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RESUMO 

 

 

Introdução: O adenovírus 36 humano (Adv36) apresenta associação com a obesidade 

por alterar a composição corporal nos indivíduos infectados. Em populações 

específicas, como em pessoas que vivem com o vírus da imunodeficiência humana 

(HIV), ainda não há evidências que possam confirmar a relação do Adv36 como uma 

das causas de lipo-hipertrofia e obesidade. 

Objetivos: Verificar a associação entre a infecção viral por Adv36 e a presença de lipo-

hipertrofia e obesidade em indivíduos infectados pelo HIV. 

Métodos: Trata-se de um estudo caso-controle aninhado a estudo transversal que 

incluiu pessoas com HIV atendidos em um serviço especializado de saúde pública na 

Região Sul de Santa Catarina. Os indivíduos foram submetidos a entrevista, exames 

laboratoriais e antropometria para determinação de lipodistrofia e sua classificação, 

perfil nutricional, dados demográficos e clínicos. Em uma subamostra, foi coletado 

tecido adiposo para a investigação da presença do Adv36. 

Resultados: Foram estudados 420 participantes na etapa transversal. A média de 

idade foi de 43,8±11,7 anos e 57,4% eram homens. A prevalência de lipodistrofia foi 

de 35,7%, sendo que 40,7% apresentavam lipoatrofia, 54,7% lipo-hipertrofia e 7% a 

forma mista. Na etapa de caso-controle, com subamostra de 100 participantes 

identificou-se a frequência de 11% de infecção pelo Adv36. Não houve associação 

estatisticamente significativa entre sobrepeso e presença do Adv36.Entre os 

indivíduos com e sem lipohipertrofia, quando comparada a presença de ADV36, 

obteve-se uma razão de chance de 0,305(IC-0,08-1,13/p=0,065).Conclusão: Houve 

associação entre lipo-hipertrofia e o sexo feminino, e com parâmetros de obesidade 

aferidos pelo índice de massa corporal, percentual de gordura, circunferência e cintura 

e razão cintura quadril. Houve tendência de associação entre lipo-hipertrofia e Adv36, 

e indivíduos infectados pelo Adv36 tiveram menores níveis de glicemia. 

 

Descritores: Adenovírus humanos. Lipodistrofia. Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida. Obesidade. 

  

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Introduction: The human adenovirus 36 (Adv36) is target of studies which affirm its 

association with obesity by altering the body composition in the infected individuals. In 

some specific populations, such as in individuals living with Human Immunodeficiency 

Virus (HIV), there is no evidence to confirm the relationship of Adv36 as a cause of 

Lipodystrophy and obesity yet. 

Objectives: To verify the association between the viral infection by Adv36 and the 

presence of lipohypertrophy in HIV-infected individuals. 

Methods: This is a cross-sectional case-control study which included people with HIV 

infection treated at a specialized public health service in the Southern Region of Santa 

Catarina. The participants were submitted to interview, laboratory tests and 

anthropometry to determine lipodystrophy and its classification, nutritional profile, in 

comparison to demographic and clinical variables. In a subsample, adipose tissue was 

collected to investigate the presence of Adv36. Results: A total of 420 participants were 

studied. The range age was 43.8 ± 11.7 years and 57.4% were men. The prevalence 

of lipodystrophy was 35.7%, with 40.7% presenting lipoatrophy, 54.7% with 

lipohypertrophy and 7% with mixed form. In the control phase, with a subsample of 100 

participants, a frequency of 11% of Adv36 infection was identified. It was not a 

statistically significant association between the presence and presence of 

Advsan.com, when comparing a presence of ADV36, it obtained a chance ratio of 

0.305 (IC-0.08-1.13 / p = 0.065). There was a tendency of association between 

lipohypertrophy and Adv36, and participants infected with Adv36 had lower blood 

glucose levels. 

 

 

Keywords: Human adenovirus. Lipodystrophy. Acquired immunodeficiency syndrome. 

Obesity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

O adenovírus 36 humano (Adv36) é alvo de estudos que afirmam sua forte 

associação com a obesidade por alterar a composição corporal em indivíduos 

infectados1,2. Em populações específicas, como em indivíduos que vivem com o vírus 

da imunodeficiência humana (HIV), não há evidências de que o Adv36 também induza 

obesidade ou alteração na composição corporal, necessitando de estudos nesta 

parcela da população3. Pessoas que vivem com HIV têm apresentado alteração na 

distribuição da gordura corporal sem que a fisiopatologia para este fenômeno seja 

claramente compreendida, o que aventa a hipótese de a coinfecção HIV/Adv36 ser uma 

causa plausível. 

O HIV é o vírus precursor para o desenvolvimento da síndrome da 

imunodeficiência adquirida (aids), que constitui importante problema de saúde pública 

devido ao número de casos notificados na últimas décadas, ao impacto social e 

econômico nos países atingidos devido à doença e suas complicações4,5. Segundo 

dados da Joint United Nations Program on HIV/AIDS (UNAIDS), a estimativa mundial 

de pessoas vivendo com HIV em 2016 era de 36,7 milhões entre adultos e crianças. 

No mundo, 21,7 milhões de indivíduos estão em tratamento antirretroviral6. Mais da 

metade de todas as pessoas que vivem com HIV no mundo (59%) têm acesso ao 

tratamento antirretroviral o que reduziu consideravelmente as taxas de mortalidade 

desde o início da epidemia7.  

O início do tratamento com a highly active antiretroviral therapy (HAART) ou 

terapia antirretroviral potente (TARV), a partir da década de 1990, aumentou 

consideravelmente a sobrevida e a qualidade de vida dos indivíduos que vivem com 

HIV. O aumento da expectatica de vida também depende do tratamento regular e 

adesão adequada, hábitos de vida saudável e monitoramento das reações adveras, 

falha virológica/imunológica e presença de comorbidades8,9. O acesso à terapia 

antirretroviral foi ampliada em 2016 com o objetivo de chegar a 30 milhões de 

indivíduos em tratamento até 2020 no mundo, e incluir não somente quem 

desenvolveu a doença (aids), mas quem está infectado pelo HIV6. 

Um dos efeitos adversos importantes na utilização dos antirretrovirais é a 

síndrome lipodistrófica do HIV10. A síndrome lipodistrófia inclui a redistribuição 

anormal da gordura corpórea (lipodistrofia) e alterações metabólicas com aumento 
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dos níveis de triglicerídios e colesterol total, e fração de lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), redução dos níveis do colesterol fração lipoproteína de alta 

intensidade (HDL) e resistência à insulina10. O desenvolvimento da lipodistrofia diminui 

a qualidade de vida dos indivíduos pelo impacto psicossocial negativo, pela 

estimagtização da aparência física, o que compromete a adesão e leva ao abandono 

do tratamento11. A lipodistrofia é caracterizada pela adiposidade visceral e acúmulo 

de gordura abdominal subcutânea, emagrecimento periférico e por alterações 

metabólicas12. Apesar da associação entre lipodistrofia e tratamento antirretroviral, há 

casos de indivíduos que vivem com HIV e que apresentam alterações na redistribuição 

de gordura corporal, apesar de não estarem em tratamento farmacológico com 

antirretrovirais13,14. 

A ciência tem buscado outras causas para a explicar a lipodistrofia em 

indivíduos infectados pelo HIV, uma vez que a fisiopatologia da síndrome ainda não 

está elucidada. A partir dos estudos sobre a capacidade do Adv36 causar obesidade 

e alterações metabólicas em indivíduos não infectados pelo HIV1, surge a hipótese de 

que ele poderia contribuir para as manifestações da síndrome lipodistrófica em 

indivíduos coinfectados pelo HIV. Estudos clínicos e pré-clínicos demonstraram que o 

Adv36 tem a capacidade de aumentar o acúmulo de lipídeos nos adipócitos dos 

organismos infectados8,9,15.  

A hipótese do presente estudo é de que a indivíduos com lipo-hipertrofia 

tenham sido expostos ao Adv36, o que aumentaria as chances da ocorrência de 

acúmulo de gordura corporal em comparação aos não expostos. Não há na literatura 

científica nenhum estudo investigando a frequência de coinfecção do HIV e Adv36, e 

sua relação com a lipo-hipertrofia e obesidade. Estudo prévio conduzido por Atkinson 

(dados não publicados), encontrou 50% de Adv36 em amostras de tecido adiposo 

provenientes de indivíduos infectados pelo HIV. Portanto, destaca-se o ineditismo e a 

originalidade do tema e pergunta de perquisa que norteiam esta tese. 

O estudo concentra-se em identificar a exposição ao Adv36 em indivíduos com 

HIV e sua relação com lipo-hipertrofia e obesidade. A importância da realização do 

estudo está pautada no ineditismo desta investigação no Brasil e no mundo, cujos 

resultados podem ajudar a explicar a fisiopatologia da síndrome lipodistrófica do HIV. 

Além de apontar possíveis alternativas para prevenção futura, como uma vacina anti-

Adv36 ou novos tratamentos, possibilidades estas já em estudo11,16. Desta forma, tem-
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se como pergunta de pesquisa : Existe a coinfecção pelo Adv36 em indivíduos vivendo 

com HIV e qual a sua repercussão na lipo-hipertrofia e obesidade? 

 

1.1 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

1.1.1 A História da aids 

 

A aids surgiu no início da década de 19807. Ao se estudar os casos de aids a 

fim de estabelecer sua causalidade, verificou-se que homens que faziam sexo com 

homens e usuários de drogas ilícitas injetáveis eram um padrão comum entre os 

acometidos, o que gerou a hipótese de um agente etiológico de origem viral17.  

Em 1983, o HIV foi isolado entre indivíduos com aids pelos pesquisadores Luc 

Montaigner na França e Robert Gallo nos Estados Unidos da América (EUA), 

recebendo os nomes de Lymphadenopathy Associated Virus ou Vírus Associado a 

Linfadenopatia (LAV) e Human T-Lymphotrophic Virus ou Vírus T-Linfotrópico 

Humano tipo lll (HTLV-III), respectivamente. Posteriormente, em 1986 um comitê 

internacional denominou o HIV como causador da aids18,19. 

 

1.1.2 Epidemiologia do HIV 

 

O HIV/aids é considerado pelo Programa das Nações Unidas como uma 

pandemia que gerou importante impacto na saúde pública mundial20,21. Estima-se que 

no mundo haja mais de 36,9 milhões de indivíduos vivendo com HIV22. Ao final de 

2017, verificou-se que ocorreram 1,8 milhões de casos novos de infecção pelo HIV e 

um milhão de mortes ao ano relacionadas a aids no mundo23. 

As principais vias de transmissão do HIV são a sexual, sanguínea, através de 

transfusões de sangue e hemoderivados ou uso de drogas injetáveis, e perinatal, 

quando o vírus é transmitido de mãe para filho durante a gestação, no momento do 

parto ou pelo aleitamento materno. Pode ocorrer também a transmissão ocupacional, 

por acidente de trabalho, em profissionais da área da saúde, por ferimentos 

perfurocortantes contaminados24. No mundo, mais de 90% dos casos de aids 

ocorreram por transmissão sexual entre indivíduos com 13 anos de idade ou mais24.  

No Brasil, o primeiro caso de aids foi identificado em São Paulo, em 198222. 

Desde esta data a junho de 2017, foram notificados no país 882.810 casos de aids e 
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identificados 303.353 óbitos cuja causa básica foi aids. Do total de casos de aids 

notificados até a presente data no país 65% ocorreram no sexo masculino. Há 

tendência de aumento na proporção de casos de aids em homens que fazem sexo 

com homens (HSH) nos últimos dez anos, que era de 35,3% em 2006 para 45,4% em 

201525. Globalmente, homens procuram menos os serviços de saúde para realizar o 

teste de triagem diagnóstica para a infecção pelo HIV. Dos homens que realizaram o 

diagnóstico, menos da metade estão em tratamento quando comparados às mulheres. 

A meta é atingir 30 milhões de indivíduos em tratamento em 202025. 

De acordo com o Ministério da Saúde (MS), no Brasil, quando estratifica-se as 

faixas etárias, percebe-se que houve aumento dos casos de HIV/aids entre 

adolescentes e adultos jovens: de 2006 a 2015, a taxa de detecção de casos entre 15 

a 19 anos quase que triplicou (de 2,4 para 6,9 casos por 100 mil habitantes) e entre 

os jovens de 20 a 24 anos, a taxa mais do que dobrou (de 15,9 para 33,1 casos por 

100 mil habitantes)6,22,25. 

 

1.1.3 Estrutura viral do HIV 

 

O HIV é um retrovírus citopático e não-oncogênico, com genoma de ácido 

ribonucleico (RNA), da família Retroviridae e subfamília Lentivirinae26. O vírus possui 

uma camada mais externa e um envelope, que contém lipídeos e proteínas. Neste 

envelope, são encontradas duas proteínas virais, a glicoproteína 120 (gp120), que é 

mais externa e responsável pela ligação do vírus com a célula hospedeira, e a 

glicoproteína 41 (gp41), que atravessa o envelope viral22. Sua estrutura contém o 

capsídeo viral, que é constituído pela proteína 24 (p24), que possui duas fitas de RNA 

no genoma viral, e as enzinas transcriptase reversa, integrase e protease. A estrutura 

do HIV pode ser visualizada na Figura 1. 
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Figura 1 ‒ Estrutura do vírus HIV. 

Fonte : Ministério da Saúde, 2015.  

 

Há dois tipos de HIV circulantes pelo mundo, o HIV tipo 1 e o tipo 2, embora a 

maior prevalência seja do HIV-127. O HIV-2 é de difícil transmissão, menos virulento e 

menos agressivo quando comparado ao HIV-1. O HIV-2 é endêmico na África 

Ocidental, já o HIV-1 possui ampla distribuição mundial, sendo responsável pela 

pandemia registrada atualmente28.  

Pela análise filogenética é possível afirmar que existiram eventos 

independentes que geraram três grupos de HIV: o grupo major (M), outlier (O), não-M 

non-O (N)29. Os grupos M e N foram originados de chimpanzés, mas o grupo O pode 

ter sido originado de gorilas pelo vírus da imunodeficiência símia – gorilas (SIVgor), 

no Zaire30. O primeiro caso de infecção pelo HIV-1 (grupo M) entre humanos foi 

documentado em 1956. Em 2009, um novo grupo foi designado, denominado grupo 

P21. O HIV-1 tem 70-90% da sua sequência identificada no mundo. Entre os subtipos 

do HIV-1, o subtipo C é o mais prevalente no mundo, responsável por 52% da 

infecções, embora seja menos virulento e com progressão da doença em menor 

velocidade quando comparada ao vírus do subtipo B27. 

Sabe-se que o HIV-1 está disseminado no mundo inteiro e é o responsável pela 

grande maioria dos casos de aids, embora a distruibuição dos respectivos subtipos 

seja heterogênea e varie conforme a região geográfica31. O subtipo B, por exemplo, é 

encontrado na Europa e nas Américas, mas apresenta uma frequência menor na 
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África e na Ásia, onde os subtipos A, C, D e E são predominantes31 . No Brasil, estudos 

indicam que o subtipo B é o mais prevalente na maioria das regiões geográficas, 

seguido pelos subtipos F e C, com poucos casos identificados dos subtipos A e D. A 

região sul do país tem se caracterizado pela maior frequência do subtipo C, 

principalmente no estado do Rio Grande do Sul32,33.  

 

1.1.4 Replicação do HIV 

 

O HIV, através de suas glicoproteínas de superfície, adere a célula hospedeira 

e introduz seu material genético no citoplasma da célula. A reação de fusão do HIV é 

iniciada pela ligação sequencial do receptor da gp120, primeiro ao CD4 e depois a um 

receptor específico de quimiocina chamados de co-receptor de quimiocina 5 (CCR5) 

ou receptor de quimiocina 4 (CXCR4). A enzima viral transcriptase reversa transforma 

a dupla fita de RNA viral em ácido desoxirribonucleico (DNA) pró-viral, que migra até 

o núcleo da célula hospedeira unindo-se ao seu material genético, pela ação da 

enzima integrase. Ocorre o processo de transcrição, pelo qual se formam novas 

moléculas de RNA viral, as quais migram até o citoplasma e, por ação da enzima viral 

protease, se unem aos demais componentes virais, havendo a formação de um novo 

HIV, como mostra a Figura 232. 

 

 

Figura 2 ‒ Ciclo de replicação do vírus HIV. 

Fonte: Cunico, Gomes, Vellasco Junior34. 
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1.1.5 Fisiopatologia do HIV 

 

A pessoa que vive com HIV apresenta declínio da viremia e diminuição transitória dos 

linfócitos T CD4. A infecção humana pelo HIV leva à imunodeficiência progressiva pela 

destruição e disfunção das células do sistema imune como os linfócitos T e B, 

monócitos, macrófagos, células natural killer, neutrófilos e células dendríticas35. A fase 

de latência clínica ou infecção assintomática é caracterizada pelo nível constante de viremia 

e de grande número de linfócitos T CD4 infectados. A redução progressiva nos níveis de 

linfócitos T CD4 leva à imunodeficiência, que possibilita a ocorrência de infecções 

oportunistas e neoplasias, condições definidoras da aids36, conforme critérios 

estabelecidos pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC)37. A doença 

clínica sintomática, com redução de linfócitos T CD4, elevação da carga viral plasmática, 

presença de infecções oportunistas ou neoplásicas, é definida como Aids, que pode resultar 

em óbito. Observa-se ainda, que 50 a 70% das pessoas que vivem com HIV desenvolvem 

linfadenopatia de forma generalizada persistente e indolor nesta fase. 

A infecção aguda pelo HIV ocorre nas primeiras semanas, quando o vírus está 

sendo replicado nos macrófagos de forma abundante. Nesta fase, tem-se a carga viral 

elevada e níveis decrescentes de linfócitos, em especial os linfócitos T CD4, uma vez 

que estes são utilizados para a replicação viral38. Na fase aguda, ocorre uma resposta 

inflamatória como resultado do aparecimento de diversos marcadores plasmáticos de 

fase aguda (alfa 1 anti-tripsina e amiloide A) e liberação de um grande número de 

citocinas inflamatórias comandadas pelo interferon-alfa e interleucina (IL) , paralelo ao 

aumento expressivo da carga viral plasmática36.  

Embora as células dendríticas da submucosa intestinal sejam as primeiras a 

produzir grande quantidade de citocinas, com a evolução da infecção, inúmeras outras 

células passam a produzí-las (monócitos, macrófagos, células natural killer e células 

T). Assim, desencadeando uma resposta anti-HIV cuja eficácia costuma ser baixa em 

razão da ativação imune excessiva e da perda importante de linfócitos T CD439. 

Essa alteração da imunidade local facilita a disseminação do HIV para a 

circulação sanguínea e contribui para o processo de disfunção e ativação imune que 

caracteriza a evolução da doença. A ativação dos linfócitos T CD8 citotóxicos ocorre 

precocemente, após a infecção pelo HIV e sua atividade antiviral modula a evolução 

da doença, correlacionando-se com redução da carga viral e lenta progressão clínica. 

Apesar da carga viral plasmática apresentar redução significativa após a fase de 
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infecção aguda, a ativação imune persiste no estágio crônico da doença40. Na fase 

crônica, notam-se níveis aumentados de citocinas pró-inflamatórias, como fator de 

necrose tumoral (TNF), IL-1, IL-6, elevação da proteína C reativa e dímero D, havendo 

também aumento da produção e da destruição de linfócitos T CD4 e linfócitos B. Não 

obstante, há uma alteração da arquitetura do tecido linfóide associado ao trato 

gastrointestinal (GALT) e dos linfonodos, com importante deposição de colágeno39. 

Reitera-se que a ativação dos linfócitos T CD4 e CD8 é recorrente e está associada 

tanto à presença do HIV, quanto a de outros fatores comuns em indivíduos vivendo 

com HIV/aids, fato também evidenciado em outras doenças infecciosas24. 

Durante o desenvolvimento da doença, na fase de latência clínica, o exame 

clínico, em geral, apresenta-se dentro dos parâmetros de normalidade, mas pode 

ocorrer linfadenopatia que persiste após infecção aguda. Esta alteração generalizada 

e persistente é frequente24. Seu diagnóstico está associado ao desenvolvimento de 

doenças proliferativas e tuberculose ganglionar. Alterações em exames laboratoriais 

de rotina são um achado frequente. A plaquetopenia, embora sem repercussão clínica 

está presente na maioria dos casos. A anemia (normocítica e normocrômica) e 

leucopenia leves podem estar presentes41. Enquanto a contagem de linfócitos T CD4 

permanece acima de 350 células/mm3, os episódios infecciosos mais frequentes são 

geralmente bacterianos, como as infecções respiratórias ou mesmo tuberculose, 

incluindo a forma pulmonar cavitária20. 

A partir da progressão da infecção pelo HIV, o desenvolvimento de infecções 

atípicas, como resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativação de infecções 

antigas começam a ser observadas. Alguns sintomas constitucionais (febre baixa, 

perda ponderal de peso, sudorese noturna, fadiga), diarreia crônica, cefaleia, 

alterações neurológicas, infecções bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e 

lesões orais, como a leucoplasia oral pilosa, tornam-se mais frequentes, além de 

manifestações do herpes zoster. Nesse período, já é possível encontrar diminuição 

na contagem de linfócitos T CD4 situada entre 200 e 300 células/mm³ 20,21. 

Um marcador clínico importante de imunodepressão grave é a candidíase oral, 

que pode estar associada ao subsequente desenvolvimento de pneumonia por 

Pneumocystis jirovecii. Diarreia crônica e febre de origem indeterminada, bem como 

leucoplasia oral pilosa, também são preditores de evolução para aids24. Diante da 

ausência do diagnóstico e tratamento precoce ou em tempo, o desfecho da aids é o 

óbito, decorrente destas doenças oportunistas ou neoplásicas, no curso natural da 
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doença. Mas, como alternativa de evolução destas doenças e da própria aids,  a TARV 

pode mudar este cenário42. 

 

1.1.6 Uso de terapia antirretroviral 

 

No início da epidemia de aids não havia tratamento farmacológico efetivo no 

combate a replicação viral9. A introdução da terapia antirretroviral foi iniciada pela 

monoterapia com zidovudina (AZT), de 1994 a 1996, pelo Programa Nacional de 

Combate à Aids43. O Brasil  foi o primeiro país a ofertar de forma gratuita os 

antirretrovirais pelo Sistema Único de Saúde (SUS), a partir de 199643,44. 

A política de acesso ao tratamento antirretroviral tem como referência a Lei nº 

9.313/1996, que estabelece a distribuição gratuita pelo SUS de medicamentos a todos 

os doentes de aids24 e consolidou-se com a associação de dois medicamentos como 

padrão terapêutico. O primeiro antirretroviral a ser lançado foi o AZT, que foi lançado 

em 1987, sob o nome comercial de Retrovir®, pelo laboratório GlaxoSmithKline. 

Depois vieram a didanosina (Videx®) em 1991 e a zalcitabina (Hivid®) em 199242. 

Mas, apenas em 2007, o Governo Brasileiro licenciou compulsoriamente a produção 

local de TARV43 e em 2016 ampliou o acesso de medicamentos a portadores do HIV45.  

O tratamento com antirretrovirais, independentemente do número de linfócitos 

T CD4, baseia-se em resultados recentes da pesquisa Strategic Timing of Antirtroviral 

Treatment (START) – que significa Momento Estratégico de Tratamento 

Antirretroviral, que mostrou que o risco de desenvolver doença grave ou morte foi 

reduzido em 53% no grupo de tratamento precoce, em comparação com os do grupo 

de tratamento tardio43,46. Com o uso da TARV, há condições favoráveis para a 

reconstituição imune, manutenção da contagem de linfócitos T CD4 acima de 500 

células/mm3 e carga viral indetectável46. A partir disso, as indivíduos infectados pelo 

HIV atingem expectativa de vida semelhante a da população não infectada30,47 e não 

há progressão da doença48,49.  O tratamento antirretroviral precoce reduziu a 

transmissão do HIV em 96%50. 

Com o desenvolvimento da TARV e seu amplo acesso no Brasil a partir de 1996, 

o perfil epidemiológico da infecção pelo HIV, que ocasionava doença aguda e com 

sobrevida reduzida, passou a ser o de doença crônica, tornando os indivíduos 

infectados em risco de desenvolver doenças não transmissíveis, em particular as 
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cardiovasculares. Além disso, o tratamento reverteu os efeitos imunossupressores 

inerentes à história natural da doença21,51. 

Cada classe de medicamentos antirretrovirais atua em diferentes etapas do 

ciclo de replicação do HIV. A TARV está dividida atualmente em cinco classes 

medicamentosas52,53. São elas: 

- Os inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleotídeos (ITRN), que 

atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de DNA viral, 

tornando essa cadeia defeituosa e impedindo que o vírus se reproduza. Exemplos: 

abacavir, didanosina, estavudina, lamivudina, tenofovir, zidovudina e a combinação 

lamivudina/zidovudina; 

- Os inibidores de transcriptase reversa não-análogos de nucleotídeos (ITRNN), 

que bloqueiam diretamente a ação da enzima, sua multiplicação e o desenvolvimento 

da disseminação viral no organismo. Exemplos: efavirenz, nevirapina e etravirina; 

- Os inibidores de protease (IP), atuam na enzima protease, bloqueando sua 

ação e impedindo a produção de novos vírus34. Exemplos: atazanavir, darunavir, 

fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e tipranavir; 

- Os inibidores de fusão (IF), que impedem a entrada do vírus na célula, 

impedindo sua reprodução. Exemplo: enfuvirtida. 

- Os inibidores da integrase (II) bloqueiam a atividade da enzima integrase, 

responsável pela inserção do DNA do HIV ao DNA humano. Assim, inibem a 

replicação do vírus e sua capacidade de infectar novas células. Exemplo: 

raltegravir53. 

 

A implementação do tratamento contribuiu para a redução da mortalidade, 

relevante aumento da sobrevida, diminuição da carga viral plasmática e melhora da 

qualidade de vida. Bem como, a prevenção da transmissão vertical da doença, com 

queda significativa dos episódios de doenças oportunistas no decorrer da sobrevida 

com a doença44,54,55. 

Embora a TARV seja uma estratégia farmacológica para reconstituição imune 

em indivíduos com HIV, ela pode apresentar efeitos adversos agudos e tardios56. Os 

efeitos agudos incluem desde cefaleias, febre, náuseas, diarreia e cansaço, rash 

cutâneo, agitação, insônia, causando algumas vezes desconforto e mal-estar. As 

alterações tardias incluem alterações metabólicas, manifestações hepáticas e renais, 

resistência insulínica, síndrome metabólica ou morfológicas, como lipodistrofia e, em 
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consequência das anormalidades, maior risco de doenças cardiovasculares 

(DVC)57,58. Esses efeitos adversos são atribuídos a toxicidade do tratamento 

antirretroviral e resultantes da ação inflamatória do HIV somado aos fatores individuais 

e genéticos, assim como a idade e hábitos de estilo de vida53. Os indivíduos infectados 

pelo HIV têm maior risco de desenvolvimento destas reações adversas, quando 

comparados a indivíduos com a mesma idade não infectados59,60.  

As manifestações clínicas dos efeitos adversos podem incluir fadiga severa, 

perda de peso, cardiomiopatia, hiperlactatemia, alterações no metabolismo das 

gorduras, acidose lática, entre outras11,61. Há ainda as mudanças na redistribuição da 

gordura corporal, que podem ser seguidas de alterações metabólicas. Estas últimas são 

denominadas de síndrome lipodistrófica do HIV (SLHIV)8,61. 

 

1.1.7 Síndrome lipodistrófica do HIV e obesidade 

 

A SLHIV foi descrita oficialmente em 1997 pelo Food and Drug Administration 

(FDA), órgão norte-americano regulador da liberação e do uso de medicamentos62,63. 

Ela é caracterizada por alterações morfológicas na distribuição de gordura corporal 

e/ou alterações metabólicas de lipídeos e carboidratos, incluindo dislipidemia, 

resistência à insulina, e hiperglicemia ou diabetes. Além de alterações ósseas, como 

osteopenia, osteonecrose e osteoporose e, mais raramente, acidose lática, alterações 

estas que podem levar os indivíduos ao óbito64–66. O desenvolvimento dos sinais 

físicos da lipodistrofia é geralmente progressivo em um período de 18 a 24 meses, 

aumentando em gravidade e estabilizando-se, em média, após dois anos6. 

A lipodistrofia é caracterizada pela redistribuição da gordura corporal em 

indivíduos que vivem com HIV e pode ser classificada em três categorias: a lipo-

hipertrofia, a lipoatrofia e a forma mista67. A lipo-hipertrofia é caracterizada pelo 

acúmulo de gordura na região abdominal, dorso cervical e nas mamas. A lipoatrofia 

ou atrofia periférica se refere a perda de tecido adiposo subcutâneo na face, glúteos, 

membros inferiores e superiores, podendo apresentar proeminência dos vasos 

sanguíneos13. A forma mista é a associação da lipo-hipertrofia com a lipoatrofia3,52.  

A definição de síndrome lipodistrófica é dada através da presença dos 

componentes de dislipidemia e/ou alterações glicêmicas e lipodistrofia43. 

 



28 

O diagnóstico de lipodistrofia é realizado com a aferição de medidas 

objetivas13,51 associada a dados subjetivos. As medidas objetivas são determinadas 

por aferição de aumento ou diminuição da gordura corporal, com uso de metragem de 

circunferências e dobras cutâneas13,68. Todas essas alterações também podem ser 

notadas pelo próprio indivíduo (autopercepção), amigos, familiares ou profissionais de 

saúde, gerando dados subjetivos. Na prática clínica, estas alterações presentes, têm 

repercussão estética, psicológica, social e laboral; fato este, que interfere na adesão 

ao tratamento35,69. 

Até o momento não existe um consenso ou método de referência para o 

diagnóstico de lipodistrofia associada ao HIV. Os pesquisadores utilizam diferentes 

métodos para a definição de caso, o que implica em variações nas taxas de 

prevalência, que variam de 18 a 83%70. Critérios objetivos, com valores normativos 

para o diagnóstico da lipodistrofia associada ao HIV ainda não foram determinados. 

O diagnóstico é realizado por métodos que incluam a autoavaliação do paciente, 

avaliação médica, medidas antropométricas e exames de imagem como a 

ultrassonografia, a absorciometria de raios-X de dupla energia (DEXA -dual energy X-

ray absorptiometry), a tomografia computadorizada e a ressonância nuclear 

magnética. Os exames de imagem apresentam alto custo e difícil acesso para 

indivíduos da rede pública, inviabilizando seu uso como método diagnóstico no 

atendimento clínico3,9,71,72. 

O MS indica a utilização do método do autorrelato com confirmação médica 

para o diagnóstico da lipodistrofia associada ao HIV24. A presença de lipodistrofia é 

estabelecida quando o médico e o paciente concordarem com o aspecto de alteração 

na distribuição da gordura corporal. A utilização desse método justifica-se devido à 

falta de uma caracterização consensual da lipodistrofia67.  

A antropometria é um dos métodos utilizados para caracterizar e estimar a 

composição corporal dos indivíduos73. Este método consiste na análise das medidas 

de estatura, massa corporal, diâmetros ósseos, perímetros corporais e espessura de 

dobras cutâneas. Sua aplicação possibilita maior facilidade na prática clínica e menor 

custo sendo reprodutível em grandes populações74–76. O uso de indicadores 

antropométricos de gordura corporal, como os somatórios de espessura de dobras 

cutâneas para o cálculo do percentual de gordura, o índice de massa corporal (IMC), 

a razão cintura/quadril (RCQ), têm sido utilizados nos indivíduos que vivem com HIV 

no auxílio do diagnóstico da lipodistrofia66,71,77.  
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Atualmente não existe um consenso sobre o tratamento padrão para a 

síndrome lipodistrófica do HIV. O tratamento instituído é dependente do quadro 

clínico, classes de antirretrovirais em uso e tempo de uso da medicação, presença de 

sinais e sintomas, e presença de um ou mais fatores de risco cardiovasculares52. 

Opções terapêuticas estão sendo utilizadas com o objetivo de reduzir as alterações 

decorrentes da SLHIV. Algumas das opções terapêuticas são as mudanças no estilo 

de vida (prática de atividade física, cessação do tabagismo e do etilismo, orientação 

nutricional), tratamento farmacológico, tratamento cirúrgico, assim como a 

modificação no esquema terapêutico da TARV, sendo sempre avaliada a relação 

risco/benefício12,22,78,79. 

Os procedimentos cirúrgicos indicados no tratamento da lipodistrofia incluem: 

tratamento cirúrgico da região dorsocervical e submandibular, por lipoaspiração; 

tratamento cirúrgico da parede abdominal anterior e/ou dorso, por lipoaspiração; 

tratamento cirúrgico da hipertrofia mamária; tratamento cirúrgico da ginecomastia ou 

pseudoginecomastia; tratamento cirúrgico da lipoatrofia glútea pela técnica de 

lipoenxertia; tratamento cirúrgico da lipoatrofia glútea por meio do implante de prótese 

associado ou não a lipoenxertia ou polimetilmetacrilato; tratamento cirúrgico da 

lipoatrofia facial por meio de lipoenxertia; tratamento cirúrgico da lipoatrofia facial por 

meio de preenchimento facial com polimetilmetacrilato22,24.  

As mudanças na forma do corpo e na aparência decorrentes da lipodistrofia 

nas indivíduos que vivem com HIV que utilizam a TARV geram impacto psicossocial 

negativo, tais como baixa autoestima, isolamento social e depressão, afetando sua 

qualidade de vida, podendo, ainda, limitar a adesão ao tratamento80–82. 

Indivíduos com HIV e lipodistrofia, em especial com lipo-hipertrofia, apresentam 

mudanças metabólicas importantes associadas a repercussões cardiovasculares41. 

Envolvem desde infarto agudo do miocárdio, isquemia cerebral e necessidade de 

intervenções médicas como angioplastias e endarterectomia, com uma incidência de 

3,5 casos para 1.000 indivíduos ano no mundo. Nem sempre esses eventos são 

fatais38. Aproximadamente um terço das indivíduos que vivem com HIV, nos Estados 

Unidos, apresenta síndrome metabólica, o que aumenta em duas vezes a chance de 

um evento cardiovascular como infarto agudo do miocárdio ou acidente vascular 

encefálico83.  

A patogênese da lipodistrofia em indivíduos que vivem com HIV é multifatorial 

e ainda não está totalmente esclarecida. Provavelmente é resultado da interação entre 
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a TARV, a infecção pelo vírus, os fatores genéticos e o estilo de vida do indivíduo77,84. 

Está estabelecida, na literatura científica, a associação entre a lipodistrofia em 

indivíduos que vivem com HIV e em uso de TARV, principalmente quando são 

utilizados os IP e INNTR38,84,85. Evidências apontam que os INNTR desencadeiam 

lesão e/ou disfunção mitocondrial nos adipócitos, de forma que o DNA mitocondrial 

sofre alterações a partir da enzima DNA polimerase. Dentre os efeitos adversos 

causados pela disfunção mitocondrial, estão a acidose lática, neuropatias periféricas, 

miopatias, esteatose hepática, hipergonadismo, diabetes, anemia e lipoatrofia9. Os IP 

prejudicam a diferenciação dos pré-adipócitos em adipócitos, levando a apoptose nos 

tecidos subcutâneos, ou seja, quem faz uso de IP, apresenta uma redução na 

expressão de fatores de transcrição na adipôgenese, podendo ainda gerar resistência 

insulínica. Ambos aumentam a secreção de citocinas inflamatórias e redução da 

adiponectina86,87. 

Embora a lipodistrofia pareça ser mais comum entre os usuários de TARV, 

alguns estudos evidenciaram casos de indivíduos infectados pelo HIV e sem uso de 

TARV que apresentaram mudanças na composição da gordura corporal desde a 

infecção pelo HIV13,14,88. Isso demonstra que a fisiopatologia desta síndrome não está 

totalmente elucidada e permite elencar a hipótese de que a coinfeção pelo Adv36 

possa ser um dos fatores causais para as alterações que envolvem a distribuição da 

gordura corporal89. 

 

1.1.8 Obesidade e as alterações corporais no HIV 

 

Entende-se por transição epidemiológica as mudanças ocorridas no tempo nos 

padrões de morte, morbidade e invalidez que caracterizam uma população específica 

e que, em geral, ocorrem em conjunto com outras transformações demográficas, 

sociais e econômicas. Na população geral ela ocorreu pelo controle de doenças 

infecciosas e aumento de doenças crônicas não transmissíveis e causas externas, 

com diminuição das taxas de fecundidade e natalidade, culminando no achatamento 

das pirâmides etárias, maior expectativa de idade e aumento da população idoso.  

No mesmo sentido, entre pessoas que vivem com HIV, houve uma transição 

epidemiológica na epidemia da aids. Na última década houve mudanças no perfil 

antropométrico das indivíduos que vivem com HIV/aids.1,2 No início da epidemia, antes 

da introdução da TARV, os indivíduos infectados apresentavam caquexia e inúmeras 
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infecções oportunistas41, o que afetava diretamente seu estado nutricional3. O estado 

de emaciamento (síndrome de wasting) era uma das principais formas de 

manifestação da doença, que em geral dependia da idade do paciente e do tempo de 

infecção pelo HIV4,13. A literatura destaca uma mudança deste perfil, sendo 

encontradas indivíduos vivendo com HIV com sobrepeso e obesidade60, com acúmulo 

do tecido adiposo na região abdominal/dorsal associado com as alterações 

metabólicas e DCV3,52. 

Em especial a lipo-hipertrofia desperta atenção pelas repercussões sistêmicas 

e sua associação com a obesidade, que é considerada um grande problema na saúde 

pública mundial nas últimas décadas90. A obesidade tem sido motivo de preocupação 

entre profissionais de saúde e entre indivíduos que vivem com HIV que percebem as 

alterações corporais, principalmente com o aumento de gordura corporal em algumas 

partes do corpo. A lipo-hipertrofia é um tipo de obesidade, que é considerada uma 

doença crônica91 e um fator de risco para o surgimento de outras doenças crônicas 

não transmissíveis (DCNT). A obesidade e/ou alterações de composição corporal 

trazem riscos ao indivíduo como diabetes melitus tipo 2, hipertensão arterial sistêmica 

e dislipidemia, e aumentam estes riscos a partir de um IMC de 25,0 kg/m2,92,93.  

Estima-se que em 2030 a concentração de indivíduos obesas no mundo poderá 

ser de 3,38 bilhões94. De 1980 a 2014, a prevalência de obesidade dobrou no mundo 

e na última década aumentou de forma significativa, de maneira que a prevalência de 

obesos dobrou entre os adultos e triplicou entre as crianças22,91. Essas mudanças 

caracterizam a transição epidemiológica, pois, mostra alterações no padrão de 

morbidade e mortalidade em populações específicas, juntamente com outras 

transformações demográficas, sociais e econômicas. As principais caracteríticas da 

transição epidemiológica são substituição das doenças transmissíveis por doenças 

não-transmissíveis e causas externas; deslocamento da carga de morbi-mortalidade 

dos grupos mais jovens aos grupos mais idosos; e transformação de uma situação em 

que predomina a mortalidade para outra na qual a morbidade é dominante 46. 

O apetite e o desejo de comer são determinados pela integração de dois 

sistemas neurais ao nível central, nomeadamente o sistema homeostático e o sistema 

hedónico. O sistema homeostático é controlado diretamente pelo balanço energético 

e por todas as suas vias de sinalização. Desta forma, uma queda nos níveis de energia 

estimula o centro de fome do cérebro e quando os níveis de energia se equilibram, o 

centro de saciedade é estimulado95. 
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A gênese da obesidade é objeto de muitos estudos58. Supõe-se que o consumo 

de alimentos e o sedentarismo são os principais fatores relacionados as causas da 

obesidade, embora seja considerada multifatorial, pode ser classificada em nove 

grupos: neural, endócrina, farmacológica, nutricional, ambiental, sazonal, genética, 

idiopática ou de origem viral. Nos últimos anos, estudos experimentais em animais 

vêm mostrando que infecções por diversos patógenos podem ter associação com 

sobrepeso ou obesidade52 e a obesidade de causa viral tem despertado interesse 

recente dos pesquisadores96.  

Considerando que a lipo-hipertrofia é sinômico de acúmulo de gordura corporal 

(especialmente central e visceral), pode-se relacioná-la ao processo de sobrepeso e 

obesidade97. O tecido adiposo é composto de adipócitos, pré-adipócitos, fibroblastos, 

células endoteliais, leucócitos, monócitos e macrófagos. Este tecido é considerado 

patogênico quando a adiposidade corporal, isolada ou associada a efeitos deletérios, 

está relacionada a alterações metabólicas. Há duas variedades de tecido adiposo, 

com distribuição, estrutura, fisiologia e patologia diferentes: tecido adiposo comum, 

amarelo ou unilocular, cujas células, quando completamente desenvolvidas, contêm 

apenas uma gotícula de gordura, que ocupa todo o citoplasma; e tecido adiposo pardo 

ou multilocular, formado por células que apresentam numerosas gotículas de gordura 

e muitas mitocôndrias98. 

Este tecido possui várias funções, entre elas: armazenamento de energia, 

regulação hormonal dos sistemas homeostáticos, termogênese e proteção de impacto 

contra as vísceras. Tem uma importante função endócrina, pois secreta uma 

variedade de proteínas sintetizadas e liberadas pelos adipócitos, denomadas 

adipocinas. As adipocinas têm diferentes funções como regulação de apetite e 

balanço energético, imunidade, sensibilidade à insulina, angiogênese, inflamação e 

resposta de fase aguda, manutenção da pressão sanguínea e metabolismo de 

lipídeos. Dentre as adipocinas mais conhecidas e estudadas no ambiente científico 

estão a leptina, adiponectina e resistina. A unidade funcional das adipocinas ainda 

não está totalmente esclarecida cientificamente, porém, pode-se afirmar que muitas 

dessas adipocinas são ligadas à imunidade e inflamação99. 

Entre os mecanismos fisiopatológicos propostos para explicar a obesidade 

estão o processo de inflamação crônica de baixa intensidade100, que ocorre em 

resposta ao aumento da adiposidade corporal em áreas específicas de acordo com o 

sexo do indivíduo. E a partir deste processo inflamatório, o corpo secreta mediadores 
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inflamatórios e humorais, que podem favorecer o aumento da pressão arterial 

sistêmica e resistência insulínica, elevando as chances de complicações101. É 

conhecido que a obesidade é um fator de risco para diabetes mellitus e DCV. O risco 

aumentado de DCV foi descrito entre obesos e lipo-hipertróficos na população geral, 

mas também em adultos infectados pelo HIV, o que desperta a relação entre 

obesidade e lipodistrofia52. 

A instalação do processo inflamatório no tecido adiposo é proporcional ao 

aumento da adiposidade corporal. Quanto maior a infiltração de macrófagos em 

relação ao tamanho dos adipócitos, maior a produção de citocinas pró-inflamatórias e 

proteína quimiotática de monócitos (MCP-1), conhecidas como proteínas da fase 

aguda da inflamação. Reitera-se que tanto os macrófagos quanto os adipócitos 

hipertrofiados secretam citocinas102. 

No tecido adiposo, quando há adipócitos hipertrofiados, há compressão da 

vascularização entre os adipócitos, o que reduz a chegada de oxigênio. Em 

consequência da hipóxia, há um estímulo à produção de citocinas pró-inflamatórias 

com o objetivo de aumentar a angiogênese e o melhorar o fluxo sanguíneo. Ocorre a 

infiltração de macrófagos com liberação das citocinas pró-inflamatórias TNF–α, IL-6, 

resistina, proteína C reativa, inibidor da ativação do plasminogênio-1 (PAI–1), 

leptina, desencadeando o processo inflamatório, e consequentemente a liberação de 

leucócitos101,103. 

A produção de adipócitos ocorre em qualquer estágio da vida, aumentando 

tanto em tamanho (hiperplasia) quanto em número de adipócitos (hipertrofia). Sabe-

se que há diferenciação nas células adiposas de acordo com o compartimento do 

tecido adiposo, ou seja, a localização dos adipócitos influencia a característica dos 

adipócitos104–106. Quanto maior o número de adipócitos, maior a produção de citocinas 

pró-inflamatórias e proteínas da fase aguda, a MCP-1. A IL-6 e a leptina são 

adipocinas inflamatórias que estão presentes em grande concentração em amostras 

de sangue entre indivíduos com obesidade mórbida106.  

A obesidade é uma doença multifatorial101 e diversos fatores podem estar 

envolvidos no seu desenvolvimento, tal como a quantidade de células adiposas, 

alterações no sistema nervoso central (SNC)95, bem como alteração na síntese ou 

receptores da leptina. Ainda, o ganho de peso corporal pode estar relacionado a 

fatores genéticos que são transmitidos através das gerações levando a alterações 

metabólicas e desencadeando a obesidade107. Outro determinante para ganho de 
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peso excessivo é o comportamento alimentar, que geralmente caracteriza-se pela alta 

ingestão de gordura animal, açúcar e alimentos refinados, associado ao baixo 

consumo de fibras, vegetais e carboidratos complexos108. 

Micro-organismos como Helicobacter pilory, Selenomonas noxia, 

Chlamydophila pneumoniae e vírus herpes 2, foram considerados possíveis 

promotores da obesidade. Contudo, o adenovírus vem se destacando pelo seu maior 

potencial de associação com a obesidade como mostram estudos realizados desde 

199052,53.  

Existem cinco vírus animais e três vírus humanos que estão documentados 

como causadores de obesidade. Os vírus obesigênicos incluem vírus da cinomose, 

vírus 7 Rous associado, vírus da doença de Borna e adenovírus aviário (SMAM -1). 

Embora a maioria das infecções conhecidas atualmente possa causar obesidade por 

lesões no SNC, a infecção por adenovírus Adv36 afeta diretamente o tecido adiposo. 

O Adv36 foi descoberto na Índia, atua nos adipócitos e é considerado o único vírus 

animal que atua na obesidade humana, podendo não só levar a obesidade, como 

alterar perfil glicêmico independente da obesidade109. Os adenovírus humanos Adv36, 

Adv37 e Adv5 estimulam a maturação de pré-adipócitos em adipócitos maduros107. 

 

1.1.9 Adenovírus 

 

1.1.9.1 Caracterização 

 

Os adenovírus pertencem à família Adenoviridae, conforme a taxonomia do 

Comitê Internacional de Taxonomia Viral. Ele é filogeneticamente distinto em cinco 

grupos: Mastadenovírus, Aviadenovírus, Siadenovírus, Atadenovírus e Fihadenovírus. 

O adenovírus humano percente ao gênero Mastadenovirus, que infectam 

mamíferos110,111. 

O adenovírus é um vírus de 60-90 nm de diâmetro (Figura 3). Apresenta 

formaicosaédrica e é composto de uma cápsula proteica constituída por 252 

capsômeros (240 são hexágonos e 12 pentágonos) que representam 87% do peso e 

um núcleo que contém o genoma de DNA viral com quatro proteínas internas: uma 

proteína terminal, que serve para a replicação viral; duas proteínas básicas 

denominadas como V e VII para estabilização do DNA e a proteína Mu, proteína com 

função transativadora52,111. 
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Figura 3 ‒ Estrutura do Adenovírus 36. 

Fonte: Okynawa Institute of Science Technology Graduate University, 112. 

 

Todos os genomas adenovirais humanos têm uma mesma organização geral. 

O genoma consiste numa única molécula linear de DNA de cadeia dupla com 

repetições terminais invertidas curtas em cada extremidade. O cromossomo viral tem 

cinco unidades de transcrição precoces (E1A, E1B, E2, E3 e E4), que estão envolvidas 

na regulação da replicação do DNA. As proteínas tardias (L1-L5), produtos da 

tradução de RNA tardio, constituem proteínas estruturais do capsídeo, caracterizando 

vários tipos de adenovírus.  

 

1.1.9.2 Tipos de adenovírus 

 

Foram identificados 51 tipos de adenovírus (Adv1-Adv51)113, os quais foram 

organizados e agrupados em sete espécies: A a F, baseados na propriedade de 

hemoaglutinação, com 49 sorotipos. Eles diferem em termos de tropismo e 

patogenicidade, e são comumente associados à infecções respiratórias, oculares, 

urinárias e gastrointestinais. A caracterização da estrutura molecular do adenovírus é 

necessária para identificação do seu tipo específico114.  

Cada sorotipo de adenovírus tem uma associação com o desenvolvimento de 

doença viral. Os genótipos 40, 41 e raramente o 38, estão associados com 

gastroenterite aguda. Os sorotipos 1 a 11 e 19, são as causas primárias de 
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conjuntivites foliculares não específicas. A ceratoconjuntivite epidêmica é 

frequentemente causada pelos sorotipos 8, 19 e 37 do grupo Adv-D115. As infecções 

causadas pelo sorotipo 7, especificamente os sorotipos 7h e 7i, se associam com 

maior severidade e maior probabilidade a infecções com sequelas pulmonares 

graves114. Especificamente os sorotipos 1, 7, 8, 19 e 21 de adenovírus estão 

associados a enfermidades graves com alta mortalidade. Os problemas respiratórios 

e gastrointestinais são os mais frequentes116,117, embora também possam 

desencadear enfermidades de ordem neurológica, cardíaca, urinária, oculares e em 

praticamente todo o organismo humano110. 

O adenovírus é altamente eficiente na infecção da célula hospedeira e geração 

de novos vírus. Possui tropismo celular por células mesenquimáticas, epitélio 

pulmonar e epitélio intestinal. Em média, um ciclo de replicação viral ocorre dentro de 

20 a 24 horas. A entrada do vírus na célula hospedeira é mediada por um mecanismo 

de endocitose através de um receptor específico do vírus. Mais de 85% dos vírus que 

alcançam a membrana celular entram pelo mesmo meio receptor. Após a entrada pelo 

receptor, o segundo mecanismo é ativado e a efetivação da entrada é dada por 

reconhecimento da sequência arginina-glicina-aspartato dos cinco polipeptídeos III da 

base do pentágono. A mutação desta sequência enfraquece a eficiência da entrada 

do vírus87. O adenovírus possui uma capacidade infectiva nas células em qualquer 

fase do ciclo celular, é um vírus versátil no que se refere a sua replicação, possui 

facilidade de produção e titulação em laboratório115. 

O efeito adipogênico dos adenovírus vem sendo estudado desde 1990, quando 

se observou que o SMAM-1102 causava adiposidade tanto em frangos infectados 

experimentalmente quanto naquelas que compartilhavam a mesma gaiola118. 

Identificou-se oito tipos de obesidade induzidas por viroses que foram evidenciadas 

em animais, especificamente em camundongos e galinhas. Dos tipos de adenovírus 

identificados, o Adv36 e o SMAM-1 são os que apresentaram maiores características 

adipogênicas.  

O adenovírus é facilmente transmitido pelas vias fecal, oral, sexual e através 

de objetos contaminados. Possui alta afinidade pelo tecido adiposo e seu DNA está 

relacionado com a presença de gordura corporal. Os mecânismos fisiopatológicos que 

envolvem o Adv36 e a obesidade permanecem não totalmente esclarecidos, embora 

muito já se saiba sobre sua fisiopatologia11. 
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1.1.9.3 Adenovírus 36  

 

O Adv36 faz parte do grupo de adenovírus e apresenta as mesmas 

características de todo o grupo. O diagnóstico do adenovírus é feito pela presença do 

DNA viral no tecido adiposo através de reação em cadeia de polimerase (PCR), cultura 

celular ou ainda pela presença de anticorpos neutralizantes, por meio de ensaio 

imunoenzimático (ELISA)119,120como realizado no estudo de Tosh121. Foi isolado pela 

primeira vez em 1978 na Alemanha, numa amostra de fezes de uma menina de seis 

anos de idade que sofria de diabetes e enterite62. 

Embora o Adv36 seja estudado por ser adipogênico122,123, foi o vírus SMAM-1, 

identificado como um vírus aviário através de estudo na Índia2, que mostrou atuar 

diretamente nos adipócitos. Em animais, foram utilizados quatro espécies para 

avaliação do vírus com fator de desenvolvimento de obesidade: frangos, ratos124, 

camundongos e macacos. Mais tarde, estudos em modelos animais estabeleceram a 

relação causal das infecções pelo SMAM-1 e Adv36 com a obesidade, uma vez que 

não é eticamente permitido realizar estudos de inoculação viral (exposição proposital) 

em seres humanos125–127. A possibilidade de um vírus estar associado à obesidade 

em seres humanos foi inicialmente considerada em 1997 por Dhurandhar e 

colaboradores, que conduziram um estudo pioneiro ligando um vírus à obesidade128.  

O Adv36 está associada à adipogênese exagerada na cultura celular e ao 

desenvolvimento da obesidade129,130. As alterações causadas pelo Adv36 

especificamente em seres humanos131,132,133 demonstram principalmente depósitos 

maciços de tecido adiposo especialmente no abdômen e tórax134. Embora seja 

estudado como um agente infeccioso implicado na obesidade por mais de uma 

década, a sequência completa do genoma e sua análise ainda não são relatadas. 

Sabe-se que seu genoma tem alta estabilidade, o que é de grande utilidade para fins 

diagnósticos, desenvolvimento de vacinas e terapias farmacológicas135.  

Estudo realizado para determinar a prevalência de anticorpos Adv36 em 

adultos obesos e não obesos, nas Universidades de Wisconsin, Madison, Napoles e 

Flórida- EUA, apontou que entre os estudados, a prevalência de anticorpos anti-Adv36 

era de 30% em obesos e 11% em não obesos, e se observou que paradoxalmente os 

níveis de triglicerídeos e colesterol eram menores em indivíduos infectados1. Estudos 

em animais demonstram resultados muito similares1,59,136. Estudos com grupos 



38 

específicos, como crianças, observou-se também maior prevalência de infecção pelo 

Adv36 entre indivíduos com sobrepeso e obesidade132,137,138. 

Estudo de Trovato mostrou que 43% do total dos indivíduos estudados, 

europeus, tinham anticorpos anti-Adv36 presentes e evidenciou forte associação entre 

o Adv36 e obesidade139. Estudo realizado por Atkinson na Coreia, percebeu que o 

Adv36 induz a obesidade por um efeito direto em um gene chamado de E4orf1 viral 

(gene do adenovírus), que atua em enzimas lipogênicas em adipócitos hospedeiros e 

demonstra que a prevalência Adv36 é de 30% em adultos obesos119. 

Estudo que investigou a associação entre Adv36 e obesidade em 1.179 

adolescentes tchecos, mostrou que a infecção por Adv36 está também associada à 

obesidade e excesso de peso, aumento da massa gorda e diminuição do nível de 

glicose sanguínea140. Apesar de ser adipogênico, estudos são consistentes no achado 

de que o Adv36 reduz significativamente a concentração de colesterol e triglicerídeos 

comparados a controles não infectados52,128.  

As alterações metabólicas nem sempre são consistentes em todos os 

componentes do sangue e tecido adiposo, pode haver alteração isolada, como mostra 

o estudo de Karamese, com alteração apenas na leptina141. O Adv36 neutraliza o 

efeito de perda de peso por meio de exercício físico e mantém o estado inflamatório 

crônico, embora o controle glicêmico seja melhorado pelo exercício sinérgico devido 

ao aumento da atividade mitocondrial no fígado124,120.  

O Adv36 acelera a diferenciação e proliferação de pré-adipócitos em adipócitos 

e aumenta a concentração de conteúdo lipídico dentro das células de gordura135. 

Neste mecanismo, há ativação de uma enzima não-dependente de insulina que 

aumenta a absorção de glicose pela célula, ou seja, melhora a sensibilidade da 

insulina, principalmente nos pré-adipócitos, o que aumenta o acúmulo de gordura e a 

diferenciação destas células em adipócitos, além possibilitar o aumento de tamanho 

e de número de células adiposas62,123,142,143. 

Independente do Adv36, a obesidade apresenta um processo de inflamação 

crônica, entretanto, o Adv36 também causa esta inflamação, aumentando os níveis 

de marcadores inflamatórios como MCP-1, que ativa o fator nuclear Kapa B (FN 

KB)144, e induz a infiltração de macrófagos em adipócitos, desta forma altera o 

metabolismo lipídico. O NF-KB é um fator de transcrição envolvido no controle de 

expressão de diversos genes ligados à resposta inflamatória. Dentre os marcadores, 

elevados níveis de IL-6 e proteína C reativa são observados em indivídos obesos e 
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esses marcadores de inflamação podem prever ganho de peso em adultos de meia-

idade145. 

O mecanismo responsável pelo aumento da adiposidade são mediados pela 

alterações genéticas de várias enzimas e fatores de transcrição do vírus. O 

mecanismo indutor de obesidade, especificamente em seres humanos, aponta a 

presença de glicerol-3-fosfato desidrogenase, um marcador de diferenciação de 

adipócitos, aumentada em 3T3-L1 (pré-adipócitos) e células humanas infectadas por 

Adv36132. 

O Adv36 pode causar obesidade agindo em distintas vias: 1) aumento do 

acúmulo de lipídios, via leptina e adiponectina146; 2) manutenção da inflamação 

crônica no tecido adiposo via ativação de macrófagos alternativamente143; 3) aumento 

da captação de glicose pelo transportador de glicose 1 (GLUT1) e transportador de 

glicose 4 (GLUT4)147. Aparentemente, a ativação dos transportadores de glicose 

GLUT1 e GLUT4137,146 parece ser o principal mecanismo da obesidade relacionada à 

Adv36, realizada pelo seu gene E4orf1. Este mecanismo molecular da absorção da 

glicose é explicado pelos receptores da via Ras/PI3K do adipócito148, que possui papel 

fisiológico importante na sobrevivência celular149. Nos adipócitos, o esterol, que faz a 

ligação com a proteína E4orf1, facilita a entrada através da Via Ras e capta a glicose 

para dentro da célula, o que resulta em aumento nos níveis de elemento regulador de 

esterol e da proteína sintase de ligação dos ácidos gordos61. Esse efeito leva a uma 

diminuição nos níveis de glicose no sangue150,151, através da absorção de glicose e 

melhora a hiperglicemia, sem reduzir a adiposidade147.  

Identificou-se que o E4orf1 é "suficiente" para regular a absorção de glicose147, 

independente da ação da insulina. O aumento da absorção de glicose pode contribuir 

para o melhor controle glicêmico, fato encontrado em animais e seres humanos 

infectados com Adv36148,152. Este processo é induzido pelo E4orf1119, que tem um 

efeito direto nas enzimas lipogênicas e na síntese de ácidos graxos. Este gene ainda 

potencializa a via de sinalização da insulina, ou seja, mantém a sensibilidade 

aumentada da insulina152. Estudos in vivo e in vitro mostraram que a proteína E4orf1 

viral media o efeito Adv36, incluindo seu potencial adipogênico. A infecção Adv36 

deve, portanto, ser considerada como um possível fator de risco para a obesidade58. 

Consequentemente, a proteína E4orf1 oferece um excelente modelo para o 

desenvolvimento de drogas antidiabéticas118,124,135,153,154. 
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Embora se tenha observado alterações no mecanismo de várias células 

corporais, o Adv36 não foi observado no hipotálamo ou em outras regiões do cérebro 

quando estudado, ou seja, não há evidências de lesão no SNC155,156. Mas a nível 

periférico, o vírus causa uma redução da secreção da leptina e elevada sensibilidade 

a glicose146.  

Sabe-se que o Adv36 tem uma relação com a obesidade10,61,157,158 e que não 

há interação entre os adenovírus no mesmo grupo, ou seja, há uma baixa reatividade 

cruzada entre o Adv36 e outros adenovírus em virtude da neutralização soro clássica. 

As possíveis explicações apontam associações de obesidade com citocinas e 

marcadores de inflamação. Outra teoria ainda estuda o adenovírus como um agente 

que provoca estresse oxidativo que culmina na adiposidade126. 

Identificou-se também a ampla diferenciação entre o Adv36 de outros 

adenovírus de seres humanos, o que aponta de forma mais contundente sua relação 

com o tecido adiposo135. A Figura 4 mostra o mecanismo de infecção pelo Adv36. A 

identificação do vírus é dada pelo DNA95 e pela presença dos anticorpos 

neutralizantes no soro ou tecido adiposo1. 

 

Figura 4 – Mecanismo de infecção pelo Adv36. 

Fonte: Pontério, Gnessi8. 

 

O Adv36 aumenta a absorção da glicose nas células de gordura, através da via 

GLUT2. Na presença do Adv36, ocorre inibução da produção de leptina, que é o 
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hormônio da saciedade, desta maneira provoca o aumento da ingesta alimentar e 

automaticamente da cessação de sensação de saciedade. O mecanismo da infecção 

pelo Adv36 e as alterações nos sistemas de seres humanos é dada pelo controle da 

glicemia, pelo aumento da absorção da glicose independente da insulina, queda da 

produção da leptina e, logo, um acúmulo de lipídeos; diminuição da norepinefrina, que 

atua na absorção da glicose, diminuindo o metabolismo. Todos essas alterações, 

provocam um aumento do consumo alimentar, aumento no número de adipócitos e, 

consequentemente, um processo inflamatório crônico, o que causa um aumento de 

marcadores inflamatórios, entre eles, aumento do MCP-1, o que provoca entrada de 

macrófagos nas células adiposas, alteração no processamento destas células e logo 

seu aumento em tamanho e número, conforme mostra a Figura 5. Portanto, as células 

humanas infectadas com Adv36 apresentam maior diferenciação e maiores níveis de 

acumulação de lipídios do que as células de controle não infectadas155 . 

 

 

Figura 5 – Influência do Adv36 na fisiopatologia da obesidade. 

Fonte: Pontério, Gnessi8. 

 

Ressalta-se que há estudos sobre imunobiológicos (vacinas) e terapias 

farmacológiocas93, com o objetivo de suprimir o hormônio estimulador do apetite e 

bloquear a ação do Adv36159, além de imunoprofilaxia contra o Adv36. O 
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conhecimento do seu genoma foi estudado e verificou-se sua estabilidade num 

período de 14 anos e não se percebeu qualquer variabilidade genética viral. De 

particular importância, não houve mutações no gene E4orf1, decisivo na relação do 

vírus com a obesidade. A estabilidade genética permite viabilizar o desenvolvimento 

de imunobiológicos, métodos diagnósticos e medidas terapêuticas160. 

Desta forma, a relação do Adv36 com a lipo-hipertrofia é a hipótese deste 

estudo, pressupondo-se que a infecção viral, se presente, pode ser um dos fatores 

causais do acumúlo de gordura em vs vivendo com HIV. Há na literatura apenas um 

estudo que menciona a relação de indivíduos infectados com HIV e pesquisa com 

adenovírus e apenas com os subtipos Adv31, Adv5, Adv11, Adv16, Adv21161. 

Embora os estudos já relacionem a obesidade com o Adv36, ainda, alterações 

metabólicas e em tecido adiposo associadas a ele, não foi encontrado nenhum 

trabalho referindo-se a indivíduos vivendo com HIV/aids. Por isso, este estudo 

justifica-se pelo ser caráter original, inédito e que permitirá elucidar uma das causas 

ou fatores associados à lipo-hipertrofia em indivíduos vivendo com HIV. Identificar a 

prevalência de Adv36 na população estudada e comparar os grupos de infectados e 

não infectados pelo Adv36 permitirá avaliar sua relação com lipo-hipertrofia e 

sobrepeso/obesidade.  

Supõe-se que além dos antirretrovirais, ainda há outros mecanismos que 

desencadeiam a síndrome lipodistrófica e obesidade em indivíduos que vivem com 

HIV. Diante do exposto, o estudo justifica-se por não haver estudos propondo a 

existência de coinfecção do Adv36 e indivíduos vivendo com HIV e a sua associação 

com lipo-hipertrofia e obesidade nesta população.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estimar a prevalência de lipodistrofia e obesidade em pessoas com HIV e 

verificar a exposição ao Adv36 e sua relação com lipo-hipertrofia e obesidade.  

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Estimar a frequência de lipo-hipertrofia e obesidade entre os indivíduos do 

estudo, bem como a frequência da infecção pelo Adv36. 

 Caracterizar o perfil sociodemográfico e clínico dos indivíduos com e sem 

lipo-hipertrofia. 

 Comparar a composição corporal em indivíduos com a presença ou ausência 

de Adv36 no tecido adiposo. 

 Avaliar se há diferença nos perfis glicêmico e lipídico dos indivíduos com 

presença ou ausência de Adv36 no tecido adiposo. 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Foi realizado um estudo epidemiológico do tipo caso-controle aninhado a um 

estudo transversal, realizado com indivíduos vivendo com HIV atendidos no Centro de 

Atendimento Especializado em Saúde (CAES) de Tubarão, Santa Catarina. 

O estudo transversal foi um macroprojeto que envolveu, além da presente tese, 

uma Dissertação de Mestrado, uma Tese de Doutorado e um estágio Pós-Doutoral de 

três alunos do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde (PPGCS) da 

Universidade de Sul de Santa Catarina (UNISUL).  

 

3.2 POPULAÇÃO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA 

 

O CAES é um serviço municipal de saúde especializado, referência para 

doenças infecciosas que atende indivíduos com DST/aids, hepatites virais, 

tuberculose e hanseníase para a região da Associação dos Municípios da Região de 

Laguna (AMUREL). É composto por uma equipe multiprofissional formada por 

médicos especialistas, enfermeiros, psicólogo, farmacêutico, assistente social e 

técnicos de enfermagem e de laboratório. Apesar de ser um serviço público do 

município de Tubarão, Santa Catarina, contempla o atendimento referência de 

HIV/aids de 18 municípios da região: Armazém, Braço do Norte, Capivari de Baixo, 

Grão Pará, Gravatal, Imaruí, Imbituba, Jaguaruna, Laguna, Pedras Grandes, Pescaria 

Brava, Rio Fortuna, Sangão, Santa Rosa de Lima, São Ludgero, São Martinho, Treze 

de Maio e Tubarão.  

A rotina do serviço compreende coleta de materiais para a determinação de 

contagem de CD4 e carga viral de indivíduos que vivem com HIV. Faz ainda coleta de 

exames para o diagnóstico de HIV, e outras doenças infecciosas. O serviço faz o 

monitoramento do seguimento dos indivíduos infectados por meio de consultas de 

enfermagem e médica. O serviço de assitência farmacêutica do CAES garante a 

entrega do medicamento e o monitoramento do uso, bem como quanto a reações 

adversas e adesão ao tratamento. 
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Foram estudadas pessoas infectadas pelo HIV, com idade igual ou superior a 

18 anos no momento da entrevista. Segundo dados do serviço, havia 1.417 indivíduos 

cadastrados. O cálculo de tamanho amostral foi feito utilizando-se o software Open 

Source Epidemiologic Statistics for Public Health (OpenEpi), versão 2.3.1. Considerou 

uma prevalência desconhecida do desfecho de 50%, com nível de confiança de 5% e 

efeito do desenho de 1, resultando em 303 indivíduos para compor a amostra mínima 

do estudo. A partir da classificação dos indivíduos quanto a lipodistrofia, procedeu-se 

um novo recrutamento para uma subamostra para coleta de tecido adiposo a fim de 

determinar a presença ou ausência de Adv36. 

Para o estudo de caso-controle, a amostra foi calculada considerando dados 

prévios encontrados por Atkinson (dados não publicados) que evidenciaram 50% de 

presença de Adv36 em adipócitos de tecido adiposo extraído por lipoaspiração de 

indivíduos infectados pelo HIV com presença de lipo-hipertrofia. A partir deste achado, 

estimou-se 20% de infecção pelo Adv36 em indivíduos infectados pelo HIV sem lipo-

hipertrofia (porcentagem de controles expostos) e 50% para casos com exposição, 

nível de confiança de 95%, poder 80% e razão 1:1. O cálculo da amostra para o estudo 

de caso-controle resultou em uma amostra mínima de 40 indivíduos em cada grupo. 

A segunda etapa do estudo recrutou indivíduos com lipo-hipertrofia (casos) e 

sem alterações (controle). Semanalmente, durante o agendamento para a coleta de 

exames de carga viral e CD4 nas quartas-feiras, os indivíduos que participaram da 

etapa I deste estudo, foram convidados a participar da etapa II. A amostragem não 

propabilística foi por conveniência, seguindo a classificação da lipodistrofia pré-

estabelecida. O grupo caso foi composto por indivíduos com lipo-hipertrofia, 

diagnosticados por autopercepção e concordantes com a aferição das medidas 

objetivas (antropométricas), a partir dos dados do estudo transversal. O grupo controle 

foi composto por indivíduos sem lipodistrofia. 

 

3.2.1. Amostra 

 

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO  

 

Considerou–se critérios de inclusão para a etapa do estudo transversal e de 

caso-controle: 

 indivíduos com diagnóstico de infecção pelo HIV; 
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 de ambos os sexos; 

 maiores de 18 anos; 

 acompanhados pelo CAES. 

 

3.4 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 Indivíduos que não completavam o protocolo de estudo, seja na 

antropometria ou coleta de material biológico e que tiveram algum 

impedimento por condição física na hora da coleta (mal-estar súbito).  

 Indivíduos com incapacidade de permanecer em posição ortostática. 

 Gestantes. 

 

3.5 COLETA DE DADOS 

 

A coleta de dados dos indivíduos que participaram da pesquisa foi dividida em 

dois momentos, conforme descrito a seguir. 

 

3.5.1 Coleta de dados – Etapa I (Estudo transversal) 

 

O primeiro momento da coleta de dados foi realizado com base nos trabalhos 

de mestrado, doutorado e um pós-doutorado de alunos do Curso de Pós-graduação 

em Ciências da Saúde da Universidade do Sul de Santa Catarina – Campus Tubarão. 

A doutoranda do presente estudo participou no recrutamento e coleta de dados de 

parte da amostra. Estes dados após analisados, determinaram a população-alvo da 

Etapa II. Após aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade do 

Sul de Santa Catarina, dos referidos projetos e com a permissão da Secretaria 

Municipal de Saúde de Tubarão, os indivíduos foram convidados a participar do 

estudo e sua anuência foi dada mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE). A coleta foi realizada todas as quartas-feiras, entre outubro de 

2016 e novembro de 2018, por ocasião da coleta de sangue para determinação de 

contagem de linfócitos T CD4 e carga viral ou exames complementares, conforme os 

indivíduos agendados para este procedimento. 
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Os indivíduos foram submetidos a entrevista individual guiada por um roteiro 

estruturado para coleta de dados demográficos, comportamentais e clínicos. Neste 

estudo foram incluídas informações sobre idade, sexo, tempo de diagnóstico da 

infecção pelo HIV, uso de TARV e adesão ao tratamento medicamentoso. Para 

avaliação da adesão ao tratamento foi utilizada a versão em português do questionário 

validado de Morisky-Green, que em caso de uma resposta afirmativa já era 

considerada não adesão ao tratamento162. As informações clínicas e laboratoriais 

foram extraídas dos prontuários médicos. Neste caso, foram incluídos no instrumento 

de coleta dados referentes a última contagem de CD4 e carga viral, esquema 

terapêutica em uso e o último registro do perfil lipídico (colesterol total e frações HDL 

e LDL, e triglicerídeos) e glicemia. Em seguida, foram aferidas as medidas 

antropométricas como peso e altura. O peso corporal e a altura foram aferidos em 

equipamento da marca Wiso modelo W721 constituído por balança e estadiômetro 

fixo. Foi solicitado ao paciente que ficasse descalço, usando roupas leves e em 

posição ortostática. 

As medidas das circunferências da cintura, pescoço ou cervical, braço e quadril 

foram realizadas de acordo com a padronização de Heyward e Stolarczyk72. Foi 

utilizada uma fita métrica inelástica, com resolução de um milímetro para aferir as 

medidas das circunferências. O paciente ficou posicionado de forma ereta, com os 

membros superiores pendentes ao longo do tronco, de frente para o avaliador. A 

circunferência de braço foi aferida no ponto médio entre o acrômio da escápula e o 

olecrano da ulna. Para obtenção desse ponto o avaliado estava em pé, com o braço 

flexionado a 90 graus. Após a obtenção da medida da circunferência do braço o 

avaliado foi orientado a deixar o membro superior pendente para ser circundado pela 

fita. A circunferência da cintura foi medida com a fita métrica circundando o paciente 

na linha da cintura, no ponto médio entre o último arco costal e a crista ilíaca. A 

circunferência do quadril foi mensurada no ponto de maior proeminência da região 

glútea, com o avaliado em pé e com as pernas unidas. A circunferência de pescoço 

ou cervical foi aferida com o paciente sentado, em área descoberta, posicionando a 

fita na margem superior da cartilagem tireóidea (pomo de Adão)72. 

A relação cintura-quadril (RCQ) foi obtida pelo quociente entre as medidas de 

CC (circunferência da cintura) e do quadril. Para a classificação dos indivíduos com 

obesidade central foi considerado CC ≥94 cm para os homens e para mulheres CC 
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≥80 cm, e para a classificação da RCQ foi utilizado os índices elevados com valores 

>0,90 cm para homens e >0,85 cm para mulheres163.  

O IMC foi calculado considerando-se o peso em quilogramas (kg) dividido pela 

altura em metros ao quadrado (m2). O IMC foi categorizado conforme as definições da 

Organização Mundial da Saúde9, sendo <18,5 kg/m2: baixo peso; 18,5-24,9 kg/m2: 

peso normal; 25-29,9 kg/m2: pré-obeso e >30 kg/m2: obesidade163. Neste estudo foi 

considerado excesso de peso valores de IMC ≥ 25 kg/m2.  

As pregas cutâneas foram aferidas com auxílio de um plicômetro Cescorf. Foi 

aferidas as pregas cutâneas da região bicipital, tricipital, subescapular, supra ilíaca, 

abdominal e panturrilha medial. As medidas das dobras cutâneas foram realizadas no 

hemicorpo direito do avaliado, utilizando o dedo indicador e o polegar da mão 

esquerda para diferenciar o tecido adiposo do tecido muscular. Para a medida das 

dobras, seguiu-se a padronização de Guedes72: 

- Bicipital: determinada no sentido do eixo longitudinal do braço, na sua face 

anterior, no ponto de maior circunferência aparente do ventre muscular do bíceps. 

- Tricipital: determinada paralelamente ao eixo longitudinal do braço, na face 

posterior, sendo seu ponto exato de reparo a distância média entre a borda 

súperolateral do acrômio e o olecrano. 

- Subescapular: obtida obliquamente ao eixo longitudinal, seguindo a 

orientação dos arcos costais, localizando-se 2 cm abaixo do ângulo inferior da 

escápula. 

- Supra ilíaca: determinada no sentido oblíquo, 2 cm acima da crista-ilíaca 

anteroposterior, na altura da linha axilar anterior. 

- Axilar média: obtida obliquamente, acompanhando o sentido dos arcos 

intercostais. Sua localização é o ponto de intersecção da linha axilar média com uma 

linha imaginária horizontal, que passaria pelo apêndice xifoide. 

- Abdominal: determinada paralelamente ao eixo longitudinal do corpo, 

aproximadamente a 2 cm à direita da borda lateral da cicatriz umbilical. 

- Panturrilha medial: obtida com o indivíduo sentado, com o joelho em 90 graus 

de flexão, tornozelo em posição anatômica e o pé sem apoio. A dobra verificada no 

sentido paralelo ao eixo longitudinal do corpo, na altura de maior circunferência da 

perna, destacando-se com o polegar apoiado no bordo medial da tíbia. 

Todas as medidas foram realizadas por profissional de Educação Física, 

tecnicamente capacitado para realizar estas aferições. Foi considerado paciente com 
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lipodistrofia aquele que apresentou, pelo menos, duas alterações corporais verificadas 

por auto percepção e concordantes com a aferição das medidas objetivas 

(antropométricas) na mesma área corporal. A classificação das medidas 

antropométricas foi realizada utilizando o menor e o maior percentil, 25 e 75, 

respectivamente. Assim, indivíduos com lipoatrofia relataram diminuição de gordura 

corporal em partes específicas do corpo, por autorrelato, sendo a medida objetiva 

concentrada no percentil 25; a lipo-hipertrofia foi mensurada pelo autorrelato de 

aumento da gordura corporal em parte específica do organismo, concordante com a 

medida objetiva no percentil 75. A lipodistrofia mista foi mensurada pela combinação 

de aumento e diminuição de gordura corporal em partes específicas do corpo. Neste 

estudo, considerou-se lipo-hipertrofia a soma dos casos isolados e com forma mista. 

O protocolo para estimar o percentual de gordura (%G) foi de Jackson e 

Pollock164,165. As circunferências de pescoço e panturrilha foram utilizadas para 

cálculo do percentual de gordura. Para a classificação do %G utilizou-se Lohman 

conforme o sexo166. Para fins de análise, utilizou-se a variável de forma dicotômica, 

sendo considerado %G inadequado para homens valores maiores que 15% e para 

mulheres maiores que 23%.  

A coleta de dados realizada da Etapa I está apresentada no fluxograma da 

Figura 6. Como definição de caso, considerou-se lipo-hipertrofia, indivíduo com duas 

medidas antropométricas alteradas (acima do normal) concomitante com a 

autopercepção da altração do aumento de acúmulo de gordura no corpo. 
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Figura 6 – Fluxograma de coleta de dados – Etapa I. 

  

 

A partir da classificação dos tipos de lipodistrofia, iniciou-se o novo 

recrutamento dos indivíduos para a Etapa II do estudo. 

 

Sim Não

Entrevista individualizada Rotina normal de exames

Avaliação antropométrica

Coleta de material

Classificação lipodistrofia

Com lipodistrofia

Sem lipodistrofia

Análise dos dados

Convite para participar da pesquisa de

lipodistrofia/Genotipagem e Fenotipagemlipodistrofia 

Análise de Dados 
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3.5.2 Coleta de dados – Etapa II (caso-controle) 

 

A partir do diagnóstico dos casos de lipo-hipertrofia (considerada a lipo-

hipertrofia isolada ou a forma mista) ou controles (indivíduos sem lipodistrofia), os 

indivíduos foram abordados e convidados a participar da etapa II, caso-controle. 

Considerou-se que houveram mais perdas que recusas, pois quando selecionou-se 

os indivíduos com lipohipertrofia, foram identificados aproximadamente 70 pessoas, 

das quais não foi possível de realizar a extração de tecido adiposo, pelo não 

comparecimento no momento da coleta, embora os mesmo aceitassem participar da 

pesquisa.  Foram coletados 10 ml de sangue periférico para obtenção de amostra de 

soro para determinação do perfil lipídico e glicêmico (naqueles em que não havia 

registro no prontuário médico ou cujos exames tivessem data superior a seis meses), 

realizado no momento da coleta de sangue para contagem de CD4 e carga viral e, 

posteriormente, para a realização de extração de tecido adiposo na região abdominal 

para determinação da coinfecção pelo Adv36. Após a coleta de sangue, o paciente 

recebeu instruções do procedimento a ser realizado em sala anexa ao serviço. 

Mediante o aceite e com a anuência pelo TCLE, os indivíduos foram encaminhados 

para a sala preparada para a coleta de tecido adiposo.  

As coletas foram realizadas nas quartas-feiras, no período das 7h40min às 

8h30min da manhã por um médico cirurgião tecnicamente capacitado nas 

dependências do CAES.  

O procedimento foi realizado em cerca de quinze minutos através de um 

pequeno corte na derme de aproximadamente 1 cm na região periumbilical e extração 

de cerca de 1 cm3 de tecido adiposo. Após a sutura, o paciente foi orientado quanto a 

higiene, realização de curativos, retirada de pontos (cerca de um ou dois) e entregue 

um informativo sobre cuidados no domicílio com os contatos da pesquisadora 

responsável, bem como uma prescrição médica para uso de analgésico, em caso de 

dor.  

As amostras biológicas (sangue) foram processadas em centrífuga biológica a 

3500 rpm por 5 minutos. O soro foi separado e armazenado para congelamento 

posterior. A amostra de tecido adiposo foi identificada com dois códigos para a 

confirmação de segurança e identificação dos indivíduos, e acondicionamos em 

eppendorfs imersos em solução salina, armazenados em ultrafreezer -80ºC até o 
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momento da realização das análises laboratoriais. A coleta de dados realizada na 

Etapa II está apresentada no fluxograma da Figura 7. 

 

 

 

Figura 7 – Fluxograma de coleta de dados – Etapa II. 

3.5.3. Descrição da Realização do procedimento de coleta de tecido adiposo 
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A sala de coleta do tecido era equipada com todos os materiais necessários 

para a realização do procecimento. Os materiais utilizados para a realização do 

procedimento foram de uma sala de pequenos procedimentos no próprio CAES. A 

sala tinha a disposição uma maca, uma mesa de mayo, kits com material estéril para 

pequenos procedimentos (cuba rim, campo estéril, gaze), seringas e agulhas, lâmina 

de bisturi, mononylon 2.0), povidine tópico, soro fisiológico, frasco para acondicionar 

o tecido adiposo, anestésico local com xilocaína sem vasoconstritor, materiais estéreis 

para curativo, um isopor, um gelo reciclável para a manutenção da temperatura até o 

encaminhamento para o congelamento das amostras no Centro de Pesquisas do 

Hospital Nossa Senhora da Conceição. A coleta do material biológico foi realizada da 

seguinte forma: 

 Após a abordagem da pesquisadora ao paciente e assinatura do TCLE, ele 

foi encaminhado a sala já preparada. 

 O profissional médico cirurgião e assistente, realizaram além da higienização 

das mãos, a paramentação com gorro, máscara, avental descartáveis e 

luvas estéreis. 

 O paciente foi orientado sobre a realização do procedimento e das possíveis 

reações locais que poderiam apresentar. 

 O paciente foi posicionado de modo a permitir o acesso ao abdome, região 

da área periumbilical. 

 Foi feita a colocação de campo cirúrgico fenestrado estéril descartável, 

expondo o local. 

 O material utilizado foi exposto pelo médico cirurgião e seu assistente em 

mesa de suporte. 

 O paciente foi orintado quanto ao posicionamento das mãos e a não se 

movimentar. 

 Foi realizado anestesia local com xilocaína 2% sem vasoconstritor, com 

aproximadamente 1ml, no ponto da punção aspirativa realizada. 

 Foi realizada uma incisão de 1,0 cm no tecido adiposo, na região 

periumbilical, expondo a parte externa do tecido adiposo e desta forma, 

realizada a extração 1cm 3 de tecido adiposo. 

 Imediatamente foi feita a sutura com o material apropriado. 
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 O material extraído foi colocado em um eppendorf de 2,5 ml junto a soro 

fisiológico 0,9% para evitar o ressecamento da amostra. 

 Foi realizada pressão no local com uma almofada de gaze, durante 2-3 min, 

revisão da incisão e sutura antes do curativo. 

 Foi empregado um curativo com gaze estéril. 

 O paciente foi orientado a se recompor com sua roupa, após levantado e 

aguardado sua movimentação natural, foi acompanhado até a sala de 

espera. 

 O material foi acondicionado em isopor com gelo para o encaminhamento ao 

Centro de Pesquisas Clínicas no Hospital Nossa Senhora da Conceição para 

o acondicionamento das amostras em um ultrafreezer -80ºC. 

 

3.6 ENCAMINHAMENTO DAS AMOSTRAS PARA IDENTIFICAÇÃO DO ADV36 

 

As análises do Adv36 em tecido adiposo foram possíveis mediante parceria 

com o Doutor Richard Atkinson, cuja empresa desenvolveu a técnica de ELISA e PCR 

para o diangóstico do Adv36 nos EUA.  

Para a garantia de todo o transporte e acondicionamento ideais, foi realizado 

um teste piloto para que fosse verificado o comportamento das amostras e dos 

materiais utilizados no processo de 72 horas, período previsto para a chegada do 

material até seu destino. Foi realizado o acondicionamento de 20 eppendorfs 

congelados em caixas (as mesmas utilizadas para o envio). Todas foram embaladas 

com sacos plásticos e envoltas com papel absorventes, conforme preconizado pela 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). Foram acondicionadas em isopor, 

com gelo seco e lacradas. Após 72 horas o isopor foi aberto para verificar as condicões 

do material. O material manteve-se íntegro, porém havia necessidade de adicionar 

mais gelo seco além do recomendado. O gelo seco foi utilizado devido a sua 

baixíssima temperatura (-79°C), além de possuir efeito de sublimação, que permite a 

manutenção dos produtos por longos períodos, mantendo a qualidade deles até seu 

local de destino. Sua utilização se justifica por ser atóxico e bacteriostático, que inibe 

a proliferação de microrganismos e bactérias. 

Todo material foi acondicionado em ultrafreezer (-80°C) durante todo o período 

de coleta de dados. O material de cada paciente foi identificado com dois códigos para 
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garantir que não haveria perda de informações no corpo do eppendorf. Todas as 

amostras foram colocadas em caixa de papelão resistente de 15 x 15 cm, com 

capacidade de acondicionamento de 81 amostras, totalizando 2 caixas. As caixas 

seguiram o mesmo padrão do teste piloto, porém foram utilizados 8 kg de gelo seco 

para garantir a integridade da amostra, colocados em isopor e logo em caixa 

resistente, com identificação de transporte para material biológico.Todo o protocolo 

seguiu as determinações da ANVISA para envio de materiais biológicos para o 

exterior, desde sua preparação, acondicionamento e envio. O envio foi programado 

após realização de teste piloto para entrega em três dias úteis. 

O despacho das amostras foi realizado em julho de 2018, com prazo de entrega 

em 72 horas. O protocolo de envio foi realizado conforme orientação da ANVISA, sob 

o número de autorização AWB 7727 1213 9699. O destino do envio foi Division of 

Endocrine Metabolism, Richmond (VA), United States of América (USA). Para garantia 

da destruição das amostras após análise, solicitou-se carta de responsabilidade do 

pesquisador colaborador. 

 

3.7 TESTES E TÉCNICAS 

 

3.7.1 Análise de tecido adiposo 

 

As amostras foram transportadas para os Estados Unidos para realização PCR 

para detecção do Adv36, conforme realizado por Pontério131. A prevalência de 

infecção por Adv36 identificada por PCR é semelhante aquela identificada pela 

sorologia de neutralização em adultos obesos nos Estados Unidos167.  

Inicialmente foi realizada a extração de DNA a partir do adipócito utilizando o 

kit Promega PRA2052 (A2052). A detecção de vírus foi realizada utilizando protocolos 

de PCR com iniciadores contra proteína de fibra Adv36131. Ao final do experimento, as 

amostras foram destruídas conforme acordado no contrato (Anexo A). 

Para a execução do procedimento foram necessários os seguintes materiais: 

 Mistura Principal para PCR Universal TaqMan®, Sem AmpErase® UNG (2X) 

(ABI, P / N 4324018) 

 Mistura de 60X de primers de PCR não marcados e sondas TaqMan® MGB 

específicas para Ad-36 (marcada com corante FAM TM) 
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 Tubos de microcentrífuga de 1,5 ml sem DNase 

 MicroAmp Fast Optical Placa de reação de 96 poços com código de barras 

(0.1ml, ABI, P / N 4346906) 

 Capas adesivas ópticas Compatível com PCR DNA / RNA / RNase Free 

(ABI, P / N 4360954) 

 0.5-10ml de pipeta, 10-100ml de pipeta, pipeta de 1000ml. 

 Pontas de filtro de pipetas de 0,5-10 ml, pontas de filtro de pipetas de 10-100 

ml, pontas de filtro de pipetas de 1000 ml (estéreis) 

 H2O sem Nuclease 

 Sistema de PCR em tempo real Stepone Plus® (ABI) 

O procedimento foi realizado da seguinte forma: 

 1. Retirou-se as alíquotas do primer TaqMan e dos conjuntos de sondas de –

20 ° C, descongelou-as. 

 2. Preparou-se a mistura de reação de PCR em tempo real como abaixo (não 

adicionou-se os modelos de DNA na mistura): 

 3.Para amostras de teste e reação de controle positivo, utilizou-se: 

 -Mistura Principal Universal para PCR TaqMan® 2X: 12,5ml 

 - Primer 60XTaqMan e conjunto de sondas: 0,42 ml 

 - Modelo de DNA: 10ml 

 - H2O sem Nuclease: 2,08ml 

 Total: 25ml 

 Para a reação de controle negativo (controle não direcionado), foi utilizado: 

 - Mistura Principal Universal para PCR TaqMan® 2X: 12,5ml 

 - Conjunto de primer e sonda TaqMan: 0.42ml 

 - Controle negativo (H2O livre de nuclease): 10ml 

 - H2O sem Nuclease: 2,08ml 

  - Total: 25ml 

 3. Aliquotou-se a mistura de PCR em cada tubo. 

 4. Adicionou-se amostras de DNA ou controles positivos às placas de reação. 

Sempre incluiu-se dois conjuntos de controle negativo para garantir que não houvesse 
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contaminação cruzada e um controle positivo para garantir que o sistema de reação 

da PCR funcionasse bem. Todas as amostras de teste e controles negativos foram 

executados em duplicatas. Dois conjuntos de controles negativos de água em 

duplicatas foram incluídos em cada ensaio. O primeiro conjunto de controle negativo 

(em duplicado) foi adicionado às placas qPCR antes de carregar outras amostras. O 

segundo conjunto (em duplicado) foi adicionado após o carregamento de todas as 

amostras. O ensaio seria considerado inválido se houvesse DNA detectável em 

qualquer um dos controles negativos. 

 5. Selou-se a placa com as tampas adesivas ópticas e colocou-se a placa em 

uma centrífuga e gire por 1min a 1000rpm a 4 ° C. 

 6. Colocou-se a placa no sistema Stepone Plus® Real-time PCR e configure 

o seguinte programa: 

 - Método de execução: Quantificação Taqman 

 - Correr reação: 25ml 

 Ciclos de : 

 - 50 °C /2 min 

 - 95 °C /10 min 

 Em seguida,mais 45 ciclos de: 

 - 95°C /15seg 

 - 60 °C /1 min (os dados são coletados nesta etapa) 

 7. Iniciou-se o termociclador. Demorou aproximadamente 3 horas para 

completar o programa. 

 8. Leu-se os valores de Ct e análise os dados. O ensaio foi considerado 

inválido se o valor de Ct para o controle positivo fosse indeterminado e nenhum DNA 

detectável fosse encontrado no controle negativo. 

 

3.8 VARIÁVEIS 

 

As variáveis do estudo são apresentadas no Quadro 1. 

 

Quadro 1 – Variáveis em estudo. 

(continua) 

Variáveis Tipo Natureza Utilização 
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 (conclusão) 

 

Sexo Independente 
Qualitativa 
Dicotômica 

Masculino; Feminino 
Em proporção 

Idade Independente 
Quantitativa 

Discreta 

Em anos completos, calculada pela 
data da entrevista menos a data de 
nascimento 
Média e desvio padrão 
Proporção das faixas etárias 
18-35 anos 
36-59 anos 
>59 anos 

Tempo de 
Infecção pelo 
HIV 

Independente 
Quantitativa 

discreta 
Em meses 
Média e desvio padrão ou mediana 

CD4 Independente 
Quantitativa 

contínua 

Células por ml de sangue 
Em proporção 
dicotomizada em 0-349 e ≥350 
células/ml 

Carga viral Independente 
Quantitativa 

contínua 

Em cópias por mm3 de sangue 
Em proporção 
dicotomizada em detectável e 
indetectável – limite de detecção 40 
cópias por/ml 

TARV Independente 
Qualitativa 

nominal 
dicotômica 

Sim; Não 
Em proporção 

Esquema 
Terapêutico 

Independente 
Qualitativa 

nominal 
policotômica 

Por classe de antirretrovirais (ITRN, 
ITRNN, IP, IF, II) 
Em proporção 

Adesão ao 
tratamento 
Moriski Green 

Independente 
Qualitativa 

nominal 
dicotômica 

Sim; Não 
Em proporção 

Lipo-hipertrofia Independente 
Qualitativa 

nominal 
dicotômica 

Sim; Não 
Em proporção 

IMC Independente 
Quantitativa 

contínua 

<18,5kg/m2: baixo peso 
18,5-24,9kg/m2: peso normal  
 25-29,9 kg/m2: pré-obeso  
 >30kg/m2: obesidade. 

Excesso de peso definido pelo 
ponto de corte ≥25 kg/m2 
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3.9 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DE DADOS  

 

Os dados coletados foram digitados no programa Epi Data Association, 

Odense, Denmark (EpiData) versão 3.1. A análise estatística foi realizada com o 

auxílio do software IBM SPSS (for Windows v 20 Chicago, IL, USA). Foi utilizada a 

epidemiologia descritiva para apresentação dos dados, sendo as variáveis qualitativas 

Percentual de 
gordura 

Independente 
Quantitativa 

contínua 

Em porcentagem – número relativo. 
Utilizada a calculadora de Polock 
para determinar o percentual. 
Dicotomizada, considerado 
aumentado acima de:  
15% para homens; 
23% para mulheres 
Foram utilizadas as seguinte 
pregas: bicipital, tricipital, 
subescapular,supra-ilíaca, axilar 
média, abdominal, panturrilha 
medial,  

Variáveis Tipo Natureza Utilização 

Circunferência 
de cintura 

Independente 
Quantitativa

contínua 

Em centímetros 
Dicotomizada, considerada 
aumentada quando:  
≥94 cm para os homens; 
≥80 cm para as mulheres 

Razão cintura-
quadril 

Independente 
Qualitativa 

nominal 
dicotômica 

Considerada aumentada: 
>0,90 para homens; 
>0,85 para mulheres 

Colesterol total Independente 
Quantitativa 

contínua 
Média e desvio padrão ou mediana 
em miligramas por decilitro 

HDL Independente 
Quantitativa 

contínua 
Média e desvio padrão ou mediana 
em miligramas por decilitro 

LDL Independente 
Quantitativa 

contínua 
Média e desvio padrão ou mediana 
em miligramas por decilitro 

Triglicerídeos Independente 
Quantitativa 

contínua 
Média e desvio padrão ou mediana 
em miligramas por decilitro 

Glicemia Independente 
Quantitativa 

contínua 
Média e desvio padrão ou mediana 
em miligramas por decilitro 

Presença de 
adenovírus 36 

Dependente 
Qualitativa 
dicotômica 

Sim; Não 
Em proporção 
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expressas em proporções e as variáveis quantitativas em medidas de tendência 

central e dispersão. Para se verificar a associação entre as variáveis de interesse foi 

utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson, para as variáveis categóricas e o teste 

de t de Student para a comparação entre médias. Nos casos de distribuição não 

paramétrica, verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, foi empregado a estatística 

não paramétrica com aplicação do teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para 

comparação das medianas. O nível de significância estabelecido foi de 5%. Calculou-

se o Odds Ratio nos grupos caso controle. 

 

3.10 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

Este estudo foi submetido e aprovado pelo CEP da UNISUL, sob os pareceres 

1.197.743 e 1.768.561. O resultados dos exames foram devolvidos em laudo escrito 

e anexado no prontuário de cada paciente. Isso incluiu os dados referentes a 

coinfecção pelo Adv36, perfil nutricional, lipodistrofia, além dos exames de rotina do 

serviço (CD4, carga viral, perfil lipídico e glicêmico). Da mesma forma, todos os 

profissionais do CAES foram comunicados da devolução do resultado e orientados 

para entregá-los no momento mais oportuno ao paciente na consulta médica. 
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4. RESULTADOS 

 

 

Participaram do estudo 420 indivíduos vivendo com HIV em atendimento no 

serviço. A média de idade dos indivíduos foi de 43,8 anos (DP 11,7), com idade 

mínima 18 e máxima de 77 anos. A Tabela 1 apresenta a distribuição dos indivíduos 

quanto aos dados demográficos e clínicos, e sua associação com lipo-hipertrogia. A 

prevalência de lipodistrofia encontrada foi de 35,7%. Destes, 82 (54,7%) eram casos 

de lipo-hipertrofia, 61 (40,7%) de lipoatrofia e 7 (4,6%) da forma mista. Ressalta-se 

que dois indivíduos do estudo haviam sido submetidos previamente a preenchimento 

facial com polimetilmetacrilato (PMMA) e um deles a lipoaspiração, sendo 

considerados indivíduos com lipodistrofia.  
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Tabela 1 – Comparação dos indivíduos com e sem lipo-hipertrofia com relação as variáveis demográficas e clínicas (n=420). 

Variável 
 Lipo-hipertrofia 

n (%) sim não Valor de p* 

*Sexo    <0,001 

Masculino 241 (57,4) 21 (23,6) 220 (66,5)  

Feminino 179 (42,6) 68 (76,4) 111 (33,5)  

Idade    0,321 

18-35 114 (27,1) 20 (22,5) 94 (28,4)  

36-59 274 (65,2) 64 (71,9) 210 (63,4)  

>59 32 (7,6) 5 (5,6) 27 (8,2)  

Uso de TARV    0,393 

Sim 382 (91,0) 83 (93,3) 299 (90,3)  

Não 38 (9,0) 6 (6,7) 32 (9,7)  

Adesão ao tratamento (n=382)    0,629 

Sim 212 (50,5) 48 (57,8) 164 (54,8)  

Não 170 (49,5) 35 (42,2) 135 (45,2)  

Contagem de CD4 (cel/mm3)    0,907 

0-349 130 (31,0) 28 (31,5) 102 (30,8)  

≥350 290 (69,0) 61 (68,5) 229 (69,2)  

Carga viral HIV-RNA     0,137 

Indetectável 294 (70,0) 68 (76,4) 226 (68,3)  

Detectável 126 (30,0) 21 (23,6) 105 (31,7)  

IMC    <0,001 

Normal 203 (48,2) 13 (14,6) 201 (60,7)  
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Aumentado 217 (51,8) 76 (85,4) 130 (39,3) 

%G    <0,001 

Normal 76 (18,1) 2 (2,2) 74 (22,4)  

Aumentado 344 (81,9) 87 (97,8) 257 (77,6)  

CC    <0,001 

Normal 235 (56,0) 8 (9,0) 227 (68,6) 
 

Aumentada 185 (44,0) 81 (91,0) 104 (31,4) 

RCQ    <0,001 

Normal 258 (61,4) 37 (41,6) 221 (66,8)  

Aumentada 162 (38,6) 52 (58,4) 110 (33,2)  

IMC = Índice de Massa Corporal, %G = Percentual de Gordura, CC = Circunferência de cintura, RCQ = Razão cintura-quadril. 
*Teste de qui-quadrado de Pearson, IC 95%. 
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Considerando cada classe de antirretroviral separadamente, o maior percentual 

de TARV utilizado foi da classe dos ITRN com 364 (86,7%) indivíduos, seguido dos 

ITRNN com 256 (61,0%), IP com 143 (34,0%), II com 31 (7,4%) e IF com 1 (0,2%) 

paciente. O tempo de uso de antirretroviral variou entre 0 e 278 meses, com média de 

62,3 (DP 56,5) meses e mediana de 45 meses. Não houve associação 

estatisticamente significativa entre o tempo de uso de TARV e a ocorrência de 

lipodistrofia (p = 0,227), mesmo quando analisado cada classe separadamente. O 

perfil lipídico e glicêmico é apresentado na Tabela 2, mostrando sua comparação entre 

indivíduos com e sem lipo-hipertrofia. 

 

Tabela 2 – Distribuição dos valores de medida central e dispersão do perfil lipídico e 

glicêmico dos indivíduos e sua associação com a presença ou não de lipo-hipertrofia. 

Variável Total 

Lipo-hipertrofia 
 Valor de p 

Sim Não 

Colesterol total (n=231)a 191 (38,7) 202 (32,9) 187 (39,9) 0,015* 

LDL (n=212)a 113 (34,8) 122 (28,7) 110 (36,2) 0,028* 

HDL (n=216)b 42 (11,0) 42 (12,0) 41 (11,0) 0,345** 

Triglicerídeos (n=233)b 141 (105,0) 164 (75,8) 135 (112,5) 0,119** 

Glicemia (n=258)b 95 (15,0) 95 (15,5) 95 (15,0) 0,858** 

LDL = Lipoproteína de baixa densidade, HDL = Lipoproteína de alta densidade. 
a Média e (desvio padrão); b Mediana e (intervalo interquartil). 
*Teste t de Student; **teste de U de Mann-Whitney, nível de confiança de 95%. 
 

Na subamostra com 100 indivíduos, foi realizada a coleta de tecido adiposo 

para identificação da presença do Adv36. Do total de 100 indivíduos, em 11 (11,0%) 

houve detectação do Adv36 em tecido adiposo. A descrição dos casos com presença 

de Adv36 são apresentados na Tabela 3. 

 

Tabela 3 – Descrição dos indivíduos com presença do Adv36 em tecido adiposo. 

(continua) 

Casos 
Adv36 

Sexo 
Idade 

em anos 
Diagnóstico de 

HIV (meses) 

Tempo de 
tratamento 

(meses) 

Carga 
viral 

Adv36 

1 feminino 53 12 52  

2 masculino 56 60 63  
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3 feminino 38 72 104  

4 masculino 66 18 43  

5 feminino 45 24 23  

6 feminino 51 180 149  

7 feminino 42 12 44  

8 masculino 56 60 48  

9 masculino 61 72 98  

10 feminino 42 60 132  

11 masculino 58 12 15  

 

A Tabela 4 apresenta a comparação entre indivíduos com e sem Adv36 com 

relação a lipo-hipertrofia e obesidade geral e central. 

 

Tabela 4 – Comparação entre infectados e não infectados pelo Adv36 com relação a 

lipo-hipertrofia e perfil nutricional (n=100). 

Variável 
 

Adenovírus 36 
n (%) 

Total Sim Não Odds ratio Valor de p* 

Lipo-hipertrofia     0,065 

Não 62 (62,0) 4 (36,4) 58 (65,2) 1,0  

Sim 38 (38,0) 7 (63,6) 31 (34,8) 0,305 (0,08-1,13)  

IMC     0,133 

<18,5-24,9 38 (38,0) 2 (18,2) 36 (40,4) 1,0  

≥25,0 62 (62,0) 9 (81,9) 53 (59,6) 0,330 (0,07-1,60)  

%G     0,406 

Normal 17 (17,0) 1 (9,1) 16 (18,0) 1,0  

Alterado 83 (83,0) 
10 

(90,9) 
73 (82,0) 0,460 (0,05-3,82)  

CC     0,088 

Normal 51 (51,0) 3 (27,3) 48 (53,9) 1,0  

Alterado 49 (49,0) 8 (72,7) 41 (46,1) 0,320 (0,08-1,29)  

RCQ     0,336 

Normal 47 (47,0) 4 (36,4) 43 (48,3) 1,0  

Alterado 53 (53,0) 7 (63,6) 46 (51,7) 0,610 (0,17-2,24)  

IMC = Índice de Massa Corporal, %G = Percentual de Gordura, CC = Circunferência de cintura, RCQ 
= Razão cintura-quadril. 
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A Tabela 5 compara o perfil lipídico e glicêmico entre a presença ou não da 

infecção pelo Adv36. Por apresentarem distribuição não normal, os resultados são 

expressos em mediana e erro padrão. 

 

Tabela 5 – Distribuição dos níveis do lipidograma e glicemia em medidas de tendência 

central e dispersão em relação a presenção ou não de Adv36 (n=100). 

Variável       Total   Variação  
   Adv36 

Valor de p 
    Sim    Não 

Colesterol total 192 (3,1) 111-295 184 (7,5) 192 (3,4) 0,434 

LDL 112 (3,5) 38-225 119 (7,7) 111 (3,8) 0,511 

HDL 41 (1,2) 30-99 44 (2,2) 40 (1,4) 0,254 

Triglicerídeos 166 (7,6) 51-472 146 (11,9) 169 (8,3) 0,175 

Glicemia 95 (1,6) 70-208 90 (3,0) 97 (1,7) 0,029 

LDL = Lipoproteína de baixa densidade, HDL = Lipoproteína de alta densidade. 
Teste de U de Wilcoxon-Mann-Whitney, nível de confiança de 95%. 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

 

No presente estudo houve prevalência de 35,7% de lipodistrofia e do total 

21,2% de lipo-hipertrofia entre os indivíduos do estudo. Estes achados são 

concordantes com a revisão sistemática de Della Justina e colaboradores70, que 

encontrou prevalência de 32,4% a 88,6% de lipodistrofia em indivíduos que vivem com 

HIV, sendo a lipo-hipertrofia estimada entre 12,1% a 49,2%. 

No Brasil, evidencia-se que 65% das indivíduos que vivem com HIV possuem 

alterações compatíveis com lipodistrofia e que estas alterações tem relação ao uso de 

TARV71,168. Embora a maioria dos casos de lipo-hipertrofia faça uso de TARV no 

presente estudo, seis casos foram identificados em indivíduos que não usavam a 

TARV, o que determina a necessidade de se encontrar outras causas de lipo-

hipohipertrofia nesta população. Ressalta-se, também, que em cinco indivíduos 

identificou-se a presença de lipoatrofia, sem uso de TARV nestes indivíduos. 

A lipo-hipertrofia apresentou associação positiva com o sexo feminino. Esse 

dado é concordante com a literatura, uma vez que mulheres infectadas pelo HIV tem 

maior risco de apresentarem lipo-hipertrofia quando comparadas aos homens13. Além 

disso, na população em geral, assim como nas indivíduos infectadas pelo HIV169–171 

também se observa maior prevalência de sobrepeso e obesidade no sexo feminino 

em comparação ao sexo masculino. 

Percebeu-se que as mulheres apresentam maior adiposidade que os homens 

na região da cintura, principalmente no que se refere a gordura visceral e central. 

Estudo de Foulds e colaboradores172, reporta que a gordura abdominal está mais 

associada ao sexo feminino172. Isso pode ser atribuído ao fato de a mulher armazenar 

maior quantidade de gordura no período pós-prandial, já que o estrógeno tem o efeito 

de reduzir a oxidação do ácido que atuaria na quebra da gordura173. As mulheres por 

natureza têm maior adiposidade e menor massa muscular do que os homens, e estas 

alterações são hormônio-dependente (estrogênios versus testosterona)172. Já os 

homens têm maior tendência à adiposidade visceral (gordura abdominal)173, mesmo 

quando em sobrepeso. Diversos estudos14,63,171,174, corroboram com os achados que 

demonstram a associação com o sexo e que a mulher apresenta mais lipo-hipertrofia 

central e lipodistrofia mista (43% e 40%) quando comparadas ao sexo masculino que 
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apresentaram lipoatrofia periférica, lipodistrofia mista e lipo-hipertrofia (34%, 34% e 

32%, respectivamente). 

Da mesma forma que a lipodistrofia e lipo-hipertrofia, o sobrepeso e a 

obesidade também são achados do presente estudo. Segudo a Associação Brasileira 

para o estudo da Obesidade e Síndrome Metabólica (ABESO), o IMC e percentual de 

gordura são os principais métodos utilizados para a avaliação corporal107. Estudo 

sobre a condição nutricional em indivíduos que vivem com o HIV afirma que estes 

indivíduos possuem uma capacidade ímpar de composição nutricional175, o que em 

parte justifica a heterogeneidade de composição corporal entre as indivíduos com 

lipodistrofia.  

Ao se comparar a lipo-hipertrofia com os quatro parâmetros de aferição de 

obesidade ou excesso de peso no presente estudo (IMC, %G, CC e RCQ), todos se 

associaram positivimente a ocorrência de lipo-hipertrofia. Isso pode ser justificado pelo 

fato de que parte destes métodos são compostos por medidas objetivas que foram 

utilizadas para se verificar a concordância com a autopercepção do indivíduo, sobre o 

aumento de gordura corporal em partes específicas do corpo. Ou seja, as variáveis 

de aferição da obesidade ou excesso de peso são componentes da definição de lipo-

hipertrofia, o que justifica a associação estatística.  

Estudo brasileiro mostra que atualmente a obesidade é a mais importante 

alteração nutricional entre os indivíduos portadores de HIV176, enquanto a caquexia e 

a desnutrição eram o perfil nutricional predominante no início da epidemia de aids176. 

Essa diferença de perfil de caquexia68 e lipodistrofia encontrada há quase duas 

décadas, mostra um padrão de mudança significativa entre indivíduos que vivem com 

HIV/aids. Da mesma forma, traz consigo achados clínicos que anteriormente não eram 

comuns. Assim como na população em geral em que há aumento da prevalência de 

obesidade em adultos e crianças, o mesmo parece acontecer com indivíduos que 

vivem com HIV. Assim, o indivíduo que vive com HIV também está sujeito às 

complicações por DCNT. Os indivíduos infectados pelo HIV têm atualmente a 

cronicidade da aids, com longevidade garantida pelo tratamento farmacológico entre 

indivíduos que vivem com HIV/aids. Diante dessas informações, observa-se que há 

uma nova realidade, e o manejo destes indivíduos deve levar em consideração as 

características da infecção, do tratamento e da vulnerabilidade à agravos agudos e 

crônicos, relacionados ao acúmulo excessivo de gordura corporal177. 
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Estudos recentes5,13,17-19, demonstram uma mudança no perfil antropométrico 

de mulheres vivendo com HIV/aids, alteração de CC e com propensão a quadros de 

obesidade conforme descritos nos resultados deste estudo. Observa-se relação entre 

o maior tempo de diagnóstico da infecção pelo HIV e ocorrência de lipo-hipertrofia30, 

contudo este achado não foi encontrado no presente estudo. 

Estudo175 afirma que os mecanismos responsáveis pelas alterações lipídicas 

nos portadores de HIV não estão completamente esclarecidos e que existem fatores 

que interagem simultaneamente, não se esclarecendo se a dislipidemia ocorre como 

consequência da TARV ou se corresponde a um resultado multicausal entre o tipo de 

tratamento antirretroviral, predisposição genética, fatores ambientais ou resultado da 

resposta à própria infecção9. A lipo-hipertrofia/obesidade tem relação direta com a 

ocorrência de doenças metabólicas, o que acarreta em outros problemas de saúde. 

No presente estudo, houve maior média de níveis sanguíneos de colesterol total e 

fração LDL entre indivíduos com lipo-hipertrofia. Esses achado são explicados por 

Carr9,12 e Lazzaroto31, porque a lipodistrofia leva a uma redução da diferenciação de 

adipócitos e eleva a apoptose de adipócitos periféricos. O desfecho é a hiperlipidemia 

por redução do armazenamento periférico e aumento da liberação de lipídeos na 

corrente sanguínea. Isso, por consequência, eleva muito o risco para as doenças 

cardiovasculares, acidentes vasculares cerebrais, entre outros desfechos fatais e não 

fatais10,54,56,163. 

Na subamostra utilizada identificou-se frequência de 11% na coinfecção pelo 

Adv36. Houve tendência de associação com lipo-hipertrofia. Embora haja estudos que 

confirmam a associação entre Adv36 e obesidade2,159,178, há estudos que não 

mostram essa relação179,180. Essas diferenças podem ser causadas por variações nas 

faixas etárias estudadas, nas regiões geográficas investigadas, pelo uso de métodos 

diagnósticos distintos, além do tamanho amostral utilizado nos diferentes estudos. 

A co-infecção entre Adv36 e lipohipertrofia, através dos resultados 

encontrados, mostram a tendência para aumento de peso corporal. Essa alteração 

pode ser identificada pela lipohipertrofia, aumento de peso sem alterações na 

redistribuição de gordura, sobr peso ou obesidade. Sabe-se que dos indivíduos que 

foram estudados, 38 apresentavam lipohipertrofia e destes, 7 com adenovírus, 

determinando uma prevalência de 18% entre os indivíduos com lipohipertrofia. 

Quando comparados aod que não apresentavam alterações de distribuição corporal, 

identificou-se que destes, 4 tinham Adv36, determinando uma prevalência de 6%, ou 
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seja, um terço da prevalência entre os indivíduos com lipohipertrofia. Embora tenha 

identificado que a maioria dos que tem lipo-hipertrofia e HIV não tem adv36. 

As alterações identificadas entre os inivíduos com lipohipertrofia, variam entre 

os sexos, faixa etária, tempo de antirretroviral e adesão ao tratamento. Essas variávies 

levam a pensar que os indivíduos que não tinham lipohipertrofia, ou seja, sem 

alterações, podem não ter apresentado alterações nas variávies, pelo tempo em que 

estão com a adoença e consequentemente, não houve ainda tempo para o 

desenvolvimento de alterações pela própria co-infecção pelo Adv36. Embora não se 

saiba como é o mecanismo de infecção no corpo e tempo de desenvolvimento de 

produção de tecido adiposo de forma anormal, a infecção pelo Adv36 aumenta a 

chance do desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, como já discutido 

anteriormente139,165. 

Ainda sobre a lipohipertrofia, identificou-se uma prevalência de 26% entre os 

indivíduos com HIV. Este achado está abaixo do que econtrado na literatura, que 

embora tenha um variação, é em média de 40 a 43%14. Esta informação também nos 

leva e pensar na hipótese de que o tempo da doença e a idade sejam fatores que 

podem ter interferido na análise de alterações e da forma nos resultados e conclusão.  

Com relação ao perfil lipídico e glicêmico, apenas a glicemia de jejum 

apresentou mediana inferior no grupo com infecção pelo Adv36 em comparação aos 

não infectados, sendo esta diferença estatisticamente significativa. Mesmo assim, em 

em outros parâmetros, a mediana foi inferior entre os infectados pelo Adv36, ainda 

que sem significância estatística. Há vários estudos109,140,181–183 realizados que 

evidenciam que indivíduas infectados pelo Adv36 apresentam paradoxalmente 

obesidade e sobrepeso, alterações dos níveis de colesterol total e frações, e 

diminuição de triglicerídeos e glicose, ainda que estes achados não sejam consenso 

em todos os estudos realizados139. 

Outro achado que chama a atenção para a possibilidade de novos estudos, é 

o fato de que perentual de gordura está inadequado enquanto a circunferência de 

cintura, RCQ, e IMC estão na maioria, adequados, em paciente com HIV. Isso mostra 

que a quantidade de depósito de gordura estão em regiões de não podem ser medidas 

e identificadas com a utilização de instrumentos básicos, mas sim talvez com 

diagnósticos mais sofisticados. 
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Dentre as limitações do presente estudo destaca-se um potencial viés de 

seleção. Isso porque a amostragem foi por conveniência, utilizando usuários de um 

serviço especializado, em dias de consultas de rotina. Fato pode interferir na 

extrapolação dos achados para toda a população que vive com HIV. Entretanto, por 

questões éticas e legais, não foi permitido a busca ativa de infectados pelo HIV em 

abandono de tratamento ou não comparecimento ao serviço. Também houve algumas 

perdas e recusas na participação das etapas I e II do estudo. Vários indivíduos não 

tinham exames recentes do perfil lipídico e glicêmico e não os realizaram durante a 

fase de coleta de dados. 

Principalmente na etapa II, por ser um procedimento invasivo, com potencial 

risco e cuidados pós-procedimento, houve  resistência por parte de alguns indivíduos 

para a realização do exame, o que impediu uma divisão mais equilibrada de indivíduos 

com e sem lipo-hipertrofia. Vale ressaltar que o alto custo dos testes de PCR para a 

identificação do Adv36 em tecido adiposo também foi uma limitação importante. 

Apesar disso, o tamanho amostral é considerável e apresenta uma margem 

adicional em vista da amostra mínima calculada. Além disso, destaca-se a 

originalidade e ineditismo dos resultados, sendo o primeiro estudo no mundo a 

investigar a presença da coinfecção pelo Adv36 em indivíduos que vivem com HIV e 

sua relação com lipo-hipertrofia e obesidade. 

 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



72 

 
6. CONCLUSÃO  

 

 

Diante do exposto, conclui-se que houve tendência de associação entre a 

infecção Adv36 e a presença de lipo-hipertrofia em indivíduos infectados pelo HIV. Há 

necessidade de estudos com maior tamanho amostral para se confirmar/refutar a 

hipótese formulada. Indivíduos com lipo-hipertrofia eram na maioria mulheres, com 

idade entre 36 e 72 anos, em uso de TARV, com boa adesão ao tratamento 

farmacológico prescrito e maiores médias de colesterol total e fração LDL. A presença 

de lipo-hipertrofia foi associada positivamente aos parâmetros de obesidade geral e 

central utilizados (IMC, %G, CC, RCQ). 

Houve 11% de coinfecção pelo Adv36 na subamostra analisada. Apesar do 

perfil lipídico e glicêmico apresentar menores níveis entre infectados pelo Adv36 em 

comparação aos não infectados, apenas a glicemia de jejum apresentou diferença 

estatisticamente significativa. 

 

 

6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

Este foi o primeiro trabalho a investigar a presença de Adv36 em indivíduos 

infectados pelo HIV e sua relação com a lipo-hipertrofia. Há necessidade de novos 

estudos com maior tamanho amostral e com utilização de métodos diagnósticos 

combinados, pois ainda não há um método de referência. Novo projeto pretende 

realizar a investigação de Adv36 em amostras sanguíneas utilizando imunoensaio 

enzimático, inclusive para ver a concordância com os resultados de PCR utilizados. A 

partir da publicação destes achados, pretende-se propor novas parcerias para se 

investigar a relação Adv36 e obesidade no Brasil, não somente em infectados pelo 

HIV, mas em outros estratos populacionais. 

O estudo proporcionou desenvolvimento na prática da execução de métodos 

de pesquisa em bancada e oportunizou conhecer sobre a execução de técnicas 

específicas para diagnótico clínico, especificamente de métodos como a extração de 

DNA e realização de PCR. Oportunizou ainda conhecer os meios técnicos adequados 
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para exportação para o exterior de materiais biológicos, através de um rotina até então 

não realizada dentro da universidade que executou o estudo. 

Todos estes aspecto, refletem de form positiva nas demais áreas de atuação a 

aluna, que traz par outrosmabiente de aprendizagem e trabalho, novas experiências 

e oportunidades à outros alunos, diminuindo dificuldades e minimizando problemas 

que foram identificados e corrigidos ao longo do estudo. 

Como perspectiva futura, tens-e ainda a possibilidade de avançar em outros 

estudos relacionados ao tema, e levar este resultados  à outros níveis de discussão 

de forma a propor reflexõe sobre estes resultados e compará-los a estudos afins, 

abrindo caminhos inclusive para além das parcerias internacionais,para discussões 

internacionais.  
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