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RESUMO

Introducao: O adenovirus 36 humano (Adv36) apresenta associacdo com a obesidade
por alterar a composi¢cdo corporal nos individuos infectados. Em populacdes
especificas, como em pessoas que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), ainda ndo h& evidéncias que possam confirmar a relacdo do Adv36 como uma
das causas de lipo-hipertrofia e obesidade.

Objetivos: Verificar a associagao entre a infecc¢ao viral por Adv36 e a presenca de lipo-
hipertrofia e obesidade em individuos infectados pelo HIV.

Métodos: Trata-se de um estudo caso-controle aninhado a estudo transversal que
incluiu pessoas com HIV atendidos em um servico especializado de saude publica na
Regido Sul de Santa Catarina. Os individuos foram submetidos a entrevista, exames
laboratoriais e antropometria para determinacdo de lipodistrofia e sua classificagao,
perfil nutricional, dados demograficos e clinicos. Em uma subamostra, foi coletado
tecido adiposo para a investigacao da presenca 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 prevaléncia 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 frequéncia de 11% de infeccdo pelo Adv36. Ndo houve associacao
estatisticamente significativa entre sobrepeso e presenca do Adv36.Entre os
individuos com e sem lipohipertrofia, quando comparada a presenca de ADV36,
obteve-se uma razédo de chance de 0,305(IC-0,08-1,13/p=0,065).Concluséo: Houve
associacao entre lipo-hipertrofia e o sexo feminino, e com parametros de obesidade
aferidos pelo indice de massa corporal, percentual de gordura, circunferéncia e cintura
e razao cintura quadril. Houve tendéncia de associacao entre lipo-hipertrofia e Adv36,

e individuos infectados pelo Adv36 tiveram menores niveis de glicemia.

Descritores: Adenovirus humanos. Lipodistrofia. Sindrome da Imunodeficiéncia
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. INTRODUCAO

O adenovirus 36 humano (Adv36) é alvo de estudos que afirmam sua forte
associacdo com a obesidade por alterar a composicdo corporal em individuos
infectados?. Em populacées especificas, como em individuos que vivem com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), ndo ha evidéncias de que o Adv36 também induza
obesidade ou alteracdo na composicdo corporal, necessitando de estudos nesta
parcela da populacédo®. Pessoas que vivem com HIV tém apresentado alteracéo na
distribuicdo da gordura corporal sem que a fisiopatologia para este fendmeno seja
claramente compreendida, o que aventa a hipotese de a coinfec¢ao HIV/Adv36 ser uma
causa plausivel.

O HIV é o virus precursor para o desenvolvimento da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids), que constitui importante problema de saude publica
devido ao numero de casos notificados na Ultimas décadas, ao impacto social e
econdmico nos paises atingidos devido a doenca e suas complicacdes*®. 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 milhGes entre adultos e criangas.
No mundo, 21,7 milhdes de individuos estdo em tratamento antirretroviral®. Mais da
metade de todas as pessoas que vivem com HIV no mundo (59%) tém acesso ao
tratamento antirretroviral o que reduziu consideravelmente as taxas de mortalidade
desde o inicio da epidemia’.

O inicio 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 individuos que vivem com
HIV. O aumento da expectatica de vida também depende do tratamento regular e
adesao adequada, habitos de vida saudavel e monitoramento das reacdes adveras,
falha virolégica/imunolégica e presenca de comorbidades®®. O acesso a terapia
antirretroviral foi ampliada em 2016 com o objetivo de chegar a 30 milhdes de
individuos em tratamento até 2020 no mundo, e incluir ndo somente quem
desenvolveu a doenca (aids), mas quem esta infectado pelo HIVS.

Um dos efeitos adversos importantes na utilizacdo dos antirretrovirais € a
sindrome lipodistréfica do HIV®. A sindrome lipodistréfia inclui a redistribuicdo

anormal da gordura corpérea (lipodistrofia) e alteracdes metabdlicas com aumento
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dos niveis de trigliceridios e colesterol total, e fracdo de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), reducdo dos niveis do colesterol fracdo lipoproteina de alta
intensidade (HDL) e resisténcia a insulinal®. O desenvolvimento da lipodistrofia diminui
a qualidade de vida dos individuos pelo impacto psicossocial negativo, pela
estimagtizacdo da aparéncia fisica, o0 que compromete a adeséo e leva ao abandono
do tratamento!!. A lipodistrofia é caracterizada pela adiposidade visceral e acimulo
de gordura abdominal subcutanea, emagrecimento periférico e por alteracoes
metabdlicas??. Apesar da associacao entre lipodistrofia e tratamento antirretroviral, ha
casos de individuos que vivem com HIV e que apresentam alterages na redistribuicao
de gordura corporal, apesar de ndo estarem em tratamento farmacol6gico com
antirretrovirais34,

A ciéncia tem buscado outras causas para a explicar a lipodistrofia em
individuos infectados pelo HIV, uma vez que a fisiopatologia da sindrome ainda néo
esta elucidada. A partir dos estudos sobre a capacidade do Adv36 causar obesidade
e alteragGes metabdlicas em individuos nédo infectados pelo HIV?Y, surge a hipétese de
que ele poderia contribuir para as manifestacbes da sindrome lipodistrofica em
individuos coinfectados pelo HIV. Estudos clinicos e pré-clinicos demonstraram que o
Adv36 tem a capacidade de aumentar o acumulo de lipideos nos adipdcitos dos
organismos infectados®°15,

A hipotese do presente estudo é de que a individuos com lipo-hipertrofia
tenham sido expostos ao Adv36, 0 que aumentaria as chances da ocorréncia de
acumulo de gordura corporal em comparacdo aos ndo expostos. N&do ha na literatura
cientifica nenhum estudo investigando a frequéncia de coinfeccédo do HIV e Adv36, e
sua relacdo com a lipo-hipertrofia e obesidade. Estudo prévio conduzido por Atkinson
(dados nao publicados), encontrou 50% de Adv36 em amostras de tecido adiposo
provenientes de individuos 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 exposi¢cao ao Adv36 em individuos com
HIV e sua relagdo com lipo-hipertrofia e obesidade. A importancia da realizacdo do
estudo esta pautada no ineditismo desta investigagdo no Brasil e no mundo, cujos
resultados podem ajudar a explicar a fisiopatologia da sindrome lipodistrofica do HIV.
Além de apontar possiveis alternativas para prevencéo futura, como uma vacina anti-

Adv36 ou novos tratamentos, possibilidades estas ja em estudo'16, Desta forma, tem-
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se como pergunta de pesquisa : Existe a coinfec¢ao pelo Adv36 em individuos vivendo
com HIV e qual a sua repercusséo na lipo-hipertrofia e obesidade?

1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 A Histéria da aids

A aids surgiu no inicio da década de 1980’. Ao se estudar os casos de aids a
fim de estabelecer sua causalidade, verificou-se que homens que faziam sexo com
homens e usuérios de drogas ilicitas injetaveis eram um padrdo comum entre 0s
acometidos, o que gerou a hipétese de um agente etiolégico de origem viral'’.

Em 1983, o HIV foi isolado entre individuos com aids pelos pesquisadores Luc
Montaigner na Franca e Robert Gallo nos Estados Unidos da Ameérica (EUA),
recebendo os nomes de Lymphadenopathy Associated Virus ou Virus Associado a
Linfadenopatia (LAV) e Human T-Lymphotrophic Virus ou Virus T-Linfotropico
Humano tipo Il (HTLV-II), respectivamente. Posteriormente, em 1986 um comité

internacional denominou o HIV como causador da aids819,

1.1.2 Epidemiologia do HIV

O HIV/aids é considerado pelo Programa das Nac¢des Unidas como uma
pandemia que gerou importante impacto na satde publica mundial?®?!. Estima-se que
no mundo haja mais de 36,9 milhdes de individuos vivendo com HIV?2. Ao final de
2017, verificou-se que ocorreram 1,8 milhdes de casos novos de infec¢ao pelo HIV e
um milhdo de mortes ao ano relacionadas a aids no mundo?3.

As principais vias de transmissédo do HIV sé@o a sexual, sanguinea, através de
transfusdes de sangue e hemoderivados ou uso de drogas injetaveis, e perinatal,
quando o virus é transmitido de méae para filho durante a gestacdo, no momento do
parto ou pelo aleitamento materno. Pode ocorrer também a transmisséo ocupacional,
por acidente de trabalho, em profissionais da area da saude, por ferimentos
perfurocortantes contaminados?*. No mundo, mais de 90% dos casos de aids
ocorreram por transmissdo sexual entre individuos com 13 anos de idade ou mais?*.

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

Desde esta data a junho de 2017, foram notificados no pais 882.810 casos de aids e
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identificados 303.353 Obitos cuja causa basica foi aids. Do total de casos de aids
notificados até a presente data no pais 65% ocorreram no sexo masculino. Ha
tendéncia de aumento na proporcdo de casos de aids em homens que fazem sexo
com homens (HSH) nos ultimos dez anos, que era de 35,3% em 2006 para 45,4% em
20152%. Globalmente, homens procuram menos os servicos de saude para realizar o
teste de triagem diagnéstica para a infecgédo pelo HIV. Dos homens que realizaram o
diagndéstico, menos da metade estdo em tratamento quando comparados as mulheres.
A meta é atingir 30 milhdes de individuos em tratamento em 20202°.

De acordo com o Ministério da Saude (MS), no Brasil, quando estratifica-se as
faixas etarias, percebe-se que houve aumento dos casos de HIV/aids entre
adolescentes e adultos jovens: de 2006 a 2015, a taxa de deteccéo 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)®22:25,

1.1.3 Estrutura viral do HIV

O HIV é um retrovirus citopatico e ndo-oncogénico, com genoma de &cido
ribonucleico (RNA), da familia Retroviridae e subfamilia Lentivirinae?®. O virus possui
uma camada mais externa e um envelope, que contém lipideos e proteinas. Neste
envelope, sdo encontradas duas proteinas virais, a glicoproteina 120 (gp120), que é
mais externa e responsavel pela ligacdo do virus com a célula hospedeira, e a
glicoproteina 41 (gp41l), que atravessa o envelope viral??2. Sua estrutura contém o
capsideo viral, que é constituido pela proteina 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 virus HIV.
Fonte : Ministério da Saude, 2015.

Ha dois tipos de HIV circulantes pelo mundo, o HIV tipo 1 e o tipo 2, embora a
maior prevaléncia seja do HIV-127. O HIV-2 é de dificil transmiss&o, menos virulento e
menos agressivo quando comparado ao HIV-1. O HIV-2 é endémico na Africa
Ocidental, ja o HIV-1 possui ampla distribuicdo mundial, sendo responsavel pela
pandemia registrada atualmente?8.

Pela andalise filogenética € possivel afirmar que existram eventos
independentes que geraram trés grupos de HIV: o grupo major (M), outlier (O), ndo-M
non-O (N)?°. Os grupos M e N foram originados de chimpanzés, mas o grupo O pode
ter sido originado de gorilas pelo virus da imunodeficiéncia simia — gorilas (SIVgor),
no Zaire3°. O primeiro caso de infeccdo 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 sequéncia identificada no mundo. Entre os subtipos
do HIV-1, o subtipo C é o mais prevalente no mundo, responsavel por 52% da
infeccbes, embora seja menos virulento e com progressdo da doengca em menor
velocidade quando comparada ao virus do subtipo B?.

Sabe-se que o HIV-1 esta disseminado no mundo inteiro e € o responsavel pela
grande maioria dos casos de aids, embora a distruibuicdo dos respectivos subtipos
seja heterogénea e varie conforme a regido geografica®'. O subtipo B, por exemplo, é

encontrado na Europa e nas Ameéricas, mas apresenta uma frequéncia menor na
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Africa e na Asia, onde os subtipos A, C, D e E s&o predominantes3! . No Brasil, estudos
indicam que o subtipo B € o mais prevalente na maioria das regides geograficas,
seguido pelos subtipos F e C, com poucos casos identificados dos subtipos A e D. A
regido sul do pais tem se caracterizado pela maior frequéncia do subtipo C,

principalmente no estado do Rio Grande do Sul®?233,
1.1.4 Replicacao do HIV

O HIV, através de suas glicoproteinas de superficie, adere a célula hospedeira
e introduz seu material genético no citoplasma da célula. A reacao de fusdo do HIV é
iniciada pela ligacdo sequencial do receptor da gp120, primeiro ao CD4 e depois a um
receptor especifico 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 &cido desoxirribonucleico (DNA) pro-viral, que migra até
0 nucleo da célula hospedeira unindo-se ao seu material genético, pela acdo da
enzima integrase. Ocorre 0 processo de transcricdo, pelo qual se formam novas
moléculas de RNA viral, as quais migram até o citoplasma e, por acdo da enzima viral
protease, se unem aos demais componentes virais, havendo a formagéao de um novo

HIV, como mostra a Figura 232.
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Figura 2 — Ciclo de replicagéo do virus HIV.

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

A pessoa que vive com HIV apresenta declinio da viremia e diminui¢ao transitoria dos
linfécitos T CD4. A infeccdo humana pelo HIV leva a imunodeficiéncia progressiva pela
destruicdo e disfuncdo das células do sistema imune como os linfécitos T e B,
mondcitos, macroéfagos, células natural killer, neutréfilos e células dendriticas®®. A fase
de laténcia clinica ou infec¢do assintomatica € caracterizada pelo nivel constante de viremia
e de grande numero de linfécitos T CD4 infectados. A reducgdo progressiva nos niveis de
linfécitos T CD4 leva a imunodeficiéncia, que possibilita a ocorréncia de infeccbes
oportunistas e neoplasias, condi¢cGes definidoras da aids®, conforme critérios
estabelecidos pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doencas (CDC)3. A doenga
clinica sintomética, com reducéo de linfécitos T CD4, elevacdo da carga viral plasmaética,
presenca de infecgBes oportunistas ou neoplasicas, é definida como Aids, que pode resultar
em Obito. Observa-se ainda, que 50 a 70% das pessoas que vivem com HIV desenvolvem
linfadenopatia de forma generalizada persistente e indolor nesta fase.

A infeccdo aguda pelo HIV ocorre nas primeiras semanas, quando 0 virus esta
sendo replicado nos macréfagos de forma abundante. Nesta fase, tem-se a carga viral
elevada e niveis decrescentes de linfocitos, em especial os linfocitos T CD4, uma vez
que estes sdo utilizados para a replicacéo viral®®. Na fase aguda, ocorre uma resposta
inflamatoria como resultado do aparecimento de diversos marcadores plasmaticos de
fase aguda (alfa 1 anti-tripsina e amiloide A) e liberacdo de um grande numero de
citocinas inflamatérias comandadas pelo interferon-alfa e interleucina (IL) , paralelo ao
aumento expressivo da carga viral plasmaticas®.

Embora as células dendriticas da submucosa intestinal sejam as primeiras a
produzir grande quantidade de citocinas, com a evolucéo da infec¢ao, inUmeras outras
células passam a produzi-las (mondcitos, macrofagos, células natural killer e células
T). Assim, desencadeando uma resposta anti-HIV cuja eficacia costuma ser baixa em
razdo da ativacdo imune excessiva e da perda importante de linfécitos T CD4%,

Essa alteracdo da imunidade local facilita a disseminacdo do HIV para a
circulacdo sanguinea e contribui para o processo de disfuncéo e ativacdo imune que
caracteriza a evolugcéo da doenca. A ativagcao dos linfocitos T CD8 citotdxicos ocorre
precocemente, apos a infec¢do pelo HIV e sua atividade antiviral modula a evolugéo
da doenca, correlacionando-se com reducéo da carga viral e lenta progressao clinica.

Apesar da carga viral plasmatica apresentar reducéo significativa apos a fase de
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infeccdo aguda, a ativacdo imune persiste no estagio crénico da doenca*®. Na fase
crdnica, notam-se niveis aumentados de citocinas pro-inflamatorias, como fator de
necrose tumoral (TNF), IL-1, IL-6, elevacédo da proteina C reativa e dimero D, havendo
também aumento da producao e da destruicédo de linfocitos T CD4 e linfocitos B. Nao
obstante, h4 uma alteracdo da arquitetura do tecido linféide associado ao trato
gastrointestinal (GALT) e dos linfonodos, com importante deposicdo de colageno®.
Reitera-se que a ativacao dos linfocitos T CD4 e CD8 € recorrente e esta associada
tanto a presenca do HIV, quanto a de outros fatores comuns em individuos vivendo
com HIV/aids, fato também evidenciado em outras doencas infecciosas?*.

Durante o desenvolvimento da doenca, na fase de laténcia clinica, o exame
clinico, em geral, apresenta-se dentro dos parametros de normalidade, mas pode
ocorrer linfadenopatia que persiste apos infec¢cdo aguda. Esta alteracdo generalizada
e persistente é frequente?*. Seu diagndstico esta associado ao desenvolvimento de
doencas proliferativas e tuberculose ganglionar. Alteracdes em exames laboratoriais
de rotina sdo um achado frequente. A plaquetopenia, embora sem repercussao clinica
estd presente na maioria dos casos. A anemia (normocitica e normocrémica) e
leucopenia leves podem estar presentes*'. Enquanto a contagem de linfécitos T CD4
permanece acima de 350 células/mm?, os episddios infecciosos mais frequentes séo
geralmente bacterianos, como as infeccbes respiratérias ou mesmo tuberculose,
incluindo a forma pulmonar cavitaria®°.

A partir da progressao da infeccdo pelo HIV, o desenvolvimento de infecgbes
atipicas, como resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativacdo de infeccbes
antigas comecam a ser observadas. Alguns sintomas constitucionais (febre baixa,
perda ponderal de peso, sudorese noturna, fadiga), diarreia cronica, cefaleia,
alteracdes neuroldgicas, infec¢cdes bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e
lesbes orais, como a leucoplasia oral pilosa, tornam-se mais frequentes, além de
manifestacdes do herpes zoster. Nesse periodo, ja é possivel encontrar diminuicao
na contagem de linfcitos T CD4 situada entre 200 e 300 células/mms3 20:21,

Um marcador clinico importante de imunodepressao grave € a candidiase oral,
que pode estar associada ao subsequente desenvolvimento de pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Diarreia cronica e febre de origem indeterminada, bem como
leucoplasia oral pilosa, também sé&o preditores de evolucdo para aids?*. Diante da
auséncia do diagnéstico e tratamento precoce ou em tempo, o desfecho da aids é o

Obito, decorrente destas doencas oportunistas ou neoplasicas, no curso natural da
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doenca. Mas, como alternativa de evolucdo destas doencas e da prépria aids, a TARV

pode mudar este cenario*?.

1.1.6 Uso de terapia antirretroviral

No inicio da epidemia de aids ndo havia tratamento farmacologico efetivo no
combate a replicacdo viral®. A introdugdo da terapia antirretroviral foi iniciada pela
monoterapia com zidovudina (AZT), de 1994 a 1996, pelo Programa Nacional de
Combate a Aids**. O Brasil foi o primeiro pais a ofertar de forma gratuita os
antirretrovirais pelo Sistema Unico de Saude (SUS), a partir de 19964344,

A politica de acesso ao tratamento antirretroviral tem como referéncia a Lei n°
9.313/1996, que estabelece a distribuicdo gratuita pelo SUS de medicamentos a todos
os doentes de aids?* e consolidou-se com a associacdo de dois medicamentos como
padrao terapéutico. O primeiro antirretroviral a ser langado foi o AZT, que foi langcado
em 1987, sob o nome comercial de Retrovir®, pelo laboratério GlaxoSmithKline.
Depois vieram a didanosina (Videx®) em 1991 e a zalcitabina (Hivid®) em 199242,
Mas, apenas em 2007, o Governo Brasileiro licenciou compulsoriamente a producao
local de TARV“3 e em 2016 ampliou 0 acesso de medicamentos a portadores do HIV4.

O tratamento com antirretrovirais, independentemente do nimero de linfécitos
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 doenca grave ou morte foi
reduzido em 53% no grupo de tratamento precoce, em comparagdo com 0s do grupo
de tratamento tardio*3#%. Com o uso da TARV, ha condi¢cdes favoraveis para a
reconstituicdo imune, manutencédo da contagem de linfocitos T CD4 acima de 500
células/mm? e carga viral indetectavel*t. A partir disso, as individuos infectados pelo
HIV atingem expectativa de vida semelhante a da populacédo néo infectada®*4’ e néo
ha progressdo da doenca*®#°. O tratamento antirretroviral precoce reduziu a
transmisséo do HIV em 96%°°.

Com o desenvolvimento da TARV e seu amplo acesso no Brasil a partir de 1996,
o perfil epidemiologico da infeccdo pelo HIV, que ocasionava doenca aguda e com
sobrevida reduzida, passou a ser o de doenca crbnica, tornando os individuos

infectados em risco de desenvolver doengas ndo transmissiveis, em particular as



26

cardiovasculares. Além disso, o tratamento reverteu os efeitos imunossupressores
inerentes a histéria natural da doenga?!>2,

Cada classe de medicamentos antirretrovirais atua em diferentes etapas do
ciclo de replicacdo do HIV. A TARV esta dividida atualmente em cinco classes
medicamentosas®2°3. S&o elas:

- Os inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleotideos (ITRN), que
atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de DNA viral,
tornando essa cadeia defeituosa e impedindo que o virus se reproduza. Exemplos:
abacavir, didanosina, estavudina, lamivudina, tenofovir, zidovudina e a combinacao
lamivudina/zidovudina;

- Os inibidores de transcriptase reversa ndo-analogos de nucleotideos (ITRNN),
gue bloqueiam diretamente a acdo da enzima, sua multiplicacdo e o desenvolvimento
da disseminagéo viral no organismo. Exemplos: efavirenz, nevirapina e etravirina;

- Os inibidores de protease (IP), atuam na enzima protease, bloqueando sua
acéo e impedindo a producédo de novos virus34. Exemplos: atazanavir, darunavir,
fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir e tipranavir;

- Os inibidores de fusdo (IF), que impedem a entrada do virus na célula,
impedindo sua reprodugéo. Exemplo: enfuvirtida.

- Os inibidores da integrase (llI) blogueiam a atividade da enzima integrase,
responsavel pela insercdo do DNA do HIV ao DNA humano. Assim, inibem a
replicacdo do virus e sua capacidade de infectar novas células. Exemplo:

raltegravir®3,

A implementacdo do tratamento contribuiu para a reducdo da mortalidade,
relevante aumento da sobrevida, diminuicdo da carga viral plasmatica e melhora da
qualidade de vida. Bem como, a prevencao da transmisséo vertical da doenca, com
gueda significativa dos episodios de doencas oportunistas no decorrer da sobrevida
com a doenca?45455,

Embora a TARV seja uma estratégia farmacolédgica para reconstituicdo imune
em individuos com HIV, ela pode apresentar efeitos adversos agudos e tardios®®. Os
efeitos agudos incluem desde cefaleias, febre, naduseas, diarreia e cansaco, rash
cutaneo, agitacdo, insbnia, causando algumas vezes desconforto e mal-estar. As
alteracdes tardias incluem alteracdes metabdlicas, manifestacdes hepaticas e renais,

resisténcia insulinica, sindrome metabolica ou morfolégicas, como lipodistrofia e, em
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consequéncia das anormalidades, maior risco de doengas cardiovasculares
(DVC)>7%8, Esses efeitos adversos sdo atribuidos a toxicidade do tratamento
antirretroviral e resultantes da acao inflamatoéria do HIV somado aos fatores individuais
e genéticos, assim como a idade e habitos de estilo de vida®3. Os individuos infectados
pelo HIV tém maior risco de desenvolvimento destas reagbes adversas, quando
comparados a individuos com a mesma idade néo infectados®°,

As manifestacdes clinicas dos efeitos adversos podem incluir fadiga severa,
perda de peso, cardiomiopatia, hiperlactatemia, alteracbes no metabolismo das
gorduras, acidose latica, entre outras!!61, H4 ainda as mudancas na redistribuicdo da
gordura corporal, que podem ser seguidas de alteracbes metabdlicas. Estas Ultimas sé&o

denominadas de sindrome lipodistréfica do HIV (SLHIV)36L,

1.1.7 Sindrome lipodistrofica do HIV e obesidade

A SLHIV foi descrita oficialmente em 1997 pelo Food and Drug Administration
(FDA), 6rgéo norte-americano regulador da liberacdo e do uso de medicamentos®263,
Ela é caracterizada por alterag6es morfolégicas na distribuicdo de gordura corporal
e/lou alteracbes metabdlicas de lipideos e carboidratos, incluindo dislipidemia,
resisténcia a insulina, e hiperglicemia ou diabetes. Além de alteracdes dsseas, como
osteopenia, osteonecrose e osteoporose e, mais raramente, acidose latica, alteracdes
estas que podem levar os individuos ao 6bito®4-%. O desenvolvimento dos sinais
fisicos da lipodistrofia € geralmente progressivo em um periodo de 18 a 24 meses,
aumentando em gravidade e estabilizando-se, em média, apds dois anos®.

A lipodistrofia é caracterizada pela redistribuicdo da gordura corporal em
individuos que vivem com HIV e pode ser classificada em trés categorias: a lipo-
hipertrofia, a lipoatrofia e a forma mista®’. A lipo-hipertrofia é caracterizada pelo
acumulo de gordura na regidao abdominal, dorso cervical e nas mamas. A lipoatrofia
ou atrofia periférica se refere a perda de tecido adiposo subcutaneo na face, glateos,
membros inferiores e superiores, podendo apresentar proeminéncia dos vasos
sanguineos®3. A forma mista é a associacao da lipo-hipertrofia com a lipoatrofia®>2.

A definicdo de sindrome lipodistréfica é dada através da presenca dos

componentes de dislipidemia e/ou alteracdes glicémicas e lipodistrofia®3.
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O diagnéstico de lipodistrofia € realizado com a afericho de medidas
objetivas!®®! associada a dados subjetivos. As medidas objetivas sdo determinadas
por afericdo de aumento ou diminuicdo da gordura corporal, com uso de metragem de
circunferéncias e dobras cutaneas'®%8, Todas essas alteracées também podem ser
notadas pelo préprio individuo (autopercepcao), amigos, familiares ou profissionais de
saude, gerando dados subjetivos. Na prética clinica, estas alteragdes presentes, tém
repercussao estética, psicologica, social e laboral; fato este, que interfere na adesao
ao tratamento3>°,

Até o momento ndo existe um consenso ou método de referéncia para o
diagnostico de lipodistrofia associada ao HIV. Os pesquisadores utilizam diferentes
métodos para a definicdo de caso, 0 que implica em variacbes nas taxas de
prevaléncia, que variam de 18 a 83%7°. Critérios objetivos, com valores normativos
para o diagnéstico da lipodistrofia associada ao HIV ainda nao foram determinados.
O diagnéstico € realizado por métodos que incluam a autoavaliacdo do paciente,
avaliacdo meédica, 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 ressonancia nuclear
magnética. Os exames de imagem apresentam alto custo e dificil acesso para
individuos da rede publica, inviabilizando seu uso como método diagndstico no
atendimento clinico®°71.72,

O MS indica a utilizacdo do método do autorrelato com confirmacdo médica
para o diagnéstico da lipodistrofia associada ao HIV?4. A presenca de lipodistrofia é
estabelecida quando o médico e o paciente concordarem com o0 aspecto de alteracéo
na distribuicdo da gordura corporal. A utilizacdo desse método justifica-se devido a
falta de uma caracterizacédo consensual da lipodistrofia®’.

A antropometria € um dos métodos utilizados para caracterizar e estimar a
composicao corporal dos individuos’3. Este método consiste na analise das medidas
de estatura, massa corporal, diametros 0sseos, perimetros corporais e espessura de
dobras cutaneas. Sua aplicacdo possibilita maior facilidade na pratica clinica e menor
custo sendo reprodutivel em grandes populagdes’~7¢. O uso de indicadores
antropometricos de gordura corporal, como 0s somatorios de espessura de dobras
cutaneas para o calculo do percentual de gordura, o indice de massa corporal (IMC),
a razao cintura/quadril (RCQ), tém sido utilizados nos individuos que vivem com HIV

no auxilio do diagnéstico da lipodistrofia®6.71.77,
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Atualmente ndo existe um consenso sobre o tratamento padrédo para a
sindrome lipodistréfica do HIV. O tratamento instituido é dependente do quadro
clinico, classes de antirretrovirais em uso e tempo de uso da medicacéo, presenca de
sinais e sintomas, e presenca de um ou mais fatores de risco cardiovasculares®?.
Opcoes terapéuticas estdo sendo utilizadas com o objetivo de reduzir as alteragdes
decorrentes da SLHIV. Algumas das opcoes terapéuticas sdo as mudancas no estilo
de vida (pratica de atividade fisica, cessacédo do tabagismo e do etilismo, orientacéo
nutricional), tratamento farmacolégico, tratamento cirargico, assim como a
modificacdo no esquema terapéutico da TARV, sendo sempre avaliada a relacao
risco/beneficiol?22.78.79,

Os procedimentos cirdrgicos indicados no tratamento da lipodistrofia incluem:
tratamento cirdrgico da regido dorsocervical e submandibular, por lipoaspiracéo;
tratamento cirdrgico da parede abdominal anterior e/ou dorso, por lipoaspiracao;
tratamento cirdrgico da hipertrofia mamadria; tratamento cirirgico da ginecomastia ou
pseudoginecomastia; tratamento cirdrgico da lipoatrofia glutea pela técnica de
lipoenxertia; tratamento cirdrgico da lipoatrofia glitea por meio do implante de prétese
associado ou ndo a lipoenxertia ou polimetilmetacrilato; tratamento cirargico da
lipoatrofia facial por meio de lipoenxertia; tratamento cirtrgico da lipoatrofia facial por
meio de preenchimento facial com polimetilmetacrilato?224.

As mudancas na forma do corpo e na aparéncia decorrentes da lipodistrofia
nas individuos que vivem com HIV que utilizam a TARV geram impacto psicossocial
negativo, tais como baixa autoestima, isolamento social e depresséo, afetando sua
qualidade de vida, podendo, ainda, limitar a adesdo ao tratamento8-82

Individuos com HIV e lipodistrofia, em especial com lipo-hipertrofia, apresentam
mudancas metabdlicas importantes associadas a repercussées cardiovasculares*.
Envolvem desde infarto agudo do miocérdio, isquemia cerebral e necessidade de
intervencdes meédicas como angioplastias e endarterectomia, com uma incidéncia de
3,5 casos para 1.000 individuos ano no mundo. Nem sempre esses eventos sao
fatais®. Aproximadamente um terco das individuos que vivem com HIV, nos Estados
Unidos, apresenta sindrome metabdlica, o que aumenta em duas vezes a chance de
um evento cardiovascular como infarto agudo do miocardio ou acidente vascular
enceféalico®.

A patogénese da lipodistrofia em individuos que vivem com HIV é multifatorial

e ainda n&o esta totalmente esclarecida. Provavelmente € resultado da interacao entre
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a TARV, ainfeccdo pelo virus, os fatores genéticos e o estilo de vida do individuo’’:84,
Est4 estabelecida, na literatura cientifica, a associacdo entre a lipodistrofia em
individuos que vivem com HIV e em uso de TARYV, principalmente quando séo
utilizados os IP e INNTR388485 Evidéncias apontam que os INNTR desencadeiam
lesdo e/ou disfuncdo mitocondrial nos adipécitos, de forma que o DNA mitocondrial
sofre alteragbes a partir da enzima DNA polimerase. Dentre os efeitos adversos
causados pela disfuncdo mitocondrial, estéo a acidose latica, neuropatias periféricas,
miopatias, esteatose hepatica, hipergonadismo, diabetes, anemia e lipoatrofia®. Os IP
prejudicam a diferenciacéo dos pré-adipdcitos em adipocitos, levando a apoptose nos
tecidos subcutaneos, ou seja, quem faz uso de IP, apresenta uma reducdo na
expressao de fatores de transcricdo na adipdgenese, podendo ainda gerar resisténcia
insulinica. Ambos aumentam a secrecdo de citocinas inflamatérias e reducédo da
adiponectina®?’,

Embora a lipodistrofia pareca ser mais comum entre os usuarios de TARV,
alguns estudos evidenciaram casos de individuos infectados pelo HIV e sem uso de
TARV que apresentaram mudancas na composicdo da gordura corporal desde a
infeccdo pelo HIV131488 |sso demonstra que a fisiopatologia desta sindrome néo esta
totalmente elucidada e permite elencar a hipotese de que a coinfecao pelo Adv36
possa ser um dos fatores causais para as alteragdes que envolvem a distribuicéo da

gordura corporal®,

1.1.8 Obesidade e as alteragfes corporais no HIV

Entende-se por transi¢cao epidemioldgica as mudancas ocorridas no tempo nos
padrées de morte, morbidade e invalidez que caracterizam uma populacéo especifica
e que, em geral, ocorrem em conjunto com outras transformacdes demogréficas,
sociais e econdmicas. Na populacdo geral ela ocorreu pelo controle de doencas
infecciosas e aumento de doencas crénicas ndo transmissiveis e causas externas,
com diminuicdo das taxas de fecundidade e natalidade, culminando no achatamento
das piramides etarias, maior expectativa de idade e aumento da populacéo idoso.

No mesmo sentido, entre pessoas que vivem com HIV, houve uma transicéo
epidemiologica na epidemia da aids. Na ultima década houve mudancas no perfil
antropomeétrico das individuos que vivem com HIV/aids.'? No inicio da epidemia, antes

da introducao da TARV, os individuos infectados apresentavam caquexia e inumeras
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infeccdes oportunistas*, o que afetava diretamente seu estado nutricional®. O estado
de emaciamento (sindrome de wasting) era uma das principais formas de
manifestacdo da doenca, que em geral dependia da idade do paciente e do tempo de
infeccdo pelo HIV4'3, A literatura destaca uma mudanca deste perfil, sendo
encontradas individuos vivendo com HIV com sobrepeso e obesidade®, com actimulo
do tecido adiposo na regido abdominal/dorsal associado com as alteracbes
metabélicas e DCV?352,

Em especial a lipo-hipertrofia desperta atencéo pelas repercussdes sistémicas
e sua associacao com a obesidade, que € considerada um grande problema na saude
publica mundial nas ultimas décadas®. A obesidade tem sido motivo de preocupacéo
entre profissionais de saude e entre individuos que vivem com HIV que percebem as
alteracdes 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
doenca cronica® e um fator de risco para o surgimento de outras doencas cronicas
nao transmissiveis (DCNT). A obesidade e/ou alteracdes de composicdo corporal
trazem riscos ao individuo como diabetes melitus tipo 2, hipertenséo arterial sistémica
e dislipidemia, e aumentam estes riscos a partir de um IMC de 25,0 kg/m?292:93,

Estima-se que em 2030 a concentracao de individuos obesas no mundo podera
ser de 3,38 bilhdes®. De 1980 a 2014, a prevaléncia de obesidade dobrou no mundo
e na Ultima década aumentou de forma significativa, de maneira que a prevaléncia de
obesos dobrou entre os adultos e triplicou entre as criancas??°!. Essas mudancas
caracterizam a transicdo epidemiologica, pois, mostra alteracbes no padrdao de
morbidade e mortalidade em populacbes especificas, juntamente com outras
transformacdes demograficas, sociais e econdmicas. As principais caracteriticas da
transicdo epidemioldgica sdo substituicdo das doencas transmissiveis por doencas
nao-transmissiveis e causas externas; deslocamento da carga de morbi-mortalidade
dos grupos mais jovens aos grupos mais idosos; e transformacgéao de uma situagédo em
que predomina a mortalidade para outra na qual a morbidade é dominante 46.

O apetite e 0 desejo de comer sdo determinados pela integragcdo de dois
sistemas neurais ao nivel central, nomeadamente o sistema homeostatico e o sistema
hedonico. O sistema homeostatico € controlado diretamente pelo balangco energético
e por todas as suas vias de sinalizagdo. Desta forma, uma queda nos niveis de energia
estimula o centro de fome do cérebro e quando os niveis de energia se equilibram, o

centro de saciedade é estimulado®.
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A génese da obesidade é objeto de muitos estudos®®. Sup&e-se que o consumo
de alimentos e o sedentarismo sdo 0s principais fatores relacionados as causas da
obesidade, embora seja considerada multifatorial, pode ser classificada em nove
grupos: neural, enddécrina, farmacoldgica, nutricional, ambiental, sazonal, genética,
idiopatica ou de origem viral. Nos ultimos anos, estudos experimentais em animais
vém mostrando que infec¢des por diversos patdégenos podem ter associagcdo com
sobrepeso ou obesidade®? e a obesidade de causa viral tem despertado interesse
recente dos pesquisadores®®.

Considerando que a lipo-hipertrofia € sinbmico de acumulo de gordura corporal
(especialmente central e visceral), pode-se relaciona-la ao processo de sobrepeso e
obesidade®’. O tecido adiposo é composto de adipécitos, pré-adipécitos, fibroblastos,
células endoteliais, leucdcitos, mondcitos e macréfagos. Este tecido € considerado
patogénico quando a adiposidade corporal, isolada ou associada a efeitos deletérios,
esta relacionada a alteracdes metabdlicas. H4 duas variedades de tecido adiposo,
com distribuicdo, estrutura, fisiologia e patologia diferentes: tecido adiposo comum,
amarelo ou unilocular, cujas células, quando completamente desenvolvidas, contém
apenas uma goticula de gordura, que ocupa todo o citoplasma; e tecido adiposo pardo
ou multilocular, formado por células que apresentam numerosas goticulas de gordura
e muitas mitocondrias®.

Este tecido possui varias fungdes, entre elas: armazenamento de energia,
regulacdo hormonal dos sistemas homeostaticos, termogénese e protecédo de impacto
contra as visceras. Tem uma importante funcdo enddcrina, pois secreta uma
variedade de proteinas sintetizadas e liberadas pelos adipécitos, denomadas
adipocinas. As adipocinas tém diferentes funcdes como regulacdo de apetite e
balanco energético, imunidade, sensibilidade a insulina, angiogénese, inflamacéo e
resposta de fase aguda, manutencdo da pressdo sanguinea e metabolismo de
lipideos. Dentre as adipocinas mais conhecidas e estudadas no ambiente cientifico
estdo a leptina, adiponectina e resistina. A unidade funcional das adipocinas ainda
nao esta totalmente esclarecida cientificamente, porém, pode-se afirmar que muitas
dessas adipocinas sdo ligadas a imunidade e inflamac&do®°.

Entre os mecanismos fisiopatoldgicos propostos para explicar a obesidade
estdo o processo de inflamacdo crénica de baixa intensidade'®, que ocorre em
resposta ao aumento da adiposidade corporal em areas especificas de acordo com o

sexo do individuo. E a partir deste processo inflamatorio, o corpo secreta mediadores
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inflamatérios e humorais, que podem favorecer o aumento da pressdo arterial
sistémica e resisténcia insulinica, elevando as chances de complicacdes'®l. E
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-hipertroficos na populacéo geral,
mas também em adultos infectados pelo HIV, o que desperta a relacdo entre
obesidade e lipodistrofia®.

A instalacdo do processo inflamatério no tecido adiposo é proporcional ao
aumento da adiposidade corporal. Quanto maior a infiltracdo de macréfagos em
relacdo ao tamanho dos adipdcitos, maior a producéo de citocinas pro-inflamatorias e
proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1), conhecidas como proteinas da fase
aguda da inflamacdo. Reitera-se que tanto os macrofagos quanto os adipdcitos
hipertrofiados secretam citocinas!?.

No tecido adiposo, quando h& adipdcitos hipertrofiados, h4 compressdo da
vascularizacdo entre os adipdcitos, o que reduz a chegada de oxigénio. Em
consequéncia da hipoxia, ha um estimulo a producéo de citocinas pré-inflamatorias
com o objetivo de aumentar a angiogénese e o melhorar o fluxo sanguineo. Ocorre a
infiltracdo de macréfagos com liberacdo das citocinas pro-inflamatérias TNF—a, IL-6,
resistina, proteina C reativa, inibidor da ativacdo do plasminogénio-1 (PAI-1),
leptina, desencadeando o processo inflamatorio, e consequentemente a liberagcédo de
leucécitosot103,

A producado de adipocitos ocorre em qualquer estagio da vida, aumentando
tanto em tamanho (hiperplasia) quanto em nimero de adipdcitos (hipertrofia). Sabe-
se que ha diferenciacdo nas células adiposas de acordo com o compartimento do
tecido adiposo, ou seja, a localizacdo dos adipdcitos influencia a caracteristica dos
adip6citos®+-106 Quanto maior o nimero de adipdcitos, maior a producéo de citocinas
pré-inflamatérias e proteinas da fase aguda, a MCP-1. A IL-6 e a leptina sdo
adipocinas inflamatérias que estao presentes em grande concentracado em amostras
de sangue entre individuos com obesidade morbidal®®.

A obesidade é uma doenca multifatorial’®® e diversos fatores podem estar
envolvidos no seu desenvolvimento, tal como a quantidade de células adiposas,
alteracGes no sistema nervoso central (SNC)%, bem como alteracdo na sintese ou
receptores da leptina. Ainda, o ganho de peso corporal pode estar relacionado a
fatores genéticos que séo transmitidos através das geracfes levando a alteracdes

metabdlicas e desencadeando a obesidadel®’. Outro determinante para ganho de
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peso excessivo € o comportamento alimentar, que geralmente caracteriza-se pela alta
ingestdo de gordura animal, agucar e alimentos refinados, associado ao baixo
consumo de fibras, vegetais e carboidratos complexos'©,

Micro-organismos como  Helicobacter pilory, Selenomonas noxia,
Chlamydophila pneumoniae e virus herpes 2, foram considerados possiveis
promotores da obesidade. Contudo, o adenovirus vem se destacando pelo seu maior
potencial de associacdo com a obesidade como mostram estudos realizados desde
19905253,

Existem cinco virus animais e trés virus humanos que estdo documentados
como causadores de obesidade. Os virus obesigénicos incluem virus da cinomose,
virus 7 Rous associado, virus da doenca de Borna e adenovirus aviario (SMAM -1).
Embora a maioria das infeccfes conhecidas atualmente possa causar obesidade por
lesbes no SNC, a infeccdo por adenovirus Adv36 afeta diretamente o tecido adiposo.
O Adv36 foi descoberto na india, atua nos adipécitos e é considerado o Gnico virus
animal que atua na obesidade humana, podendo nédo sé levar a obesidade, como
alterar perfil glicémico independente da obesidade!®?. Os adenovirus humanos Adv36,

Adv37 e Adv5 estimulam a maturacéo de pré-adipécitos em adip6citos madurost®’.

1.1.9 Adenovirus

1.1.9.1 Caracterizacéo

Os adenovirus pertencem a familia Adenoviridae, conforme a taxonomia do
Comité Internacional de Taxonomia Viral. Ele é filogeneticamente distinto em cinco
grupos: Mastadenovirus, Aviadenovirus, Siadenovirus, Atadenovirus e Fihadenovirus.
O adenovirus humano percente ao género Mastadenovirus, que infectam
mamiferost1o111,

O adenovirus é um virus de 60-90 nm de diametro (Figura 3). Apresenta
formaicosaédrica e € composto de uma capsula proteica constituida por 252
capsodmeros (240 sao hexagonos e 12 pentagonos) que representam 87% do peso e
um nucleo que contém o genoma de DNA viral com quatro proteinas internas: uma
proteina terminal, que serve para a replicacdo viral; duas proteinas basicas
denominadas como V e VII para estabilizacdo do DNA e a proteina Mu, proteina com

funcdo transativadora®>111,
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Figura 3 — Estrutura do Adenovirus 36.

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

Todos os genomas adenovirais humanos tém uma mesma organizacao geral.
O genoma consiste numa Unica molécula linear de DNA de cadeia dupla com
repeticbes terminais invertidas curtas em cada extremidade. O cromossomo viral tem
cinco unidades de transcri¢ao precoces (E1A, E1B, E2, E3 e E4), que estdo envolvidas
na regulacdo da replicacdo do DNA. As proteinas tardias (L1-L5), produtos da
traducdo de RNA tardio, constituem proteinas estruturais do capsideo, caracterizando

varios tipos de adenovirus.

1.1.9.2 Tipos de adenovirus

Foram identificados 51 tipos de adenovirus (Advl-Adv51)!*3, os quais foram
organizados e agrupados em sete espécies: A a F, baseados na propriedade de
hemoaglutinagdo, com 49 sorotipos. Eles diferem em termos de tropismo e
patogenicidade, e sdo comumente associados a infec¢des respiratorias, oculares,
urinarias e gastrointestinais. A caracterizagao da estrutura molecular do adenovirus é
necessaria para identificacéo do seu tipo especificol!4.

Cada sorotipo de adenovirus tem uma associa¢cdo com o desenvolvimento de
doenca viral. Os gendtipos 40, 41 e raramente o 38, estdo associados com

gastroenterite aguda. Os sorotipos 1 a 11 e 19, sdo as causas primarias de
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conjuntivites foliculares n&o especificas. A ceratoconjuntivite epidémica é
frequentemente causada pelos sorotipos 8, 19 e 37 do grupo Adv-D*!®. As infecgGes
causadas pelo sorotipo 7, especificamente os sorotipos 7h e 7i, se associam com
maior severidade e maior probabilidade a infeccbes com sequelas pulmonares
graves!!4. Especificamente os sorotipos 1, 7, 8, 19 e 21 de adenovirus estdo
associados a enfermidades graves com alta mortalidade. Os problemas respiratérios
e gastrointestinais sdo os mais frequentes!®ll’, embora também possam
desencadear enfermidades de ordem neuroldgica, cardiaca, urinaria, oculares e em
praticamente todo o organismo humano**°,

O adenovirus é altamente eficiente na infeccéo da célula hospedeira e geracéo
de novos virus. Possui tropismo celular por células mesenquimaticas, epitélio
pulmonar e epitélio intestinal. Em média, um ciclo de replicacado viral ocorre dentro de
20 a 24 horas. A entrada do virus na célula hospedeira € mediada por um mecanismo
de endocitose através de um receptor especifico do virus. Mais de 85% dos virus que
alcancam a membrana celular entram pelo mesmo meio receptor. Apos a entrada pelo
receptor, o segundo mecanismo € ativado e a efetivacdo da entrada € dada por
reconhecimento da sequéncia arginina-glicina-aspartato dos cinco polipeptideos Il da
base do pentagono. A mutacdo desta sequéncia enfraquece a eficiéncia da entrada
do virus®’. O adenovirus possui uma capacidade infectiva nas células em qualquer
fase do ciclo celular, € um virus versétil no que se refere a sua replicacdo, possui
facilidade de producéo e titulacdo em laboratério*1®,

O efeito adipogénico dos adenovirus vem sendo estudado desde 1990, quando
se observou que o SMAM-119? causava adiposidade tanto em frangos infectados
experimentalmente quanto naquelas que compartihavam a mesma gaiolat®.
Identificou-se oito tipos de obesidade induzidas por viroses que foram evidenciadas
em animais, especificamente em camundongos e galinhas. Dos tipos de adenovirus
identificados, o Adv36 e 0 SMAM-1 sdo 0s que apresentaram maiores caracteristicas
adipogénicas.

O adenovirus é facilmente transmitido pelas vias fecal, oral, sexual e através
de objetos contaminados. Possui alta afinidade pelo tecido adiposo e seu DNA esta
relacionado com a presenca de gordura corporal. Os mecanismos fisiopatolégicos que
envolvem o Adv36 e a obesidade permanecem néo totalmente esclarecidos, embora

muito ja se saiba sobre sua fisiopatologia!?.



37

1.1.9.3 Adenovirus 36

O Adv36 faz parte do grupo de adenovirus e apresenta as mesmas
caracteristicas de todo o grupo. O diagndstico do adenovirus é feito pela presenca do
DNA viral no tecido adiposo através de reacdo em cadeia de polimerase (PCR), cultura
celular ou ainda pela presenca de anticorpos neutralizantes, por meio de ensaio
imunoenzimatico (ELISA)®12°como realizado no estudo de Tosh'?! 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 enterite®.

Embora o Adv36 seja estudado por ser adipogénico'?>123, foi 0 virus SMAM-1,
identificado como um virus aviario através de estudo na india?, que mostrou atuar
diretamente nos adipdcitos. Em animais, foram utilizados quatro espécies para
avaliacdo do virus com fator de desenvolvimento de obesidade: frangos, ratos!?4,
camundongos e macacos. Mais tarde, estudos em modelos animais estabeleceram a
relacdo causal das infeccfes pelo SMAM-1 e Adv36 com a obesidade, uma vez que
nao é eticamente permitido realizar estudos de inoculacao viral (exposicéo proposital)
em seres humanos!?>-1%7, A possibilidade de um virus estar associado a obesidade
em seres humanos foi inicialmente considerada em 1997 por Dhurandhar e
colaboradores, que conduziram um estudo pioneiro ligando um virus a obesidade®?®.

O Adv36 esta associada a adipogénese exagerada na cultura celular e ao
desenvolvimento da obesidade!?®130, As alteracbes causadas pelo Adv36
especificamente em seres humanos'3:132133 demonstram principalmente depdsitos
macicos de tecido adiposo especialmente no abdémen e térax'34. Embora seja
estudado como um agente infeccioso implicado na obesidade por mais de uma
década, a sequéncia completa do genoma e sua andlise ainda ndo sao relatadas.
Sabe-se que seu genoma tem alta estabilidade, o que é de grande utilidade para fins
diagnésticos, desenvolvimento de vacinas e terapias farmacoldgicas!®®.

Estudo realizado para determinar a prevaléncia de anticorpos Adv36 em
adultos obesos e ndo obesos, nas Universidades de Wisconsin, Madison, Napoles e
Flérida- EUA, apontou que entre os estudados, a prevaléncia de anticorpos anti-Adv36
era de 30% em obesos e 11% em nao obesos, e se observou que paradoxalmente os
niveis de triglicerideos e colesterol eram menores em individuos infectados®. Estudos

em animais demonstram resultados muito similares®>%13¢  Estudos com grupos



38

especificos, como criangas, observou-se também maior prevaléncia de infec¢cédo pelo
Adv36 entre individuos com sobrepeso e obesidade!32137.138,

Estudo de Trovato mostrou que 43% do total dos individuos estudados,
europeus, tinham anticorpos anti-Adv36 presentes e evidenciou forte associacao entre
0 Adv36 e obesidade®®. Estudo realizado por Atkinson na Coreia, percebeu que o
Adv36 induz a obesidade por um efeito direto em um gene chamado de E4orfl viral
(gene do adenovirus), que atua em enzimas lipogénicas em adipdcitos hospedeiros e
demonstra que a prevaléncia Adv36 é de 30% em adultos obesos!®®.

Estudo que investigou a associacao entre Adv36 e obesidade em 1.179
adolescentes tchecos, mostrou que a infeccdo por Adv36 esta também associada a
obesidade e excesso de peso, aumento da massa gorda e diminuicdo do nivel de
glicose sanguinea'®. Apesar de ser adipogénico, estudos séo consistentes no achado
de que o Adv36 reduz significativamente a concentracdo de colesterol e triglicerideos
comparados a controles néo infectados®2128,

As alteracbes metabdlicas nem sempre sdo consistentes em todos os
componentes do sangue e tecido adiposo, pode haver alteracao isolada, como mostra
o estudo de Karamese, com alteracdo apenas na leptina'#l. O Adv36 neutraliza o
efeito de perda de peso por meio de exercicio fisico e mantém o estado inflamatorio
cronico, embora o controle glicémico seja melhorado pelo exercicio sinérgico devido
ao aumento da atividade mitocondrial no figado124120,

O Adv36 acelera a diferenciacédo e proliferacdo de pré-adipocitos em adipécitos
e aumenta a concentracdo de conteldo lipidico dentro das células de gordural®.
Neste mecanismo, ha ativacdo de uma enzima ndo-dependente de insulina que
aumenta a absorcdo de glicose pela célula, ou seja, melhora a sensibilidade da
insulina, principalmente nos pré-adipdécitos, o que aumenta o acumulo de gordura e a
diferenciacdo destas células em adipdcitos, além possibilitar o aumento de tamanho
e de nimero de células adiposast2123.142.143,

Independente do Adv36, a obesidade apresenta um processo de inflamagao
cronica, entretanto, o Adv36 também causa esta inflamac&o, aumentando os niveis
de marcadores inflamatorios como MCP-1, que ativa o fator nuclear Kapa B (FN
KB)#, e induz a infiltracdo de macréfagos em adipdcitos, desta forma altera o
metabolismo lipidico. O NF-KB é um fator de transcricdo envolvido no controle de
expressao de diversos genes ligados a resposta inflamatdéria. Dentre os marcadores,

elevados niveis de IL-6 e proteina C reativa sdo observados em individos obesos e
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esses marcadores de inflamacao podem prever ganho de peso em adultos de meia-
idade!4s.

O mecanismo responsavel pelo aumento da adiposidade sdo mediados pela
alteracdes genéticas de varias enzimas e fatores de transcricdo do virus. O
mecanismo indutor de obesidade, especificamente em seres humanos, aponta a
presenca de glicerol-3-fosfato desidrogenase, um marcador de diferenciagédo de
adipécitos, aumentada em 3T3-L1 (pré-adipocitos) e células humanas infectadas por
Adv361%,

O Adv36 pode causar obesidade agindo em distintas vias: 1) aumento do
acumulo de lipidios, via leptina e adiponectinal#®; 2) manutencdo da inflamacéo
crénica no tecido adiposo via ativacdo de macréfagos alternativamente'#3; 3) aumento
da captacado de glicose pelo transportador de glicose 1 (GLUT1) e transportador de
glicose 4 (GLUT4)7. Aparentemente, a ativagdo dos transportadores de glicose
GLUT1 e GLUT4%7.146 parece ser o principal mecanismo da obesidade relacionada a
Adv36, realizada pelo seu gene E4orfl. Este mecanismo molecular da absor¢édo da
glicose é explicado pelos receptores da via Ras/PI3K do adip6cito*8, que possui papel
fisiolégico importante na sobrevivéncia celular'4®. Nos adipécitos, o esterol, que faz a
ligacdo com a proteina E4orfl, facilita a entrada através da Via Ras e capta a glicose
para dentro da célula, o que resulta em aumento nos niveis de elemento regulador de
esterol e da proteina sintase de ligacdo dos acidos gordos®:. Esse efeito leva a uma
diminuicdo nos niveis de glicose no sangue!®®151 através da absorcdo de glicose e
melhora a hiperglicemia, sem reduzir a adiposidade4’.

Identificou-se que o E4orfl é "suficiente" para regular a absorcéo de glicose'#’,
independente da acdo da insulina. O aumento da absorcédo de glicose pode contribuir
para o melhor controle glicEmico, fato encontrado em animais e seres humanos
infectados com Adv36'48152, Este processo é induzido pelo E4orf111°, que tem um
efeito direto nas enzimas lipogénicas e na sintese de acidos graxos. Este gene ainda
potencializa a via de sinalizacdo da insulina, ou seja, mantém a sensibilidade
aumentada da insulina®®?. Estudos in vivo e in vitro mostraram que a proteina E4orfl
viral media o efeito Adv36, incluindo seu potencial adipogénico. A infeccdo Adv36
deve, portanto, ser considerada como um possivel fator de risco para a obesidade®®.
Consequentemente, a proteina E4orfl oferece um excelente modelo para o

desenvolvimento de drogas antidiabéticas!!8124.135,153,154
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Embora se tenha observado alteracbes no mecanismo de varias células
corporais, o Adv36 nao foi observado no hipotalamo ou em outras regiées do cérebro
quando estudado, ou seja, ndo ha evidéncias de lesdo no SNC°>1% Mas a nivel
periférico, o virus causa uma reducéo da secrec¢ao da leptina e elevada sensibilidade
a glicose!“®,

Sabe-se que o Adv36 tem uma relagdo com a obesidade!®61157.158 @ que nédo
ha interacédo entre os adenovirus no mesmo grupo, ou seja, ha uma baixa reatividade
cruzada entre o Adv36 e outros adenovirus em virtude da neutralizac&do soro classica.
As possiveis explicacdes apontam associacfes de obesidade com citocinas e
marcadores de inflamacéo. Outra teoria ainda estuda o adenovirus como um agente
gue provoca estresse oxidativo que culmina na adiposidade!?®,

Identificou-se também a ampla diferenciacdo entre o Adv36 de outros
adenovirus de seres humanos, o que aponta de forma mais contundente sua relacdo
com o tecido adiposo®®. A Figura 4 mostra o mecanismo de infec¢do pelo Adv36. A
identificacdo do virus é dada pelo DNA® e pela presenca dos anticorpos

neutralizantes no soro ou tecido adiposo?.

A B
Adv 36
’
Leptina /
° Ghicose Glicose
C ..1 k) (K o
o @ o eptia 1 Glut -2
- Ot a
‘ i) :.-'___,_,/-—4 {? R ;'-. — : n
. Metabch e
..‘ -
Pax > orecso pos Secregdo
Ina ¥ 2
2 - a v
- earecdo
© n ~ > 50 ® " g
y aiina Athacd . — Atvach
Pt colny > Fot cole >
O g 30

Figura 4 — Mecanismo de infeccao pelo Adv36.

Fonte: Pontério, Gnessié.

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

GLUT2. Na presenca do Adv36, ocorre inibucdo da producéo de leptina, que é o
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hormoénio da saciedade, desta maneira provoca o aumento da ingesta alimentar e
automaticamente da cessac¢ao de sensacao de saciedade. O mecanismo da infec¢éo
pelo Adv36 e as alteracdes nos sistemas de seres humanos € dada pelo controle da
glicemia, pelo aumento da absorcéo da glicose independente da insulina, queda da
producédo da leptina e, logo, um acumulo de lipideos; diminuicdo da norepinefrina, que
atua na absorcao da glicose, diminuindo o metabolismo. Todos essas alteragdes,
provocam um aumento do consumo alimentar, aumento no nimero de adipdcitos e,
consequentemente, um processo inflamatorio crénico, 0 que causa um aumento de
marcadores inflamatorios, entre eles, aumento do MCP-1, o que provoca entrada de
macréfagos nas células adiposas, alteracdo no processamento destas células e logo
seu aumento em tamanho e nimero, conforme mostra a Figura 5. Portanto, as células
humanas infectadas com Adv36 apresentam maior diferenciacdo e maiores niveis de

acumulacao de lipidios do que as células de controle ndo infectadas®® .

Absorg3o de glicose T Leptina l

Norepinefrina l MCP-1 T

Figura 5 — Influéncia do Adv36 na fisiopatologia da obesidade.

Fonte: Pontério, Gnessié.

Ressalta-se que ha estudos sobre imunobiologicos (vacinas) e terapias
farmacoldgiocas®®, com o objetivo de suprimir o horménio estimulador do apetite e

bloqguear a acdo do Adv36®*°, além de imunoprofilaxia contra o Adv36. O
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conhecimento do seu genoma foi estudado e verificou-se sua estabilidade num
periodo de 14 anos e ndo se percebeu qualquer variabilidade genética viral. De
particular importancia, ndo houve mutacdes no gene E4orfl, decisivo na relacdo do
virus com a obesidade. A estabilidade genética permite viabilizar o desenvolvimento
de imunobiolégicos, métodos diagnosticos e medidas terapéuticas®®.

Desta forma, a relacdo do Adv36 com a lipo-hipertrofia é a hipétese deste
estudo, pressupondo-se que a infec¢do viral, se presente, pode ser um dos fatores
causais do acumulo de gordura em vs vivendo com HIV. Ha na literatura apenas um
estudo que menciona a relagdo de individuos infectados com HIV e pesquisa com
adenovirus e apenas com os subtipos Adv31, Adv5, Advl1, Advl6, Adv2116:,

Embora os estudos ja relacionem a obesidade com o Adv36, ainda, alteracdes
metabdlicas e em tecido adiposo associadas a ele, ndo foi encontrado nenhum
trabalho referindo-se a individuos vivendo com HIV/aids. Por isso, este estudo
justifica-se pelo ser carater original, inédito e que permitira elucidar uma das causas
ou fatores associados a lipo-hipertrofia em individuos vivendo com HIV. Identificar a
prevaléncia de Adv36 na populacédo estudada e comparar os grupos de infectados e
ndo infectados pelo Adv36 permitira avaliar sua relagdo com lipo-hipertrofia e
sobrepeso/obesidade.

Supbe-se que além dos antirretrovirais, ainda ha outros mecanismos que
desencadeiam a sindrome lipodistréfica e obesidade em individuos que vivem com
HIV. Diante do exposto, o estudo justifica-se por ndo haver estudos propondo a
existéncia de coinfeccdo do Adv36 e individuos vivendo com HIV e a sua associacao
com lipo-hipertrofia e obesidade nesta populacao.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

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

verificar a exposi¢cdo ao Adv36 e sua relacdo com lipo-hipertrofia e obesidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar a frequéncia de lipo-hipertrofia e obesidade entre os individuos do
estudo, bem como a frequéncia da infec¢ao pelo Adv36.

e Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico dos individuos com e sem
lipo-hipertrofia.

e Comparar a composicao corporal em individuos com a presencga ou auséncia
de Adv36 no tecido adiposo.

e Avaliar se ha diferenca nos perfis glicémico e lipidico dos individuos com

presenca ou auséncia de Adv36 no tecido adiposo.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo epidemioldgico do tipo caso-controle aninhado a um
estudo transversal, realizado com individuos vivendo com HIV atendidos no Centro de
Atendimento Especializado em Saude (CAES) de Tubardo, Santa Catarina.

O estudo transversal foi um macroprojeto que envolveu, além da presente tese,
uma Dissertacao de Mestrado, uma Tese de Doutorado e um estagio P6s-Doutoral de
trés alunos do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude (PPGCS) da
Universidade de Sul de Santa Catarina (UNISUL).

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

O CAES é um servico municipal de saude especializado, referéncia para
doencas infecciosas que atende individuos com DST/aids, hepatites virais,
tuberculose e hanseniase para a regido da Associacdo dos Municipios da Regido de
Laguna (AMUREL). E composto por uma equipe multiprofissional formada por
meédicos especialistas, enfermeiros, psicélogo, farmacéutico, assistente social e
técnicos de enfermagem e de laboratério. Apesar de ser um servico publico do
municipio de Tubardo, Santa Catarina, contempla o atendimento referéncia de
HIV/aids de 18 municipios da regido: Armazém, Braco do Norte, Capivari de Baixo,
Grao Par4, Gravatal, Imarui, Imbituba, Jaguaruna, Laguna, Pedras Grandes, Pescaria
Brava, Rio Fortuna, Sangdo, Santa Rosa de Lima, Sao Ludgero, Sdo Martinho, Treze
de Maio e Tubaréo.

A rotina do servico compreende coleta de materiais para a determinacédo de
contagem de CD4 e carga viral de individuos que vivem com HIV. Faz ainda coleta de
exames para o diagnéstico de HIV, e outras doengas infecciosas. O servi¢o faz o
monitoramento do seguimento dos individuos infectados por meio de consultas de
enfermagem e médica. O servico de assiténcia farmacéutica do CAES garante a
entrega do medicamento e 0 monitoramento do uso, bem como quanto a reagdes

adversas e adesdo 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 servic¢o, havia 1.417 individuos
cadastrados. O calculo de tamanho amostral foi feito utilizando-se o software Open
Source Epidemiologic Statistics for Public Health (OpenEpi), versao 2.3.1. Considerou
uma prevaléncia desconhecida do desfecho de 50%, com nivel de confianca de 5% e
efeito do desenho de 1, resultando em 303 individuos para compor a amostra minima
do estudo. A partir da classificacdo dos individuos quanto a lipodistrofia, procedeu-se
um novo recrutamento para uma subamostra para coleta de tecido adiposo a fim de
determinar a presenca ou auséncia de Adv36.

Para o estudo de caso-controle, a amostra foi calculada considerando dados
prévios encontrados por Atkinson (dados ndo publicados) que evidenciaram 50% de
presenca de Adv36 em adipdcitos de tecido adiposo extraido por lipoaspiracdo de
individuos infectados pelo HIV com presenca de lipo-hipertrofia. A partir deste achado,
estimou-se 20% de infeccdo pelo Adv36 em individuos infectados pelo HIV sem lipo-
hipertrofia (porcentagem de controles expostos) e 50% para casos com exposicao,
nivel de confianca de 95%, poder 80% e raz&o 1:1. O calculo da amostra para o estudo
de caso-controle resultou em uma amostra minima de 40 individuos em cada grupo.

A segunda etapa do estudo recrutou individuos com lipo-hipertrofia (casos) e
sem alteracdes (controle). Semanalmente, durante o agendamento para a coleta de
exames de carga viral e CD4 nas quartas-feiras, os individuos que participaram da
etapa | deste estudo, foram convidados a participar da etapa Il. A amostragem nao
propabilistica foi por conveniéncia, seguindo a classificagcdo da lipodistrofia preé-
estabelecida. O grupo caso foi composto por individuos com lipo-hipertrofia,
diagnosticados por autopercepcdo e concordantes com a afericAo das medidas
objetivas (antropométricas), a partir dos dados do estudo transversal. O grupo controle

foi composto por individuos sem lipodistrofia.

3.2.1. Amostra

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Considerou—se critérios de inclusdo para a etapa do estudo transversal e de

caso-controle:

e individuos com diagndstico de infec¢ao pelo HIV;



46

e de ambos os sexos;
e maiores de 18 anos;

e acompanhados pelo CAES.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Individuos que ndo completavam o protocolo de estudo, seja na
antropometria ou coleta de material bioldgico e que tiveram algum
impedimento por condicdo fisica na hora da coleta (mal-estar subito).

¢ Individuos com incapacidade de permanecer em posi¢ao ortostatica.

¢ (Gestantes.

3.5 COLETA DE DADOS

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

dois momentos, conforme descrito a seguir.

3.5.1 Coleta de dados — Etapa | (Estudo transversal)

O primeiro momento da coleta de dados foi realizado com base nos trabalhos
de mestrado, doutorado e um pds-doutorado de alunos do Curso de Pés-graduacéo
em Ciéncias da Saude da Universidade do Sul de Santa Catarina — Campus Tubarao.
A doutoranda do presente estudo participou no recrutamento e coleta de dados de
parte da amostra. Estes dados ap6s analisados, determinaram a populacédo-alvo da
Etapa Il. Ap6s aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade do
Sul de Santa Catarina, dos referidos projetos e com a permissao da Secretaria
Municipal de Saude de Tubardo, os individuos foram convidados a participar do
estudo e sua anuéncia 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 ocasido da coleta de sangue para determinacdo de
contagem de linfocitos T CD4 e carga viral ou exames complementares, conforme os

individuos agendados para este procedimento.
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Os individuos foram submetidos a entrevista individual guiada por um roteiro
estruturado para coleta de dados demograficos, comportamentais e clinicos. Neste
estudo foram incluidas informacfes sobre idade, sexo, tempo de diagnostico da
infeccdo pelo HIV, uso de TARV e adesdo ao tratamento medicamentoso. Para
avaliagdo da adeséo ao tratamento foi utilizada a versdo em portugués do questionario
validado de Morisky-Green, que em caso de uma resposta afirmativa j4 era
considerada nédo adesdo ao tratamento®?. As informagGes clinicas e laboratoriais
foram extraidas dos prontuarios médicos. Neste caso, foram incluidos no instrumento
de coleta dados referentes a ultima contagem de CD4 e carga viral, esquema
terapéutica em uso e o ultimo registro do perfil lipidico (colesterol total e fragcdes HDL
e LDL, e triglicerideos) e glicemia. Em seguida, foram aferidas as medidas
antropomeétricas como peso e altura. O peso corporal e a altura foram aferidos em
equipamento da marca Wiso modelo W721 constituido por balanca e estadibmetro
fixo. Foi solicitado ao paciente que ficasse descal¢co, usando roupas leves e em
posicdo ortostética.

As medidas das circunferéncias da cintura, pescoco ou cervical, braco e quadril
foram realizadas de acordo com a padronizacdo de Heyward e Stolarczyk’?. Foi
utilizada uma fita métrica inelastica, com resolucdo de um milimetro para aferir as
medidas das circunferéncias. O paciente ficou posicionado de forma ereta, com 0s
membros superiores pendentes ao longo do tronco, de frente para o avaliador. A
circunferéncia de braco foi aferida no ponto médio entre o acrémio da escapula e o
olecrano da ulna. Para obtencdo desse ponto o avaliado estava em pé, com o braco
flexionado a 90 graus. Apds a obtencdo da medida da circunferéncia do braco o
avaliado foi orientado a deixar o membro superior pendente para ser circundado pela
fita. A circunferéncia da cintura foi medida com a fita métrica circundando o paciente
na linha da cintura, no ponto médio entre o Ultimo arco costal e a crista iliaca. A
circunferéncia do quadril foi mensurada no ponto de maior proeminéncia da regiao
glutea, com o avaliado em pé e com as pernas unidas. A circunferéncia de pescogo
ou cervical foi aferida com o paciente sentado, em area descoberta, posicionando a
fita na margem superior da cartilagem tireéidea (pomo de Ad&o)"2.

A relacao cintura-quadril (RCQ) foi obtida pelo quociente entre as medidas de
CC (circunferéncia da cintura) e do quadril. Para a classificacdo dos individuos com

obesidade central foi considerado CC =294 cm para os homens e para mulheres CC
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280 cm, e para a classificacdo da RCQ foi utilizado os indices elevados com valores
>0,90 cm para homens e >0,85 cm para mulheres'63,

O IMC foi calculado considerando-se o peso em quilogramas (kg) dividido pela
altura em metros ao quadrado (m?). O IMC foi categorizado conforme as definicées da
Organizacdo Mundial da Saude®, sendo <18,5 kg/m?: baixo peso; 18,5-24,9 kg/m?:
peso normal; 25-29,9 kg/m?: pré-obeso e >30 kg/m?: obesidade'®3. Neste estudo foi
considerado excesso de peso valores de IMC = 25 kg/m?.

As pregas cutaneas foram aferidas com auxilio de um plicometro Cescorf. Foi
aferidas as pregas cutaneas da regido bicipital, tricipital, subescapular, supra iliaca,
abdominal e panturrilha medial. As medidas das dobras cutaneas foram realizadas no
hemicorpo direito do avaliado, utilizando o dedo indicador e o polegar da méao
esquerda para diferenciar o tecido adiposo do tecido muscular. Para a medida das
dobras, seguiu-se a padronizacédo de Guedes’:

- Bicipital: determinada no sentido do eixo longitudinal do braco, na sua face
anterior, no ponto de maior circunferéncia aparente do ventre muscular do biceps.

- Tricipital: determinada paralelamente ao eixo longitudinal do braco, na face
posterior, sendo seu ponto exato de reparo a distancia média entre a borda
superolateral do acrdmio e o olecrano.

- Subescapular: obtida obliquamente ao eixo longitudinal, seguindo a
orientacdo dos arcos costais, localizando-se 2 cm abaixo do angulo inferior da
escapula.

- Supra iliaca: determinada no sentido obliquo, 2 cm acima da crista-iliaca
anteroposterior, na altura da linha axilar anterior.

- Axilar média: obtida obliguamente, acompanhando o sentido dos arcos
intercostais. Sua localizacéo é o ponto de interseccdo da linha axilar média com uma
linha imaginaria horizontal, que passaria pelo apéndice xifoide.

- Abdominal: determinada paralelamente ao eixo longitudinal do corpo,
aproximadamente a 2 cm a direita da borda lateral da cicatriz umbilical.

- Panturrilha medial: obtida com o individuo sentado, com o joelho em 90 graus
de flexdo, tornozelo em posicédo anatbmica e o pé sem apoio. A dobra verificada no
sentido paralelo ao eixo longitudinal do corpo, na altura de maior circunferéncia da
perna, destacando-se com o polegar apoiado no bordo medial da tibia.

Todas as medidas foram realizadas por profissional de Educacdo Fisica,

tecnicamente capacitado para realizar estas afericbes. Foi considerado paciente com
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lipodistrofia aquele que apresentou, pelo menos, duas alteragdes corporais verificadas
por auto percepcdo e concordantes com a afericdo das medidas objetivas
(antropométricas) na mesma area corporal. A classificacdo das medidas
antropomeétricas foi realizada utilizando o menor e o maior percentil, 25 e 75,
respectivamente. Assim, individuos com lipoatrofia relataram diminuicdo de gordura
corporal em partes especificas 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 especifica do organismo, concordante com a
medida objetiva no percentil 75. A lipodistrofia mista foi mensurada pela combinagao
de aumento e diminuicdo de gordura corporal em partes especificas 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
Pollock!64165 As circunferéncias de pescoco e panturrilha foram utilizadas para
calculo do percentual de gordura. Para a classificagdo do %G utilizou-se Lohman
conforme o sexo'%. Para fins de andlise, utilizou-se a variavel de forma dicotémica,
sendo considerado %G inadequado para homens valores maiores que 15% e para
mulheres maiores que 23%.

A coleta de dados realizada da Etapa | est4 apresentada no fluxograma da
Figura 6. Como definicdo de caso, considerou-se lipo-hipertrofia, individuo com duas
medidas antropométricas alteradas (acima do normal) concomitante com a

autopercepcao da altracdo do aumento de acumulo de gordura no corpo.
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Figura 6 — Fluxograma de coleta de dados — Etapa I.

A partir da classificagdo dos tipos de lipodistrofia, iniciou-se 0 novo

recrutamento dos individuos para a Etapa Il do estudo.
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3.5.2 Coleta de dados - Etapa Il (caso-controle)

A partir do diagnéstico dos casos de lipo-hipertrofia (considerada a lipo-
hipertrofia isolada ou a forma mista) ou controles (individuos sem lipodistrofia), os
individuos foram abordados e convidados a participar da etapa Il, caso-controle.
Considerou-se que houveram mais perdas que recusas, pois quando selecionou-se
os individuos com lipohipertrofia, foram identificados aproximadamente 70 pessoas,
das quais ndo foi possivel de realizar a extracdo de tecido adiposo, pelo nao
comparecimento no momento da coleta, embora 0s mesmo aceitassem participar da
pesquisa. Foram coletados 10 ml de sangue periférico para obtencéo de amostra de
soro para determinacédo do perfil lipidico e glicémico (naqueles em que nao havia
registro no prontuario 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 realizacao de extracao de tecido adiposo na regido abdominal
para determinacdo da coinfeccédo pelo Adv36. Apds a coleta de sangue, o paciente
recebeu instrucbes do procedimento a ser realizado em sala anexa ao Sservico.
Mediante o aceite e com a anuéncia pelo TCLE, os individuos foram encaminhados
para a sala preparada para a coleta de tecido adiposo.

As coletas foram realizadas nas quartas-feiras, no periodo das 7h40min as
8h30min da manhd por um médico cirurgido tecnicamente capacitado nas
dependéncias do CAES.

O procedimento foi realizado em cerca de quinze minutos através de um
pequeno corte na derme de aproximadamente 1 cm na regido periumbilical e extracao
de cerca de 1 cm3de tecido adiposo. Apds a sutura, o paciente foi orientado quanto a
higiene, realizacéo de curativos, retirada de pontos (cerca de um ou dois) e entregue
um informativo sobre cuidados no domicilio com os contatos da pesquisadora
responsavel, bem como uma prescricdo meédica para uso de analgésico, em caso de
dor.

As amostras bioldgicas (sangue) foram processadas em centrifuga biologica a
3500 rpm por 5 minutos. O soro foi separado e armazenado para congelamento
posterior. A amostra de tecido adiposo foi identificada com dois codigos para a
confirmacdo de seguranca e identificacdo dos individuos, e acondicionamos em

eppendorfs imersos em solu¢do salina, armazenados em ultrafreezer -80°C até o



52

momento da realizagdo das anadlises laboratoriais. A coleta de dados realizada na
Etapa Il est4 apresentada no fluxograma da Figura 7.

Alteragdes corporais verificadas

v v

Concordantes com a

Autopercepgao antropometria ou obesidade
Participantes com lipo- Pacientes sem alteracOes
hipertrofia (casos) (controles)

v

Coleta de tecido
adiposo e soro

v

Armazenamento em
ultrafreezer -80°C

v

Encaminhamento do
material para analise

Figura 7 — Fluxograma de coleta de dados — Etapa Il.

3.5.3. Descricao da Realizagao do procedimento de coleta de tecido adiposo
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A sala de coleta do tecido era equipada com todos 0s materiais hecessarios

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

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

sala tinha a disposi¢cdo uma maca, uma mesa de mayo, kits com material estéril para

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

de bisturi, mononylon 2.0), povidine topico, soro fisiologico, frasco para acondicionar

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

para curativo, um isopor, um gelo reciclavel para a manutencéo da temperatura até o

encaminhamento para o congelamento das amostras no Centro de Pesquisas do

Hospital Nossa Senhora da Conceigdo. A coleta do material biolégico foi realizada da

seguinte forma:

Apéds a abordagem da pesquisadora ao paciente e assinatura do TCLE, ele
foi encaminhado a sala ja preparada.

O profissional médico cirurgiao e assistente, realizaram além da higienizacéo
das maos, a paramentacdo com gorro, mascara, avental descartaveis e
luvas estéreis.

O paciente foi orientado sobre a realizagdo do procedimento e das possiveis
reacoes locais que poderiam apresentar.

O paciente foi posicionado de modo a permitir o acesso ao abdome, regiao
da area periumbilical.

Foi feita a colocacdo de campo cirdrgico fenestrado estéril descartavel,
expondo o local.

O material utilizado foi exposto pelo médico cirurgido e seu assistente em
mesa de suporte.

O paciente foi orintado quanto ao posicionamento das maos e a nao se
movimentar.

Foi realizado anestesia local com xilocaina 2% sem vasoconstritor, com
aproximadamente 1ml, no ponto da puncéo aspirativa realizada.

Foi realizada uma incisdo de 1,0 cm no tecido adiposo, na regido
periumbilical, expondo a parte externa do tecido adiposo e desta forma,
realizada a extracdo 1cm 2 de tecido adiposo.

Imediatamente foi feita a sutura com o material apropriado.
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O material extraido foi colocado em um eppendorf de 2,5 ml junto a soro

fisiolégico 0,9% para evitar o ressecamento da amostra.

e Foirealizada pressao no local com uma almofada de gaze, durante 2-3 min,
revisdo da incisé@o e sutura antes do curativo.

e Foi empregado um curativo com gaze estéril.

e O paciente foi orientado a se recompor com sua roupa, apos levantado e
aguardado sua movimentacdo natural, foi acompanhado até a sala de
espera.

e O material foi acondicionado em isopor com gelo para o encaminhamento ao

Centro de Pesquisas Clinicas no Hospital Nossa Senhora da Conceicao para

0 acondicionamento das amostras em um ultrafreezer -80°C.

3.6 ENCAMINHAMENTO DAS AMOSTRAS PARA IDENTIFICACAO DO ADV36

As analises do Adv36 em tecido adiposo foram possiveis mediante parceria
com o Doutor Richard Atkinson, cuja empresa desenvolveu a técnica de ELISA e PCR
para o diangdstico 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, periodo 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 plasticos e envoltas com papel absorventes, conforme preconizado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Foram acondicionadas em isopor,
com gelo seco e lacradas. Apos 72 horas o isopor foi aberto para verificar as condicées
do material. O material manteve-se integro, porém havia necessidade de adicionar
mais gelo seco além do recomendado. O gelo seco foi utilizado devido a sua
baixissima temperatura (-79°C), além de possuir efeito de sublima¢ao, que permite a
manutencao dos produtos por longos periodos, mantendo a qualidade deles até seu
local de destino. Sua utilizacdo se justifica por ser atoxico e bacteriostatico, que inibe
a proliferacdo de microrganismos e bactérias.

Todo material foi acondicionado em ultrafreezer (-80°C) durante todo o periodo
de coleta de dados. O material de cada paciente foi identificado com dois codigos para
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garantir que nao haveria perda de informacdes no corpo do eppendorf. Todas as
amostras foram colocadas em caixa de papeldo resistente de 15 x 15 cm, com
capacidade de acondicionamento de 81 amostras, totalizando 2 caixas. As caixas
seguiram o mesmo padrdo 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 identificacdo de transporte para material biolégico.Todo o protocolo
seguiu as determinacfes da ANVISA para envio de materiais biolégicos para o
exterior, desde sua preparacédo, acondicionamento e envio. O envio foi programado
apos realizacao de teste piloto para entrega em trés dias uteis.

O despacho das amostras foi realizado em julho de 2018, com prazo de entrega
em 72 horas. O protocolo de envio foi realizado conforme orientacdo da ANVISA, sob
0 numero de autorizacdo AWB 7727 1213 9699. O destino do envio foi Division of
Endocrine Metabolism, Richmond (VA), United States of América (USA). Para garantia
da destruicdo das amostras apds andlise, solicitou-se carta de responsabilidade do

pesquisador colaborador.

3.7 TESTES E TECNICAS

3.7.1 Analise de tecido adiposo

As amostras foram transportadas para os Estados Unidos para realizacdo PCR
para deteccdo do Adv36, conforme realizado por Pontério'3!. A prevaléncia de
infeccdo por Adv36 identificada por PCR é semelhante aquela identificada pela
sorologia de neutralizacdo em adultos obesos nos Estados Unidos'®’,

Inicialmente foi realizada a extracdo de DNA a partir do adipdcito utilizando o
kit Promega PRA2052 (A2052). A deteccéo de virus foi realizada utilizando protocolos
de PCR com iniciadores contra proteina de fibra Adv3613L. Ao final do experimento, as
amostras foram destruidas conforme acordado no contrato (Anexo A).

Para a execucao do procedimento foram necessarios os seguintes materiais:

e Mistura Principal para PCR Universal TagMan®, Sem AmpErase® UNG (2X)

(ABI, P / N 4324018)

e Mistura de 60X de primers de PCR ndo marcados e sondas TagMan® MGB

especificas para Ad-36 (marcada com corante FAM TM)
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e Tubos de microcentrifuga de 1,5 ml sem DNase

e MicroAmp Fast Optical Placa de reacédo de 96 pocos com codigo de barras
(0.1ml, ABI, P/ N 4346906)

e Capas adesivas oOpticas Compativel com PCR DNA / RNA / RNase Free
(ABI, P / N 4360954)

e 0.5-10ml de pipeta, 10-100ml de pipeta, pipeta de 1000ml.

e 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)

e H20 sem Nuclease
e Sistema de PCR em tempo real Stepone Plus® (ABI)

O procedimento foi realizado da seguinte forma:

1. Retirou-se as aliquotas do primer TagMan e dos conjuntos de sondas de —
20 ° C, descongelou-as.

2. Preparou-se a mistura de reacdo de PCR em tempo real como abaixo (ndo
adicionou-se os modelos de DNA na mistura):

3.Para amostras de teste e reacdo de controle positivo, utilizou-se:

-Mistura Principal Universal para PCR TagMan® 2X: 12,5ml

- Primer 60XTagMan e conjunto de sondas: 0,42 ml

- Modelo de DNA: 10ml

- H20 sem Nuclease: 2,08ml

Total: 25ml

Para a reacao de controle negativo (controle ndo direcionado), foi utilizado:

- Mistura Principal Universal para PCR TagMan® 2X: 12,5ml

- Conjunto de primer e sonda TagMan: 0.42ml

- Controle negativo (H20 livre de nuclease): 10ml

- H20 sem Nuclease: 2,08ml

- Total: 25ml

3. Aliguotou-se a mistura de PCR em cada tubo.

4. Adicionou-se amostras de DNA ou controles positivos as placas de reacao.

Sempre incluiu-se dois conjuntos de controle negativo para garantir que ndo houvesse
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contaminacgao cruzada e um controle positivo para garantir que o sistema de reacao
da PCR funcionasse bem. Todas as amostras de teste e controles negativos foram
executados em duplicatas. Dois conjuntos de controles negativos de agua em
duplicatas foram incluidos em cada ensaio. O primeiro conjunto de controle negativo
(em duplicado) foi adicionado as placas gPCR antes de carregar outras amostras. O
segundo conjunto (em duplicado) foi adicionado apdés o carregamento de todas as
amostras. O ensaio seria considerado invalido se houvesse DNA detectavel em
qualquer um dos controles negativos.

5. Selou-se a placa com as tampas adesivas opticas e colocou-se a placa em
uma centrifuga e gire por 1min a 1000rpm a 4 ° C.

6. Colocou-se a placa no sistema Stepone Plus® Real-time PCR e configure
0 seguinte programa:

- Método de execucgdo: Quantificagdo Tagman

- Correr reagéo: 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 séo coletados nesta etapa)

7. Iniciou-se o termociclador. Demorou aproximadamente 3 horas para
completar o programa.

8. Leu-se os valores de Ct e andlise os dados. O ensaio foi considerado
invalido se o valor de Ct para o controle positivo fosse indeterminado e nenhum DNA

detectavel fosse encontrado no controle negativo.

3.8 VARIAVEIS

As variaveis do estudo sao apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Variaveis em estudo.

(continua)

Variaveis Tipo Natureza Utilizacao
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Sexo Independente Qualitativa | Masculino; Feminino
P Dicotdmica | Em proporgao
Em anos completos, calculada pela
data da entrevista menos a data de
nascimento
Idade Independente Quantitativa | Média e desvio padréo
P Discreta Proporcéo das faixas etarias
18-35 anos
36-59 anos
>59 anos
Tempo de o
Infeccéo pelo Independente Qlégntltatlva E”,” meses ~ .
HIV iscreta Média e desvio padrdao ou mediana
Células por ml de sangue
Quantitativa | Em proporgéao
Ch4 Independente continua | dicotomizada em 0-349 e 2350
células/ml
Em copias por mm?3de sangue
o Em proporcéo
Carga viral Independente Quant!tatlva dicotomizada em detectavel e
continua | . . . ~
indetectavel — limite de detecc¢ao 40
copias por/ml
Qualitativa o
TARV Independente nominal Sim; Nao ~
dicotdmica Em propor¢ao
Esquema Qualitativa | Por classe de antirretrovirais (ITRN,
Te?a autico Independente nominal ITRNN, IP, IF, 1)
P policotdbmica | Em proporcao
Adesdo ao Qualitativa Sim: N3o
tratamento Independente nominal Em’ rODOIC30
Moriski Green dicotdbmica proporg
Qualitativa i
Lipo-hipertrofia | Independente nominal Sim; Nao ~
A Em proporcéo
dicotdomica
<18,5kg/m?: baixo peso
18,5-24,9kg/m?: peso normal
Quantitativa | 25-29,9 kg/m?: pré-obeso
IMC Independente continua >30kg/m?: obesidade.

Excesso de peso definido pelo
ponto de corte 225 kg/m?

(concluséao)
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Em porcentagem — numero relativo.
Utilizada a calculadora de Polock
para determinar o percentual.
Dicotomizada, considerado
aumentado acima de:

Percentual de Independente Quantitativa | 15% para homens;
gordura continua 23% para mulheres
Foram utilizadas as seguinte
pregas: bicipital, tricipital,
subescapular,supra-iliaca, axilar
média, abdominal, panturrilha
medial,
Variaveis Tipo Natureza Utilizacao
Em centimetros
Circunferéncia Quantitativa Dicotomizada, considerada
: Independente . aumentada quando:
de cintura continua >94 om h _
> para os homens;
>80 cm para as mulheres
Raz30 cintura- Qualitgtiva Considerada aumentada:
quadil Independente _nomlnql >0,90 para homens;
dicotbmica | >0,85 para mulheres
Colesterol total | Independente Quantitativa Médig e desvio padrao_(_)u mediana
continua | em miligramas por decilitro
HDL Independente Quantitativa Médig e desvio padrao_(_)u mediana
continua | em miligramas por decilitro
LDL Independente Quantitativa Médigg desvio padréo_(_)u mediana
continua | em miligramas por decilitro
Triglicerideos | Independente Quantitativa Médigg desvio padréo_(_)u mediana
continua | em miligramas por decilitro
Glicemia Independente Quantitativa Médigg desvio padréo_(_)u mediana
continua | em miligramas por decilitro
Presenca de Dependente Qualitativa | Sim; Nao
adenovirus 36 dicotbmica | Em proporcao

3.9 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os dados coletados foram digitados no programa Epi Data Association,

Odense, Denmark (EpiData) versdo 3.1. A analise estatistica foi realizada com o
auxilio do software IBM SPSS (for Windows v 20 Chicago, IL, USA). Foi utilizada a

epidemiologia descritiva para apresentacao dos dados, sendo as variaveis qualitativas
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expressas em proporcdes e as varidveis quantitativas em medidas de tendéncia
central e dispersdo. Para se verificar a associacao entre as variaveis de interesse foi
utilizado o teste de qui-quadrado de Pearson, para as variaveis categoricas e o teste
de t de Student para a comparacdo entre médias. Nos casos de distribuicdo néo
paramétrica, verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, foi empregado a estatistica
ndo paramétrica com aplicacdo do teste U de Wilcoxon-Mann-Whitney para
comparacao das medianas. O nivel de significancia estabelecido foi de 5%. Calculou-

se 0 Odds Ratio nos grupos caso controle.

3.10 ASPECTOS ETICOS 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 prontuario de cada paciente. Isso incluiu os dados referentes a
coinfeccao pelo Adv36, perfil nutricional, lipodistrofia, além dos exames de rotina do
servico (CD4, carga viral, perfil lipidico e glicémico). Da mesma forma, todos os
profissionais do CAES foram comunicados da devolugéo do resultado e orientados

para entrega-los no momento mais oportuno ao paciente na consulta médica.
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4. RESULTADOS

Participaram do estudo 420 individuos vivendo com HIV em atendimento no
servico. A média de idade dos individuos foi de 43,8 anos (DP 11,7), com idade
minima 18 e maxima de 77 anos. A Tabela 1 apresenta a distribui¢cdo dos individuos
guanto aos dados demograficos e clinicos, e sua associacdo com lipo-hipertrogia. A
prevaléncia 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 individuos do estudo haviam sido submetidos previamente a preenchimento
facial com polimetiimetacrilato (PMMA) e um deles a lipoaspiracdo, sendo

considerados individuos com lipodistrofia.
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Tabela 1 — Comparacéo dos individuos com e sem lipo-hipertrofia com relacdo as varidveis demograficas e clinicas (n=420).

Lipo-hipertrofia

Variavel
n (%) sim nao 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)
ldade 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)
N&o 38 (9,0) 6 (6,7) 32(9,7)
Adeséo ao tratamento (n=382) 0,629
Sim 212 (50,5) 48 (57,8) 164 (54,8)
N&o 170 (49,5) 35 (42,2) 135 (45,2)
Contagem de CD4 (cel/mm?3) 0,907
0-349 130 (31,0) 28 (31,5) 102 (30,8)
2350 290 (69,0) 61 (68,5) 229 (69,2)
Carga viral HIV-RNA 0,137
Indetectavel 294 (70,0) 68 (76,4) 226 (68,3)
Detectavel 126 (30,0) 21 (23,6) 105 (31,7)
IMC <0,001
Normal 203 (48,2) 13 (14,6) 201 (60,7)



%G

CcC

RCQ

Aumentado

Normal
Aumentado

Normal
Aumentada

Normal
Aumentada

217 (51,8)

76 (18,1)
344 (81,9)

235 (56,0)
185 (44,0)

258 (61,4)
162 (38,6)

76 (85,4)

2(2,2)
87 (97,8)

8 (9,0)
81 (91,0)

37 (41,6)
52 (58,4)

130 (39,3)

74 (22,4)
257 (77,6)

227 (68,6)
104 (31,4)

221 (66,8)
110 (33,2)
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<0,001

<0,001

<0,001

IMC = indice de Massa Corporal, %G = Percentual de Gordura, CC = Circunferéncia de cintura, RCQ = Raz&o cintura-quadril.

*Teste de qui-quadrado de Pearson, IC 95%.
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Considerando cada classe de antirretroviral separadamente, o maior percentual
de TARYV utilizado foi da classe dos ITRN com 364 (86,7%) individuos, seguido dos
ITRNN com 256 (61,0%), IP com 143 (34,0%), Il 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. Nao houve associacao
estatisticamente significativa entre o tempo de uso de TARV e a ocorréncia de
lipodistrofia (p = 0,227), mesmo quando analisado cada classe separadamente. O
perfil lipidico e glicémico € apresentado na Tabela 2, mostrando sua comparacao entre

individuos com e sem lipo-hipertrofia.

Tabela 2 — Distribuicdo dos valores de medida central e dispersao do perfil lipidico e

glicémico dos individuos e sua associacdo com a presenca ou nao de lipo-hipertrofia.

Lipo-hipertrofia

Variavel Total Valor de p
Sim Nao

Colesterol total (n=231)? 191 (38,7) 202 (32,9) 187(39,9)  0,015*

LDL (n=212)? 113 (34,8) 122 (28,7) 110(36,2)  0,028*

HDL (n=216)° 42 (11,0) 42 (12,0) 41 (11,0) 0,345**

Triglicerideos (n=233)° 141 (105,0) 164 (75,8) 135(112,5)  0,119**

Glicemia (n=258)" 95 (15,0) 95(15,5) 95(15,0)  0,858*

LDL = Lipoproteina de baixa densidade, HDL = Lipoproteina de alta densidade.
aMédia e (desvio padrdo); P Mediana e (intervalo interquartil).
*Teste t de Student; **teste de U de Mann-Whitney, nivel de confian¢a de 95%.

Na subamostra com 100 individuos, foi realizada a coleta de tecido adiposo
para identificacdo da presenca do Adv36. Do total de 100 individuos, em 11 (11,0%)
houve detectacdo do Adv36 em tecido adiposo. A descricdo dos casos com presenca
de Adv36 sao apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Descrigédo dos individuos com presenca do Adv36 em tecido adiposo.

(continua)
Casos Idade Diagnoéstico de Tempo de quga
Adv36 Sexo em anos HIV (meses) tratamento viral
(meses) Adv36
1 feminino 53 12 52

2 masculino 56 60 63



feminino
masculino
feminino

3
4
5
6 feminino
7 feminino
8 masculino
9 masculino
10 feminino

11 masculino

38
66
45
51
42
56
61
42
58

72
18
24
180
12
60
72
60
12

104
43
23

149
44
48
98

132
15
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A Tabela 4 apresenta a comparacao entre individuos com e sem Adv36 com

relacéo a lipo-hipertrofia e obesidade geral e central.

Tabela 4 — Comparacéao entre infectados e ndo infectados pelo Adv36 com relacéo a

lipo-hipertrofia e perfil nutricional (n=100).

Adenovirus 36

Variavel n (%)
Total Sim N&o Odds ratio Valor de p*
Lipo-hipertrofia 0,065
Nao 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 (17,00 1(9,1) 16(18,0) 1,0
Alterado 83 (83,0) (90’193) 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 = Indice de Massa Corporal, %G = Percentual de Gordura, CC = Circunferéncia de cintura, RCQ

= Razao cintura-quadril.
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A Tabela 5 compara o perfil lipidico e glicémico entre a presenca ou nao da
infecgao pelo Adv36. Por apresentarem distribuicdo ndo normal, os resultados séo

expressos em mediana e erro padrao.

Tabela 5 — Distribuicdo dos niveis do lipidograma e glicemia em medidas de tendéncia
central e dispersdo em relacao a presencédo ou ndo de Adv36 (n=100).

- - Adv36
Variavel Total Variagao _ . Valor de p
Sim Nao
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
Triglicerideos 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 = Lipoproteina de baixa densidade, HDL = Lipoproteina de alta densidade.
Teste de U de Wilcoxon-Mann-Whitney, nivel de confianga de 95%.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo houve prevaléncia de 35,7% de lipodistrofia e do total
21,2% de lipo-hipertrofia entre os individuos do estudo. Estes achados séo
concordantes com a revisdo sistematica de Della Justina e colaboradores’®, que
encontrou prevaléncia de 32,4% a 88,6% de lipodistrofia em individuos que vivem com
HIV, sendo a lipo-hipertrofia estimada entre 12,1% a 49,2%.

No Brasil, evidencia-se que 65% das individuos que vivem com HIV possuem
alteracdes compativeis com lipodistrofia e que estas altera¢des tem relagéo ao uso de
TARV71188 Embora a maioria dos casos de lipo-hipertrofia faca uso de TARV no
presente estudo, seis casos foram identificados em individuos que ndo usavam a
TARV, 0 que determina a necessidade de se encontrar outras causas de lipo-
hipohipertrofia nesta populacdo. Ressalta-se, também, que em cinco individuos
identificou-se a presenca de lipoatrofia, sem uso de TARV nestes individuos.

A lipo-hipertrofia apresentou associagao 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 homens?3. Além
disso, na populacdo em geral, assim como nas individuos infectadas pelo HIV169-171
também se observa maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade no sexo feminino
em comparacao ao sexo masculino.

Percebeu-se que as mulheres apresentam maior adiposidade que os homens
na regido da cintura, principalmente no que se refere a gordura visceral e central.
Estudo de Foulds e colaboradores!’?, reporta que a gordura abdominal esta mais
associada ao sexo feminino'’2. Isso pode ser atribuido ao fato de a mulher armazenar
maior quantidade de gordura no periodo pos-prandial, ja que o estrégeno tem o efeito
de reduzir a oxidacéo do acido que atuaria na quebra da gordura'’3. As mulheres por
natureza tém maior adiposidade e menor massa muscular do que os homens, e estas
alteracées sdo hormodnio-dependente (estrogénios versus testosterona)l’?. Ja os
homens tém maior tendéncia a adiposidade visceral (gordura abdominal)'’3, mesmo
guando em sobrepeso. Diversos estudos!463171.174 corroboram com os achados que
demonstram a associa¢cdo 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 sdo achados do presente estudo. Segudo a Associacao Brasileira
para o estudo da Obesidade e Sindrome Metabdlica (ABESO), o IMC e percentual de
gordura sd@o os principais métodos utilizados para a avaliacdo corporalt?’. Estudo
sobre a condi¢cédo nutricional em individuos que vivem com o HIV afirma que estes
individuos possuem uma capacidade impar de composicdo nutricional*’®, o que em
parte justifica a heterogeneidade de composi¢cdo corporal entre as individuos com
lipodistrofia.

Ao se comparar a lipo-hipertrofia com os quatro parametros de afericdo de
obesidade ou excesso de peso no presente estudo (IMC, %G, CC e RCQ), todos se
associaram positivimente a ocorréncia de lipo-hipertrofia. Isso pode ser justificado pelo
fato de que parte destes métodos sdo compostos por medidas objetivas que foram
utilizadas para se verificar a concordancia com a autopercepc¢éao do individuo, sobre o
aumento de gordura corporal em partes especificas do corpo. Ou seja, as variaveis
de afericdo da obesidade ou excesso de peso sdo componentes da definicdo de lipo-
hipertrofia, o que justifica a associagéo estatistica.

Estudo brasileiro mostra que atualmente a obesidade € a mais importante
alteracdo nutricional entre os individuos portadores de HIV1’¢, enquanto a caquexia e
a desnutricdo eram o perfil nutricional predominante no inicio da epidemia de aids*’®.
Essa diferenca de perfil de caquexia® e lipodistrofia encontrada ha quase duas
décadas, mostra um padrdo de mudanca significativa entre individuos que vivem com
HIV/aids. Da mesma forma, traz consigo achados clinicos que anteriormente ndo eram
comuns. Assim como na populacdo em geral em que ha aumento da prevaléncia de
obesidade em adultos e criangcas, 0 mesmo parece acontecer com individuos que
vivem com HIV. Assim, o individuo que vive com HIV também esta sujeito as
complicagbes por DCNT. Os individuos infectados pelo HIV tém atualmente a
cronicidade da aids, com longevidade garantida pelo tratamento farmacoldgico entre
individuos que vivem com HIV/aids. Diante dessas informacdes, observa-se que ha
uma nova realidade, e o0 manejo destes individuos deve levar em consideracdo as
caracteristicas da infec¢édo, do tratamento e da vulnerabilidade a agravos agudos e

cronicos, relacionados ao acimulo excessivo de gordura corporal®’”.
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Estudos recentes>1317-1° demonstram uma mudanca no perfil antropométrico
de mulheres vivendo com HIV/aids, alteracdo de CC e com propensao a quadros de
obesidade conforme descritos nos resultados deste estudo. Observa-se relacédo entre
o maior tempo de diagnéstico da infeccéo pelo HIV e ocorréncia de lipo-hipertrofia®,
contudo este achado n&o foi encontrado no presente estudo.

Estudo!’® afirma que os mecanismos responsaveis pelas alteracdes lipidicas
nos portadores de HIV ndo estdo completamente esclarecidos e que existem fatores
gue interagem simultaneamente, ndo se esclarecendo se a dislipidemia ocorre como
consequéncia da TARV ou se corresponde a um resultado multicausal entre o tipo de
tratamento antirretroviral, predisposi¢cao genética, fatores ambientais ou resultado da
resposta a propria infeccdo®. A lipo-hipertrofia/obesidade tem relacdo direta com a
ocorréncia de doencas metabdlicas, o que acarreta em outros problemas de saude.
No presente estudo, houve maior média de niveis sanguineos de colesterol total e
fracdo LDL entre individuos com lipo-hipertrofia. Esses achado sédo explicados por
Carr¥'? e Lazzaroto®!, porque a lipodistrofia leva a uma reducgéo da diferenciacédo de
adipdcitos e eleva a apoptose de adipécitos periféricos. O desfecho € a hiperlipidemia
por reducdo do armazenamento periférico e aumento da liberacdo de lipideos na
corrente sanguinea. Isso, por consequéncia, eleva muito o risco para as doencas
cardiovasculares, acidentes vasculares cerebrais, entre outros desfechos fatais e ndo
fatai51°'54'56'163.

Na subamostra utilizada identificou-se frequéncia de 11% na coinfeccédo pelo
Adv36. Houve tendéncia de associagao com lipo-hipertrofia. Embora haja estudos que
confirmam a associacdo entre Adv36 e obesidade?'5%178 ha estudos que néo
mostram essa relagdo!’®180, Essas diferencas podem ser causadas por variacdes nas
faixas etarias estudadas, nas regides geograficas investigadas, pelo uso de métodos
diagnésticos distintos, além do tamanho amostral utilizado nos diferentes estudos.

A co-infeccdo entre Adv36 e lipohipertrofia, através dos resultados
encontrados, mostram a tendéncia para aumento de peso corporal. Essa alteracéo
pode ser identificada pela lipohipertrofia, aumento de peso sem alteracbes na
redistribuicdo de gordura, sobr peso ou obesidade. Sabe-se que dos individuos que
foram estudados, 38 apresentavam lipohipertrofia e destes, 7 com adenovirus,
determinando uma prevaléncia de 18% entre os individuos com lipohipertrofia.
Quando comparados aod que n&o apresentavam alteracdes de distribuicdo corporal,

identificou-se que destes, 4 tinham Adv36, determinando uma prevaléncia de 6%, ou
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seja, um terco da prevaléncia entre os individuos com lipohipertrofia. Embora tenha
identificado que a maioria dos que tem lipo-hipertrofia e HIV n&o tem adv36.

As alteracdes identificadas entre os inividuos com lipohipertrofia, variam entre
0S sexos, faixa etaria, tempo de antirretroviral e adeséo ao tratamento. Essas variavies
levam a pensar que os individuos que nao tinham lipohipertrofia, ou seja, sem
alteracdes, podem néo ter apresentado alteracdes nas variavies, pelo tempo em que
estdo com a adoenca e consequentemente, ndo houve ainda tempo para o
desenvolvimento de alteracGes pela prépria co-infeccdo pelo Adv36. Embora ndo se
saiba como é o mecanismo de infecgdo no corpo e tempo de desenvolvimento de
producdo de tecido adiposo de forma anormal, a infeccdo pelo Adv36 aumenta a
chance do desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, como ja discutido
anteriormente!39.165,

Ainda sobre a lipohipertrofia, identificou-se uma prevaléncia de 26% entre os
individuos com HIV. Este achado esta abaixo do que econtrado na literatura, que
embora tenha um variacdo, é em média de 40 a 43%'4. Esta informac&o também nos
leva e pensar na hipotese de que o tempo da doenca e a idade sejam fatores que
podem ter interferido na andlise de altera¢des e da forma nos resultados e conclusao.

Com relagdo ao perfil lipidico e glicémico, apenas a glicemia de jejum
apresentou mediana inferior no grupo com infec¢ao pelo Adv36 em comparacao aos
nao infectados, sendo esta diferenca estatisticamente significativa. Mesmo assim, em
em outros parametros, a mediana foi inferior entre os infectados pelo Adv36, ainda
que sem significancia estatistica. Ha varios estudos!0%140.181-183 reglizados que
evidenciam que individuas infectados pelo Adv36 apresentam paradoxalmente
obesidade e sobrepeso, alteragcbes dos niveis de colesterol total e fracdes, e
diminuicao de triglicerideos e glicose, ainda que estes achados ndo sejam consenso
em todos os estudos realizados*®°.

Outro achado que chama a atencédo para a possibilidade de novos estudos, é
o fato de que perentual de gordura esta inadequado enquanto a circunferéncia de
cintura, RCQ, e IMC estdo na maioria, adequados, em paciente com HIV. Isso mostra
gue a quantidade de deposito de gordura estdo em regides de ndo podem ser medidas
e identificadas com a utilizagdo de instrumentos basicos, mas sim talvez com

diagndésticos mais sofisticados.
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Dentre as limitagbes do presente estudo destaca-se um potencial viés de
selecdo. Isso porque a amostragem foi por conveniéncia, utilizando usuarios de um
servico especializado, em dias de consultas de rotina. Fato pode interferir na
extrapolacdo dos achados para toda a populacdo que vive com HIV. Entretanto, por
questdes éticas e legais, ndo foi permitido a busca ativa de infectados pelo HIV em
abandono de tratamento ou ndo comparecimento ao servico. Também houve algumas
perdas e recusas na participacao das etapas | e Il do estudo. Véarios individuos nao
tinham exames recentes do perfil lipidico e glicémico e ndo os realizaram durante a
fase de coleta de dados.

Principalmente na etapa Il, por ser um procedimento invasivo, com potencial
risco e cuidados pés-procedimento, houve resisténcia por parte de alguns individuos
para a realizacdo do exame, o que impediu uma divisdo mais equilibrada de individuos
com e sem lipo-hipertrofia. Vale ressaltar que o alto custo dos testes de PCR para a
identificagdo do Adv36 em tecido adiposo também foi uma limitacdo importante.

Apesar disso, o tamanho amostral é consideravel e apresenta uma margem
adicional em vista da amostra minima calculada. Além disso, destaca-se a
originalidade e ineditismo dos resultados, sendo o primeiro estudo no mundo a
investigar a presenca da coinfeccdo pelo Adv36 em individuos que vivem com HIV e
sua relagéo com lipo-hipertrofia e obesidade.
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6. CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que houve tendéncia de associacdo entre a
infeccdo Adv36 e a presenca de lipo-hipertrofia em individuos infectados pelo HIV. Ha
necessidade de estudos com maior tamanho amostral para se confirmar/refutar a
hipotese formulada. Individuos com lipo-hipertrofia eram na maioria mulheres, com
idade entre 36 e 72 anos, em uso de TARV, com boa ades&do ao tratamento
farmacoldgico prescrito e maiores médias de colesterol total e fracdo LDL. A presenca
de lipo-hipertrofia foi associada positivamente aos parametros de obesidade geral e
central utilizados (IMC, %G, CC, RCQ).

Houve 11% de coinfec¢cao pelo Adv36 na subamostra analisada. Apesar do
perfil lipidico e glicémico apresentar menores niveis entre infectados pelo Adv36 em
comparacao aos nao infectados, apenas a glicemia de jejum apresentou diferenca

estatisticamente significativa.

6.1 PERSPECTIVAS FUTURAS

Este foi o primeiro trabalho a investigar a presenca de Adv36 em individuos
infectados pelo HIV e sua relacdo com a lipo-hipertrofia. Ha necessidade de novos
estudos com maior tamanho amostral e com utilizacdo de métodos diagndsticos
combinados, pois ainda ndo ha um método de referéncia. Novo projeto pretende
realizar a investigacdo de Adv36 em amostras sanguineas utilizando imunoensaio
enzimatico, inclusive para ver a concordancia com os resultados de PCR utilizados. A
partir da publicagcdo destes achados, pretende-se propor novas parcerias para se
investigar a relacdo Adv36 e obesidade no Brasil, ndo somente em infectados pelo
HIV, mas em outros estratos populacionais.

O estudo proporcionou desenvolvimento na pratica da execucdo de métodos
de pesquisa em bancada e oportunizou conhecer sobre a execucdo de técnicas
especificas para diagnético clinico, especificamente de métodos como a extracéo de

DNA e realizagdo de PCR. Oportunizou ainda conhecer os meios técnicos adequados
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para exportagcao para o exterior de materiais biologicos, através de um rotina até entdo
nao realizada dentro da universidade que executou o estudo.

Todos estes aspecto, refletem de form positiva has demais areas de atuacao a
aluna, que traz par outrosmabiente de aprendizagem e trabalho, novas experiéncias
e oportunidades a outros alunos, diminuindo dificuldades e minimizando problemas
qgue foram identificados e corrigidos ao longo do estudo.

Como perspectiva futura, tens-e ainda a possibilidade de avancar em outros
estudos relacionados ao tema, e levar este resultados a outros niveis de discusséo
de forma a propor reflexde sobre estes resultados e compara-los a estudos afins,
abrindo caminhos inclusive para além das parcerias internacionais,para discussdes

internacionais.
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Homaro do Parsssr 1.197.743

Aprecentaglo do Projabo:

AZ MUROras apresenty™ O projeio de pesquisa de um "ssiudo epldemickdgico de delineaments ransversal
realzado com paclenes iInfecisdos peio HIV em terapla andmetovical, atendidos no Centro de Al=mdimento
Especialzade =m Za0de (CAES) de Tubardo, Santa Catanna,” que prebends "sstmar 3 prevaléncia da
lipgdistrofia nos pacient=s | HIY ) at=ndidos na nossa regllio com o indulby de Incentivar medidas de
pr:'tu'-;!u e tmEmenio adequadas anies que o pAimeros sinals e sinlomas aparea™ & Comprometam a
adeslio o ralEmento”. O esfudo serd reallzado am um sendco local, na clidade de Tubario, espedalado
am atendmenio 3 pacieniss MV posEves. O dados sarfo coletados anire setembno de 2015 & fevensin de
2016 pria Ao, sty por tdonicos. gue neaslizanko comporals pam avalar a g strofia

Dbjativo da Pacgulca:

CBIETHG GERML:Estimar a prevadncis o= ipodisircfa = fatones associados em padentes infeckados peio
HIV &m uso de t=rapia anbmetovical em scompanhamenio no servipo especialrado localbrsds mo munlcipio
de Tubario, Sant Catarina DEJETIVOE ESPECIFICOS:

- Descrever a populapdo de pacientes infectados pelo HIY &m uso de terapla anbirretroviral quanio &s
caracizrisficas demograficas, clinicas = laboraborials em acompanhamento no serdgo
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ssperialzado iocalzads ro municiplo de Tubardo;

- Werficar o tratamento farmacoitgioo utilizade, adesio ao ralamento & =mpo de Rfecplo peio HIY mos
pacientes am estuda;

- Determimar a presenga de lipodistrofla peio auberelato, assoclada a alterapdes nas medidas
antropométricas dos pacientes Infectados pelo HIV =m terapla antimetroviral;

- Comparar o5 pachkenbes o & PRESERCA 0U usdncia de lipodisirofia quanio aos fafores sociodemograficos,
clinicos = Abomiorals xssoclados.

Awallapdo dot Flcooc & Benafloloc:

D acordo om0 gue sefd preconizadc pela Resoluplo CHE 485 2042, no gue s= nefene 305 SSpechos
&ficos.

Comantarios & Conclderagbec cobre 2 Pecgulca:

De acordo com o que sekd preconizado pela Resolupo CHE 465 2042, no que s= refens a0s aspecios
&ficos.

Conclderagbet cobra of Termos de apreceniagdo obrigatoria:

D acomc com a Rescluglc CHNE 455 2012

[Fomo-nimia red s e

Sem recomendaples.

Conoluchesr ou Penddnolas o Licta de Insdsquagiec:

Frojeto adequado corforme solcEagles realzadas no primeio parecer.

Conelderagiec Finalc a ortbério do CEP:

Frofocoio de pesquisa em oonsondncda com a Resoluglo 466/ 2 do Conssiho Nacional de Sadde.

Cabe ressaltar gue compete 30 Desquisador responsdvel: desenvolver o projeto conforme dedineado;
quando apllcével, aplcar o Termo de Consenfimenio Lvre & Esclarecido previamenie assinado p=ios
pesquisadones responsavels. elaborar e apressntar o5 relabdrios parclials e final; apresentar dadics
solicExdos pelo CEF ow pela CONREP 2 gualguer momenio; manter o5 dados da pesquisy &m amuiva, fisko
iou digital, sob sua guarda e responsablldade, por um periodo de S anos apds o EEmmino da pesguisa;
encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditcs acs pesguisadones
assocados = a0 pessoal iBcrico inbegranie do projeio; reallzsr a devolubiva dos resuliados da pesqulss &os
participantes, = |usticar fundamentadamenie, perante o CEF ou a SONEP, Intermupcio do projels ou a ndo
pubiicag o dos resuiados.
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Thulo da Pecguies: Colrfecpio peio adenovins 36 em pacienies oom HIV & sus repercussio na sindrome

lipodistrfica.
Pecguicador: Helena Cesfan Gonpalves & Shva
Ares Temitioa:
Varclo: 3

CAAE: STEE1316.4.0000.535
Inctitulpdo Proponants: Fundacio Universidade do 2ul de 2ania Catarna - UNISUL
Pairooinador Principal: Financamenis Praprio

DADDE DD PARECER

Homars do Panser: 1.758.551

Aprecentapdo do Projata:

O presenbs projefo de pesquisa & um projebr de Tese de Doworado apressniada a0 Frograma d= Pas-
Graduaglo em Ciénclas da Salde, lendo como douloranda Helena Caslano Gongakes & Siva e como
orieniadomn Fablana Sovesiter Trevisol Tem como objetvo princdpal estmar 3 prevaiincla liposdistoia em
padientes HIV posEvos = verificar s= ha assocagio entre a infecplo viml peio Adv3E & & presenpa de
lipohiperrofia. & cronograma do presenie projeio estd previsio para iniclo &m oulubro de 2016 e Snal em
o de 2018. A partir de 2015, fodys as pessoas imfecdadas com HIW ou Alds devem iniclar o uso de ferapia
anfiretovial, Independente da evolupdo ou nio da dosnga. A terapia medicameniosa, proionga a vida das
pessoas nfeciadss com o virus &m médis e até 108 messs. Ca mesma formma Qe prolongs 3 vida desias
pessoas, Bmbdm aumenta rscos 4 napackisde geada pedo virus & pelo aoimuio de falores de oo que
a mesTa pode causarl. Com a uiizaglo dos anfretorivinals & o aumenio da abrargénca do s=u uso, 3
dminuicio dos efeitos colaterals & a melhor do aCEsso AS PESSOAS, UM dos problemas emerpenies e
apontados como prevalentes & 3 sindrome lipodisinifica. £ caracieizada pela redistribuicSo imeguiar de
fecido adiposo no Conpo. Fooe

ser dassiMcada come lipo-airofia, pela dminuigio do ecide; coma lipo-hiperrofia pelo acomulo do tecido
adposo & pooe tambdm e apresentar rna Torma mist, embora s comporte de Tomma
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diferente em 05 pinems £ falas elrias. Os Individuos com lpo-hiperirofla tem suas autc-pecepgles
prejudicadas quanio a0 aodmulo de gorduras,
gue & aparenie, principaiments para as malheres, Taio Igado & estétos oorporal.

Com este enfoque, exist= apenas um trabako gue faz a referéncla da possivel assoclagho enfre 2
lipodistrofia &m pacdenies HAW posiwes & Adenovirus 35, embora esie rabalho anda esieja em processs de
finalizagio, = aponta wma prevaléncis de 50 %.0 adenovines & estudado quanto a sua assocaclo com a
obesidade = |4 aponta diversos resulsdos com prevalinoizs Importandss =m grupos = falcas atdras
mspaciicas. Suplde-se, desta fomma gue o adenovirus 35 Fumano (Adw3s] ashely Inimamands ligads &
lipodistnofia, semdo umia S¥ior de fS0o pars a5 pESSOaS
Infectadas com HIV. Mo Brasil, o esfudo ainda rdo fol reallzado & & utikzagio do método no pals ple em
guesSonamento qual a prevaldncla mo pals, levamdo em consideraclo as guestles &nicas, padrBes de
estio de vida, comporamenios & perfis dierentes, apresentando alteraples de pardmefros da populagio
avallada. O eshedo de referdéncls snoominoy S0% de sdipdcins infectados peio Adv3s em tecido sdiposo
exirakio por lippaspiacio de pacienies HIV positves. Tal achado fortalece a hipotese de gue a coinfecgio
pode favonecer o surgimento de lipo-hipertrofia, plorando a cordigho clinica dos pacientes =, como
consequéncia, pode gerar outms probleras de saldde 3 esth pareela da populacio. A hiptiese do estudo
comcandra-se em ldentificar & prevaldncla do denovines 35 em Individucs com HIV & comparar com a
emconirads nos estudos realzados fora do BrasiLA iImportdncs da I'EIII?J;&DCID eshudo & Fvallar se exishe
assodagio do adenovirus com HIV & aponiar possivels akemativas para prevengio po fuluro, como uma
wacia, que [a b enconta-s= em estudo para a etizagio.

I REFEREMCIAL TEQRICD
Z.1 HW

A Mds s= mankim como uma das principals causas de morte no mandc. Mo Entanto, oom o advento da
Highily Active Anfretroviral Therapy (HAART) ou tsmapla anbretroviral (TARY), ocormeram I'HIUI;I!IEI i3S
faas de morbbdsde & moralldade, prolompando & sypeciatva de vida = mehorando a qualidsds de vida das
pssOas que vivem oo HIV (). Entebanto, 3 TARY m apresentsdo efelos sdversos associados 30 seu
uso contineo, tals como alteraghes na distrbulgdo de gordura corporal & alteragfies metabdlicas,
especficaments do perfll lipidico = gic®mico.

Z 2 Bindrore |ipcaisirifica

O conjunto dessas HI:EI'HI;EEE finl depominado simdrome lpodistrdfica do HIV [(10-12).A sindrome
lpdistnanca do HIY (podendo apresemtar oulrxs ucnmra-;ﬂﬂlmlds-u-lamnalmmaﬁ 1997 pein Food
ard Drug Adminisiation, tnpdo rore-amencano reguiador da [keragio & uso de

Ercdarsgo:  Avenids Fedw Srerce, 25
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msdoamenics [ 13]. A sindrome Ipcdisrofica do HIV pode ser melhor caraderizada pela penda de depdstios
ide pordura perfénca [lipsoairofia] efou acomuio de gordara cenéral (lipc-hipeinoda), além de anomalidades
mistabdlicas lipddicas &= glicémicas (2. 2omado ao uso da TARY, as pecsoas que wives com HIV
spresentam acomulc de gordura mo i=cido subcutdnen, em visceras abdominals, nas regles abdominal &
cerdical (afrés do pescoqo, monhecids por gibosidade dorsal), além de ginecomastis & aumenio das mamas
e maalhenes

(2,120 Conbudo, oroime perda de massa musouar = Sssea, oom ﬂlmhuln;!u da porchura maxs swiremidsces
superion=s = Inferiores, fals oomo bragos, pemas, faos & gidteos (10 Mo ha uma defnipho dnica para as
dif=repies formas de Ipoatrofia ou lipo-hiperiro®ia, bem como ndo B8 om beste de referdncla para seu
diagndsticn; por esse moiive, ha grandes varagles nas tams de prevaidnoa, oscliando enire 11 & B3%
1141

Enir= s falores associados & lipodistrofia destaca-se sexo, idade, casse de anbmefrovirl & duragSo do uso
g HAMST (2,10). & palogénese da lpodsrofia =m pessoas que vivem com HIY & muli®atorial & sinda ndo
s Dinenie escareckds (12). Esid eshbeiecda, na Teratura deniifica, a u:sudal;iu enire a Ipodisirofa
T PSS que vivem oo HIV B em uso de HAAST, prindpalments guando s8o utitzados os Inlbidorss de
proteass & inkbidores da ranscripiyse reversa [(15).

Embora a Ipodisoda parega s=r mals comum snire paciendiss &m tratamento Ssmmaccidgics, alguns
esiudos evidenclaram casos de pessdas gue vivem com HIW e osemn uso de HAART gue apresentaram
mudancas na composicho da gordura corporal (16).

Entne g5 mecanismos fisopaloliégioos proposios para explicar a sindrome lipodistrofica do HIY =stbo a
disfungic mEccondrial, gue leva a apoptose de D&ulas adiposas, sendo a expicapio caxusal da lipoatrofia,
prralimente yssociada ao uso de [TRN; a inatvagio de fatores de tenscripc sdpogénio, que aaments oS
mitvels glicdmicos & gema reskbincia & nsulina (mals associads 30 wso de [P & a infiedncis de clodnas pri-
Inflamakdrias, como o faior aifa de necrose fumoral, na lipogénese & lipdlse corporal (17,18). Denfre a3
altzragles melbdllcas encontmdas =m pessoas que wivem com HIY & em uso de HAART destacam-se:
resisiénclia 4 Insullna, dislipidemia, hipergilcemia ou diabetes, url:rm;.ﬁl:: dsseas, como osieopenia,
csbeoneoose & osieopormse &, mals Amenie, aCidone [itbca, podendo levar oo paclenies &0 Sbito (15,19).
Essas alteragles estio fortemente associadas 20 aumenio do fsoo candovascular, tanto ra populagio em
g=ral como pessoas que vivem com HIVY, & apresentam semefanpas com as debscisdas ma sindrome
metabdica. Aproximadamenie wm inpD das pessocs gus vivem com HIV, ros Estsdos Unidos, apresenta
sindrome
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mefabdlica, o gue aumenta em duas veres a chance d= um svenio cardovasouar como Infaro agudo do
miccérdio ou acldente vascular osrebral (201 O desenvclvimento dos sinals fisicos da lipodisirofia &
igeralmenie progressive por um periodo de 18 a 24

meses, aumeniando em gravidade & establizando-se, em méda, apds dols ancs (Z).

A prevaléncia da BLHIV, em guaiguer de suas nds formas de manHestaclo {lipoatrofia, lipodistrofia ou
rrista), nlio st bem estabsiedda na Ieratera. Estudes Intemacionals prooaam a assodapio de alteraghes
ligadas a0 t=cido adiposo, oomo as manHestagBes clinicas do uso de anbretrovirals. Essas alerapies
precedem enk=nder que por ser o fecido adiposo altamenie inervado & vasodarizado, secrelam mioléculas
gue tem Impacto =m mitiples drglos, muma ampla variedade de receplores = gue 2m

FIJTETTIEAS MESpOsias metabiboss, enddornas e Imuncldgias. O ecido 3posc & sua ul:h'hulﬂc-mm'pu
sio mportanies para & determicaciio de fisco, entre ses,

cando-metabdlica (211

23 Adenovirus

Fesquisxs recentes Wm aponiadoe para o envolvimento de infeccSo com o desenvolvimenio da coesidade.
Nos 0imos anos, eshuidos syperimenials =m anmals w&m mosrando gue Infeu;.ﬁe; por dhiersos paibgencs
podem ber assodagdo com sobrepeso ou obeskdade (3). Micro-onganismos como Helioobacter plory,
Sejenomonas noxia, Chiamydophla pneumonkse & vines herpses 2 foram considersdos possivels promobores
da cbesidade, Conludo o 0ENoVIS Vem Se Jestacando pEis SeU makor potendal de assodaclo com a
obesidade (3 22). & efBo adipogénico dos ademovines vem sendo eshidsdo desde 1990, quando se
observou gue o adenovirus avidrio BMAM-1 causava adiposidade tanto em galinhas Infectadas
experimentaiments quanto naguelas gue compariihayvam a mesma galola. O estudos com virus sendo
relzdonados a0 deservolvimenio da cbesidade foram Indmeros, entrefanio o Adv36 mostrow-se bastanbe
constanie =m varios Fabakos em animas (4-5]. Estudos gue teriaram encontar associaclo entre o Adv3s
= a obesidade comprovaram tal faio em animals (4-5). Quanto 3 essa assocaclo em seres fumanos, a
raioria dos eshios comprovou gue Individucs gue theram Infecglo natlural prévia por Adv3s apresentam
rmaslor indice de massa corpdrea (G ) do que indhviduos s=m rr'ecl;iu 5,8

231 Adenovirus 35

0 Adw3E Tol lsolado pela primeira vez em 1260 (23) & faz parte de um grupo composio por 54 espécles de
adenovines humanos. O adenovines & fadiments ransmEldo paias wias f=cal, oral, sexual = atraves de
objefos contaminados, possul ala afinldade pelo fecldo adiposo & seu Ackio
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desoxirmborudeico ([DNA) estd reladonado 0om & presenca de gordura corporl (23], Usualmente os
adenovirus cursam com Infiecgles

leves do frato digesivo, rab respiratéeio aliv = balvo & conjunbva. Ramments causa hepabites, colles
FemeTAgicas, pancreatits, pefrite, ancatsibe &

cistte hemorréglca Pordm o5 mecinismos fislopatoligicos gque snwolvem o Adw3s & 3 obesidsde
permanecem nio esclarscidos (23 Mos estudos in vitno, comprovouw-se gue o Adv3s acelsra a
diferenciagio e proiferacio de pré-adiptdios em adipdcios = aumenta a conceriragio de comeddo Ipidico
denfro das mesTas. Jubo faior apareniemente envolddo & 3 afvagio de uma enzima rdc-dependente de
Insulina gue auments 3 absorpio de gloose pela cEluls, prindpalimente pré-adipdciios, o que aumentara o
Sl 0= pordura = 38 n:l'l‘ﬁ'l!ﬂl:h;h desias ceijulas =m adipscios 6,24, 25 Atuaimeme o ADV3E wem
sendo estudado, pols s&£u genoma =m alts establlidade, o que & de grande utlidade para fins disgrdsboos,
desenvoivimenio de vachas & agentes ferapéutioos. Em humanos, a infecglo elo Adv3S pode ser
disgnosticada pela presenca de ONA viral no tecido adiposo oW por pesgulsa

de antcormas neutralzantes.

Objsdtvo da Pecgulca:

Objefivo Primanio:

Estimar a prevaiéncla lipodistnofa em paclentes HIY positives & verficar se ha associscio enire a Infecgio
wiral peio Adv3E & & presenps de Ipohiperrofia

Ohjefvo Jacundarno:

-Esfimar a prevalfncia de lipodistrofis & fatores associados &m packentes infectados peio HIV &m uso de
berapls antiretroviral-VedScar as caracierisficas demograficas, socloecondmicas, de estio de vida e
antropométricas entre os particlpantes do estudo;-Comparar a prevaiinca de infecplo pelo Adv3E entre
paciznies poem & sem Ipo-hiperirofia; -Awalar s2 ha dierenga nos pefs glicEmico & ipidico dos participamies
Com presenga & ausénci de infecglo peio Adv36-Avallar se ha dierenpa na dsirbulpio de gordum
cofporal em paricipantes com presenca & aesénci de infecplo peio Adv3S;-fvallar s Fd dferenca na dieta
= afvidade fisica em participani=s com presena e auséncia de infecplo pelo Adv3E.

Awallagd0 dot R0 & Benafiodd:

05 pesquissdores desCrEvEm COMO rScos 43 presands pesquisa ™ A pesquisa apresents risco modersdao,
wisio gues o méhodo de coleta do material 3 ser analsado serd ecido adiposo & serd coletado através de
procedimenio Invasivo paralels 3 aigum procediments reallzado pelos

Ercarepe:  Assnids Pedw Srercs, 2=
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Indviduos esudydos. Embora o afo de colefa de material seja ripide & exiremamenie indolor visto o
procedmenio proprizmenie dito. A amosira serd enviada para o evterior, especfcamenie para o laborbino
Dbetech, sthado em Richmaond (virginla, Estsdos Unidos da América), com o objethvo de realzar 3 andilse
das amosTras. A pafenie dos exames & do laboraidrio clizdo. O exame serd reallzado nesie bomaitio para
possiblitar 4 doutoranda, o acompanhaments das andlises das amostas seguindo o mesmo padrdo de
ardiise de ayame de astudo privio realizado pelo mesmo [aborddria. A amostra nfo sard comercialzada e
ferd apenas o fim serd

exciushio para o eshudo cliado. O pagamenio dos ks serd efefusdo arawés d= fnanchmenio do Cento die
Fesquisas Clinkcas do Hosplal Nossa Seniora da Conceipdo & Universidade do Sul de Santa Calarina. Ao
labcrattno apanas reallza & demonsiars 3 bcnica realizada em eshido anderior. 3o ma con'itos de
Inberesse por parts do laboratdrio Obeichi. HA um conirafo =nire a3 pesguisadora & o Dr. Kichard Abkirson
sobre a wlikzagio da amostra apenas para fins desie estudo, &m respeilo a resoluplo 444 de 2011, Este
documenic 5id sendo aneyado 3 esta emenda na Flaaforma Brasdl.”™.

E coma bemeficios "Baneficios: Dianke 00 exposto consldera-se gue 05 bersficos Indviduals s8a: 1) ©
confecimento da presanca do ADWV3E mo becido adiposo por parts do paricipante do estudo & possihvel

explicagio causal da lipo-hiperirofia, com possibilidsde de tatamento com meSoming, medicamenio [&
disponivel mo Brasil & gue e masirado eficicla &m dimireir o sobmulo de onbebdo Bpidico mo inkerior do

adipdcin; 2) Ainda gue denficada em pacientes sem po-hiperiofia, a dentificagio do virus permitira

reakzar ou plaresiar & curbo, médlo = In:-rmn'm:\-.rrtewmp!-s para s= sviar o surgimenio de Ipo-hipeiroia
meste individuo. Refisa-se= que 3 lipo-hipenirofis eskd assodada a0 génern femining & desencadels mukas
limEagles de astcimagem = de autls acekapho deste pacente.”

Comantarios & Conclderagles cobne 2 Pecgulca:
O presenie profocoio e pesquisa apresentado enconira-se em conformidade com a Resoluglo nt 486112
do Conselo Mackonal de Sabde.

Conelderaghec cobra of Termos de aprecentagdo obrigataria:
O presente profocolo de pesguisa apresentado enconfra-se em oonformidade com a ResolugSo n® 46612
do Conselo Nackonal de Sabde.
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Conolucher ou Pendénolac o Lista de Insdsquagbec:

05 pesguisadores do presenie projeio apresentaram cats resposts as pendéncias & se oompromeiem,
tamio 05 pesquisadorss brasilieinos guanio o parceiros inkEmacionals, & cumprir as nnrrﬂas'r\e-s-ulug!u
brasiieiras quanke &5 aspecios dticos da pesquisa vigenies. Entres elas desiaca-se 3 £56112 do CHE £ a
44111 do CHE.

Conelderagben Finale a orttéric do CEP:
O presenie proloosio de pesquiss enconire-se em oomormbdads oom a F!:sdu-#u- CHE n® 46612,

Echs parsser fol slaborado baceado noc dosumandos abaton relscbonados:

Tipo Doourmenio | Arguive Fustagem ALfor Skuagio
Informagies Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_F | 11092018 Aeito
oo Projein ROJETD 73581 6.pdf 180741
Outros carta_resposty_Z pof 110RZ01E | Hedena Caetamc Aeito
180725 Soncales & 3iva

Projeio Delaiads ! | PROJETO_ADY_3S doc 1OTRZ01E | Hederna Caetam Aeito

Brcchura 1e0E5Ss | Gomgakes = 3va

[ lnyvecSgagdor

Outros Tizswe_handling_staiement Srazd] Sepsd 10002015 | Hedema Cmetano Araito

Pt DcsssD | Gomcalves & Slha

TCLE ! Termos de | TCLEdocx DS0E0E | Hedems T Apdbo

Agsentmento / D52 | Gomgahes = Slva

Jusiificativa de

Ausdncla

QoS carta_resposts poff Z1OTE0S | Helers Caeiamn Ao
183252 | Gomgales & 3iva

Folha de Rosio folha_rosio_complets poff DEOTE0S | Helers Caeiam Ao
172414 | Gongahes & JIha

DOutros avtorizacao_partes.pdl DEOT2E | Hedena Casstamn Areito
14:35:48 | Gomalies & 3iva

Outros fuxograma_meindo. doo Z4DEETE | Hedema Castan Aeito
1618222 | Gomgales & 3iva

2Huagdo do Parsoer:

ADIOVadD

Heosccha &preclapdc da CONER:
Mic

Erdarwgo:  Averids Fedw Serce, 25
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PALHCCA, 10 de Cwtubro de 2018
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SAgsinado por:
Joclans fomarteya Prophiro
iCoordsnador)
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