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RESUMO

A Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (TARV) trouxe significativas
transformagbes no cenario global para pessoas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Essa abordagem terapéutica permitiu um aumento
substancial na expectativa de vida das pessoas vivendo com HIV, reduzindo a
incidéncia de infec¢des oportunistas e evitando a perda de peso associada a doenca.
No entanto, apesar dos beneficios da TARV para a saude desses individuos, ela
também introduziu uma série de efeitos adversos. Entre esses efeitos, destacam-se
as alteracdes na composicao corporal e no metabolismo, que podem se manifestar de
varias maneiras, incluindo lipodistrofia e obesidade, além de um maior risco para o
desenvolvimento de doengas crbnicas ndo transmissiveis, como diabetes,
hipertenséo arterial, doenca renal crénica. Compreender essas alteracées as quais as
pessoas vivendo com o HIV (PVHIV) estdo sujeitas é de extrema importancia, uma
vez que 0 manejo adequado dessa populacdo requer uma atencdo cuidadosa as
diversas implicacdes clinicas que esses pacientes podem enfrentar. Levando em
consideracao a prevaléncia epidemiolégica do HIV, um estudo que se concentre na
avaliacado da composicéao corporal e nas alteracdes devido a TARV se faz necessaria
a fim de agregar valores e informagdes que modificam o estilo de vida de individuos
vivendo com HIV, de modo que apresente revisdo narrativa com objetivo de tentar

contribuir sobre os aspectos da composicao corporal em PVHIV na era pos TARV.
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ABSTRACT

Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) has brought about significant
transformations in the global landscape for people living with the human
immunodeficiency virus (HIV). This therapeutic approach has allowed for a substantial
increase in the life expectancy of people living with HIV, reducing the incidence of
opportunistic infections and avoiding the weight loss associated with the disease.
However, despite the benefits of ART for the health of these individuals, it has also
introduced a number of adverse effects. Among these effects are changes in body
composition and metabolism, which can manifest themselves in a variety of ways,
including lipodystrophy and obesity, and an increased risk for developing chronic
noncommunicable diseases, such as diabetes, hypertension, and chronic kidney
disease. Understanding these changes that people living with HIV (PLHIV) are
subjected to is of most importance since the proper management of this population
requires careful attention to the various clinical implications that these patients may
face. Taking into account the epidemiological prevalence of HIV, a study that focuses
on the evaluation of body composition and changes due to ART is necessary to add
value and information that modify the lifestyle of individuals living with HIV, so we
present a narrative review in order to try to contribute on the aspects of body

composition in PLHIV in the post-ART era.
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1. INTRODUCAO

O advento da TARV teve um impacto benéfico na qualidade de vida das PVHIV,
uma vez que contribuiu para a reducdo significativa dos indices de mortalidade e
morbidade associados a infec¢édo pelo HIV (CASTRO et al., 2016). Somente durante
0 periodo entre 0 ano de 1990 a 2013, a TARV salvou aproximadamente a vida de
mais de 19,1 milhdo de adultos vivendo com o virus do HIV (NGUYEN et al., 2016).
Anteriormente a TARYV, a expectativa de vida de PVHIV era baixa e essa populacao
se encontravam suscetiveis ao desenvolvimento Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana (AIDS), que levava, entre outros desfechos, a uma perda progressiva de
peso, conhecido como sindrome consumptiva (Wasting Syndrome) (IDDIQUI et al.,
2021).

Entretanto, na atualidade, PVHIV em uso da TARV apresentam disturbios
metabdlicos e de composicdo corporal antagdnicos quando comparados com as
alteragOes vivenciadas por PVHIV durante os primeiros anos da epidemia, evoluindo
com alteracbes como Lipodistrofia, aumento da circunferéncia abdominal, alteracfes
no metabolismo lipidico e glicidico, entre outras alteracbes (COSTA et al., 2021). A
propria infeccdo pelo HIV é considerada como fator de risco para doenca
cardiovascular, para diabetes e hipertensao arterial, quando comparados a populacéo
em geral, independente do paciente ser sobrepeso ou obeso (GUEHI et al., 2016). Os
inibidores da integrase, como o dolutegravir, raltegravir e elvitegravir, sdo amplamente
considerados como a primeira op¢ao de regime antirretroviral para a maioria das
PVHIV. Essa escolha é respaldada por seu perfil favoravel de tolerabilidade e alta
barreira genética a resisténcia aos medicamentos antirretrovirais. Entretanto, estudos
corroboram que € possivel observar um maior ganho de peso associado a esse tipo
de regime terapéutico em comparacdo com outras opcdes disponiveis, como 0s
inibidores de protease e os inibidores mais antigos da transcriptase reversa de
nucleosideos (BAILIN et al., 2020).

Diante do contexto em questéo, que apresenta uma pluralidade de desfechos

viaveis para PVHIV, cada vez mais é destacado a importancia da assisténcia



nutricional para esses pacientes (SILVEIRA; FALCO., 2020). A inclusdo de avaliagcédo
de composicgéo corporal e medidas antropométricas é essencial na abordagem regular
de PVHIV, pois tais parametros possibilitam o diagndéstico nutricional e a detec¢éo de

morbidades relacionadas, como sobrepeso e obesidade (SILVEIRA; FALCO., 2020).



2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Infeccéao pelo HIV

A Sindrome da Imunodeficiéncia Humana (AIDS) foi primeiramente identificada
em 1981 nos Estados Unidos, mediante a observacdo de multiplos relatos de casos
de pneumonia e sarcoma de Kaposi em individuos anteriormente saudaveis (RACHID;
SCHECHTER, 2017). A sindrome assumiu uma importancia impar em termos de
salde publica, tendo em vista a progressiva imunodeficiéncia que acometia pessoas
vivendo com AIDS, o que os tornava vulneraveis a diversas infec¢des provocadas por
patdgenos altamente agressivos (CARVALHO, Patricia et al., 2019). No ano de 1983,
ja se tinha conhecimento de que o0 agente etiologico responsavel pela
imunossupressédo que leva a infec¢des oportunistas era o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). Trata-se de um virus do tipo RNA cujo alvo é o sistema imunoldgico,
atuando especificamente na destruicdo das células linfécitos T CD4+ auxiliares e
também nos macrofagos resultando na perda da imunidade mediada por células
(RACHID; SCHECHTER, 2017). Por conta disso, até os dias atuais, a contagem de
células TCD4+ (helper) e TCD8+ (non-helper) é utilizada como um parametro clinico
para avaliar a resposta de um individuo a Terapia Antirretroviral (TARV) (RACHID;
SCHECHTER, 2017). Virus da AIDS humana ndo sdo homogéneos: existe o virus do
HIV-1, sendo a principal variante em circulacdo em escala global. E o virus HIV-2,
prevalente majoritariamente na Africa Ocidental, sendo que a sua similaridade
gendmica com o virus HIV-1 é de apenas 40% (FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA.,
2010).

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) se inicia com a
adsorcdo, isto é, a ligacdo da proteina de superficie da célula viral (GP120) com o
receptor celular CD4, seguida pela fusédo do virus com a membrana da célula, mediada
pela glicoproteina gp41. A interagdo gpl20-CD4 por si s6 ndo é suficiente para a
entrada do HIV na célula, sendo necessario um grupo de receptores de quimiocinas

conhecidos como CCR5 e CXCR4, identificadas como principais correceptores in vivo



para o HIV (FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA., 2010). Uma vez no citoplasma, o virus
utiliza os proprios materiais genéticos da célula infectada para se replicar. Através da
acao da transcriptase reversa, uma enzima capaz de converter o RNA viral em DNA
viral, o HIV integra seu material genético ao DNA da célula hospedeira, induzindo a
célula humana a replicar o virus no organismo (FERREIRA; RIFFEL; SANT'ANA.,
2010).

A prevaléncia mundial ainda é de relevancia internacional. Segundo um estudo
publicado pelo Global Burden of Diseases, em 2015 era estimado que no mundo todo,
um total de 38,8 milhdes de pessoas viviam com a doenga. Ja 0 numero estimado de
novas infeccbes anuais por HIV se mantém constante desde 2005, com
aproximadamente 2,5 a 2,6 milhdes de novos casos por ano (WILLIG; WRIGHT;
GALVIN., 2018). De acordo com dados recentes de 2020, estima-se que a prevaléncia
de novas infec¢cBes pelo HIV tenha atingido a marca de 1,5 milhdo de individuos em
escala global, excedendo significativamente as expectativas estabelecidas pela
UNAIDS para o ano de 2020, que projetava um numero de cerca de 500.000
ocorréncias (PARIKH; KOSS; MELLORS., 2022).

PVHIV podem atuar como transmissores do virus, que é disseminado através
de diversas vias, tais como rela¢coes sexuais desprotegidas, uso de sangue ou seus
derivados sem testes sorologicos ou tratamento adequado, inclusive em razdo da
janela imunologica ou da falta de informacéo do doador acerca de atividades de risco
(Lewthwaite & Wilkins, 2009; Cohen et al., 2011). A transmissao também pode ocorrer
por meio da recepcao de 6rgaos ou sémen nao testados, por transmisséao vertical (de
mae para filho ou pelo leite materno), reutilizacdo ou compartilhamento de seringas e
agulhas, acidente ocupacional durante a manipulacdo de instrumentos
perfurocortantes contaminados com sangue e/ou secrec¢des de pacientes vivendo com

virus (Monteiro et al., 2009).

A deteccdo dos anticorpos anti-HIV, que normalmente ocorre em um periodo
de seis a doze semanas, € amplamente utilizada como base para o diagnéstico
sorolégico. O emprego de métodos moleculares, como o PCR, é reservado para
situacbes em que existe suspeita de infeccdo recente e 0s testes sorologicos nao
conseguiram identificar a presenca do virus (RACHID; SCHECHTER, 2017). Para o



diagndstico em adultos, € coletada amostra sanguinea e de fluido oral. Em criancas
de até 18 meses de idade, o diagndstico ndo pode ser realizado por meio de testes
sorolégicos, devendo basear-se na deteccdo direta do virus ou seus componentes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). No Brasil, determinados grupos populacionais,
como homens que tém relagbes sexuais com outros homens (HSH), transexuais e
travestis, mulheres profissionais do sexo e pessoas que fazem uso de drogas
injetaveis, tém sido identificados como populagbes-chave para casos de novas
infeccdes. Esses segmentos demograficos apresentam uma maior vulnerabilidade a
infeccdo pelo HIV, caracterizada por uma prevaléncia significativamente superior a
média nacional, que € de 0,4% (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Atualmente ja existem métodos preventivos que podem evitar a infec¢ao pelo
HIV. Um desses métodos € a profilaxia pré-exposicao ao HIV (PrEP), que consiste na
administracdo combinada dos antirretrovirais tenofovir e entricitabina. A PrEP
demonstrou alcancar uma protecdo média de 96% a 99% contra a infeccao pelo HIV,
especialmente em individuos que se identificam como homens que fazem sexo com
outros homens (HSH). Além disso, a profilaxia pos-exposicdo (PEP) é um método
seguro para reduzir a possibilidade de infec¢éo pelo virus do HIV apés uma exposi¢ao
de risco. A PEP envolve a utilizacdo do antirretroviral AZT (azidotimidina) e deve ser
iniciada o mais rapidamente possivel, preferencialmente dentro das primeiras horas e
ndo excedendo um periodo de 24 a 36 horas (RACHID; SCHECHTER, 2017). O PreP
ja esta disponivel no Brasil pelo sistema publico de saude desde dezembro de 2017,
enguanto a PEP ja estava disponivel no pais desde 1996. Apesar disso, constata-se
uma lacuna no conhecimento dessas medidas profilaticas, tanto em paises
desenvolvidos como em nacBes em desenvolvimento, como é o caso do Brasil
(SOUSA et al., 2021).

2.2 Terapia Antirretroviral

Em 1986, o primeiro antirretroviral aprovado para uso clinico surgiu,
denominado zidovudina, um analogo nucleosidico de timidina. Seu mecanismo de

acdo primordial consistia em inibir a enzima transcriptase reversa do virus do HIV.



Pouco tempo depois, foram aprovados outros dois medicamentos analogos,
zalcitabina e didanosina, os quais compartilhavam do mesmo mecanismo de ag&o. Ao
longo dos anos subsequentes, o arsenal terapéutico foi enriquecido com a inclusédo
de antirretrovirais adicionais, como inibidores de transcriptase reversa ndo analogos
de nucleotideos, inibidores de protease (IP), inibidores de fuséo, inibidores da
integrase e antagonistas do correceptor CCR5 (RACHID; SCHECHTER, 2017). A
introdug@o da TARV permitiu suprimir o virus do HIV, sendo um dos seus objetivos
manter o nivel de carga viral indetectavel, possibilitando que a infeccao pelo virus HIV
se tornasse uma doenca crénica com possibilidade de controle (CARVALHO, Patricia
et al., 2019). A carga viral atua como preditor da probabilidade de queda dos niveis
de células CD4 em um determinado periodo, por isso o objetivo da TARV é sempre
manter o nivel da carga viral indetectavel (RACHID; SCHECHTER., 2017).

As primeiras diretrizes para o manejo PVHIV, traziam como recomendacéo o
inicio da TARV apenas em casos sintomaticos, ou seja, em pacientes que apresentam
perda de peso nao intencional, diarreia e elevagcdes frequentes da temperatura
corpérea sem causa aparente (RACHID; SCHECHTER., 2017). Pacientes que
apresentavam uma contagem de linfécitos TCD4+ < 200 células/mm?3 e que eram
portadores de comorbidades, de forma semelhante, também tinham indicacdo de
inicio imediato da TARV (ZOLOPA., 2010). Atualmente a intervencao clinica é feita
imediatamente ap6s o diagnostico, independente da contagem de células TCD4+,
através do uso de uma combinacdo de trés ou mais drogas, que sao capazes de
suprimir a infeccéo pelo virus do HIV, de forma que a intervencéo precoce é benéfica
nao s6 para o proprio individuo vivendo com HIV como também para o coletivo,
diminuindo as chances de o virus ser sexualmente transmitido em 90%
(PHANUPHAK; GULICK., 2020). Sendo assim, um dos principais objetivos da TARV
€ alcancar e manter os niveis de carga viral indetectaveis. No Brasil, 0 combate ao
virus do HIV é respaldado por uma estratégia que envolve a distribuicdo gratuita de
medicamentos antirretrovirais para essa populacéo. Essa abordagem foi instituida em
1996 por meio da promulgacéo da Lei 9.113/968 (CARVALHO, Patricia et al., 2019).

A eficicia do tratamento com agentes antirretrovirais esta intimamente ligada a

adesdo do paciente ao regime terapéutico, representando uma das principais



variaveis suscetiveis a intervengdes por parte dos servicos de saude (CARVALHO,
Patricia et al., 2019). Entre os limitadores que refletem a adeséo dessa populacéo,
cabe citar fatores socioeconémicos desfavoraveis, a complexidade das circunstancias
de vida desses individuos e as barreiras relacionadas ao acesso limitado a terapia
antirretroviral. Estabelece-se como critério para determinar a taxa de adesao
necessaria para alcancar a supressédo viral o valor de 95% das doses prescritas
(SANTOS et al.,, 2011). Em um estudo com pacientes em uso de esquema de
inibidores de protease apontou que 81% dos pacientes que tiveram 95% ou mais de

adesdo obtiveram carga viral abaixo de 400 copias / mL (SANTOS et al., 2011).

2.3 Composicao corporal

O interesse pelo estudo da composicdo corporal remonta ao século XIX,
guando se identificou a associacao entre o excesso de gordura corporal e um maior
risco de desenvolvimento de doencas crbnicas ndo transmissiveis, como hipertenséo
arterial, diabetes e certos tipos de cancer. No inicio do século XX, a analise da
composicdo corporal ainda era realizada por meio de dissecacdo de cadaveres (in
vitro). No entanto, na atualidade, a avaliacdo da composic¢ao corporal é feita por meio
de meétodos indiretos (in vivo) (MONTEIRO; FILHO., 2002). Um dos métodos
amplamente empregados para a analise in vivo da composi¢ao corporal era o modelo
de dois componentes, cuja origem remonta a aproximadamente 70 anos. Esse modelo
tinha por objetivo dividir o corpo humano em dois compartimentos distintos: a massa
livre de gordura e a massa adiposa. O primeiro engloba a agua corporal total, os
minerais 6sseos e as proteinas, enquanto o segundo se refere a gordura quimica, que
constitui o principal reservatoério energético na forma de triacilgliceréis (MULLER et al.,
2015). Entretanto, modelos mais atuais se propde a classificar a composi¢ao corporal

em cinco diferentes niveis. De acordo com MULLER et al., 2015:

“A composigao corporal, baseada nos modelos atuais, concerne-se em cinco
niveis diversos: nivel atbmico (H, O, N, C, Na, K, CI, P, Ca, Mg, S); nivel
molecular (lipidios, agua, proteinas, carboidratos, minerais 6sseos, minerais
de tecidos moles); nivel celular (massa celular, fluidos extracelulares, sélidos

extracelulares); nivel o6rgdo-tecidual (tecidos principais, tecido adiposo,



musculo esquelético, 6rgaos viscerais, 0SS0S com outros componentes de
nivel de érgéo, como cérebro, figado, rins, coragdo, bago); nivel corpo total
(cabeca, tronco, membros superiores e inferiores). Todos esses séo 0s
chamados modelos multicomponentes.” (MULLER et al., 2015, p. 182)

OUTROS
TECIDOS

ORGAOS VISCERAIS

Fig. 1 Os cinco niveis de composi¢cdo corporal. N = nitrogénio; CH =
carboidratos. Fonte: Wang et al, 1992, adaptado por Shen et al, 2005.

A figura acima demonstra os cinco niveis da composi¢cao corporal: atbmico,
molecular, celular, érgdo-tecidual e nivel do corpo total. Quando é realizada a soma
dos componentes que integram cada nivel, € obtido o peso corporal (massa).
(MARTINS., 2009). No contexto clinico, é possivel utilizar diferentes estratégias para
a avaliacdo da composicdo corporal. Entre elas, destacam-se a impedancia
bioelétrica, a tomografia computadorizada, a ressonadncia magnética e a
absorciometria de raios X de dupla energia (DXA). Medidas antropométricas e

afericdes das dobras cutaneas também sdo amplamente empregadas, devido a sua



acessibilidade econdmica e reprodutibilidade (MAEDA et al., 2022). Todos os modelos
de andlise da composi¢ao corporal sdo baseados em determinadas suposi¢cdes. Uma
delas é a consideracao de valores fixos para certos componentes (por exemplo, 73,2%
de agua corporal na massa livre de gordura e uma temperatura de 36 ou 37°C),
entretanto, na pratica clinica, essas constantes ndo se mantém consistentes. A
hidratacdo dos tecidos varia entre recém-nascidos, criangas, idosos, pacientes obesos
e eutrdficos, além de variar em condi¢des clinicas especificas. Essas alteragfes
podem impactar a precisdo desses métodos (MULLER et al., 2015). Portanto, na
pratica clinica, deve ser sempre avaliado individualmente o melhor método, pois cada
um desses métodos apresenta vantagens e limitacdes em termos de acessibilidade,
precisédo e alcance de aplicacdo (MAEDA et al., 2022).

No método da impedancia bioelétrica (BIA), a analise da composi¢éo corporal
€ realizada por meio da passagem de uma corrente elétrica alternada pelo corpo,
sendo conduzida pelos fluidos extracelulares e intracelulares. Esses fluidos, que
correspondem a cerca de 73% da massa livre de gordura, sdo compostos por agua e
eletrdlitos. A analise é feita através da medicdo da impedancia (SILVA; CARVALHO;
FREITAS., 2018). A soma da resisténcia e reatancia medida no individuo resulta no
valor da impedancia. O método de impedancia bioelétrica (BIA) é aplicado em um
estado de hidratac¢ao similar, com o objetivo de minimizar erros devido a sensibilidade
do método a umidade corporal. A partir da medigdo da impedancia, € possivel estimar
parametros como agua intracelular, agua extracelular, agua corporal total, massa livre
de gordura, massa gorda e percentual de gordura corporal (MAEDA et al., 2022). O
indice de Massa Corporal (IMC) é amplamente utilizado em estudos epidemiologicos
para avaliacdo do estado nutricional em grandes populag¢des por ser um método de
facil aplicabilidade, entretanto, ndo € um método capaz de fornecer informacdes sobre
a composicao corporal, tampouco informar sobre a distribuicdo da gordura corporal
(REZENT et al., 2007).

2.4 Evolucao da composicéo corporal das PVHIV e antropometria
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Os anos iniciais apés a descoberta do virus do HIV foram marcados por
pacientes que sofriam com uma progressiva imunossupressao, que, por sua vez,
propiciava o surgimento de diversas doencas oportunistas, levando a deterioracéo
gradual do estado de saude e, por fim, 6bito (SALOMON; TRUCHIS; MELCHIOR,
2002). Alem de infec¢des oportunistas, PVHIV antes da TARV eram suscetiveis a
neoplasias, notoriamente Sarcoma de Kaposi, doenca de Hodgkin e linfoma nao
Hodgkin (ESCOTT-STUMP, 2011).

PVHIV séo suscetiveis a uma série de implicacfes fisiologicas e metabdlicas
adicionais, incluindo aumento do gasto energético basal, reducdo da ingestédo
alimentar oral, ma absor¢cdo de nutrientes, aumento dos niveis de citocinas
(especialmente TNF, o qual pode estar diretamente associado a perda de peso nessa
populacdo), distarbios enddcrinos e alteracbes metabodlicas (especialmente na
degradacdo de acidos graxos, carboidratos e proteinas), fatores que podem levar a
um unico desfecho em comum: Wasting Syndrome (sindrome consumptiva)
(COODLEY; LOVELESS; MERRILL, 1994). A Sindrome Consumptiva é definida como
perda maior que 10% do préprio peso associado com diarreia crénica e / ou febre
cronica e ou astenia, sem uma causa aparente além da prépria infeccdo pelo HIV.
Entre os anos de 1987 e 1993, a sindrome consumptiva estava presente em 20% dos
pacientes no momento do diagndéstico, mas chegava a uma prevaléncia de 70% dos
pacientes durante o ébito (SALOMON; TRUCHIS; MELCHIOR, 2002). Apesar do
advento da TARV ter modificado esse cenério, a sindrome consumptiva ainda pode
acontecer, principalmente entre usuarios de drogas injetaveis, individuos que
vivenciam inseguranca alimentar, apresentam altas cargas virais e tém baixas
condi¢des socioecondmicas (KEITHLEY; SWANSON, 2013).

Existem evidéncias de que a perda de peso e de massa muscular levam a
piores desfechos clinicos em PVHIV. Diversas pesquisas identificaram associacdes
entre a diminuicdo da massa magra e a reducdo da sobrevida desses pacientes. Além
disso, a desnutricdo, associada a perda de peso nao intencional, também pode levar
a uma deterioracdo do funcionamento do sistema imunolégico (COODLEY;
LOVELESS; MERRILL, 1994). Diante da etiologia multifatorial da sindrome

consumptiva e levando em conta os desfechos clinicos associados, é fundamental
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considerar a intervencao nutricional. Keithley e Swanson (2013) salientam que a
intervengao nutricional pode ser indicada para os seguintes casos: (a) significante
perda de peso nao intencional ( > 5% em trés meses), (b) indice de massa corporal
(IMC) < 18,5kg/m2 e (c) perda de massa celular maior que 5% em trés meses.
Parametros antropométricos como a afericdo da gordura subcutdnea e das
circunferéncias corporais consistem em um método ndo-invasivo e de baixa custo
para caracterizar a composi¢éo corporal e monitorar alteragdes do estado nutricional
de PVHIV, logo, sempre que possivel, devem ser aplicados (SALOMON; TRUCHIS;
MELCHIOR, 2002). Entre as circunferéncias corporais indicadas para a avaliacédo
antropométrica de PVHIV, destaca-se peso, altura, IMC, circunferéncia do pescoco,
braco, cintura, quadril, coxa e relagéo cintura-quadril (SILVEIRA; FALCO, 2020).

PVHIV e vivenciando sinais e sintomas de sindrome consumptiva devem ser
encaminhados a um nutricionista especializado em intervencdo nutricional para
pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Durante a consulta, o profissional realizara uma
avaliagdo abrangente, que incluira a avaliacdo da fungao intestinal, historico alimentar,
estimativa de ingestdo caldrica e atividade fisica estimada. A conduta a ser adotada
pelo nutricionista sera individualizada, de acordo com as necessidades especificas de
cada paciente. As estratégias nutricionais podem abranger diferentes intervencoes,
como a prescricao de dietas hiperproteicas, ajustes na suplementacao de vitaminas e
minerais (especialmente A, C, E, B¢, Biz € zinco), utilizacdo de suplementos
nutricionais orais e suplementacdo de glutamina. A correcdo dessas deficiéncias
nutricionais esta associada a um menor indice de infeccdes por doencas oportunistas
e reducdo da taxa de mortalidade (POLSKY; KOTLER; STEINHART., 2001). A
avaliacdo bioquimica também deve ser feita sempre que possivel e levado em
consideracao para o cuidado nutricional, sendo os exames mais utilizados: Proteina
total e fracdes, vitamina B12, acido drico, transaminase glutamico-oxalacética (TGO),
transaminase glutamico-piravica (TGP), calcio, ferro sérico, ureia, creatinina,

hematdcrito, hemoglobina, vitamina D e proteina-C reativa (PCR) (SILVEIRA,
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FALCO., 2020).
Hipermelabolismo (1 do Alteragdes
gasto energélico de Distirbios enddcrinos , . holi
repouso) M4 absorgio de melabolicas

, da ingestdo oral

nutrientes

Sindrome Consumptiva
| deplecéio muscular e consequente perda de
peso
| resposta imunoldgica
| taxa de sobrevida

Fig. 2 Esquema de etiologia multifatorial da sindrome consumptiva.

A TARV teve um impacto benéfico na reducdo das condi¢cdes associadas a
infeccao pelo HIV, especialmente na perda de peso, modificando consideravelmente
o perfil nutricional de PVHIV, atualmente mais predispostos a serem sobrepeso ou
obesos (POLSKY; KOTLER; STEINHART., 2001). Bailin et al. (2020) destaca que a
prevaléncia de sobrepeso ou obesidade em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) no
momento do diagndstico de HIV aumentou de 28% no periodo de 1985 a 1990 para
51% entre 1996 e 2004. Diante dessa clara transicdo nos desfechos clinicos
associados ao HIV p6s TARV, atualmente € possivel categorizar PVHIV em dois perfis
distintos: aqueles com acesso a TARV, que estdo expostos a efeitos adversos como
sobrepeso, obesidade, dislipidemia, hipertensao arterial, resisténcia a insulina, entre
outros; e PVHIV sem acesso adequado a assisténcia farmacéutica, suscetiveis a
sindrome consumptiva, imunossupressao e consequente vulnerabilidade a doencas
oportunistas, que contribuem para a ocorréncia de desnutricdo (SILVEIRA; FALCO,
2020).
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2.4 A TARV e HIV como preditores de alteracdes metabdlicas e de composicao
corporal em PVHIV

Diversos estudos foram conduzidos para investigar as possiveis alteracfes
corporais em PVHIV em uso de TARV, em comparagéo com a populagdo em geral.
Entre as mudancas observadas, destaca-se a lipodistrofia, normalmente identificado
como a reducéo da gordura corporal em regides periféricas, notadamente na face e
nos membros superiores e inferiores, bem como o acumulo de gordura na forma de
gordura visceral ou de uma combinagé&o de lipoatrofia e lipohipertrofia (CHITU-TISU
et al., 2017). Ha evidéncias de que cerca de metade dos pacientes podem apresentar
tendéncia ao acumulo de gordura logo apds o inicio do tratamento com a TARV
(NDUKA et al., 2016). O diagnéstico de lipodistrofia é estabelecido mediante a
observacédo da equipe de salde e do proprio paciente acerca das alteragdes na
distribuicao de gordura corporal. A relagao cintura-quadril tem sido adotada como uma
ferramenta antropomeétrica auxiliar na pratica clinica para essa finalidade, com valores
superiores a 0,95 em homens e entre 0,85 e 0,90 em mulheres. Entretanto, é
imprescindivel que essa medida seja considerada em conjunto com a percepc¢ao do
paciente e da equipe de saude acerca das mudancas na distribuicdo de gordura
corporal (SILVEIRA; FALCO., 2020).

Com a implementacédo da TARV e a consequente aumento da expectativa de
vida de PVHIV, a ocorréncia de pacientes em estado de emaciacdo e/ou sindrome
consumptiva tem se tornado cada vez menos frequente, abrindo espaco para o
sobrepeso e a obesidade (CASTRO et al., 2016). Embora o ganho de peso em PVHIV
esteja de acordo com a tendéncia mundial de ganho de peso na populacdo em geral,
em parte devido ao fato do ambiente obesogénico compartilhado (prevaléncia de
dietas com alta quantidades de lipidios e por esses grupos, alguns estudos sugerem
gue o inicio da TARYV por si sé contribui para o ganho de peso através de diferentes
mecanismos (BAILIN et al., 2020). Muitos estudos se concentraram em identificar o
papel da TARV no ganho de peso em PVHIV. Os achados revelaram que os inibidores
mais antigos da transcriptase reversa de nucleosideos e o0s inibidores nao
nucleosideos da transcriptase reversa ndo demonstraram associacdo significativa

com o ganho de peso. Ja os estudos envolvendo inibidores de proteases
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apresentaram resultados divergentes. Entretanto, os inibidores de integrase, tais
como o dolutegravir (DTG), raltegravir, elvitegravir e bictegravir, mostraram uma forte

associacdo com o ganho de peso (BAILIN et al., 2020).

O DTG, em particular, parece estar fortemente associado ao ganho de peso.
Um estudo de coorte conduzido por Souza et al. (2021) investigou a progressao do
IMC apos o inicio da TARV com DTG. Os resultados revelaram um aumento geral no
IMC em individuos que iniciaram a TARV com DTG, bem como naqueles que fizeram
a transicdo para esse regime terapéutico posteriormente. Estudos conduzidos em
modelos animais tém investigado os efeitos do DTG na funcdo mitocondrial,
especialmente em relagdo a termogénese nos adipocitos. Essas pesquisas indicam
gue o dolutegravir pode interferir na expressao da proteina desacopladora 1 (UCP1)
e comprometer a funcdo mitocondrial. Como resultado, observou uma reducdo na
TMB, 0 que impacta negativamente no gasto energético e, consequentemente,
levando ao aumento de peso, 0 que potencialmente explica 0 ganho de peso em
PVHIV em wuso de regimes baseados no DTG (JUNG et al, 2022).

Ambiente Obesogénico Mudangas demograficas

Terapia Antirretroviral Envelhecimento populacional
Obesidade em PVHIV

™ Inflamagio

Metabolismo alterado de
lipidio e glicose
‘I Deposicio de gordura
em locais atipicos

Doenga Hepatica Doenca Cardiok

Diabetes Mellitus Prejuizo neurocognitivo

Fig. 3. Modelo de predisposi¢cao a obesidade em PVHIV. Adaptado de BAILIN et al.,
2020.
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No que tange a composi¢ao corporal de criancas e adolescentes vivendo com

HIV, foi observado que esse grupo apresenta estatura, peso, circunferéncia cefélica e

indices antropométricos (peso para idade, altura para idade, IMC para idade e peso

para altura) significativamente menores quando comparados a criangas que nao sao

portadoras do HIV, especialmente nos primeiros anos de vida (GRATAO;

NASCIMENTO; PEREIRA., 2021). Alguns estudos também identificaram indices

relevantes de distirbio metabdlicos nessa populagdo, como baixo valores de

lipoproteina de baixa densidade (HDL) e elevados niveis de triglicerideos totais

(TANAKA et al., 2015). O estudo de Gratao et. al (2021) ainda afirma que, criancas e

adolescentes possuem densidade e conteudo 6sseo comprometidos, tanto pelo uso
da TARV quanto por fatores associados a infec¢do pelo HIV. Ele esclarece:

“A infecgdo das células 6sseas pelo virus e a resposta do hospedeiro podem

alterar o metabolismo do tecido, comprometendo os ganhos em tamanho,

massa e forca O0ssea. A AIDS, por ser uma doenca cronica, predispde a

producdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1, 6, 17 e TNF-a), que podem

intensificar a atividade dos osteoclastos e suprimir a atividade dos

osteoblastos, causando apoptose. Além disso, o virus pode estimular a

ativagdo do receptor ligante do fator nuclear kappa B, que também promove

a estimulagdo osteoclastogénica, resultando em desequilibrio da

remodelacéo 6ssea e aumento da reabsorcdo” (GRATAO; NASCIMENTO;
PEREIRA., 2021, p. 1349).

Os efeitos adversos da TARV, especialmente aqueles induzidos por inibidores
de proteases, sao intensificados quando os individuos sdo expostos por um longo
periodo de tempo, tal como acontece naqueles infectados por transmissao vertical,
que em muitos casos a exposicdo comeca mesmo na vida intrauterina (GRATAO;
NASCIMENTO; PEREIRA., 2021). A dieta, nesse aspecto, é fundamental para
manutencdo da saude e minimizar os efeitos adversos da TARV, porém alguns
estudos que se dedicaram a estudar a qualidade da dieta de adolescentes vivendo
com HIV verificaram o mesmo padrdo de consumo de adolescentes que nao vivem
com HIV: alto consumo de acucar, gordura saturada, sédio e insuficiente ingestao de
graos integrais e frutas (TANAKA et al., 2015). Warriner, Mugavero e Overton (2014)
ainda corroboram com os achados sobre alteracdes 6sseas em PVHIV, mas desta
vez em adultos, ao afirmarem que tanto a infec¢ao pelo HIV como o proéprio inicio da

TARV levam a uma diminuicdo na densidade mineral éssea. Este fendbmeno desperta
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preocupacdo particular, haja vista que um numero crescente de PVHIV esta

alcancando faixas etérias mais avancadas.

A infeccédo pelo virus do HIV, por outro lado, parece também implicar em
alteracOes metabolicas em PVHIV. Estudos corroboram cada vez mais com a ativacao
imunoldgica cronica e inflamacao persistente de baixo grau causada pela infeccéo
pelo HIV podem aumentar o risco de desfechos adversos como infarto do miocérdio,
acidente vascular cerebral (AVC), canceres ndo associados ao HIV, doencas
neurocognitivas, doenca renal crénica e doenca hepatica crénica (RASMUSSEN et
al., 2015). BAILIN et al. (2020) esclarece como diversos fatores multifatoriais podem
contribuir para o desenvolvimento da obesidade em PVHIV. A obesidade em PVHIV,
por sua vez, estd associada a uma seérie de desregulacdes metabdlicas, incluindo
aumento da inflamacéo, alteracdes na deposicdo de lipidios e disfungcdes no
metabolismo de gorduras e glicose, potencializando os desfechos clinicos
mencionados anteriormente. O HIV também est4 associado com maior risco de
resisténcia a insulina, sendo que a prevaléncia de diabetes mellitus € maior em PVHIV
guando comparados a populacdo em geral. Esta associacdo, entre outros motivos, &
sugestivo de influéncia da lipodistrofia, a qual pode contribuir com niveis elevados de
citocinas inflamatérias implicando em maior resisténcia a insulina (NOUBUSSI;
KATTE; SOBNGWI., 2018).

O termo "disturbio neurocognitivo associado ao HIV" (do inglés HAND)
originou-se devido ao crescente numero de em de PVHIV que apresentam algum tipo
de déficit cognitivo. O HAND abrange um espectro que engloba manifestacdes de
deficiéncia neurocognitiva assintomética, doenca neurocognitiva leve e a deméncia
associada ao HIV. Esta ultima representa a forma mais grave de disfuncéo
neurocognitiva, afetando de 40% a 50% dos PVHIV antes da TARV. Embora a TARV
tenha contribuido para uma menor prevaléncia de deméncia associada ao HIV, que é
agora rara atualmente, o HAND ainda é prevalente nessa populagéo, principalmente
nas suas formas assintomatica e leve (SAYLOR et al., 2016). Isso indica que fatores
além da mera replicacdo viral podem desempenhar um papel na manifestacdo desse

resultado nessa populacao, particularmente em individuos com maior circunferéncia
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da cintura, os quais aparentam estar em maior risco de desenvolver algum

comprometimento neurocognitivo (BAILIN et al., 2020).

PVHIV também estdo em maior risco de desenvolver complicacfes
cardiovasculares, especialmente infarto do miocardio, aterosclerose e derrame,
guando comparados a pessoas nao infectadas com o HIV, mesmo apos o ajuste para
os fatores de risco tradicionais, como género masculino, idade avancada, diabetes,
hipertensdo, entre outros. Além disso, mesmo considerando fatores como
comorbidade e nivel de supresséo viral, o risco cardiovascular permanece elevado em
PVHIV. A exposicdo a TARV e a presenca de inflamacéao sistémica parecem explicar
0 maior risco de doenga cardiovascular nessa populagdao (BAILIN et al., 2020). A
incidéncia de cancer anal, de pulméo e de figado sdo maiores na populacdo vivendo
com o HIV, sugestivo de que essa populacdo especifica € mais suscetivel a cancer
nao associados ao HIV. A maior prevaléncia de cancer em PVHIV parece estar
relacionado com o maior numero de coinfec¢des associadas, como HPV e o virus da
hepatite, sendo estas de dificil controle por conta de um sistema imunologico
comprometido. Isto, associado a fatores como tabagismo, infecces pulmonares
frequentes, inflamacédo crbénica e deficiéncia de nutrientes, levando aos canceres

mencionados anteriormente (SHIELS et al., 2011).

2.6 Concluséao

O HIV é uma infeccdo de grande relevancia devido a sua significativa
prevaléncia epidemioldgica. Apesar dos avancos no controle dessa infeccdo viral
através do uso da TARYV tornarem possivel suprimir a carga viral, 0 manejo adequado
de PVHIV expostos a efeitos adversos requer atencao. Isso se deve, em grande parte,
a ampla gama de possiveis desfechos clinicos associados aos PVHIV, que
notoriamente incluem lipodistrofia, obesidade, doencas cronicas ndo transmissiveis,

entre outros.

Compreender o mecanismo de acdo da TARV e os agentes farmacoldgicos
utilizados para controlar o HIV € de extrema importancia, uma vez que evidéncias

crescentes sustentam os achados de alteracdes corporais PVHIV que estdo em uso
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de TARV. A percepcao de que a TARV pode impactar a composi¢cao corporal nessa
populacdo especifica é essencial para que os profissionais de salude possam
direcionar e orientar adequadamente esses pacientes em relacédo a alimentacéo e a
pratica regular de exercicios fisicos, o que se torna imprescindivel a longo prazo,
especialmente diante da transicado demogréfica que tem sido vivenciada nos ualtimos
anos. PVHIV podem desfrutar de uma maior expectativa de vida devido aos avancos
da TARV, mas no que diz & composi¢cao corporal, devem atentar-se a quaisquer
mudancas, principalmente devido ao impacto que isso pode gerar, tanto metabdlico,

guanto de percepc¢do da propria imagem corporal.

A era pés TARV representou um avancgo consideravel na saude de PVHIV,
porém, atualmente € cada vez mais enfatizado a importancia de abordagens
integradas, que ndo foquem apenas na supressdo viral, mas também em uma
composicao corporal saudavel, a fim de promover maior bem-estar psicossocial a

longo prazo.
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