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Lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS: do advento aos
conhecimentos atuais
HIV-Associated facial lipoatrophy: from the advent to current knowledge
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Resumo: O advento da AIDS trouxe novos desafios para a Dermatologia. A terapia antirretroviral
mudou drasticamente a morbimortalidade associada a infec¢ao pelo HIV/AIDS, mas contribuiu para o
surgimento de outras novas situacoes que exigem abordagem adequada do dermatologista. A
Sindrome Lipodistréfica Associada ao HIV/AIDS tem origem multifatorial, mas esta fortemente associa-
da ao uso dos antirretrovirais. Compreende alteragoes na distribuicao da gordura corporal, acompa-
nhada ou nao de alteracoes metabolicas. A perda da gordura da face, chamada lipoatrofia facial, é dos
sinais mais estigmatizantes da sindrome. Esta condi¢ao, muitas vezes reveladora da doenca, trouxe de
volta o estigma da AIDS. E necessirio que os especialistas que atuam com pacientes com HIV/AIDS
identifiquem estas alteragoes e busquem opgoes de tratamento, dentre as quais se destaca o implante
com polimetilmetacrilato, que é disponibilizado para tratamento da lipoatrofia facial associada ao
HIV/AIDS no Sistema Unico de Saude.

Palavras-chave: HIV; Polimetil metacrilato; Procedimentos cirtrgicos ambulatérios; Sindrome de lipo-
distrofia associada ao HIV; Terapéutica

Abstract: The advent of AIDS has brought new challenges to Dermatology. Antiretroviral therapy dra-
matically changed the morbidity and mortality associated with HIV / AIDS, but contributed to the emer-
gence of other new situations that require adequate approach by the dermatologist. The HIV / AIDS
Associated Lipodystrophy Syndrome is multifactorial in origin, but it is strongly associated with the use
of antiretroviral drugs. It includes changes in body fat distribution, with or without metabolic changes.
The loss of facial fat, called facial lipoatrophy, is one of the most stigmatizing signs of the syndrome.
This condition, often revealing of the disease, brought back the stigma of AIDS. It is necessary that the
specialists working with patients with HIV / AIDS identify these changes and seek treatment options,
amongst which stands out the implant with polymethylmethacrylate, which is available for the treat-
ment of HIV / AIDS facial lipoatrophy in the Brazilian Public Health System.

Keywords: Ambulatory surgical procedures; HIV; HIV-associated lipodystrophy syndrome; Polymethyl
methacrylate; Therapeutics

INTRODUCAO

Tendo a AIDS se tornado uma doenca cronica e
manejavel, reconhecer e tratar os quadros associados
a propria infeccao e aos efeitos adversos dos antirre-
trovirais é imprescindivel. A lipoatrofia facial associa-
da ao HIV/AIDS tem se tornado epidémica, e todos os
envolvidos na assisténcia a este grupo de pacientes
devem reconhecer os sinais da sindrome lipodistrofi-
ca, bem como os tratamentos indicados, que devem
sempre ser incorporados ao arsenal terapéutico dos
pacientes portadores de HIV/AIDS.
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1. SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

1.1 HISTORICO

Em junho de 1981, o Morbidity and Mortality
Weekly Report (MMWR), do Centers for Disease
Control (CDC), instituicao responsavel pela vigilincia
epidemioldgica nos Estados Unidos, divulgou artigo
relatando 5 casos de pneumonia causada pelo entao
chamado Preumocystis carinii em homens jovens,
anteriormente saudaveis, que tinham em comum o
fato de serem homossexuais.’ Um més depois, o
MMWR divulgou outro artigo histérico sobre a epide-
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mia da Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)
relatando, desta vez, um surto de sarcoma de Kaposi
e pneumonia por Pneumocystis carinii entre as
comunidades homossexuais masculinas de Nova York
e Los Angeles.” Em dezembro de 1981, concluiram tra-
tar-se de uma doenca infecciosa. A procura de um
agente causador de imunossupressio, constatada
invariavelmente em todos os casos, tornou-se, entio,
uma prioridade.

A primeira indicacao de que a Aids seria causa-
da por um retrovirus aconteceu em 1983, quando foi
isolado um virus com atividade de transcriptase rever-
sa. Este virus é atualmente designado como virus da
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1). Em 19806,
um outro retrovirus foi isolado, sendo denominado
virus da imunodeficiéncia humana tipo 2 (HIV-2).}

Os modos de transmissao da AIDS tornaram-se
conhecidos antes mesmo da identificagio de seu
agente etioloégico, por meio da investigagio epidemio-
légica. Foi quando surgiu a nocao de grupo de risco,
que acabou por colaborar com o aumento da discrimi-
nagao a homossexuais e usuarios de drogas, e para o
surgimento de um pesado estigma para os portadores
da AIDS. Posteriormente, verificou-se uma tendéncia a
generalizagio da doenga a toda a populacio em
alguns paises afetados.’

As priticas sexuais foram identificadas como
importante via de transmissao do HIV desde as primeiras
investigacoes sobre a doenca. Estima-se que 75% a 85%
das infeccoes por HIV ocorridas em todo o mundo
tenham se dado por meio das praticas sexuais. Outra
forma de transmissao do HIV, a perinatal ou vertical, pode
ocorrer intrattero, durante o trabalho de parto, ou por
meio da amamentacdo. A taxa de transmissao mae/filho
varia de 15 a 35%, na auséncia da terapia antirretroviral.
A transmissao do HIV pelo sangue, por sua vez, é a via
mais eficiente. O desenvolvimento de testes sorologicos
cada vez mais sensiveis para a deteccio do HIV reduziu
enormemente o risco de transfusio sanguinea contami-
nada. O compartilhamento de material de injecio entre
os usuarios de drogas injetaveis exibe um grande poten-
cial de disseminagao do HIV e em alguns paises represen-
ta o principal fator de risco para a infecgao pelo virus.
Transplantes, dialises e outros procedimentos hospitala-
res, como a inseminagao artificial, ja foram descritos na
literatura como formas de transmissio do HIV

A primeira defini¢ao de caso de AIDS foi publi-
cada no MMWR, em setembro de 1982, baseada exclu-
sivamente na presenca de infecgoes oportunistas,
quando ainda nao se dispunha de um teste que iden-
tificasse o HIV. O teste para identificar a presenca do
virus passa a ser um item fundamental na definicio de
casos a partir de 1985. Em 1993, o CDC expandiu a
definicio de caso, incluindo as pessoas infectadas
pelo HIV com contagem de células CD4+ inferior a
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200 células/mm3 de sangue, e ampliando a lista pré-
existente de doencgas indicativas de AIDS. A definicao
de caso elaborada pelo CDC foi adotada e modificada
por varios paises, inclusive o Brasil. A primeira defini-
¢io de caso de AIDS adotada pelo Brasil foi em 1987.

1.2 IMUNOPATOGENESE

Na década de 1990, comegaram a ser esclareci-
dos os aspectos da infeccao pelo HIV bem como o pro-
prio funcionamento do sistema imune dos seres huma-
nos. A integracio do genoma viral nas células infecta-
das, principalmente das células T, é a causa das princi-
pais alteracoes na expressao de genes da célula hospe-
deira, levando a destruicao destas células bem como a
de células nao-infectadas. Os pacientes apresentam
queda progressiva da funcao e do namero de células T
belper, acompanhada de hipergamaglobulinemia. Um
desequilibrio na rede de citocinas nos pacientes infec-
tados poderia ser responsivel, ao menos em parte,
pelas alteragoes imunolégicas que levam a AIDS. A
infeccao viral também causa mudancgas na homeostase
nao-imunolégica, com consequéncias no Processo
imunoldégico, como a elevacao no nivel da substancia P
que, por sua vez, aumenta a expressao do HIV nos
mondocitos. Ocorrem, ainda, mudangas nos processos
celulares basicos, como o ciclo de regulacio celular,
resultando em morte celular programada prematura.’

Trés importantes populagoes de células sio
infectadas pelo HIV: os linfécitos T belper ou CD4+,
0s mondcitos e os macrofagos. A maior parte da repli-
cacio viral ocorre em linfocitos CD4+, em sangue
periférico ou em tecido linfoide. A marca da infeccao
pelo HIV é uma deplecio seletiva de linfocitos CD4+.°

A histéria natural da infeccao por HIV varia de
individuo para individuo. Os niveis plasmaticos de acido
ribonucleico (RNA) do HIV-1 e a contagem de linfocitos
CD4+ sao as variaveis mais importantes que determi-
nam a taxa de progressao. O resultado da deterioragao
progressiva do sistema imune, que ocorre na maioria
dos pacientes com infec¢ao pelo HIV, é o desenvolvi-
mento de doenga clinicamente aparente ou AIDS.

Na auséncia de tratamento, a duragao tipica da
soroconversio até o desenvolvimento da Aids é de 10
anos. No estudo San Francisco Clinical Cobort, 54%
dos pacientes apresentaram progressao para a Aids
em 11 anos. A sobrevivéncia ap6s a queda da conta-
gem de CD4+ para 200 células/mm3 é de, em média,
38 a 40 meses. Alguns pacientes progridem rapida-
mente para o desenvolvimento da Aids, entre 3 e 5
anos. Por outro lado, os chamados nao-progressores a
longo prazo, cerca de 1% dos infectados, podem ter
contagem normal de CD4+ e baixas cargas virais por
mais de 10 a 20 anos. Na auséncia de tratamento, a
mediana de sobrevivéncia, ap6s o diagnoéstico de Aids
clinicamente definida, é de cerca de 9 meses.’
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1.3 EPIDEMIOLOGIA

O nimero de infectados pelo HIV no mundo
ainda é desconhecido. A Organizacao Mundial de
Saude (OMS) e a United Nations Programs on
HIV/AIDS (UNAIDS) estimam que, em 2008, era de
33,4 milhdes o ndamero de pessoas vivendo com
HIV/AIDS no mundo. Apenas em 2008, 2,7 milhoes de
pessoas foram infectadas e houve 2 milh6es de mortes
associadas ao HIV. Na América Latina, em 2008, eram
estimadas 2 milhoées de pessoas vivendo com
HIV/AIDS, e 170.000 novos infectados no ano.”
Estima-se que 2/3 dos infectados pelo HIV na América
Latina residam no Brasil.”

Dos casos notificados nas Américas até 2001,
67,19% ocorreram nos Estados Unidos, seguidos pelo
Brasil, com 17,99%. O Brasil, do inicio de 1980 a 31
de dezembro de 2003, registrou 348.250 casos. A
regiao Sudeste concentra 65,3% desses casos. Embora
inicialmente concentrada em um grupo de homens
que fazem sexo com homens, a epidemia alcancou
usuarios de drogas injetaveis e a populacao geral, com
um aumento no nimero de mulheres infectadas. A
partir de 1990, constatou-se uma transicao do perfil
epidemiolégico, resultando na heterossexualizacao,
feminizagdo, pauperizacao e interiorizacio da epide-
mia. A relacio masculino/feminino que era de 25/1 em
1985 atingiu 1 mulher para 1,6 homens em 1996. E
estimado que a maior proporcao de transmissao entre
as mulheres se dé por contato sexual com seus parcei-
ros. Entretanto, o sexo sem protecio entre homens
continua um importante fator, respondendo por cerca
de metade das infeccoes que sao transmitidas sexual-
mente no Brasil. *"

Os dados permitem afirmar que a epidemia de
AIDS no Brasil esta em processo de estabilizacao,
embora em patamares elevados, tendo atingido, em
2003, 18,4 casos por 100 mil habitantes e, em 2008,
18,2 casos por 100 mil habitantes. Entretanto, obser-
va-se, ainda, o crescimento da epidemia entre as
mulheres. Em 1986, a razio de sexo (M/F) era de
15,1/1 e a partir de 2002 atingiu a razao de 1,5/1. Até
junho de 2007, foram identificados cerca de 474 mil
casos da doenca no Brasil.

Os Obitos pela doenca até junho de 2006
somam cerca de 192 mil. As taxas de mortalidade sao
crescentes até meados da década de 90. A partir do
ano 2000, essa taxa estabilizou-se em cerca de 6,4 Obi-
tos por 100 mil habitantes, sendo que o coeficiente de
mortalidade por AIDS no Brasil em 2008 foi de
6,1/100 mil habitantes. """

1.4 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

A histéria natural da infeccio pelo HIV vem
sendo alterada, consideravelmente, pela terapia anti-
rretroviral (TARV), que retarda a evolucdo da infeccao

até o seu estagio final, em que surgem as manifesta-
coes definidoras de AIDS. Juntamente com as campa-
nhas de prevencio, os antirretrovirais (ARV) parecem
estar contribuindo para a estabilizacio do progresso
desta epidemia no Brasil e no mundo, refletindo-se na
reducio da incidéncia de AIDS e na reducio, em cerca
de 50%, da taxa de letalidade nos dltimos anos.

Segundo a OMS, ha 42% de cobertura de uso de
ARV dentre os infectados pelo HIV no mundo. Na
América Latina, a cobertura é maior do que a média
mundial, sendo de 54%.°

A TARV conta, hoje, com 17 medicamentos que
estido divididos em 4 classes: os inibidores de trans-
criptase reversa analogos de nucleotideos (ITRN), que
atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-
se a cadeia de DNA que o virus cria, tornando essa
cadeia defeituosa e impedindo que o virus se reprodu-
za; os inibidores de transcriptase reversa naio-analogos
de nucleotideos (ITRNN), que bloqueiam diretamente
a acao da enzima, sua multiplicagio e o desenvolvi-
mento da infestagio no organismo; os inibidores de
protease (IP), que impedem a produc¢ao de novas
copias de células infectadas com HIV e os inibidores de
fusio (IF), que impedem a entrada do virus na célula.”

Para combater o HIV, é necessario utilizar pelo
menos 2 medicamentos de classes diferentes, sendo que a
maioria dos pacientes recebe de 3 a 4 medicamentos anti-
rretrovirais. Porém, muitos medicamentos nio podem ser
utilizados juntos, pois interagem entre si, potencializando
os efeitos toxicos ou inibindo a sua acio.

O uso de esquemas contendo associacao de 3
medicamentos antirretrovirais sobrepujou a emergén-
cia de resisténcia viral facilmente observada com o uso
da monoterapia ou terapia dupla contendo inibidores
nucleosidicos da transcriptase reversa. Ao esquema
combinado de 3 antirretrovirais contendo inibidores
de protease foi dado o nome de Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) nos Estados Unidos e
de tratamento antirretroviral altamente ativo ou sim-
plesmente “coquetel” no Brasil.

Com o advento do TARY, foi aventada a possibi-
lidade de erradicagao viral, mas os estudos demons-
traram a impossibilidade da completa eliminacao do
HIV no organismo. Portanto, considerando-se os
conhecimentos atuais, os pacientes com AIDS terao
que fazer uso dos antirretrovirais por toda a vida. Os
critérios adotados para o inicio da terapéutica levam
em consideracao o estado clinico do paciente e a con-
tagem de linfécitos CD4+. A medida da carga viral é
importante para a escolha adequada dos diversos
esquemas disponiveis, assim como para o acompanha-
mento do resultado terapéutico, que tem por objetivo
reduzir a carga viral para niveis abaixo de 50 copias de
RNA/mL, medida por meio da técnica da reacio em
cadeia da polimerase (PCR) ou similar.”
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Ha uma relagao bem estabelecida entre o name-
ro de linfocitos circulantes CD4+ e a susceptibilidade
a infeccao. Além de doengas causadas pela imunossu-
pressio, o virus HIV pode causar doengas devido a
danos diretos a certos 6rgaos ou a processos imunolo-
gicos. Numerosos estudos tém demonstrado que a res-
posta a terapia antirretroviral combinada de alta potén-
cia, quando medida pela contagem de CD4+ e carga
viral do HIV, esta associada a diminui¢ao da progressio
da doenca e da incidéncia de morte. Esses estudos
também demonstraram que as maiores reducdes na
carga viral estio associadas as maiores melhoras no
resultado clinico. Mesmo diminui¢oes modestas do
RNA do HIV no plasma estao associadas a uma reducao
no risco subsequente de infec¢oes oportunistas.”

O conhecimento da dinamica viral e o surgi-
mento de métodos laboratoriais capazes de mensurar
a quantidade de virus circulante no plasma (carga
viral), bem como a contagem dos linfécitos CD4+,
tornaram possivel a monitorizacao confiavel e objetiva
da evolucgao e do tratamento da infeccao pelo HIV.

O tratamento bem sucedido dos pacientes
infectados depende da interven¢ao com agentes anti-
rretrovirais, modalidades terapéuticas e profilaticas
especificas que evitarao danos diretos aos 6rgios pelo
proprio HIV, nao permitirao ou diminuirao o declinio
imunolégico e reduzirio a probabilidade de que
infeccoes oportunistas e neoplasmas produzam mor-
bidade e mortalidade.’

O Brasil ¢ um dos primeiros paises a adotar
politicas de satude significativas para a melhoria do
atendimento aos portadores de HIV/AIDS. Entre essas
politicas, destaca-se o acesso universal e gratuito da
populacio aos medicamentos usados no tratamento
da AIDS. Aproximadamente 181 mil pacientes estio
em tratamento com os 16 antirretrovirais mais a tali-
domida 100mg, distribuidos pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Estes medicamentos retardam o desen-
volvimento da AIDS e possibilitam maior qualidade de
vida ao portador do virus. Agem na reducio da carga
viral e na reconstituicio do sistema imunolégico.
Como resultado desta politica de saide, observa-se,
no pais, uma reducio significativa da mortalidade e do
nimero de internacoes por doengas oportunistas.

A introdugao da terapia antirretroviral como se
conhece atualmente levou ao aumento da sobrevida
dos pacientes soropositivos para o HIV, mas também
esta relacionada ao advento de problemas novos e
importantes. Martinez e colaboradores mostraram
que a redistribui¢ao da gordura corpoérea e as anorma-
lidades metabdlicas, a entao chamada sindrome da
lipodistrofia, estio entre os mais prevalentes e preo-
cupantes efeitos colaterais da TARV. "
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2. LIPODISTROFIA ASSOCIADA AO HIV/AIDS

2.1 HISTORICO

A partir de 1996, uma série de novas alteragoes
anatdmicas e metabolicas passou a ser descrita nos
pacientes portadores de HIV/AIDS, particularmente
naqueles em uso de terapia antirretroviral de alta efi-
cacia. Os pacientes apresentavam atrofia da gordura
periférica, bem como acimulo da gordura central. Ao
mesmo tempo, notou-se que a redistribui¢io de gor-
dura corporal era acompanhada de resisténcia a insu-
lina e varias anormalidades nos lipides séricos."” Estas
alteragoes foram, posteriormente, descritas de manei-
ra genérica como lipodistrofia e/ou sindrome lipodis-
trofica do HIV (SLHIV).

A SLHIV foi oficialmente descrita pelo Food and
Drug Administration (FDA), 6rgao norte-americano regu-
lador da liberacio e uso de medicamentos, em 1997."

Os primeiros sinais morfolégicos da SLHIV
foram descritos cerca de 2 anos apés a introdugao dos
inibidores de protease (IP). Contudo, a introducio
dos IP coincide com a inclusao de um segundo inibi-
dor da transcriptase reversa analogo do nucleosideo,
a estavudina."”

Inicialmente, a SLHIV foi denominada de
“Crixbelly”, pois os primeiros casos de redistribuicio
da gordura corporal foram observados apds a utiliza-
¢do do Crixivan® (indinavir), medicamento da classe
dos IP* A associacio entre o uso do indinavir e a
redistribuicio da gordura corporal foi descrita em
1998, com o emprego de tomografia computadoriza-
da, demonstrando o aumento da gordura visceral nes-
ses individuos.” Com o surgimento de novos IP, con-
cluiu-se que a redistribuicao da gordura corporal nao
era um efeito exclusivo do indinavir, sendo esta deno-
minacao abandonada.

Miller e colaboradores, ap6s observarem as
semelhancas clinicas entre pacientes com SLHIV e sin-
drome de Cushing, passaram a denomina-la de “pseu-
do-sindrome de Cushing”."” Porém, estudos posterio-
res nao demonstraram alteragdes no eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal dos pacientes soropositivos para o
HIV, sendo esta nomenclatura também abandonada.

Atualmente, varias sinonimias sao utilizadas
para a SLHIV, tais como sindrome da redistribui¢io da
gordura corporal, sindrome metabdlica associada a
terapia antirretroviral ou, mais recentemente, lipodis-
trofia dislipidémica associada ao HIV/TARV,

2.2 ASPECTOS CLINICOS

As primeiras alteracbes corporais percebidas
foram o acimulo de gordura na regiao abdominal e
na parte posterior do pescoc¢o, as chamadas gibas."

Outras alteragoes anatdmicas compreendem a
lipoatrofia da face, membros superiores e inferiores e
uma proeminéncia das veias superficiais, associadas
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ou nao a um acimulo de gorduras na regiao do abdo-
me, regiao cervical e nas mamas. As alteragbes meta-
bélicas compreendem alteragoes lipidicas e anormali-
dades na homeostase da glicose. As alteragoes meta-
bélicas podem estar associadas ou nao as alteragoes
anatomicas. "

As alteracoes lipidicas encontradas na SLHIV
sao o aumento dos niveis séricos de triglicérides
(TGC) e/ou colesterol total, a custa das lipoproteinas
de baixa densidade ou low-density lipoproteins
(LDL), com tendéncia a diminui¢ao dos niveis de lipo-
proteinas de alta densidade ou high-density lipopro-
teins (HDL). "

A hipertrigliceridemia deve-se, principalmente,
as elevadas taxas de lipogénese de novo e a depuracao
retardada dos TGC no periodo pés-prandial.” Estudos
revelaram, ainda, que uma proporc¢ao significativa-
mente aumentada de pacientes em uso de IP apresen-
tava elevacao dos niveis séricos de jejum de apolipro-
teinas B e E, possivelmente por sintese aumentada das
mesmas, o que poderia estar relacionado a manifesta-
¢ao da hiperlipidemia.* Além disso, a chamada sindro-
me plurimetabdlica, na qual a obesidade abdominal,
componente da SLHIV, correlaciona-se a alteracoes no
metabolismo dos lipideos, esteve presente em 18%
dos pacientes em uso de ARV, sobretudo em pacientes
em uso de IP.

As anormalidades da glicose podem manifestar-
se como intolerancia a glicose, resisténcia periférica a
insulina ou diabetes mellitus (DM). "

Os mecanismos de acao pelos quais os ARV,
como os inibidores de protease, causam a resisténcia a
insulina seriam a redugao da captagio da glicose media-
da por insulina em musculatura esquelética e adipdci-
tos, interferindo nos transportadores transmembrana
de glicose GLUT-4, além do efeito no fator de transcri-
cao steroid regulatory element binding protein-1c
(SREBP-1), afetando o metabolismo da glicose ao pro-
duzir expressoes imperfeitas do receptor gama ativado
por proliferador de peroxisoma (PPAR-gama). *

A acidose latica que ocorre na sindrome €, prin-
cipalmente, causada por inibidores da transcriptase
reversa andlogo de nucleosideos. E secundiria a dis-
fun¢io mitocondrial decorrente da inibi¢ao do acido
desoxirribonucleico (DNA) polimerase mitocondrial
por esta classe de drogas. O estabelecimento da acido-
se ltica € lento e os sintomas nio sio especificos.”

Ainda nio esta claro se a perda da densidade
mineral 6ssea é componente da mesma sindrome.” A
necrose avascular tem sido considerada complicacao
da SLHIV, uma vez que a hiperlipidemia e a propria
infeccao pelo HIV sao conhecidos fatores de risco
para osteonecrose da cabeca do fémur. *

As alteracoes metabdlicas estao associadas ao
aumento do risco de eventos cardiovasculares. '**

A hiperinsulinemia associada a resisténcia a
insulina é fator de risco reconhecido em pacientes
nao-infectados pelo HIV e pode contribuir para o
risco aumentado de infarto agudo do miocardio em
pacientes recebendo ARV, *

Assim, pacientes HIV positivos, com prevaléncia
significativamente maior de niveis elevados de glice-
mia de jejum e triglicerideos e niveis baixos de coles-
terol HDL, tém risco aumentado de aterosclerose,
doenca coronariana e diabetes mellitus.” O risco de
desenvolver diabetes é de 6 a 10% nestes pacientes, e
esta ainda mais aumentado em pacientes obesos,
coinfectados pelo virus da hepatite C ou com histéria
familiar de DM. ** H4 relatos de aumento de 16% na
incidéncia de infarto de miocardio por ano de trata-
mento com antirretrovirais. **

Dentre as alteracoes anatomicas de redistribui-
cao de gordura, identificam-se 3 grupos: a lipoatrofia,
a lipo-hipertrofia e as formas mistas.

A lipoatrofia e a lipo-hipertrofia podem ocorrer
de forma independente ou podem ocorrer juntas no
mesmo paciente. **

Na lipo-hipertrofia ocorre acimulo de gordura
central ou localizado. O acimulo de gordura pode
ocorrer no abdome, na regiao cervical, no dorso, nas
mamas e em outros locais de forma localizada. O abdo-
me adquire aspecto globoso e o tecido gorduroso é
comumente depositado intra-abdominal, nas visceras
ou entre elas. O aumento da pressao intra-abdominal
pode predispor a hérnias abdominais que, eventual-
mente, podem necessitar de correcao cirurgica.

Foi verificado, também, um lipoacimulo no
tronco superior, estendendo-se até as axilas em pacien-
tes do sexo masculino, bem como na regiio cervical
anterior e suprapubica em ambos os sexos. ***

O aumento do volume das mamas, no sexo
feminino, se da, basicamente, pelo componente gor-
duroso, sem associagio obrigatéria com a hipertrofia
glandular. No sexo masculino, pode ocorrer gineco-
mastia (hipertrofia glandular) ou pseudo-ginecomas-
tia (acamulo de gordura).”

A lipo-hipertrofia estd mais associada a pacien-
tes com idade mais avancada ao inicio do tratamento,
indice de massa corporal mais elevado, e ao uso de
inibidores de protease.”

Na lipoatrofia, observa-se uma perda periférica
do tecido subcutineo. Ha um afinamento dos mem-
bros superiores e inferiores, a pele fica mais adelgaca-
da e permite a visualizagao, quase anatdmica, dos gru-
pamentos musculares e vasos sanguineos superficiais.
Este quadro pode conferir a0 paciente uma imagem
pseudo-atlética (Figuras 1 e 2). A evidéncia do dese-
nho vascular é, também, frequentemente confundida
com insuficiéncia venosa (pseudo-varizes). "

Para alguns autores, a heterogenicidade dos
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achados na lipodistrofia associada ao HIV pode refle-
tir a existéncia de mais de uma sindrome. *

2.3 DIAGNOSTICO

Ainda nio existe uma definicao universalmente
aceita para a SLHIV, o que explica a dificuldade em
determinar um caso, bem como sua prevaléncia, etio-
logia e tratamento.

O método mais utilizado para determinar um
caso de lipodistrofia inclui a descri¢io subjetiva de
alteragoes na gordura corporal. Dois estudos multi-
céntricos foram realizados na tentativa de definir um
caso de lipodistrofia. O Lipodystrophy Case
Definition Study comparou pacientes com € sem evi-
déncias clinicas de lipodistrofia, concordantes entre
pacientes e médicos. Dados laboratoriais, antropomé-
tricos e de radiologia, como a absorciometria de feixe
duplo ou dual X-ray absorptiometry (DEXA) e
Tomografia Computadorizada (TC), foram compara-
dos entre os 2 grupos de pacientes. A defini¢io de
lipodistrofia gerada teve uma sensibilidade e especifi-
cidade de 80%, mas se mostrou muito complexa para
ser usada na pratica clinica.” O Fat Redistribution
and Metabolic Changes Study in HIV Infection com-
parou testagens laboratoriais e dados antropométri-
cos e radiolégicos de distribuicao de gordura corporal
entre pacientes infectados e nao-infectados pelo HIV.
Esse estudo mostrou que a Gnica alteracao de gordu-
ra corporal associada a infeccio pelo HIV foi a lipoa-
trofia generalizada. Este resultado nao explica a alta
prevaléncia de obesidade intra-abdominal em pacien-
tes HIV-positivos, mas concorda com outros estudos
no que tange ser a lipoatrofia a grande marca nas alte-
racoes corporeas em individuos infectados pelo HIV, *

Alguns critérios diagnoésticos foram propostos
no Primeiro Workshop Internacional da Lipodistrofia
e Reacbes Adversas a Drogas, ocorrido em junho de
1999, em San Diego. Os critérios clinicos descritos
foram face encovada, témporas deprimidas, olhos
encovados, arco zigomadtico proeminente, aspecto
emagrecido, veias nao-varicosas proeminentes em
bragos e pernas, perda das dobras cutaneas, perda do
contorno e da gordura da regiao glatea. O acimulo
de gordura foi categorizado em 5 areas: aumento da
circunferéncia abdominal, ampliagao peitoral, acimu-
lo de gordura dorsocervical, acdmulo de gordura
facial (embora possivel, mais raro do que a lipoatrofia
facial), e a presenca de lipomas. Os métodos para ava-
liacao e monitorac¢ao da gordura incluem depoimento
do paciente, avaliacoes clinicas, medidas antropomé-
tricas e exames de imagem.*

Critérios objetivos para o diagnostico da lipo-
distrofia ainda nao foram estabelecidos. A falta de
valores padronizados em relagao a gordura na popu-
lacao geral e a heterogenicidade das manifestagoes cli-
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nicas da lipodistrofia dificultam ainda mais o diagnos-
tico. Ainda nao esta disponivel uma técnica padrao-
ouro para aferir a gordura corporal. No entanto,
alguns métodos vém sendo utilizados, como a antro-
pometria, bioimpedancia, DEXA, tomografia computa-
dorizada, ressonincia magnética e ultrassonografia.”’

A antropometria e a impedanciometria nao con-
seguem medir a gordura regional. CT e RM sao méto-
dos caros, que restringem seu uso. O uso do US é pro-
missor porque ¢ simples, nao-invasivo, disponivel e
de baixo custo, embora seja mais operador-dependen-
te do que as outras técnicas. O fato de as medidas de
valores absolutos da gordura regional nao elucidarem
a ocorréncia de alteragoes na gordura também ¢ um
fator limitante.”

A ressonancia magnética de alta resolucao per-
mitiu a identificacdo de uma clara desorganizacao do
tecido adiposo dos pacientes portadores do HIV e as
alteragoes na arquitetura do tecido parecem aparecer
mais precocemente do que as alteracoes detectadas
pela DEXA ou pelo exame clinico.”

O US mostrou uma concordancia moderada
entre seus achados e a lipoatrofia reportada pelo
paciente ou pelo médico em avaliagao clinica. Segundo
os autores, a anatomia da face, a idade do paciente e a
qualidade da pele interferem em como a gordura do
subcutaneo é percebida exteriormente. Ainda assim,
eles apontam o US como instrumento potencialmente
atil na avaliacio dos pacientes, tendo em vista o baixo
custo, acessibilidade e auséncia de radiagio.”

Com todas essas limitagoes, as descricoes de
perda ou acimulo de gordura em areas especificas e a
determinacao do grau de intensidade avaliado clinica-
mente e acordadas pelo médico e paciente permane-
cem como a melhor maneira de definir o problema
individualmente.”

A maior parte dos estudos sobre a sindrome
lipodistrofica é baseada na presenca de sintomas sub-
jetivamente reportados por pacientes, na presenca de
sinais clinicos observados na avaliacao fisica pelo
médico ou na combinagio de ambos. Estas observa-
coes podem ou nao ser confirmadas por métodos
diagnosticos.™

As medidas objetivas da gordura facial sao ainda
mais dificeis de ser obtidas do que as medidas de gor-
dura corporal. Um questionario do FRAM study pediu
que os pacientes avaliassem qualquer mudanca na
gordura na regiao das bochechas, préximo ao nariz e
boca, e conferir uma nota de 1 a 6 as mudangas. Um
sistema similar de notas de 1 a 7 foi utilizado por pro-
fissionais de saude para avaliar a gordura na regiao
das bochechas dos participantes. Uma razao longitudi-
nal dos dados obtidos dos pacientes e profissionais de
saide pode ser usada ou, ainda, acompanhamento
por fotografias seriadas, se o paciente consentir. *
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O diagnoéstico da lipoatrofia continua sendo,
frequentemente, baseado na percepg¢io do paciente e
na avaliacdo clinica, que tem mostrado uma boa cor-
relagio.”

2.4 EPIDEMIOLOGIA

E muito dificil avaliar a prevaléncia da SLHIV, ja
que nao existe uma definicao clara da doencga, com
critérios bem definidos para caracterizacaio de um
caso. Tampouco existem métodos diagnosticos preci-
sos para deteccao da redistribuicio da gordura ou
quantificacao da perda ou ganho da gordura corporal.

Como o quadro é composto de varias alteragoes
da morfologia corporal, sejam elas atrofia, hipotrofia
ou hipertrofia, que podem estar presentes em conjun-
to ou isoladamente, torna-se mais dificil o enquadra-
mento dos pacientes em grupos bem determinados.

A prevaléncia da lipodistrofia descrita na litera-
tura varia muito, com artigos que descrevem taxas de
7 a 84% entre os pacientes portadores de HIV/AIDS,
em uso ou nao de antirretrovirais. Tamanha variacao
deve-se, possivelmente, aos critérios diagndsticos uti-
lizados, em que pese a inexisténcia de padronizacao
dos mesmos. "

A prevaléncia, como um todo, de a0 menos uma
alteracio corporal é de aproximadamente 50%.***

Um estudo realizado por Cabrero e colabora-
dores com 965 pacientes atendidos em 98 diferentes
estabelecimentos de satide mostrou que a percepcao
dos pacientes de alguma alteracao corporal ocorreu
em 55,1% dos casos. Ja a percepcao dos médicos em
relagdo as alteragoes corpdéreas nos pacientes ocor-
reu em 55,2% dos casos. A alteracio mais comum
descrita foi a lipoatrofia, mencionada por 46,8% dos
pacientes e 49,4% dos médicos, seguida da lipo-
hipertrofia. Nao houve diferenca entre os sexos na
percepcao das alteracoées do corpo. A concordancia
das alteragOes detectadas entre pacientes e médicos
foi de 83%. *

Hendrickson e colaboradores também concor-
dam que a lipoatrofia é uma das manifestagoes mais
comuns associada ao uso dos ARV e cita uma variacao
de frequéncia de 13 a 63%. *

Viskovic e colaboradores consideram que a
lipoatrofia ¢ a mais comum e a mais desfiguradora das
alteracoes corporais da sindrome. Foram avaliados
151 pacientes portadores do HIV, dos quais cerca de
39% reportaram lipoatrofia em algum sitio, enquanto
cerca de 45% dos médicos perceberam presenca de
perda de gordura ao exame clinico. Entre os pacien-
tes, 11% reportaram lipoatrofia facial, enquanto os
médicos perceberam lipoatrofia da face, clinicamente
detectavel, em 15% dos pacientes.”’

2.5 FISIOPATOGENESE

O mecanismo exato que leva ao desenvolvimen-
to das alteragoes anatdmicas e metabdlicas ainda nao
esta claro. Varias hipoteses foram aventadas e, indivi-
dualmente, nenhuma delas explica todos os aspectos
destas alteragoes, sendo provavelmente de origem
multifatorial. Sio citados: toxicidade mitocondrial
relacionada ao uso dos ITRN; desregulacao do fator
de necrose tumoral o (TNFa); inibicao do citocromo
p 450 relacionada aos inibidores de protease; efeito
local do HIV sobre a producao do cortisol e alteragoes
de outros hormonios esteroides, dentre outros.™

Quando a SLHIV surgiu, ela foi inicialmente
associada ao uso dos IP, componentes frequentes da
TARV. Os estudos sugeriram que os IP mediavam a
lipoatrofia alterando o elemento regulador dos este-
roides, ligando-se a proteina 1, que esta envolvida na
diferenciacao de adipdcitos.

Ledru e colaboradores mostraram, ainda, que
os IP tém efeito nas proteases celulares, o que contri-
bui para o acimulo de células T, que produzem TNFa.
Isso parece favorecer a lipodistrofia contribuindo com
mudancas no metabolismo lipidico. Outros autores
também mostraram que os niveis de TNF e seus
receptores parecem estar associados ao desenvolvi-
mento da lipodistrofia em pacientes sob TARV.”

Mais recentemente, os ITRN, outros frequentes
componentes da TARV, tém sido implicados como
causa da lipodistrofia.

Dentre os INTR, a lipoatrofia esta mais associa-
da ao uso da estavudina e zidovudina. A lipoatrofia
ocorre em 30% dos pacientes apos 2 anos de uso da
estavudina, mas apenas em 6% dos pacientes usando
tenofovir. **

Os ITRN depletam o acido desoxirribonucleico
(DNA) da mitocOndria inibindo a DNA polimerase
mitocondrial, que pode resultar em apoptose dos adi-
pocitos. Tem sido sugerido que os ITRN analogos da
timidina (estavudina, zidovudina) sio mais toxicos
para o DNA mitocondrial do que os novos ITRN nio-
analogos da timidina, como o abacavir, embora todas
as drogas desta classe possam causar deplecao do
DNA mitocondrial. **

A lipo-hipertrofia esta mais associada ao uso
dos IP, embora o efavirenz, um ITRNN, esteja envolvi-
do no aparecimento de pseudo-ginecomastia. Ainda
que a lipoatrofia esteja mais relacionada aos ITRN, o
efavirenz também estd implexo na progressio da
lipoatrofia. "

Pacenti e colaboradores identificaram genes
modulados por IP e INTR na adipogénese precoce e
propoem que a regulacio de fatores de transcricao e
modulacio do gene Wnt sio a via pela qual os IP
levam a inibi¢do da diferenciacao adipocitiria e a
regulacao negativa da expressio de marcadores espe-
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Figura 1: Perna
direita mostrando
atrofia da gordura
subcutinea com
evidéncia da
musculatura e dos
vasos subcutaneos,
conferindo
aspecto pseudo-
atlético a paciente

cificos para adipo6citos como a leptina, MRAP,
Cd36/FAT e S100A8. O efeito dos INTR na diferencia-
cao dos adipécitos e no perfil de expressao génica
mostrou-se mais brando do que o dos IP, ainda que os
INTR tenham mostrado modulagio na expressio de
inibidores teciduais de metaloproteinases e de fatores
de transcricao, como o Aebpl, que podem atuar na
determinacao do fenétipo dos adipdcitos. Os autores
concluem que a expressao anormal desses genes
pode ser a base da lipodistrofia associada 2 TARV. *

A predisposi¢ao genética é outro fator importan-
te na génese da lipodistrofia. Ranade e colaboradores
identificaram um subgrupo de pacientes que era espe-
cialmente vulneravel aos efeitos colaterais metabodlicos
causados pela TARV. Apés anilise genética, identifica-
ram o gene da resistina como estando implicado na
susceptibilidade 2 lipodistrofia associada ao HIV, *'

O halogrupo H do DNA mitocondrial também
foi identificado como tendo forte associagio com a
presenga de atrofia em pacientes tratados com inibi-
dores da transcriptase reversa anilogo de nucleosi-
deo. Ja o halogrupo T mostrou significancia limitrofe
como fator protetor ao desenvolvimento da lipoatro-
fia neste mesmo grupo de pacientes. *°

Alguns estudos sugerem que a redistribuicio da
gordura e as anormalidades metabdlicas na infecgao
pelo HIV estio relacionadas a alteracoes da fungao
endocrina do tecido adiposo. O tecido adiposo, além de
sua fungao de armazenamento de gorduras, é um teci-
do endécrino ativo e o maior determinante da sensibili-
dade a insulina, modulando o metabolismo da glicose e
de lipides por meio da secre¢ao de adipocitocinas.
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Figura 2:
Afinamento
importante
dos mem-
bros superio-
res pela
perda da
gordura

. subcutinea,
com evidén-
cia dos vasos
subcutineos

Verkauskiene e colaboradores mostraram que
criangas infectadas pelo HIV com sinais de redistribui-
¢io da gordura corporal possuem niveis mais baixos
de adiponectina, associada a resisténcia a insulina e
dislipidemia. Nesse estudo, a concentracao de leptina
nao mostrou efeito significativo na redistribuicao da
gordura corpérea. *

A lipoatrofia pode ocorrer na auséncia da tera-
pia com IP ou ITRN, com estudos sugerindo que as
drogas antirretrovirais nio sio o unico fator causal.
No HIV Outpatient Study, 1.077 pacientes foram ava-
liados em relacao as alteracoes da distribuicao da gor-
dura corporal. A lipoatrofia esteve associada ao uso de
indinavir, um IP, por mais de 2 anos e a qualquer uso
da estavudina, um INTR. No entanto, independente-
mente, fatores de risco nao relacionados ao uso das
drogas estiveram fortemente associados a lipoatrofia,
incluindo idade avancada (> 40 anos), raca branca,
contagem de CD4 < 100 células/mm3, diminuicio do
indice de massa corporal, e maior duracao e severida-
de da propria doenga pelo HIV. O nimero de fatores
de risco nao- farmacolégicos aumentou a probabilida-
de de desenvolvimento da lipoatrofia. Os resultados
sugerem que a causa da lipoatrofia seja multifatorial e
que possa ser resultado de uma infecgao por HIV de
longa duragao. A expressao do fator de necrose tumo-
ral  (TNFa) por adipdcitos subcutineos in vitro é
maior entre os pacientes com lipoatrofia, e isto suge-
re que a ativacio permanente de citocinas inflamat6-
rias na infeccio pelo HIV pode mediar a lipoatrofia. *

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina multifun-
cional que atua como mediador inflamatério, imune e



Lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS: do advento aos conbecimentos atuais 851

metabolico. Assim, questiona-se o seu envolvimento
em varios eventos relacionados a infec¢ao pelo HIV. A
producao aumentada de IL-6 em pacientes infectados
pelo HIV e em uso de terapia antirretroviral é conhe-
cida.” Saumoy e colaboradores avaliaram a influéncia
do gendtipo 174G >C da IL-6 no risco de desenvolvi-
mento da sindrome de redistribuicio da gordura em
pacientes infectados pelo HIV em uso de terapia anti-
rretroviral combinada. Nenhuma diferenca significati-
va foi encontrada na distribuicio do gendtipo da IL-6
entre pacientes com e sem a sindrome de redistribui-
¢a0 da gordura, bem como o gendétipo da IL-6 nio se
mostrou um fator modulador da rapidez da instalacio
dessa sindrome. A expressio do RNA mensageiro da
IL-6 no tecido adiposo subcutineo nao apresentou
diferenga significativa entre os pacientes infectados
pelo HIV-1 com ou sem sindrome da redistribuicio da
gordura, embora tenha sido significativamente maior
do que no grupo-controle de pacientes nao- infecta-
dos (p < 0,001). Entre os pacientes infectados, o nivel
plasmatico de IL-6 nao diferiu nos pacientes com ou
sem lipodistrofia (p = 1). Nao houve diferenca signifi-
cativa também nos niveis plasmaticos de IL-6 entre os
pacientes que receberam e nio receberam anilogos
da timidina (p = 0,8). "

Outros fatores de risco para a lipodistrofia facial
do HIV ja identificados sdao o uso de inibidores de pro-
tease, idade, CD4 baixo, carga viral elevada, duracao
da ARV, raca branca e sexo feminino.”

Outras influéncias ainda niao identificadas
podem também estar associadas ao desenvolvimento
da SLHIV.

Seja qual for a etiologia da SLHIV, pela terapia
medicamentosa, por predisposicio genética, pela
reconstitui¢do imune, pela ativacao de citocinas, por
acao direta do virus HIV, por influéncias hormonais ou
outras influéncias nao identificadas, fato ¢ que a perda
da gordura é aparentemente irreversivel. *

3. LIPOATROFIA FACIAL

3.1 Definicao

Dentre as areas acometidas pela lipoatrofia, um
dos componentes mais frequentes da sindrome, a face
€ a regiao na qual a perda de gordura é mais evidente
e impactante.

A lipoatrofia facial consiste em uma perda pro-
gressiva da gordural facial, devido especialmente a
diminui¢ao da gordura malar (gordura de Bichat) e da
gordura temporal. A LF proporciona o surgimento de
sulcos cutineos novos e a acentuagao dos sulcos de
expressao, além de areas de depressao e evidenciacao
do arcabougo 6sseo (Figuras 3 a 6). Tudo isso leva a
um enrugamento da face e confere ao individuo um
aspecto de envelhecimento precoce e, na mulher, a
perda da gordura facial leva a uma perda da feminili-

P .
Figura 3: Visualizaciao dos vasos temporais € do arcabouco 6sseo
da face por perda da gordura subcutinea

Figura 4:
Paciente
apresentan-
do acentua-
cao dos
sulcos naso-
genianos
como parte
do quadro
da LF

dade da face.”” Além disso, o aspecto da face emagre-
cida e abatida retornou com uma “facies de doenga”,
trazendo de volta o velho estigma da “cara da AIDS”,
além do medo da revelagao involuntaria do diagnosti-
co.”

3.2 Classificacao

A falta de critérios para diagnostico e afericao da
perda da gordura na lipoatrofia facial é também fator
complicador para se estabelecer uma classificacao de
gravidade da doenca.

O Indice de Lipoatrofia Facial (ILA) foi desen-
volvido por médicos brasileiros, tendo por base os
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FIGURA 5:
Visualiza¢ao
dos vasos
temporais e
do arcabouco
6sseo da face:
orbita e arco
zigomatico

| evidentes por
perda de gor-
dura facial
subcutinea.
Depressao
em regiao
bucal por
perda da
gordura de
Bichat

parametros utilizados para classificacao de gravidade
na psoriase. Este instrumento tem por objetivo men-
surar o grau de atrofia e o grau de melhora com o tra-
tamento, de maneira objetiva.”

O ILA avalia 3 regioes da face (Figura 7). A
regiao malar corresponde as areas das regioes zigoma-
ticas e bucal, tendo como limites a borda infraorbita-
ria e a borda inferior da mandibula. Outros acidentes
anatOmicos considerados sio o 0sso zigomatico, a
projecao do corpo da mandibula, o musculo zigoma-
tico maior, a fossa canina e a maxila. "

A regiao temporal corresponde a porgao ante-
rior da fossa temporal, limitada pela linha temporal
do osso frontal e o arco zigomatico (processo zigoma-
tico do osso temporal e processo temporal do osso
zigomitico). "

A regiao pré-auricular corresponde a regiao
masseterina, entre o arco zigomatico e o angulo e a
borda inferior da mandibula. ”

Sao avaliadas a profundidade e extensio da
area acometida nas regioes malar, temporal e pré-auri-
cular, separadamente.” A profundidade das areas
atroficas é pontuada de 0 a 4, sendo 0 auséncia de
atrofia, 1 profundidade leve, 2 moderada, 3 grave e 4
muito grave. A extensao da irea acometida é pontua-
da de 0 a5, sendo 0 auséncia de acometimento, 1 aco-
metimento inferior a 20% da regiao avaliada, 2 de 21
a50%,3de51a70%,4de71a90%e 5 de91a100%.

Um numero parcial é calculado para cada area
avaliada, multiplicando-se a pontuacao relativa a pro-
fundidade pela pontuacao relativa a area acometida e
ainda por um fator de correcio.
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FIGURA 6:
Atrofia impor-
tante da
gordura
subcutinea
facial,
conferindo
aspecto enve-
lhecido

a face do
paciente

O fator de correcao foi estipulado para cada
regiao da face e corresponde ao grau de importancia
de cada uma delas na lipoatrofia facial. Os fatores de
correcao utilizados sio 0,7 para a regiao malar, 0,2
para a regiao temporal e 0,1 para a regido pré-auricu-
lar.

Como a perda da gordura nao é simétrica, con-
sidera-se o lado mais acometido na avaliacdo.

Ao final, somam-se as notas parciais das trés
regioes, chegando-se ao indice final.

O Ministério da Sadude utiliza uma classificacao
da lipoatrofia facial em graus de I a IV, a partir da apli-
cacio do ILA. 7

O grau I, ou lipoatrofia facial leve, corresponde
ao ILA de 0 a 5,9. Nestes casos, existe uma leve depres-
sa20, mas nao ha evidéncias dos acidentes anatdmicos
da regiao nem perda do contorno facial. A pele é nor-
mal a digitopressao (Figura 8).

O grau II, ou moderada, corresponde ao ILA de
6,0 a 10. A depressao é mais visivel com inicio da
visualizagao dos acidentes anatomicos, principalmen-
te o arco zigomatico e o aumento do sulco nasolabial.
Nao ha perda do contorno facial ou projecao da maxi-
la. A digitopressio, a pele deprime normalmente, mas
ha retardo no seu retorno ao estado de repouso
(Figura 9).

O grau III, ou grave, corresponde ao ILA de
10,1 a 15. Observam-se bem os acidentes da regiao
malar, como o 0sso zigomatico, visualizacao da fossa
canina, visualizagdo parcial do musculo zigomatico
maior e depressao leve ou moderada da borda inferior
da mandibula. Pode ocorrer perda do contorno facial



Lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS: do advento aos conbecimentos atuais 853

FIGURA 7:

| A - Paciente
com lipoatro-
fia

temporal,
pré-
auricular

e malar;

B - O mesmo
paciente em
posic¢ao obli-
qua

e projecio da maxila. A digitopressio, a pele deprime
pouco e demora a retornar ao estado de repouso
(Figura 10).

O grau IV, ou muito grave, corresponde ao ILA
de 15,1 a 20 (Figura 11). H4 quase completa visualiza-
cao dos contornos anatémicos, revelando o arcabou-
co Osseo e muscular da face. Hi perda do contorno
facial, com visualizacao das faces superiores e inferio-
res do arco zigomatico nas regides temporal e pré-
auricular. A digitopressio, a pele quase niao deprime.

O ILA pode variar de 0 a 20, e o Ministério da
Satde preconiza o tratamento para pacientes com

pontuacio no ILA igual ou maior que 6. "

Outras classificagoes sao adotadas na literatura
internacional, todas com um grau de subjetividade
por ser avaliador-dependente.

3.3 IMPACTO PSICOLOGICO

Mudancas na imagem corporal podem ser
extremamente perturbadoras em termos de bem-estar
psicossocial, aumentando o estigma da doenca.
Embora seja também visivel em bragos, pernas e gla-
teos, a lipodistrofia é mais aparente na face.”

Com a progressao do quadro, varios pacientes
comecaram a apresentar fascies tipica, caracteristica
da sindrome lipodistréfica. Isso trouxe de volta o
estigma da AIDS e trouxe a necessidade de que os
especialistas que atuam com pacientes com HIV/AIDS
identifiquerral& gstas alteragoes e busquem opcodes de
tratamento.

Os pacientes tém descrito a lipodistrofia facial
como sendo um visivel marcador para a identificacao
de portadores do HIV, percebida como a “cara da
AIDS”, ou ainda, o “sarcoma de Kaposi do século 21”.
Além disso, causa problemas nas relacoes sociais e
familiares que, em alguns casos, engatilham distirbios
nas relagdes sociais, levando ao isolamento dos
pacientes. Uma das maiores consequéncias da lipodis-
trofia é o abandono do tratamento pelos pacientes em
decorréncia dos efeitos psicossociais da redistribuicao
de gordura corporal. '**

Diante da prevaléncia das alteragoes da redistri-
buicao da gordura, € certo que a lipoatrofia facial asso-
ciada ao HIV esta se tornando epidémica. Ela estigma-
tiza os individuos afetados, com um grande impacto
sobre a qualidade de vida desses pacientes.
Usualmente, esses pacientes tém um bom controle da
doenca e tém bom estado de saude, mas suas aparén-
cias faciais sugerem o contrario e os efeitos psicologi-
cos sio, geralmente, devastadores.

Os pacientes com lipoatrofia facial ficam expos-
tos € nao tém como manter sob controle a discri¢io de
sua condicao. Isso pode resultar em discriminacao no
trabalho, afetar os relacionamentos, a funcao sexual e
até a aderéncia ao tratamento. Isto influencia a sensa-
cao de bem-estar do paciente, bem como a imagem
corporal e a autoestima. Em alguns casos, os pacientes
tornam-se socialmente isolados. *’

E fato que a lipoatrofia facial traz um grande
impacto psicologico e pode reduzir a complacéncia
dos pacientes com o tratamento.

3.4 TRATAMENTO

Em que pesem as causas da lipodistrofia asso-
ciada ao HIV nao serem bem conhecidas, assim como
ainda nao é evidente como a sindrome se desenvolve,
as tentativas de tratamento sao dificeis de ser delinea-
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Figura 8:
Paciente
portador de
LF leve ou
grau I, com
ILA=4,8

das. Até o momento, estao disponiveis alguns trata-
mentos para a lipodistrofia facial, sejam eles conserva-
dores ou intervencionistas, medicamentosos ou cirar-
gicos, com resultados e efeitos colaterais variaveis.

3.4.1 TRATAMENTOS CONSERVADORES

Entre os tratamentos conservadores da LF,
aventou-se a possibilidade de ajuste da terapia antirre-
troviral, alocando-se drogas menos relacionadas ao
desenvolvimento da SLHIV. A mudanca da terapia anti-
rretroviral em resposta a lipoatrofia deve ser cautelo-
sa devido ao risco de um rebote viral ou eventos
adversos as drogas introduzidas."

Alguns estudos mostraram que a troca de um ini-
bidor da transcriptase reversa nucleosidico anilogo da
timidina para um niao-analogo da timidina resulta em
um aumento discreto na gordura periférica apos 24
semanas, medida por tomografia computadorizada e
DEXA, embora o efeito nao tenha se mostrado clinica-
mente evidente.” A troca da estavudina por abacavir ou
tenofovir demonstrou manutengao no padrao imunolo-
gico, com a vantagem de nao-progressao das alteragoes
anatOmicas, e, até mesmo, uma melhora discreta das
mesmas.” A interrupcio prolongada ao tratamento
(maior que 6 meses), contudo, nao rende uma melhora
clinicamente evidente na lipoatrofia em alguns estudos.

Nao obstante, nas mudangas dos regimes tera-
péuticos, o médico deve considerar a sensibilidade do
virus as drogas e a severidade da doenca em adigag
aos potenciais riscos da terapéutica medicamentosa.

Uma das intervengoes possiveis, no tratamento
medicamentoso, é o uso de agentes antidiabéticos.

An Bras Dermatol. 2011;86(5):843-64.

Figura 9:
Paciente com
ILA=0,3, LF
moderada
ou grau II

Os tiazolinedones (rosiglitazone, pioglitazone)
sao agentes antidiabéticos que melhoram a resisténcia
a insulina no diabetes melittus tipo 2. Eles podem
proporcionar ganho de gordura em alguns pacientes
e podem aumentar a massa gorda em algumas formas
familiares de lipoatrofia. Alguns estudos mostram
resultados conflitantes em relacao ao ganho de tecido
adiposo subcutineo com uso de rosiglitazone.
Estudos em grande escala sio necessarios."

Os estudos com a metformina também nao sio
consensuais € a maioria possui um seguimento curto.
Alguns dados sugerem diminui¢ao da gordura subcuta-
nea com seu uso, inclusive visceral e dos membros, sendo
mais util em pacientes com disttrbios da glicemia.™

Dentre os efeitos do hormonio de crescimento
(HC) sobressaem-se as agoes anabdlicas. O uso tera-
péutico do HC humano teve inicio hd 49 anos. Desde
1985, utiliza-se o HC recombinante, que propiciou a
reposicao hormonal hipofisaria com menores riscos
para os pacientes. As indicagcdbes mais comuns para o
uso do HC sao o crescimento deficitario, seja ele idio-
patico ou secundario, adultos com deficiéncia ou
insuficiéncia de HC e perda de peso corporal por
AIDS.” O FDA aprovou um tipo de horménio de cres-
cimento para tratar perda muscular em soropositivos
quando eles apresentam supressao hormonal. O uso
deste tratamento em programas de saide publica é
limitado pelo alto custo, cerca de 36.000 ddlares por
ano. A literatura internacional relata que o tratamento
por curto prazo aumenta o peso total e a massa magra
corporal, com consequente melhora da capacidade
fisica e qualidade de vida. Em HIV/AIDS, o regime a
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Figura 10:
Paciente com
LF grau III
ou grave,
ILA=13,6

ser empregado e a duragio de tratamento ainda niao
foram bem definidos.”

Ainda que sejam comumente utilizados para
combater a perda de massa corpoérea, os esteroides
anabdlicos podem, em alguns casos, diminuir a gordu-
ra subcutinea e agravar a lipoatrofia do HIV. Assim, o
hormoénio de crescimento humano nao é um trata-
mento rotineiramente usado para a lipoatrofia facial."
Contudo, Honda e colaboradores verificaram um
aumento significativo da espessura dos tecidos moles
da face nos meses 3 e 6 em pacientes com HIV-1 que
apresentavam lipoatrofia facial moderada a severa e
que receberam 5 unidades de HC recombinante diaria-
mente por 6 meses. Os autores concluiram que o HC
¢é efetivo e relativamente seguro para o tratamento da
lipoatrofia facial moderada a severa e que o custo-
beneficio de seu uso deve ser melhor discutido.

O fato de os beneficios obtidos com o HC nao
persistirem por mais de 12 semanas apods a interrup-
cao do HC e o fato de causar a diminui¢ao da sensibi-
lidade a insulina, ja comprometida na sindrome, tam-
bém limitam o seu uso. »

Alguns novos tratamentos medicamentosos tém
sido sugeridos na SLHIV, mas aguardam mais estudos
cientificos para dimensionar sua verdadeira aplicabili-
dade clinica.

A leptina é um aminoacido, produto do gene da
leptina humana. Ela regula a homeostase energética,
neuroenddcrina e funcional do organismo. A leptina
humana recombinante é uma possibilidade terapéuti-
ca emergente para a lipoatrofia causada por sua defi-
ciéncia genética, e pode ter alguma aplicacao na lipoa-

Figura 11:
Paciente com
lipoatrofia
facial grau IV
(ILA=18,2)

trofia associada ao HIV/AIDS. *°

Como uma das causas da lipoatrofia seria a toxi-
cidade mitocondrial causada pelos ARV, antioxidantes
e cofatores mitocondriais também poderiam ter algum
valor na sua prevenc¢io ou terapéutica.

A orientagao nutricional e os exercicios fisicos
constituem tratamento adjuvante nas alteracOes cor-
porais e metabolicas da SLHIV. Os exercicios aerobicos
diminuem os niveis de TGC e colesterol, principal-
mente o LDL e, pela queima de gordura, ajudam a
reverter algumas alteragoes corpéreas referentes ao
acamulo de gordura central. Os exercicios de resistén-
cia auxiliam no ganho de massa muscular, melhoran-
do o aspecto do térax e membros superiores e inferio-
res, além de serem tteis no tratamento da osteopenia.
Uma dieta rica em fibras e adequada em energia e pro-
teinas pode prevenir o desenvolvimento de depositos
de gordura corporal.” Todavia, estas medidas nao tém
impacto sobre a gordura subcutanea facial perdida.

3.4.2 TRATAMENTOS CIRURGICOS

Na atualidade, considera-se que os transtornos
da distribuigao da gordural corporal associados ao tra-
tamento antirretroviral sao irreversiveis e nao existem
estratégias terapéuticas, exploradas em varios estudos,
que permitam a recuperacao suficiente do tecido adi-
poso para uma percepcio clinica consistente.

Para a Fundacao de Formagio e Informacgao
sobre Tratamentos em HIV/AIDS da Espanha, o trata-
mento cirurgico é o Unico tratamento para reverter as
manifestacoes da lipodistrofia, sejam elas de atrofia,
hipertrofia ou um quadro misto.”

An Bras Dermatol. 2011;86(5):843-64.
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Uma técnica promissora para o tratamento da
lipoatrofia facial consiste no preenchimento subcutianeo.

O uso de preenchedores cutineos foi introdu-
zido em 1981, quando o coliageno bovino comegou a
ser implantado na pele para atenuar a aparéncia de
rugas faciais. Desde entao, novos materiais tém sido
desenvolvidos para melhorar os parametros de efetivi-
dade e segurancga.”

O preenchedor ideal deve ser um material nao-
toxico, que nao induza a hipersensibilidade nem a
reacoes a corpo estranho, que nao degenere com o
tempo nem induza a calcificagio, que seja quimica-
mente inerte e facilmente implantavel. Estas substan-
cias devem ser biocompativeis, nao produzir reagoes
alérgicas, ser de facil manejo e estaveis com o tempo.
Além disso, o custo do tratamento deve ser acessivel
a0s pacientes.

3.4.2.1 Os preenchedores cutineos

Os preenchedores injetaveis sao, atualmente,
ferramentas importantes no arsenal nao- invasivo dos
procedimentos de rejuvenescimento, na corre¢ao de
defeitos faciais congénitos ou adquiridos e, mais
recentemente, na terapéutica da lipoatrofia facial
associada ao HIV/AIDS.

De acordo com sua disponibilidade, composicio
quimica e degradacao, os preenchedores podem ser
classificados como temporarios ou permanentes, orga-
nicos ou inorginicos e autélogos ou heterélogos.™

Em relagao a durabilidade, alguns estudos utili-
zam, ainda, um terceiro subgrupo, que seria o dos
preenchedores semipermanentes. Alguns autores
definem os produtos semipermanentes como 0s que
tém durabilidade entre 1 e 2 anos. Os permanentes
seriam, entao, aqueles com duragao superior a 2 anos
e os temporarios com duragio inferior a 1 ano.”

Alguns preenchedores, quando implantados,
aumentam o volume facial por preenchimento e
expansio direta dos sitios receptores. E o caso do sili-
cone, coldgeno e certas poliacrilamidas.” Outros tam-
bém criam volume diretamente, mas estimulam o teci-
do a uma reacgio de corpo estranho durante determi-
nado periodo de tempo, estimulando o depésito de
colageno, progressivo e duradouro. Seriam exemplos
desta segunda categoria o PMMA, o acido polilatico e
a hidroxiapatita de calcio.”

3.4.2.1.1 Polimetilmetacrilato

O PMMA ocupa, hoje, um papel de destaque no
tratamento da LF porque é o produto disponibilizado
pelo Ministério da Sadde para o tratamento da lipo-
distrofia facial associada ao HIV/AIDS no SUS.

Na expectativa de encontrar um preenchedor
de maior durabilidade, uma série de particulas nao-
reabsorviveis foram testadas em ratos, e as moléculas
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de polimetilmetacrilato mostraram-se as mais bem
toleradas, com o menor indice de reacoes alérgicas.

O 4acido acrilico e seus derivados ja eram bem
conhecidos por volta de 1890, mas foi somente em
1901 que foram disponibilizados polimeros de acido
acrilico na forma solida e transparente.

O polimetilmetacrilato foi sintetizado, pela pri-
meira vez, em 1902. Ele foi patenteado como Plexiglas
em 1928, e sua principal aplicacio médica era como
cimento 6sseo.”” Inicialmente disponivel na forma
de laminas, em 1937 o material era também encontra-
do na forma de granulos e em p6 moldavel.

Os neurocirurgioes comecaram a utilizar o
PMMA durante a Segunda Guerra Mundial na realiza-
cao de cranioplastias, devido a resisténcia e leveza do
material. O PMMA continua sendo utilizado na recons-
trucao dos defeitos cranianos devido a sua excelente
compatibilidade tissular, a facilidade com que é mani-
pulado nas cirurgias, a resisténcia e a radioluscéncia
do material, além da acessibilidade, baixa condutancia
térmica e elétrica e leveza do produto.® J4 em 1946, o
PMMA representava aproximadamente 95% do merca-
do de proteses.

As pesquisas médicas progrediram e o PMMA
comecou a ser também usado para fixagao de proteses
ortopédicas femurais. O uso do PMMA como cimento
6sseo foi introduzido por Charnley e Smith na década
de 60. Desde entao, ele tem sido largamente utilizado
nas cirurgias para preencher os espacos entre as pro-
teses € 0s 0ss0s.”!

A quimica inerte e a biocompatibilidade do
polimetilmetacrilato foram aceitas desde que Jude
introduziu a primeira prétese de quadril feita com
polimetilmetacrilato em 1947.%

A aplicagao na Oftalmologia também trouxe
muitos conhecimentos acerca do PMMA. As primeiras
lentes oftalmicas rigidas de PMMA foram fabricadas
por Kevin Tuohey em 1948. Embora o PMMA possua
propriedades Opticas favoraveis, a baixa permeabilida-
de ao oxigénio deste material limita o uso a longo
prazo destas lentes. O PMMA tem sido o material-
padrao nas cirurgias de insercao de lentes intraocula-
res desde sua introduc¢ao em 1949, por Harold Ridley.
Embora este material venha sendo usado ha mais de
40 anos, os maiores problemas ainda sao consequén-
cia de sua energia de superficie relativamente baixa,
que pode resultar tanto em dano do endotélio cérneo
quanto em adesao poés-operatédria de células inflama-
térias a lente intraocular. *'

Até a atualidade, o PMMA continua sendo usado
como cimento 6sseo na Ortopedia, como material de
reparacdo crinio-facial na Neurocirurgia, como mate-
rial de lentes intraoculares na Oftalmologia e como
cimento dental na Odontologia. *"*

A molécula de PMMA tem se mostrado quimica-
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mente inerte e a realizacao de teste de alergenicidade
prévio nao é necessaria, quando nao-associado a
outros preenchedores. “ Experiéncias animais tém
mostrado que as chaves para a biocompatibilidade
com a pele sio a forma esférica das particulas, a super-
ficie lisa e regular e o tamanho das microesferas de
polimetilmetacrilato. “* O tamanho das moléculas é
importante porque particulas muito pequenas podem
ser facilmente fagocitadas e as maiores nio passam
facilmente por uma agulha ntimero 26. A lavagem
repetida das microesferas reduz as impurezas e confe-
re maior tolerincia ao produto, ao reduzir o namero
de células gigantes de corpo estranho ao redor das
particulas de PMMA injetadas.

As microesferas injetadas provocam um estimu-
lo tecidual que acaba por induzir a uma neoformacao
de fibras colagenas.

A estimulacao tissular induzida pelas microesfe-
ras de PMMA ocorre devido ao processo inflamatério
discreto produzido por mondcitos, histiocitos e fibro-
blastos no local da aplicagio e que podem, posterior-
mente, fabricar fibras colagenas. Allen e colaborado-
res, em um estudo longitudinal, verificaram as reagoes
celulares ap6s a injecao de implantes inertes. Tais rea-
coes eram seguidas por uma série de eventos de mag-
nitude varidvel. Nas primeiras 24 horas, neutrofilos e
pequenas células redondas predominam; em 48
horas, ha predominio de mondcitos; em 7 dias, ja
ocorre formacao de células gigantes tipo corpo estra-
nho. Em 2 semanas, a resposta celular ja esta modera-
da; em 4 semanas, os fibroblastos aparecem; com 6
semanas, a deposi¢ao de colageno intensifica-se; em 8
semanas, as células inflamatoérias cronicas estao dis-
persas ao longo de uma macica deposicao de colage-
no. A partir dai, a reacao celular ao corpo estranho
estabiliza-se e, em seis meses, algumas células gigan-
tes e um pequeno grau de resposta celular estio pre-
sentes, e hd conversao dos fibroblastos em fibrocitos.
A partir de entdo, constatou-se uma permanéncia
maior do implante no local, tendo, nesse contexto, os
compostos de colageno misturados a microesferas de
PMMA causado grandes expectativas para os pesquisa-
dores e para a comunidade médica.”

Nas apresentagoes disponibilizadas internacio-
nalmente, as microesferas de PMMA foram inicialmen-
te suspensas em gelatina. Dos 578 pacientes que ini-
cialmente receberam o produto, 15 desenvolveram
granulomas em 6 a 18 meses apds a aplicacao.
Concluiu-se, assim, que as impurezas estimularam os
macroéfagos e foram a causa da formagao dos granulo-
mas. Além disso, alguns pacientes apresentaram
nodulagoes palpaveis que foram atribuidas a rapida
absorcao da gelatina que carreava as microesferas, o
que permitia uma aglutinacio das mesmas. Esse veicu-
lo foi, entdo, substituido por uma solucao de colage-

no que, por ser mais viscosa, mostrou-se mais dura-
doura no tecido. Apés a aplicacio do produto na
derme profunda, o colageno é degradado pelo corpo
em 1 a 3 meses e completamente substituido por cola-
geno do proprio paciente em periodo semelhante,
garantindo um resultado de aumento de volume.”

O colageno utilizado na apresentacao das for-
mulacoes estrangeiras ¢ de origem bovina. A antigeni-
cidade do colageno bovino é diminuida pela agao de
uma pepsina, que remove a porcao final mais antigeé-
nica da molécula de colageno, sem destruir a nature-
za helicoidal das fibras coldgenas.”

As apresentagoes comerciais disponiveis inter-
nacionalmente sao uma suspensio de 20% de micro-
esferas de PMMA purificadas de 30 a 42 micrOmetros
de diametro em uma solu¢ao de coligeno bovino a
3,5%. Contém, ainda, 0,3% deﬁl}docaina para reduzir o
desconforto ap6s a aplicacao. Esse produto foi apro-
vado e disponibilizado em mais de 50 paises desde
1994, com uma estimativa de 400.000 pacientes trata-
dos desde entao e uma taxa de complicagao de 0,01%.
E comercializado sob o nome de Artecoll, desde 1996,
na Unido Europeia, no Canadi, desde 1998, e no
México, desde 1999. O produto foi aprovado pelo FDA
em outubro de 2006, sendo comercializado nos EUA
sob o nome de Artefill, com a mesma composi¢ao do
Artecoll, mas com nanoparticul:(%s reduzidas e o tama-
nho das esferas mais uniforme.

Sendo o coliageno bovino uma proteina estra-
nha, 3% dos pacientes podem desenvolver reacao
imunoloégica, possivelmente uma reacao alérgica do
tipo IV, embora anticorpos para colageno bovino pos-
sam ser demonstrados no soro dos pacientes. Desta
forma, um teste alérgico prévio é imprescindivel. Uma
pequena quantidade de solucio de coligeno puro,
usualmente 0,05 a 0,1 ml, é injetada intradermicamen-
te na superficie do antebraco. A leitura é feita em 72
horas e, novamente, apés 1 més. Presenca de edema
e/ou eritema torna o teste positivo. Cerca de 1,2% dos
pacientes com teste negativo desenvolvem reacio
imunolégica em aplicacado subsequente; assim, um
segundo teste deve ser realizado 30 dias apds o pri-
meiro. Alguns autores sugerem, ainda, um novo teste
para tratamento ap6s um periodo de 12 meses.”

A associacao do coligeno bovino ao PMMA
aumenta substancialmente o custo do produto, o que
se torna um fator limitante para situacoes em que gran-
des volumes do preenchedor sao necessarios, como no
tratamento da lipodistrofia facial, e praticamente invia-
vel para uso em programas de satide publica.

A maior parte dos artigos publicados na literatu-
ra internacional sobre implantes de PMMA diz respei-
to a produtos com associacio de coligeno (Artecoll ou
Artfill).

O produto injetavel utilizado no Brasil consiste
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em microesferas de PMMA polimerizadas variando de
30 a 50 micrometros de tamanho, envoltas em gel de
carboxi-gluconato-hidrolitico de magnésio. A propor-
cao microesferas/gel é 3:10. Ele é apresentado em
frascos de 10 ml ou seringas de 1 ou 3 ml prontas para
o uso, conservadas em temperatura ambiente.”* Ele
foi inicialmente introduzido no Brasil em 1996. Como
nio possui nenhum componente animal em sua
estrutura nao exige realizacao de teste alérgico pré-
vio.

O implante com PMMA confere um resultado
imediato e de longa duragio, considerando tratar-se
de um preenchedor biocompativel e inerte, o que lhe
confere caracteristicas de um implante permanente.

Sendo as microesferas de PMMA nao-biodegra-
daveis e muito grandes para migrarem ou serem fago-
citadas por macréfagos, espera-se um aumento teci-
dual permanente, consistindo 80% do volume em
tecido conjuntivo autélogo. No entanto, estudos ani-
mais utilizando microesferas de PMMA tém mostrado
resultados conflitantes. Lemperle e colaboradores
sugerem que as particulas de PMMA sejam resistentes
a fagocitose e a degradagio e nio tenham potencial
carcinogénico. Esse estudo atribui a resisténcia a fago-
citose a superficie lisa das particulas e relata que, apos
4 meses, uma cdpsula fibrosa delicada é formada em
volta de cada particula, o que previne o deslocamen-
to do material implantado.” No entanto, McClelland e
colaboradores sugerem que o PMMA em coligeno
heter6logo tem a capacidade de evocar resposta
imune e que as microesferas sio susceptiveis a fagoci-
tose e eliminacio.” Espera-se, de toda forma, um
resultado duradouro a permanente.

A Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria -
ANVISA aprovou o uso do PMMA para tratamento da
lipodistrofia facial do HIV.> No entanto, este produto
tem sido também usado no tratamento de sulcos
nasogenianos, na correcio da atrofia de eminéncias
osseas, principalmente malar e mentoniana, na atrofia
hemifacial de Romberg, na correcio do dorso nasal,
na correcao de cicatrizes e do lébulo de orelha atréfi-
co.®

Virios paises utilizam o PMMA e o namero de
pacientes tratados no mundo ja ultrapassava os
250.000 em 2005. Entre esses, apenas 0,01% apresen-
taram formacio de granuloma.™”

O Brasil ¢ um dos paises com maior experién-
cia no uso do PMMA para preenchimento cutaneo.
Ainda que resultados muito satisfatérios venham
sendo alcancados com o tratamento da LF com o
implante de PMMA, ainda sio poucos os trabalhos
cientificos que abordam este tema (Figura 12).

3.4.2.1.2 Outros preenchedores cutineos
A literatura descreve a utilizacio de outros
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preenchedores no tratamento da LF. Nos Estados
Unidos e no Canada, algumas formas de silicone liqui-
do injetavel tém sido usadas com sucesso para tratar a
lipoatrofia facial do HIV. O termo silicone foi designa-
do para uma familia de polimeros com um elemento
basico: silicon. Estes polimeros variam, em sua visco-
sidade, de um 6leo até a forma de geleia. O silicone
puro indicado no preenchimento cutineo ¢ o siloxa-
ne, que ¢ uma classe de compostos quimicos com
cadeias alternadas de silicon, oxigénio e metane. A
forma pura, filtrada e estéril ¢ a recomendada para
uso como preenchedor.

A combinag¢io de punctura e do depésito de
silicone leva a uma reacao inflamatéria com migracao
de polimorfonucleares, seguida de um infiltrado
moderado linfocitico. Este infiltrado pode ser observa-
do durante 6 meses. Ocorre uma atividade fagocitica
discreta e pode-se evidenciar pequeno numero de
células gigantes que, em geral, nao progridem para a
formagao de granulomas. Os pequenos volumes de
silicone injetados logo se acomodam na derme pro-
funda e tecido subcutineo e siao circundados por
pseudo-capsulas de colageno preexistente que, poste-
riormente, da lugar a uma fina capsula de coligeno
neoformado. ™

As reacOes imediatas sio eritema, edema e,
eventualmente, equimoses. Logo apds a injecao, pode
ocorrer a formacao de pequenas papulas no local que
desaparecem apos algumas horas ou em até 3 sema-
nas. Existem relatos de discromias, mas nao sao fre-
quentes. A elevacdo excessiva pode ocorrer por exces-
so de volume aplicado e hipercorre¢ao. Os casos de
formacao de granulomas estao ligados a impureza do
material, inje¢do do produto em localizacao inadequa-
da ou inje¢ao de grandes volumes. A migracao do sili-
cone, que é muitas vezes o principal temor dos profis-
sionais e pacientes, s6 ocorre quando se utilizam volu-
mes acima de 1 ml em um unico local, o que geral-
mente é necessirio no tratamento da LF.”

Em alguns estudos, o silicone liquido injetavel
pareceu ser o tratamento de melhor custo-beneficio
nos Estados Unidos.” No entanto, um seguimento
mais longo dos pacientes tratados ¢ necessario para
determinar a eficacia, a durabilidade e a segurancga a
longo prazo do silicone liquido injetavel no tratamen-
to da lipoatrofia facial do HIV. 7

Um fator limitante a este preenchimento é o
fato de seu uso ser proibido em grande nimero de
paises, dentre os quais o Brasil.

O gel de poliacrilamida é um polimero nao-bio-
degradavel, nao-alergénico e nao-t6xico, composto
por 96% de dgua nao-pirogénica e 4% de poliacrilami-
da. Ele € o Gnico entre os preenchedores em que uma
fina camada capsular de colageno desenvolve-se em
torno do gel, isolando-o do tecido do hospedeiro.
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FIGURA 12: A - Paciente com LF muito grave (ILA=19,2), antes do implante de PMMA; B - A mesma paciente apds implante
de 37,2 ml de PMMA

Como resultado do processo de encapsulamento, o
implante pode ser prontamente identificado e, na
necessidade de ser retirado, pode ser facilmente
removido pela expressao da capsula, expulsando o
material do seu interior.” Por isso, a poliacrilamida é
tida como uma prétese injetavel. ”

O gel de poliacrilamida é nao-biodegradavel e é
proposto que seja biologicamente inerte.” Os efeitos
cosméticos do preenchimento com poliacrilamidas
sao permanentes, evitando a necessidade de trata-
mentos posteriores.”

O alto custo das poliacrilamidas torna o uso
deste preenchedor praticamente inviavel em satde
publica.”

O acido polilatico foi o primeiro preenchedor a
ser aprovado pelo FDA para o tratamento da lipoatro-
fia facial associada ao uso dos ARV. A decisio do FDA
baseou-se em 4 estudos que documentaram a segu-
ranga e eficicia do produto em 278 pacientes com
lipoatrofia facial.*

O acido latico ¢ um polimero sintético, biode-
gradivel e imunologicamente inerte. Apos injetado, as
microparticulas de acido polilatico podem estimular a
produciao de colageno, o que permite um aumento
gradual e progressivo do volume da area lipoatréfica.®
O acido polilatico é da familia dos alfa-hidroxiacidos e
estd disponivel ha mais de 30 anos para variados usos
na Medicina.”

O acido polilatico ¢ injetado na derme profun-
da com o intuito de aumentar o nimero de fibroblas-
tos e sua atividade, resultando em aumento da sintese
de colageno. Ele tem duas formas de acgao.
Inicialmente, ha um aumento de volume temporario
da area tratada e é essencial que os pacientes sejam
bem orientados para nio se desapontarem quando
esse volume inicial reduzir-se.” O volume inicial é

criado pela injecao do volume de dgua estéril utilizada
para reconstituir o acido polilatico, que é reabsorvida
em 48 a 72 horas.” A segunda forma de acio ¢é o esti-
mulo a formagao de coliageno.

Podem ser necessarias varias sessoes antes que o
efeito desejado no contorno da face seja notado.” O
icido polilitico é totalmente degradado em 9 meses.”

Carey e colaboradores realizaram um estudo
randomizado, multicéntrico, com seguimento de 24
semanas e 96 semanas, comparando os pacientes
adultos com lipoatrofia facial induzida por antirretro-
virais que receberam inje¢ao de acido polilatico em
sua derme profunda com um grupo-controle. Esses
autores mostraram que o tratamento da lipoatrofia
facial com o acido polilatico em pacientes adultos
infectados pelo HIV proporcionou apenas um aumen-
to modesto na espessura facial, mas nao no volume
facial. Em contraste, a percep¢io dos pacientes de
melhora do bem-estar, da qualidade de vida e dos
beneficios estéticos foi significativa. O acido polilatico
nao interfere na perda de gordura de outras regioes
do corpo. Os autores pontuam, ainda, que outros
estudos comparativos sa0 necessarios para definir o
tratamento 6timo para a lipoatrofia facial do HIV,

Entretanto, por ser um produto biodegradavel,
o efeito do acido polilatico é temporario e o re-trata-
mento é eventualmente necessario. Além disso, multi-
plas sessoes de aplicagio sao necessarias para admi-
nistrar o acido polilatico. Ainda, nédulos subcutineos
tém sido descritos apdés a injecio deste material.
Soma-se a isso o elevado custo deste preenchedor.
Desta forma, outras opgdes alternativas para o pacien-
te com lipoatrofia facial sao importantes.*

O 4cido hialurénico é um polissacarideo com-
ponente dos tecidos moles e ele é idéntico em todas
as espécies e tipos de tecidos. Existem apresentacoes
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comereciais ja aprovadas pelo FDA.

O acido hialurénico injetavel é obtido por meio
da fermentacdao bacteriana e possui baixa incidéncia
de reacoes adversas. Essa incidéncia caiu ainda mais
nos ultimos anos, de 1/1400 pacientes em 1999 para
1/1800 pacientes em 2000. Esta queda é explicada
pela produg¢io de formas mais purificadas de acido
hialurénico pelas industrias farmacéuticas.*

O 4cido hialurénico tem sido usado com suces-
so para tratar a lipoatrofia facial do HIV. No entanto,
como em outros preenchimentos temporarios, gran-
des volumes sao frequentemente necessarios para
atingir uma correcao completa, que tende a diminuir
passados 6 a 12 meses. O alto custo de grandes volu-
mes e a necessidade de repeticio do tratamento sao
grandes fatores limitantes."”

O gel de hidroxiapatita de calcio é um preen-
chedor injetavel composto de 30% de microesferas de
hidroxiapatita de cdlcio e 70% de um gel carreador
aquoso. Apesar de sintético, seus componentes Sio
idénticos a porcio mineral dos ossos e dentes. E um
material biocompativel, nio-téxico e nio-antigénico.”

Foi aprovado pelo FDA em 2006 para corre¢ao

An Bras Dermatol. 2011;86(5):843-64.

dos sinais de perda da gordura facial em pacientes
com HIV*

Este implante prové uma correcio imediata. O
gel carreador é absorvido em poucas semanas, deixan-
do as microesferas, que servem de matriz para neoco-
lagénese e formagio de novo tecido. O grande fator
limitador para seu uso é também o alto custo, soman-
do-se o fato de ser um preenchedor novo e nao exis-
tirem estudos a longo prazo.

Estudos comparativos com grupos tratados
com diferentes preenchedores disponiveis no merca-
do devem ser realizados para melhor estabelecer o
custo-beneficio de cada produto; o alto custo da
maior parte dos preenchedores limita o uso destes
materiais no tratamento da LF.

Na tentativa de se obter novos preenchedores
para serem utilizados, sobretudo nos tratamentos
para rejuvenescimento da face, a tendéncia é a de que
novos produtos sejam desenvolvidos e disponibiliza-
dos no mercado. O custo dos produtos recém-langa-
dos, a durabilidade dos materiais e a existéncia de
pesquisas que assegurem eficacia e seguranca sao fato-
res importantes que devem amparar a utilizacao des-
ses preenchedores na pratica médica, em particular,
sua utilizagdo no tratamento da LF. U
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QUESTOES

1. Sao componentes metabolicos da Sindrome
Lipodistroéfica associada ao HIV/AIDS, exceto:

a. Acidose lactea;

b. Dislipidemia;

c. Hiperinsulinemia;

d. Acidose metabdlica.

2. Sao apresentagoes clinicas possiveis na Sindrome
Lipodistroéfica associada ao HIV/AIDS, exceto:
a. Ginecomastia ou pseudo-ginecomastia;
b. Hipertrofia muscular dos membros superio-
res e inferiores;
c. Deposicao de gordura abdominal;
d. Lipoatrofia facial.

3. A lipo-hipertrofia, em geral, estd mais associada a
qual grupo de antirretrovirais:
a. Inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideos;
b. Inibidores da transcriptase reversa nao-ana-
logos de nucleosideos;
c. Inibidores de protease;
d. Inibidores da fusao.

4. A lipoatrofia, em geral, estd mais associada a qual
grupo de antirretrovirais:
a. Inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideos;
b. Inibidores da transcriptase reversa nao-ana-
logos de nucleosideos;
c. Inibidores de protease;
d. Inibidores da fusao.

5. Dos medicamentos abaixo, qual o mais associado a
alteragoes na distribuicao da gordura corporal:

a. Abacavir;

b. Estavudina;

c. Efavirenz;

d. Lamivudina.

6. Quais dos fatores abaixo esta associado ao desen-
volvimento da Sindrome Lipodistréfica do HIV:

a. Sexo masculino;

b. Histérico de doengas autoimunes;

c¢. Coinfeccao pelo virus da hepatite C;

d. Idade precoce.

7. Marque a alternativa incorreta:
a. As alteragoes metabdlicas podem ou nao
acompanhar as alteracbes na distribui¢io da
gordura corporal;
b. A lipoatrofia e a lipo-hipertrofia podem coe-
Xistir no mesmo paciente;
c. O diagnéstico das alteragoes na distribuigao
da gordura corporal é usualmente clinico;
d. A prevaléncia das alteracoes na distribui¢ao
da gordura corporal em pacientes com
HIV/AIDS chega a alcancgar 5%.

8. As alteragoes lipidicas na sindrome ocorrem com:
a. Aumento do colesterol total e niveis normais
de triglicerideos;

b. Aumentos dos triglicerideos com niveis nor-
mais de colesterol,

c. Aumento de triglicerideos e aumento do
colesterol total, com aumento de LDL e dimi-
nuicao de HDL;

d. Aumento de triglicerideos e aumento do
colesterol total, com aumento de LDL e niveis
normais de HDL;

9. Podem estar associadas a patogénese da Sindrome
Lipodistréfica do HIV, exceto:
a. Deplecio do DNA mitocondrial;
b. Mudancgas na diferenciacao adipocitaria;
c. Aumento na producao de citocinas inflamat6-
rias, como a ILG;
d. Aumento do cortisol (sindrome pseudo-cus-
hing).
10. Estao associados a patogénese da Sindrome
Lipodistrofica do HIV, exceto:
a. Acao dos antirretrovirais;
b. Agao direta do HIV;
c. Predisposi¢io genética;
d. Histéria familiar de outros tipos de lipodis-
trofia.

11. Sobre a lipoatrofia facial do HIV/AIDS:
a. A perda da gordura facial é considerada irre-
versivel;
b. O isolamento social ¢ um dos seus importan-
tes efeitos psicologicos;
c. Pode estar associada a menor adesao ou
abandono do tratamento com 0s antirretrovi-
rais;
d. Todas estao corretas.
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12) Para classificacio da lipoatrofia facial pelo ILA,
utilizado pelo Ministério da Saude, é avaliada a perda
de gordura nas regioes:

a. Bucal e zigomatica;

b. Bucal, zigomatica e pré-auricular;

c¢. Bucal, zigomatica e temporal;

d. Bucal, zigomatica, temporal e pré-auricular.

13) Para o Ministério da Sadde, a indicacao para o tra-
tamento da lipoatrofia facial, considerando o ILA ¢é:

a. Qualquer grau de lipoatrofia facial,

b. ILA = 6;

c. ILA =10;

d. [ILA=15.

14) Sobre o tratamento da lipoatrofia facial:
a. O ajuste da terapia antirretroviral com uso de
medicamentos menos associados a alteracoes
na distribui¢ao da gordura traz melhora clinica-
mente detectavel do quadro instalado de lipoa-
trofia facial;
b. O implante cutineo € o tratamento mais efe-
tivo;
c. O uso de agentes antidiabéticos ¢ efetivo no
tratamento da lipoatrofia facial,
d. O hormoénio de crescimento é usado rotinei-
ramente no tratamento da lipoatrofia facial.

15) Quais as caracteristicas de um preenchedor ideal:
a. Inerte;
b. Baixo custo;
c. Alta durabilidade;
d. Todas as alternativas.

16) Sobre os preenchedores faciais, marque a errada:
a. Os efeitos colaterais de formacao de papulas
e granulomas sao descritos com o uso de diver-
sos preenchedores;

b. O acido polilatico foi o primeiro preenche-
dor aprovado pelo FDA para tratamento da
lipoatrofia facial do HIV;

c. O tamanho das esferas de PMMA nao ¢
importante para evitar a fagocitose por macro-
fagos;

d. As limitagoes para o uso de gordura autéloga
sdo a inexisténcia de areas doadoras em alguns
pacientes e a baixa durabilidade do implante.

17) Ainda sobre os preenchedores cutineos:
a. Acido hialurdnico, dcido polilitico, PMMA,
poliacrilamidas, hidroxiapatita de calcio e gor-
dura autdloga sio utilizados no tratamento
cirargico da lipoatrofia facial do HIV;
b. O tnico preenchedor que forma uma capsu-
la envolvendo o material é a poliacrilamida;
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c. A utilizagao da técnica correta € fator impor-
tante para baixa incidéncia de efeitos colaterais;
d. Todas estao corretas.

18) Com relagio ao implante com PMMA:
a. Por ser um material inerte, nao induz a res-
posta inflamatéria no local da aplicacao;
b. Sofre encapsulamento e pode ser facilmente
retirado com a expressao da capsula;
c. As apresentacOes nacionais nao exigem teste
de alergenicidade prévio;
d. Nao deve ser conservado em temperatura
ambiente.

19) Ainda sobre o PMMA, marque a alternativa errada:
a. Esta disponivel para tratamento da lipoatrofia
facial no SUS;

b. Nao esta aprovado pela ANVISA para uso
como implante facial para qualquer indicacao;
c. As apresentacoes internacionais sao associa-
das a colageno bovino;

d. Suas particulas induzem a formagao de neoco-
lageno.

20) Todas as situagcoes abaixo podem estar relaciona-
das ao surgimento de granulomas apdés implante cuta-
neo, exceto:

a. Superficializacao do implante;

b. Presenga de impurezas;

c. Implante de grandes volumes;

d. Uso de agulhas e nao de canulas.

Gabarito

Liquen plano oral. An Bras Dermatol. 2011;86(4):633-43.
1-a 6-c 11-c 16-b
2-C 7-d 12-a 17-d
3-a 8-b 13-d 18-a
4-d 9-d 14-d 19-d
5-d 10-d 15-c 20-d

AVISO

Caros associados, para responder ao
questionario de EMC-D, por favor, acessem ao
site dos Anais Brasileiros de Dermatologia. O
prazo para responder ¢ de 30 dias a partir da
publicacao online no link a seguir,
www.anaisdedermatologia.org.br



