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People with HIV Lipodystrophy Syndrome may experience disturbance in leptin levels. This
hormone is associated with non-alcoholic liver steatosis and endocrine-metabolic changes. The
objective of this study was to evaluate the association between hepatic steatosis, leptin levels and
clinical forms of Lipodystrophy. This is a cross-sectional study, conducted with 62 patients with
Lipodystrophy using antiretroviral therapy (ART). The variables studied were anthropometry,
laboratory tests and clinical data. Regarding the patients diagnosed with hepatic steatosis, 92% (n
= 23) had a mixed or hypertrophic form (p = 0.02). Patients with hepatic steatosis had higher
levels of leptin, insulin and HOMA IR, compared to those without steatosis. The correlation
between leptin, insulin and body fat was not significant in this series (p> 0.05). There was no
correlation between the duration of ART use and hepatic steatosis (p = 0.76). The classes most
associated with steatosis were nucleoside analog reverse transcriptase inhibitors and protease
inhibitors. Zidovudine was present in 20% (n = 5) of the cases with steatosis and 2.7% (n = 1) of
the cases without steatosis. Patients with lipohypertrophy had higher levels of leptin and a higher
prevalence of hepatic steatosis. Patients with hepatic steatosis had significantly higher leptin
levels.
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INTRODUCTION

Alteragdes enddcrinas como a resisténcia a insulina podem ter
associacdo direta com os niveis de leptina (MANTZOROS,

Pacientes em uso de Terapia Antirretroviral (TARV) estao sob 2012). Além disso, sabe-se que niveis elevados desse

risco de desenvolverem Sindrome Lipodistrofica (SLHIV), um
distiirbio no padrdo de distribuicdo de gordura, normalmente
apresentando-se de trés formas: Lipoatrofica (LA),
Lipohipertréfica (LH) e a Forma Mista (LM). (THIEBAUT,
2000). Frequentemente, existe na SLHIV alteragdes endocrinas
e metabolicas, que podem preceder os sinais clinicos da
lipodistrofia, mas estdo sempre associados. Dentre essas
alteragdes, esta a redugdo importante de horménios produzidos
por adipocitos, como a leptina nos pacientes com lipoatrofia
(BRUDER-NASCIMENTO et al, 2019). Esse hormdnio
possui  complexas fung¢des imunes, metabdlicas e
neuroenddcrinas e representa diretamente as reservas de tecido
adiposo corporal (HAQUE et al, 2002; SRDIC et al, 2017).

hormonio também estdo associados a esteatose hepatica ndo
alcoolica, especialmente na populagdo obesa (ROTUNDO,
2018; SAXENA, 2002; UYGUN, 2000) uma vez que a leptina
pode aumentar a resisténcia a insulina e produgdo de acidos
graxos nos hepatocitos. Os niveis de leptina encontram-se mais
aumentados na doenga hepatica gordurosa do que em hepatites
cronicas, sugerindo uma correlagdo entre esses fatores
(TSOCHATZIS, 2009). Ademais, o organismo sofre influéncia
da ativagdo imune continuada da infec¢do pelo HIV per se,
independentemente da terapia e, posteriormente, tém
alteragdes metabolicas agravadas pela TARV. (HILEMAN &
FUNDERBURG, 2017). Assim, PVHA em uso de esquemas
especificos de TARV também estdo sob risco de desenvolver
esteatose devido ao tratamento.
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Especialmente, os inibidores da transcriptase reversa analogo
de nucleosideos, como a Zidovudina e a Lamivudina. Uma vez
que, a marca da acdo dessa classe ¢ a toxicidade mitocondrial,
que entre outros efeitos, pode se manifestar com esteatose
hepatica (MARGOLIS et al, 2017). Tendo a leptina um papel
fundamental na génese da carga de morbidades para o PVHA
esse estudo teve como objetivo estudar o perfil de alteragdes
endodcrinas e hepaticas com os niveis de leptina em pacientes

com sindrome lipodistrofica secundaria a terapia
antirretroviral.
MATERIALS AND METHODS

Estudo monocéntrico, transversal, realizado no periodo de
mar¢o de 2013 a fevereiro de 2014 no Ambulatorio de
Lipodistrofia do Servico de Endocrinologia do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), em Belém-PA.
A populacdo de estudo foi constituida por 62 pacientes
portadores da Sindrome Lipodistréfica do HIV, adultos, de
ambos os sexos, em uso de terapia antirretroviral.Os pacientes
foram convidados a participar da pesquisa, tratando-se de uma
amostra por conveniéncia. Foram excluidos pacientes que
faziam uso de bebida alcodlica em niveis abusivo e
dependente. As variaveis estudadas consistiram em medidas de
antropometria para forma clinica da lipodistrofia, exames
laboratoriais e de imagem e dados clinicos.

Antropometria: Foram medidas altura, peso, indice de massa
corpérea (IMC) e circunferéncia abdominal. A medida da
circunferéncia abdominal foi realizada através do menor
diametro entre a ultima costela e a crista iliaca, estando o
individuo de pé em expiracdo. As pregas cutaneas foram
medidas com adipometro Lange Skinfold Caliper® em
triplicata, sempre do lado direito do corpo, diretamente na pele
nas seguintes localizagdes: biceps, triceps, subescapular e
supra-iliaca. Foi feita a somatoria das pregas para a avaliagdo
do percentil de gordura pelas pregas conforme tabela de
Durnin ¢ Womersley (VECHIA, 2009).

Forma clinica da lipodistrofia: As formas clinicas de
lipodistrofia consideradas, de acordo com Thiébaut (2000)
foram: lipoatréfica, com perda de gordura em face, pernas e
membros (associados ou ndo com proeminéncia de veias
subcutaneas); lipo-hipertréfica, que consiste em
lipoacumulagdo em pescogo, conhecido com corcova ou giba
de bufalo, mama ou abdome; e mista, associagdo entre perda
de gordura e lipoacumulagdo.

Exames laboratoriais e de imagem: Os pacientes foram
submetidos aos seguintes exames: insulina basal, colesterol
total, HDL, LDL, leptina, triglicerideos, glicemia de jejum e
teste oral de tolerdncia (TOTG) nos nao diabéticos, sendo
esses classificados de acordo com os critérios da Associagdo
Americana de Diabetes (ADA), (Reportofthe Expert
Committeeonthe Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus,1997). Com os resultados dos exames laboratoriais foi
realizado o calculo do indice HOMA IR (insulinemia de jejum
(mU/L) x glicemia de jejum (mmol/L)/22,5) (OLIVEIRA et al,
2005), Exames de imagem consistiram em ultrassonografia de
abdome superior para avaliagdo da presenga de esteatose
hepatica.

Analise de dados: Para a analise estatistica foram utilizados
os programas Epi Info 3.5.1 e BioEstat 5.0. Foi estabelecido
em 0.05 (5%) o nivel de rejeicdo da hipotese de nulidade

(valor de p < 0.05). Foi utilizado o programa Microsoft Office
Excel 2007 para estruturagdo do banco de dados. A estatistica
descritiva foi realizada com a representacao de média e desvio
padrio para varidveis de distribuicdo normal (porcentagem de
gordura corporal, idade, circunferéncia abdominal e IMC) e
mediana e desvio interquartilico para aquelas com distribuigdo
ndo normal (leptina, HOMA IR, tempo de TARYV). Variaveis
qualitativas foram apresentadas em frequéncia absoluta e
relativa (tolerancia a glicose alterada, esteatose hepatica, sexo,
dislipidemia, uso de metformina, fibrato e estatina). Para a
comparagdo das formas de lipodistrofia, foi utilizado o teste de
Kruskal-Wallis para a varidvel HOMA IR e Teste G para a
presenca de tolerancia glicose alterada. Para porcentagem de
gordural corporal ecircunferéncia abdominal, foram utilizados
o teste T e para a avaliagdo dos niveis deleptina, Mann-
Whitney bilateral, epara a presenga de esteatose hepatica foi
realizado o teste Exato de Fisher. A comparagao foi feita entre
presenga de lipoatrofia e lipohipertrofia (SLHIV forma mista e
forma hipertrofica), uma vez que houve apenas 4 participantes
com SLIHV com forma lipohipertrofica. Para avaliar a relagdo
de esteatose hepatica com as varidveis quantitativas idade,
circunferéncia abdominal, insulina e IMC, foi utilizado o Teste
T e para relacionar HOMA IR e leptina, o Teste de Mann-
Whitney. Na relagdo de esteatose hepatica e dislipidemia, foi
utilizado o teste G.

RESULTS

De um total de 62 pacientes, amédia de idade foi de 52,7
(#9,3). O sexo masculino (n=45 [72,5%]) e a forma de
lipodistrofia mista (n= 43 [69,3%]), seguida da atrofica (n=15
[24,1%]) foram mais frequentes. Quinze pacientes (24,2%)
tinham diagnostico de hipertensdao. Quanto aos dados
endocrino-metabdlicos, a maioria dos pacientes era diabético
(n=17 [27,4%]) ou possuia alguma alteragdo no metabolismo
da glicose (n=15 [39,9%]), sendo que aproximadamente um
terco do grupo estudado (n=21 [33,8%]) fazia uso de
Metformina. Além disso, a maioria (n=52 [83%]) dos
pacientes apresentou lipidograma alterado. Dos pacientes
diagnosticados com dislipidemia, 32,2% fazia uso de estatina e
24,1% de fibrato. Em relagdo a ingestao de bebidas alcodlicas,
48 pacientes (81,2%) declararam ndo fazer uso e o restante
apenas consome socialmente. Mais de um ter¢o do total dos
participantes (n=25 [40,3%]) foram diagnosticados com
esteatose hepatica (EH) pela ultrassonografia de abdomen

Em relagdo ao diagndstico de lipodistrofia, a forma mista foi a
mais frequente, tanto no sexo feminino (n=12 [70,5%]) quanto
no masculino (n=31 [68,8%]) (Test G [Williams] (p) = 0,99).
A Tabela 1 mostra caracteristicas relacionadas ao metabolismo
lipidico e glicémico em relagdo as formas de lipodistrofia. Dos
pacientes que receberam o diagndstico de EH, 23 (92%)
apresentavam lipohipertrofia em forma mista ou hipertrofica.
Nesses, com lipohipertrofia, os niveis de leptina foram
significativamente maiores. Dos pacientes com EH, foi
verificado que a maioria apresentou alteragdo de tolerancia a
glicose ou ja& eram diabéticos (n=17 [68%]), enquanto nos
pacientes sem esse diagndstico, 15 (40,5%) possuiram
alteracdo no metabolismo da glicose. Pacientes com esteatose
hepatica apresentaram niveis de leptina significativamente
maiores do que os pacientes sem diagnostico de esteatose
hepatica, além de possuirem média de idade mais elevada,
medida da circunferéncia abdominal ¢ IMC maiores do que
aqueles sem EH.
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Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais endécrino-metaboélicos conforme tipo de lipodistrofia

Lipoatrofia Lipohipertrofia

Atrofica Hipertréfica Mista P
Tolerancia a glicose alterada, n % 4 (12.5) 2(6.2) 26 (81.2) 0,0001 '
HOMA IR, mediana (IQR) 1.6 (2.7-1.2) 1.9 (2.2-1.1) 2.5(4.0-1.7) 0,484 2
Circunferéncia abdominal, média (DP) 78.9 (£5.6) 85.2 (x12.8) 0.043
% gordura corporal, média (DP) 22.5 (£6.9) 25.8 (£6.6) 0.120°
Leptina ng/mL, mediana (IQR) 3.0 (4-1.85) 54 (12.4-2.7) 0.04*
Esteatosehepatica, n % 2 (8) 23 (92) 0.01°
InsulinamU/L, mediana (IQR) 6.8 (4.0) 9.7 (7.9) 0.16*

'Teste G, “Kruskal-Wallis, *Teste T; *Mann-Whitney bilateral, Exato de Fisher

Tabela 2. Dados clinicos e laboratoriais endécrino-metaboélicos em relacio a presenca de esteatose hepatica

Esteatose
Variaveis Sim Nao p
(n=25) (n=37)
CLINICAS
Sexo
Masculino, n (%) 17 (68) 28 (75.6)
Feminino, n (%) 8 (32) 9 (24,3)
Uso de metformina, n (%) 11 (44) 10 (27)
Uso de fibrato, n (%) 16 (64) 7 (18,9)
Uso de estatina, n (%) 10 (40) 10 (27)
Idade, média (DP) 57,1 (+8.8) 49,7(+8.6) 0.001"
Circunferéncia abdominal, média (DP) 92 (£10.4) 83 (£10.1) <0.001"'
LABORATORIAIS
HOMA IR, mediana (IQR) 2.7 (4.6-1.8) 2.0(3.3-14) 0.025 2
Leptina ng/mL, mediana (IQR) 6.2 (11.8-3.9) 3.4 (8.5-1.5) 0.032
Insulina mU/L, media (DP) 11.6 (£5.2) 9.0 (£8.9) 0.05
IMC, média (DP) 25.3 (43.8) 23.3 (+£3.0) 0.009 !
Dislipidemia 0.08°
Hipercolesterolemia,n (%) 1(4) 8 (21.6)
Dislipidemia mista, n (%) 11 (44) 16 (43.2)
Hipertrigliceridemia,n (%) 10 (40) 6(16.2)
Normal, m (%) 3(12) 7 (18.9)

Teste T bilateral, zMann—Whitney, STeste G

Tabela 3. Correlacio dos horménios leptina e insulina com caracteristicas associadas a distribui¢do de gordura corporal

Variaveis r (Spearman) P
Leptinang/mL x InsulinamU/L -0.1910 0.08
Leptinang/mL x % Gordura corporal -0.0209 0.87
Leptinang/mL x IMC 0.4006 0.02
Leptinang/mL x Idade 0.0089 0.96
Leptinang/mL x Circunferéncia Abdominal -0.1733 0.20
InsulinamU/L x % Gordura corporal -0.0237 0.85
InsulinamU/L x IMC 0.3736 0.008
InsulinamU/L x Circuferéncia Abdominal -0.1646 0.18

Tabela 4. Presenca de esteatose hepatica em pacientes com sindrome lipodistrofica e a duragio do uso de TARV

Esteatose Anos mediana (IQR) p*
Presente, (n=25) 10 (13-8) 0,76
Ausente, (n=37) 10 (14-5)

*Teste de Mann-Whitney bilateral

Tabela 5. Esquema TARY e a presenca de esteatose, zidovudina presente ou ausente

Esteatose
Classe dos antirretrovirais Sim Nao p
N (%) N (%)
ITRN 1(4) 0(0) 0.664 '
ITRN, ITRNN 11 (44) 18 (48,7)
ITRN, IP 12(48) 17 (45,9)
ITRN, ITRNN, IP 1(4) 2(54)
Zidovudina 0.034°
Presente 5(20) 1(2,7)
Ausente 20 (80) 36 (97,3)

ITRN = inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN = inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo;
IP = inibidor da protease. 'Teste G, “Teste Exato de Fisher
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in people living with hiv in use of antiretroviral therapy

Alteracdes no  perfil lipidico n3o se associou
significativamente com a presenca de esteatose na populagdo
estudada (Tabela 2). A correlagdo entre leptina, insulina e
caracteristicas associadas a gordura corporal ndo apresentou
significancia nessa casuistica (Tabela 3). Ndo houve relagéo
entre tempo de uso da TARV com a esteatose hepatica (Teste
de Mann-Whitney) (Tabela 4). As classes de TARV mais
associadas com esteatose foi a de ITRN e IP em conjunto. A
zidovudina esteve presente em 5 (20%) dos casos com
esteatose e 1 (2,7%) dos casos sem esteatose (Tabela 5). A
zidovudina  foi avaliada separadamente por  estar
comprovadamente associada a acumulacdo lipidica e esteatose
hepatica (Banerjee et al, 2013).

DISCUSSION

Individuos com SLHIV com forma atrofica possuem niveis
mais baixos de leptina em relacdo as formas hipertroficas e
mistas (SRDIC et al, 2017; FREITAS et al, 2014), tal como
encontrado nesta casuistica (p=0,04). Também foi encontrada
uma correlagdo positiva moderada entre leptina e o IMC dos
participantes (p=0,02). Mas ainda ndo hé consenso sobre o
significado desse efeito, Kosmiski et a/ (2008) sugere que os
niveis de leptina ndo dependem da forma de lipodistrofia, mas
sim da adiposidade total. Sob outra perspectiva, Langkilede et
al (2015), discute a possibilidade do subgrupo de SLHIV com
liphipertrofia (forma mista e lipohipertrofica) possuir, na
verdade, um estado de resisténcia a leptina e, por isso, seus
niveis relativamente maiores.

Além disso, ja ¢ conhecida a interferéncia da leptina na
resisténcia & insulina (BRUDER-NASCIMENTO, 2019) e
estudos mostram que a resisténcia desses dois hormdnios
ocorre de maneira conjunta (LANGKILEDE et al. 2015;
SRDIC et al, 2017). No entanto, ndo foi encontrada essa
relacdo em nosso estudo. Bem como ndo foi demonstrado
relacdo entre os niveis de leptina e a porcentagem de gordura
corporal medida por pregas cutaneas. A ndo ocorréncia de
correlagdo de Insulina e Leptina com a porcentagem de
gordura corporal, pode ser devida a influéncia da limitagdo do
calculo de gordura pelas pregas cutineas, em razdo da
lipoatrofia em membros que individuos com a forma mista e os
com forma atr6fica possuem e, assim, as pregas cutdneas nao
refletem o verdadeiro percentual de gordura corporal neste
individuos.

Dentre as alteracdes metabolicas da SLHIV, a esteatose
hepatica se configura como uma comorbidade frequente. Sabe-
se que os fatores de risco para essa entidade consistem em
sindrome metabolica (hipertensdo, dislipidemia, aumento da
circunferéncia abdominal e resisténcia a insulina), presenga de
qualquer forma de lipodistrofia, uso de terapia antirretroviral e
o virus HIV per se (SETH & SHERMAN, 2019). A incidéncia
de doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)
também aumenta com a idade (OGRODNIK et al, 2017). Em
nosso estudo, foram encontrados diversos desses fatores
notoriamente associados a doenca hepatica nos individuos com
EH. Estes tiveram maior média de idade (p=0,001) e
apresentaram maior circunferéncia abdominal (p<0,001),
maior HOMA IR (p=0,025) e nivel sérico de insulina (p=0,05),
e maior IMC (p=0,009) em relagdo aos individuos sem
esteatose hepatica na ultrassonografia. Nesses individuos, além
do estado pro-inflamatério cronico e lesdes constantes aos
hepatocitos causados pelo HIV (SETH & SHERMAN, 2019),
a distribuicdo anormal de gordura leva ao armazenamento de

triglicerideos em tecidos ndo gordurosos, como musculo
esquelético e figado. O acumulo de gordura no figado
(esteatose hepatica) tem influéncia na resisténcia a insulina e
pode levar 8 DHGNA, com inflamagao e fibrose (POLYZOS
et al. 2019). No entanto, entende-se que outros fatores estdo
envolvidos na génese da DHGNA além da forma de
distribui¢do de gordural corporal (atrofica, hipertrofica ou
mista). Na coorte de Guaraldi et al (2008), a doenga hepatica
gordurosa ndo alcoodlica foi mais prevalente em individuos
lipoatroficos. Enquanto encontramos maior prevaléncia de
esteatose hepatica em PVHA com lipohipertrofia (p=0,01).
Além disso, individuos com esteatose hepatica apresentaram
maior nivel de leptina do que aqueles sem esteatose (p=0,03).
Diversos estudos demonstraram a relacdo direta entre a
leptinemia e a severidade da esteatose e fibrose hepatica em
individuos ndo infectados pelo HIV e sem uso de TARYV, ¢
sugerem que esse efeito ¢ independente de outros fatores
(ROTUNDO et al, 2018; ELBADAWY et al, 2006;
CHITTURI et al, 2002). Contudo, essa relagdo parece ter uma
repercussdo dual. A partir de estudos de reposi¢do de leptina,
demonstrou-se que individuos lipodistroficos e
hipoleptinemicos apresentaram melhora em parametros
metabdlicos e no grau de esteatose hepatica apos a terapia. No
entanto, naqueles hiperleptinemicos o tratamento com leptina
exdégena ndo mostrou nenhum beneficio nos mesmos
parametros (MANTZOROS, 2012).

Apesar disso, ainda existem poucos estudos sobre o papel
terapéutico da leptina nos individuos com SLHIV (POLYZOS
et al, 2019) e nestes nao foi encontrado qualquer beneficio na
diminui¢do do contetido lipidico do figado ou na diminuigéo
das aminotransferases hepaticas (LEE et al, 2006; MAGKOS
et al, 2011). Demonstrando, assim, a complexidade desta
relagdo nas pessoas vivendo com HIV e Aids, uma vez que
diversos fatores predisponentes a EH estdo presentes nessa
populacdo. Dentre os fatores de risco para EH inclui-se a
terapia antirretroviral. Sugere-se que a TARV pode ter efeito
direto hepatdcito induzindo esteatose (SETH & SHERMAN,
2019). Mas também como causa primaria da SLHIV e
alteragdes metabolicas inerentes a sindrome, causadas pelo
sinergismo de varias classes, em especial inibidores da
transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN),
principalmente a Zidovuldina, e inibidores de proteases (IP)
(MALLEWA et al, 2018). Em nossos estudo, as classes de
TARYV mais utilizadas pelos pacientes com esteatose hepatica
foram os ITRN e os IP.

Além desses fatores, o tempo de exposicdo cumulativa a
TARV e duragdo da exposicdo a ITRN, em especial da
subclasse dideoxynucleosideo, como a Zidovudina também
foram associadas a maior risco de EH (PRICE et al, 2014), e
se assemelham aos fatores de risco para a SLHIV (CHEN et al,
2002). Em nossa casuistica, ndo houve diferenga no tempo de
TARYV entre os individuos com EH (p=0,76). Dessa forma, o
papel da TARYV no figado com esteatose ainda carece de mais
estudos para determinar a sua real influéncia a despeito das
alteracdes metabdlicas que essa terapia traz. Nesta casuistica,
pacientes com lipohipertrofia, isto é, pacientes com SLHIV de
forma mista e lipohipertrofica, apresentaram niveis mais altos
de leptina e maior prevaléncia de esteatose hepatica. Os
pacientes com esteatose hepatica eram significativamente mais
velhos, com maior IMC e maior circunferéncia abdominal,
bem como apresentaram niveis mais elevados de leptina,
insulina ¢ HOMA IR, em comparacdo com aqueles sem
esteatose.
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Leptina, insulina e porcentagem da gordura corporal ndo
apresentaram correlacdo estatistica. Houve limitacdo do
célculo de gordura pelas pregas cutaneas, devido lipoatrofia
que pode influenciar neste resultado. Em relagdo ao esquema
da Terapia antirretroviral, ndo houve associacdo entre a sua
duragdo e a presenca de esteatose hepatica. Enquanto as
classes mais presentes no esquema daqueles com esteatose
hepatica foram inibidores da transciptase reversa analogo de
nucleosideo e inibidor de protease. Esse estudo suporta a
relacdo entre os niveis de leptina, a presenga de esteatose
hepéatica e a TARV em pessoas vivendo com HIV/Aids. Mais
estudos sdo necessarios para tracar estratégias de tratamento e
acompanhamento, visando a diminui¢do da morbi-mortalidade
desses pacientes.
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