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RESUMO

O angulo de fase é uma medida calculada a partir dos pardmetros de resisténcia e reatancia
derivados da analise de impedéancia bioelétrica e estd diretamente associado a funcéo celular
(permeabilidade da membrana), a celularidade dos tecidos e ao tamanho das células. Ele vem
ganhando destaque por ser um bom marcador prognoéstico em diversas populagdes clinicas,
inclusive de pessoas vivendo com HIV. No entanto, as implica¢bes do angulo de fase nessa
populacdo sdo contraditérias, sobretudo em relagdo a pessoas que desenvolveram a sindrome
da lipodistrofia. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a relagdo entre o angulo de
fase, composicdo corporal, exercicio fisico e lipodistrofia em pessoas vivendo com HIV. Para
este estudo transversal foram utilizados dados de 70 pacientes voluntarios que passaram por
avaliagdes de composicéo corporal realizadas por meio do equipamento Dual-Energy X-Ray
Absorptiometry. A presenca ou auséncia da lipodistrofia foi detectada pela razéo da massa
gorda, os fluidos corporais (intra/extracelulares), a resisténcia e a reatancia foram medidas por
meio da impedéancia bioelétrica por espectroscopia. A distribuicdo dos dados foi analisada pelo
teste Shapiro-Wilk, a diferenca entre as médias dos grupos com e sem lipodistrofia foi avaliada
pelo teste t de amostras independentes e seu equivalente Mann-Whitney. Foi realizado uma
analise de variancia com a ANOVA one-away comparando as médias das varidveis de
resisténcia, reatancia, hidratacdo e composicao corporal entre 0s grupos de pessoas com ou sem
lipodistrofia, e que praticavam ou néo exercicio. Para analisar a diferenca entre os vetores de
impedancia de pessoas com e sem lipodistrofia foi utilizado o método grafico RXc da analise
vetorial de impedéancia bioelétrica. A fim de avaliar as correlagdes entre o angulo de fase,
vetores de impedéancia, variaveis da composicao corporal e hidratagdo foram utilizados os testes
de Pearson e Spearman. Uma analise multivariada também foi realizada para analisar a
diferenca entre as médias das variaveis de resisténcia, reatancia e angulo de fase dos grupos
com e sem lipodistrofia ajustadas pela altura, percentual de gordura e massa isenta de gordura
e 0ss0. Como resultados, o grupo lipodistréfico apresentou melhores condigdes de hidratacéo,
maior quantidade de massa isenta de gordura e 0sso e menor de percentual de gordura. Os
individuos que praticaram exercicio tiveram valores de angulo de fase semelhante daqueles que
ndo praticaram. O angulo de fase se correlacionou positivamente com a reatdncia, agua
intracelular, agua corporal total e negativamente com a razdo entre agua extra e intracelular.
Quando o angulo de fase, resisténcia e reatancia foram ajustados pela estatura, percentual de
gordura e massa isenta de gordura e osso foram significativamente diferentes entre pessoas
vivendo com HIV com ou sem lipodistrofia. Quando o ajuste foi feito apenas pela estatura ou
estatura e percentual de gordura, somente o angulo de fase néo foi diferente entre os grupos.
Dessa forma, conclui-se a pratica do exercicio fisico e a lipodistrofia ndo apresentam
interferéncias diretas nos valores do angulo de fase, sendo o sexo, as variaveis de composicao
corporal e hidratacdo as principais influéncias sobre essa variavel em pessoas vivendo com HIV
com ou sem lipodistrofia.

Palavras-chave: Composicdo Corporal, Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida,
Bioimpedancia Elétrica



ABSTRACT

The phase angle is a parameter calculated from the resistance and reactance parameters derived
from the bioelectrical impedance analysis and is directly associated with cellular function
(membrane permeability), tissue cellularity and cell size. It has gained prominence as a good
prognostic marker in several clinical populations, including people living with HIV. However,
the implications of the phase angle in this population are contradictory, especially in relation to
people who have developed the lipodystrophy syndrome. Therefore, the aim of the present
study was to evaluate the relationship between phase angle, body composition, physical
exercise and lipodystrophy in people living with HIV. For this cross-sectional study, data from
70 volunteer patients who underwent body composition assessments performed using the Dual-
Energy X-Ray Absorptiometry equipment were used. The presence or absence of lipodystrophy
was detected by the fat mass ratio, body fluids (intra/extracellular), resistance and reactance
were measured by means of bioelectrical impedance by spectroscopy. Data distribuition was
analyzed by the Shapiro-Wilk test, the difference between the means of the groups with and
without lipodystrophy was evaluated by the t test of independent samples and its Mann-Whitney
equivalent. An analysis of variance with one-way ANOVA was performed comparing the
means of the resistance, reactance, hydration and body composition variables between the
groups of people with or without lipodystrophy, and who practiced or not exercise. To analyze
the difference between the impedance vectors of people with and without lipodystrophy, the
RXc graphic method of bioelectrical impedance vector analysis was used. In order to evaluate
the correlations between the phase angle, impedance vectors, body composition variables and
hydration, the Pearson and Spearman tests were used. A multivariate analysis was also
performed to analyze the difference between the means of the resistance, reactance and phase
angle variables of the groups with and without lipodystrophy adjusted for height, fat percentage
and fat-free mass and bone. As a result, the lipodystrophic group presented better hydration
conditions, greater amount of fat-free and bone-free mass and lower percentage of fat.
Individuals who exercised had similar phase angle values to those who did not. Phase angle
correlated positively with reactance, intracellular water, total body water and negatively
correlated with the ratio between extra and intracellular water. When phase angle, resistance,
and reactance were adjusted for height, percent fat and fat-free mass and bone were significantly
different between people living with HIV with and without lipodystrophy. When the adjustment
was made only for height or height and fat percentage, only the phase angle was not different
between the groups. Thus, it is concluded that physical exercise and lipodystrophy do not
directly affect the values of the phase angle, with sex, body composition and hydration variables
being the main influences on this variable in people living with HIV with or without
lipodystrophy.

Key words: Body Composition, Acquired Immunodeficiency Syndrome, Electric Impedance.
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1. INTRODUCAO

O angulo de fase (AngF) é uma medida calculada a partir da relagdo entre os vetores de
resisténcia (R), reatancia (Xc) e impedancia (Z), ou ainda, pelo arco tangente da relacdo entre
a R e a Xc derivados da andlise de impedancia bioelétrica (BIA) (BAUMGARTNER,;
CHUMLEA; ROCHE, 1988), ele esta diretamente associado a funcédo celular (permeabilidade
da membrana), a celularidade dos tecidos e ao tamanho das células (BARBOSA-SILVA,;
BARROS, 2005). Essa medida vem ganhando cada vez mais destaque por ser um bom marcador
de integridade celular, preditor de sobrevida e indicador prognostico em algumas situacoes
clinicas (GARLINI et al.,, 2019), como em pessoas vivendo com HIV (PVHIV)
(COGLIANDRO et al., 2020).

Ainda ndo existe cura consistente para a aids, por isso a terapia antirretroviral (TARV)
tem desempenhado um papel importante na diminui¢do da mortalidade e melhora da qualidade
de vida das pessoas infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) (YENI, 2006).
Contudo, a infeccdo em conjunto a terapia pode causar alguns efeitos colaterais como acidose
lactica, lipodistrofia, neuropatia periférica, pancreatite, aumento do estresse oxidativo,
hipertensdo, dislipidemia, diminuicdo da densidade mineral Ossea, sarcopenia, resisténcia a
insulina e risco cardiovascular (YENI, 2006; SILVA et al., 2019).

Por esses fatores, essa populacdo (PVHIV) apresenta valores significativamente
menores do AngF comparadas as pessoas ndo infectadas e esses valores sdo gradativamente
reduzidos com o avanco do estdgio da doenca (COORS et al., 2001; SHAH et al., 2001;
VILLAMOR et al., 2006; ZILLES et al., 2018). No entanto, resultados contraditérios e ndo
conclusivos sdo comuns entre os estudos com PVHIV e o AngF (HELLERSTEIN, 1999;
SILVA; LIBONATI, 2020; SCHWENK et al., 1999; SCHWENK et al., 2000; SCHWENK et
al., 2001). Provavelmente essas variacbes ocorrem devido a grandes diferencas que essa

populacdo apresenta em relacdo a sua composicdo corporal.

Com os avancos da TARV nas Ultimas décadas ocorreu 0 aumento da sindrome da
lipodistrofia que pode afetar até 76% dessa populacdo (SOARES, et al., 2020; ALENCASTRO
et al., 2017; NJELEKELA et al., 2017). Essa sindrome é caracterizada pela diminuicdo da
gordura nos membros (Lipoatrofia) e/ou aumento da gordura visceral (Lipohipertrofia)
(MASENGA et al., 2020; BALASUBRAMANYAM et al., 2004). Isoladamente tanto o
tratamento quanto essa sindrome podem exercer impacto direto na composicdo corporal
(SCHWENK et al., 1999) e no AngF (SCHWENK et al., 2000; SILVA; LIBONATI, 2020).



Em relag&o a composicéo corporal, sabe-se que a massa magra explica muitas variagoes
do AngF em PVHIV (SILVA; LIBONATI, 2000). No entanto, um indicador que apresenta
grande relacdo com esse parametro é a distribuicdo dos fluidos corporais (GONZALEZ;
HEYMSFIELD, 2021), em outras populagdes quanto menor a diferenca entre a éagua
extracelular (AEC) e a 4gua intracelular (AIC) maior € o valor do AngF (MARINI et al., 2020;
HETHERINGTON-RAUTHET; BAPTISTA; SARDINHA, 2020). A quantidade de AIC
isoladamente também esta associada a essa medida (MARINI et al., 2020; HETHERINGTON-
RAUTHET; BAPTISTA; SARDINHA, 2020).

Acredita-se que os fluidos corporais sejam um ponto chave de interferéncia dos valores
do AngF em PVHIV, isso porque a quantidade de AIC (44%) deve ser superior a AEC (29%)
(KYLE et al., 2004), concentracdes mais altas de AEC em relagdo as concentracfes de AIC
estimulam respostas inflamatdrias e podem agravar les6es teciduais ja existentes (GRACIA-
IGUACEL et al., 2020; AMANO et al., 2019). No caso de PVHIV sabe-se que a TARV e a
infeccdo pelo virus causam um estado inflamatorio e que por outro lado, quando esses
individuos praticam exercicios fisicos possuem algumas respostas inflamatorias melhoradas
(PEDRO et al., 2017), nesse caso, 0 exercicio também pode ser um fator de confusdo nas

medidas de AngF para essa populacéo.

O exercicio fisico sobretudo o treinamento resistido contribui com a hipertrofia da célula
muscular esquelética (aumento de AIC), aumento da miofibrila (sintese proteica favorecida
pelo aumento de AIC) e o aumento da Massa Celular Corporal (MCC) (BAUMGARTNER,;
CHUMLEA; ROCHE, 1988; MACDOUGALL et al., 1977; RIBEIRO et al., 2017,
SCHOENFELD, 2013). Essas respostas causadas pelo exercicio provocam a diminuicdo da R
e 0 aumento da Xc, essas varidveis sdo utilizadas para calcular os valores de AngF e por isso
interferem sobre seus resultados (KYLE et al., 2004; RIBEIRO et al., 2017). A influéncia do
exercicio sobre esse parametro ja foi observada em populagdes saudaveis e clinicas (problemas
renais, doenca pulmonar obstrutiva crénica e anorexia) (MUNDSTOCK et al., 2019). No
entanto, até o presente momento nao existe um estudo publicado que avalie o efeito do exercicio

fisico sobre os valores de AngF em PVHIV com e/ou sem lipodistrofia.

Dessa forma, o entendimento dessas relacdes é fundamental para compreender e melhor
interpretar medidas simples como o AngF, proporcionando melhores condicdes para a

aplicacdo desse indicador na promocéo da saude de PVHIV.



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Comparar 0 angulo de fase, a resisténcia, a reatancia e a hidratagdo em pessoas vivendo
com HIV com e sem lipodistrofia;

2.2 Objetivos especificos

Comparar as médias dos valores de resisténcia, reatdncia, angulo de fase, hidratacéo,
percentual de massa gorda e massa isenta de gordura e 0sso de pessoas vivendo com HIV com
e/ou sem lipodistrofia;

Comparar as médias dos valores de resisténcia, reatdncia, angulo de fase, hidratacdo,
percentual de massa gorda e massa isenta de gordura e 0sso de pessoas vivendo com HIV com

e/ou sem lipodistrofia que praticam exercicio fisico ou néo;

Comparar as médias dos vetores de impedancia com elipses de 95% de confianca de pessoas

vivendo com HIV com e sem lipodistrofia.

Analisar o posicionamento individual dos vetores de impedancia de pessoas vivendo com
HIV divididas por sexo e diagnoéstico de lipodistrofia no grafico RXc a partir das elipses de

tolerancia.

Avaliar as correlacdes entre o angulo de fase, vetores de impedancia, percentual do gordura,
massa isenta de gordura e 0sso, massa total do tronco e hidratacdo em pessoas vivendo com

HIV com e sem lipodistrofia.

Comparar os valores de resisténcia, reatancia e angulo de fase de pessoas vivendo com HIV
com e sem lipodistrofia ajustadas pela estatura, percentual de gordura e massa isenta de gordura

€ 0SSO,

2.3 Hipoteses

O éangulo de fase em conjunto aos parametros representados pela analise vetorial de
impedancia bioelétrica apresenta relacdo com a hidratacdo e com a lipodistrofia de forma
isolada, mas fatores como sexo, massa magra, massa gorda e exercicio fisico precisam ser

controlados para que essa relacéo fique mais clara.



3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 HIV/aids

Mundialmente a pandemia relacionada ao HIV/aids ja registrou mais de 34,7 milhGes
de mortes (UNAIDS-BRASIL, 2020). Na ultima década, o nimero de mortes e novas infecces
reduziu 43% e 30% respectivamente (UNAIDS-BRASIL, 2020). A compreenséo da origem da
doenca, dos mecanismos do virus e principalmente o desenvolvimento da TARV asseguraram
as PVHIV uma expectativa de vida proxima a dos ndo infectados (UNAIDS-BRASIL, 2020).

A epidemia causada pelo HIV surgiu por meio de uma transmissdo zoonética do virus
da imunodeficiéncia simia de primatas ndo-humanos africanos (UNAIDS-BRASIL, 2021).
Provavelmente, os antigos cacadores de carne foram os primeiros a serem infectados pelo HIV,
um retrovirus que infecta principalmente os linfocitos T CD4" causando uma grave disfungdo
imune (MOORE; CHAISSON, 1999).

Atualmente, o HIV é classificado como HIV-1 e HIV-2, existem quatro grupos de HIV-
1 que representam trés eventos de transmissdo por chimpanzés separados (M, N e O) e um por
gorilas (P) (MAARTENS; CELUM; LEWIN, 2014). Os grupos N, O e P est3o restritos & Africa
Ocidental, ja o grupo M ¢ o causador da pandemia global de HIV, que iniciou ha pouco mais
de 100 anos (MAARTENS; CELUM; LEWIN, 2014). Além disso, 0 grupo M possui nove
subtipos: A-D, F-H, Je K (MAARTENS; CELUM; LEWIN, 2014). O subtipo C predomina na
Africa e na India, sendo o responséavel por 48% dos casos mundiais de HIV-1 em 2007, o
subtipo B, por usa vez, tem maior incidéncia na Europa Ocidental, Américas e Australia
(HEMELAAR et al., 2011). A diversidade genética do HIV-1 é consequéncia da sua propensao
a erros na transcriptase reversa, que resulta em alta taxa de mutacbes (MAARTENS; CELUM,;
LEWIN, 2014). Em contrapartida, o HIV-2 esta quase que totalmente na Africa Ocidental e
causa uma doenca semelhante ao HIV-1, porém, progride mais devagar e € menos transmissivel
(SHARP; HAHN, 2011).

A transmissdo do virus HIV pode ocorrer por meio de relagdes sexuais vaginais, anais
ou orais, e esse risco aumenta de 2 a 4 vezes para cada 1 logio a mais de carga viral (QUINN et
al., 2000; LUCAS; NELSON, 2015). O virus pode passar da méde (infectada) para o filho
(transmisséo vertical), o bebé pode ser infectado ainda na placenta, no momento do parto (em
contato com o sangue) ou pés-parto na fase de amamentacdo (LUCAS; NELSON, 2015). O
acompanhamento pré-natal é ainda mais importante nesse caso, pois, possui protocolos de testes

e tratamentos para que a mae soropositiva ndo transmita o virus para o filho (LUCAS;



NELSON, 2015). Além disso, existe a possibilidade de transmissdo por meio do
compartilhamento de agulhas/seringas, que € muito comum no caso de usuarios de drogas
injetaveis, e esse tipo de risco também se aplica em pessoas que trabalham com objetos
perfurocortantes (LUCAS; NELSON, 2015). Néo existem evidéncias de que o HIV possa ser
transmitido por meio da saliva, suor, lagrimas ou urina (RATNAM et al., 2018).

Adicionalmente, outros fatores que estdo associados com o aumento do risco de

transmissdo sexual do HIV, que sdo: a presenca de outras doencas sexualmente transmissiveis
(Ulceras genitais por qualquer causa (RATTINGEN; CAMERON; GEOFFREY, 2001), herpes

(GLYNN; BIRARO; WEISS, 2009) e vaginose bacteriana (ATASHILI et al., 2008), gravidez
(MUGO et al., 2011) e praticar sexo anal (BAGGALEY; WHITE; BOILY, 2010). Por outro
lado, a circuncisdo peniana esta associada a diminuigéo do risco de transmissdo do HIV durante
0 sexo (BAJUNIRWE; SEMAKULA,; 1ZUDI, 2020).

A infeccdo por HIV s é possivel devido a um tipo de glicoproteina presente na
superficie do virus (gp120) que é capaz de se conectar ao receptor da célula T CD4", assim, o
virus consegue incorporar o seu material genético (RNA viral) no interior (citoplasma) da célula
hospedeira (BRACQ, et al., 2018). Dessa forma, quando o material genético do virus ja esta no
interior da célula, a enzima ‘transcriptase reversa’ transcreve o RNA viral em DNA
complementar, que por sua vez, é transportado até o nucleo da célula hospedeira onde acontece
a integracdo com o genoma celular (provirus) por intermediacdo da enzima ‘integrase’
(BRASIL, 2018).

Esse provirus produz o RNA mensageiro viral que segue para o citoplasma da célula, a
partir dai, proteinas virais sdo produzidas e quebradas em subunidades pela enzima ‘protease’.
As proteinas virais produzidas regulam a sintese de novos genomas virais e formam a estrutura
externa de outros virus que serdo liberados pela célula hospedeira (BOULLE et al., 2016). A
particula viral completa (infecciosa) recém-formada é liberada para 0 meio circundante da
célula hospedeira, podendo permanecer no fluido extracelular ou infectar novas células
(BOULLE et al., 2016). Esse processo infeccioso reduz a contagem de linfocitos T CD4*,
aumenta a carga viral e expde o sistema imune a infeccdes oportunistas, ocorrendo a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (aids) (WEISS, 1993).

Os principais parametros clinicos analisados quando uma pessoa é infectada pelo virus
HIV sdo a contagem de Linfocitos TCD4" e a carga viral (WHO, 2016). Em individuos

soronegativos a contagem de Linfdcitos TCD4" varia de 800 células/ mm?® a 1200 células/ mm?®



de sangue (HOFFMANN; ROCKSTROH, 2015). Quando a pessoa €é infectada, esse valor
comeca a diminuir progressivamente até atingir a marca mundialmente conhecida de 200
células/mm?3, que é uma das caracteristicas observadas em pessoas que desenvolvem a doenca
aids (WHO, 2016).

A carga viral por sua vez, representa a quantidade de virus em uma amostra sanguinea.
Quanto maior seu valor, maior a taxa de transmissdo e consequentes danos ao estado de saude
geral da pessoa contaminada (GIV, 2019). O uso adequado e continuo da TARV é capaz de
impedir a replicagdo do virus e diminuir a carga viral a ponto de ser considerada indetectavel.
Indicador esse torna a doenca praticamente intransmissivel (RODGER et al., 2016;
BAVINTON et al., 2018).

O Ministério da Saude considera os seguintes critérios para definir e diagnosticar a aids:
1) Dois testes positivos para HIV, 2) Linfécitos TCD4" abaixo de 350 células/mm? de sangue
e, 3) aparecimento de doencas oportunistas (BRASIL, 2004). As doengas oportunistas podem
ser causadas por virus, bactérias, fungos e neoplasias, com as causas mais comuns na forma de
pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose, meningite criptococica, candidiase, herpes,
sarcoma de Kaposi, linfoma ndo Hodgkin e cancer de colo do utero (BRASIL, 2018). O
aparecimento de doencas oportunistas € mais frequente em pacientes imunossuprimidos com a
carga viral alta. Dessa forma, a aids além prejudicar o equilibrio do sistema imunologico,
facilita o desenvolvimento de varias infeccbes e alguns tipos de céncer aumentando a
morbidade e mortalidade dessa populacdo (EUA, 2021; CLINICAL INFO, 2021).

Ainda ndo existe cura para a aids e por isso, a TARV tem desempenhado um papel
primordial na diminuicdo da mortalidade e melhora da qualidade de vida de PVHIV. A terapia
mudou o percurso dessa doenca que no passado foi caracterizada como uma infeccdo letal
subaguda e atualmente € considerada uma doenca crénica (YENI, 2006). A TARV possui
diversas classes de medicamentos, no Brasil existem 21 deles, que sdo divididos em seis grupos:
Inibidores Nucleosideos de Transcriptase Reversa (INTRs), Inibidores Ndo Nucleosideos de
Transcriptase Reversa (INNTRS), Inibidores de Protease (IPs), Inibidores de Fusdo (IFs),
Inibidores de Integrase (IITs), Inibidores de Fusdo (IFs) e os Inibidores do receptor de
quimiocina C-C tipo 5 (CCR5) (BRASIL, 2018).

Com os avancos do tratamento a expectativa de vida dessa populacdo vem aumentando
com o passar dos anos, um paciente entre 20-35 anos pode viver por mais 29-37 anos. Contudo,

em paises de baixa renda como Uganda, Africa do Sul, Rwanda, essa expectativa de vida acaba



sendo menor (TEERAANANCHAL et al., 2017). Ainda é preciso destacar que apesar dos
beneficios, 0 uso da TARV a longo prazo pode causar efeitos colaterais indesejados, como a
acidose lactica (associada a esteatose hepatica), lipodistrofia, neuropatia periférica, pancreatite,
aumento do estresse oxidativo, hipertensdo, dislipidemia, diminuicdo da densidade mineral
Ossea, sarcopenia, resisténcia a insulina e risco cardiovascular (YENI, 2006; SILVA et al.,
2019).

3.2 Impedancia bioelétrica (BIA) e Angulo de fase

Dentre os instrumentos utilizados para a avaliagdo da composi¢do corporal a BIA se
destaca por ser um método relativamente barato, ndo invasivo, pratico e reprodutivel, capaz de
analisar componentes corporais (massa magra e massa gorda), AIC (aparelhos
multifrequenciais), AEC, MCC e integridade celular (KYLE et al., 2004b; BARBOSA-SILVA,
BARROS, 2005). Ela tem sido utilizada para estimar a composi¢cdo corporal e o estado
nutricional de pessoas saudaveis (MATTIELLO et al., 2020), e em diferentes condicdes
clinicas, como: desnutricio (LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017), HIV/aids
(DRELICHOWSKA et al., 2017), cancer (HUI et al., 2019), insuficiéncia renal (HAN et al.,
2018), hepatopatias (PAGANO et al., 2020) e traumas (LIM; LIM, 2020).

Por meio da BIA séo determinados valores da R, Xc e Z que normalmente sdo gerados
a partir de uma corrente elétrica alternada de baixa voltagem (800uA e 50 kHz), essa corrente
é enviada para o corpo por meio de eletrodos que sdo aplicados nas maos e/ou pés (KYLE et
al., 2004). Existem equipamentos de BIA mono e multifrequenciais, 0s que possuem
frequéncias mais baixas sdao melhores para medir a AEC, por outro lado os equipamentos que
possuem frequéncias mais altas podem penetrar completamente nas células e medir melhor a
agua corporal total. Por essa razdo foram desenvolvidos os aparelhos que operam em mais de
uma frequéncia (de 1 a 1000 kHz - multifrequenciais) que sdo os mais indicados para medir
compartimentos hidricos (KYLE et al., 2004). Os equipamentos que operam em apenas uma
frequéncia permitem estimar a massa livre de gordura e a agua corporal total, mas ndo sdo
capazes de determinar as diferencas entre os compartimentos de AIC e AEC (KYLE et al.,
2004).

A corrente enviada pelo aparelho é conduzida pelo corpo por meio dos ions que estdo
diluidos nos fluidos corporais, especialmente, os ions de sédio e potassio (KYLE et al., 2004).

A massa magra é altamente condutora, porque é constituida por uma grande quantidade de agua



e eletrdlitos, isto é, ela tem baixa R a passagem da corrente elétrica. Em contrapartida, a gordura,
0 0ss0 e a pele possuem baixa condutividade, e por consequéncia, R elevada (KYLE et al.,
2004; BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988).

A oposicdo total oferecida pelo corpo é chamada de Z, ela é composta pela R e Xc
(KYLE etal., 2004). A R é caracterizada pela oposicéo ao fluxo da corrente elétrica pelo corpo,
que possui relacdo direta com a gordura e inversa com a dgua presente nos tecidos. Por outro
lado, a Xc avalia o efeito resistivo gerado pelas membranas celulares que exercem o papel de
um capacitor, um meio isolante ou ndo condutivo que separa dois meios condutores
(intra/extracelulares) (KYLE et al., 2004; BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988).
Diferente da R, a Xc é um parametro imaginario (porque ndo consome energia apenas absorve
e devolve), definido pela diferenca entre os efeitos indutivos (fluidos) e capacitivos (membranas
celulares) de um objeto em questdo (corpo humano) (SARDINHA, 2018).

Em geral as variaveis da composicao corporal estimadas (ex. massa isenta de gordura e
agua corporal total) sdo calculadas por equacges preditivas (LUKASKI et al., 2019; KYLE et
al, 2004b). Essas equacdes utilizam os valores brutos de R, Xc e Z, assumindo alguns
pressupostos para sustentar a exatiddo dos seus resultados, como a hidratacdo da massa magra
em 73% e valores ajustados da R pela estatura. Essas equacOGes em geral sdo adaptadas para o
sexo, etnia, idade, peso, altura e nivel de atividade fisica (LUKASKI et al., 2019; BARBOSA-
SILVA & BARROS, 2005; KYLE et al., 2004b).

Na prética clinica e ainda em algumas pesquisas, sdo utilizados diretamente os valores
derivados dos equipamentos. No entanto, a maior parte deles ndo informam qual a equacgéo
preditiva que esta sendo utilizada para gerar os valores estimados da composic¢do corporal.
Dessa forma, ndo é possivel analisar se a equacao foi validada para a amostra que esta sendo
avaliada. ldealmente, deve-se utilizar os valores brutos do equipamento e aplica-los em
equacOes validadas em amostras semelhantes (KOURY; LANZILLOTTI, 2021; LUKASKI;
TALLURI, 2021; KYLE et al., 2004).

Ainda assim, mesmo que a equacao tenha sido estudada e validada ela ainda pode gerar
controvérsia por causa dos pressupostos que geralmente sdo assumidos. O estado de hidratacéo,
por exemplo, se o avaliado estiver hiper hidratado o valor da massa magra sera superestimado
porque é por meio da agua corporal total que se alcanca o resultado da massa magra, o inverso
também pode acontecer e assim a massa magra serad subestimada (KOURY; LANZILLOTTI,
2021; LUKASKI; TALLURI, 2021; KYLE et al., 2004).



As medidas brutas da BIA (R e Xc) também podem ser utilizadas para calcular o valor
de um pardmetro conhecido como AngF (LUKASKI et al., 2019). Como descrito num
paragrafo anterior, a Xc da membrana celular causa um efeito resistivo, e por consequéncia
disso, ocorre uma queda na tensdo da corrente ou mudanca de fase. Essa mudanca de fase é
chamada de AngF ou arco tangente da relagéo entre Xc e R (SARDINHA, 2018).

Quanto maior a Xc, maior sera 0 AngF para uma determinada R. Ele esta diretamente
associado a funcéo celular (permeabilidade da membrana), a celularidade dos tecidos e tamanho
das células (BARBOSA-SILVA; BARROS, 2005). No geral, a idade e 0 sexo séo os fatores
que mais influenciam os valores do AngF, mas a distribuicdo de fluidos, massa magra, indice
de massa corporal (IMC), estado nutricional, inflamac&o e pratica de exercicio/atividade fisica
também s&o determinantes (GONZALEZ; HEYMSFIELD, 2021).

A distribuigdo dos valores de AngF de acordo com a idade e o sexo sdo semelhantes
quando também distribuidos pela massa magra (GONZALEZ et al., 2015). Esses valores sdo
maiores em homens comparado as mulheres até os 70 anos, depois disso passam a ser similares
(GONZALEZ et al., 2015). Existe uma diminuicdo linear desse parametro com o
envelhecimento, sendo mais evidente nos homens apos os 30 anos e nas mulheres apos os 40
(GONZALEZ et al., 2015).

Além da sua associagdo com variaveis de grande importancia clinica, esse parametro
vem ganhando cada vez mais destaque por ser um bom marcador de integridade celular, preditor
de sobrevida e indicador prognéstico em diversas condicdes clinicas (GARLINI et al., 2019)
como, por exemplo, o HIV (COGLIANDRO et al., 2020).

Alguns autores propuseram pontos de corte de AngF em algumas condigdes clinicas,
mas a alta variacéo exibe a limitacdo dos resultados e a baixa validade externa (GONZALEZ;
HEYMSFIELD, 2021). Essa alta variabilidade dos valores de referéncia pode ser explicada por
diversos fatores como o nivel de inflamacdo da doenca, idade média dos participantes,
distribuicdo de sexo e aparelho de bioimpedancia utilizado (GONZALEZ; HEYMSFIELD,
2021).

Os estudos que avaliam o AngF de PVHIV sdo escassos, pouco se sabe sobre a
associacdo dos valores dessa medida com caracteristicas e parametros clinicos importantes da
aids. No entanto, sabe-se que em individuos saudaveis e fisicamente ativos o0 AngF apresenta
uma magnitude superior quando comparado a pessoas sedentarias ou aquelas que possuem
alguma doenca/disfun¢do (GONZALEZ; HEYMSFIELD, 2021; MUNDSTOCK et al., 2019).
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3.3 Angulo de fase em pessoas vivendo com HIV: uma analise histérica

Os dois primeiros estudos com AngF e PVHIV foram publicados em 1993 e 1995 por
Michael Ott e colegas (OTT et al., 1993; OTT et al., 1995). Os autores identificaram que 0s
valores dessa medida em PVHIV é significativamente menor quando comparado as pessoas ndo
infectadas, e que quanto mais avancado o estdgio da doenca menor o AngF. Esses dados
também foram confirmados em outros estudos (COORS et al., 2001; SHAH et al., 2001;
VILLAMOR et al., 2006; ZILLES et al., 2018). Essa medida se mostrou eficaz para deteccao
da progressao clinica e preditor de sobrevida, sendo superior ao peso corporal, IMC, parametros
nutricionais séricos e contagem de células CD4" (OTT et al., 1993; OTT et al., 1995).

Apobs a consolidagcdo dos novos tratamentos para o HIV/aids Achim Schwenk et al.,
(1999) publicaram um trabalho demonstrando o efeito da utilizacdo da TARV nos anos de
1996/1997 sobre a composicéo corporal onde a terapia aumentou os valores do AngF que, por
sua vez, foi associado a um nivel mais alto de AIC, indicando uma melhora do estado de saude
geral. Além disso, os pacientes que faleceram nesse periodo (entre 1996-1997) tinham baixos
valores de AngF, mostrando o forte poder preditivo dessa variavel com relagdo a mortalidade
(SCHWENK et al., 1999).

Apesar do AngF ser um bom preditor de sobrevida e estado de saude geral, Schwenk et
al., (1999) destacam as limitacdes do instrumento com relagéo a lipodistrofia. A condutividade
e a capacitancia especifica dos tecidos acabam sendo alteradas devido a redistribuicdo de
gordura, por exemplo, a quantidade de gordura intramuscular das extremidades € diminuida em
pessoas que possuem lipodistrofia e por isso, a dispersao da corrente elétrica dentro do musculo
pode ser alterada, colocando em davida os valores de AngF encontrados (HELLERSTEIN,
1999). Além de avaliar o poder progndstico dessa variavel e a interferéncia da lipodistrofia na
avaliacdo por BIA, esse mesmo grupo demonstrou que os instrumentos de bioimpedancia
bipolar ou tetrapolar produzem resultados semelhantes dessa medida (SCHWENK et al., 2000,
SCHWENK et al., 2001).

Nesse mesmo periodo (2000-2001) outros trés trabalhos foram publicados e reforcaram
a importancia da analise do valor do AngF em PVHIV (SWANSON, 2000, COORS et al., 2001
e SHAH et al., 2001). Além disso, uma possivel relacdo da carga viral e contagem de CD4"
com essa medida foi descartada (SWANSON, 2000). Por outro lado, em PVHIV coinfectadas
por tuberculose a associacao foi positiva (VILLAMOR et al., 2006).
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O apoio nutricional além da medicacdo (TARV) parece ser um componente de grande
importancia para a melhora da composicao corporal e aumento do AngF em PVHIV. Pacientes
que receberam suporte nutricional em conjunto a TARV tiveram uma melhora
significativamente maior dos parametros de composi¢édo (incluindo AngF) do que os pacientes
que receberam apenas a medicacdo (EVANS et al., 2013). Isso também foi encontrado em uma
tese de doutorado publicada seis anos depois (NTALO, 2019).

Outros estudos publicados entre 2004 e 2012 tentaram associar essa medida com
diversas variaveis clinicas: somatomedina C, testosterona, fadiga, perda de peso, circunferéncia
do braco, percentual de gordura e albumina sérica (DE LUIS et al., 2004; MEYNELL,;
BARROSO, 2005; ANTUNES et al., 2012). Com excecdo da testosterona e da fadiga todas as
outras variaveis tiveram associacao significativa, o AngF foi fortemente recomendado para a
avaliacdo clinica nutricional de PVHIV, no qual, valores baixos indicariam um diagnostico

clinico ruim.

Em um estudo mais recente, correlagcdes positivas e negativas dessa medida com
algumas variaveis em PVHIV foram descritas (SILVA; LIBONATI, 2020). Dentre elas, a
massa magra, 0 HDL e a MCC tiveram correlacdo positiva e a massa gorda negativa, sendo a
massa magra e 0 HDL as varidveis que mais explicaram as variagdes do AngF. Além disso, as
mulheres apresentaram valores menores desse indicador e uma maior tendéncia em alteracdes

metabdlicas.

Entre 1993 e 2020 varios estudos buscaram avaliar a relacdo do AngF com o risco de
mortalidade, mas apenas dois analisaram essa relacdo conforme a classificacdo do IMC dos
individuos (SWANSON, 2000; COGLIANDRO et al., 2020). Foi encontrado que o risco de
mortalidade se associou ao AngF apenas na amostra total e em individuos que estavam abaixo
do peso ou com o peso normal, mas ndo em sobrepesados ou obesos. Adicionalmente, dentre
0s seis estudos que compararam os valores dessa medida entre PVHIV e nédo infectadas (ja
comentados anteriormente), apenas um ndo encontrou diferencas significativas entre 0s grupos
(DRELICHOWSKA et al., 2017), todos os outros encontraram valores menores em PVHIV
(OTT etal., 1993; COORS et al., 2001; SHAH et al., 2001; VILLAMOR et al., 2006; ZILLES
et al., 2018).

Para finalizar, em individuos considerados saudaveis ja se sabe que os valores de AngF
sdo influenciados pelo nivel de atividade fisica, ou seja, pessoas mais ativas possuem resultados

melhores dessa variavel (MUNDSTOCK et al., 2019), porém, o efeito da atividade ou exercicio
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fisico sobre seus valores em PVHIV ainda € desconhecido. Durante as buscas realizadas para
este topico da revisdo ndo foi encontrado nenhum estudo que buscou avaliar o efeito da pratica
da atividade ou exercicio fisico sobre 0 AngF. No entanto, uma dissertacdo de mestrado foi
localizada, na qual, uma pequena amostra de PVHIV realizaram treinamento resistido por oito
semanas, mas avaliagdes posteriores mostraram que a intervencdo nao foi capaz de causar
modificacBes significativas sobre a variavel (SIQUEIRA, 2020). Mesmo ndo causando
diferencas significativas sobre a variavel foi identificado uma diminuicéo da R, aumento da Xc
e melhora na distribuicéo dos fluidos corporais (AIC e EAC) no grupo treinamento resistido. E
importante salientar que esse estudo pode ndo ter sido sensivel para detectar diferencas nos
valores do AngF por apresentar uma amostra final de 20 pessoas com uma perda amostral de

59% durante seu seguimento além do pouco tempo de intervencao.

Os estudos localizados e ja descritos estdo apresentados no quadro 1 com detalhes mais
sistematizados de cada um deles, como instrumentos de BIA utilizados, desfechos investigados

e relagdes e resultados obtidos.



Quadro 1 - Levantamento dos estudos com angulo de fase em pessoas com HIV.

Autores, ano

Amostra

Instrumentos

Variaveis Associadas

Principais Resultados

Ottetal., 1993

193 PVHIV x 340 HIV
()

BIA-109 (RJL Systems, Data-
Input, Frankfurt, Alemanha)

Analisou os valores de
AngF entre PVHIV e
HIV (-)

- AngF teve valores significativamente {, em PVHIV.

- Conforme a doenga avanca o AngF .

- Os parametros da BIA foram eficazes em detectar a progresséo
clinica, enquanto o peso corporal e o IMC ndo foram.

Ottetal., 1995

75 PVHIV

BIA-101 (RJL Systems, Data
Input, Frankfurt, Alemanha)

Sobrevida

- Melhor preditor de sobrevida.
- Predigdo superior a outros pardmetros: Peso corporal, IMC,
pardmetros nutricionais séricos e CD4+

Schwenk et al., 1999

275 PVHIV, Destes:
- 190 Sem Lipodistrofia

BIA 2000-1 (Data Input,

TARV, Lipodistrofia,

- BIA ndo deve ser usada para quantificar a redistribuicdo da
gordura corporal em PVHIV.
- TARV 4 AngF e melhorou a composi¢éo corporal.

Schwenk et al., 2000

- 85 Com Lipodistrofia Frankfurt, Alemanha) Mortalidade - & AngF predisseram a mortalidade.
- 1 AngF foi associado ao 1 AlC.
Mortalidade, - {4 AngF foi associado com 4 risco de mortalidade quando

469 PVHIV

BIA 2000-1 (Data Input,
Frankfurt, Alemanha)

Marcador Prognéstico,
Progressdo Clinica

ajustado pela carga viral e contagem de CD4+.
- AngF forte marcador prognostico independente do avango da
doenca.

Swanson et al., 2000

56 PVHIV x 12 HIV (-
)

BIA (RJL Systems, Clinton
Township, MI)

Carga Viral,
Contagem de CD4+

- AngF ndo se correlacionou com a carga viral e a contagem de
células CD4+.
- 4 AngF em individuos abaixo do peso.

Schwenk et al., 2001

278 PVHIV

SEAC SFB3TM (Impedimed
Pty. Ltd., Queensland,
Austrélia)

Lipodistrofia,
Abordagens com a BIA

- AngF ndo foi # entre pacientes com lipodistrofia ou sem.
- As andlises segmentar ou de corpo inteiro resultaram em
valores de AngF semelhantes.

Coors et al., 2001

7 PVHIV X 7 HIV ()

BIA-101 (RJL Systems,
Clinton Township, MI)

Comparar valores de
ANngF entre PVHIV x
HIV ()

- AngF & em PVHIV.

Shah et al., 2001

163 PVHIV x 199 HIV
(-) ambos com
Tuberculose

BIA-101 (RJL Systems,
Detroit, MI)

Comparar valores de
AngF entre PVHIV e
Tuberculose x HIV (-)
com Tuberculose,
Progressao Clinica,
Sobrevida

- AngF 4 em PVHIV e tuberculose quando comparado a HIV (-
) com tuberculose.

- AngF J foi associado com o avanco da aids.

- AngF demonstrou ser um importante determinante de
sobrevida durante a infeccéo por HIV.

Luis et al., 2004

100 PVHIV

BIA (modelo 310e,
Biodynamics, Seattle, WA,
EUA)

Testosterona,
Somatomedina C

- Somatomedina C e a ingestdo de proteinas influenciam os
valores de AngF.
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- Apenas a somatomedina C continuou como um fator
independente na andlise multivariada.

Villamor et al., 2006

720 PVHIV x 1511
HIV (-) ambos com
tuberculose

BIA-101Q (RJL Systems,
Detroit, MI, EUA)

Contagem de células

CD4 e Comparar valores
de AngF entre PVHIV e

- AngF 4, em Mulheres infectadas por HIV.
- Células CD4 (200/mm?) foram associadas a AngF 4

HIV (1)
24 PVHIV com BIA 2000-1 (Data Input, - Autores descrevem que utilizaram a BIA para medir o AngF,
Klauke et al., 2005 ; . ., - N .
sindrome de ‘wasting Frankfurt, Alemanha) mas ndo apresentam nenhum resultado relacionado.
Meynell; Barroso, BIA-101 (RJL Systems, . - Alintensidade da fadiga nédo teve relagdo com os valores do
2005 40 PVHIV Clinton Township, MI) Fadiga AngF.
R - Perda de peso, albumina, circunferéncia do braco e percentual
Parametros

Antunes et al., 2012

101 PVHIV

BIA-101 (RJL Systems,

antropométricos,

de gordura se associaram ao AngF.
- AngF J, sugere um diagnostico clinico ruim.

Detroit, MI) nutricionais e ) R L - P
diagnostico - AngF é um pardmetro clinico valido para a avaliacdo clinica
nutricional de PVHIV.
BIA (RJL Systems, Clinton Suplementagéo Ané x
Evans et al., 2013 26 PVHIV Township, Michigan, EUA). nutricional Apo6s 6 meses, suplementacdo P AngF
Drelichowska et al., 110 PVHIV x 42 HIV BIA Quantum II PVHIV x HIV (-) - N&o houve diferencas entre os grupos com relagdo aos valores
2017 () de AngF
Beraldo et al., 2018 448 PVHIV BIA—1_01 (RJL Systems, Rlscp de doencas - AngF foi um !ndlcador inadequado para identificacdo do risco
Detroit, MI) cardiovasculares de doenca cardiovascular

Zilles et al., 2018

7 PVHIV x 16 HIV ()

ambos em hemodialise

BIA-M2000 (Apparatus;
Darmstadt, Alemanha)

Suplementagéo
nutricional

- AngF < em PVHIV

Ntalo, 2019 (Tese de
Doutorado)

368 PVHIV x 368 HIV

()

BIA Bodystat® QuadScan
4000

Inseguranca alimentar

- Suporte alimentar 4 AngF.
- AngF d, em mulheres, independente da intervencéo.

Cogliandro et al.,
2020

890 PVHIV

BIA (RJL Systems Inc.;
Clinton Township, MI)

Risco de mortalidade

- /I Risco de mortalidade associado a 4 AngF em: amostra
total, abaixo do peso e peso normal.

- Risco de mortalidade ndo se associou a 4, AngF em
sobrepesados ou obesos.

- AngF 4 associado a  risco entre eutréficos e sobrepesados,
mas ndo em pacientes abaixo do peso ou obesos.

Silva; Libonati, 2020

53 PVHIV com
lipodistrofia

Biodynamics® modelo 450

Parametros
antropométricos,
Composicéo corporal,
Dados Laboratoriais e
Comorbidades

- AngF se correlacionou (+) com: massa magra, massa celular
corporal.

- AngF se correlacionou (-) com: massa gorda.

- Mulheres tiveram |, AngF e 1 tendéncia em alteracoes
metabdlicas.

14



- Massa magra e o HDL séo os que mais explicam as variagdes
do AngF.

Siqueira, 2020 (Tese
de Mestrado)

20 PVHIV

Biodynamics® modelo 450

8 semanas de
treinamento resistido

- 8 semanas de treinamento resistido ndo promoveram
modificacles significativas no AngF.

15

BIA: anélise de impedancia bioelétrica, AngF: angulo de fase, TARV: terapia antirretroviral, PVHIV: pessoas vivendo com HIV, (-): negativo,
(+): positivo, IMC: indice de massa corporal, AIC: &gua intracelular
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3.4 Anédlise Vetorial de Impedancia Bioelétrica (BIVA)

A abordagem BIVA € uma importante ferramenta para avaliagdo e acompanhamento do
status nutricional e de hidratacdo de pacientes com doencas renais (NESCOLARDE et al.,
2004), cirrose (GUGLIELMI et al., 1999) e cancer (LIMON-MIRO et al., 2019) por ser uma

medida independente de equagdes associadas ao peso ou massa magra e/ou gorda (KYLE etal.,

2004).

Essa abordagem posiciona 0os parametros de impedancia R e Xc normalizados pela
estatura como vetores bivariados no grafico RXc (PICCOLI et al., 1994) (fig. 1). Esses valores
séo0 normalizados pela estatura a fim de eliminar a influéncia do “comprimento do condutor”
ou estatura do paciente (PICCOLI et al., 1994). Por isso, a BIVA é capaz de nos fornecer dados
qualitativos associados aos tecidos moles sem a influéncia do tamanho corporal (PICCOLI et

al., 1994).

Figura 1 - Padréo BIVA, grafico RXc

Curso Estavel Migragao do Vetor
A”ehs
g ®
I
T
b4 ObesOs
quma"'
R/H (Q) R/H (Q)

Fonte: adaptado de Piccoli e Pastori (2002).

A posicdo e o comprimento dos vetores de impedancia nos fornecem informac6es sobre
a hidratacdo, MCC e integridade da membrana celular (PICCOLI et al., 1994). A migracdo para
um dos lados do vetor devido a valores de Xc baixos ou altos indica um aumento ou diminuicéo
da integridade celular e de tecidos moles, ja 0 comprimento do vetor corresponde ao status de

hidratag¢do, no qual, o paciente pode ser classificado como “hiper hidratado” ou “edema”
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(diminuicdo da R, vetor de impedancia curto), “desidratado” (aumento da R, vetor de
impedancia longo) ou possuir um estado de hidratagdo adequado quando comparado a
populacéo de referéncia (PICCOLI; PASTORI, 2002).

O comprimento do vetor ndo altera o AngF, por isso, alteracdes a longo prazo associado
a hidratacdo e massa celular podem ser mais bem observadas pelo método BIVA do que
exclusivamente pelo AngF (MEREU et al., 2016; (PICCOLI et al., 1998), tornando-se uma
ferramenta complementar ao AngF para a avaliacdo e monitoramento de pacientes ((PICCOLI
et al., 1998). Sendo assim, € possivel identificar individuos magros (AngF baixo e vetor longo),
caquéticos (AngF baixo e vetor curto), atléticos (AngF alto e vetor longo) e obesos (AngF alto
e vetor curto) (NORMAN et al., 2012).

Quando a média dos vetores de um grupo de pacientes é retratada no grafico RXc como
um vetor Unico medio, a distribuicéo vetorial € representada por seu intervalo de confianca de
95% (elipse de confianca) (PICCOLLI et al., 1994). Nesse caso, um deslocamento significativo
do vetor € observado com o aumento da gravidade de doencas associados a obesidade
(PICCOLI et al., 1998) e desnutricdo (NORMAN et al., 2007) ou até na alteracdo dos fluidos

corporais como ocorre durante tratamentos com a dialise (PICCOLI et al., 1998).

Além disso, na BIVA é possivel utilizar valores de referéncia para comparacao, vetores
individuais podem ser classificados em relacéo as elipses de tolerancia que representam 50%,
75% e 95% dos valores de referéncia, o que permite uma classificacdo detalhada do
posicionamento do vetor (PICCOLI et al., 2002). Vetores de impedancia de individuos
saudaveis normalmente estdo posicionados dentro dos limites da 75?2 elipse de tolerancia
(PICCOLI et al., 2002). Diversos valores de populagdes de referéncia estdo disponiveis para
utilizacao dos calculos da BIVA classica de acordo com o sexo, idade e etnia (PICCOLI et al.,
2002).
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4. METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

O presente estudo € caracterizado por um delineamento observacional do tipo
transversal o qual segue as diretrizes propostas Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) (ELM et al., 2014).

4.2 Participantes

Todos os voluntarios foram recrutados no ambulatério de moléstias infecciosas do
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina e no centro de referéncia em
DST/aids - Bruno Pian Castelli Filho de Londrina-PR para a participagdo de um projeto maior
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Estadual de Londrina e da
Universidade Estadual de Maringa. Foram selecionados dados de 70 voluntarios desse projeto
maior que atendessem as seguintes caracteristicas: 1) concordar e assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido, 2) ser diagnosticado com HIV/aids, 3) uso regular da TARV
por pelo menos um ano, 4) nédo fazer uso de horménios ou farmacos anabolizantes ou terapia
imunomoduladora, 5) ndo apresentar qualquer doenca severa em conjunto com a aids, 6) ndo
apresentar gravidez atual ou lactacdo, 7) ser obeso ou possuir mais de 130kg de peso corporal
e 8) ser maior de idade. Foram excluidos aqueles que: 1) apresentassem estado de diarreia,
nauseas, vomitos ou ingestdo deficiente de alimentos por via oral no periodo das coletas de

dados.

4.3 Procedimentos

As variaveis utilizadas para o presente estudo foram: 1) exame de composi¢do corporal
avaliada pelo escaneamento de corpo inteiro pela técnica de Absortometria Radioldgica de
Dupla Energia (DXA); 2) exame de bioimpedancia elétrica (BIA); 3) medidas bioquimicas; 4)
medidas antropométricas e 5) Informacdes coletadas nos prontuarios dos pacientes (tempo de

diagnostico, tempo de tratamento, medicacdo utilizada e doencas oportunistas).
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Antropometria

Medidas de estatura e de massa corporal foram obtidas de acordo com os procedimentos
descritos por Gordon, Chumlea e Roche (1988). A estatura foi mensurada com o sujeito
descal¢co, com o peso distribuido igualmente em ambos os pés, os bragos livres ao lado do
tronco, e a cabeca posicionada no plano Frankfurt, enquanto os calcanhares, quadril, escapula
e regido occipital tocavam a superficie do estadidmetro. A leitura da medida foi realizada ap6s
o individuo realizar apnéia, que ocorreu depois de uma inspiracao profunda. A massa corporal
foi avaliada com o individuo em pé e imével, no centro da plataforma da balanca, com os bracos
ao longo do corpo. Foi utilizado uma balanca digital com estadidmetro da marca Urano modelo
PS180, com resolucdo de 0,1 kg e 0,1 cm. O IMC foi estabelecido por meio da relagéo entre a
massa corporal total (kg) e o quadrado da estatura (m?), e o indice de massa magra entre a massa
livre de gordura (kg) e o quadrado da estatura (m?).

Analise de Bioimpedancia Elétrica

A bioimpedancia espectral da marca Xitron® modelo Hydra ECF/ICF 4200 foi
utilizada para determinar os parametros de distribuicéo de fluidos (ACT, AIC e AEC) por meio
de frequéncias entre 4 e 1024 kHz, o equipamento determina os valores de hidratacao
internamente mediante modelagem matematica com base no plot de Cole-Cole e na teoria de
mistura Hanai (CORNISH et al., 1996). Para obter os valores brutos dos vetores de impedancia
(R e Xc) foi utilizado a frequéncia de 50 kHz.

Os procedimentos de coleta foram padronizados de acordo com o estudo de Sardinha et
al., (1998), os individuos permaneceram deitados em posi¢ao supina, com 0s bracos e pernas
abduzidos em um angulo de 45°, e ap0s a limpeza da pele com algoddo embebido em alcool, 4

eletrodos foram posicionados na superficie dorsal da mao e do pé direito.

Angulo de Fase

Com os dados de R e a Xc foram feitos os calculos do AngF por meio da seguinte
equacdo (BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988; SELBERG; SELBERG, 2002):

Angulo de fase = Xc/R x 180°/n

Andlise de escaneamento de corpo inteiro DXA
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A gordura corporal foi avaliada pelo escaneamento de corpo inteiro pela DXA (Lunar
Prodigy DXA System — Software version 9.30, GE Healthcare). O exame foi realizado com o
paciente na posi¢édo supina, alinhado ao aparelho, com as pernas e joelhos amarrados por uma
fita de Velcro® para auxiliar na imobilizacdo do mesmo durante a leitura do equipamento.
Todos os procedimentos foram realizados por um Unico técnico habilitado profissionalmente

para oS exames.

Para a analise da gordura corporal foram utilizados os dados de gordura expressa em

percentual da regido do tronco e membros inferiores.

Diagndstico da Lipodistrofia

A presenca ou auséncia da lipodistrofia foi detectada pela razdo da massa gorda criada
por Bonnet et al., (2005):

Razado da Massa Gorda = % Gordura do Tronco

% Gordura de membros inferiores

A determinac&o da lipodistrofia é feita a partir dos pontos de corte validados por Freitas
etal. (2010) em pacientes sob tratamento da TARV no Brasil, sendo considerados lipodistréfico
0 paciente que apresentar uma razdo > 1,961 para o sexo masculino e > 1,329 para 0 sexo

feminino.

Pratica de exercicio fisico

Alguns dos participantes faziam parte de um estudo em que realizavam um treinamento
que foi realizado trés vezes a pelo menos 16 semanas, essas pessoas foram consideradas
praticantes de exercicio fisico. Os demais declararam ndo realizar exercicios fisicos de forma

sistematizada.

Os individuos treinados realizavam um programa de treinamento combinado (treino
aerobio e treino resistido) com 20 minutos de exercicio aerobio com intensidade de 50% a 70%
da frequéncia cardiaca reserva. O treinamento resistido por outro lado teve como objetivo
atingir os principais grupos musculares do corpo, sendo realizados seis exercicios com trés
séries de 8-12 repetigdes. A prescricdo do treinamento foi baseada nas diretrizes do American

College of Sports Medicine.
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O efeito do treinamento e as descri¢Oes detalhadas podem ser encontradas em estudos
previamente publicados (GUARIGLIA et al., 2018; PEDRO et al., 2016; PEDRO et al., 2017).

Prontuarios e anamnese:

Foram retirados dos prontuérios e fichas de avaliacdo os dados referentes ao tempo de

diagndstico e tratamento (TARV), sexo e idade.

4.4 Analise estatistica

Para a analise da distribuicdo dos dados foi aplicado um teste de Shapiro Wilk, dados
paramétricos foram apresentados em média e desvio padrdo enquanto 0s ndo paramétricos
foram expressos em mediana, primeiro e terceiro quartil, os dados categoricos, por sua vez,

foram apresentados em frequéncia absoluta e relativa.

Comparagcdes entre 0 AngF, AIC, AEC, Agua Corporal Total (ACT), R, Xc, Razéo entre
a Agua Extracelular e Intracelular (AEC/AIC), percentual de gordura (%G) e Massa Isenta de
Gordura e Osso (MIGO) de pessoas com ou sem lipodistrofia foram realizadas por meio do
teste T para amostras independentes ou pelo seu equivalente ndo paramétrico Mann-Whitney.
As diferencas entre os valores de média ou mediana foram calculadas a partir da equacéo delta

percentual (delta % = G2 — G1/ G1 * 100), na qual, “G” corresponde ao grupo.

Considerando a pratica de exercicio fisico sistematizado foi realizado uma analise de
variancia por meio da ANOVA one way e seu correspondente ndo parametrico Kruskal-Wallis
a fim de identificar diferencas entre os quatro grupos: 1- sem lipodistrofia e sem exercicio, 2-
sem lipodistrofia e exercicio, 3- com lipodistrofia e sem exercicio e 4- com lipodistrofia e
exercicio. As variaveis analisadas entre os grupos foram a R, Xc, AIC, AEC, ACT, AngF, %G
e MIGO.

Para analisar a diferenca entre os vetores de impedancia (R e Xc) dos grupos com e sem
lipodistrofia foi utilizado o programa BIVAconfidence (BIVA Software) que utiliza o0 método
grafico RXc, no qual, os valores de R e Xc sdo normalizados pela estatura e plotados no grafico
como dados bivariados. Nesse sentido, foi calculado a média dos vetores de impedancia dos
dois grupos com elipses de 95% de confianca, essas analises sdo baseadas nos testes T2 de

Hotelling e D de Mahalanobis. Além disso, foi também utilizado o0 método grafico RXc da
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BIVA para analisar de forma individual os vetores de impedancia dos grupos divididos por
sexo, o0s vetores individuais foram comparados por meio das elipses de tolerancia de 50, 75 e
95% do grafico estimadas por uma populacdo controle (PICCOLI; PASTORE, 2002).

Uma matriz de correlacdo foi desenvolvida com as variaveis: R, Xc, AngF, MIGO, %G,
Massa Total do Tronco (MTT), percentual de Gordura dos Bragos Total (%GBT), percentual
de Gordura das Pernas Total (%GPT), AIC, AEC, ACT e AEC/AIC. Para as varidveis
paramétricas foi utilizado a correlacdo de Pearson e para as ndo paramétricas Spearman. As
correlagOes das variaveis foram feitas com dados da populacdo total e com separacao por grupo
de pessoas com e sem lipodistrofia.

Também foi realizado uma analise multivariada por meio do modelo linear generalizado
para analisar a diferenca entre as médias das variaveis dependentes (R, Xc e AngF) dos grupos
com e sem lipodistrofia, as covariadveis ajustadas foram estatura, %G e MIGO. Foram realizados
trés tipos de ajustes, primeiro apenas a covariavel estatura foi corrigida, na segunda estatura e

%G e por ultimo todas elas foram corrigidas (estatura, %G e MIGO).

5. RESULTADOS

Foram avaliados um total de 70 individuos, sendo a maior parte sedentarios e do sexo
feminino. Cinquenta e um por cento deles tiveram um diagndstico positivo para lipodistrofia, a
maioria estava com a carga viral indetectavel (< 40 cépias/ml) e a classe de medicamento mais
utilizada entre eles foram os inibidores de transcriptase reversa (tab. 1).

Tabela 1 - Caracteristicas das pessoas vivendo com HIV do estudo. Dados paramétricos foram

representados em média + desvio padrdo, ndo paramétricos em mediana (Q1-Q3) e as variaveis
categoricas em frequéncia absoluta (n) e relativa (%).

Caracteristica Resultado
Dados demograficos e antropométricos
Idade (anos) 454 +7,6
Masculino n (%) 30 (43%)
Feminino n (%) 40 (57%)
Exercicio Sistematizado n (%) 16 (23%)
Estatura (cm) 163,1 + 10,2
Massa Corporal (Kg) 64,5 (56-78)
IMC (kg/m?) 25146
CC menor (cm) 86,5 (80-93,5)"

Dados da analise por BIS
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R (Q) 545,3 + 91,4
Xc (Q) 63,6 + 12,3
AIC (litros) 20,2 (16,5-23,2)

AEC (litros) 13,6 (12-16,7)
ACT (litros) 33,7 (28,6-40,3)
AEC/AIC (litros) 0,71 (0,66-0,77)
AngF (graus) 6,7+0,9
Dados associados a doenca
Tempo de Infecgéo (anos) 13 (9,7-17)
Tempo de Tratamento (anos) 11 (6-16)
Diagnéstico de Lipodistrofia n (%) 36 (51%)
Carga Viral < 40 (copias/ml) n (%) 50 (72%)

CD4 + Linfocitos T (células/pL)
CD8 + Linfocitos T (células/pL)

646,5 (384-1017)
996 (723-1398)*

Inibidor de Fuséo n (%) 0 (0%)

Inibidor de Integrase n (%) 7 (10%)
Inibidor de Protease n (%) 40 (57%)
Inibidor de Transcriptase Reversa n (%) 69 (99%)

* Foram avaliados apenas 65 individuos de 70 (5 missing), # Foram avaliados apenas 68
individuos de 70 (2 missing), BIS: analise de bioimpedéancia elétrica por espectroscopia, CC:
circunferéncia da cintura, R: resisténcia, Xc: reatancia, AIC: agua intracelular, AEC: agua
extracelular, ACT: agua corporal total, Angf: angulo de fase.

Na comparacao de pessoas com e sem lipodistrofia, todas as variaveis analisadas com
excecdo do AngF apresentaram diferencas significativas entre os grupos (tab. 2), com Deltas %
variando entre 6 e 43% de diferenca.

Tabela 2 - Média * desvio padrdo para dados paramétricos, mediana (Q1-Q3) para dados néo

paramétricos de pessoas vivendo com HIV divididas por grupos de pessoas que possuem e nao
possuem lipodistrofia.

Variavel Sem Lipodistrofia (n=34)  Lipodistrofia (n=36) Delta % P

R (Q) 596,9 (555,6-642,2) 474,2 (442-514,4) -20,5% <0,01
Xc (Q) 68,9 £ 11 58,5+11,3 -15% <0,01
AIC (litros) 17,3 (14,9-20,4) 22,5 (19,4-24,4) 30% <0,01
AEC (litros) 12,7 (11,1-14,3) 16,2 (12,7-18,1) 27,5% <0,01
ACT (litros) 30,1 (26,4-34,6) 39,2 (32,8-42,2) 30,2% <0,01
AEC/AIC (litros) 0,74 (0,67-0,78) 0,69 (0,64-0,73) -6,7% 0,02
AngF (graus) 6,5 (6-7,2) 6,9 (6,3-7,3) 6,1% 0,07
MG (%) 34,1+12.2 19,4 +8,7 -43,1% <0,01
MIGO (kg) 40,1 (37-43) 54,7 (43,7- 60,6) 36,5% <0,01
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R: resisténcia, Xc: reatdncia, AIC: agua intracelular, AEC: agua extracelular, ACT: &gua
corporal total, AngF: angulo de fase, MG: massa gorda, MIGO: massa isenta de gordura e 0sso.

As medidas do AngF ndo se diferenciaram em funcéo da pratica do exercicio fisico entre
pessoas com ou sem lipodistrofia (fig. 2). No entanto, os vetores de impedancia, hidratacdo e
composicao corporal apresentaram diferencas em pelo menos um dos grupos (fig. 2).

Figura 2 - Média + desvio padrao para dados paramétricos, mediana L(Q1-Q3) para dados ndo
paramétricos de pessoas vivendo com HIV divididas por grupos de pessoas que possuem e ndo
possuem lipodistrofia e que praticam ou ndo exercicio fisico.

700 90
a) R
600 80 b)  Xc, AIC, AEC, ACT, AngF,
# 70 %G e MIGO
500 ¥
* 60
* §*
400 50 B>
300 40 5 #
30 A
200 #
20 §§
§
100 # §s 0
10 I#
0 0 I
1)-LIPO  2)-LIPO- 3)+LIPO + 4) +LIPO -
+EXERC. EXERC. EXERC. EXERC. X AIC  AEC ACT AngF %G MIGO

m 1) -LIPO +EXERC. m2)-LIPO -EXERC.
3) +LIPO + EXERC. " 4) +LIPO -EXERC.

* diferente dos grupos 1 e 2, # diferente dos grupos 3 e 4, § diferente do grupo 2, ¥ diferente do
grupo 3, R: resisténcia (em Ohm/m), Xc: reatancia (em Ohm/m), AIC: &gua intracelular (em
litros), AEC: agua extracelular (em litros), ACT: agua corporal total (em litros), AngF: angulo
de fase (em graus), %G: percentual de gordura, MIO: massa isenta de 0sso (kg).

Na fig. 3 observamos que as elipses de confianga representativas dos valores de R/H e
Xc/H indicam que existe diferenca entre os vetores dos grupos lipodistrofia e sem lipodistrofia,
uma vez que elas ndo se sobrepuseram (p < 0,01). O parametro D de Mahalanobis (D = 1,56)

mostra como 0s vetores estdo distantes entre si, quanto mais distante, maior a diferenca.
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Figura 3 - Média dos vetores de impedancia com elipses de 95% de confianca de pessoas
vivendo com HIV divididas em grupos de pessoas com e sem lipodistrofia.

No grafico RXc relativo ao sexo masculino a prevaléncia da lipodistrofia € superior a
auséncia dela, apenas cinco nao possuem a sindrome. Dessa forma, a maior parte dos vetores
dos homens com lipodistrofia que se distribuem para fora da elipse de 75% de tolerancia estdo
localizados em regides do grafico que apontam edema e caquexia, apenas um esta no quadrante
de obesidade. Os cinco homens que ndo possuem lipodistrofia ficaram localizados para fora da
elipse de 75% de tolerancia, seus vetores foram plotados em regifes de menor massa magra e

hidratacao (fig. 4a).

No sexo feminino a prevaléncia de lipodistrofia foi pequena, nesse grupo € possivel
observar que os vetores com distribuicdo além da elipse de 75% de tolerancia estdo agrupados
nas areas de caquexia e edema. Além desses, outros trés vetores se localizaram na regido de
desidratacdo do grafico. Com excecdo de uma paciente, todas as mulheres com lipodistrofia
ficaram dentro dos limites das elipses de 75% de tolerancia o que indica que esse grupo possuli
um padrdo de composicao corporal semelhante a da populacdo controle. O unico vetor plotado

fora dessas elipses se localiza no quadrante grafico para pessoas obesas. (fig. 4b).
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Figura 4 - Vetores individuais de impedancia de a) Homens e b) Mulheres que vivem com HIV
com e sem lipodistrofia, com elipses de tolerancia de 50%, 75% e 95% apresentando os intervalos
da populacédo saudavel.

As variaveis que se correlacionaram significativamente com o AngF foram a Xc, AIC,
AEC, ACT e a AEC/AIC. Com relacdo aos parametros de impedancia, a R e Xc se
correlacionaram inversamente com AIC, AEC, ACT e MIGO. Contudo, a correlacdo da R com

a AEC/AIC foi positiva, a Xc, por sua vez, teve correlacdo inversa com essa variavel.

Analisando a correlagdo dessas variaveis segmentadas por diagnostico de lipodistrofia
foi observado que o AngF de PVHIV sem lipodistrofia se correlaciona significativamente com
a Xc, AIC, ACT e AEC/AIC como aconteceu na analise da populacao total do estudo. Sobre 0s
parametros de impedancia desse grupo foi possivel observar que a R se correlacionou com a
Xc, MTT e variaveis de hidratagcdo. As correlacdes inversas foram entre a AEC/AIC com AngF,
Xc e AIC (tab. 3).

Com relacdo ao grupo de pessoas com lipodistrofia, o AngF se correlacionou
significativamente com a Xc, %G, MTT, %GBT e AEC/AIC. Como ocorreu na analise da
populacdo total, a Xc voltou a se correlacionar com a AIC, AEC, AEC/AIC, MIGO e 0 %GBT
além da R. A R, por sua vez, teve correlacdo com a Xc, AIC, AEC, AEC/AIC e a MIGO. As
principais correlacGes inversas do grupo de pessoas com lipodistrofia foram a AEC/AIC, AngF
e Xc (tab. 3).
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Variaveis AngF R Xc MIGO# %G MTT %GBT#  %GPTH# AIC# AEC ACT# AEC/AICH
TODOS
AngF
R -0,18
Xc 0,51** 0,74**
MIGO# 0,18 -0,72** -0,55**
%G 0,04 0,24* 0,23 -0,48**
MTT 0,11 0,07 0,14 -0,38** 0,96**
%GBT# -0,0 0,26* 0,26* -0,53** 0,94** 0,91**
%GPT# -0,18 0,43** 0,3* -0,53** 0,89** 0,82** 0,86**
AIC# 0,4** -0,82** -0,49** 0,83** -0,19 -0,08 -0,27* -0,38**
AEC -0,07 -0,8** -0,75** 0,82** -0,2 -0,09 -0,28* -0,32** 0,82**
ACT# 0,24* -0,82** -0,58** 0,86** -0,17 -0,06 -0,26* -0,35** 0,97** 0,89**
AEC/AICH -0,9** 0,26* -0,29* -0,19 0,08 0,02 0,05 0,22 -0,42** 0,03 -0,25*
AngF -0,16 0,53** 0,05 0,41* 0,37* 0,5*%* 0,28 0,28 -0,11 0,12 -0,85**
R -0,02 0,73** -0,77** -0,08 -0,11 0,08 -0,1 -0,88**  -0,81**  -0,87** 0,22
Xc 0,77** 0,6** -0,7** 0,21 0,17 0,38* 0,07 -0,59**  -0,78**  -0,71** -0,38*
MIGO# o 0,06 -031 -0,12 -0,02 0,01 -0,15 0,05 0,84** 0,95** 0,91** 0,0
%G g -0,04 -0,26 -0,2 -0,11 0,97** 0,9*%* 0,86** 0,14 0,04 0,07 -0,49**
MTT é 0,03 -0,38* -0,2 -0,07 0,97** 0,9*%* 0,83** 0,13 0,08 0,08 -0,46**
%GBT# 5— -0,13 -0,29 -0,25 -0,21 0,92** 0,9*%* 0,77** -0,0 -0,12 -0,07 -0,62**
%GPT# ¢ -0,21 0,0 -0,12 -0,26 0,9%* 0,84** 0,88** 0,24 0,17 0,22 -0,4*
AIC# & 0,41* -0,56** -0,07 0,73** 0,21 0,32 0,09 -0,03 0,85** 0,96** -0,29
AEC -0,27 -0,57** -0,58** 0,71** 0,16 0,2 0,15 0,1 0,69** 0,95** 0,08
ACTH# 0,2 -0,59** -0,23 0,77** 0,31 0,39* 0,19 0,08 0,96** 0,79** -0,12
AEC/AICH -0,91** 0,09 -0,54** -0,09 0,14 0,04 0,19 0,28 -0,42* 0,17 -0,21

AngF: angulo de fase, R: resisténcia, Xc: reatdncia, MIGO: massa isenta de gordura e 0sso, %G: percentual de gordura, MTT: massa total do tronco, %GBT:
percentual de gordura dos bracos total, %GPT: percentual de gordura das pernas total; * = P<0,05, ** = P<0,01; # = variaveis que ndo apresentaram distribuicéo

normal (teste de Spearman).
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Todas as varidveis quando ajustadas por estatura, %G e MIGO foram significativamente diferentes entre PVHIV com ou sem lipodistrofia. Quando o

ajuste foi feito apenas pela estatura ou estatura e %G, somente 0 AngF néo foi diferente entre os grupos. Quando apenas as mulheres dos grupos foram analisadas

as variaveis foram significativamente diferentes entre os grupos nos trés tipos de ajustes realizados. Para 0os homens, as varidveis s6 foram significativamente

diferentes entre os grupos quando as trés covaridveis foram ajustadas (tab. 4).

Tabela 4 - Média ajustada e erro padrdo para as variaveis de R, Xc e AngF de pessoas vivendo com HIV em grupos de pessoas com e sem lipodistrofia.

Variavel

R (Q)
Xc (Q)
AngF (graus)

R Q)
Xc (Q)
AngF (graus)

R Q)
Xe ()
AngF (graus)

Médias ajustadas por estatura

s/ lipodistrofia
(n=34)

598,4 (12,7)
67,8 (1,8)
6,4 (0,1)

Lipodistrofia
(n=36)

495,1 (12,3)
59,5 (1,8)
6,9 (0,1)

s/ lipodistrofia
(n=5)
615,2 (29,3)

76,3 (3.2)
7.1(0,4)

Lipodistrofia
(n=25)

464,4 (12,8)
53,2 (1,3)
6,6 (0,1)

s/ lipodistrofia
(n=29)

600,7 (13,3)
68,3 (2)
6,5(0,1)

Lipodistrofia
(n=11)

551,3 (21,6)
68,8 (3,4)
7.1(0,2)

Delta
%
-17,2%
-12,2%
7,8%

-24,5%
-30,2%
-1%

-8,2%
0,7%
9,2%

<0,01
<0,01
0,02

<0,01
<0,01
0,06

0,08
0,89
0,01

Médias ajustadas por estatura e %G

s/ lipodistrofia
(n=34)

609,2 (13,7)
68,6 (2)
6,4 (0,1)

Lipodistrofia
(n=36)

484,9 (13,2)
58,8 (1,9)
6,9 (0,1)

Sexo Masculino

s/ lipodistrofia
(n=5)
619,5 (28,1)

76,4 (3,2)
7,1(0,4)

Lipodistrofia
(n=25)

4635 (12,2)
53,2 (1,4)
6,6 (0,1)

Sexo Feminino

s/ lipodistrofia

(n=29)
608,7 (13,3)

68,7 (2,1)
6,4 (0,1)

Lipodistrofia

(n=11)
530,2 (23,2)

67,5 (3,8)
7,2(0,2)

Delta
%
-20,4%
-14,2%
7,8%

-25,1%
-30,3%
-1%

-12,8%
-1,7%
12,5%

<0,01
<0,01
0,05

<0,01
<0,01
0,05

0,03
0,86
0,02

Médias ajustadas por estatura, %G e
MIGO

s/ lipodistrofia
(n=34)

563,3 (10,5)
65,6 (2,2)
6,6 (0,1)

Lipodistrofia
(n=36)

528,32 (10,1)
61,66 (2,1)
6,7 (0,1)

s/ lipodistrofia
(n=5)
538,2 (17,7)

74,2 (3,9)
7.9 (0,4)

Lipodistrofia
(n=25)

4798 (6,7)
53,7 (1,4)
6,4 (0,1)

s/ lipodistrofia
(n=29)
589,9 (11,2)

67,4 (2,2)
6,5(0,1)

Lipodistrofia
(n=11)

580,1 (21)
71,1 (4,2)
7(0,2)

Delta
%
-6,2%
-6%
1,5%

-10,8%
-27,6%
-18,9%

-1,6%
5,4%
7,6%

<0,01
<0,01
<0,01

<0,01
<0,01
0,01

<0,01
0,48
0,01

Média ajustada (erro padrdo), %G: percentual de gordura, MIGO: Massa Isenta de Gordura e Osso, R: Resisténcia, Xc: Reatancia, AngF: Angulo de Fase
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6. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostram que o grupo lipodistrofico apresentou
melhores condi¢des de hidratacdo, maior quantidade de MIGO e menor %G. Por outro lado, os
valores de AngF entre os grupos foram estatisticamente iguais. Além disso, a pratica de
exercicio fisico ndo apresentou influéncia sobre os valores de AngF independente dos grupos
analisados (lipodistroficos e ndo lipodistroficos).

Sabe-se que a atividade fisica ou exercicio fisico possuem um efeito positivo sobre 0s
valores de AngF e por isso, sdo encontrados valores maiores dessa variavel em atletas e pessoas
que possuem um nivel maior de atividade fisica ou praticam exercicio fisico sistematizado
(MUNDSTOCK et al., 2019). Algumas adaptaces fisioldgicas causadas pelo exercicio como
0 aumento da MCC, a hidratacdo intracelular e o fortalecimento das membranas celulares
poderiam ser as principais alteracbes responsaveis pelo aumento do AngF nesse caso
(GONZALEZ; HEYMSFIELD, 2021). Contudo, apesar das variaveis de impedéancia, a
hidratacdo e a composicéo corporal serem diferentes entre 0s grupos que praticavam ou nao
exercicio, os valores de AngF foram semelhantes. E importante ressaltar que a distribuicio dos
grupos era desigual em relacdo ao sexo e pratica de exercicio fisico o que pode ter interferido
nos resultados. No entanto, mesmo em estudos com intervencdes, a pratica de exercicio fisico
ndo proporcionou modificagbes do AngF em PVHIV (SINQUEIRA, 2020).

Em relagdo as analises “qualitativas” do AngF, foi adotado a BIVA para que fosse
possivel visualizar diferencas na composicdo corporal e hidratacdo de grupos e/ou individuos
com os mesmos valores de AngF por meio do método grafico RXc (MEREU et al., 2016).
Nesse sentido, observou-se por meio desse método grafico que a R e a Xc do grupo sem
lipodistrofia € maior (vetor mais longo) e as elipses de 95% de confianca dos vetores ndo se
encontram, o que significa, segundo Piccoli e Pastore (2002) que 0s grupos possuem condicdes

de composicao corporal e/ou hidratacéo diferentes.

Apesar dos grupos possuirem valores de AngF semelhantes, o vetor mais longo do grupo
sem lipodistrofia indica que essas pessoas tém um %G maior com relacdo ao outro (SELVA,
2021). Esses dados ja eram esperados levando em consideracdo que o grupo sem lipodistrofia
é formado em sua maior parte por mulheres enquanto o grupo lipodistréfico possui mais
homens. Essas diferencas com relacdo a composicdo corporal entre homens e mulheres €
prevista pela literatura (BREDELLA, 2017).
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Em sequéncia disso, por meio da analise dos vetores individuais foi possivel observar
que as mulheres que tém lipodistrofia possuem uma composi¢do corporal semelhante ao grupo
controle utilizado para comparacdo. Em contrapartida, pelo menos 38% das mulheres sem
lipodistrofia tiveram seus vetores de impedéncia plotados para fora das elipses de 50-75% de
tolerancia e grande parte delas foram associadas a condigdes de composi¢do corporal como
“edema” e “caquexia”. No grupo masculino os vetores dos cinco pacientes sem lipodistrofia se
localizaram no limite ou para fora da elipse de 75% de toleréncia e se agruparam no quadrante
de menor quantidade de massa magra e desidratacdo. Além disso, grande parte dos homens com
lipodistrofia se encontram em é&reas do grafico que indicam condi¢do de “edema” ou

“obesidade”.

Ainda sobre as analises do método grafico RXc anterior, aparentemente a maior parte
dos homens com lipodistrofia tem condi¢cfes de saide piores do que as cinco mulheres com a
sindrome, ja que uma quantidade consideravel de homens com lipodistrofia foram plotados no
grafico em regides que ndo sdo associadas a um bom estado de salide. Adicionalmente, PVHIV
em estados mais avancados da doenca em geral encontram-se em regides semelhantes nesse
mesmo método grafico (menor quantidade de massa magra, edema ou desidratacdo) (NWOSU
et al., 2019).

Em condic¢des de saude normais a AEC é dividida entre o liquido intersticial (aquele que
banha as células) e o plasma (sangue) correspondendo a um terco da ACT, o restante € composto
pela AIC (presente no interior das células) (LUKASKI; TALLURI, 2021). Em contrapartida,
esse balango hidrico pode ser afetado em condicGes que envolvem doengas crbnicas e/ou
inflamacdes (SCHWENK et al., 2000). Nesses casos a integridade da membrana celular é
comprometida fazendo com que o liquido intracelular saia de dentro da célula para 0 meio
extracelular (KYLE et al., 2004; BAUMGARTNER; CHUMLEA; ROCHE, 1988).

Dessa forma, a relacdo entre a quantidade de fluidos intra e extracelulares acaba sendo
comprometida (aumentada) e por isso, os valores de Xc e AngF diminuem (GONZALEZ;
HEYMSFIELD, 2021). A matriz de correlacdo do presente estudo pode ser explicada por esses
fatores, visto que apresentou uma associacao positiva do AngF com a Xc e 0s parametros de
hidratacdo (AIC, AEC, ACT) e uma associacdo inversa do AngF com a AEC/AIC. O que ja é
esperado pela literatura, visto que em PVHIV o aumento de um grau no AngF corresponde a
uma diminuicdo da AEC/AIC de 0,9 litros (SCHWENK et al., 2000).
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Ainda sobre as correlagdes do AngF com outras varidveis, no grupo de pessoas com
lipodistrofia o AngF foi associado positivamente com varidveis de percentual de gordura (%G
e %GBT) e MTT, ou seja, nesse grupo as pessoas com maior %G e MTT tiveram resultados
melhores de AngF. As correlagdes positivas do AngF com as variaveis de gordura parecem ser
controversas ja que quanto maior o0 %G, maiores serdo os valores de R e consequentemente 0s
valores de AngF podem diminuir. Contudo, é valido ressaltar que, esses resultados sdo de
PVHIV e lipodistrofia e aparentemente eles demonstram que as pessoas menos prejudicadas
pela doenca e/ou disfuncgdes causadas por ela possuem um AngF maior.

Os valores de AngF foram significativamente diferentes entre lipodistroficos e néo
lipodistroficos apenas quando ajustados por varidveis da composicdo corporal (estatura, %G e
MIGO), sem esse tipo de ajuste os valores de AngF ndo foram diferentes entre os grupos. No
entanto, com a analise multivariada foi possivel remover a influéncia de algumas variaveis
(estatura, %G e MIGO) sobre esse parametro, demonstrando que os pacientes com lipodistrofia
de forma geral (homens e mulheres) e as mulheres isoladamente possuem valores de AngF
maiores. Em contrapartida, entre os homens o AngF é maior no grupo sem lipodistrofia. Com
isso, podemos verificar que as variaveis de sexo, estatura, %gordura e MIGO sdo mais
influentes nos resultados do AngF do que necessariamente o diagnostico da lipodistrofia. Nesse
sentido, acredita-se que essas diferencas entre 0s grupos ocorreram sobretudo em funcéo da
composicao corporal associada ao sexo, visto que maior parte dos homens foram classificados

como lipodistroficos, enquanto a maior parte das mulheres nao tinham lipodistrofia.

Em nossa hipdtese inicial, acreditavamos que pelo fato da lipodistrofia causar
redistribuicdo da gordura apendicular para regido central, dislipidemia, resisténcia a insulina,
disfuncdes no metabolismo 6sseo e acidose lactica (GRINSPOON; CARR, 2005; TANWANI;
MOKSHAGUNDAM, 2003; CARR, 2003), ela seria por si s6 um parametro diretamente
influente nos resultados do AngF de PVHIV, porém, é possivel observar que, outros parametros
ja estabelecidos na literatura explicam melhor o comportamento do AngF (GONZALEZ;
HEYMSFIELD, 2021).

O AngF é uma medida de saude, indicador progndstico em diversas condi¢des clinicas
e preditor de sobrevida pelo fato de ser associado a integridade da membrana celular que é
afetada em pessoas doentes, por isso pessoas consideradas saudaveis possuem valores maiores
de AngF. Por outro lado, os valores de AngF podem ser influenciados por variaveis como o
sexo, a massa muscular e a distribuicdo de fluidos (GONZALEZ; HEYMSFIELD, 2021). O
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que mostra a importancia de controle dessas varidveis sobretudo quando estudados PVHIV com

e sem Lipodistrofia.

Alguns autores acreditam que em PVHIV com lipodistrofia o0 AngF ndo é um bom
indicador (SCHWENK et al., 2000). Eles se baseiam na teoria da redistribuicdo da gordura
apendicular para a regido central causada pela lipodistrofia somado a caracteristica de
funcionamento da analise por bioimpedancia (90% da R total corresponde aos membros e o
tronco por apenas 10%) (SCHWENK et al., 2000). No entanto, a relagdo do AngF com
diferentes variaveis (HDL, MCC e altera¢cBes metabdlicas) em PVHIV com lipodistrofia ja foi
analisada em outro estudo e proposta como uma boa ferramenta para avaliacdo dessa populagao
(SILVA; LIBONATI, 2020).

Os resultados do presente estudo apoiam a utilizacdo do AngF como uma medida de
avaliacdo da saude de PVHIV desde que, algumas varidveis da composic¢do corporal sejam
controladas. Isso porque provavelmente ndo seja um erro de medida causado pela lipodistrofia
e 0 equipamento, mas sim essas outras variaveis que se sobrepdem ao diagnostico da

lipodistrofia para a explicagdo do AngF nessa populacéo.

Diante disso, € sensato propor que as variaveis de composicao corporal, hidratacdo e o
sexo parecem exercer mais influéncia sobre os valores do AngF do que a lipodistrofia em si, 0s
resultados encontrados pelo DXA confirmam isso mostrando que a composicdo corporal do
grupo de pessoas com Lipodistrofia no presente estudo foi melhor do que o grupo que nédo
possui a sindrome. Possuir esses dados do DXA para confrontar com os resultados analisados
pela bioimpedancia foi extremamente importante para que fosse possivel confirmar as
diferencas entre os grupos e essas medidas se tornaram um ponto forte deste estudo, visto que,
se caso a bioimpedancia apresentasse erros na medida para essa populacdo, os dados de
estimativa da composicdo corporal estariam contaminados. Por outro lado, a distribuicdo

desigual de sexo por ocorréncia de lipodistrofia se tornou uma fragilidade.

Além disso, inicialmente o objetivo deste estudo foi realizar uma anélise de regressao
para verificar o quanto algumas variaveis influenciavam sobre os valores do AngF. Contudo,
por meio das analises de correlacdo foi possivel observar que com excecdo da AEC/AIC as
outras varidveis apresentaram baixa correlacdo com o AngF e por isso a analise de regressdo
ndo foi realizada. Ainda assim, foi possivel confirmar as relacdes positivas e negativas do AngF
com diversas variaveis além de mostrar que essa variavel pode ser valida para avaliar o estado

de saude geral de PVHIV com ou sem lipodistrofia.
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Considerando as argumentagdes aqui discutidas, como aplicagdo préatica desses achados,
indicamos que para os profissionais que utilizam o AngF como um parametro de salde para
avaliar PVHIV com e/ou sem lipodistrofia, é recomendado considerar outros fatores além do
diagnéstico da lipodistrofia quando o objetivo for explicar possiveis diferencas entre os valores
de AngF dessa populacdo. Nesse sentido, as varidveis que tém maior poder de explicacdo sobre

os valores de AngF sdo a composicao corporal, hidratacéo e o sexo.

7. CONCLUSAO

O grupo de pessoas com lipodistrofia possui melhores condicdes de hidratagdo, maior
quantidade de MIGO e menor %G em relagdo ao grupo sem lipodistrofia. Por outro lado, os
valores de AngF entre os grupos foram estatisticamente iguais. Além disso, as pessoas
consideradas ativas no presente estudo ndo apresentaram valores maiores de AngF quando
comparadas as pessoas sedentarias apesar de, possuirem diferencas significativas com relacao

a outras variaveis como os vetores de impedancia, hidratagdo e composigéo corporal.

A andlise qualitativa BIVA demonstra que independente da lipodistrofia e do AngF, os
homens e mulheres que vivem com HIV possuem diferentes condi¢des de composi¢éo corporal
e hidratacdo, o que reforca a ideia de que o controle dessas varidveis seja primordial para

remover a interferéncia desses fatores de confusdo sobre os resultados.

Além disso, 0 AngF se correlaciona positivamente com a Xc, parametros de hidratacdo
(AIC, AEC e ACT) e inversamente com a AEC/AIC. Nesse sentido, o diagndstico de
lipodistrofia sozinho nédo é capaz de influenciar fortemente os valores de AngF em PVHIV, o
Sex0 em conjunto com as variaveis de composicdo corporal e hidratacdo sdo os principais
fatores de influéncia sobre essa variavel. Apesar dos grupos apresentarem valores semelhantes
de AngF, diferencas sdo observadas quando realizado um ajuste nas comparacgdes a partir da
estatura e/ou %G e/ou MIGO.
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