View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Rev Sadde Publica 2012;46(4):737-46

Marianne Falco

Aline de Cassia de Oliveira
Castro

Erika Aparecida Silveira

Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da
Salde. Faculdade de Medicina. Universidade
Federal de Goids. Goiania, GO, Brasil

Correspondéncia | Correspondence:
Marianne de Oliveira Falco

Faculdade de Nutricao

P6s-Graduagao Nutricao e Satde, Faculdade
de Nutricao

Universidade Federal de Goids

R. 227 — Quadra 68, s/n°

Setor Leste Universitdrio

74605-080 Goiania, GO, Brasil

E-mail: mariannefalco@hotmail.com

Recebido: 20/7/2011
Aprovado: 16/2/2012

Artigo disponivel em portugués e inglés em:
www.scielo.br/rsp

provided by Cadernos Espinosanos (E-Journal)

Revisao

Terapia nutricional nas
alteracoes metabolicas em
pessoas vivendo com HIV/aids

Nutritional therapy in metabolic
changes in individuals with HIV/AIDS

RESUMO

OBJETIVO: Analisar o efeito do tratamento nutricional sobre as alteragoes
metabolicas provocadas pelo uso da terapia antirretroviral em adultos vivendo
com HIV/aids.

METODOS: Revisio sistematica de literatura no PubMed, Lilacs e Cochrane,
entre 1996 € 2010, do tipo ensaio clinico, controlado, randomizado, crossover,
adultos, vivendo com HIV/aids em uso de terapia antirretroviral e sem doencas
oportunistas. A interven¢do de interesse foi suplementagdo nutricional via
oral e/ou mudanga de estilo de vida por tratamento dietoterapico especifico:
dislipidemia, resisténcia insulinica, lipodistrofia e hipertensdo arterial
sistémica. A escala de Jadad foi utilizada para classificacdo qualitativa dos
artigos.

RESULTADOS: Foram localizados 385 artigos e sete foram incluidos. As
intervengdes utilizadas nesses estudos foram: dieta, dieta mais exercicio fisico,
dieta mais suplemento e somente suplementos. Dislipidemia foi desfecho
avaliado em todos os estudos. Os estudos que avaliaram suplementagdo com
Oomega 3 encontraram reducao significativa dos triglicérides. Dieta especifica
mais suplementagdo de dmega 3 mostrou aumento de HDL-colesterol.
Suplementagdo com nicotinato de cromo nao teve efeito sobre a dislipidemia.
Modificagdo de estilo de vida, incluindo dieta e atividade fisica, reduziu
significativamente a circunferéncia da cintura, lipodistrofia e pressdo arterial
sistolica.

CONCLUSOES: A redugio de triglicérides pela suplementagdo com dmega 3
foi a intervengao nutricional com maiores evidéncias cientificas. A prescrigao
de dieta especifica parece ser a intervengdo mais adequada para aumentar
HDL-colesterol. Nao € possivel fazer inferéncias sobre o tratamento nutricional
do colesterol total, LDL-colesterol e resisténcia insulinica. Modificagdes no
estilo de vida podem promover melhora da lipodistrofia e pressao arterial.

DESCRITORES: Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade, efeitos
adversos. Suplementos Dietéticos, utilizagdo. Sindrome de Lipodistrofia
Associada ao HIV, dietoterapia. Dislipidemias, dietoterapia.
Sobreviventes de Longo Prazo ao HIV. Reviséo.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the effect of nutritional treatment on metabolic
changes caused by the use of antiretroviral therapy in adults with HIV/AIDS.

METHODS: A systematic review of literature was conducted in the PubMed,
Lilacs and Cochrane databases, between 1996 and 2010, including crossover
and randomized controlled clinical trials performed in adults with HIV/
AIDS using antiretroviral therapy and without opportunistic diseases. The
intervention of interest was oral nutritional supplementation and/or a change
in lifestyle due to specific dietary treatment: dyslipidemia, insulin resistance,
lipodystrophy and systemic arterial hypertension. The Jadad scale was used
for a qualitative classification of articles.

RESULTS: A total of 385 articles were found, of which seven were included.
The interventions used in these studies were as follows: diet, diet and physical
exercises, diet and supplementation, and only supplementation. Dyslipidemia
was the outcome assessed in all studies. Studies that assessed omega-3
supplementation found a significant reduction in triglycerides. The specific
diet with omega-3 supplementation showed an increase in HDL-cholesterol.
Chrome nicotinate supplementation did not have an effect on dyslipidemia.
Changing one’s lifestyle, including diet and physical activity, significantly
reduced waist circumference, lipodystrophy and systolic blood pressure.

CONCLUSIONS: Reduction in tryglicerides with omega-3 supplementation
was the nutritional intervention with the strongest scientific evidence.
Prescribing a specific diet appeared to be the most adequate intervention to
increase HDL-cholesterol. Inferences could not be made about the nutritional
treatment of total cholesterol, LDL-cholesterol and insulin resistance. Changes
in lifestyle can promote an improvement in lipodystrophy and blood pressure.

DESCRIPTORS: Antiretroviral Therapy, Highly Active, adverse effects.
Dietary Supplements, utilization. HIVV-Associated Lipodystrophy
Syndrome, diet therapy. Dyslipidemias, diet therapy. HIV Long-Term
Survivors. Review.

INTRODUCAO

A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) estimou que
existiam 33,4 milhdes de pessoas infectadas pelo HIV
em 2009: 2,7 milhdes de novos casos ¢ 2 milhdes de
obitos relacionados a aids.?

A mortalidade e morbidade da infec¢do pelo HIV
sofreram impacto importante nos ultimos anos devido
a evolucdo da terapia antirretroviral (TARV) de alta
poténcia. No entanto, essa terapia provocou eventos
metabolicos adversos caracterizados por dislipidemia,
composicdo corporal/lipodistrofia, resisténcia insu-
linica/intolerancia a glicose e hipertensdo arterial
sistémica. A condi¢do de viver com HIV/aids assumiu
caracteristicas semelhantes a outras doengas cronicas
ndo transmissiveis, exigindo modificagdes nos habitos

de vida, manejo farmacoldgico para prevencao de
eventos cardiovasculares, entre outros.”

A OMS preconiza que as intervengdes nutricionais
fagam parte de todos os programas de controle e trata-
mento da aids, pois a dieta e a nutrigdo podem melhorar
a adesdo e a efetividade da terapia antirretroviral,
além de contribuir com a melhoria das anormalidades
metabolicas.c Porém, ndo ha consenso sobre o efeito da
terapia nutricional em pessoas vivendo com HIV/aids
(PVHA) em uso de TARV.

O objetivo do presente estudo foi analisar o efeito
do tratamento nutricional na melhoria das alteracdes
metabolicas provocadas pelo uso da TARV.

# Joint United Nations Programme on HIV/AIDS. World Health Organization. AIDS epidemic update. Genebra: UNAIDS/WHO; 2009. 100p.
b Ministério da Satde (BR). Recomendagoes para terapia anti-retroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV 2007/2008. Brasilia:

Ministério da Satde; 2008. 229p.

¢ World Health Organization. Nutrient requirements for people living with HIV/AIDS. Reports of a technical consultation. Genebra: WHO;

2003. 31p.
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METODOS

Revisao sistematica de literatura por meio de protocolo
de busca elaborado pelos autores e ndo registrado nas
bases de dados especificas para revisdo sistematica.
Foram preestabelecidos e delimitados: tema de interesse,
critérios de inclusdo, estratégias de busca e selegdo,
avaliagdo da qualidade, formulario para obtencdo dos
dados colhidos, analise e apresentagdo dos resultados e
interpretagdo dos resultados dos estudos. Utilizaram-se as
recomendagdes para comunicagao de estudos de revisao
sistematica e meta-analise do “Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement”'? como ferramenta de auxilio.

Foram identificados os estudos do tipo: ensaio clinico
controlado, randomizado, cego ou aberto, e do tipo
crossover, publicados entre 1996 e novembro de 2010,
conduzidos em individuos adultos, de ambos os sexos,
com HIV/aids e usuarios de TARV, sem manifestacao
de doengas oportunistas. A limitagdo da data inferior da
busca deveu-se ao ano de inicio da TARV. Foram inclu-
idos estudos em inglé€s, espanhol, portugués e francés.

As intervengdes de interesse foram tratamento nutri-
cional para a melhoria das alteragdes metabolicas, por
meio de suplementacdo via oral ou por dietoterapia
especifica mais modificagdes do estilo de vida. A
suplementacdo foi considerada independente da dose,
intervalo de administracdo e tempo de tratamento/
interveng@o. A intervengdo foi considerada quando
testada versus placebo ou auséncia de intervengao.
Foram analisados os resultados dessas intervengdes
para os desfechos: dislipidemia, resisténcia insulinica
ou intolerancia a glicose, lipodistrofia/composicao
corporal e hipertensdo arterial sistémica.

As medidas mmol/L, g/L, mg/dL foram convertidas
segundo o Sistema Internacional de Medidas para mg/
dL a fim de viabilizar a compreensao dos desfechos e
proporcionar efeito de comparagao.

Individuos com necessidade de alimentagdo enteral
ou parenteral ndo foram incluidos nesta investigagido
por apresentarem necessidades e enfoques nutricionais
diferentes dos abordados nas alteragcdes metabolicas, e
com provavel presenca de doenga oportunista.

Os artigos foram analisados e avaliados quanto aos
aspectos: autor, ano, pais, tempo de acompanhamento,
metodologia do estudo, tipo de populagdo, tamanho
amostral, tipo de intervengao, comparabilidade entre os
grupos intervengao e controle no inicio do estudo, quali-
dade da afericdo do desfecho, periodo de acompanha-
mento, resultados dos desfechos nos grupos intervengdo
e controle, adesdo ao tratamento e efeitos adversos.

A escala de Jadad’ foi empregada de forma indepen-
dente e cega por dois pesquisadores para classificagdo
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qualitativa. Foram atribuidas pontuag¢des aos estudos
(de zero a cinco), com base nos critérios: método de
randomizacdo (sequéncias e critérios de aleatorizagado
dos participantes), utilizagdo do mascaramento (para
os pacientes e pesquisadores) e descri¢@o da propor¢io
das perdas de seguimento.

O processo de localizagdo e selecdo de artigos foi
conduzido por dois pesquisadores de forma indepen-
dente e cega para evitar viés de selecdo. Quando os
pesquisadores ndo conseguiram estabelecer se o artigo
seria incluido ou ndo, um terceiro pesquisador finalizou
o processo de tomada de decisdo. Nao houve contato
com autores.

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados
eletronicas PubMed, Lilacs e Cochrane (The Cochrane
Central Register of Controlled Trials— CENTRAL), por
meio da combinagdo de trés agoes:

- [(life and style and intervention or life and style and
supplementations or nutritional and support or nutri-
tion and therapy or exposure and dietetics or dietary
and intake or food or food and consumption or eating
or energy and intake or nutrient or diet)] AND [(lipo-
dystrophy or hiv and associated and lipodystrophy and
syndrome or body and fat and distribution or body and
fat and redistribution or lipoatrophy or lipohypertrophy
or body and composition or hypertension or insulin and
resistance or glucose and intolerance or diabetes and
melittus or dyslipidemias or hypertriglyceridemia or
hyperlipidemia or hypercholesterolemia or metabolic
and syndrome or metabolic and abnormalities)] AND
[(antiretroviral and therapy, and highly and active or
haart)] AND Espécie=Humanos

Os filtros “humans” e “all adults” foram empre-
gados para aumentar a especificidade da pesquisa.
Procedeu-se a busca manual na lista de referéncias de
artigos de revisdo, consensos e artigos localizados com
essa estratégia de busca para garantir a inclusdo de todos
os artigos relevantes ao tema. Nao foi realizado contato
com pesquisadores clinicos para verificar possiveis
pesquisas em andamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram localizados 385 artigos ndo duplicados nas bases
pesquisadas. Sete foram incluidos apos aplicagdo dos
critérios de elegibilidade (Figura).

Os artigos encontrados na busca por resisténcia a
insulina foram os mesmos da busca por intolerancia
a glicose.

Dos sete estudos, quatro foram realizados nos Estados
Unidos,* '"!* dois no Canada,"? um na Fran¢a'® e um
na Australia.* Os artigos foram publicados de 2005 a
2009 (Tabela 1).
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Tabela 1. Descrigdo da intervengao, populagao-alvo, tempo de acompanhamento, metodologia e desfechos analisados. 2005-2009.

Autor/ Tempo de .Popu]agaf)—alvo Grupo < Desfechos Classificagdo
. acompanhamento intervencao (Gl) Grupo Intervencao R
Ano/Pais . analisados Jadad
e metodologia controle (GC)
Triglicerideo
. 16 semanas Colesterol total
Aghdassi o climico LDL, HDL
etal,’ randomizado Gl: 23 ¢/ HIV GC: 23 ¢/ HIV Nicotinato de cromo Com ,osi 0 5
2009 di célcio fosfato (400 mg/dia) posis
. controlado, corporal
Canada AP
duplo cego Resisténcia
insulinica
Woods 13 semanas Dieta (25% lipidio, fibra Triglicerideo
etal® Ensaio clinico Gl: 21 ¢/ HIV GC: 26 ¢/ HIV > 40 g/dia, baixo indice 5
: . e R Colesterol total 3
2009 randomizado, dieta usual glicémico) + 6mega 3 DL HDL
EUA controlado (3 g/dia) !
24 semanas Fase duplo cega randomizada
Baril et Ensaio clinico, Gl: 26 ¢/ HIV GC: 31 ¢/ HIV Triglicerideo
al? 2007 randomizado Fase aberta Gl: 26 ¢/ HIV GC: Omega 3 (3 g/dia) Colesterol total 3
Canada controlado 31 ¢/ HIV e apds 12 primeiras LDL, HDL
crossover semanas 6mega 3
Fase duplo cega
16 semanas randomizada Gl: 58¢/ HIV e Equiparar os grupos
Truchis o hipertrigliceridemia GC: 62 quip Brups S
16 Ensaio clinico : S T com dieta da American Triglicerideo
et al : ¢/HIV e hipertrigliceridemia -
randomizado, ! ) Heart Association® por  Colesterol Total 5
2007 placebo 6leo de parafina X
controlado duplo 4 semanas e depois HDL
Franca Ceg0. Crossover Fase aberta: Gl: 55 ¢/HIV e dmega 3 (6 g/dia)
80 hipertrigliceridemia GC: 56 ¢/ & &
HIV e hipertrigliceridemia
14 semanas Equiparar os grupos com
Carter et Ensaio clinico orientagao nutricional
: Gl:5 ¢/ HIV GC: 6 ¢/ HIV segundo National Heart  Triglicerideo
al* 2006 randomizado, . . . A 4
P azeite de oliva Foundation Guidelines  Colesterol total
Australia controlado, -
duplo cego por 6 semanas, depois
Oomega 3 (9 g/dia)
Mudanca de estilo Triglicerideo
Fitch et 6 meses de vida; Orientacao Colesterol total
I8 2006 Ensaio clinico  Gl: 12 ¢/ HIV GC: 16 ¢/ HIV ¢/ nutricional (segundo LDL, HDL 3
EUA randomizado, orientacdo nutricional NCEPII+ DDP+ AACE® Composicao
controlado e dieta® + exercicio corporal Pressao
fisico arterial
16 semanas Gl: 22 ¢/ HIV GC: 19 ¢/ HIV
Wohl et Ensaio clinico Todos receberam orientagdo Triglicerideo
al'” 2005 randomizado,  Para dieta e exercicio fisico por o6mega 3 (3 g/dia) Colesterol total 3
EUA ’ todo o seguimento, segundo LDL, HDL

controlado

recomendagdes da AHA

2 Dieta AHA 15% a 18% proteinas, 45% a 55% carboidratos e 30% a 35% lipideos, sem consumo de alcool

> NCEP IlI: National Cholesterol Education Programme Adult Treatment Panel Guidelines, DPP: Diabetes Prevention Program,
AACE: American Association of Clinical Endocrinologists
< Dieta 35% lipideos (menos que 10% de gordura saturada, mais de 10% de gordura poli-insaturada com énfase em consumo
de dmega 3, mais de 20% de gordura monoinsaturada, 25 g a 35 g de fibra soldvel e insoltvel).

Uso de dieta, dieta e exercicio fisico, dieta e suplemento
e somente suplemento estiveram entre as intervengdes
nutricionais utilizadas. Dois*!® estudos utilizaram
dieta como intervengéo — um?® seguiu recomendagdes
do National Cholesterol Education Programme Adult
Treatment Panel Guidelines (NCEP IIT)** € 0 outro'® ndo

apresentou referéncia. A dieta foi utilizada como forma
de equiparar o grupo intervengao (GI) e o grupo controle
(GC) para aplicagdo da intervengdo a ser testada.*'®
Os suplementos utilizados foram nicotinato de cromo
e Omega 3, este testado em cinco estudos, com dose
variando de 3 g a 9 g/dia (Tabela 1).

4 National Cholesterol Education Program (US). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP). Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel Il1). Bethesda (MD): National Heart, Lung,

and Blood Institute (US); 2005. 48p. (NIH publication; n. 02-5215).
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ao

Identificagao dos artigos
relevantes ao tema
385 artigos originais sao
duplicados
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12 exclusao N=360

Leitura do titulo e resumo

v

v

Artigos selecionados
para leitura integral
N=25

33 artigos de revisao
327 fugas ao tema

2° exclusdo N=18

7 artigos: Auséncia de grupo controle para
tratamento nutricional

5 artigos: Nao utilizou alteragdes metabdlicas
como variavel desfecho

| | Elegibilidade | | Rastreamento | |ldentifica(;

v

Artigos selecionados para
revisao sistemdtica
N=7

Inclusdo

v

2 artigos: Intervencao medida exercicio fisico
2 artigos: Estudo piloto
1 artigo: Intervencao foi medicamento

1 artigo: Intervengdo ndo é nutriente

Figura. Fluxo de identificacdo, rastreamento, elegibilidade e inclusdo dos ensaios clinicos para revisao sistematica.

O numero de pacientes em cada grupo (GI e GC)
variou de cinco a 62. Todos os estudos analisaram os
pacientes que concluiram a pesquisa, denominados
“compleaters”, exceto o estudo de Truchis et al,'*(2007)
que também incluiu analise por intengdo de tratar. A
perda de seguimento ocorreu em seis estudos. 248 1617
O periodo de acompanhamento variou de 13 semanas
a seis meses (Tabela 1).

Dois estudos eram randomizados, controlados e duplo
cegos;'* dois randomizados crossover®' e trés randomi-
zados controlados® 18 (Tabela 1). A confiabilidade intra
e interexaminador, bem como medidas de associagao,
ndo foram relatadas nos artigos.

Dislipidemia foi presente em todos os estudos,'>*% 16
17.18 lipodistrofia/composigéo corporal em dois'® e resis-
téncia insulinica/intolerancia a glicose' e hipertensio
arterial sistémica® em um artigo (Tabela 1).

A avaliacdo de qualidade dos ensaios clinicos, empre-
gando a escala de Jadad,” mostrou que todos apresen-
taram boa qualidade metodoldgica: dois obtiveram
nota cinco' ', um nota quatro* e quatro nota trés.>% 1718
A maioria ndo apresentava mascaramento.> 1718 Os
trés'*1¢ estudos duplo-cegos apresentavam como inter-
vengao nutricional suplementos alimentares, permitindo

uso de placebo e mascaramento adequado; um deles*
ndo descreveu a metodologia de randomizagéo.

Os efeitos encontrados em cada intervengao conforme
os desfechos dislipidemia, composi¢ao corporal/lipo-
distrofia, resisténcia insulinica/intolerancia a glicose e
hipertensao arterial sistémica estdo apresentados nas
Tabelas 2, 3 e 4.

Efeito sobre dislipidemias

Cinco estudos analisaram o efeito da suplementacao
com 6mega 3 na dislipidemia em PVHA em uso de
TARV.24 161718 Qg 4cidos graxos 6mega 3 promovem
redugdo dos triglicérides (TG) plasmaticos pela dimi-
nuicao da sintese hepatica de VLDL-colesterol na popu-
lacdo em geral, podendo exercer outros efeitos cardio-
vasculares. Em altas doses (4 a 10 g ao dia), reduzem
0s TG e aumentam discretamente o HDL-colesterol,
porém podem aumentar o LDL-colesterol. Omega
3 pode ser administrado como terapia adjuvante na
hipertrigliceridemia,® porém ndo se conhece o seuefeito
em pacientes em PVHA em uso de TARV.

Woods et al'® (2009) realizaram estudo cuja intervengdo
foi dieta especifica mais suplementagdo de 6mega 3 (3g/
dia) e observaram redugdes significativas nos TG no GI
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Tabela 2. Resultados dos ensaios clinicos com intervengao nutricional sobre dislipidemia. 2005-2009.
Estudo Resultados encontrados
(Autor/Ano/Pais) TG CT LDL HDL
Aghdassi etal' | triglicérides no Gl em relagéo a linha NS NS NS
2009 Canada de base (-48 mg/dL)
| colesterol total no Gl na 1 HDL no Gl

| triglicérides no Gl em relagdo a linha
de base (-70 mg/dL) e em relagdo ao
GC (-70 mg/dL versus + 30 mg/dL)

Woods et al'®
2009 EUA

Baril et al*> 2007
Canada

| triglicérides no Gl em relagdo ao GC
(-97 mg/dL versus +27 mg/dL) — fase
duplo cega

(-100 mg/dL) e em relagdo ao GC
(-100 mg/dL versus +10 mg/dL) — fase
duplo cega
| triglicérides no GC em relagdo ao
final da fase duplo cega
(-150 mg/dL) — fase aberta®

| triglicérides no Gl em relagdo ao GC
(-269 mg/dL versus -61 mg/dL)

Truchis et al'®
2007 Franga

Carter et al*
2006 Austrdlia

Fitch et al®

2006 EUA NS

Wohl et al'” | triglicérides no Gl na semana 4 em
2005 EUA relagdo a linha de base (-155 mg/dL) e

em relagdo ao GC (-155 mg/dl versus
+11 mg/dL)

| triglicérides no Gl na semana 16 em

relacdo a linha de base (-157 mg/dL)

semana 3 em relacdo a linha

na semana 13

de base (-22 mg/dL) e em NS em relagdo a
relacdo ao GC linha de base
(-22 mg/dL versus +5 mg/dL) (+5 mg/dL)
| colesterol total no Gl em
relacdo a linha de base NS NS
(-15 mg/dL) — fase duplo cega
NS NA NS
NS NA NA
NS NS NS
1 LDL no Gl
na semana
NS 16em NS
relacdo a
linha de base
(+26 mg/dL)

*Todos os pacientes receberam intervencdo na parte aberta do estudo. TG: triglicerideos; Gl: grupo intervengdo, GC: grupo
controle; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; NS: ndo significativo;

NA: n3o avaliado.

em relagdo ao GC. O HDL-colesterol aumentou signifi-
cativamente ao final do estudo no GI, em relagéo a linha
de base, mas ndo houve diferenga significativa no seu
aumento entre o GI e GC. O colesterol total (CT) do GI
apresentou diminuicao significativa em relagdo a linha de
base e em relagdo ao GC na semana trés, de um periodo
de acompanhamento de 13 semanas. Nao foram obser-
vadas diferencas significativas para o LDL-colesterol.

A suplementagdo de 6mega 3 (3 g/dia) também foi
utilizada em estudo de Baril et al.2 O GI apresentou
reducdo significativa do TG em relacdo ao GC na
primeira fase do estudo, mas ndo houve redugao signi-
ficativa em relacdo a linha de base. O CT apresentou
reducdo no GI. Nao houve alteragao significativa para
o LDL-colesterol e HDL-colesterol.

As mudangas na dieta dos pacientes ndo foram
avaliadas, apesar de todos terem sido orientados a ndo
alterar suas dietas e atividades fisicas. O estudo é limi-
tado ainda por seu desenho aberto, apesar de os autores
afirmarem que o cenario do estudo imita o cénario da
vida real, em que pacientes e médicos estdo cientes de
seu tratamento.

Truchis et al'® (2007) realizaram estudo randomizado
em pacientes com hipertrigliceridemia apds quatro
semanas com dieta da American Heart Association.'
O Gl recebeu 6mega 3 (6 g/dia). Observou-se redugao
significativa do TG no GI em relagdo ao GC e em
relag@o a linha de base na primeira fase do estudo na
analise por intengao de tratar e nos compleaters. Houve
redugdo do TG no GC na fase aberta do estudo em
relagdo ao final da fase duplo cega. Nao houve diferenca
estatistica para o CT e HDL-colesterol.

Carter et al* (2006) equipararam os pacientes adultos
do sexo masculino com aconselhamento dietético,
conforme National Heart Foundation,'® por seis
semanas, e foram randomizados para receber 6mega 3
(9 g/dia). Encontrou-se diferenga significativa entre a
reducdo dos niveis de TG entre GI e GC. Ndo houve
diferenga significativa do CT entre os dois grupos.
Apesar de randomizado, controlado e duplo-cego, esse
estudo apresentou pequeno niimero de participantes.

Wohl et al'” (2005) analisaram a suplementacdo de
omega 3 (3 g/dia) por 16 semanas. Os participantes
(GI e GC) receberam informagdes gerais para reduzir
o consumo de acidos graxos trans, aumentar a ingestao
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Tabela 3. Resultados dos ensaios clinicos com intervengdo nutricional sobre a composicao corporal e lipodistrofia. 2005-2009.

f/itjut(cj)(r)/ %G %G %G %G % Massa cC Score
Ano/Pais) Total Tronco Braco Perna Magra lipodistrofia
| gordura
. 1GT em | gordura do do braco | gordura da 1 massa
Aghdassi - perna no Gl
ot all relacdo tronco no Gl no Gl em em relacio magra no Gl
2009 a linha em relacdo a relacdo 3 linha em relacdo a NS NA
Canadi de base linha de base a linha de base linha de base
(-0,96%) (-1,05%) de base o (+0,83%)
(:0,55%) (-0,74%)
| circunferéncia | lipodistrofia
Fitch et da cintura do do Gl em
al® 2006 NA NA NA NA Gl em relacdo  relacdo ao GC
EUA ao GC (-2,6 cm (-1,2 versus
versus +1,2 cm) +0,9)

%G: percentual de gordura; CC: circunferéncia da cintura; GT: gordura total; Gl: grupo intervencdo; GC: grupo controle;
p 8 8 grup ¢ grup

NS: ndo significativo; NA: ndo avaliado.

Tabela 4. Resultados dos ensaios clinicos com intervenc¢ao
nutricional sobre resisténcia insulinica e hipertensao.
2005-2009.

Estudo Resultados encontrados
(Autor/
Ano/Pais) Resisténcia insulinica Hipertensdao
/-\gh(]Jasm | Resisténcia
etal insulinica em relacdo -
ZC(;(r)lZdé a linha de base (-0,43)

| pressdo sistdlica
Fitch et al® no Gl em relacdo
2006 EUA ) ao GC (-13 mmHg

versus +4 mmHg)

Gl: grupo intervengao; GC: grupo controle.

de fibras e adotar um programa de exercicio aerdbico
diario. Diferenca significativa foi observada na redugao
média dos niveis de TG no GI em relagao a linha de
base na semana quatro e na semana 16. Nessa semana,
observou-se diferenga significativa na redugdo de
TG em relagdo ao GC. O LDL-colesterol aumentou,
significativamente, no GI em relagdo a linha de base.
O CT e o HDL-colesterol nao se alteraram significa-
tivamente em nenhum dos grupos. A suplementagio
com dmega 3 reduziu o TG significativamente no
GI quando comparado ao GC em pelo menos um
momento do estudo.>*!%!"!¥ Essa redugdo aconteceu
independentemente da dose de suplementagdo (3, 6 ou
9 g/dia), da presenca ou auséncia de dieta e exercicio
fisico. O unico estudo que utilizou 9 g/dia de 6mega
3 apresentou as maiores redugdes de TG.* Apesar de
apontar efeito positivo da suplementacdo em relagio
ao TG, a quantidade de suplementagao prescrita (9 g/
dia) pode dificultar a adesdo ao tratamento. Assim, a
capacidade dos pacientes tolerarem essa quantidade a
longo prazo continua sem resposta.

Pacientes em uso de hipolipemiantes fizeram parte da
amostra e ndo foi feita analise para separar o efeito do
medicamento do efeito da intervengdo nutricional, o
que pode ser um viés importante. O mesmo ocorreu
em outros dois estudos.>!”

Nao ha evidéncias que subsidiem alguma conclusao
quanto ao efeito de dietas especificas ou aconselhamento
dietético e exercicio fisico no tratamento da hipertriglice-
ridemia em PVHA em uso de TARV. O estudo de Wohl"’
(2005) usou orienta¢do nutricional e recomendacdo
para atividade fisica, além da suplementagdo de 6mega
3, e obteve a maior redugéio de TG entre as pesquisas
que usaram 3 g/dia. Conjunto de agdes, incluindo dieta
especifica, exercicio fisico diario e suplementagdo com
omega 3, pode ser a proposta mais adequada para trata-
mento da hipertrigliceridemia, nesses pacientes.

Nao foi observada redugdo significativa do CT em
trés* 1417 de cinco estudos.>* %1718 Dois>!® encontraram
redugdes significativas. Em um?deles, a redugéo foi em
relagdo a linha de base. O dmega 3 pode reduzir o CT,
mas os achados sdo controversos. Dos trés>!'”'® estudos
que avaliaram LDL-colesterol, dois*!® ndo encontraram
redugdes significativas e um!” estudo teve aumento
significativo em relagdo a linha de base.

O HDL-colesterol ndo aumentou significativamente
em trés>'%!” dos quatro*'®17® estudos que avaliaram
esse aspecto. Em um,'® notou-se aumento significativo
em relagdo a linha de base. Além do 6mega 3, esse
estudo utilizou como intervengdo prescricdo de dieta
especifica com baixa quantidade de gordura total e
saturada, alta quantidade de fibras e dmega 3 e baixo
indice glicémico.'®

Foram critério de elegibilidade niveis de TG elevados;
em um, esse critério era niveis de TG elevados ou
valores anormais de Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index).'® Com excec¢do de um* estudo, todos
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realizaram comparagdo entre os grupos intervengio e
controle no inicio do estudo e ndo encontraram dife-
rengas relevantes.

Dois*!¢ dos cinco?*!%!718 estudos que avaliaram o efeito
da suplementacdo de dmega 3 sobre as dislipidemias
utilizaram placebo no grupo controle. Esses mesmos
dois estudos utilizaram orientagdes nutricionais antes
da suplementagdo como forma de equiparar os grupos
intervengdo e controle. Em outro estudo, os pacientes
(GI e GC) receberam orientagdo para dieta e exercicio
fisico durante todo o seguimento."”

Nao hé evidéncias de um tratamento com efeitos signi-
ficativos para reduzir CT e LDL-colesterol e aumentar
o HDL-colesterol. Sdo necessarios mais estudos para
comprovar seu efeito, mas sugere-se a individualizagao
de plano alimentar com recomendagdes especificas
para dislipidemia como forma mais eficaz de auxiliar
areducdo de CT e aumento de HDL-colesterol, por ndo
apresentar efeitos negativos ou deletérios.

A suplementagd@o de cromo com 400 pg/dia de nicoti-
nato de cromo foi avaliada em estudo de 16 semanas,
com redug@o significativa de TG no GI em relagdo a
linha de base.' O cromo é um nutriente essencial para o
metabolismo de glicose e de lipidios por potencializar
a acdo da insulina.’

Os autores apresentam limitagdes do estudo, como a
heterogeneidade dos pacientes quanto aos parametros
metabdlicos, tempo de infec¢do pelo HIV, tempo de
TARV e drogas, bem como imprecisdo de avaliar a
ingestdo de cromo na dieta. A populagdo ¢ predomi-
nantemente do sexo masculino, o que pode ser um viés
para o presente estudo.

Nao foram realizados testes de avaliacdo entre GI e
GC a fim de verificar efeito da intervencdo ao final
do estudo. A anélise estatistica foi feita apenas entre o
momento inicial e final de cada grupo separadamente e
ndo foi realizada analise por intengdo de tratar.

A suplementagdo com cromo apresentou resultados
significativos, porém pouco expressivos comparados as
reducdes com Omega 3. A existéncia de uma pesquisa
com suplementagdo de cromo ndo ¢ suficiente para
sustentar conclusio de indicac¢do ou ndo desse mineral.

Um estudo teve como intervengao mudancga no estilo
de vida sem suplementacdo.® Esse estudo incluiu
pacientes com sindrome metabdlica aleatoriamente
distribuidos em GI e GC. O GI recebeu aconselha-
mento sobre dieta saudavel e atividade fisica durante
todo o estudo. As caracteristicas sociodemogra-
ficas e clinicas dos participantes dos dois grupos
foram comparadas no inicio do estudo e ndo foram
encontradas diferencas significativas. Apds as 16
semanas de seguimento, ndo foram encontrados
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efeitos significativos para TG, CT, HDL-colesterol e
LDL-colesterol.

Houve pequeno niimero de participantes e curto tempo
de seguimento, o que pode interferir nos resultados.
Diferentemente de estudos que avaliaram efeito da
suplementa¢do de dmega 3 nas dislipidemias, esse
estudo® ndo incluiu necessariamente como critério de
elegibilidade niveis elevados de TG.

Efeito sobre composi¢édo corporal e lipodistrofia

O primeiro relato de lipodistrofia surgiu em 1998,
dois anos apos o inicio do uso da TARV.? Os primeiros
estudos controlados buscando alguma a¢do que mini-
mizasse as anormalidades metabdlicas causadas pela
TARYV apareceram em 2006. A lipodistrofia caracteriza-
-se por redistribui¢do da gordura corporal, clinicamente
dividida em lipo-hipertrofia central, lipoatrofia perifé-
rica e lipodistrofia mista.>”!!

A suplementag¢do com nicotinato de cromo reduziu
significativamente a gordura corporal total e as medidas
de tronco, brago e perna em relagdo a linha de base.'
Massa magra total aumentou; no entanto, a reducédo de
porcentagem de gordura em brago e perna ndo carac-
terizou melhora de lipodistrofia. Ndo houve redugio
significativa da circunferéncia da cintura (CC).

Apesar de GI e GC serem homogéneos quanto a atividade
fisica, alteragdes na atividade podem influenciar o resul-
tado das modificagdes corporais. Esse aspecto ndo foi
investigado ao final do segmento de 16 semanas. Nao ¢
possivel se posicionar sobre o uso do nicotinato de cromo
para tratar a lipodistrofia provocada pelo uso da TARV.

Fitch et al® (2006) realizaram acompanhamento de seis
meses e proposta de modificagdo de estilo de vida,
incluindo dieta e exercicio, e os individuos do GI apre-
sentaram reduc@o significativa da CC e da lipodistrofia
quando comparados ao GC. O GI apresentou mudanga de
estilo de vida significativa em relac@o as linhas de base,
enquanto o GC ndo apresentou alteragdes significativas.

As analises entre o momento inicial e final do GI e GC
separadamente ¢ a analise das diferen¢as no momento
final entre GI ¢ GC mostraram que o GI apresenta
melhores resultados em relagdo ao GC. A diversidade
de antirretrovirais utilizada pela amostra soma-se as
limitagdes desta pesquisa.

Com base nos achados desta revisdo, sugere-se a
inclusdo de dieta e exercicio fisico, i.e., mudanca de
estilo de vida, para reducao da lipodistrofia e da circun-
feréncia de cintura.

Efeito sobre resisténcia insulinica

Aresisténcia a insulina pode ser causada por: aumento
de peso, alteragdo na distribuicdo de gordura corporal
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e uso de inibidores de protease retroviral.'* Um' unico
estudo avaliou o efeito da suplementa¢do com nicoti-
nato de cromo para resisténcia a insulina.

Aghdassi et al' (2009) encontraram diminuig¢do da
resisténcia a insulina no GI apds suplementagdo com
nicotinato de cromo (400 mg/dia). A hipdtese € que a
suplementagdo com cromo aumente a sensibilidade a
insulina e melhore a tolerancia a glicose em individuos
com diabetes do tipo 2 ou obesos, segundo as Diretrizes
da Sociedade Brasileira de Diabetes. Porém, nao ha
evidéncias cientificas para sua recomendagao.®

Néo ¢ possivel sugerir uma conduta nutricional e/ou
suplementagao para tratamento da resisténcia a insulina,
uma vez que um estudo avaliou esse desfecho.

Efeito sobre hipertenséo arterial sistémica

Um estudo desenvolvido por Fitch et al® (2006) avaliou
pressdo arterial em PVHA em uso de TARV. A inter-
vengdo foi modificagdo do estilo de vida com dieta
especifica para controle de sindrome metabdlica e
atividade fisica. Houve reducao significativa da pressao
arterial sistolica no GI em relagdo ao GC.

As VI Diretrizes Brasileira de Hipertensao recomendam
que o tratamento da hipertensao arterial sistémica inclua
modificagdes no estilo de vida.”® Essa recomendagio
parece ser valida para PVHA em uso de TARV, uma vez
que ha resultado positivo com modificagdo no estilo de
vida, mesmo que apenas na pressao arterial sistolica.
Entretanto, a analise de apenas um estudo ndo permite
conclusdes mais detalhadas.

CONSIDERACOES FINAIS

O niimero reduzido de ensaios clinicos localizados com
o0 objetivo de avaliar o efeito do tratamento nutricional
nas altera¢des metabolicas advindas do uso de TARV
¢ uma limita¢do desta revisdo. Além disso, houve
heterogeneidade nos critérios de elegibilidade quanto
as alteragdes metabodlicas dos individuos incluidos
nos estudos. Houve diferencas nos tipos e doses das
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intervengoes utilizadas, o que dificulta a comparagio
entre os estudos.

Alguns estudos ndo atendem aos requisitos essenciais
para produgdo de evidéncia cientifica de qualidade
elevada, especialmente com relacdo a falta de mascara-
mento. Porém, sabe-se que ¢ dificil manter metodologia
de mascaramento em ensaios clinicos cujo tratamento é
intervengao nutricional com plano alimentar ou orien-
tacdes para modificacdo de estilo de vida.

Existem poucas evidéncias sobre o tratamento nutri-
cional para o controle das anormalidades metabolicas
que acometem PVHA em uso de TARV. Os resultados
sd0 controversos e o conjunto das informagdes dispo-
nivel na literatura cientifica ¢ inconclusivo.

A redugdo de TG por meio da suplementacdo com
Omega 3 ¢ a intervengdo dietética com maior evidéncia.
A prescrigdo de dieta especifica acrescida de suple-
mentacdo com 0mega 3 foi a Unica intervencdo que
proporcionou aumento de HDL- colesterol, porém essa
intervengdo foi avaliada em um estudo e necessita de
maiores analises.

Nao ¢ possivel fazer inferéncias sobre a melhor
intervengao para redugdo de CT e LDL-colesterol. As
modificagdes no estilo de vida, incluindo a pratica de
atividade fisica e modifica¢Ges nos habitos alimentares,
parecem promover melhora do quadro de lipodistrofia
e hipertensdo arterial sistémica. A resisténcia a insu-
lina pode apresentar redugdo com suplementacdo de
nicotinato de cromo.

Estudos randomizados controlados precisam ser
desenvolvidos para elucidar o tratamento nutricional
das dislipidemias, lipodistrofia, resisténcia a insulina
e hipertensdo arterial sistémica em PVHA em uso de
TARV. As evidéncias cientificas disponiveis confirmam
o0 que existe de recomendagao sobre o tratamento dessas
mesmas anormalidades em grupos ndo especificos. O
desenvolvimento de pesquisas com esse enfoque possi-
bilitara tratar com maior fidedignidade esses pacientes
e reduzir o risco morbi-mortalidade cardiovascular,
ampliando a expectativa de vida.

¢ Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes. Itapevi: SDC; 2009. 400p.
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