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RESUMO

INTRODUCAQO: Os anti-retrovirais mudaram a morbimortalidade associada a
infeccao pelo HIV/AIDS, mas trouxeram efeitos adversos preocupantes. A Sindrome
Lipodistrofica Associada ao HIV/AIDS tem origem multifatorial, mas esta fortemente
associada ao uso dos anti-retrovirais. Compreende alteragdes na distribuicdo da
gordura corporal, acompanhada ou n&o de alteragbes metabdlicas. A perda da
gordura da face, chamada lipoatrofia facial, € dos sinais mais estigmatizantes da
sindrome. OBJETIVOS: Avaliar o tratamento da lipoatrofia facial associada ao
HIV/AIDS com implante de polimetiimetacrilato. METODOS: Estudo prospectivo com
44 pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, portadores de lipoatrofia
facial clinicamente detectavel e sem tratamento prévio, atendidos de julho/2009 a
dezembro/2010. Foi realizado implante subcutdaneo ou supraperiostal de
polimetilmetacrilato para preenchimento das areas atréficas. RESULTADOS: Dos 44
pacientes, 72,72% eram do sexo masculino e 27,27% do feminino, e idade média de
44,38 anos. Antes do tratamento, 82% dos pacientes apresentavam carga viral
indetectavel, que aumentou para 88,6% apds o tratamento, mas sem significancia
estatistica. A contagem de CD4+ antes do implante variou de 209 a 1293, com
média de 493,97. Apds o tratamento, essa média aumentou significativamente para
548,61. A renda familiar média antes e depois do tratamento ndo variou
significativamente, bem como o percentual de pacientes empregados. Os pacientes
satisfeitos ou muito satisfeitos com sua autoimagem aumentaram significativamente
apoés o tratamento, de 5% para 93%. Em escala de 0 a 10, a média de satisfacao
com a imagem subiu de 4,54 para 8,96. A lipoatrofia era impactante para 93% dos
pacientes antes do tratamento e para 2% apds. Cerca de 38% dos pacientes
apresentavam comorbidades e utilizavam outras medicagbes além dos anti-
retrovirais. O indice de lipoatrofia facial médio foi de 9,25, variando de 1,6 a 19,2. O
acometimento malar foi o mais frequente, presente em 100% dos pacientes. O
volume médio total de polimetilmetacrilato implantado foi de 16,71 ml, variando de 4
a 40 ml, com intervalo meédio entre as sessbes de 1,6 meses. O numero médio de
sessoes foi 2,4, variando de 1 a 5. Todos os pacientes ficaram satisfeitos ou muito
satisfeitos com o tratamento. A qualidade de vida global ndo melhorou

significativamente, mas os setores avaliados referentes a satisfacdo com a vida e



preocupacgao com o sigilo sim. Em escala de 0 a 10, a média de satisfagdo com os
resultados foi 9,33, e a média para o desconforto do tratamento 5,09. A dor foi a
principal dificuldade encontrada, citada por 43% dos pacientes. Para 93% dos
pacientes, o tratamento foi impactante ou muito impactante, sendo a relacdo com os
amigos o setor mais beneficiado. Apenas 2 pacientes (4,54%) apresentaram efeitos
adversos relacionados ao tratamento, referentes a quadro de herpes zoster e herpes
simples apds o procedimento, ambos com boa evolugdo. CONCLUSAO: O
tratamento da lipoatrofia facial com implante de polimetiimetacrilato mostrou-se
terapéutica segura com altos indices de satisfagdo e baixa incidéncia de efeitos
adversos. A qualidade de vida melhorou em alguns setores avaliados. O aumento
estatisticamente significativo da contagem de CD4 mostrou impacto do tratamento

sobre a progressao da doencga.

Palavras-chave: HIV; Terapia Anti-Retroviral de Alta Atividade; Sindrome da
Lipodistrofia Associada ao HIV; Terapéutica; Cirurgia; Polimetil Metacrilato;
Avaliagdo de Resultados de Intervengdes Terapéuticas; Carga Viral; Linfocitos T
CD4-Positivos; Qualidade de Vida.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Antiretroviral therapy has changed the morbymortaliity
associated with HIV infection/AIDS, but brought troubling adverse effects.
Lipodystrophy Syndrome in HIV / AIDS is multifactorial in origin but it's strongly
associated with the use of antiretrovirals. It includes changes in body fat distribution,
with or without metabolic changes. The loss of facial fat, called facial lipoatrophy, is
the most stigmatizing syndrome sign. OBJECTIVES: To evaluate HIV/AIDS
associated facial lipoatrophy treatment with implantation of polymethylmethacrylate.
METHODS: A prospective study with 44 patients including mails and females, over
18 years, suffering from facial lipoatrophy clinically detectable naive treated between
2009 July to 2010 December. They underwent sessions of subcutaneous or
supraperiostal implant of polymethylmethacrylate to fill the atrophic areas. RESULTS:
There were 72.72% male and 27.27% female, mean age of 44.38 years. Before
treatment, 82% of patients had undetectable viral load, which increased to 88.6%
after treatment, but without statistical significance. The CD4 count before
implantation ranged from 209 to 1293, averaging 493.97. After treatment, the
average increased significantly to 548.61. The average household income before and
after treatment did not vary significantly, and the percentage of patients employed
didn’t either. The percentage of patients satisfied or very satisfied with their self-
image increased significantly after treatment, from 5% to 93%. On a scale of 0 to 10,
the average score for self-image satisfaction has increased from 4.54 to 8.96. Facial
lipoatrophy impact on patients' lives was present in 93% before treatment and after
on 2%. About 38% of patients had comorbidities and used other medications in
addition to the antiretroviral therapy. The facial lipoatrophy score average was 9.25,
ranging from 1.6 to 19.2 and 45.46% of patients showed score between 6 and 10,
considered moderate lipodystrophy. Malar involvement was the most frequent,
present in 100% of patients. The total average volume of polymethylmethacrylate
implanted per patient was 16.71 ml, ranging from 4 to 40 ml, mean interval between
sessions of 1.6 months. The average number of sessions was 2.4, ranging from 1 to
5. All patients were satisfied or very satisfied with treatment. The overall quality of life
showed no significant change, but the life satisfaction and concerns about the

confidentiality was significant improvement. On a scale of 0 to 10, the average score



of satisfaction was 9.33 and the average score for the discomfort of treatment was
5.09. Pain was the main difficulty related to treatment, mentioned by 43% of patients.
For 93% of patients, treatment was impactful or very impactful, and the friends’
relationship benefited most. Only 2 patients had adverse effects, referring to herpes
zoster and herpes simplex after the treatment, both with good outcome.
CONCLUSION: The treatment of facial lipoatrophy with polymethylmethacrylate
implant proved to be a safe therapy with high satisfaction and low incidence of
adverse effects. The quality of life improved in some areas evaluated. The
statistically significant increase in CD4 count after treatment showed the impact of

treatment on disease progression.

Keywords: HIV; Highly Active Antiretroviral Therapy; HIV-Associated Lypodystrophy
Syndrome; Therapeutics; Surgery; Polymethyl Methacrylate; Evaluation of Results of

Therapeutic Interventions; Viral Load; CD4-Positive T-Lymphocytes; Quality of Life.
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1 INTRODUGAO

1.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

1.1.1 Historico

Em junho de 1981, o Morbidity and Mortality Weekly Report (MMWR), do
Centers for Disease Control (CDC), instituigdo responsavel pela vigilancia
epidemioldgica nos Estados Unidos, divulgou artigo relatando cinco casos de
pneumonia causada pelo, a época, denominado Pneumocystis carinii em homens
jovens anteriormente saudaveis, que tinham em comum o fato de serem
homossexuais (1). Um més depois, o MMWR divulgou outro artigo histérico sobre a
epidemia da Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) relatando, desta vez, um
surto de sarcoma de Kaposi € pneumonia por Pneumocystis carinii entre as
comunidades homossexuais masculinas de Nova York e Los Angeles (2). Em
dezembro de 1981, concluiram tratar-se de uma doenca infecciosa. A procura de um
agente causador de imunossupressao, constatada invariavelmente em todos os
casos, tornou-se, entdo, uma prioridade.

A primeira indicacdo de que a AIDS seria causada por um retrovirus
aconteceu em 1983, quando foi isolado um virus com atividade de transcriptase
reversa. Esse virus é atualmente designado como virus da imunodeficiéncia humana
tipo 1 (HIV-1). Em 1986, um outro retrovirus foi isolado, sendo denominado virus da
imunodeficiéncia humana tipo 2 (HIV-2) (3).

Os modos de transmissdo da AIDS tornaram-se conhecidos antes mesmo da
identificacdo de seu agente etioldgico, por meio da investigagao epidemiologica. Foi
quando surgiu a nog¢ao de grupo de risco, que acabou por colaborar com o0 aumento
da discriminagdo a homossexuais e usuarios de drogas, e para o surgimento de um
pesado estigma para os portadores da AIDS. Posteriormente, verificou-se uma

tendéncia a generalizagdo da doenga a toda populagdo em alguns paises afetados

(4).
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As praticas sexuais foram identificadas como importante via de transmissao
do HIV desde as primeiras investigagdes sobre a doenga. Estima-se que 75% a 85%
das infecgbes por HIV ocorridas em todo o mundo tenham se dado através das
praticas sexuais. Outra forma de transmissao do HIV, a perinatal ou vertical, pode
ocorrer intrautero, durante o trabalho de parto, ou através da amamentacao. A taxa
de transmissao mae/filho varia de 15% a 35%, na auséncia da terapia anti-retroviral.
A transmissdo do HIV pelo sangue, por sua vez, € a via mais eficiente. O
desenvolvimento de testes sorologicos cada vez mais sensiveis para a detecgéo do
HIV reduziu consideravelmente o risco de transfusdo sanguinea contaminada. O
compartilhamento de material de inje¢ao entre os usuarios de drogas injetaveis exibe
um grande potencial de disseminacdo do HIV e em alguns paises representa o
principal fator de risco para a infeccdo pelo virus. Transplantes, didlise e outros
procedimentos hospitalares, como a inseminacao artificial, ja foram descritos na
literatura como formas de transmissao do HIV (4).

A primeira definicdo de caso de AIDS foi publicada no MMWR, em setembro
de 1982, baseada exclusivamente na presenca de infecgdes oportunistas, quando
ainda nao se dispunha de um teste que identificasse o HIV. O teste para identificar a
presenca do virus passa a ser um item fundamental na definicdo de casos a partir de
1985. Em 1993, o CDC expandiu a definicdo de caso, incluindo as pessoas
infectadas pelo HIV com contagem de células CD4+ inferior a 200 células/mm3 de
sangue, e ampliando a lista preexistente de doencgas indicativas de AIDS. A
definicdo de caso elaborada pelo CDC foi adotada e modificada por varios paises,
inclusive o Brasil. A primeira definicdo de caso de AIDS adotada pelo Brasil foi em
1987 (5).

1.1.2 Imunopatogénese

Foi na década de 1990 que se comecgou a esclarecer os aspectos da infecgao
pelo HIV bem como o préprio funcionamento do sistema imune dos seres humanos.

A integracdo do genoma viral nas células infectadas, principalmente das
células T, é a causa das principais alteracbes na expressdo de genes da célula

hospedeira, levando a destruicdo destas células bem como a de células nao
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infectadas. Os pacientes apresentam queda progressiva da fungao e do numero de
células T helper, acompanhada de hipergamaglobulinemia. Um desequilibrio na rede
de citocinas nos pacientes infectados poderia ser responsavel, ao menos em parte,
pelas alteragbes imunoldgicas que levam a AIDS. A infecgdo viral também causa
mudangas na homeostase nao imunolégica com consequéncias no processo
imunoldgico, como a elevagao no nivel da substancia P que, por sua vez, aumenta a
expressao do HIV nos mondcitos. Ocorrem, ainda, mudangas nos processos
celulares basicos, como o ciclo de regulacdo celular, resultando em morte celular
programada prematura (6).

Trés importantes populagdes de células sao infectadas pelo HIV: os linfécitos T
helper ou CD4+, os mondcitos e os macréfagos. A maior parte da replicagéo viral
ocorre em linfécitos CD4+ em sangue periférico ou em tecido linféide. A marca da
infeccao pelo HIV é uma deplecgao seletiva de linfocitos CD4+ (6).

A histéria natural da infeccdo por HIV varia de individuo para individuo. Os
niveis plasmaticos de acido ribonucléico (RNA) do HIV-1 e a contagem de linfécitos
CD4+ sao as variaveis mais importantes que determinam a taxa de progresséo. O
resultado da deterioragdo progressiva do sistema imune, que ocorre na maioria dos
pacientes com infeccdo pelo HIV, é o desenvolvimento de doenga clinicamente
aparente ou AIDS (5).

Na auséncia de tratamento, a duragdo tipica da soroconversao até o
desenvolvimento da AIDS é de dez anos. No estudo San Francisco Clinical Cohort,
54% dos pacientes apresentaram progressédo para a AIDS em 11 anos. A
sobrevivéncia apds a queda da contagem de CD4+ para 200 células/mm3 é de, em
média, 38 a 40 meses. Alguns pacientes progridem rapidamente para o
desenvolvimento da AIDS em trés a cinco anos. Por outro lado, os chamados n&o
progressores a longo prazo, cerca de 1% dos infectados, podem ter contagem
normal de CD4+ e baixas cargas virais por mais de 10 a 20 anos. Na auséncia de
tratamento, a mediana de sobrevivéncia apos o diagndstico de AIDS clinicamente

definida é de cerca de nove meses (7).
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1.1.3 Epidemiologia

O numero de infectados pelo HIV no mundo ainda é desconhecido. A
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e a United Nations Programs on HIV/AIDS
(UNAIDS) estimam que, em 2008, eram 33,4 milhdes o numero de pessoas vivendo
com HIV/AIDS no mundo. Apenas em 2008, 2,7 milhdes de pessoas foram
infectadas e houve 2 milhées de mortes associadas ao HIV. Na América Latina, em
2008, eram estimadas 2 milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS, e 170.000
novos infectados no ano (8). Estima-se que 2/3 dos infectados pelo HIV na América
Latina residam no Brasil (9).

Dos casos notificados nas Américas até 2001, 67,19% ocorreram nos Estados
Unidos, seguido pelo Brasil com 17,99%. O Brasil, do inicio de 1980 a 31 de
dezembro de 2003, registrou 348.250 casos. A regido Sudeste concentra 65,3%
desses casos. Embora inicialmente concentrada em um grupo de homens que fazem
sexo com homens, a epidemia alcangou usuarios de drogas injetaveis e a populagéo
geral, com um aumento no numero de mulheres infectadas. A partir de 1990,
constatou-se uma transicdo do perfil epidemiolégico resultando na
heterossexualizagdo, feminizagdo, pauperizacao e interiorizacdo da epidemia. A
relacdo masculino/feminino que era de 25/1 em 1985 atingiu 1 mulher para 1,6
homens em 1996. E estimado que a maior proporcdo de transmissdo entre as
mulheres se dé por contato sexual com seus parceiros. Entretanto, o sexo sem
protecdo entre homens continua um importante fator, respondendo por cerca de
metade das infecgbes que sdo transmitidas sexualmente no Brasil (9,10).

Os dados permitem afirmar que a epidemia de AIDS no Brasil esta em
processo de estabilizacdo, embora em patamares elevados, tendo atingido, em
2003, 18,4 casos por 100 mil habitantes e, em 2008, 18,2 casos por 100 mil
habitantes. Entretanto, observa-se, ainda, o crescimento da epidemia entre as
mulheres. Em 1986, a razdo de sexo (M/F) era de 15,1/1 e a partir de 2002 atingiu a
razao de 1,5/1. Até junho de 2007, foram identificados cerca de 474 mil casos da
doenca no Brasil (10,11,12).

Os 6bitos pela doenga até junho de 2006 somam cerca de 192 mil. As taxas
de mortalidade séo crescentes até meados da década de 90. A partir do ano 2000

essa taxa se estabilizou em cerca de 6,4 6bitos por 100 mil habitantes , sendo que o
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coeficiente de mortalidade por AIDS no Brasil em 2008 foi de 6,1/100 mil habitantes.
(11,12).

1.1.4 Terapia Anti-retroviral

A histéria natural da infeccdo pelo HIV vem sendo alterada,
consideravelmente, pela terapia anti-retroviral (TARV), que retarda a evolugao da
infeccao até o seu estagio final, no qual surgem as manifestacées definidoras de
AIDS. Juntamente com as campanhas de prevengédo, os anti-retrovirais (ARV)
parecem estar contribuindo para a estabilizacdo do progresso desta epidemia no
Brasil e no mundo, refletindo-se na reducao da incidéncia de AIDS, e na redugao em
cerca de 50% da taxa de letalidade nos ultimos anos (12).

Segundo a OMS, ha 42% de cobertura de uso de ARV dentre os infectados
pelo HIV no mundo. Na América Latina, a cobertura € maior que a média mundial,
sendo de 54% (8).

A TARV contava com 17 medicamentos divididos em quatro classes: os
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleotideos (ITRN), que atuam na
enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de acido desoxiribonucléico
(DNA) que o virus cria, tornando essa cadeia defeituosa e impedindo que o virus se
reproduza; os inibidores de transcriptase reversa nado analogos de nucleotideos
(ITRNN), que bloqueiam diretamente a agdo da enzima, sua multiplicacédo e o
desenvolvimento da infestagdo no organismo; os inibidores de protease (IP), que
impedem a producéo de novas copias de células infectadas com HIV e os inibidores
de fusao (IF), que impedem a entrada do virus na célula (13). Mais recentemente,
uma nova classe de medicamentos, os inibidores de integrase, foi incorporada a
TARV.

Para combater o HIV, é necessario utilizar pelo menos dois medicamentos de
classes diferentes, sendo que a maioria dos pacientes recebe trés a quatro
medicamentos anti-retrovirais. Porém, muitos medicamentos ndo podem ser
utilizados juntos, pois interagem entre si potencializando os efeitos toxicos ou

inibindo a sua agao (13).
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O uso de esquemas contendo associacdo de trés medicamentos anti-
retrovirais sobrepujou a emergéncia de resisténcia viral facilmente observada com o
uso da monoterapia ou terapia dupla contendo inibidores nucleosidicos da
transcriptase reversa. Ao esquema combinado de trés anti-retrovirais contendo
inibidores de protease foi dado o nome de Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART) nos Estados Unidos e de tratamento anti-retroviral altamente ativo ou
simplesmente “coquetel” no Brasil (13).

Com o advento da TARV, foi aventada a possibilidade de erradicagéo viral,
mas os estudos demonstraram a impossibilidade da completa eliminacdo do HIV no
organismo. Portanto, considerando-se os conhecimentos atuais, os pacientes com
AIDS terdo que fazer uso dos anti-retrovirais por toda a vida. Os critérios adotados
para o inicio da terapéutica levam em consideragao o estado clinico do paciente e a
contagem de linfécitos CD4+. A medida da carga viral € importante para a escolha
adequada dos diversos esquemas disponiveis, assim como para o acompanhamento
do resultado terapéutico, que tem por objetivo reduzir a carga viral para niveis abaixo
de 50 cépias de RNA/mililitro, medida por meio da técnica da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) ou similar (7).

Ha uma relagcdo bem estabelecida entre o numero de linfocitos circulantes
CD4+ e a suscetibilidade a infeccdo. Além de doengas causadas pela
imunossupressao, o virus HIV pode causar doencgas devido a danos diretos a certos
0rgaos ou a processos imunolégicos. Numerosos estudos tém demonstrado que a
resposta a terapia anti-retroviral combinada de alta poténcia, quando medida pela
contagem de CD4+ e carga viral do HIV, esta associada a diminui¢do da progresséo
da doencga e da incidéncia de morte. Esses estudos também demonstraram que as
maiores redug¢des na carga viral estdo associadas as maiores melhoras no resultado
clinico. Mesmo diminuicbées modestas do RNA do HIV no plasma estdo associadas a
uma reducdo no risco subsequente de infecgdes oportunistas (7).

O conhecimento da dinamica viral e o surgimento de métodos laboratoriais
capazes de mensurar a quantidade de virus circulante no plasma (carga viral), bem
como a contagem dos linfécitos CD4+, tornaram possivel a monitorizagao confiavel e
objetiva da evolugéo e do tratamento da infecgao pelo HIV.

O tratamento bem sucedido dos pacientes infectados depende da intervengao
com agentes anti-retrovirais, modalidades terapéuticas e profilaticas especificas que

evitardo danos diretos aos orgaos pelo proprio HIV, ndo permitirdo ou diminuirdo o
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declinio imunoldgico e reduzirdo a probabilidade de que infecgcbes oportunistas e
neoplasmas produzam morbidade e mortalidade (7).

O Brasil € um dos primeiros paises a adotar politicas de saude significativas
para a melhoria do atendimento dos portadores de HIV/AIDS. Entre essas politicas,
destaca-se 0 acesso universal e gratuito da populagdo aos medicamentos usados no
tratamento da AIDS. Aproximadamente 181 mil pacientes estdo em tratamento com
os 18 anti-retrovirais mais a talidomida 100 mg, distribuidos pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Estes medicamentos retardam o desenvolvimentoda AIDS
e possibilitam maior qualidade de vida ao portador do virus. Agem na reducgao da
carga viral e na reconstituicdo do sistema imunolégico. Como resultado dessa
politica de saude, observa-se, no pais, uma redugao significativa da mortalidade e
do numero de internagdes por doengas oportunistas (12).

A introducdo da terapia anti-retroviral como se conhece atualmente levou ao
aumento da sobrevida dos pacientes soropositivos para o HIV, mas também esta
relacionada com o advento de problemas novos e importantes. Martinez e
colaboradores mostraram que a redistribuicdo da gordura corporea e anormalidades
metabdlicas, a entdo chamada sindrome da lipodistrofia, estdo entre os mais

prevalentes e preocupantes efeitos colaterais do TARV (14).

1.2 LIPODISTROFIA ASSOCIADA AO HIV/AIDS

1.2.1 Histoérico

A parir de 1996, uma série de novas alteragdes anatdbmicas e metabdlicas
passaram a ser descritas nos pacientes portadores de HIV/AIDS, particularmente
naqueles em uso de terapia anti-retroviral de alta eficacia. Os pacientes
apresentavam atrofia da gordura periférica bem como acumulo da gordura central.
Ao mesmo tempo, notou-se que a redistribuicdo de gordura corporal era
acompanhada de resisténcia a insulina e varias anormalidades nos lipides séricos
(15). Estas alteragcbes foram, posteriormente, descritas de maneira genérica como

lipodistrofia e/ou sindrome lipodistréfica do HIV (SLHIV).
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A SLHIV foi oficialmente descrita pelo Food and Drug Administration (FDA),
o6rgao norte-americano regulador da liberacdo e uso de medicamentos, em 1997
(16).

Os primeiros sinais morfolégicos da SLHIV foram descritos cerca de 2 anos
apos a introdugao dos inibidores de protease. Mas a introdug¢ao dos IP coincide com
a inclusdo de um segundo inibidor da transcriptase reversa analogo do nucleosideo,
a estavudina (17).

Inicialmente, a SLHIV foi denominada de “Crixbelly”, pois os primeiros casos
de redistribuicdo da gordura corporal foram observados apds a utilizagdo do
Crixivan® (Indinavir), medicamento da classe dos IP (18). A associacao entre o uso
do indinavir e a redistribuicdo da gordura corporal foi descrita em 1998, com o
emprego de tomografia computadorizada demonstrando o aumento da gordura
visceral nesses individuos (15). Com o surgimento de novos IP, concluiu-se que a
redistribuicdo da gordura corporal ndo era um efeito exclusivo do indinavir, sendo
esta denominacao abandonada.

Miller e colaboradores, apds observarem as semelhancas clinicas entre
pacientes com SLHIV e sindrome de Cushing, passaram a denomina-la de “pseudo-
sindrome de Cushing” (19). Porém, estudos posteriores nao demonstraram
alteragcbes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal dos pacientes soropositivos para o
HIV, ndo sendo essa nomenclatura adequada.

Atualmente, varias sinonimias sao utilizadas para a SLHIV, tais como
sindrome da redistribuicdo da gordura corporal, sindrome metabdlica associada a
terapia anti-retroviral ou, mais recentemente, lipodistrofia dislipidémica associada ao
HIV/ITARV (20).

1.2.2 Apresentacgao Clinica

As primeiras alteragdes corporais percebidas nos pacientes em TARV foram o
acumulo de gordura na regido abdominal e na parte posterior do pescogo, as
chamadas gibas (17).

Outras alteragcbes anatdmicas compreendem a lipoatrofia da face, membros

superiores e inferiores e uma proeminéncia das veias superficiais, associadas ou
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nao a um acumulo de gorduras na regiao do abdome, regido cervical e nas mamas.
As alteragdes metabdlicas compreendem alteragdes lipidicas e anormalidades na
homeostase da glicose. As alteragdes metabdlicas podem estar associadas ou nao
as alteragdes anatébmicas (16).

As alteracoes lipidicas encontradas na SLHIV sdo o aumento dos niveis
séricos de triglicérides (TGC) e/ou colesterol total, a custa das lipoproteinas de baixa
densidade ou low-density lipoproteins (LDL), com tendéncia a diminui¢do dos niveis
de lipoproteinas de alta densidade ou high-density lipoproteins (HDL) (17).

A hipertrigliceridemia se deve, principalmente, as elevadas taxas de
lipogénese de novo e a depuracgao retardada dos TGC no periodo pds-prandial (21).
Estudos revelaram, ainda, que uma proporgao significativamente aumentada de
pacientes em uso de IP apresentavam elevagdo dos niveis séricos de jejum de
apoliproteinas B e E, possivelmente por sintese aumentada das mesmas, o que
poderia estar relacionado com a manifestacdo da hiperlipidemia (21). Além disso, a
chamada sindrome plurimetabdlica, na qual a obesidade abdominal, componente da
SLHIV, correlaciona-se com alteragdes no metabolismo dos lipideos esteve presente
em 18% dos pacientes em uso de ARV, sobretudo em pacientes em uso de IP (22) .

As anormalidades da glicose podem se manifestar como intolerancia a
glicose, resisténcia periférica a insulina ou diabetes mellitus (DM) (17).

Os mecanismos de acao pelos quais os ARV, como os inibidores de protease,
causam a resisténcia a insulina seriam a redu¢ao da captagao da glicose mediada
por insulina na musculatura esquelética e adipdcitos, interferindo no transportadores
transmembrana de glicose GLUT-4. Além disso, exercem efeito no fator de
transcricdo steroid regulatory element binding protein-1c (SREBP-1), afetando o
metabolismo da glicose ao produzir expressdes imperfeitas do receptor gama
ativado por proliferador de peroxisoma (PPAR-gama) (23).

A acidose latica que ocorre na sindrome € principalmente causada por
inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos. E secundaria a
disfuncdo mitocondrial decorrente da inibicdo da DNA polimerase mitocondrial por
essa classe de drogas. O estabelecimento da acidose latica é lento e os sintomas
n&o sao especificos (24).

Ainda nao esta claro se a perda da densidade mineral 6ssea € componente

da mesma sindrome (22). A necrose avascular pode ser considerada complicagao
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da SLHIV, uma vez que a hiperlipidemia e a prépria infeccdo pelo HIV séao
conhecidos fatores de risco para osteonecrose da cabecga do fémur (21).

Além da osteopenia e da necrose 0ssea avascular, as alteragbes metabdlicas
estdo associadas ao aumento do risco de eventos cardiovasculares (17,24).

A hiperinsulinemia associada a resisténcia a insulina é fator de risco
reconhecido em pacientes nao infectados pelo HIV e pode contribuir para o risco
aumentado de infarto agudo do miocardio em pacientes recebendo ARV (23).

Assim, pacientes HIV positivos, com prevaléncia significativamente maior de
niveis elevados de glicemia de jejum e triglicerideos e niveis baixos de colesterol
HDL, tém risco aumentado de aterosclerose, doenga coronariana e diabetes mellitus
(23). O risco de desenvolver diabetes é de 6 a 10% nestes pacientes, e esta ainda
mais aumentado em pacientes obesos, coinfectados pelo virus da hepatite C ou com
histéria familiar de DM (24). Ha relatos de aumento de 16% na incidéncia de infarto
de miocardio por ano de tratamento com anti-retrovirais (24).

Dentre as alteragdes anatébmicas de redistribuicdo de gordura, identificam-se
trés grupos: a lipoatrofia, a lipohipertrofia e as formas mistas.

A lipoatrofia e a lipohipertrofia podem ocorrer de forma independente ou
podem ocorrer juntas no mesmo paciente (24).

Na lipohipertrofia ocorre acumulo de gordura central ou localizado. O acumulo
de gordura pode ocorrer no abdome, na regido cervical, no dorso, nas mamas e em
outros locais de forma localizada. O abdome adquire aspecto globoso e o tecido
gorduroso € comumente depositado intra-abdominal, nas visceras ou entre elas. O
aumento da pressdo intra-abdominal pode predispor a hérnias abdominais que,
eventualmente, podem necessitar de corregéo cirurgica (17).

Foi verificado, também, um lipoacumulo no tronco superior circundando a
regido peitoral e se estendendo até as axilas em pacientes do sexo masculino (24),
bem como na regi&o cervical anterior e supra-pubica em ambos os sexos (22).

O aumento do volume das mamas, no sexo feminino, se da, basicamente,
pelo componente gorduroso, sem associagao obrigatéria com a hipertrofia glandular.
No sexo masculino, pode ocorrer ginecomastia (hipertrofia glandular) ou pseudo-
ginecomastia (acumulo de gordura) (17).

A lipohipertrofia esta associada com pacientes com idade mais avangada ao
inicio do tratamento, indice de massa corporal mais elevado, e uso de inibidores de

protease (24).
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Na lipoatrofia observa-se uma perda periférica do tecido subcutaneo. Ha um
afinamento dos membros superiores e inferiores, a pela fica mais adelgacada e
permite a visualizacdo, quase anatdmica, dos grupamentos musculares e vasos
sanguineos superficiais. Esse quadro pode conferir ao paciente uma imagem
pseudo-atlética (Figuras 1 e 2). A evidéncia do desenho vascular é, também,

frequentemente confundida com insuficiéncia venosa (pseudovarizes) (17).

Figura 1 Atrofia da gordura subcutanea da perna com evidéncia da musculatura e

dos vasos subcutaneos, conferindo aspecto pesudo-atlético a paciente

Figura 2 Afinamento importante dos membros superiores de um paciente do estudo

pela perda da gordura subcutanea, com evidéncia dos vasos subcutaneos
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Para alguns autores, a heterogenicidade dos achados na lipodistrofia

associada ao HIV pode refletir a existéncia de mais de uma sindrome (23).

1.2.3 Diagnéstico

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

O meétodo mais utilizado para determinar um caso de lipodistrofia inclui a
descrigao subjetiva de alteragbes na gordura corporal. Dois estudos multicéntricos
foram realizados na tentativa de definir um caso de lipodistrofia. O Lipodystrophy
Case Definition Study comparou pacientes com e sem evidéncias clinicas de
lipodistrofia, concordantes entre pacientes e médicos. Dados laboratoriais,
antropomeétricos e de radiologia, como a absorciometria de feixe duplo ou dual X-ray
absorptiometry (DEXA) e Tomografia Computadorizada (TC), foram comparados
entre os dois grupos de pacientes. A definicdo de lipodistrofia gerada teve uma
sensibilidade e especificidade de 80%, mas se mostrou muito complexa para ser
usada na pratica clinica (25). O Fat Redistribution and Metabolic Changes Study in
HIV Infection comparou testagens laboratoriais e dados antropométricos e
radiolégicos de distribuicdo de gordura corporal entre pacientes infectados e nao
infectados pelo HIV. Esse estudo mostrou que a unica alteragao de gordura corporal
associada a infeccdo pelo HIV foi a lipoatrofia generalizada. Este resultado n&o
explica a alta prevaléncia de obesidade intra-abdominal em pacientes HIV-positivos,
mas concorda com outros estudos no que tange ser a lipoatrofia a grande marca nas
alteracdes corporeas em individuos infectados pelo HIV (26).

Alguns critérios diagnésticos foram propostos no Primeiro Workshop
Internacional da Lipodistrofia e Reagbes Adversas a Drogas, ocorrido em junho de
1999, em San Diego. Os critérios clinicos descritos foram face encovada, témporas
deprimidas, olhos encovados, arco zigomatico proeminente, aspecto emagrecido,
veias nao varicosas proeminentes em bracos e pernas, perda das dobras cutaneas,
perda do contorno e da gordura da regido glutea. O acumulo de gordura foi

categorizado em 5 areas: aumento da circunferéncia abdominal, ampliagao peitoral,
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acumulo de gordura dorsocervical, acimulo de gordura facial (embora possivel mais
raro que a lipoatrofia facial), e a presenca de lipomas. Os métodos para avaliagao e
monitoragdo da gordura incluem depoimento do paciente, avaliagbes clinicas,
medidas antropométricas e exames de imagem (21).

Critérios objetivos para o diagndstico da lipodistrofia ainda nao foram
estabelecidos. A falta de valores padronizados em relagdo a gordura na populagao
geral e a heterogenicidade das manifestagdes clinicas da lipodistrofia dificultam
ainda mais. Ainda n&o esta disponivel uma técnica padrao-ouro para aferir a gordura
corporal. No entanto, alguns métodos vém sendo utilizados, como a antropometria,
bioimpedancia, DEXA, tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética
(RM) e ultra-sonografia (US) (27).

A antropometria e a impedanciometria ndo conseguem medir a gordura
regional. CT e RM sao métodos caros, que restringem seu uso. O uso do US é
promissor porque € simples, nao invasivo, disponivel e de baixo-custo, embora seja
mais operador-dependente que as outras técnicas. O fato de que medidas de
valores absolutos da gordura regional ndo elucidam a ocorréncia de alteragbes na
gordura também €& um fator limitante (27).

A ressonancia magnética de alta resolugdao permitiu a identificacdo de uma
clara desorganizagdo do tecido adiposo dos pacientes portadores do HIV e as
alteracdes na arquitetura do tecido parecem ser detectadas mais precocemente por
este método que pela DEXA ou pelo exame clinico (28).

O US mostrou uma concordancia moderada entre seus achados e a
lipoatrofia reportada pelo paciente ou pelo médico em avaliagdo clinica. Segundo os
autores, a anatomia da face, a idade do paciente e qualidade da pele interferem em
como a gordura do subcutdneo € percebida exteriormente. Ainda assim, eles
apontam o US como instrumento potencialmente util na avaliagdo dos pacientes,
tendo em vista o baixo-custo, acessibilidade e auséncia de radiagéo (29).

Com todas essas limitagdes, as descrigdes de perda ou acumulo de gordura
em areas especificas e a determinagao do grau de intensidade avaliado clinicamente
e acordadas pelo médico e paciente permanecem como a melhor maneira de definir
o problema individualmente (27).

A maior parte dos estudos sobre a sindrome lipodistréfica é baseada na
presenga de sintomas subjetivamente reportados por pacientes, na presenca de

sinais clinicos observados na avaliacado fisica pelo médico ou na combinagao de
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ambos. Essas observagbes podem ou nao ser confirmadas por métodos
diagndsticos (30).

Medidas objetivas da gordura facial sdo ainda mais dificeis de serem obtidas.
Um questionario do FRAM study pediu que os pacientes avaliassem qualquer
mudang¢a na gordura na regido das bochechas, proximo ao nariz e boca, e conferir
uma nota de 1 a 6 as mudancgas. Um sistema similar de notas de 1 a 7 foi utilizado
por profissionais de saude para avaliar a gordura na regido das bochechas dos
participantes. Uma razdo longitudinal dos dados obtidos dos pacientes e
profissionais de saude pode ser usada ou, ainda, por fotografias seriadas, se o
paciente consentir (26).

O diagnéstico da lipoatrofia continua sendo, frequentemente, baseado na
percepc¢ao do paciente e na avaliagao clinica, que tem mostrado uma boa correlacéo
(31).

1.2.4 Epidemiologia

E muito dificil avaliar a prevaléncia da SLHIV, ja que n&o existe uma definigéo
clara da doenca, com critérios bem definidos para caracterizacdo de um caso.
Tampouco existem métodos diagndsticos precisos para deteccado da redistribuicéo
da gordura ou quantificacdo da perda ou ganho da gordura corporal.

Como o quadro € composto de varias alteragdes da morfologia corporal,
sejam elas atrofia, hipotrofia ou hipertrofia, que podem estar presentes em conjunto
ou isoladamente, torna-se mais dificil 0 enquadramento dos pacientes em grupos
bem determinados.

A prevaléncia da lipodistrofia descrita na literatura varia muito, com artigos
que descrevem taxas de 7 a 84% entre os pacientes portadores de HIV/AIDS, em
uso ou nao de anti-retrovirais. Tamanha variagdo se deve, possivelmente, aos
critérios diagnosticos utilizados, em que pese a inexisténcia de padronizagao dos
mesmos (17,21,32,33).

A prevaléncia, como um todo, de ao menos uma alteracdo corporal é de
aproximadamente 50% (32,34,35).
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Um estudo realizado por Cabrero e colaboradores com 965 pacientes
atendidos em 98 diferentes estabelecimentos de saude mostrou que a percepgao
dos pacientes de alguma alteragdo corporal ocorreu em 55,1% dos casos. Ja a
percepcao dos médicos em relagdo as alteragdes corpéreas nos pacientes ocorreu
em 55,2% dos casos. A alteracdo mais comum descrita foi a lipoatrofia, mencionada
por 46,8% dos pacientes e 49,4% dos médicos, seguida da lipohipertrofia. Nao
houve diferengca entre os sexos na percepgao das alteragdes do corpo. A
concordéancia das alteracdes detectadas entre pacientes e médicos foi de 83% (32).

Varios relatos da literatura convergem na indicagado da lipoatrofia como uma
das manifestacbes mais comuns associada ao uso dos ARV e descrevem uma
variagéo de frequéncia de 13 a 63% (36,37).

Viskovic e colaboradores consideram que a lipoatrofia € a mais comum e a
mais desfiguradora das alteragbes corporais da sindrome. Foram avaliados 151
pacientes portadores do HIV, dos quais cerca de 39% reportaram lipoatrofia em
algum sitio, enquanto cerca de 45% dos médicos perceberam presenca de perda de
gordura ao exame clinico. Entre os pacientes, 11% reportaram lipoatrofia facial,
enquanto os meédicos perceberam lipoatrofia da face clinicamente detectavel em
15% dos pacientes (29).

1.2.5 Fisiopatogénese

O mecanismo exato que leva ao desenvolvimento das alteragées anatémicas
e metabdlicas ainda nao esta claro. Varias hipéteses foram aventadas e,
individualmente, nenhuma delas explica todos os aspectos destas alteragdes, sendo
provavelmente de origem multifatorial. S&o citados: toxicidade mitocondrial
relacionada ao uso dos ITRN; desregulagdo do fator de necrose tumoral a (TNFa);
inibicdo do citocromo p 450 relacionada aos inibidores de protease; hipercorticolismo
(sindrome pseudo Cushing); efeito local do HIV sobre a produgcdo do cortisol e
alteragdes de outros hormdnios esterdides, dentre outros (38).

Quando a SLHIV surgiu, ela foi inicialmente associada ao uso dos IP,

componente frequente da TARV. Os estudos sugeriram que os IP mediavam a



33

lipoatrofia alterando o elemento regulador dos esterdides, ligando-se a proteina 1,
que esta envolvida na diferenciacao de adipdcitos.

Ledru e colaboradores mostraram, ainda, que os IP tém efeito nas proteases
celulares, o que contribui para o acumulo de células T, que produzem TNFa. Isso
parece favorecer a lipodistrofia contribuindo com mudancas no metabolismo lipidico
(39).

Mais recentemente, os ITRN, outro frequente componente da TARV, tém sido
implicados como causa da lipodistrofia.

Dentre os ITRN, a lipoatrofia esta mais associada ao uso da estavudina e
zidovudina. A lipoatrofia ocorre em 30% dos pacientes apés 2 anos de uso da
estavudina, mas apenas em 6% dos pacientes usando tenofovir (24).

Os ITRN depletam o acido desoxirribonucléico da mitocéndria inibindo a DNA
polimerase mitocondrial, que pode resultar em apoptose dos adipécitos. Tem sido
sugerido que os ITRN analogos da timidina (estavudina, zidovudina) sao mais
toxicos para o DNA mitocondrial que os novos ITRN ndo analogos da timidina, como
0 abacavir, embora todas as drogas dessa classe possam causar deplecao do DNA
mitocondrial.

A lipohipertrofia esta mais associada ao uso dos IP, embora o efavirenz, um
ITRNN, esteja envolvido no aparecimento de pseudo-ginecomastia. Ainda que a
lipoatrofia esteja mais relacionada com os ITRN, o efavirenz também esta implexo a
progressao da lipoatrofia (17).

Pacenti e colaboradores identificaram genes modulados por IP e ITRN na
adipogénese precoce e propdem que a regulacdo de fatores de transcricdo e
modulacdo do gene Wnt séo a via pela qual os IP levam a inibigdo da diferenciagao
adipocitaria e a regulagado negativa da expressdao de marcadores especificos para
adipdcitos como a leptina, MRAP, Cd36/FAT e S100A8. O efeito dos ITRN na
diferenciagdo dos adipécitos e no perfil de expressdo génica mostrou-se mais
branda que o dos IP, ainda que os ITRN tenham mostrado modulagao na expressao
de inibidores teciduais de metaloproteinases e de fatores de transcricdo, como o
Aebp1, que podem atuar na determinagao do fenétipo dos adipécitos. Os autores
concluem que a expressao anormal desses genes podem ser a base da lipodistrofia
associada a TARV (40).

A predisposicao genética é outro fator importante na génese da lipodistrofia.

Ranade e colaboradores identificaram um subgrupo de pacientes que era
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especialmente vulneravel aos efeitos colaterais metabdlicos causados pela TARV.
Apoés analise genética, identificaram o gene da resistina como estando implicado na
susceptibilidade a lipodistrofia associada ao HIV (41).

O halogrupo H do DNA mitocondrial também foi identificado como tendo forte
associacdo com a presenga de atrofia em pacientes tratados com inibidores da
transcriptase reversa analogo de nucleosideo. Ja o halogrupo T mostrou
significancia limitrofe como fator protetor ao desenvolvimento da lipoatrofia neste
mesmo grupo de pacientes (36).

Alguns estudos sugerem que a redistribuicdo da gordura e que e as
anormalidades metabdlicas na infecgao pelo HIV estao relacionadas a alteracbes da
funcdo enddcrina do tecido adiposo. O tecido adiposo, além de sua funcédo de
armazenamento de gorduras, € um tecido enddcrino ativo e o maior determinante da
sensibilidade a insulina, modulando o metabolismo da glicose e de lipides através da
secregao de adipocitocinas.

Verkauskiene e colaboradores mostraram que criancas infectadas pelo HIV
com sinais de redistribuicdo da gordura corporal possuem niveis mais baixos de
adiponectina, associada a resisténcia a insulina e dislipidemia. Nesse estudo, a
concentracao de leptina ndo mostrou efeito significativo na redistribuicdo da gordura
corporea (42).

A lipoatrofia pode ocorrer na auséncia da terapia com IP ou ITRN, com
estudos sugerindo que as drogas anti-retrovirais ndo sdo o unico fator causal. No
HIV Outpatient Study, 1.077 pacientes foram avaliados em relagao as alteragcbes da
distribuicdo da gordura corporal. A lipoatrofia esteve associada com o uso de
indinavir, um IP, por mais de 2 anos e com qualquer uso da estavudina, um INTR.
No entanto, independentemente, fatores de risco nao relacionados ao uso das
drogas estiveram fortemente associados com a lipoatrofia, incluindo idade avancada
(> 40 anos), raga branca, contagem de CD4+ < 100 células/mm3, perda do indice de
massa corporal, € maior duracdo e severidade da propria doenca pelo HIV. O
numero de fatores de risco ndo farmacoldgicos aumentou a probabilidade de
desenvolvimento da lipoatrofia. Os resultados sugerem que a causa da lipoatrofia
seja multifatorial e que possa ser resultado de uma infeccdo por HIV de longa
duracgao. A expressao do TNFa por adipdcitos subcutaneos in vitro € maior entre os
pacientes com lipoatrofia, e isto sugere que a ativagcdo permanente de citocinas

inflamatdrias na infecgao pelo HIV pode mediar a lipoatrofia.
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A interleucina 6 (IL-6) € uma citocina multifuncional que atua como mediador
inflamatdrio, imune e metabdlico. Assim, questiona-se o seu envolvimento em varios
eventos relacionados a infecgcdo pelo HIV. A produgcdo aumentada de IL-6 em
pacientes infectados pelo HIV e em uso de terapia anti-retroviral € conhecida (43).
Saumoy e colaboradores avaliaram a influéncia do genétipo 174G>C da IL-6 no risco
de desenvolvimento da sindrome de redistribuicdo da gordura em pacientes
infectados pelo HIV em uso de terapia anti-retroviral combinada. Nenhuma diferencga
significativa foi encontrada na distribuicdo do gendtipo da IL-6 entre pacientes com e
sem a sindrome de redistribuicdo da gordura, bem como o gendtipo da IL-6 ndo se
mostrou um fator modulador da rapidez da instalagao dessa sindrome. A expressao
do RNA mensageiro da IL-6 no tecido adiposo subcutaneo n&o apresentou diferenca
significativa entre os pacientes infectados pelo HIV-1 com ou sem sindrome da
redistribuicdo da gordura, embora tenha sido significativamente maior que no grupo
controle de pacientes nao infectados (p < 0,001). Entre os pacientes infectados, o
nivel plasmatico de IL-6 ndo diferiu nos pacientes com ou sem lipodistrofia (p = 1).
N&o houve diferenga significativa também nos niveis plasmaticos de IL-6 entre os
pacientes que receberam e nao receberam analogos da timidina (p = 0,8) (44).

Outros fatores de risco identificados para a lipoatrofia facial do HIV sao o uso
de inibidores de protease, idade, CD4+ baixo, carga viral elevada, duragdo da TARV,
raca branca e sexo feminino (45).

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

Seja qual for a etiologia da SLHIV, pela terapia medicamentosa, por
predisposi¢cao genética, pela reconstituicdo imune, pela ativagdo de citocinas, por
acao direta do virus HIV, por influéncias hormonais ou outras influéncias nao

identificadas, fato € que a perda da gordura € aparentemente irreversivel (46).
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1.3 LIPOATROFIA FACIAL

1.3.1 Definicéo

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

A lipoatrofia facial consiste em uma perda progressiva da gordura facial,
devido especialmente a diminuicdo da gordura malar (gordura de Bichat) e da
gordura temporal. A LF proporciona o surgimento de sulcos cutidneos novos e a
acentuacdo dos sulcos de expressdo, além de areas de depressdo e evidenciagao
do arcabouco 6sseo (Figuras 3 a 7). Tudo isso leva a um enrugamento da face e
confere ao individuo um aspecto de envelhecimento precoce e na mulher, a perda
da gordura facial leva a uma perda da feminilidade da face (47). Além disso, o
aspecto da face emagrecida e abatida retornou com uma “facies de doenca”,
trazendo de volta o velho estigma da “cara da AIDS” (27), além do medo da

revelacdo involuntaria do diagnéstico.

Figura 3 Visualizagdo dos vasos temporais e do arcabou¢o 6sseo da face de um

paciente do estudo
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Figura 4 Paciente do estudo que apresentava acentuacdo dos sulcos nasogenianos

como parte do quadro da LF

Figura 5 Visualizacdo dos vasos temporais e do arcabouco 6sseo da face: oOrbita e
arco zigomatico evidentes por perda de gordura facial subcutdnea em paciente do

estudo
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Figura 6 Presenca de &reas deprimidas na regido bucal por atrofia da gordura de

Bichat

Figura 7 Atrofia importante da gordura subcutanea facial, conferindo aspecto

envelhecido a face deste paciente de 49 anos do estudo
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1.3.2 Classificac¢éao

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

O indice de Lipoatrofia Facial (ILA) foi desenvolvido por médicos brasileiros,
tendo por base os pardmetros utilizados para classificacdo de gravidade na
psoriase. Esse instrumento tem por objetivo mensurar o grau de atrofia e o grau de
melhora com o tratamento, de maneira objetiva (17).

O ILA avalia trés regibes da face. A regido malar corresponde as areas das
regidbes zigomaticas e bucal, tendo como limites a borda infraorbitaria e a borda
inferior da mandibula. Outros acidentes anatdmicos considerados sdo 0 0SSO
zigomatico, a projegcdo do corpo da mandibula, o masculo zigomético maior, a fossa
canina e a maxila (17).

A regiao temporal corresponde a porcdo anterior da fossa temporal, limitada
pela linha temporal do osso frontal e o arco zigoméatico (processo zigomatico do 0sso
temporal e processo temporal do osso zigomatico) (17).

A regido pré-auricular corresponde a regido masseterina, entre o arco

zigomatico e o angulo e a borda inferior da mandibula (17).

Figura 8 Paciente com lipoatrofial temporal, pré-auricular e malar



Sao avaliadas a profundidade e extensdo da area acometida nas regibes
malar, temporal e pré-auricular, separadamente (17). A profundidade das &areas
atroficas é pontuada de 0 a 4, sendo 0 auséncia de atrofia, 1 profundidade leve, 2
moderada, 3 grave e 4 muito grave. A extensdo da area acometida é pontuada de 0
a 5, sendo 0 auséncia de acometimento, 1 acometimento inferior a 20% da regido
avaliada, 2 de 21 a 50%, 3 de 51 a 70%. 4 de 71 a 90% e 5 de 91 a 100%.

Um numero parcial é calculado para cada area avaliada, multiplicando-se a
pontuacao relativa a profundidade pela pontuacédo relativa a area acometida e ainda
por um fator de correcao.

O fator de correcédo foi estipulado para cada regido da face e corresponde ao
grau de importancia de cada uma delas na lipoatrofia facial. Os fatores de correcado
utilizados séo 0,7 para a regido malar, 0,2 para a regido temporal e 0,1 para a regido
pré-auricular.

Como a perda da gordura nao € simétrica, considera-se o0 lado mais
acometido na avaliacdo.

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

O Ministério da Saude utiliza uma classificacdo da lipoatrofia facial em graus
de la IV, a partir da aplicacdo do ILA (17).

O Grau |, ou lipoatrofia facial leve, corresponde ao ILA de zero a 5,9. Nesses
casos existe uma leve depressdo, mas ndo ha evidéncias dos acidentes anatdémicos

da regido nem perda do contorno facial. A pele é normal & digitopresséo (Figura 9).

Figura 9 Paciente do estudo portador de LF leve ou grau I, com ILA=4,8



0 Grau ll, ou moderada, corresponde ao ILA de 6,0 a 10. A depresséo é mais
visivel com inicio da visualizacdo dos acidentes anatdmicos, principalmente o arco
zigomético e o aumento do sulco nasolabial. Ndo h& perda do contorno facial ou
projecdo da maxila. A digitopressdo, a pele deprime normalmente, mas héa retardo

no seu retorno ao estado de repouso (Figura 10).

Figura 10 Paciente com ILA=6,3, LF moderada ou grau Il

O Grau lll, ou grave, corresponde ao ILA de 10,1 a 15. Observa-se bem os
acidentes da regido malar, como 0 0sso zigomatico, visualizacdo da fossa canina,
visualizagdo parcial do musculo zigomatico maior e depressao da borda inferior da
mandibula leve ou moderada. Pode ocorrer perda do contorno facial e projecdo da

maxila. A digitopressdo, a pele deprime pouco e demora a retornar ao estado de

repouso (Figura 11).

Figura 11 Paciente do estudo com LF grau Il ou grave, ILA=13,6



0 Grau IV, ou muito grave, corresponde ao ILA de 151 a 20. Ha guase
completa visualizagdo dos contornos anatémicos, revelando o arcabouco 6sseo e
muscular da face. H& perda do contorno facial, com visualizacdo das faces
superiores e inferiores do arco zigomatico nas regides temporal e pré-auricular. A

digitopresséao, a pele quase nédo deprime (Figuras 12 e 13).

Figura 12 Paciente do estudo com lipoatrofia facial grau 1V (ILA=18,2)

Figura 13 Registro fotografico da carteira de identidade da mesma paciente da figura

anterior, mais jovem e antes de iniciar o quadro de lipoatrofia facial
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O ILA pode variar de 0 a 20, e o Ministério da Saude preconiza o tratamento
para pacientes com pontuagao no ILA igual ou maior a 6 (17).
Outras classificagdes sdo adotadas na literatura internacional, todas com um

grau de subjetividade por serem avaliador-dependente.

1.3.3 Impacto psicolégico

Mudangas na imagem corporal podem ser extremamente perturbadoras em
termos de bem-estar psicossocial, aumentando o estigma da doenga (16). Embora
seja também visivel em bragos, pernas e gluteos, a lipodistrofia € mais aparente na
face (30).

Com a progressao do quadro, varios pacientes comegaram a apresentar
fascies tipica, caracteristica da sindrome lipodistréfica. Isto trouxe de volta o estigma
da AIDS e trouxe a necessidade de que os especialistas que atuam com pacientes
com HIV/AIDS identifiquem essas alteragcdes e busquem opgdes de tratamento
(38,48).

Os pacientes tém descrito a lipoatrofia facial como sendo um visivel marcador
para a identificacdo de portadores do HIV, percebida como a “cara da AIDS”, ou
ainda, o “sarcoma de Kaposi do século 21” (49). Além disso, causa problemas nas
relacbes sociais e familiares, que em alguns casos, engatilham disturbios nas
relacbes sociais, levando ao isolamento dos pacientes. Uma das maiores
consequéncias da lipodistrofia € o abandono do tratamento pelos pacientes em
decorréncia dos efeitos psicossociais da redistribuicdo de gordura corporal (50,51).

Diante da prevaléncia das alteragdes da redistribuicdo da gordura, € certo que
a lipoatrofia facial associada ao HIV esta se tornando epidémica. Ela estigmatiza os
individuos afetados com um grande impacto sobre a qualidade de vida desses
pacientes. Usualmente, esses pacientes tém um bom controle da doenca e tém bom
estado de saude, mas suas aparéncias faciais sugerem o contrario e os efeitos
psicologicos s&o geralmente devastadores (45).

Os pacientes com lipoatrofia facial ficam expostos e ndo tém como manter
sob controle a discricdo de sua condi¢do. Isso pode resultar em discriminagao no

trabalho, afetar os relacionamentos, a fungdo sexual e até a aderéncia ao
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tratamento. Isto influencia a sensacdo de bem-estar do paciente, bem como a
imagem corporal e a autoestima. Em alguns casos os pacientes se tornam
socialmente isolados (47).

E fato que a lipoatrofia facial traz um grande impacto psicolégico e pode

reduzir a complacéncia dos pacientes com o tratamento (52).

1.3.4 Tratamento

Em que pese as causas da lipodistrofia associada ao HIV ndo serem bem
conhecidas, assim como ainda ndo € evidente como a sindrome se desenvolve, as
tentativas de tratamento sao dificeis de serem delineadas. Até o momento, estédo
disponiveis alguns tratamentos para a lipoatrofia facial, sejam eles conservadores ou
intervencionistas, medicamentosos ou cirurgicos, com resultados e efeitos colaterais

variaveis.

1.3.4.1 Tratamentos Conservadores

Entre os tratamentos conservadores da LF, aventou-se a possibilidade de
ajuste da terapia anti-retroviral, alocando-se drogas menos relacionadas ao
desenvolvimento da SLHIV. A mudanca da terapia anti-retroviral em resposta a
lipoatrofia deve ser cautelosa devido ao risco de um rebote viral ou eventos adversos
as drogas introduzidas (14).

Alguns estudos mostraram que a troca de um inibidor da transcriptase reversa
nucleosidica analogo da timidina para um ndo analago da timidina resulta em um
aumento discreto na gordura periférica apos 24 semanas, medida por tomografia
computadorizada e DEXA, embora o efeito ndo tenha se mostrado clinicamente
evidente (14). A troca da estavudina por abacavir ou tenofovir demonstrou
manutengdo no padrdo imunolégico, com a vantagem de nao progressdo das

alteragdes anatbmicas, e, até mesmo, uma melhora discreta das mesmas (17). A
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interrupcao prolongada ao tratamento (maior que 6 meses), contudo, néo rende uma
melhora clinicamente evidente na lipoatrofia em alguns estudos.

N&o obstante, nas mudangas dos regimes terapéuticos o médico deve
considerar a sensibilidade do virus as drogas e a severidade da doenca em adigéo
aos potenciais riscos da terapéutica medicamentosa (14).

Um das terapéuticas possiveis, no tratamento medicamentoso, é o uso de
agentes antidiabéticos.

Os tiazolinedones (rosiglitazone, pioglitazone) sdo agentes antidiabéticos que
melhoram a resisténcia a insulina no diabetes melittus tipo 2. Eles podem
proporcionar ganho de gordura em alguns pacientes e podem aumentar a massa
gorda em algumas formas familiares de lipoatrofia. Alguns estudos mostram
resultados conflitantes em relagdo ao ganho de tecido adiposo subcutdneo com uso
de rosiglitazone. Estudos em grande escala séo necessarios (14).

Os estudos com a metformina também nao sdo consensuais e a maioria
possui um seguimento curto. Alguns dados sugerem diminuicdo da gordura
subcutédnea com seu uso, inclusive visceral e dos membros, sendo mais util em
pacientes com disturbios da glicemia (53).

Dentre os efeitos do hormbnio de crescimento (HC) sobressaem as acdes
anabdlicas. O uso terapéutico do HC humano teve inicio ha 49 anos. Desde 1985,
utiliza-se o HC recombinante, que propiciou a reposicado hormonal hipofisaria com
menores riscos para os pacientes. As indicagdes mais comuns para o uso do HC
sdo o crescimento deficitario, seja ele idiopatico ou secundario, adultos com
deficiéncia ou insuficiéncia de HC e perda de peso corporal por AIDS (54). A FDA
aprovou um tipo de hormdnio de crescimento para tratar perda muscular em
soropositivos quando eles apresentam supressao hormonal. O uso desse tratamento
em programas de saude publica € limitado pelo alto custo, cerca de 36.000 dolares
por ano. A literatura internacional relata que o tratamento por curto prazo aumenta o
peso total e a massa magra corporal, com consequente melhora em capacidade
fisica e qualidade de vida. Em HIV/AIDS o regime a ser empregado e a duragéo de
tratamento ainda n&o foram definidos (55).

Embora sejam comumente utilizados para combater a perda de massa
corporea, os esteroides anabdlicos podem realmente diminuir a gordura subcuténea
e agravar a lipoatrofia do HIV. O horménio de crescimento humano ndo € um

tratamento usado para a lipoatrofia facial, embora tenha sido muito usado no
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lipoacumulo do HIV, particularmente na regiao abdominal visceral (14). Contudo,
Honda e colaboradores avaliaram o uso o HC subcutdneo em pacientes com HIV-1
que apresentavam lipoatrofia facial moderada a severa. Foram avaliados 20
pacientes que receberam 5 unidades de HC recombinante diariamente por 6 meses.
Foi verificado um aumento significativo da espessura dos tecidos moles da face nos
meses 3 e 6. Os autores concluiram que o HC é efetivo e relativamente seguro para
o tratamento da lipoatrofia facial moderada a severa e que o custo-beneficio de seu
uso deve ser melhor discutido (56).

O fato dos beneficios obtidos com o HC n&o persistirem por mais de 12
semanas apos a interrup¢ao do HC e a diminuigdo da sensibilidade a insulina, ja
comprometida na sindrome, também limitam o seu uso (57).

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

A leptina € um aminoacido produto do gene da leptina humana. Ela regula a
homeostase energética, neuroenddcrina e funcional do organismo. A leptina humana
recombinante é uma possibilidade terapéutica emergente para a lipoatrofia causada
por sua deficiéncia genética, e pode ter alguma aplicagcao na lipoatrofia associada ao
HIV/AIDS (58)

Como uma das causas da lipoatrofia seria a toxicidade mitocondrial causada
pelos ARV, antioxidantes e cofatores mitocondriais também poderiam ter algum valor
na sua prevengao ou terapéutica.

A orientacdo nutricional e os exercicios fisicos constituem tratamento
coadjuvante nas alteragdes corporais e metabdlicas da SLHIV. Os exercicios
aerodbicos diminuem os niveis de TGC e colesterol, principalmente o LDL e, pela
queima de gordura, ajudam a reverter algumas alteragcées corporeas referentes ao
acumulo de gordura central. Os exercicios de resisténcia auxiliam no ganho de
massa muscular, melhorando o aspecto do térax e membros superiores e inferiores,
além de serem uteis no tratamento da osteopenia. Uma dieta rica em fibras e
adequada em energia e proteinas pode prevenir o desenvolvimento de depdsitos de
gordura corporal (17). Todavia, essas medidas ndo tém impacto sobre a gordura

subcutéanea facial perdida.
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1.3.4.2 Tratamentos Cirurgicos

Na atualidade considera-se que os transtornos da distribuicdo da gordura
corporal associados ao tratamento anti-retroviral sao irreversiveis e ndo existem
estratégias terapéuticas, exploradas em varios estudos, que permitam a recuperagao
suficiente do tecido adiposo para uma percepg¢ao clinica consistente.

Para a Fundacao de Formacao e Informacéo sobre tratamentos em HIV/AIDS
da Espanha, o tratamento cirirgico € o Unico tratamento para reverter as
manifestacdes da lipodistrofia, sejam elas de atrofia, hipertrofia ou um quadro misto
(59).

Uma técnica promissora para o tratamento da lipoatrofia facial consiste no
preenchimento subcutaneo.

O uso de preenchedores cutaneos foi introduzido em 1981, quando o
colageno bovino comegou a ser implantado na pele para atenuar a aparéncia de
rugas faciais. Desde entdo, novos materiais tém sido desenvolvidos para melhorar
os parametros de efetividade e seguranca.

O preenchedor ideal deve ser um material ndo téxico, que nao induza
hipersensibilidade nem reagdes a corpo estranho, que ndo degenere com o tempo
nem induza calcificagdo, que seja quimicamente inerte e facilmente implantavel.
Estas substancias devem ser biocompativeis, ndo produzir reacbes alérgicas, ser de
facil manejo e estaveis com o tempo. Além disso, o custo do tratamento deve ser
acessivel aos pacientes.

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

De acordo com sua disponibilidade, composicdo quimica e degradacéo, os
preenchedores podem ser classificados como temporarios ou permanentes,
organicos ou inorganicos e autologos ou heterdlogos (60).

Em relacdo a durabilidade, alguns estudos utilizam, ainda, um terceiro
subgrupo, que seria dos preenchedores semipermanentes. Alguns autores definem

os produtos semipermanentes como os que tém durabilidade entre 1 e 2 anos. Os
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permanentes seriam, entdo, os com duragao superior a 2 anos e os temporarios com
duracéo inferior a 1 ano (61).

Alguns preenchedores, quando implantados, aumentam o volume facial por
preenchimento e expansido direta dos sitios receptores, tais como o silicone, o
colageno, e certas poliacrilamidas (61). Outros também criam volume diretamente,
mas estimulam o tecido a uma reagdo de corpo estranho durante determinado
periodo de tempo, estimulando o depdsito de colageno, progressivo e duradouro.
Seriam exemplos desta segunda categoria o PMMA, o acido polilatico e a

hidroxiapatita de calcio (61).

1.3.4.2.1 Polimetilmetacrilato

Na expectativa de encontrar um preenchedor de maior durabilidade, um
numero de particulas nao reabsorviveis foram testadas em ratos, e as moléculas de
polimetiimetacrilato (PMMA) se mostraram as mais toleradas, com o menor indice de
reacdes alérgicas (62).

O acido acrilico e seus derivados ja eram bem conhecidos por volta de 1890,
mas foi somente em 1901 que foram disponibilizados polimeros de acido acrilico na
forma sdlida e transparente (63).

O polimetiimetacrilato foi sintetizado, pela primeira vez, em 1902. Ele foi
patenteado como Plexiglas em 1928, e sua principal aplicagdo médica era como
cimento 6sseo (64,65). Inicialmente disponivel na forma de laminas, em 1937 o
material era também encontrado na forma de granulos e em p6 moldavel (63).

Os neurocirurgides comecgaram a utilizar o PMMA durante a Segunda Guerra
Mundial na realizagdo de cranioplastias, devido a resisténcia e leveza do material.
O PMMA continua sendo utilizado na reconstrucdo dos defeitos cranianos devido a
sua excelente compatibilidade tissular, a facilidade com que é manipulado nas
cirurgias, a resisténcia e radioluscéncia do material, além da acessibilidade, baixa
conduténcia térmica e elétrica e leveza do produto (63). Ja em 1946, o PMMA
representava aproximadamente 95% do mercado de proéteses.

As pesquisas médicas progrediram e o PMMA comegou a ser também usado

para fixacdo de proteses ortopédicas femurais. O uso do PMMA como cimento



49

0sseo foi introduzido por Charnley e Smith na década de 60. Desde entao, ele tem
sido largamente utilizado nas cirurgias para preencher os espacos entre as proteses
€ 0S 0Ssos (63).

A quimica inerte e a biocompatibilidade do polimetilmetacrilato foram aceitas
desde que Judet introduziu a primeira prétese de quadril feita com
polimetilmetacrilato, em 1947 (66).

A aplicagéo na oftalmologia também trouxe muitos conhecimentos acerca do
PMMA. As primeiras lentes oftadlmicas rigidas de PMMA foram fabricadas por Kevin
Tuohey em 1948. Embora o PMMA possua propriedade 6pticas favoraveis, a baixa
permeabilidade ao oxigénio deste material limita o uso a longo prazo dessas lentes.
O PMMA tem sido o material padrdo nas cirurgias de insercdo de lentes
intraoculares desde sua introdugdo em 1949, por Harold Ridley. As lentes de PMMA
intraoculares se comportam como corpos estranhos e eram consideradas inertes até
recentemente. Embora este material venha sendo usado ha mais de 40 anos, os
maiores problemas ainda sdo consequéncia de sua energia de superficie
relativamente baixa, que pode resultar tanto em dano do endotélio corneo e em
adesao pos-operatoria de células inflamatdrias a lente intraocular (63).

Até a atualidade, o PMMA continua sendo usado como cimento 6sseo na
ortopedia, como material de reparagéo cranio-facial na neurocirurgia, como material
de lentes intraoculares na oftalmologia e como cimento dental na odontologia
(63,67).

A molécula de PMMA tem sido quimicamente inerte e a realizagao de teste de
alergenicidade prévio ndo é necessaria (68). Experiéncias animais tém mostrado
que as chaves para a biocompatibilidade com a pele sdo a forma esférica das
particulas, a superficie lisa e regular e o tamanho das microesferas de
polimetiimetacrilato (62,69). O tamanho das moléculas €& importante porque
particulas muito pequenas podem ser facilmente fagocitadas e as maiores nao
passam facilmente por uma agulha numero 26. A lavagem repetida das microesferas
reduz as impurezas e confere maior tolerdncia ao produto, ao reduzir o numero de
células gigantes de corpo estranho ao redor das particulas de PMMA injetadas (69).

As microesferas injetadas provocam um estimulo tecidual que acaba por
induzir uma neoformagao de fibras colagenas.

A estimulacéo tissular induzida pelas microesferas de PMMA ocorre devido

ao processo inflamatério discreto produzido por mondcitos, histiécitos e fibroblastos
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no local da aplicacdo e que podem, posteriormente, fabricar fibras colagenas (70).
Allen e colaboradores, em um estudo longitudinal, verificaram as reacdes celulares
apos a injecdo de implantes inertes. Tais reagbes eram seguidas por uma série de
eventos de magnitude variavel. Nas primeiras 24 horas, neutrofilos e pequenas
células redondas predominam; em 48 horas, ha predominio de mondcitos; em 7
dias, ja ocorre formagao de células gigantes tipo corpo estranho. Em 2 semanas, a
resposta celular ja estda moderada; em 4 semanas, os fibroblastos aparecem; com 6
semanas, células gigantes de corpo estranho s&o notadas e a deposicédo de
colageno se intensifica; em 8 semanas, as células inflamatérias cronicas estéao
dispersas ao longo de uma maciga deposi¢ao de colageno. A partir dai, a reagao
celular ao corpo estranho se estabiliza e em seis meses células gigantes e um
pequeno grau de resposta celular estdo presentes com uma certa quantidade de
colageno denso, e ha conversao dos fibroblastos em fibrécitos. A partir de entao se
constatou uma permanéncia maior do implante no local, tendo, nesse contexto, os
compostos de colageno misturados a microesferas de PMMA causado grandes
expectativas para os pesquisadores e a comunidade médica (71).

Nas apresentacdes disponibilizadas internacionalmente, as microesferas de
PMMA foram inicialmente suspensas em gelatina. Dos 578 pacientes que
inicialmente receberam o produto, 15 desenvolveram granulomas em 6 a 18 meses
apos a aplicagédo. Concluiu-se, assim, que as impurezas estimularam os macréfagos
e foram a causa da formacdo dos granulomas. Além disso, alguns pacientes
apresentaram protuberancias palpaveis que foram atribuidas a rapida absorcao da
gelatina que carreava as microesferas, o que permitia uma aglutinagdo das mesmas.
Esse veiculo foi, entdo, substituido por uma solugdo de colageno, que por ser mais
viscosa mostrou-se mais duradoura no tecido. Apdés a aplicagdo do produto na
derme profunda, o colageno é degradado pelo corpo em 1 a 3 meses e
completamente substituido por colageno do proprio paciente em periodo
semelhante, garantindo um resultado de aumento de volume (72).

O colageno utilizado na apresentagcdo das formulagbes estrangeiras € de
origem bovina. A antigenicidade do colageno bovino € diminuida pela agdo de uma
pepsina, que remove a por¢ao final mais antigénica da molécula de colageno, sem
destruir a natureza helicoidal das fibras colagenas (73).

As apresentacbes comerciais disponiveis internacionalmente sdo uma

suspensao de 20% de microesferas de PMMA purificadas de 30 a 42 micrébmetros
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de didmetro em uma solugao de colageno bovino a 3,5%. Contém, ainda, 0,3% de
lidocaina para reduzir o desconforto apdés a aplicacdo (69). Esse produto foi
aprovado e disponibilizado em mais de 50 paises desde 1994, com uma estimativa
de 400.000 pacientes tratados desde entdo e uma taxa de complicagdo de 0,01%. E
comercializado sob o0 nome de Artecoll desde 1996 na Unido Européia, no Canada
desde 1998 e no México desde 1999. O produto foi aprovado pelo FDA em outubro
de 2006, sendo comercializado nos EUA sob o nome de Artefill, com a mesma
composi¢ao do Artecoll, mas com nanoparticulas reduzidas e o tamanho das esferas
mais uniforme (69).

Sendo o colageno bovino uma proteina estranha, 3% dos pacientes podem
desenvolver reagcdo imunoldgica, possivelmente uma reacdo alérgica do tipo 1V,
embora anticorpos para colageno bovino possam ser demonstrados no soro dos
pacientes. Dessa forma, um teste alérgico prévio é imprescindivel. Uma pequena
quantidade de solucdo de colageno puro, usualmente 0,05 a 0,1 ml, & injetada
intradermicamente na superficie do antebrago. A leitura é feita em 72 horas e,
novamente, apos 1 més. Presenca de edema e/ou eritema torna o teste positivo.
Cerca de 1,2 % dos pacientes com teste negativo desenvolvem reagéo imunolodgica
em aplicagcdo subsequente; assim, um segundo teste deve ser realizado 30 dias
apos o primeiro. Alguns autores sugerem, ainda, um novo teste para tratamentos
apos um periodo de 12 meses (72).

A associagao do colageno bovino ao PMMA aumenta substancialmente o
custo do produto, o que se torna um fator limitante para situacbes em que grandes
volumes do preenchedor s&o necessarios, como no tratamento da lipoatrofia facial, e
praticamente inviavel para uso em programas de saude publica.

A maior parte dos artigos publicados na literatura internacional sobre
implantes de PMMA diz respeito a produtos com associacdo de colageno (Artecoll
ou Artfill).

O produto injetavel utilizado no Brasil consiste em microesferas de PMMA
polimerizadas variando de 30 a 50 micrometros de tamanho, envoltas em gel de
carboxi-gluconato-hidrolatico de magnésio. A proporgdo microesferas/gel é 3:10. Ele
€ apresentado em frascos de 10 ml ou seringas de 1 ou 3 ml prontas para o uso,
conservadas em temperatura ambiente (68,70). Ele foi inicialmente introduzido no
Brasil em 1996. Como n&o possui nenhum componente animal em sua estrutura nao

exige realizacao de teste alérgico prévio.
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O implante com PMMA confere um resultado imediato e de longa duracgao,
considerando ser um preenchedor biocompativel e inerte, o que Ihe confere
caracteristicas de um implante permanente.

Sendo as microesferas de PMMA n&o biodegradaveis e muito grandes para
migrarem ou serem fagocitadas por macrofagos, espera-se um aumento tecidual
permanente, consistindo 80% do volume de tecido conjuntivo autélogo. No entanto,
estudos animais utilizando microesferas de PMMA tém mostrado resultados
conflitantes. Lemperle e colaboradores sugerem que as particulas de PMMA sejam
resistentes a fagocitose e degradacao e ndo tenham potencial carcinogénico. Esse
estudo atribui a resisténcia a fagocitose a superficie lisa das particulas e relata que
apods 4 meses, uma capsula fibrosa delicada é formada em volta de cada particula ,
0 que previne o deslocamento do material implantado (62). No entanto, McClelland
e colaboradores propéem que o PMMA em colageno heterélogo tem a capacidade
de evocar resposta imune e que as microesferas sao susceptiveis a fagocitose e
eliminacao (74). Espera-se, de toda forma, um resultado duradouro a permanente.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA aprovou o uso do
PMMA para tratamento da lipoatrofia facial do HIV (75). No entanto, este produto
tem sido também usado no tratamento de sulcos nasogenianos, na corre¢cao da
atrofia de eminéncias O&sseas, principalmente malar e mentoniana, na atrofia
hemifacial de Romberg, na corre¢do do dorso nasal, na corregao de cicatrizes e do
I6bulo de orelha atréfico (70).

Varios paises utilizam o PMMA e o numero de pacientes tratados no mundo ja
ultrapassava os 250.000 pacientes em 2005. Entre estes, apenas 0,01%
apresentaram formacao de granuloma (76,77).

O Brasil € um dos paises com maior experiéncia no uso do PMMA para
preenchimento cutaneo. Todavia, s&o pouquissimos os trabalhos que abordam o
tratamento da lipoatrofia facial. O PMMA ¢&, hoje, o produto disponibilizado pelo
Ministério da Saude para o tratamento da lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS no
SUS.
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1.3.4.2.2 Outros prenchedores cutaneos

A literatura descreve a utilizacdo de outros preenchedores no tratamento da
LF. Nos Estados Unidos e no Canada, algumas formas de silicone liquido injetavel
tém sido utilizadas com sucesso para tratar a lipoatrofia facial do HIV. O termo
silicone foi designado para uma familia de polimeros com um elemento basico:
silicon. Esses polimeros variam em sua viscosidade de um Oleo até a forma de
geléia. O silicone puro indicado no preenchimento cutaneo é o siloxane, que € uma
classe de compostos quimicos com cadeias alternadas de silicon, oxigénio e
metane. A forma pura, filtrada e estéri € a recomendada para uso como
preenchedor (78).

A combinacdo de punctura e do depdsito de silicone leva a uma reacéo
inflamatdéria com migracao de polimorfonucleares, seguida de um infiltrado moderado
linfocitico. Este infiltrado pode ser observado durante seis meses. Ocorre uma
atividade fagocitica discreta e pode-se evidenciar pequeno numero de células
gigantes, que usualmente nao progridem para a formacdo de granulomas. Os
pequenos volumes de silicone injetados logo se acomodam na derme profunda e
tecido subcutaneo e sao circundados por pseudocapsulas de colageno preexistente,
que posteriormente da lugar a uma fina capsula de colageno neoformado (78).

As reagdes imediatas sio eritema, edema, e eventualmente equimoses. Logo
apos a injecdo, pode ocorrer a formagdo de pequenas papulas no local que
desaparecem apos algumas horas ou em até 3 semanas. Existem relatos de
discromias, mas ndo sdo frequentes. A elevagdo excessiva pode ocorrer por
hipercorrecdo ou por excesso de volume aplicado. Os casos de eritema e formacéao
de granulomas estédo ligados a impureza do material, localizagdo inadequada ou
injecdo de grandes volumes. A migragao do silicone, que € muitas vezes o principal
temor dos profissionais e pacientes, sé ocorre quando se utilizam volumes acima de
1 ml em um unico local (78), o que geralmente € necessario no tratamento da LF.

Em alguns estudos, o silicone liquido injetavel pareceu ser o tratamento de
melhor custo-beneficio nos Estados Unidos (79). No entanto, um seguimento mais
longo dos pacientes tratados é necessario para determinar a eficacia, a durabilidade,
e a segurancga a longo prazo do silicone liquido injetavel no tratamento da lipoatrofia
facial do HIV (79).
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Um fator limitante a esse preenchimento € o fato de seu uso ser proibido em
grande numero de paises, dentre os quais o Brasil.

O gel de poliacrilamida € um polimero ndo biodegradavel, ndo alergénico e
nao téxico composto por 96% de agua nao pirogénica e 4% de poliacrilamida. Ele é
0 unico entre os preenchedores em que uma fina camada capsular de colageno se
desenvolve em torno do gel, isolando-o do tecido do hospedeiro. Como resultado do
processo de encapsulamento, o implante pode ser prontamente identificado e, na
necessidade de ser retirado, pode ser facilmente removido pela expressado da
capsula, expulsando o material do seu interior (80). Por isso, a poliacrilamida é tida
como uma protese injetavel (81).

O gel de poliacrilamida é n&o biodegradavel e €& proposto que seja
biologicamente inerte (81). Os efeitos cosméticos do preenchimento com
poliacrilamidas sao permanentes, evitando a necessidade de tratamentos
posteriores (80).

Uma limitagao pratica da terapia para o uso de alguns preenchedores faciais,
como o gel de poliacrilamida, é o custo associado com esses produtos. O custo da
poliacrilamida em 2007, no Canadd, era de cerca de US$175.00 por mililitro; os
pacientes requerem cerca de 10 a 25 ml do produto; o custo total do tratamento
seria, assim, de US$ 1750.00 a US$4375.00 (80). Além do custo que torna o uso
deste preenchedor praticamente inviavel, o indice de infecgdes apds o implante de
poliacrilamidas descrito na literatura € maior que o descrito apés implante de outros
produtos.

O acido polilatico foi o primeiro preenchedor a ser aprovado pelo FDA para o
tratamento da lipoatrofia facial associada ao uso dos ARV. A decisdo do FDA se
baseou em 4 estudos que documentaram a segurancga e eficacia do produto em 278
pacientes com lipoatrofia facial (82).

O acido latico € um polimero sintético, biodegradavel e imunologicamente
inerte. Apos injetado, as microparticulas de acido polildtico podem estimular a
producao de colageno, o que permite um aumento gradual e progressivo no volume
da area lipoatréfica (83). O acido polilatico é da familia dos alfahidroxiacidos e esta
disponivel ha mais de 30 anos para variados usos na Medicina (47).

O &cido polilatico € injetado na derme profunda com o intuito de aumentar o
nuamero de fibroblastos e sua atividade, resultando em aumento da sintese de

colageno. Ele tem duas formas de agdo. Inicialmente ha aumento de volume
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temporario da area tratada e € essencial que os pacientes sejam bem orientados
para ndao se desapontarem quando esse volume inicial reduzir (47). Este volume
inicial é criado pela injecdo do volume de agua estéril utilizada para reconstituir o
acido polilatico, que é reabsorvida em 48 a 72 horas (52). A segunda forma de agéo
€ o estimulo a formagao de colageno.

Podem ser necessarias varias sessdes antes que o efeito desejado no
contorno da face seja notado (47). O acido polilatico € totalmente degradado em
nove meses (47).

Carey e colaboradores realizaram um estudo randomizado, multicéntrico, com
seguimento de 24 semanas e 96 semanas comparando os pacientes adultos com
lipoatrofia facial induzida por anti-retrovirais que receberam injecdo de acido
polilatico em sua derme profunda com um grupo controle. Estes autores mostraram
que o tratamento da lipoatrofia facial com o acido polilatico em pacientes adultos
infectados pelo HIV proporcionou apenas um aumento modesto na espessura facial,
mas nao no volume facial. Em contraste, a percepg¢ao dos pacientes de melhora do
bem-estar, da qualidade de vida e dos beneficios estéticos foram significativos. O
acido polilatico néo interfere na perda de gordura de outras regides do corpo. Os
autores pontuam, ainda, que outros estudos comparativos sdo necessarios para
definir o tratamento 6timo para a lipoatrofia facial do HIV (83).

Entretanto, por ser um produto biodegradavel, o efeito do acido polilatico é
temporario e o re-tratamento é eventualmente necessario. Além disso, multiplas
sessdes de aplicagdo sdo necessarias para administrar o acido polilatico. Ainda,
nddulos subcutaneos tém sido descritos apos a injegao desse material. Soma-se a
isso o elevado custo desse preenchedor. Dessa forma, outras opcdes alternativas
para o paciente com lipoatrofia facial sdo importantes (82).

O acido hialurénico € um polissacarideo componente dos tecidos moles e ele
€ idéntico em todas as espécies e tipos de tecidos. Existem apresentacdes
comerciais ja aprovadas pelo FDA.

O acido hialurdnico injetavel é obtido por meio da fermentagcéo bacteriana e
possuem baixa incidéncia de reagdes adversas. Essa incidéncia caiu ainda mais nos
ultimos anos, de 1/1400 pacientes em 1999 para 1/1800 pacientes em 2000. Essa
queda é explicada pela producdo de formas mais purificadas de acido hialurénico

pelas industrias farmacéuticas (84).
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O acido hialurénico tem sido usado com sucesso para tratar a lipoatrofia facial
do HIV. No entanto, como em outros preenchimentos temporarios, grandes volumes
sdo frequentemente necessarios para atingir uma corre¢do completa, que tende a
diminuir passados 6 a 12 meses. O alto custo de grandes volumes e a necessidade
de repeticao do tratamento sao grandes fatores limitantes (45).

O gel de hidroxiapatita de calcio € um preenchedor injetavel composto de
30% de microesferas de hidroxiapatita de calcio e 70% de um gel carreador aquoso.
Apesar de sintético, seus componentes sao idénticos a por¢gao mineral dos 0ssos e
dentes. E um material biocompativel, ndo téxico e ndo antigénico (24).

Foi aprovado pelo FDA em 2006 para corregao dos sinais de perda da
gordura facial em pacientes com HIV (24).

Esse implante prové uma corregao imediata. O gel carreador é absorvido em
poucas semanas deixando as microesferas que servem de matriz para
neocolagénese e formagao de novo tecido. O grande fator limitador para seu uso é
também o alto custo, somando-se o fato de ser um preenchedor novo e nao
existirem estudos a longo prazo.

Como a lipoatrofia do HIV é causada por perda da propria gordura
subcuténea do paciente, pareceria l6gico que a transferéncia de gordura autdloga
fosse a opcao terapéutica mais apropriada. Um estudo recente reportou 29
pacientes com lipoatrofia facial do HIV que receberam o transplante de gordura
autéloga com o método Coleman. A técnica era considerada confiavel e registros
fotograficos realizados 6 meses apds o tratamento mostraram a durabilidade do
enxerto de gordura. No entanto, os autores notaram que a maioria dos pacientes
com lipoatrofia facial associada ao HIV ndo possuem areas doadoras de gordura
adequadas, assim, muitos ndo sao candidatos a esse procedimento (82). Jones
realizou o enxerto de gordura em 10 pacientes com lipoatrofia facial associada ao
HIV com os mesmos métodos e resultados similares. No entanto, em quase todos os
casos, a corregao nao persistiu por mais do que 12 meses. Outro recente estudo
também sugeriu que embora o preenchimento com gordura autéloga seja efetivo
nessa condigdo, os pacientes com lipoatrofia facial associada ao HIV tém areas
doadoras de gordura minimas e que este tratamento requer novas sessdes de
preenchimento com o passar do tempo. Os pacientes HIV geralmente perdem a
gordura subcutanea na regidao do abdome e glutea, que s&o, usualmente, os sitios

doadores de gordura (82).
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Em geral, as principais dificuldades encontradas na escolha de um produto
para implante no tratamento da LF sdo a baixa durabilidade dos resultados por
biodegradagdo do material implantado ou o altissimo custo dos grandes volumes
geralmente necessarios para o tratamento da LF.

Assim, considerando a alta prevaléncia da LF e a grande repercussao
psicologica que ela causa; considerando que o tratamento com preenchedores
faciais tem se mostrado o mais efetivo na LF do HIV e a inexisténcia de consenso na
literatura cientifica sobre o preenchedor mais adequado; somando-se o fato do
PMMA ser o preenchedor disponibilizado para tratamento cirdrgico da LF no SUS,
sao necessarios estudos que abordem aspectos relevantes deste tratamento, como

seguranca e eficacia.
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2 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar os resultados obtidos com o tratamento da lipoatrofia facial associada

ao HIV/AIDS com o implante subcutaneo ou supraperiostal de polimetilmetacrilato.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Conhecer o perfil dos pacientes portadores de HIV/AIDS que buscam o
tratamento da lipoatrofia facial na Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal
— SES/DF, avaliando as variaveis: sexo, idade, tempo de diagndstico do HIV, tempo
de uso de anti-retrovirais, indice de lipoatrofia facial, as zonas faciais acometidas
pela doenga, a carga viral e a contagem de células CD4+, a presenca de

comorbidades e 0 uso concomitante de outras medicacoes;

2) Avaliar o impacto do tratamento da LF com implante de PMMA sobre a carga

viral e a contagem de células CD4+;

3) Determinar a quantidade média de PMMA utilizada para o tratamento, o
numero médio de sessbes de aplicagado e a quantidade média de produto utilizada

por sessao de aplicacao;

4) Relacionar e estabelecer a incidéncia de complicagbes associadas ao

tratamento proposto;
5) Estabelecer o grau de satisfagao dos pacientes com os resultados alcangados
com o tratamento, sem e com acesso a comparagao das imagens digitais dos

mesmos registradas antes e apos o implante;

6) Avaliar o impacto do tratamento na qualidade de vida dos pacientes.
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3 METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo experimental prospectivo descritivo-analitico do tipo

série de casos.

3.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZAGAO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no periodo compreendido entre julho de 2009 e
dezembro de 2010, no Hospital Regional da Asa Norte — HRAN da Secretaria de
Estado de Saude do Distrito Federal — SES/DF.

O HRAN é a unica instituicdo habilitada pelo Ministério da Saude para
realizagcao do tratamento da lipodistrofia associada ao HIV/AIDS no DF, e, portanto,

referéncia para o mesmo.

3.3 AMOSTRA

O estudo envolveu 44 pacientes portadores de HIV/AIDS tratados da
lipoatrofia facial com implante de PMMA no Ambulatério de Dermatologia do HRAN.

Todos os pacientes foram encaminhados por infectologistas da rede de saude
do DF por meio de um formulario padrdo preenchido com dados laboratoriais e
clinicos que atestavam as boas condigdes gerais de saude do paciente para que os

mesmos fossem submetidos ao tratamento da lipoatrofia facial (Anexo A).

3.3.1 Critérios de inclusao

Os critérios de inclusao foram pacientes confirmadamente portadores do
virus HIV, usuarios ou ndo de anti-retrovirais, maiores de 18 anos de idade, de
ambos 0s sexos, 0s quais deviam apresentar lipoatrofia facial detectavel ao exame
clinico. Para a avaliacdo da presenca da lipoatrofia em face foram considerados a
observacao da pesquisadora e o relato do proprio paciente. Os parametros utilizados

para caracterizagcao de lipoatrofia facial foram a presenca, ao exame clinico, de
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areas lipoatroficas nas regides malares, e/ou zigomaticas, e/ou pré-auriculares e/ou
temporais, bem como a acentuacado dos sulcos da face e/ou a visualizagdo dos
vasos temporais, associado ao relato do paciente de mudanga na fisionomia da face
por perda de gordura.

Todos os pacientes do estudo manifestaram o desejo de se submeterem ao
tratamento da lipoatrofia facial com implante de polimetiimetacrilato.

Todos os pacientes consentiram com a participacdo no estudo e assinaram o

termo de consentimento informado (Anexo B).

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes em uso de corticoesterdides em doses
superiores as doses de reposicdo (7,5 mg de predinisolona diariamente ou
equivalentes), em uso de terapias anticoagulantes, hormoénio de crescimento, ou
outros agentes que aumentassem o apetite ou favorecessem o ganho de peso.

Foram excluidos, ainda, os pacientes com herpes simples ou qualquer outra
afeccao cutanea na area a ser tratada a época do tratamento, pacientes portadores
de coagulopatias ou doencas autoimune, mulheres gestantes e pacientes
sabidamente sensiveis aos componentes da formulacdo do preenchedor utilizado.
Foram excluidos do estudo pacientes portadores de hepatite C, pela possibilidade
de uso de interferon, considerando que ha relatos na literatura de reagdes no local
do implante de PMMA em pacientes posteriormente submetidos ao uso do
interferon.

Foram excluidos, ainda, pacientes que sofreram alguma alteragdo na TARV
durante a pesquisa, ou ainda, que nao faziam uso de ARV ao serem incluidos no

estudo e iniciaram o seu uso no decorrer do mesmo.

3.4 ROTINAS

Todos os pacientes incluidos no estudo passaram por uma consulta médica
inicial quando foram coletados os dados pessoais como idade, sexo, endereco e
telefone para contato, bem como os dados clinicos, como as regibes da face
acometidas pela LF e o ILA de cada paciente, e os dados laboratoriais de carga viral

e contagem de células CD4+. Pacientes que apresentavam lipoatrofia facial
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clinicamente evidente, com ILA inferior a 6, ponto de corte estabelecido pelo MS
para tratamento, mas que mostraram grande repercussao emocional, foram tratados
e incluidos no estudo.

Na consulta inicial, todos os detalhes do tratamento foram explanados. Os
pacientes receberam os termos de consentimento para tratamento com PMMA do
MS e os questionarios identificados por “Questionario A” e “HAT-QoL”, que foram
preenchidos.

O termo de consentimento padrdo do MS para tratamento da LF com implante
de PMMA (Anexo C) orienta os pacientes sobre os resultados esperados com o
tratamento e adverte sobre os possiveis efeitos adversos do mesmo, e deve ser
utilizado em todos os servigos que executam o tratamento da LF.

O “Questionario A” (Anexo D) avaliou a renda familiar mensal, se o paciente
encontrava-se empregado, a satisfacdo do paciente com sua aparéncia, a presenca
de impacto decorrente da LF e os setores da vida do paciente, como os
relacionamentos interpessoais, afetados pela LF. Esse questionario foi desenvolvido
pela propria pesquisadora, e foi preenchido pelos pacientes antes e depois do
tratamento.

Para aferir a qualidade de vida dos pacientes do estudo, antes e apds o
tratamento, foi aplicado o questionario de avaliacdo de qualidade de vida da
Organizagdo Mundial de Saude — OMS, HIV/AIDS Targeted Quality of Life — HAT-
QoL, desenvolvido por Holmes & Shea (85) e de utilizagdo gratuita (Anexo E). E um
instrumento direcionado para os pacientes portadores de HIV/AIDS. O HAT-QoL foi
traduzido para o portugués e adaptado culturalmente para o Brasil. O questionario
foi validado para utilizagdo nacional pela Universidade de Sao Paulo (86). Ele avalia
a qualidade de vida em nove dimensbes: fungdo geral, satisfagdo com a vida,
preocupacao com a saude, preocupacao financeira, preocupagao com a medicacgao,
aceitagdo do HIV, preocupagdo com o sigilo, confianga no profissional e fungéo
sexual. Este questionario foi preenchido pelos pacientes antes e depois do
tratamento.

Todos os pacientes preencheram o termo de autorizacédo para realizagao de
registros fotograficos, bem como para publicagdo das imagens em revistas
cientificas (Anexo F).

Os pacientes foram fotografados utilizando-se fundo preto e camera digital

com 5.1 megapixel de resolu¢ao, nas posigdes frontal, obliqua e perfil.
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Os pacientes foram, entdo, agendados para a primeira sessao do tratamento
propriamente dito.

Todos os pacientes foram orientados a suspender o uso de antiinflamatorios,
analgésicos, vitamina E e gingko-biloba sete dias antes do procedimento.

As consultas de retorno foram agendadas com intervalos de 30 dias.

No retorno foi avaliada a necessidade de complementagao do implante.

Foram realizadas tantas sessdes quanto se mostraram necessarias, com
intervalos minimos de 30 dias entre as sessdes.

O tratamento foi concluido quando a pesquisadora e o paciente constataram
preenchimento satisfatério da area tratada em consulta 30 dias apds a ultima
sessdo.

Todos os pacientes foram fotografados ao término do tratamento, seguindo as
mesmas especificagdes técnicas dos registros fotograficos realizados antes do
tratamento.

Ao término do tratamento, todos os pacientes responderam aos questionarios
identificados por “Questionario A” e “HAT-QoL”, que foram igualmente preenchidos
antes do tratamento. Responderam, ainda, o questionario identificado por
“Questionario B”.

O “Questionario B” (Anexo G) avaliou o grau de satisfagdo com o tratamento
realizado, a presencga e o grau de impacto do tratamento na vida do paciente, se
haveria a indicagdo do mesmo tratamento a um amigo, o grau de desconforto
durante o procedimento do implante, as dificuldades apresentadas no decorrer do
tratamento e a repercussdo do tratamento em setores da vida do paciente. Esse
questionario foi elaborado pela prépria pesquisadora.

Apods o preenchimento dos questionarios, os registros fotograficos realizados
antes e depois do tratamento foram apresentados ao paciente. O grau de satisfacéo
com o tratamento realizado foi novamente questionado apds o acesso dos pacientes
as fotos.

A carga viral e a contagem de células CD4+ foram novamente aferidas 6
meses apos o término do tratamento da LF. A afericdo da carga viral e da contagem
das células CD4+ antes e depois do implante foram realizadas no mesmo laboratério

e utilizando as mesmas técnicas laboratoriais padronizadas.
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3.5 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Para realizagdo do implante, as areas as serem preenchidas foram
demarcadas com caneta de marcagao com o paciente na posicdo sentada. As areas
demarcadas foram exibidas para o paciente em um espelho.

Os pacientes foram, entdo, acomodados em cadeiras para procedimento com
recosto inclinado a 120 graus.

A assepsia local foi feita com gaze embebida em alcool 70%.

A anestesia utilizada foi a anestesia topica com creme de lidocaina a 4%
aplicado em camada espessa na area a ser tratada, 30 minutos antes do
procedimento. O produto utilizado foi o de nome comercial Dermomax. Em pacientes
selecionados, com menor limiar para dor, foi realizada anestesia de bloqueio
regional dos nervos mentonianos e infraorbitarios. Para tanto foram utilizados
tubetes de xilocaina 1% sem vasoconstritor e aplicagdo intraoral com carpule nos
espacgos entre os pré-molares superiores e inferiores.

O preenchedor utilizado foi o polimetiimetacrilato de nome comercial
Metacryll, produzido e comercializado pelo laboratério Nutricel. O PMMA utilizado foi
fornecido pelo programa de DST/AIDS de acordo com a Portaria 2582/GM de 2 de
dezembro de 2004.

A concentracdo do PMMA utilizado foi 10% para tratamento da regido
temporal e 30% para tratamento das demais areas.

O PMMA era apresentado em caixas contendo 5 seringas de 3 ml cada, sem
agulha.

As seringas foram acopladas a agulhas de calibre 30x7 mm, canh&o de cor
verde. Para tratamento da regido temporal foi utilizada canula de ponta romba.

A técnica de aplicacdo empregada foi a de retroinjecdo com aspiragao prévia,
sendo o produto implantado em nivel subcutaneo ou supraperiostal. O preenchedor
foi introduzido com distribuigdo em linhas paralelas, linhas cruzadas (em rede) e em
leque, isoladamente ou em conjunto, até se obter um preenchimento satisfatorio das
areas demarcadas. A injecao do preenchedor era suspensa antes da retirada total
da agulha da pele para evitar aplicagdo superficial do PMMA, no nivel da derme.
Foram feitas tantas puncturas quantas se mostraram necessarias, e foi injetado
volume do material suficiente para expandir e preencher a area demarcada. Nao foi

feita sobrecorrecao.
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Quando da utilizacdo da céanula, foi feito botdo anestésico no local da
introdugdo da mesma, utilizando-se xilocaina 1% e seringa de insulina. Para
confecgao do orificio de introdugao da canula foi utilizada a agulha de canh&o rosa.
Apoés a introdugdo da canula, deu-se a aplicagdo do PMMA em retroinjegdo no
pertuito gerado pela introducdo da mesma, com distribuicdo preferencialmente em
leque para reduzir a necessidade de varios pontos de introducdo da canula.
Igualmente foi introduzido material suficiente para expansdo da area atrofica,
evitando sobrecorregao.

A hemostasia foi feita com compressao local.

As seringas com PMMA que, porventura, ndo foram totalmente utilizadas
foram descartadas.

Foram obedecidas todas as normas de biosseguranga recomendadas para o
manuseio e descarte de materiais cortantes e/ou contaminados.

Finalizado o implante, foi realizada massagem manual na area tratada para
melhor acomodacgao do produto.

Imediatamente apds o procedimento, os pacientes receberam bolsas de gelo
para aplicacao local.

Todos os pacientes receberam por escrito as seguintes recomendagdes pos-
procedimento: aplicacdo de gelo local de 2 em 2 horas por trés dias; ndo exposigao
a fontes de calor por 7 dias; ndo realizagcdo de atividades fisicas por 7 dias; nao
ingestdo de bebidas alcodlicas por 7 dias; ndo exposi¢do solar por 7 dias ou
enquanto persistissem equimoses. Os pacientes foram orientados, ainda, a realizar a
massagem manual no local do tratamento 3 vezes ao dia, por um periodo de 3 dias.
Todos os pacientes receberam a prescricdo do medicamento paracetamol, na
posologia de 500 mg em até 6 em 6 horas, a ser usado em caso de dor.

Todos os pacientes receberam o numero do telefone celular da pesquisadora,

para contato a qualquer tempo que se fizesse necessario.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados foram coletados e tabulados pela pesquisadora.
Foram realizadas analises descritivas em relacdo ao sexo, idade, tempo de
diagnodstico, tempo de uso de ARV, presenca de comorbidades, uso de outras

medicacbes, renda familiar antes do tratamento, percentual de pacientes
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empregados antes do tratamento, areas faciais acometidas pela LF, ILA, grau de
satisfagdo com a imagem antes do tratamento, impacto gerado pela LF antes do
tratamento, setores afetados pela LF antes do tratamento, qualidade de vida geral e
por setores avaliados antes do tratamento, tempo de tratamento da LF, numero de
sessdes do implante, volume de PMMA implantado (total e por sessao), grau de
desconforto com o procedimento, dificuldades relacionadas ao tratamento descritas
pelos pacientes, grau de satisfagdo com os resultados, grau de impacto do
tratamento, setores beneficiados com o tratamento, renda familiar apdés o
tratamento, percentual de pacientes empregados apdés o tratamento, grau de
satisfagdo com a imagem depois do tratamento, impacto gerado pela LF depois do
tratamento, setores afetados pela LF depois do tratamento, qualidade de vida geral e
por setores avaliados depois do tratamento e a possivel indicagcao do tratamento a
um amigo.

Os estudos comparativos foram feitos em relagdo a carga viral detectada
antes e depois do tratamento, a contagem de células CD4+ aferida antes e apos o
tratamento, a renda familiar antes e depois do tratamento, o percentual de pacientes
empregados antes e depois do tratamento, o grau de satisfagdo com a imagem
antes e depois do tratamento, o grau de impacto causado pel LF antes e depois do
tratamento e os setores afetados pela LF antes e depois do tratamento. Foram
comparados os resultados referentes a qualidade de vida, geral e por setor,
avaliados pelo questionario “HAT-QoL”, respondido antes e depois do tratamento.

Para a analise dos dados foram utilizados dois testes ndo paramétricos: o
teste de Wilcoxon e o teste de McNemar. O teste de Wilcoxon foi escolhido porque é
utilizado para descobrir se a variavel em estudo muda o seu comportamento apos
um fato que possivelmente tenha influéncia sobre a mesma, que neste caso, é
representado pelo tratamento da LF. Para o teste de Wilcoxon ter validade é
necessario que os dados em questdo sejam quantitativos ou qualitativos ordinais.
Todas as variaveis estudadas obedeceram a estes critérios, com excec¢ao a variavel
“Pacientes Empregados”. Para esta variavel foi utilizado o Teste de McNemar, que
tem o mesmo objetivo de comparagédo que o teste de Wilcoxon, mas podendo ser

usado no caso de variaveis qualitativas nominais e dicotdmicas.
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3.7 FINANCIAMENTO

O estudo nao utilizou recursos advindos de fontes privadas e ndo houve
qualquer espécie de remuneracéo da pesquisadora.
Nao existe conflito de interesse entre a pesquisadora e os produtos

empregados no tratamento dos pacientes.

3.8 CONSIDERACOES ETICAS

O presente trabalho atende as normas para realizagdo de pesquisa em seres
humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado
de Saude do Distrito Federal em 29 de junho de 2009, conforme a Resolu¢ao 196/96
do Conselho Nacional de Saude de 10 de outubro de 1996 (Anexo H).
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4 RESULTADOS

De julho de 2009 a dezembro de 2010, 67 pacientes foram atendidos no
Ambulatério de Lipoatrofia Facial da SES/DF, sendo que 44 preencheram todos os
critérios de inclusao e foram admitidos no estudo. Nao houve perdas e todos os 44

pacientes concluiram o tratamento.

4.1 SEXO

Dos 44 pacientes do estudo, 32 (72,72%) eram do sexo masculino e 12

(27,27%) do sexo feminino, com uma razéo de sexo homem/mulher de 2,66.

Tabela 1 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com o género

Sexo Total %
Feminino 12 28
Masculino 32 72

Total 44 100

4.2 IDADE

A idade média dos pacientes do estudo foi de 44,38 anos, tendo o paciente
mais jovem 34 anos e o mais velho 62 anos. A maior parte dos pacientes da amostra
(63%) apresentou idade entre 40 e 49 anos.

M®* DE PACIEMTES
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34 35 38 39 40 41 42 43 44 45 46 48 49 50 51 52 54 62
IDADE (em anaos)
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Figura 14 Distribuicdo dos pacientes de acordo com a idade



4.3 CARGA VIRAL
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Antes do tratamento, 82% dos entrevistados possuiam carga viral média de

até 50 codpias virais/ml de sangue. A maior carga viral encontrada antes do

tratamento foi 31.300 copias/ml de sangue.

ApoGs o tratamento, o percentual de pacientes com carga viral menor que 50

copias virais/ml

estatisticamente significativo (p= 0,67).

de sangue aumentou para 88,6%.

tratamento foi de 122.694 cépias/ml de sangue.

Tabela 2 - Carga viral antes e apds o tratamento
(em numero de copias virais/ml de sangue)

Esse aumento nao foi

A maior carga viral detectada apds o

Antes do Antes do Depois do Depois do
tratamento tratamento tratamento tratamento
Carga viral (N° de pacientes) (%) (N° de pacientes) (%)
Até 50 36 82 39 89
Maior que 50 8 18 5 11
Total 44 100 44 100

4.4 CONTAGEM DE CELULAS CD4

A média da contagem de células CD4+ antes do tratamento foi de 493,97. O

maior valor observado foi de 1293 e o menor de 209.

Apods o tratamento, a contagem média de células CD4+ subiu para 548,61,

tendo como valor maximo verificado 1485 e como minimo 118. Este aumento foi

estatisticamente significativo, com p=0,02.

Tabela 3 — Distribuigcao do pacientes de acordo com a faixa de contagem de células
CDA4+ antes e apés o tratamento

Faixa de Antes do Depois do
contagem de CD4 tratamento tratamento
(células/ mm 3) (N° de pacientes) | (N° de pacientes)
100-199 0 1
200-299 9 3
300-399 4 10
400-499 15 5
500-599 5 9
600-699 3 9
mais de 700 8 7
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Figura 15 Distribuicao dos pacientes do estudo de acordo com a faixa de contagem

de células CD4+ antes e apds o tratamento

4.5 TEMPO DE DIAGNOSTICO DA INFECGCAO PELO HIV

O tempo médio de diagndstico da infecgdo pelo HIV foi de 11,09 anos, com

variagao de 0,33 ano a 21 anos.

4.6 TEMPO DE TARV

O tempo médio de uso de ARV foi 10,46 anos, com variagao de 0,33 ano a 20

anos.

4.7 COMORBIDADES

Dos 44 pacientes, 38,64% apresentavam alguma comorbidade e 38,64%
usavam outras medicagdes além dos ARV. As comorbidades mais prevalentes foram
dislipidemia e hipertenséo arterial sistémica, ambas observadas em 15,9% (N=7)
dos pacientes. O diabetes mellitus esteve presente em 6,81% (N=3). Outras

doencas observadas foram depressao, transtorno de ansiedade, cefaléia néao
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especificada, epilepsia, miomatose uterina, hepatite B, rinite alérgica e artrite gotosa,

todas com prevaléncia de 2,27% (N=1).

4.8 USO DE MEDICACOES

Todos os pacientes do estudo faziam uso de ARV. Além destas medicagdes,
15,9 % (N=7) fazia uso de antilipidémicos, 15,9 % (N=7) de antihipertensivos, 4,54%
(N=2) de antidepressivos, 4,54% (N=2) de ansioliticos, 4,54% (N=2) de antibidticos
profilaticos, 4,54% (N=2) de hipoglicemiantes orais, 2,27% (N=1) de
anticonvulsivantes, 2,27% (N=1) de analgésicos comuns, 2,27% (N=1) de terapia de
reposi¢cao hormonal, 2,27% (N=1) de antialérgicos, 2,27% (N=1) de polivitaminicos,
2,27% (N=1) de antiviral para tratamento de hepatite B, 2,27% (N=1) de

antiagregantes plaquetarios e 2,27% (N=1) de alopurinol.

4.9 EMPREGO

Antes do tratamento, 56,81% (N=25) dos pacientes encontravam-se
empregados.

Apos o tratamento, o percentual de pacientes empregados foi de 50% (N=22).

N&o houve variagédo estatisticamente significativa no percentual de pacientes

empregados antes e apds o tratamento (p=0,62).

4.10 RENDA FAMILIAR MENSAL

Dos 44 pacientes, 24 (55,82%) afirmaram ter uma renda familiar mensal de
até 2 salarios minimos antes do tratamento, 10 (23,25%) de 3 a 5 salarios minimos,
6 (13,95%) de 5 a 10 salarios minimos e 3 pacientes (6,98%) mais de 10 salarios
minimos.

Apos o tratamento, houve aumento no numero de pacientes nas faixas de
renda de 5 a 10 salarios minimos para 10 pacientes (22,72%) e na faixa de mais de
10 salarios minimos para 4 pacientes (9,09%). A maior parte dos pacientes, 54,54%
(N=24), permaneceu na faixa de renda de até 2 salarios minimos mensais. O

aumento da renda apds o tratamento nao foi estatisticamente significativo (p=0,15).
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Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a renda familiar antes e apés o

tratamento (em salarios minimos)

Saldarios Antes do tratamento | Apds o tratamento
minimos (N° de pacientes) (N° de pacientes)
Até 2 24 24
3ab 10 6
5a10 7 10
Mais de 10 3 4
Total 44 44
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Figura 16 Distribuicdo dos pacientes por renda familiar antes e ap6s o tratamento

(em salarios minimos)

4.11 SATISFAGCAO COM A IMAGEM

Antes do tratamento, 2 (4,55%) pacientes se disseram satisfeitos com sua
imagem aquele momento, 10 (22,72%) se disseram indiferentes, 16 (36,36%)
insatisfeitos e 16 muito insatisfeitos (36,36%).

Apds o tratamento, 25 pacientes (57%) se disseram muito satisfeitos com a
autoimagem, 16 pacientes (36%) satisfeitos e 3 (7%) indiferentes. Nenhum paciente
se manifestou como insatisfeito ou muito insatisfeito com a autoimagem apos o

tratamento.
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Tabela 5 - Satisfagdo com a autoimagem antes e apés o tratamento

Avaliagao Antes % Apds %
Muito insatisfeito 16 36 0 0
Insatisfeito 16 36 0 0
Indiferente 10 23 3 7
Satisfeito 2 5 16 36
Muito satisfeito 0 0 25 57
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insatisfeito satisfeito

Figura 17 Avaliagao da satisfagdo dos pacientes com a imagem antes e apos o

tratamento

Em uma escala de 0 a 10, com zero significando a total insatisfagado com a
aparéncia e 10 a total satisfagdo, a média de satisfagdo com a imagem antes do
tratamento foi de 4,54. A menor nota conferida em relagdo a satisfagcdo com a
imagem foi zero e a maior foi 9.

Utilizando-se a mesma escala de 0 a 10, a média da satisfagdo com a
autoimagem subiu para 8,96 apds o tratamento. A menor nota conferida a satisfagéo
com a imagem subiu de 0 para 5 e a maior nota subiu de 9 para 10. A diferenca
entre a satisfagdo com a autoimagem antes e depois do tratamento resultou um p-

valor menor que 0,0001, sendo considerada uma diferencga significativa.
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4.12 IMPACTO NEGATIVO DECORRENTE DA LF

Os pacientes foram indagados se a presenca da LF trazia algum impacto em
suas vidas. Antes do tratamento, 41 pacientes (93%) responderam que sim.

Quando indagados se a lipoatrofia facial trazia algum impacto em suas vidas
apos o tratamento, apenas 1 paciente (2%) respondeu positivamente. A redugédo do
impacto causado pela LF antes e apds o tratamento foi estatisticamente significativo,
com p < 0,0001.

Tabela 6 — Presenca de impacto negativo causado pela LF na vida dos pacientes
antes e apos o tratamento

Opinido Antes % Apos %
Sim 41 93 1 2
Nao 3 7 43 98

4.13 SETORES AFETADOS NEGATIVAMENTE PELA LF

Quando questionados, antes do tratamento, quais os setores de suas vidas
eram afetados pela LF, a relagdo com os amigos foi a mais citada, por 75% dos
pacientes (N=33); em seguida as relagées no trabalho por 54,55% dos pacientes
(N=24), a relagédo sexual por 50% (N=22), a relagao familiar por 45,45% (N=20) e a
busca por emprego por 29,55% (N=13).

Assim como antes do tratamento, os pacientes foram questionados sobre
quais os setores eram afetados pela LF apds o tratamento. A relagdo com os amigos
permaneceu sendo a mais citada, mas por apenas 4,54%. A relagcao sexual foi
citada por 1 paciente (2,27%) e as relagdes no trabalho também por 1 paciente

(2,27). Os demais setores nao foram citados.

Tabela 7 - Setores afetados negativamente pela LF antes e apos o tratamento

Antes do Antes do Depois do Depois do
Setor tratamento tratamento tratamento tratamento
(N° de pacientes) (%) (N° de pacientes) (%)
Relacdo com Amigos 33 75 2 4.54
Relagdes no Trabalho 24 54,55 1 2,27
Relacdo Sexual 22 50 1 2,27
Relacdo Familiar 20 45,45 0 0
Para conseguir
Trabalho 13 29,55 0 0
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4.14 QUALIDADE DE VIDA

Na avaliagdo da qualidade de vida pelo questionario HAT-QoL antes do
tratamento, com escala linear de 0 a 100, com 0 significando o pior resultado e 100
significando o melhor resultado, a nota média para a qualidade de vida geral foi
62,39. Na avaliacédo por setores e utilizando-se a mesma escala, as piores médias
foram obtidas nos campos referentes a preocupagcdo com o sigilo, 36,2784, e a
preocupacao financeira, 44,8739. Na avaliagcao da qualidade de vida em relacdo a
funcdo geral do paciente a nota média alcangcada foi 67,7482, em relagdo a
satisfacao com a vida 66,3252, a preocupagao com a saude 71,2802, a preocupacgao
com a medicacao 69,0057, a aceitagao do HIV 68,4205, a confianga no profissional
76,2193 e a funcdo sexual 61,3636. O setor de fungéo geral obteve nota individual
minima de 8,32 e maxima de 100; o setor de satisfagdo com a vida obteve nota
minima de 6,25 e maxima de 100. Os demais setores avaliados apresentaram notas
entre a menor nota possivel, zero, e a nota maxima, 100.

Apos o tratamento, utilizando-se o mesmo instrumento para avaliacdo da
qualidade de vida, o questionario HAT-QoL, a nota média referente a qualidade de
vida geral subiu de 62,39 para 68,75 apos o tratamento. Contudo, essa variagado nao
foi estatisticamente significativa (p=0,18).

Na avaliacao por setores, também apds o tratamento, as piores médias foram
obtidas nos campos referentes a preocupacao financeira, 50,4, e a preocupagao com
o sigilo, 47,2. Em relagao a fungao geral, a nota média alcancada foi 74,6, em relagéao
a satisfacdo com a vida, foi 75,6, a preocupacdo com a saude 74,5, a preocupagao
com a medicagao 70,9, a aceitacdo do HIV, 67,8, a confianga no profissional 76,2 e
funcdo sexual 61,3. O setor de fungéo geral obteve nota individual minima de 16,6 e
maxima de 100; o setor de satisfacdo com a vida obteve nota minima de 6,25 e
maxima de 100. Os demais setores avaliados apresentaram notas individuais entre a
menor nota possivel, zero, e a nota maxima, 100.

Dessa forma, verificou-se aumento nos indices alcangados em todos os
setores avaliados apds o tratamento, com excegao do setor referente a confianga no
profissional, que mostrou uma queda do indice. Contudo, apenas o0s quesitos
satisfagdo com a vida e preocupagdo com o sigilo melhoraram de forma
estatisticamente significativa, com p=0 e p=0,02, respectivamente. O quesito

confianga no profissional também nao mostrou variagao significativa.
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Tabela 8 - Qualidade de vida, por setores, antes e apos o tratamento
(avaliada pelo HAT-Qol)

Setor Antes do tratamento Ap0ds o tratamento

Minimo Maximo Média Minimo  Maximo Média

Funcionamento Geral 8,32 100 67,74 16,64 100 74,67
Satisfagdo com a vida 6,25 100 66,32 6,25 100 75,65
Preocupagao com a saude 0 100 71,28 0 100 74,57
Preocupacéo financeira 0 100 44,87 0 100 50,46
Preocupagao com a medicagao 0 100 69 0 100 70,9
Aceitagédo do HIV 0 100 68,42 0 100 67,89
Preocupagéo com o sigilo 0 100 36,27 0 100 47,27
Confianga no profissional 0 100 76,21 0 100 75,74
Funcéo sexual 0 100 61,36 0 100 68,75

415 ILA

O ILA médio dos pacientes do estudo foi de 9,25, com um minimo encontrado
de 1,6 e um maximo de 19,2.

Dos 44 pacientes do estudo, 7 (15,90%) tinham o ILA entre 0 e 5,9, sendo,
assim, considerados portadores de lipoatrofia facial leve ou grau |. A maior parte
dos pacientes, 20 (45,46%) apresentaram ILA entre 6 e 10, com lipoatrofia
moderada ou grau Il. Ja 14 pacientes (31,82%) eram portadores de lipoatrofia grave
ou grau lll, com ILA de 10,1 a 15. E por fim, 3 pacientes (6,82%) apresentavam ILA

superior a 15 e lipoatrofia muito grave ou grau IV.
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Figura 18 Distribuigcdo dos pacientes por grau de gravidade da LF
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A discriminacdo das zonas faciais onde houve perda da gordura levou em
conta a divisdo da face como ¢é feita para avaliacdo do ILA. O acometimento malar
foi o mais 76requente, presente em 100% (n=44) dos pacientes, seguido do
temporal, presente em 38 pacientes (86,36%), e do pré-auricular, presente em 27
pacientes (61,36%).

4.16 REGIOES FACIAIS AFETADAS PELA LF
O acometimento de mais de uma area foi a apresentacdo mais comum,
90,91%(n=40) do pacientes, sendo que 38,64% (n=17) apresentavam 2 zonas

faciais acometidas e 57,5% (n=23) as 3 regides.

Tabela 9 - Zonas faciais acometidas pela LF

N° de
Regido pacientes %
Malar 44 100
Temporal 38 86,36
Pré-Auricular 27 61,36

4.17 NUMERO DE SESSOES DE APLICAGAO DO PMMA

O numero médio de sessdes de aplicagdo do PMMA por paciente foi de 2,4,
sendo que o maior numero de sessbdes a que um paciente foi submetido foram 5
sessdes e 0 menor numero 1 sessao.

Dos 44 pacientes, 13 (29,54%) precisaram de apenas 1 sessdo de
tratamento, enquanto os demais 31 pacientes (70,45%) necessitaram de 2 ou mais
sessdes, dos quais 11 pacientes (25%) realizaram 2 sessbdes, 10 pacientes (22,72%)
realizaram 3 sessoes, 8 (18,18%) se submeteram a 4 sessdes e 2 pacientes (4,54%)

se submeteram a 5 sessodes do tratamento.
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Figura 19 Distribuicdo dos pacientes de acordo com o numero de sessdes de
implante de PMMA

4.18 VOLUME DE PMMA

O volume médio total de PMMA implantado por paciente foi de 16,71 ml,
sendo que o paciente que recebeu maior volume de produto recebeu 40 ml e o
paciente que recebeu menor volume de produto recebeu 4 ml. Dos 44 pacientes, 2
(4,54%) receberam até 5 ml de PMMA, 10 pacientes (22,72%) receberam entre 5 e
10 ml de PMMA, 13 (29,54%) receberam entre 10 e 15 ml, 4 pacientes (9,09%)
receberam de 15 a 20 ml do produto, 7 (15,90%) receberam entre 20 e 25 ml, 3
(6,81%) receberam de 25 a 30 ml, 2 (4,54%) de 30 a 35 ml e 3 pacientes (6,81%)
receberam entre 35 e 40 ml de PMMA.
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Figura 20 Distribuicdo dos pacientes de acordo com a quantidade de PMMA
implantada para tratamento da LF
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O volume implantado por sessao de tratamento variou de 1 ml a 15 ml, sendo

que a média do volume implantado por sesséao foi de 6,7 ml.

4.19 INTERVALO DE TEMPO ENTRE AS SESSOES

O intervalo médio entre as sessdes foi de 1,66 més, com um minimo de 1

més e um maximo de 6 meses.
4.20 SATISFACAO COM OS RESULTADOS

Dos 44 pacientes, 29 (65,91%) se disseram satisfeitos e 15 (34,09%) se
disseram muito satisfeitos com os resultados do tratamento. Nenhum paciente se

disse indiferente, insatisfeito ou muito insatisfeito com os resultados alcancados.

Tabela 10 — Distribuigdo dos pacientes por grau de satisfagdo alcangado com os

resultados do tratamento

N° de
Grau de satisfacao pacientes %
Muito satisfeito 29 65,91
Satisfeito 15 34,09
Indiferente 0 0
Insatisfeito 0 0
Muito Insatisfeito 0 0

Em uma escala de 0 a 10, com O significando total insatisfacdo e 10
significando total satisfagdo com os resultados alcangados com o tratamento, a nota
média alcangada foi de 9,53. A menor nota obtida foi 7 e a maior 10.

Utilizando-se a mesma escala e apos ter acesso aos registros fotograficos de
antes e depois do tratamento, a nota média alcancada para a satisfagcdo com os
resultados foi 9,33, sendo a menor nota obtida 7 e a maior 10.

A diferenga entre as notas alcancadas antes e apds a visualizagcdo dos

registros fotograficos nao foi estatisticamente significativa (p=0,06).

4.21 INDICAGCAO DO TRATAMENTO DA LF A AMIGOS

Todos os 44 pacientes afirmaram que indicariam o tratamento a algum amigo.
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4.22 DOR

Em uma escala de 0 a 10, com 0 significando dor/desconforto extremamente
intenso e 10 significando auséncia completa de dor/desconforto com o procedimento
do implante facial, o valor médio obtido foi de 5,09, com nota minimo de 0 e nota

maxima de 10. O desvio padrao apresentado foi de 2,94.

4.23 DIFICULDADES RELACIONADAS AO TRATAMENTO

A dor foi a principal dificuldade encontrada em relacdo ao tratamento, sendo
citada por 43% dos pacientes (N=19). As outras dificuldades referidas foram edema
(inchago) por 36% dos pacientes (N=16), a necessidade de mais de 1 sesséo por
25% (N=11), a necessidade de suspender atividade fisica por 2,27% (N=1) e a
necessidade de colocar compressas de gelo apds o procedimento por também
2,27% (N=1).

Tabela 11 — Dificuldades encontradas referentes ao tratamento

Dificuldade N° de pacientes %
Dor 19 43%
Inchago 16 36%
Necessidade de mais de 1 sesséo 11 25%
QOutras 2 4,50%

4.24 COMPLICACOES

Dos 44 pacientes, 2 (4,54%) apresentaram efeitos adversos com o
tratamento. Um paciente relatou 2 episédios de herpes simples labial, portanto em
area distinta da area tratada, seguidos as 2 sessdes de preenchimento a que foi
submetido. O segundo paciente apresentou herpes zoster em hemiface direita apos
a terceira sessao do tratamento. O paciente que apresentou herpes simples evoluiu
para melhora completa sem tratamento. O paciente que apresentou herpes zoster
facial foi acompanhado com consultas 2 vezes por semana apos o inicio do quadro,
que evoluiu para resolugdo completa com administragao de fanciclovir, prednisona e

cefalexina.
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4.25 IMPACTO DO TRATAMENTO

Dos 44 pacientes do estudo, 41 (93,18%) afirmaram que o tratamento trouxe

algum impacto positivo em suas vidas.

Tabela 12 - Presenca de impacto positivo na vida dos pacientes decorrente do
tratamento da LF

Impacto na vida Total %
Nao 3 6,82
Sim 41 93,18
Total 44 100

Para 70% (N=31) dos pacientes o tratamento foi muito impactante e para 10%

(N=10) o tratamento foi impactante.

Tabela 13 - Grau de impacto do tratamento da LF

Grau de impacto N° de pacientes %
Muito impactante 31 70
Impactante 10 23
Indiferente 3 7

4.26 SETORES BENEFECIADOS PELO TRATAMENTO DA LF

Entre os quesitos que obtiveram melhora com o tratamento, destaque para a
relagdo com amigos e a relagao familiar, que sofreram impacto positivo por 79,55% e
72,73% dos pacientes, respectivamente. Houve melhora no relacionamento com o
parceiro para 59,09% dos pacientes, no relacionamento sexual para 40,91%, no
desempenho no trabalho para 36,36%, na disposi¢ao para atividades para 36,36%,

na qualidade do sono para 22,73% e no apetite para 18,18%.

Tabela 14 — Quesitos com melhora apds o tratamento

Quesitos N° de pacientes %
Relagdo com amigos 35 79,55
Relagao Familiar 32 72,73
Relagao com Parceiro 26 59,09
Relacionamento Sexual 18 40,91
Desempenho no trabalho 16 36,36
Disposigéo para atividades 16 36,36
Qualidade do sono 10 22,73
Apetite 8 18,18
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4.27 CONSOLIDADO DAS ANALISES ESTATISTICAS COMPARATIVAS

Tabela 15 - Conclusdo das analises estatisticas das variaveis comparadas

Variavel Teste p-valor Concluséo
Carga virai antes e ap0s tratamento Wilcoxon 0,67 Sem alteracao significativa
Contagem de células CD4+ antes e apos Aumentou apds o
tratamento Wilcoxon 0,02 tratamento
Qualidade de vida geral antes e apos
tratamento Wilcoxon 0,18 Sem alteragao significativa
Funcdo geral antes e apds tratamento Wilcoxon 0,13 Sem alteracdo significativa
Satisfacdo com a vida antes e apos Melhorou apds o
tratamento Wilcoxon 0 tratamento
Preocupacdo com a salde antes e apés
tratamento Wlcoxon 0,93 Sem alteragdo significativa
Preocupacdo financeira antes e apés
tratamento Wilcoxon 0,23 Sem alteragdo significativa
Preocupacdo com a medicacdo antes e apds
tratamento Wilcoxon 0,95 Sem alteragéo significativa
Aceitagcdo do HIV antes e apoés tratamento Wilcoxon 0,86 Sem alteracdo significativa
Preocupacao com o sigilo antes e ap0s Melhorou apds o
tratamento Wilcoxon 0,02 tratamento
Confianca no profissional antes e apos
tratamento Wilcoxon 0,86 Sem alteragéo significativa
Funcéo sexual antes e apds tratamento Wilcoxon 0,19 Sem alteracao significativa
Satisfagcdo com a imagem apoés o tratamento
sem e com acesso as fotos Wlcoxon 0,06 Sem alteragédo significativa
Renda familiar antes e apos tratamento Wlcoxon 0,15 Sem alteracao significativa
Proporcédo de pacientes empregados antes e
ap6s tratamento McNemar 0,62 Sem alteragédo significativa
Grau de satisfagdo com a imagem antes e Aumentou apds o
ap0s tratamento Wilcoxon 0 tratamento
Impacto negativo da LF na vida do Diminuiu apés o
paciente Wilcoxon < 0,0001 tratamento

4.28 IMAGENS COMPARATIVAS DOS PACIENTES ANTES E APOS O
TRATAMENTO DA LF

Figura 21 Paciente com maior ILA do estudo, 19,2, e LF grau IV ou muito grave,
antes e ap6s implante de 37,2 ml de PMMA em 4 sessdes
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Figura 22 Paciente com LF grau IV ou muito grave (ILA 17,6) antes e ap0s o
implante de 38,8 ml de PMMA em 5 sessdes de tratamento; a cicatriz

nasal refere-se a sequela de leshimaniose tegumentar tratada

Figura 23 Paciente mais idoso da amostra, 62 anos, com LF grau IV ou muito grave

(ILA 16,6) antes e ap6s implante de 9,4 ml PMMA em 1 sesséo de tratamento
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Figura 24 Paciente portador de LF grau IV ou muito grave (ILA=15,1) antes e apds

implante de 23,75 ml de PMMA em 3 sess0es de tratamento

Figura 25 Paciente com LF grau lll (ILA 11,9) antes e ap6s implante de 32,7 ml de

PMMA em 3 sessodes

Figura 26 Paciente portador de LF grau Ill ou grave (ILA 10,2) antes e apds o
implante de 29 ml de PMMA em 4 sessdes de : aspecto rejuvenescido da

face apds o tratamento
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Figura 27 Paciente portador de LF grau Ill ou grave (ILA=10,4) antes e ap0s
implante de 18,8 ml de PMMA em 3 sessfes do tratamento: melhora da lipoatrofia
regides temporal, pré-auricular e zigomatica

Figura 28 Paciente portador de LF grau lll ou grave (ILA=10,1) antes e apés
implante de 40 ml de PMMA (maior volume utilizado no estudo) em 4 sessdes do
tratamento

Figura 29 Perfil de paciente com LF grau Il ou moderada (ILA=8,8), antes e ap0s o
implante de 14,2 ml de PMMA em 3 sessdes de tratamento: resgate do volume na
regido bucal
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Figura 30 Paciente com LF grau Il ou moderada (ILA 6) antes e apds implante de 11

ml PMMA em 3 sessdes

Figura 31 Paciente portador de lipodistrofia moderada ou grau Il (ILA=9) antes e

apo6s implante de 21,2 ml de PMMA em 3 sessdes de tratamento

Figura 32 Paciente portado de ILA=9, lipoatrofia moderada ou grau ll, antes e apés

implante de 18 ml de PMMA em 2 sessfes de tratamento
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Figura 33 Paciente com LF grau | ou leve (ILA 4,8) que se manifestou muito
insatisfeito com sua autoimagem, antes e apds o tratamento: paciente com ILA <6,
ponto de corte estabelecido pelo MS para indicacdo, mas que se beneficiou com o

implante de 5,6 ml de PMMA em 1 sessdo de tratamento

Figura 34 Paciente portador de LF grau I ou leve (ILA=6,2) antes e apds o implante

de 4,8 ml de PMMA em 1 sessao de tratamento
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5 DISCUSSAO

No periodo delimitado para o estudo, foram encaminhados ao Ambulatoério de
Lipoatrofia Facial da SES/DF, que funciona no Servico de Dermatologia do HRAN,
66 pacientes. Destes, 23 pacientes ndo foram incluidos no estudo por néo
preencherem um ou mais critérios de inclusio.

Dos 23 pacientes excluidos, 07 (30,43%) n&o tinham indicagédo de tratamento
por ndo apresentarem lipoatrofia facial clinicamente evidente, 13 (56,52%) ja haviam
se submetido a algum tipo de tratamento para lipoatrofia facial, sendo que 12
(52,17%) receberam implante anterior de PMMA e 01 (4,35%) de gordura autdloga,
e 03 (13,04%) eram portadores de hepatite tipo C com perspectivas futuras de uso
de interferon.

Certo grau de resposta inflamatéria secundaria ao uso dos preenchedores
cosmeéticos € inevitavel, sendo esta a provavel ligacdo para as interagbes entre
interferon e preenchedores. O relato na literatura de uma paciente com histéria de
implante de PMMA na face para fins estéticos realizado 10 anos antes e que evoluiu
com edema facial desfigurante apés ter recebido injecdes subcutaneas de interferon
alfa-2a atentou para essa interagdo. O interferon parece causar uma exarcebagao
de uma inflamagédo crénica pré-existente em baixo grau (87). Hoje, pacientes com
historia de preenchedores permanentes e indicacdo de uso de interferon, esta deve
ser revista. Por outro lado, pacientes coinfectados pelo virus da hepatite C ou com
possibilidade de uso de qualquer outra medicagcdo imunoestimuladora devem ter o
implante com PMMA contra-indicado.

Os pacientes excluidos do estudo pela coinfecgao pelo virus da hepatite C
(VHC) corresponderam a 4,54% do universo dos pacientes que procuraram o
ambulatério, isto é, 66 pacientes. A coinfec¢cao pelo virus da hepatite B esteve
presente em 1 paciente (1,51%) , que pdde ser submetido ao tratamento com
PMMA, posto ndo haver indicagdo de uso de interferon nessa patologia. O numero
total de coinfectados pelo VHB ou VHC neste universo, 04 pacientes (6,06%), foi
inferior aos dados da literatura, que relatam que a coinfecgéo pelos virus da hepatite
C e B pode superar os 50% dos pacientes portadores do HIV (88).

Assim, dos 66 pacientes atendidos, 23 foram excluidos e 44 entraram no

estudo e foram tratados.
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Dos 44 pacientes do estudo, 32 (72,72%) eram do sexo masculino e 12
(27,27%) do sexo feminino, com uma razao de sexo homem/mulher de 2,66.

A AIDS, inicialmente, era uma doenga basicamente masculina, e o indice de
infectados pelo HIV chegava a ser 20 vezes maior nesse grupo. A partir da década
de 90, observou-se um aumento crescente na proporcdo de mulheres portadoras do
virus HIV. Os valores da razdo de sexo passaram de 24:1, em 1985, para 6:1 em
1990, situando-se em 2:1 em 1997 (89). Hoje, a razdo de sexo homem/mulher de
infectados pelo HIV no Brasil € de 1,5 (12). Assim, o presente estudo mostrou uma
proporcdo maior de homens em relagao a razao de sexo de pacientes infectados
pelo HIV no Brasil atualmente.

Uma justificativa seria que a maior parte dos pacientes do estudo apresentou
uma historia de infecgao por HIV longa, com tempo médio de diagndstico de 11,09
anos. O percentual de homens com infecgao de longa data pelo HIV seria maior que
a proporcao masculina de infectados pelo HIV nos dias atuais.

A razado de sexo em outros estudos da literatura internacional que avaliam o
tratamento da lipoatrofia facial também mostra uma maior prevaléncia do sexo
masculino em suas amostras, com uma propor¢ao de homens variando de 76,92% a
92% da amostra (83,90).

Deve-se questionar, ainda, se 0 sexo masculino seria um fator de risco para a
lipoatrofia facial, sendo esta mais prevalente entre os homens. Alguns estudos,
contudo, mostraram o contrario. Um estudo de 2003 identificou o sexo feminino
como um dos fatores de risco para desenvolvimento da lipodistrofia associada ao
HIV, juntamente com idade mais avangada, menor numero de células CD4+, AIDS ja
estabelecida e coinfecgéo pelo virus da hepatite C (91). Em uma revisdo de 2005
acerca dos aspectos clinicos da lipodistrofia associada ao HIV, o sexo feminino
também é citado como fator de risco para o desenvolvimento do quadro em dois
outros artigos, bem como idade superior a 40 anos, taxas elevadas de triglicerideos
séricos, baixa contagem de células CD4+ e estagio avangcado de AIDS (45). Vale
salientar que os estudos falam sobre fatores de risco para a lipodistrofia como um
todo, com o seu amplo espectro de manifestacbes. O presente estudo aborda
exclusivamente a lipoatrofia da face, ainda que outras manifestacbes da sindrome
possam estar presentes em alguns pacientes.

Outro questionamento seria se os pacientes do sexo masculino tém um maior

acesso aos servicos de saude que as mulheres. Tendo sido a AIDS uma doenca
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introduzida no meio feminino mais tardiamente, fatores como a aceitagao da doenca
e a busca por tratamento poderiam ser vistos com maior resisténcia pelas mulheres,
ou estas poderiam ter menor acesso as informagdes de saude para o publico de
portadores de HIV. Um grande veiculo de divulgagdo dos servigos disponiveis para
esta populagédo sao as organizagdes da sociedade civil de pacientes portadores de
HIV/AIDS, que ainda comportam um contingente maior de participantes do sexo
masculino.

O senso comum de que as mulheres se preocupam mais com sua aparéncia
que os homens nao foi uma percepcdo corroborada neste estudo. Apenas 1
paciente do sexo masculino referiu que procurou tratamento incentivado pela esposa
e filha. Todos os demais pacientes do sexo masculino manifestavam notéria
insatisfagdo com sua aparéncia e desejavam intervengbes para corregdo da
morbidade. Muitos manifestavam, ainda, interesse na realizagcdo de outros
procedimentos estéticos nao relacionados ao tratamento da lipoatrofia facial, como
uso de cosméticos e cosmecéuticos e a aplicagao de toxina botulinica.

Apesar da maioria de pacientes do sexo masculino, o presente estudo
apresentou um maior percentual de mulheres (27,27%) que demais artigos na
literatura que contemplam o tratamento da lipoatrofia facial, cuja frequéncia de
pacientes do sexo feminino € cerca de 5% (92). Este fato é relevante porque ha na
literatura mundial um déficit de dados sobre como se comportam os preenchedores
cutaneos em mulheres portadoras da LF (61).

A idade média dos pacientes atendidos no estudo foi de 45,41 anos,
tendo o paciente mais jovem 34 anos e o mais velho 62 anos. A idade média
encontrada foi similar a outros estudos para tratamento da LF em pacientes
soropositivos para o HIV, nos quais a idade média dos pacientes esteve entre 43 a
49 anos, embora a variagao etaria tenha sido menor nestes estudos, de 37 a 49
anos e 42 a 56 anos, respectivamente (37). Hanke e colaboradores encontraram
idade média de pacientes a serem tratados de 48,9 anos com variagao de 34 a 65
anos, variagao proxima a encontrada neste estudo (94).

O tempo de diagnéstico médio encontrado no presente estudo foi de
11,09 anos, sendo que o diagnéstico mais antigo se deu ha 21 anos e o mais
recente ha 4 meses do inicio do tratamento para LF. Este dado converge com os
dados da literatura mundial, que mostram que os pacientes integrantes de estudos

para tratamento da lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS tém, na maioria, uma
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histéria longa de infeccdo pelo HIV, com média de 13,6 anos, minimo de 8,5 e
maximo de 20 anos (92).

O tempo de tratamento com anti-retrovirais também foi avaliado. O tempo
médio de uso dos ARV foi de 10,46 anos, sendo o maior tempo relatado de 20
anos e o mais curto de 4 meses. Esses dados convergem com dados da literatura.
Skeie e colaboradores relatam um tempo médio de uso de ARV de 10 anos entre os
pacientes a serem submetidos a tratamento cirurgico da LF, com minimo de 6,9 e
maximo de 15,6 anos (92). O fato de um paciente do presente estudo apresentar
quadro de lipoatrofia facial clinicamente detectavel com apenas 4 meses de uso de
ARV merece destaque, mas nao foi possivel determinar com quanto tempo de TARV
iniciou-se a LF ou se ocorreu mesmo antes do inicio do uso dos ARV. Dados da
literatura associam a lipoatrofia facial ao uso do indinavir, um inibidor de protease,
por periodo superior a 2 anos ou a qualquer tempo de uso da estavudina (46). Por
outro lado, por ser a alteracdo da redistribuicdo da gordura de origem multifatorial,
estando a prépria infecgdo pelo virus possivelmente implicada, € possivel que o
processo de perda de gordura facial tenho comegado antes mesmo do inicio da
TARV (46). Ainda embora se reconhega que a presenga do virus nao seja fator
imprescindivel para que a lipodistrofia ocorra, em que pese tenha sido relatada
sindrome lipodistréfica na auséncia da infecgcdo pelo HIV, como verificado em
individuos n&o infectados que desenvolveram os sintomas apds multiplos
tratamentos profilaticos com ARV, pds exposic¢ao (95).

Apesar de ter-se estabelecido o tempo médio de infeccao pelo HIV e o tempo
médio de uso dos ARV, que foi de 11,09 e 10,46 anos, respectivamente, nao foi
possivel definir o tempo decorrido da infeccéo pelo HIV ou mesmo o tempo de TARV
até o inicio dos sintomas neste estudo. Isso porque a perda da gordura facial € um
processo continuo e progressivo, ndo sendo possivel definir precisamente quando
se deu o inicio do quadro.

As medicacbes anti-retrovirais especificas em uso por cada paciente nao foi
um fator avaliado, em que pese ja exista abundante literatura nacional e
internacional a respeito, que demonstraram associacdo dos inibidores da
transcriptase reversa e dos inibidores de protease com o desenvolvimento da
lipodistrofia.

Apesar da maior parte dos pacientes se encontrar em fase produtiva, até 55

anos, pouco mais da metade, 58,14% (N=25) encontravam-se empregados antes
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do tratamento. Dentre os ndo empregados, estdo inclusos os pacientes
aposentados, seja por idade e tempo de servigo, seja por motivos de saude. A
lipoatrofia facial foi citada como fator dificultador para obtengao de emprego
por 29,54% (N=13) dos pacientes. Contudo, o tratamento da LF n&o repercutiu
sobre a proporgao de pacientes empregados, que inclusive diminuiu para 50% da
amostra, mas esta variagao nao foi estatisticamente significativa.

Com relagdo a renda, mais da metade do pacientes, 55,82% (N=24)
atestaram uma renda familiar mensal inferior a dois salarios minimos antes do
tratamento. Este dado explica o alto nivel de preocupacao financeira que foi
detectado na avaliagdo da qualidade de vida dos pacientes do estudo. Em uma
escala de 0 a 100, com 0 significando o pior indice e 100 o melhor, a nota média
alcancada para o quesito preocupacao financeira no questionario de qualidade de
vida aplicado antes do tratamento foi 44,8739, sendo o segundo quesito com pior
desempenho, atras somente da preocupagcdo com o sigilo, e teve um impacto
significativo para obtencdo de baixos indices na avaliagdo da qualidade de vida
geral, que foi de 62,39. Assim como a propor¢do de pacientes empregados e a
renda familiar, a preocupacgao financeira ndo sofreu variagdo significativa com o
tratamento.

Utilizando-se o ILA como referéncia, 15,9% (N=7) dos pacientes
apresentavam lipoatrofia facial leve (ILA de 0 a 5,9), 45,46% (N=20) moderada (6
a 10), 31,82% (N=14) grave (ILA de 10,1 a 15) e 6,82% (N=3) muito grave (ILA de
15,1 a 20). Como o ILA é um instrumento de aferigdo criado por médicos brasileiros,
nao ha trabalhos na literatura internacional que utilizem este parédmetro de
classificagdo. Na verdade, nao existe uniformidade ou padronizacdo para
classificagdo de gravidade dos casos, € nem todos os estudos classificam os
pacientes tratados de acordo com a gravidade da lipoatrofia.

Em um estudo no qual 411 pacientes foram tratados com implante de acido
polilatico, 1% apresentava lipoatrofia leve, 56% moderada e 43% grave, utilizando a
escala de Chelsea e Westminster (47).

O indice de lipoatrofia facial foi criado, pelo Ministério da Saude, numa
tentativa de escalonar a gravidade da doenga e padronizar o critério de indicagao do
tratamento. Contudo, por ndo possuir um método objetivo da quantificagdo da
gordura e ser avaliador-dependente, traz consigo um viés de avaliagdo importante,

assim como também acontece com outras classificagdes utilizadas



92

internacionalmente. O ILA foi calculado para todos os pacientes do estudo, todavia o
ponto de corte estabelecido pelo MS, de ILA = 6, ndo foi o Unico parametro utilizado
para a indicagao do tratamento.

Assim como ndo existe uma classificacdo unanime aceita em relacdo a
severidade da lipoatrofia facial, o momento mais indicado para uma intervengao
cirurgica reparadora também nao esta definido.

De acordo com o Departamento de Saude da Diregdo Geral de Saude Publica
da Comunidade da Catalunia, a lipoatrofia se classifica em trés graus, | (leve), Il
(moderada) e lll (grave), em fungcédo da perda da gordura e da aparigao de alguns
sinais de facil identificacdo. Na forma leve o paciente apresenta um discreto
aplanamento do relevo malar, sem outros sinais. Na forma moderada, ha
apagamento do relevo malar com afundamento da regido. Neste estagio, forma-se,
ainda, um sulco nasogeniano caracteristico. Na forma grave, existem os mesmos
sinais dos graus | e Il, mas com esqueletizacdo da mimica facial, especialmente do
zigomatico maior. Ha auséncia quase total da gordura subcutanea, que faz com que
a pele se adapte as sinuosidades da estruturas profundas. Em principio seria
indicado o preenchimento facial nos pacientes com lipoatrofia facial de graus Il e lll.
Considerando que a repercussao psicossocial da lipoatrofia pode variar entre as
pessoas, estaria indicado o preenchimento naquelas com grau | cuja situagao
psicolégica laboral ou social o requeresse (23,59). Esta classificagcdo, por ser
também subjetiva e avaliador-dependente, ndo traz a uniformidade necessaria aos
métodos de classificacao utilizados em pesquisa cientifica.

O Ministério da Saude preconiza um ILA minimo para eleicdo de pacientes a
serem tratados com o implante de PMMA (17). Contudo, este estudo mostrou que
nao ha uma correlagao direta entre o grau de gravidade da doenga com o nivel de
qualidade de vida do paciente, ou seja, pacientes com ILA baixo podem apresentar
uma grande repercussdo da enfermidade sobre sua qualidade de vida. Esse fato
ressalta a real necessidade de avaliar, também, o estado psicolégico do paciente na
decisao pela terapéutica. O ILA devera ser, sim, sempre considerado. Contudo, a
rigidez de um ponto de corte pode excluir pacientes que se beneficiariam com o
tratamento, pelo impacto psicolégico do mesmo.

No presente estudo, a indicagédo do tratamento levou em conta a gravidade da
perda da gordura facial, aferida pelo ILA, os possiveis beneficios estéticos que

seriam proporcionados pelo implante, bem como o impacto psicolégico da
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lipodistrofia no paciente. O transtorno emocional causado pela doenga, e muitas
vezes 0 isolamento social a ele associado, nem sempre € proporcional a gravidade
da doenca. Pacientes portadores de lipoatrofia leve, com ILA inferior ao ponto de
corte determinado pelo MS para indicagdo do tratamento, mostraram-se, algumas
vezes, com repercussao desastrosa em sua vida profissional e social causada pela
LF. Dessa forma, pacientes portadores de LF clinicamente detectavel, com ILA
inferior ao determinado pelo MS para tratamento, mas com grande repercussao da
doenca sobre suas vidas, foram tratados.

A discriminacdo das zonas faciais onde houve perda da gordura levou em
conta a divisdo da face como é feita para avaliagcao do ILA. O acometimento malar
foi o mais frequente, presente em 100% (n=44) dos pacientes, seguido do
temporal, 38 pacientes, e do pré-auricular, 27 pacientes. O acometimento de
mais de uma area foi a apresentacdo mais comum, 90,91% (n=40) dos
pacientes, sendo que 38,64% (n=17) apresentavam 2 zonas faciais acometidas
e 57,5% (n=23) 3 regides.

A regidao malar, que compreende as regides bucal e zigomatica, foi a mais
frequentemente acometida no estudo, em 100% dos pacientes. Isso se deve,
possivelmente, porque a perda da gordura subcutanea facial se da principalmente a
custa da gordura de Bichat (17), também chamada de gordura malar. Neste estudo,
apenas 4 (9,09%) pacientes apresentavam a regido malar acometida isoladamente,
todos os outros tinham mais de uma zona facial acometida.

Outro fator de influéncia na alta frequéncia de acometimento da regiao malar
na amostra estudada é que a atrofia desta area € a que mais incomoda os
pacientes, por ser a mais evidente e a mais dificilmente camuflada. Muitos pacientes
que procuraram o Ambulatério de Lipoatrofia usavam bonés, cabelo comprido ou
barba para esconder as areas atréficas. Nas areas de atrofia da face que mais
geram transtorno ao paciente, a lipoatrofia da regido malar € seguida da regiédo
temporal e por fim pela regido pré-auricular.

Com relagao a avaliagcao da qualidade de vida geral nos pacientes da
amostra, ndao houve aumento significativo apos o tratamento da LF. O aumento
estatisticamente significativo sé foi verificado nos setores relativos a
satisfagao com a vida e a preocupagao com o sigilo.

O termo qualidade de vida é utilizado na linguagem cotidiana e em diversas

areas de trabalho e saber. A tentativa de uma definigdo cientifica para o termo é
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recente e vem sendo utilizada como sinbnimo de estado de saude, estado funcional,
bem estar psicologico, felicidade com a vida, satisfagdo das necessidades e
avaliacao da propria vida (96). Considerando que a AIDS, apos o advento dos ARV,
tornou-se uma doenca crbénica, a qualidade de vida dos pacientes deve ser ainda
mais priorizada.

Estudos publicados sobre a qualidade de vida de pessoas vivendo com
HIV/AIDS vém utilizando instrumentos variados de avaliagao (96). Uma vantagem do
HAT-QoL, instrumento utilizado no presente estudo, é ser direcionado para
pacientes portadores do HIV, avaliando, assim, aspectos que lhes s&o proéprios,
como preocupagdo com a saude e com as medicagdes e a preocupagao com O
sigilo. Além disso, foi adaptado para a realidade brasileira.

A melhora estatisticamente significativa da qualidade de vida apds o
tratamento da LF presente em dois dos setores avaliados por meio de um
instrumento voltado para os pacientes portadores do HIV é um achado importante.

Na literatura ha uma grande variagdo acerca dos resultados que abordam a
qualidade de vida dos pacientes tratados com preenchedores cutaneos. Muitos
estudos referem melhora da qualidade de vida em alguns, mas ndo em todas as
dimensbes avaliadas (61), como aconteceu no presente estudo.

Esse resultado se deve, possivelmente, porque o tratamento ndo € capaz de
impactar alguns setores avaliados, como, por exemplo, a saude financeira do
paciente e sua familia. Isso sO seria possivel no caso de repercussbes do
tratamento, por exemplo, no nivel de desemprego, o que ndo aconteceu. Nao houve
aumento significativo da proporgao de pacientes empregados apos o tratamento da
LF, ainda que a LF tenha sido apontada como fator dificultador para obtencdo de
emprego por cerca de 29% dos pacientes antes do tratamento.

A melhora significativa no setor da satisfagdo com a vida mostra uma melhoria
no bem-estar dos pacientes tratados.

Em geral, os pacientes portadores do HIV experimentam uma consideravel
reducao na sua qualidade de vida em relagéo a populagao geral. A lipoatrofia esta
associada a uma reducao ainda mais significativa da qualidade de vida entre os
pacientes portadores do HIV. As esferas atingidas s&o particularmente a autoestima,
convivio social, a sexualidade e as atividades diarias (97).

A combinacao de efeitos adversos na fungao fisica e mental e na autoestima

do paciente portador do HIV podem ter um impacto ainda mais negativo na
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qualidade de vida do individuo, na atitude perante o tratamento e na eficacia do
mesmo (97).

Crane e colaboradores encontraram associagéo estatisticamente significativa
tanto da lipoatrofia quanto da lipohipertrofia associada ao HIV/AIDS com a
depressao entre os pacientes portadores de HIV. A lipoatrofia esta mais associada
com depressdo grave que a lipohipertrofia. As depressdes mais graves foram
encontradas entre os pacientes portadores de lipoatrofia facial (98). Sabe-se que a
depressdo afeta negativamente a adesdo ao tratamento, a fungdo imune, a
progressao da doencga e a sobrevivéncia (98).

Apesar da presenga de depressao nao ter sido avaliada neste estudo, ja
existem resultados positivos descritos na literatura. Um estudo com pacientes
tratados da LF do HIV/AIDS com implante de acido polilatico mostrou melhora da
depressao apos o tratamento (99).

A associagao entre lipoatrofia facial e depressdo sugere um mecanismo
simples para identificar pacientes com risco aumentado para a depressao e sugere
também que o tratamento da lipoatrofia facial pode ser uma importante parte do
cuidado aos pacientes infectados pelo HIV (98). Os achados deste estudo, que
mostraram que o tratamento da LF é capaz de melhorar, ao menos, 2 setores
referentes a qualidade de vida do paciente, reforcam a indicacdo do implante na
assisténcia deste grupo de pacientes.

O tratamento da lipoatrofia facial utilizando-se acido hialurénico de particulas
grandes aumentou a autoestima dos pacientes significativamente desde o inicio do
tratamento mantendo-se mais elevada até os 36 meses de seguimento (92).

A melhora na preocupagédo com o sigilo detectado no estudo possivelmente
se deve porque os pacientes ndo se sentiam mais tdo expostos quanto a suas
condigdes de portadores do HIV apds o tratamento da LF. A face lipoatrofica é
muitas vezes reveladora da condicdo de portador do HI/AIDS. O declinio na
preocupagdo com o sigilo apoés o tratamento da LF favorece a manutengdo das
relagdes sociais ou a reintegragao de pacientes que se isolaram socialmente.

O estado do paciente em relagao a infecgao pelo HIV foi avaliado aferindo-se
a contagem de células CD4+ e a carga viral dos pacientes antes e 6 meses apos o
término do tratamento.

Antes do tratamento, o valor médio de células CD4+ foi de 493,97 e 82%

dos pacientes tinham carga viral indetectavel. Skeie e colaboradores mostraram
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que os pacientes de seu estudo também tinham as infec¢des pelo HIV bem
controladas, com CD4 médio de 520 células/microlitro, com variacdo de 320 células
para mais ou para menos, € 70% tinham carga viral inferior a 50 copias virais/ml
(92).

O presente estudo mostrou um aumento no percentual de pacientes com
carga viral indetectavel, ou seja, menor que 50 copias virais por ml de sangue,
apos o tratamento. Este aumento, contudo, nao foi significativo.

Ja o aumento na contagem de células CD4+ depois do tratamento foi
estatisticamente significativo. Este € um dado novo na literatura, nao tendo
sido encontrado nenhum trabalho que avaliou e constatou impacto do
tratamento da LF na contagem das células CD4+ dos pacientes em pesquisa
na base de dados Medline e Pubmed, nos ultimos 20 anos.

Considerando que os niveis plasmaticos de acido ribonucléico (RNA) do HIV-
1 e a contagem de linfécitos CD4+ sao as variaveis mais importantes que
determinam a taxa de progressao da AIDS (6), e a relagdo bem estabelecida entre o
numero de linfécitos circulantes CD4+ e a suscetibilidade a infeccdo (7), atenta-se
para a importancia desse achado.

Esse dado novo pode refletir a influéncia do estado psicologico de um
paciente como um dos determinantes de sua condi¢gdo imune.

A melhora da qualidade de vida detectada em dois dos setores avaliados e o
bem-estar psiquico e emocional dos pacientes apo6s o tratamento da LF podem estar
associados a melhora imunologica dos pacientes do estudo, constatada pela
contagem das células CD4+.

Alguns estudos tém mostrado que a qualidade de vida pode estar associada
aos marcadores da severidade da doenca. Nos resultados de Chandra e
colaboradores, houve associagdo de certos dominios da qualidade de vida com os
dois marcadores biolégicos, carga viral e células CD4+, mas apenas no grupo com
doenga mais avangada, com os maiores valores de carga viral e os menores de CD4
(100). Os recentes estudos publicados abordando a relagdo entre contagem de
CD4+ e carga viral e dominios da qualidade de vida tém mostrado resultados
variaveis. Em geral, a associacédo esta presente nos dominios referentes a fungéo
fisica, com poucos trabalhos mostrando associagdo com dominios de dimensdes

psicossociais (100).
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Ja sao bem descritas na literatura a influéncia do cortisol, dentre outros
hormonios, e outras condicbes mediadas pelo estado psicolégico na imunologia do
paciente. Questiona-se, contudo, se mesmo nos casos de pacientes HIV, nos quais
existe uma deplecdo das células de defesa que sdo diretamente atacadas pelo
proprio virus, ainda assim o estado psiquico e emocional do paciente poderia de
alguma maneira influenciar seu estado imunoldgico (101). Os achados do presente
estudo levam a crer que sim.

A depressao tem sido envolvida no declinio mais acelerado das células CD4+,
bem como para progressao para AIDS e mortalidade (102). Similarmente, o estresse
tem sido também envolvido no declinio das células CD4+, progressao para AIDS e
de surgimento de novos sintomas clinicos (102).

Ironson e colaboradores sugerem que a carga viral seria mais sensivel as
influéncias psicolégicas que a contagem de células CD4+ (102). Contudo, no
presente estudo, a variagao significativa encontrada, que ora atribui-se ao impacto
psicologico do tratamento, se refere exclusivamente a contagem de células CD4+.

Um marco histérico nos conhecimentos acerca da influéncia do estado
psicolégico na imunidade foi a publicagdo de Soloman, em 1964. Desde entao,
intensificaram-se os estudos e os conhecimentos sobre como o comportamento e as
emogdes podem modular o sistema imune. Achados laboratoriais ja mostraram
alteragdes imunes transitorias nas condi¢cdes de estresse agudo. Uma possibilidade
seria a secregdao aguda de hormdnios responsivos ao estresse, particularmente as
catecolaminas, que podem alterar uma série de aspectos do sistema imune, como a
distribuicdo de algumas subpopulagdes celulares na circulagdo sanguinea periférica
(103).

Os fatores de estresse resistentes as mudancas de comportamento,
sobretudo o0s considerados imprevisiveis ou incontrolaveis, podem estar
continuamente associados com a elevagdo dos hormdnios responsivos ao estresse,
mesmo apds a exposig¢ao repetida. Esse quadro gera desregulacédo dos sistemas
endécrino e imunolégico, bem como mudangas no estado de saude, na resposta a
vacinas e na cicatrizacao de feridas (103). Alguns dos fatores de estresse crénico ja
identificados foram o isolamento e a exposicdo a ambientes hostis (103), situagdes
estas por vezes presentes na vida de um paciente portador de HIV/AIDS, sobretudo

no portador da LF.
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Mudangas de humor também estdo relacionadas a alteracbes no sistema
imunoldgico. O humor negativo esta associado com a reducado das células natural
killer (NK) em mulheres (103). Pacientes portadores de HIV com postura otimista a
respeito de sua saude mostraram declinio imune mais lento, estabelecimento mais
tardio dos sintomas e maior sobrevida (103).

Em pacientes portadores do HIV, a progressao mais rapida da doenga tem
sido associada com eventos estressantes e menor suporte social cumulativo (103).
Estes pacientes podem experimentar respostas psicolégicas aos fatores
estressantes que podem contribuir para o déficit imunolégico (104).

A ligacao entre a funcdo imune e os relacionamentos pessoais € um dos
achados mais robustos da neuropsicoimunologia. A atividade das células NK e a
resposta proliferativa dos leucécitos do sangue periférico aos estimulos mitogénicos
estavam associados a grupos com situagdo de maior apoio social (103). Assim
também, individuos com maior apoio social respondem melhor a vacina para o VHB.
Individuos com menos lagos sociais sdo mais susceptiveis as viroses respiratorias. A
angustia e os relacionamentos pessoais precarios aparecem relacionados com uma
regulagédo negativa do sistema imune em uma série de estudos (103).

Uma das maiores repercussdes da LF acontece nas relagdes sociais do
paciente. No presente estudo, quando questionados quais os setores de suas vidas
eram afetados pela LF, antes do tratamento, a relagdo com os amigos foi citada por
75% dos pacientes, as relagées no trabalho por 54,55% dos pacientes, a relagao
sexual por 50%, a relagéo familiar por 45,45% e a busca por emprego por 29,55%,
mostrando o grande impacto da LF na vida do paciente. A rejeicdo e o isolamento
somam-se ao estresse da possivel revelacdo da doenca e do medo da morte e a
depressdao em muitos casos. A literatura mostra que o sentimento de rejeigao tem
sido associado a alteragdo na contagem de células leucocitarias periféricas e
desregulag&o da fung&o imunocelular (103).

As relacdes sociais foram muito beneficiadas com o tratamento da LF no
presente estudo. Para 79,55% dos pacientes a relagdo com os amigos melhorou
apos o tratamento. Também melhoraram a relagao familiar para 72,73% e a relagao
com o parceiro para 59,09% dos pacientes. A melhora das relagbes sociais dos
pacientes do estudo pode ter contribuido para a melhora imunoldgica.

Estudos mostram que relagdes proximas, como as conjugais, que Sao

cronicamente abrasivas ou estressantes podem provocar desregulagao persistente



99

do sistema imune (103). Como ja explicitado, 59,09 % dos pacientes melhoraram as
relagdes com os parceiros, e 40,91% notaram melhora nas relagbes sexuais.

Foram citadas, ainda, a melhora da qualidade de sono por 22,73% dos
pacientes e do apetite por 18,18%. O sono € um estimulo natural para a liberagcao de
horménio de crescimento, que melhora uma série de aspectos do sistema imune
(103).

A literatura mostra que intervencgdes neuropsiquicas também causam impacto
positivo no sistema imunolégico, como gerenciamento do estresse por terapia
cognitiva comportamental (103). Usualmente, o luto cursa com diminuicdo das
células CD4+ e aumento dos marcadores de ativagao de linfécitos (103). A terapia
cognitiva diante da morte de um amigo préximo ou do parceiro pela doenga pode
cursar com um declinio mais lento das células CD4+ (103).

Em um estudo em que pacientes HIV-positivos foram submetidos a 10
semanas de terapia cognitiva para controle do estresse, mostraram sinais de
reconstituigdo do sistema imune apos seguimento de 6 a 12 meses (104). A redugao
do estresse pareceu relacionado a habilidade do sistema imune de reconstituir as
células T, possivelmente afetando a resposta imunocelular aos antigenos e
protegendo contra doencas oportunistas (104). O habito de escrever sobre as
emocdes cursou com aumento de células CD4+, mas sem alteragdes na carga viral.
Este e outros trabalhos concordam com o presente estudo no que tange a fatores
psicolégicos influenciando significativamente o curso da infecgao pelo HIV (105).

Emocdes negativas como a depressao ou ansiedade podem afetar as células
do sistema imune e regular positiva ou negativamente a liberagdo de citocinas pré-
inflamataorias (103).

O estresse altera a funcdo imune e afeta as diferentes populagdes de células
imunologicas de diferentes maneiras, melhorando as respostas dos mondécitos ou
deprimindo as dos linfécitos (106). A consequéncia mais frequentemente reportada
do estresse, bem como da depressdo, tem sido a supressdo da resposta imune
(106).

Desde a descrigdao da chamada “sindrome da adaptagao geral”, os conceitos
fundamentais sobre o estresse comecaram a ser esclarecidos. Como a sindrome
podia ser gerada por estimulos fisicos ou psicolégicos, foi natural supor que sistema

enddcrino e sistema nervoso central interagiam nas respostas ao estresse (107).
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Sabe-se, hoje, que estimulos provenientes do sistema nervoso central podem
modular uma resposta imune. O sistema enddcrino é responsavel por varios dos
elos entre os dois sistemas (107).

O sistema endécrino atua como o portdo de acesso para as influéncias
psicolégicas na saude. O estresse e a depressao podem provocar a liberagdo de
horménios hipofisarios e adrenais que tem multiplas agdes no sistema imune. O
estresse social pode, assim, causar aumento de catecolaminas e cortisol (103). O
estresse, via secregao de glicocorticoides, altera o balango TH1/TH2, favorecendo a
resposta imunolégica do tipo TH2; com isso, ocorre diminuigdo da resposta imune
celular e aumento da humoral (107). Soma-se a isso, que individuos angustiados
geralmente adotam multiplos comportamentos de risco para a saude, como nutricdo
e sono inadequados, maior chance de abuso de alcool e outras drogas, menos
atividade fisica. Tais comportamentos também causam consequéncias enddcrinas e
imunoldgicas (103).

A outra via para interface das emogbdes com o sistema imune € o sistema
nervoso simpatico (103). A estimulagdo simpatica leva a liberacdo de adrenalina nos
terminais nervosos simpaticos e a secrecao de adrenalina pela adrenal. As fibras
simpaticas tém intima ligacdo com os 6rgaos linféides, como o baco (107).
Adrenalina e noradrenalina diminuem a resposta imunocelular; a adrenalina pelo
aumento da interleucina 6 e a noradrenalina via receptores alfa e beta-adrenérgicos
(108). Estudos experimentais mostraram que a lesdao de nucleos do tronco
encefalico ricos em neurénios noradrenérgicos levava a diminuigao de células CD4+
circulantes (107).

Areas especificas do cérebro que modulam as emogdes, com amigdala e
hipotalamo, sao ricas em peptideos que, quando secretados, podem afetar o
comportamento, o metabolismo e a migracdo de células do sistema imune, bem
como sua citotoxidade e capacidade de produzir anticorpos (108).

As comunicagdes entre sistema imunoldgico e sistema nervoso central séo
bidirecionais, isto €, mediadores do sistema imune podem agir sobre o sistema
nervoso central, induzindo ativagao do eixo hipotalamo-hipofisario (107).

Abordagens que diminuam os sintomas depressivos, incluindo terapias
farmacologicas ou comportamentais, propiciam uma oportunidade para impactar
positivamente o sistema imune. Estas intervengdes resultardo, possivelmente, em

melhora do estado de saude fisico e mental e da qualidade de vida no grupo de
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pacientes afetados pelo HIV/AIDS (109). O tratamento da LF se enquadra como
importante arsenal para atingir esses objetivos.

Ainda outra possibilidade para justificar este achado seria que os pacientes,
apos tratados pela LF, teriam maior aderéncia ao uso dos ARV. Ja foi observada a
relacdo da adesado ao tratamento e fatores psicossociais (94). O tratamento da LF
pode ter levado a um estado psicolégico de menor resisténcia ao uso dos ARV, os
quais estao envolvidos na génese da LF. Vale lembrar, no entanto, que a carga viral
ndo diminuiu significativamente, apenas o aumento de CD4 foi estatisticamente
significativo. A aderéncia as medicag¢des anti-retrovirais € o ponto central no controle
efetivo da doenca. A baixa adesdo ao tratamento estd associada com uma
progressao mais rapida da doenga medidas pela carga viral e células CD4+ (94).

Considerando este fato, um estudo que avaliou o impacto de fatores
psicossociais nas contagens de CD4 e carga viral em pacientes portadores de HIV e
em uso de ARV, avaliou cuidadosamente a adesdo ao tratamento, por meio da
aplicacdo de questionarios direcionados, para excluir as mudancas na adesédo
influenciando os resultados. As variaveis psicossociais avaliadas, depresséo,
desesperanga e negagao da doenga, mostraram impacto sobre a contagem de
células CD4+ e a carga viral, mesmo sem mudangas na adesao ao tratamento.
Essas variaveis predisseram um declinio mais rapido das células CD4+ e o aumento
da carga viral (94).

Embora todos os pacientes do presente estudo tenham se declarado em uso
regular dos ARV, nao pode ser excluida a possibilidade de maior adesdo a TARV
apés o tratamento da LF. Entretanto, dois outros estudos da literatura nao
mostraram diferenga estatisticamente significativa na adesdo ao tratamento antes e
apos a terapéutica da lipoatrofia facial (61).

O presente estudo nao permite dizer se o0 aumento na contagem de células
CD4+ apés o tratamento da LF é sustentado, sendo necessario um seguimento mais
longo dos pacientes com nova aferigdo da contagem de células CD4+.

Dos 44 pacientes, 18 (40,9%) apresentavam comorbidades. As
comorbidades mais relatadas foram dislipidemia e HAS, ambas em 7 pacientes
(15,9%).

A associagao da dislipidemia com a lipoatrofia facial e outras manifestagdes
da sindrome lipodistrofica € bem descrita na literatura. Outros estudos mostram uma

associacdo da alteracdo dos niveis dos lipides séricos com a presenca da
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lipodistrofia corporal/facial em 60% dos casos (110). Esta estatistica & superior a
associagdo encontrada no presente estudo, que foi de 15,9%. E possivel que um
estudo que incluisse exclusivamente pacientes com outras manifestagdes da
sindrome lipodistrofica, como o lipoacumulo abdominal, encontraria um maior
percentual de pacientes dislipidémicos. Muito embora pacientes com lipoatrofia facial
possam apresentar outros componentes da sindrome, como o aumento da gordura
abdominal concomitante, alguns pacientes deste estudo apresentavam a LF como
manifestacio unica da SLHIV.

Nao ha dados na literatura que avaliem a associagao da dislipidemia com
portadores de lipoatrofia facial, independente de outras lipodistrofias corpéreas, para
comparagao.

O uso dos seguintes medicamentos foi relatado pelos pacientes do estudo:
medicagdes antilipidémicos, antihipertensivos, antidepressivos, ansioliticos,
antibioticos, hipoglicemiantes orais, insulina, anticonvulsivantes, antivirais, além do
uso dos anti-retrovirais que estava presente em 100% dos pacientes.

Nenhum dos medicamentos relatados pelos pacientes, a exceg¢ao clara dos
anti-retrovirais, apresenta qualquer associagdo com disturbio de distribuicdo na
gordura corporal descrita na literatura. Ainda porque pacientes em uso de
medicagdes com esse efeito, como corticosterdides, ndo poderiam entrar no estudo.

Com relacdo ao tratamento, a maior parte dos pacientes, 70,45%,
necessitou de pelo menos duas sessdes do implante. Isso reflete o fato que a
maior parte dos pacientes do estudo, 84,9%, apresentava lipoatrofia facial de graus
moderado, grave ou muito grave. Outro fator que contribui para a necessidade de
mais de 1 sessdo é o fato de estar sendo utilizado um preenchedor definitivo, o que
exige ainda mais cautela para evitar sobrecorrecdo, sendo preferivel a
complementacdo do tratamento em sessdes seguintes ao implante de grandes
volumes em uma mesma sessao.

Durante o procedimento de implante, o trauma das puncturas e da inje¢cao do
material gera um edema na regiao que esta sendo tratada e distor¢do da mesma, o
que, por vezes, dificulta a avaliagcdo da quantidade ainda necessaria do produto para
se obter a expansdo desejada das areas atrdficas. Dessa forma, € prudente
interromper o procedimento e dar continuidade em uma segunda sessdo do

tratamento, para evitar o risco de sobrecorrecéao.
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Outra consideragao importante € sempre atentar sobre a quantidade de
produto implantado em cada regido da face. O tratamento da regiao contralateral
deve ser feito com a mesma quantidade do produto, a ndo ser nos casos de
assimetria detectada antes do inicio da aplicacdo do PMMA. Muitas vezes o edema
provocado durante o procedimento € desigual nas regides da face, conforme o
trauma e o numero de vasos lesados. A tentativa de corrigir assimetrias porventura
notadas apods a instalacdo do edema nédo é recomendada, pois o profissional n&o
tem parametros fidedignos de avaliacéo. E preferivel avaliar o paciente no retorno e
ai, sim, constatando-se assimetrias, corrigi-las naquela sessao.

Poucos estudos na literatura abordam o numero de sessdes realizadas para
tratamento cirurgico da lipoatrofia facial.

Por outro lado, os trabalhos que abordam esse assunto mostram grande
variagdo no numero de injegcdes ou tratamentos dados aos pacientes (61).

Costa e colaboradores relatam realizacdo de 1 sessao de implante com
PMMA em 24% dos pacientes tratados, 2 sessdes em 54%, 3 sessdes em 20% e 4
sessdes em 3% dos pacientes. Contudo, o estudo aborda o tratamento da lipoatrofia
facial do HIV/AIDS (30% dos pacientes), bem como sinais de envelhecimento (60%),
cicatrizes de acne (9%) e sequela de lupus profundo (2%). Comparativamente, o
presente estudo verificou maior proporcdo de pacientes submetidos a 3 ou mais
sessdes (45,44%) em relagdo ao trabalho de Costa, que documentou 27% dos
pacientes submetidos a 3 ou mais sessbes (68). Isso se deve, possivelmente, a
atrofia mais discreta dos casos referentes ao tratamento de sinais de
envelhecimento e cicatrizes de acne que foram incluidos no estudo e que, em geral,
exigem um menor numero de sessdes para corregdo das areas atroficas do que o
tratamento da lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS.

Skeie e colaboradores relatam que, em seu estudo, o acido hialurénico foi
administrado em 1 a 2 sessdes para tratamento da lipoatrofia facial do HIV, com
bons resultados cosméticos. Contudo, 65% dos seus pacientes necessitaram de
novo tratamento apos 12 meses e igualmente 65 % dos pacientes foram submetidos
a novo tratamento apds 24 meses (92).

Dados da literatura referem uma média de 4,6 sessdes com variacdo de 2a 9
no tratamento da lipoatrofia facial do HIV com acido polilatico, média maior que a

alcangcada no presente estudo que foi de 2,4 sessbes por paciente (94).
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Sabidamente, quando usado para tratamento da lipoatrofia facial, o acido polilatico
requer varios tratamentos espagados por 2 semanas de intervalo (24).

A comparagao entre os estudos fica prejudicada pela variancia do produto
utilizado e também pela variagdo da amostra estudada, uma vez que a quantidade
de sessdes requerida depende do grau de lipoatrofia dos pacientes (24).

O tempo de tratamento dos pacientes do estudo, calculado a partir da
data da primeira consulta até a data da alta variou de 1 més a 14 meses (4,5 a
63 semanas), com média de 4,13 meses, ou seja, 18,585 semanas. O tempo de
tratamento dessa morbidade com implante de acido polilatico variou de 4 a 52
semanas, com média de 23,9 semanas (94).

Nao ha relatos na literatura sobre o volume maximo de produto preenchedor
que possa ser implantado em uma sessio ou o volume total maximo que deva ser
utilizado em um paciente. O volume médio de polimetilmetacrilato utilizado por
sessao no presente estudo foi de 6,7 ml, com volume minimo aplicado de 1 ml
e volume maximo aplicado de 15 ml por sessao.

O volume total médio de polimetilmetacrilato implantado por paciente foi
de 16,71 ml sendo a quantidade minima introduzida de 4 ml e a quantidade
maxima de 40 ml por paciente.

Nao é adequado comparar volumes utilizados de preenchedores diferentes.
Todavia, ha pouquissimos trabalhos na literatura que abordam o tema, sendo ainda
mais escassa a abordagem especifica para o implante do polimetilmetarilato na
indicagdo exclusiva de tratamento da lipoatrofia facial do HIV/AIDS. Vale ressaltar,
ainda, que o volume do produto necessario esta diretamente relacionado ao grau de
lipoatrofia dos pacientes tratados.

Assim como o numero de sessbes de tratamento, o volume dos
preenchedores cutaneos utilizados varia muito entre os estudos (61). Um dos fatores
que contribui para isso, € que o nivel de corregao desejado n&o € uniforme entre os
mesmos. Alguns objetivam a corregdo completa da lipoatrofia, enquanto outros
visam apenas reduzir as areas atroficas para reduzir o estigma (61).

No presente estudo, procurou-se a corre¢cao completa das areas de
lipoatrofia, sendo 0 momento da alta consensual entre o paciente e a pesquisadora.

No estudo de Costa e colaboradores, 266 pacientes foram tratados com
implante de PMMA para as indicagdes de lipoatrofia facial do HIV/AIDS, sinais de

envelhecimento, cicatrizes de acne e sequela de lupus profundo (68). O volume de
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PMMA implantado por sessdo variou de 1 a 8 ml, quantidades menores que as
utilizadas no presente estudo, que tratou exclusivamente de pacientes com
lipoatrofia facial do HIV/AIDS.

Em trabalho abordando o tratamento da lipoatrofia facial em adolescentes
infectados pelo HIV com implante de gordura autéloga (111), o volume médio de
gordura implantada por paciente variou de 14 a 20 ml, com média de 14,33 ml,
volume médio inferior mas préximo ao encontrado neste estudo.

Com relacéo ao produto poliacrilamida, a literatura relata variagdo do volume
injetado de 5 a 13 ml, variagdo também inferior ao do presente estudo que foi de 4 a
40 ml.

Ja com relacado ao tratamento com acido hialurénico, cada paciente requereu
aproximadamente 6 ml do produto na sua apresentacdo mais densa, de nome
comercial Restylane SubQ (92); média bastante inferior ao do presente estudo. Em
outro estudo que também avalia o tratamento da lipoatrofia facial com acido
hialurénico de particulas grandes, o volume maximo implantado em cada bochecha
foi de 3 ml. Segundo o autor, existe uma recomendagéo de n&o introdugao de mais
de 2 ml por tratamento sob o risco de enduracido da pele, embora o autor ndo tenha
encontrado relagado entre enrijecimento da pele e quantidade do produto injetado
(92). Na experiéncia da pesquisadora, 3 ml de qualquer produto por hemiface nao
seriam o suficiente para obter um efeito preenchedor satisfatério em muitos casos
tratados neste estudo.

Carruthers e colaboradores utilizaram 16,1 ml de hidroxiapatita de calcio por
paciente ao final de 1 ano de tratamento, com variacdo de 7,8 ml a 34,1 ml por
paciente. Esse foi o unico artigo encontrado na literatura com volumes de
preenchimento préximos aos utilizados no presente estudo, embora ainda um pouco
inferior. O autor relata que utilizou maior quantidade de preenchedor que outros
estudos na literatura que empregaram o mesmo produto. Em contrapartida, alcangou
maior indice de satisfacdo com os resultados por parte dos pacientes. O autor
postula que exista uma possivel relagado entre maiores volumes injetados e melhores
resultados (93).

Na literatura, o uso do acido polilatico é geralmente quantificado por frascos,
isso porque ele pode ser reconstituido em 3 ou 5 ml, dependendo do protocolo
adotado. Hanke e colaboradores referem uso médio de 8,44, com uma variagao de 2

a 9 frascos por paciente (94).
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Kavouni e colaboradores relatam uma mudanga no protocolo de tratamento
dos pacientes com lipoatrofia facial do HIV/AIDS com implante de acido polilatico,
com aumento do numero de sessdes de acordo com a gravidade do quadro do
paciente, e utilizando 2 frascos, e ndo apenas 1 por sessao, reconstituidos em 5 ml
cada frasco, e ndo em 3 ml como anteriormente. Um frasco, ou seja, 5 ml, foi
utilizado em cada lado da face. O intuito era aumentar a satisfacdo dos pacientes
com os resultados do tratamento e diminuir a frequéncia de efeitos adversos. Os
pacientes com lipoatrofia leve foram submetidos a 3 sessbes do tratamento, com
moderada 4 sessdes e com lipoatrofia grave 5 sessdes. A satisfagdo dos pacientes
aumentou e alcangou 90% e o indice de formagao de nddulos pds-tratamento foi de
2,9% (47). A literatura associa uma maior incidéncia de papulas apdés o
procedimento quando volumes superiores a 20 ml de acido polilatico sao utilizados
em pacientes para tratamento da lipoatrofia facial do HIV/AIDS (61), e alguns
autores recomendam o uso maximo de 2 ml de acido hialurénico por tratamento sob
risco de enrijecimento da pele (92).

As possibilidades levantadas para justificar o maior volume de preenchedor
empregado no presente estudo, em relagéo a outros trabalhos da literatura, seria,
primeiramente, a amostra estudada ser composta de pacientes portadores de
lipoatrofia de graus avangados, com apenas 15,9% da amostra apresentando grau
leve da morbidade. Outro possivel fator seria a realizagdo de um maior numero de
sessdes, 0 que conferiu maior seguranga a pesquisadora na introducéo de volumes
cumulativos totais maiores. Deve-se considerar, ainda, que o produto empregado €&
de implantacdo em nivel mais profundo, em subcutaneo. Preenchedores que podem
ser aplicados na derme podem obter o0 mesmo grau de corregdo com um volume
menor. Contudo, na opinido da pesquisadora, apenas este ultimo aspecto nio seria
suficiente para justificar tamanha diferenca nos volumes dos preenchedores
aplicados. Todavia, o trabalho que mais se aproximou dos volumes usados neste
estudo empregou um material tido como semipermanente, a hidroxiapatita de calcio
(24), que também ¢é implantada em nivel de subcutaneo.

O implante de volumes maiores como os descritos neste estudo, que variou
de 4 a 40 ml por paciente, mostrou-se bastante seguro. No entanto, € sempre
aconselhavel evitar a introducéo de grandes volumes em uma unica sessao, para
minimizar os riscos de fendbmenos isquémicos por compressao local causada pelo

préprio produto introduzido e para evitar sobrecorregéao.



A maior parte dos pacientes oferece certa resisténcia para a alta, desejando
implante de volumes maiores do PMMA. Como o nivel de preenchimento 6timo das
areas atroficas deve ser consensual entre médico e paciente, deve ser esclarecido
pelo profissional que, mesmo tratando-se de um produto inerte, deve-se optar pela
menor quantidade possivel para a correcdo da atrofia. Outro fator que deve ser
esclarecido aos pacientes é que o tratamento |Ihes é assegurado por portaria
ministerial, pois muitos ficam ansiosos por volumes maiores temendo que o
tratamento ndo esteja mais disponivel no futuro.

Outra situagcdo na qual os pacientes solicitam implante de quantidades
maiores do produto refere-se a pacientes com formato triangular da face. Mesmo
ap6és o preenchimento das areas atréficas, o paciente pode perceber o afinamento
da metade inferior da face como ainda um sinal da lipoatrofia e ansiar por um volume
maior do implante. No entanto, cabe ao médico esclarecer ao paciente que a
anatomia da face ndo sera modificada com o tratamento (Figura 35). Esta também é
uma constatacdo nova, ndo havendo descricdo na literatura das especificidades do

tratamento da LF em pacientes com face de formato triangular.

Figura 35 Paciente de rosto triangular, antes e ap6s implante de PMMA

Outra situacdo especial refere-se a pacientes portadores de flacidez facial
importante. Esses pacientes podem demandar um volume maior do preenchedor;
por outro lado, o profissional deve estar atendo para identificar o beneficio méaximo
gue pode ser alcancado com o implante. A partir de certo ponto, volumes maiores
nao trardo grandes beneficios para o preenchimento dos sulcos remanescentes e

areas hipocorrigidas. Geralmente estes pacientes solicitam sessfes adicionais do



tratamento, mas devem ser esclarecidos que somente uma intervencdo cirlrgica

para correcdo da ptose facial lhes traria o resultado desejado (Figura 36).

Figura 36 Paciente com LF grau Il ou moderada (ILA=8,4) e flacidez facial, antes e

apés o implante de 22,9 ml de PMMA em 4 sessdes

Deve ser esclarecido, também, aos pacientes, que algumas linhas de
expressao da mimica facial ndo serdo corrigidas. O PMMA nédo pode ser implantado
em nivel de derme. O implante mais superficial de outros preenchedores, como

acido hialurdnico poderia trazer algum beneficio (Figura 37).

Figura 37 Paciente do estudo em posi¢ao obliqua: as linhas de expressao

permanecem mesmo apds o implante com PMMA

Outra situagdo na qual o paciente deve ser bem orientado é a presenca de
assimetrias prévias ao tratamento. Estas devem sempre ser apontadas ao paciente

através da avaliacdo de sua imagem em espelho ou em registro fotografico antes do
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inicio do tratamento. Muitos pacientes s6é notam que sao assimétricos apés a
intervencdo, pois sO entdo avaliaram de forma mais meticulosa a sua imagem. Os
devidos esclarecimentos antes do tratamento evitam que o0 paciente associe a
assimetria pré-existente como consequéncia indesejada da intervencdo realizada.
Em algumas situagbes, o procedimento de implante cutaneo permite corrigir ou

suavizar assimetrias prévias ao tratamento (Figuras 38 e 39).

Figura 38 Paciente com assimetria facial antes do tratamento com implante de
PMMA por falha dentéria: comissura labial direita mais rebaixada em relacao a

comissura labial esquerda

Figura 39 A mesma paciente apés implante do PMMA: melhora da lipoatrofia facial

bem como do aspecto assimétrico da face



Uma Uultima situacdo especial refere-se a pacientes portadores de LF e
cicatrizes de acne (Figura 40). Os pacientes com cicatrizes de acne distensiveis
podem se beneficiar com a subcisdo e preenchimento lesdes cicatriciais no

momento do implante para correcdo das areas lipoatréficas.

Figura 40 Paciente com LF e cicatrizes de acne, antes e ap6s implante de PMMA

Dentre as dificuldades relacionadas ao tratamento descritas pelos
pacientes, a dor foi a mais prevalente, citada por 43% dos pacientes (N=19).

Apesar disso, a percepcdo do grau de desconforto durante o procedimento foi
bastante variada. Em uma graduacao de 0 a 10, onde O significava auséncia de dor
e 10 significava dor extrema, o grau de desconforto médio relacionado ao
tratamento relatado pelos pacientes variou de um minimo de 0 a um maximo
de 10, com média de 5,09.

Bagal e colaboradores também avaliaram o grau de desconforto dos
pacientes submetidos a implante cutaneo. O produto utilizado foi o de nome
comercial Artecoll, contendo polimetiimetacrilato e colageno bovino, para aumento
de partes moles para fins estéticos. Utilizou escala visual de dor de 1 a 10, sendo
qgue 1 indicava a minima dor e 10 a mais forte dor. A avaliagdo foi feita considerando
o tipo de anestésico utilizado. A média encontrada para 0s pacientes que receberem
anestesia tdpica com creme anestésico foi de 4,06, menor que a média de
desconforto constatada no presente estudo, que foi de 5,09. Vale ressaltar que a
escala utilizada no presente estudo foi de 0 a 10 e que a maior parte (95,45 %) dos
pacientes recebeu anestesia topica, salvo 2 (4,54%) que foram submetidos a
bloqueio regional de nervo. Ainda no trabalho de Bagal e colaboradores, a taxa

média de desconforto encontrado entre os pacientes que receberam bloqueio local
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foi de 3,09. A menor taxa foi a encontrada entre os pacientes que receberam
anestesia topica com creme anestésico e bloqueio local, que foi de 2,67. Chama
atencao o fato de que a média de dor entre pacientes que nao receberam qualquer
anestesia foi menor que a encontrada entre os que receberem anestesia topica com
creme anestésico exclusiva, sendo de 3,20 e 4,67, respectivamente (112).

A sensibilidade a dor € uma questao sabidamente muito individual. Note-se a
amplitude da variagdo de relato de desconforto entre os pacientes deste estudo, que
foi do 0 a 10, valores minimo e maximo na escala apresentada. Da mesma maneira
deve ser individualizada a abordagem anestésica dos pacientes. A maior parte dos
pacientes tratados neste estudo tolerou bem o procedimento com anestesia topica
com creme de lidocaina a 4%, considerando que 61,36% (N=27) relataram um grau
de dor igual ou inferior a 5, na escala de 0 a 10. Em 2 (4,54%) pacientes foi
realizado o bloqueio anestésico dos nervos infraorbitario € mentoniano. A técnica
empregada foi o bloqueio intraoral com xilocaina a 1% sem vasoconstritor,
utilizando-se carpule e agulha para carpule, introduzida entre os pré-molares
superiormente e pré-molares inferiormente, a direita e a esquerda. O acesso
intraoral € vantajoso em relagdo ao extra-oral porque nao proporciona pontos de
sangramentos na area a ser tratada, ndo altera a morfologia da area tratada pelo
edema induzido pelo trauma da inser¢do da agulha ou pela injegdo mais superficial
do anestésico. Geralmente € também melhor tolerada pelos pacientes, talvez por
contato pregresso com esse procedimento em tratamentos odontoldgicos.

Em um estudo no qual 20 pacientes portadores de LF associada ao HIV/AIDS
foram tratados com implante de acido hialurénico, a técnica inicialmente utilizada de
anestesia local subcutanea foi alterada para anestesia por bloqueio do nervo
infraorbital via mucosa bucal, a partir da segunda sequéncia de tratamento, para fins
de diminuicdo do edema e, assim, melhor visualizagcdo da area a ser tratada (92).

Ha relatos na literatura de anestesia com infiltracdo na derme e tecido
subcuténeo de lidocaina com epinefrina, em volume de 4 a 8 ml injetados em 4 a 8
areas de cada hemiface (94). A pesquisadora nao optou por esta técnica tendo em
vista o maior desconforto gerado pelo maior numero de puncturas e a desfiguracao
da area a ser tratada.

Os pacientes candidatos ao bloqueio anestésico devem ser identificados em
uma anamnese detalhada no primeiro atendimento. Aqueles pacientes que exibirem

um baixo limiar para a dor na primeira sessdo, podem também ter a anestesia



112

convertida para bloqueio de nervo na mesma sessdo ou adotada na sessao
seguinte.

Apesar do desconforto durante a aplicacdo do produto, a dor apds o
procedimento foi uma queixa incomum, e, se presente, com resolucido em até 48h.
Apenas 1 paciente queixou dor na area tratada por cerca de uma semana, seguida
de melhora completa.

Outra rotina adotada no presente estudo foi a realizacdo de massagem local
pela pesquisadora para acomodacao do produto, imediatamente apds a aplicacao
do PMMA. Os pacientes foram também orientados a realizar massagem na area
tratada trés vezes ao dia, durante trés dias. Alguns protocolos nao recomendam a
massagem no pos-operatorio. Em alguns casos, € orientada a ndo manipulagéao do
local (17). Caso a massagem seja recomendada, € fundamental que o paciente seja
bem orientado, sobretudo acerca das rotinas de higienizagao das maos antes da
massagem.

Em seu novo protocolo para tratamento da lipoatrofia facial com implante de
acido polilatico, Kavouni e colaboradores orientaram os pacientes tratados a
realizarem massagem nas areas tratadas duas vezes ao dia por varias semanas
(47).

Narins também aponta que a massagem pods-operatéria pode reduzir a
incidéncia de papulas e nodulos no implante de acido polilatico (52). A massagem
causaria dispersdo do material e sua distribuicdo regular (94).

No presente estudo, foram consideradas complicacbes apenas as situacdes
adversas nao relacionadas ao trauma local direto pelo procedimento de inje¢cao do
produto e, portanto, ndo esperadas.

Efeitos adversos relacionados a inje¢cdo podem ocorrer com o uso de
qualquer preenchedor e incluem hematomas, edema, dor, inflamagao e prurido em
volta do sitio da injecdo (52). Os efeitos adversos relacionados a injecdo sé&o
relativamente frequentes, em mais de 90% dos tratamentos dos produtos para
aumento de partes moles, mas geralmente sao de curta duracdo e resolvem
espontaneamente (52).

Dos efeitos adversos esperados com o tratamento, a maior parte foi de leve
intensidade, decorrentes do trauma local pelas puncturas e inje¢do do material, e de

resolucdo rapida e espontanea.
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Dos 44 pacientes, 16 (36%) relataram edema moderado e transitério com
involugédo espontanea, estando os pacientes aptos ao retorno ao trabalho, em geral,
24h apos o procedimento. Apenas 2 pacientes apresentaram edema local mais
prolongado, superior a 5 dias, também com resolu¢éo espontanea.

Todo procedimento que consiste em uma inje¢ao na pele causa uma resposta
inflamatodria tissular, na qual a intensidade da resposta inflamatéria € usualmente
proporcional ao grau de injuria tecidual. Este processo ocorre clinicamente como
edema e/ou eritema temporarios, que geralmente se resolve em um dia e pode ser
classificado como evento relacionado a inje¢do. Se a reposta inflamatéria persistir, a
reacao tem que ser classificada como uma reagcdo adversa, embora ndo haja um
limite definido e claro entre reagdes esperadas no sitio de injecédo e efeitos adversos
(60).

Alguns servigos adotam a administragao de corticéide intramuscular em dose
unica logo apés o implante para reducao do edema. Esta medida nao foi adotada
neste estudo e mostrou que pode ser rotineiramente dispensada, mesmo quando
volumes maiores sdo implantados. E importante esclarecer aos pacientes que o
edema local apés o procedimento é esperado e que nao representa o aspecto
definitivo apds o tratamento.

Apenas 1 paciente (2,27%) apresentou equimose, que ocorreu apos a
primeira sessao do tratamento. A equimose apresentou-se nas areas tratadas das
hemifaces direita e esquerda, com evolugcdo de cerca de 7 dias e resolugao
espontanea. Foi verificado que a paciente, usuaria regular de acido acetilsalicilico na
dose de 100 mg dia n&o seguiu a recomendagao da suspensao do antiagregante
plaquetario 3 dias antes do procedimento. Nas demais sessbes, nas quais a
recomendagcao foi seguida, ndo houve formagao de equimoses. Ndo houve formagao
de hematomas em nenhum paciente.

Na experiéncia de Narins, hematoma apds a correta aplicagcdo de acido
polilatico para tratamento da LF € de ocorréncia minima, assim como a ocorréncia
de prurido e nodulacdes (52). E, contudo, necessario informar a todos os pacientes
que terdao edema por 1 a 3 dias apds o procedimento (secundario a agua estéril
injetada ou ao proprio procedimento de inje¢cdo) e que ele ira se resolver (52).

Na avaliacdo de pacientes que receberam implante de acido hialurdnico de
grandes particulas para tratamento da lipoatrofia facial, entre os efeitos adversos

mais frequentes estiveram edema e vermelhiddo na semana seguinte ao tratamento.
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Das 68 sessoes de implante realizadas, 47,05% evoluiram com edema, 51,47% com
sensibilidade local, 13,23% com dor, 13,23% com vermelhidao, 2,94% apresentaram
febre e 20,58% com endurecimento da pele (92).

A rotina de aplicagdo de bolsas de gelo na area tratada, logo apos o
procedimento e nos dias seguintes, que foi adotada neste estudo, pode ter
contribuido para essa estatistica de baixa incidéncia de equimoses, ja que a
literatura relata diminuicdo do edema e da formagdo de hematomas com essa
conduta (94).

No presente estudo, o implante facial com o uso de agulha mostrou-se
bastante seguro na utilizacdo de técnica adequada, ficando o uso da canula
recomendado para areas faciais mais criticas como regido temporal e pré-auricular,
pelo maior risco de lesdo de vasos mais calibrosos. Nacul descreve o uso da canula
de ponta romba como uma maneira segura de trabalhar na anatomia profunda da
face, evitando a lesdo de vasos e nervos (113). A suspensdo dos anticoagulantes
antes do procedimento, como sabido, deve ser orientada e reforgada.

Um unico paciente (2,27%) apresentou preenchimento palpavel na regido
malar, mas néo visivel (Figuras 41 e 42). Este foi um achado da pesquisadora a
palpagdo da area tratada em consulta de retorno. O preenchimento palpavel nao
trazia qualquer incbmodo ao paciente, que sequer o havia notado. O resultado
alcancado apods o tratamento era simétrico com boa expanséo das areas atréficas e
0 paciente se dizia muito satisfeito com o tratamento. Apesar de o preenchimento
palpavel ter ocorrido em apenas 1 paciente do estudo, todos os pacientes que
apresentam atrofia mais avangada do tecido subcutédneo devem ser orientados
sobre a possibilidade de preenchimento palpavel, ainda que administrado no plano e
com a técnica corretos. Um acompanhamento a longo prazo deste paciente dira se
esta situacao é permanente ou transitéria. O preenchimento permanecia palpavel 60
dias apos o procedimento .

Os relatos de efeitos colaterais com o uso de Artecoll (PMMA associado a
colageno bovino), presente em cerca de 3 % dos pacientes, referem-se em sua
maioria a implante palpavel ou visivel (114). Nao houve casos de preenchimento

visivel no presente estudo.
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Figura 41 Paciente antes do tratamento com implante de PMMA

Figura 42 Paciente apés o tratamento com implante de 13,7 ml de PMMA em 2
sessdes de tratamento: presenca de preenchimento palpavel mas néo visivel em

regides malares D e E

Dos 44 pacientes do estudo, apenas 2 apresentaram complicacdes, isto
é, situagcbes nado esperadas. Ambos referem-se a infec¢gbes cutaneas virais apos o
procedimento do implante.

Um paciente, o caso mais grave, apresentou quadro de herpes zoster em
hemiface D, em &rea tratada da lipoatrofia (Figuras 43 e 44). Este paciente iniciou

guadro de dor, queimor e surgimento de diminutas vesiculas de disposicdo



zosteriforme em hemiface direita cerca de 48 horas ap6s o procedimento. Procurou
0 servico apos 48 horas do inicio dos sintomas, sendo constatada, ao exame fisico,
a presenca de edema, calor, eritema, poucas vesiculas rotas e diversas diminutas
crosticulas hematicas aderidas em regido malar e zigomatica direita, area
coincidente a &rea tratada, e com disposicdo zosteriforme, sendo o quadro
compativel com herpes zoster. O paciente recusou a realizacao de bidpsia para
confirmacéo histopatolégica. Com base nos dados clinicos, foi iniciado o fanciclovir
na dose para imonossuprimidos, de 500 miligramas (mg) trés vezes ao dia por 14
dias. Esse foi o antiviral escolhido pela maior facilidade de acesso. Além disso, foi
prescrito prednisona 40 mg/dia por 7 dias e cefalexina 500 mg de 6 em 6 horas por
10 dias. O paciente evoluiu bem, com melhora progressiva do quadro e
desaparecimento completo das lesdes, inclusive do eritema, em 15 dias.

J& existem relatos na literatura de herpes zoster apds o tratamento da LF com
implante cutdneo. Em um estudo com 50 pacientes tratados da LF com &cido

polilatico, 1 paciente (2%) também desenvolveu herpes zoster oftdlmico (61).

Figura 43 Paciente apresentando edema, eritema e crosticulas heméticas com

disposicdo zosteriforme em hemiface direita
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Figura 44 0 mesmo paciente com discreto eritema residual e resolugcdo completa

das demais lesdes

O outro caso de infecgdo virai ap6s o procedimento refere-se a um paciente
que apresentou dois episddios de herpes simples labial, isto € em &rea diferente da
area tratada, que ocorreram em sessdes sequentes do tratamento. O paciente
relatou recorréncia de vesiculas em labio superior, agrupadas e dolorosas, na
semana seguinte ao procedimento nas duas sessfes consecutivas de implante com
PMMA, com resolugcdo espontanea.

Alguns fatores ja foram identificados como desencadeadores da recorréncia
do herpes simples labial, como a exposi¢cdo ao sol, estresse emocional ou cirlrgico.
O estresse cirargico do tratamento da LF pode estar envolvido.

N&o houve nenhuma complicacdo no que tange a infec¢do bacteriana. Dessa
forma, a profilaxia com antibacterianos, que nao foi adotada neste estudo, é
realmente desnecesséria. Vale ressaltar, contudo, que todos os pacientes do estudo
gozavam de bom estado de saude atestada pelos infectologistas assistentes e com
uma contagem de células CD4+ superior a 200/mm3.

S&8o muito raros os relatos de infeccdo bacteriana apds implante facial de
PMMA na literatura, diferentemente do que ocorre com os implantes de
poliacrilamida. Em revisdo bibliografica, Sturm e colaboradores relatam que infeccdo

foi descrita em dois artigos, ambos ap6s implante de poliacrilamidas. No primeiro
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estudo, 8% dos pacientes desenvolveram infecgao cutanea superficial e no segundo
1% desenvolveu abscesso local (61). Jones e colaboradores descrevem 5 casos de
abscessos agudos que se desenvolveram meses a anos apoés implante de
poliacrilamidas. Em dois casos, 0 abscesso se tornou recorrente ou crénico. Foram
isolados Streptococcus nos cinco casos e em 1 caso também S. aureus meticilina
resistentes. Os streptococus orais podem ser capazes de invadir diretamente o
implante e parece que a porcéao interna desta endoprotese ndo oferece as condigcdes
necessarias para que as defesas do hospedeiro debelem a infecgéo (81).

Salles e colaboradores, contudo, relatam um caso de infeccdo bacteriana
secundaria 1 anos apds o implante de PMMA. Acredita-se que o caso teve inicio
com uma infeccdo cutanea (acne) que se propagou profundamente para o tecido
menos vascularizado com PMMA, onde houve proliferagéo bacteriana (115). Salles
relata que a infecgdo como complicagao tardia do implante de PMMA ¢é rara, mas
possivel (115).

E importante salientar que, caso ocorra sinais de infeccdo na area tratada,
deve ser realizada biopsia para estudo histopatolégico e cultura para fungos e
bactérias, inclusive para micobactérias atipicas.

Outra conduta recomendada € o registro em prontuario do paciente do lote do
material utilizado. Se necessario, este pode ser encaminhado para analise.

Pelos achados deste estudo a profilaxia com antibacterianos se mostrou
desnecessaria, mas o uso de antimicrobianos permanece controverso na cirurgia
dermatoldgica, sendo a profilaxia indicada sem muito critério por muitos profissionais
(116).

Alguns artigos relatam o uso de antibioticoprofilaticos como a amoxicilina e
clavulanato na dose de 875 mg, duas vezes ao dia por trés dias, no implante de
poliacrilamidas no tratamento da lipoatrofia facial do HIV (90).

Ainda que a profilaxia com antibacterianos possa ser dispensada, os achados
deste estudo apontam que a profilaxia com antiviral pode trazer beneficios,
considerando que dois pacientes apresentaram infeccbes virais apdés o
procedimento. Neste caso, o antiviral de escolha é o valaciclovir, na dose de 500 mg,
duas vezes ao dia, por até 10 dias (116). Certamente a utilizagdo de todas as
técnicas de assepsia e uma boa orientagcdo ao paciente sdo fundamentais para se

evitar complicagdes infecciosas.
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Para alguns autores, as complicagées mais frequentes do uso do PMMA sao
decorrentes de reabsor¢ao do polimero por fagocitose das microesferas e reagdes
adversas locais com formag&o de granulomas (117). Se ndo as mais frequentes, as
complicagdes mais temidas por profissionais que atuam com implantes cutaneos séo
a formacgéao de granulomas e a migragao do produto.

No presente estudo, ndo houve casos de formacdo de granulomas ou
migragdo do PMMA.

O primeiro produto contendo PMMA introduzido na Europa em 1991,
Arteplast, mostrou percentual de ocorréncia de granulomas a corpo estranho em
2,5% dos pacientes. Em 1995 foi substituido pelo Artecoll, com esferas regulares de
PMMA, com taxa de reagdo granulomatosa de cerca de 0,01% (115). Alcalay e
colaboradores relatam o caso de uma paciente que evoluiu com granulomas em face
apos implante de Artecoll, produto composto de PMMA e colageno bovino, 14 meses
apos o tratamento. Segundo os autores, os relatos de granulomas apds o uso do
Artecoll bem como de outras complicagdes como alergia, infec¢do e desfiguracao da
face ocorreram antes de 1994, até quando impurezas estavam aderidas as
particulas de PMMA. A partir de entdo as microesferas foram substituidas por outras
de superficie completamente regular. Ainda assim, houve apenas 12 relatos
publicados de formagéo de granuloma mesmo com mais de 100.000 procedimentos
realizados (114).

As mesmas reagdes que levam a um resultado permanente de um produto
implantado podem causar formagado granulomatosa, como pode ser visto nos
achados histolégicos de granuloma por Artecoll: infiltrado difuso ou nodular
envolvendo a derme reticular profunda, gordura subcutdnea e eventualmente
musculos esqueléticos, com a presenca de esferas nitidamente circunscritas,
translucidas e nao birrefringentes do PMMA implantado (115).

Apoés a implantagdo do produto, a inflamagdo aguda € substituida por uma
inflamacéo crénica de grau leve, com macréfagos se diferenciando em células
epitelidides e entdo se fundindo em células gigantes. Simultaneamente, o gel
carreador € substituido por fibrina e assim, com gradual maturagao do neocolageno,
encapsulando cada particula do implante, garantindo, dessa forma, um efeito
cosmético estavel e duradouro (115).

A histologia revela atividade fibroblastica nova com faixas espessas de fibras

colagenas como em cicatrizes hipertréficas com raros granulomas de corpo



120

estranho: numerosas células gigantes multinucleadas contendo vacuolos claros
opticamente e também material cristaléide (114).

Para McClelland e colaboradores, as microesferas de Artecoll sdo fagocitadas
por macrofagos e susceptiveis a degradacdo pela tripsina. Pode também estar
relacionado a eliminagao transepidermal e imunogenicidade dos granulos de PMMA,
embora outros autores discordem dessas conclusdes (74).

A maneira de evitar estas reagbes com uso de Artecoll, ou produtos
semelhantes, seria o implante na jungédo entre a derme e a gordura subcutanea. O
implante muito superficial criaria branqueamento da regido. A injecao na musculatura
da mimica facial também deve ser evitada (60).

No implante de uma substancia estranha na derme, uma reagdo a corpo
estranho pode sempre ser esperada a nivel histolégico, que pode ser clinicamente
inaparente (60).

Embora as microesferas de PMMA sejam inertes, elas sdo ainda capazes de
estimular uma resposta granulomatosa com células gigantes multinucleadas mais ou
menos pronunciada (115). Cita-se até a propensédo de extrusdo através da pele
(115). As reagdes a corpo estranho que ocorrem de forma esperada dentro da
normalidade possam se tornar mais visiveis no seguimento a longo prazo (115).

As enzimas tissulares ndo sao capazes de degradar as particulas de PMMA
devido ao grupo metil na posicédo alfa que estabiliza a molécula. Essas particulas
seriam integradas as fibras colagenas. No caso de paciente que apresentaram
reacdes inflamatodrias cronicas € possivel que produzam anticorpos contra as
proteinas de ligagdo ao PMMA. A razdo do estabelecimento subito das reacdes
inflamatdrias seria a memoaria dos macréfagos, que sao repentinamente estimulados
por eventos desencadeantes como uma infecgdo sistémica ou trauma cirurgico
(115).

Pontos importantes na formagdo do granuloma sdo a técnica de injegao
inadequada que pode levar a formacéao de irregularidades e nodulos (60).

A deposicao do material no nivel e sitio anatomicamente corretos e o uso de
volume adequado do produto minimiza os riscos de reag¢des adversas (60).

De acordo com o fabricante do Metacrill, produto usado no presente estudo, a
incidéncia percentual de formagao de nodulos seria de 0,08% (115).

No presente estudo, ndo houve casos de formagao de granuloma. Contudo, o

acompanhamento em longo prazo dos pacientes trara dados mais definitivos,
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considerando que a maior parte dos nddulos aparece 6 a 24 meses apos o implante
(114).

De acordo com a literatura, granulomas clinicamente importantes podem ser
tratados com corticéides locais ou sistémicos, sendo a prednisona o agente mais
usado em doses superiores a 60 mg/dia (60). A minociclina também ¢é tida como
antiinflamatoria e imunomoduladora e ha relatos positivos com seu uso (60). Outra
alternativa terapéutica seria a infiltracao intralesional de 5-fluoracil para suprimir o
crescimento celular. A intervengao cirurgica € recomendada para lesdes nodulares
bem-circunscritas (60). A literatura relata que os granulomas por PMMA geralmente
respondem a repetidas infiltragdes intralesionais de triancinolona e betametasona
(114). O alopurinol parece modular a inflamagao e pode ser util (87).

Para Salles e colaboradores, pequenos e nao visiveis ndédulos séao
comumente encontrados apds o implante com PMMA, mas quase nunca sio vistos
como um problema pelo paciente (115). A frequéncia destes pequenos nédulos néo
esta descrita (115).

A possibilidade de formagéo de granulomas ndo é uma complicagdo possivel
exclusiva ao uso do PMMA. A incidéncia de formag¢des granulomatosas clinicamente
aparentes é relatada entre 0,01 e 0,1% apds implantes cutdaneos com produtos
diversos (60).

A literatura mostra variacdo na incidéncia de efeitos adversos reportados
entre os prenchedores (61).

Outros preenchedores sintéticos como o politetrafluoretileno e o silicone, com
superficie irregular, sdo mais propensos a causar reagdes granulomatosas cronicas
(115).

Segundo a literatura, um dos efeitos adversos mais comuns associados ao
acido polilatico também é a ocorréncia de papulas subcutaneas de até 5 mm (52,94).
Isto também tem sido observado com outros materiais injetaveis e sao tipicamente
palpaveis, n&o visiveis e assintomaticas. Com relagao ao acido polilatico, a literatura
diz que os efeitos adversos estao principalmente relacionados a técnica de injegao e
a quao bem o material se integrou ao tecido receptor (52). A diluicdo do produto em
5 ml também parece contribuir para menor incidéncia de papulas (94). Ha relatos de
formacao de papulas em até 44% dos pacientes tratados com acido polilatico, ainda

que em varios tenha ocorrido resolugédo espontanea (52). O indice de complicagdes
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encontrado por Hanke e colaboradores em pacientes tratados com acido polilatico foi
de 7%, todas referentes a formacgao de papulas (94).

A avaliagcdo de pacientes que receberam implante de acido hialurdénico de
grandes particulas para tratamento da lipoatrofia facial mostrou, entre os efeitos
adversos, 20,58% com quadros de lesbes enrijecidas, sejam elas papulas,
granulomas ou agregados do produto (92). Uma grande vantagem do acido
hialurénico € a possibilidade de ser facilmente dissolvido pela hialuronidase quando
necessario, como nos casos de lesdes enrijecidas, aplicagdo em local indevido ou
sobrecorregao (92).

Na situacdo de um paciente evoluir com nodulos subcutdneos néo
inflamatorios apos o tratamento, somente o estudo histopatolégico confirmara tratar-
se de reacgao granulomatosa a corpo estranho. Outra possibilidade seria a formagéao
nodular por concentragao localizada do produto. Papulas e nédulos precoces podem
ser resultado de uma distribuicdo desigual do produto (52). A formacédo de
granulomas por corpo estranho é imprevisivel e deve ser diferenciada da formagéo
de outras papulas e nodulos (52).

O diagnéstico correto é importante para a escolha da terapéutica adequada.

Como a maioria das nodulagdes nao causa desconforto ao paciente, ndo sao
rotineiramente biopsiadas, o que limita o conhecimento dessas lesdes. Acredita-se
que independentemente do tratamento adotado, reacbes continuardo indo e vindo
com o tempo, o que justifica a necessidade de novas pesquisas (61).

Outra grande preocupacdo com o uso de preenchedores permanentes é a
possibilidade de migracao do produto e este temor também atinge o uso do PMMA.
Considera-se que as particulas de polimetilmetacrilato ndo migram uma vez que
induzem a formacéao de coladgeno humano que faria uma ancoragem das particulas.

Vale ressaltar que a auséncia de componente animal é sim vantajosa no que
diz respeito a desnecessidade de teste alérgico prévio.

Em relato de acompanhamento de 487 pacientes brasileiros submetidos a
implante de PMMA para contorno do terco inferior da face por um periodo médio de
seguimento de 17 meses, nao foi observado nenhum caso de migragcao ou extrusao
do material. Nesses casos, o PMMA foi implantado profundamente, intramuscular,
no subcutaneo profundo ou logo acima do periésteo (113).

Fisher e colaboradores descrevem uma situacido que questiona o postulado

da nao migracao das particulas de PMMA. Em paciente com implante de PMMA que
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foi submetido a tratamento com interferon, foram verificadas formacgbes cisticas
gravidade-dependentes na porgcado inferior do sulco nasogeniano. Os autores
propdem que um alto grau de inflamagdo, como a induzida no uso do interferon,
poderia mobilizar as microesferas de PMMA por meio da indugdo de colagenases.
Fato € que no estudo histopatolégico das lesdes as microesferas ndo estavam
entrelagadas por fibras colagenas como esperado (87).

Outro ponto preocupante, € que no caso desta mesma paciente, achados de
microscopia eletrénica mostraram mudanga na superficie regular das microesferas e
a dispersao no tecido circundante, levantando a questao de quéao inerte o material
realmente € na vigéncia de inflamacéao crénica grave (87).

O trabalho de Costa e colaboradores com pacientes brasileiros tratados com
implante de PMMA e seguimento superior a 9 anos nao observou nenhum caso de
migragao do produto (68).

O receio quanto a migragao atinge todos os preenchedores disponiveis.
Segundo a literatura, o silicone fluido pode migrar e causar granulomas (114).

Hipersensibiliade retardada a produtos injetados podem ocorrer com
materiais cosméticos e podem surgir varios meses ou anos apds a injegcao. A
hispersensibilidade tardia ao produto poderia explicar o desenvolvimento de prurido,
edema ou eritema, em adi¢ao a formac&o de granulomas tardios (52).

A literatura cita um caso de necrose facial extensa apéds infiltracdo de
polimetiimetacrilato em sulco nasogeniano para fins cosméticos. O PMMA foi
injetado diretamente na artéria facial direita ou muito proxima a ela, causando
embolia das artérias angular direita, coronal labial superior direita e inferior a direita
(117). Outra complicagao citada na literatura € um caso de cegueira e oftalmoplegia
apos injecao de PMMA para fins estéticos na regido da glabela. O PMMA parece ter
sido injetado em um dos ramos periféricos da artéria oftalmica ou em alguma
anastomose, viajou retrogradamente até a artéria oftalmica e seguiu de forma
anterograda na artéria central da retina e artérias ciliares posterior e anterior levando
a cegueira, isquemia da cérnea e da iris e oftalmoplegia total (118).

Os perigos da injegao intravascular do preenchedor ndo € exclusivo ao uso do
PMMA.

Ja é de conhecimentos dos médicos que realizam implantes na face que o
preenchimento na regiao orbital é totalmente contra-indicado seja para o PMMA ou

qualquer outro preenchedor, pela possibilidade de complicagdes oculares. O risco
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aumentado se deve a rica rede de anastomoses arteriais na regido da glabela,
embora complicagdes oculares também tenham sido relatadas por inje¢cbes na
regido nasal, boca, face, em rinoplastias, bloqueios do nervo infraorbitario e em
anestesias dentais maxilar e mandibular (118).

A literatura relata outros casos de cegueira apdés implante na regido glabelar
de outros materiais, com gordura autéloga (118).

Portanto, implante nas areas supridas por ramos da artéria oftalmica devem
ser desestimulados, pelo risco de complicagdes sérias e irreversiveis (118).

Além disso, quando utilizadas agulhas e n&o canulas rombas, a aspiragao
prévia a infiltracdo do produto € mandatdria, seja qual for o sitio tratado, para evitar
injegao intravascular.

Apesar das complicacdes possiveis, a maior parte extensiva a todos os outros
preenchedores, as vantagens e indicacbes de uso do PMMA compensam
largamente (63).

E dificil estimar a incidéncia e prevaléncia de complicacdes relacionadas ao
PMMA (115). Comparado ao numero de casos bem sucedidos de implante com
PMMA, as complicagbes sao raras. Apesar de raras, algumas s&o graves,
permanentes e, as vezes, de dificil ou impossivel tratamento (115). A literatura
recomenda evitar o uso de grandes volumes como medida de seguranca (115).

Contudo, os pacientes portadores de lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS,
em sua maioria, necessitam de grandes volumes do material para preenchimento
satisfatorio. No presente estudo, o implante de volumes maiores em sessdes
seriadas, com intervalo minimo de 30 dias, mostrou-se seguro em curto prazo e no
seguimento por até 18 meses.

Fato é que o implante de qualquer preenchedor pode cursar com
complicagdes, sobretudo quando empregada técnica inadequada.

O presente estudo diverge de um achado da literatura no qual preenchedores
de partes moles biodegradaveis apresentaram uma menor incidéncia de efeitos
adversos quando comparados com os preenchedores permanentes (119).

Um dado importante que deve ser observado na escolha de um preenchedor
para tratamento da LF € a durabilidade dos resultados obtidos.

O PMMA é um preenchedor permanente, isto €, concebe-se que uma vez
implantado permanecera no sitio receptor do material. Nao existem estudos

publicados que acompanham pacientes ha mais de uma década, em que pese 0O
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PMMA tenha sido inicialmente usado como preenchedor cutaneo a partir de do inicio
da década de 90. Em suas outras aplicagdes na Medicina existem descricdes de
pacientes tratados que receberam produtos a base PMMA ha longa data. Uma
publicacdo de 2004 documenta uma protese de quadril de PMMA que resistiu por
mais de 50 anos (120). E fato, no entanto, a grande vantagem do PMMA sobre os
outros preenchedores com relagdo a durabilidade dos resultados.

Os resultados obtidos com o implante de PMMA na amostra deste estudo
permaneceram durante os 18 meses de seguimento, e espera-se elevada
durabilidade, pela prépria caracteristica do material de n&o ser biodegradavel e de
induzir neocolagénese.

A duracido de outros produtos no tratamento da LF é variavel. A duracéo
meédia estimada do acido polilatico em outras indicacbes, como no tratamento de
cicatrizes, € 18 meses. A durabilidade do mesmo no tratamento da lipoatrofia facial
do HIV/AIDS ainda permanece a ser bem definida (121), mas alguns estudos
referem que o aumento do volume conseguido com o implante de acido polilatico
pode ter duragédo de até dois anos em pacientes com LF tratados (52,94). Segundo
Narins, como o acido polilatico tem duracao relativamente longa, pode requerer
menor quantidade de tratamentos ao longo do tempo que o colageno (52). Todavia,
uma complementacéo do tratamento com acido polilatico ja pode ser necessaria em
um ano apos a ultima aplicagao (94). Além disso, como o efeito do acido polilatico é
o aumento gradual do volume facial por deposi¢do de novo colageno e matriz
extracelular, muitos pacientes ndo evidenciam correcédo significativa antes dos 2
meses do inicio do tratamento (52). A literatura reporta uma longevidade dos
resultados obtidos com acido hialurénico de 10 a 14 meses, com média de 1 ano. A
gordura autologa implantada teria 50% de seu volume reabsorvido em 6 meses (94).

Mulhall e colaboradores utiliziram a N-acetilcisteina (NAC), um agente
antioxidante que suprime a expressdo de TNF-a em experimento com cultura celular
in vitro de mondécitos e macrofagos, no qual foram adicionadas particulas de PMMA.
O estudo demonstrou que a NAC é efetiva na supressdao da resposta de
monadcitos/macréfagos as particulas de PMMA e desperta para a possibilidade de
modular a resposta imune usando tratamentos farmacologicos na promogédo de
maior longevidade aos implantes. Ressalta, porém, a necessidade de outros

estudos, particularmente in vivo (122).



126

No seguimento dos pacientes, ha indicios de piora do grau de lipoatrofia ou
da satisfacdo do paciente no seguimento em 4 estudos. Nao esta claro se esse
declinio decorre do processo de envelhecimento, da degradagédo do preenchedor ou
da progressdao da lipoatrofia. Nesses estudos foram usados preenchedores
permanentes e semipermanentes (61).

No presente estudo, 100% dos pacientes ficaram satisfeitos ou muito
satisfeitos com os resultados.

Este dado converge com a literatura, que relata que a satisfagdo dos
pacientes apds tratamentos com preenchedores cutdneos € geralmente alta (61).
Com o tratamento da lipoatrofia facial do HIV/AIDS com implante de acido polilatico,
93% dos pacientes se disseram muito satisfeitos com o resultado, tendo as opg¢des
de muito satisfeito, um pouco satisfeito, indiferente, um pouco insatisfeito e muito
insatisfeito, estando 100% dos pacientes (N= 27) um pouco satisfeitos ou muito
satisfeitos (94), percentual coincidente com o do presente estudo.

Um estudo avaliou a satisfacdo dos resultados alcancados com o tratamento
da lipoatrofia facial com implante de acido hialurénico de particulas grandes. Com 24
meses de seguimento, 73,68% dos pacientes classificaram sua aparéncia facial
como muito melhorada ou moderadamente melhorada, utilizando a Global Aesthetic
Improvement Scale, quando comparada ao registro fotografico realizado antes do
tratamento. Esse percentual era de 88,23% com 36 meses de seguimento (92).

Os beneficios do tratamento cirurgico da LF com os diversos produtos
disponiveis tém sido evidentes. A literatura mostra melhora do grau de lipoatrofia no
pos-tratamento com o uso acido polilatico, poliacrilamida, hidroxiapatita de calcio e
gordura autologa (61).

Nao foi verificada diferengca na satisfagdo com os resultados entre os grupos
que receberam implante de acido polilatico, poliacrilamida e gordura autdloga,
embora haja indicios que a satisfagdo do grupo que recebeu gordura autdloga ao fim
de 24 meses seja menor em relagéo aos outros grupos (61).

O alto indice de satisfacdo com os resultados apresentado neste estudo bem
como em outros relatos da literatura que utilizam outros preenchedores, refletem a
relevancia deste tipo de tratamento. Assim, a correcdo da lipoatrofia facial € uma
preocupacao clinica importante que vai além dos objetivos estéticos (123).

Como o tratamento da lipoatrofia facial € feito em varias sessdes, com

intervalo minimo de um més entre elas, o curso do tratamento, dependendo da
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gravidade do caso e da disponibilidade do paciente para comparecer ao hospital,
pode durar meses. Isto poderia acarretar que o paciente ndo se recordasse de sua
imagem antes da primeira sessdo do implante, comprometendo, assim, a avaliagao
do resultado do tratamento. Por isso, o grau de satisfagdo com o resultado do
tratamento foi averiguado antes e apés mostrar ao paciente os registros fotograficos
realizados antes e depois do tratamento.

O grau de satisfagcdo médio alcangado entre os pacientes, em uma
escala de 0 a 10, com 0 significando total insatisfagcao e 10 total satisfacao,
antes da visualizagao das imagens foi de 9,53, com minimo de 7 e maximo de
10. Ao contrario do esperado pela pesquisadora, apés o acesso as fotos, o grau
de satisfacdo médio foi de 9,33, variando também de 7 a 10. Ndo houve
diferenga estatisticamente significativa entre o grau de satisfagéo verificado antes e
apos a exposicao dos registros fotograficos. Contudo, vale ressaltar a importancia de
registrar as imagens antes do tratamento como oportunidade para que paciente e
profissional acompanhem a evolucdo do tratamento. E valido, ainda, para mostrar a
presenca de assimetrias faciais prévias ao tratamento, mas sé percebidas pelo
paciente apdés o mesmo, quando ele passa a dispensar maior atencdo no exame de
sua prépria imagem. E também um instrumento importante para lidar com algumas
expectativas irreais dos pacientes em relacdo aos resultados, permitindo aos
médicos trabalharem com maior respaldo e segurancga.

Os tratamentos para a lipoatrofia séo limitados (61) e sdo muito escassos 0s
dados cientificamente validos em relagao aos procedimentos
reconstrutores/cosméticos da lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS (121).

Até o momento, ndo obstante, o implante cutaneo tem se mostrado o Unico
tratamento realmente efetivo para a LF.

As estratégias de terapéuticas atuais para a lipoatrofia, incluindo alteracao
nas medicagdes nao sao efetivas (24). A mudancga de estavudina ou zidovudina por
uma droga de outra classe pode ajudar, mas o efeito é lento e pode levar até 4 anos.
O tratamento cirurgico, que incluem os implantes cuténeos, ainda é o esteio
terapéutico (24).

Até agora, apenas estudos isolados mostraram que pode haver melhora
clinica da lipoatrofia facial com a mudanga dos ARV. Um estudo avaliou a troca de
um inibidor de transcripitase reversa analogo da timidina por outra medicagdao, como

tenofovir e abacavir (124) e utilizou um laser de varredura da superficie da face que
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forma uma imagem em 3 dimensbes que podem ser superpostas para avaliar a
melhora da lipoatrofia facial. Apesar da discreta melhora do contorno facial
detectada, ndo foi possivel uma medida quantitativa da gordura, tampouco
comprovar que a alteragdo do contorno facial se deu por ganho de gordura no
subcutaneo (124). Em outros estudos, a troca dos inibidores da transcriptase reversa
analogo de nucleosideos por abacavir mostraram pequeno e lento aumento da
gordura dos membros, medida por DEXA, mas apos 2 anos da mudanga da
medicagcdo, o aumento ndo era clinicamente aparente. A perda da gordura facial
pareceu ser menos reversivel que a perda da gordura em membro (125).

Por causa desses achados isolados, alguns autores sugerem que o uso de
preenchedores semipermanentes seria mais apropriado que o tratamento com
preenchedores permanentes, e acrescenta que uma mudanga precoce dos
medicamentos anti-retrovirais poderia reduzir ou evitar a necessidade de implantes
faciais (124). Aventa-se que, caso haja um retorno completo da gordura facial
perdida, o preenchedor permanente poderia levar a uma sobrecorrecdo do defeito
original no futuro (121). Alguns autores sugerem reticéncia maxima no uso de
preenchedores permanentes na cirurgia cosmeética, e recomendam sua aplicagao
exclusiva em procedimentos reconstrutivos (60).

Contudo, embora ndo se conhega exatamente a fisiopatologia da lipoatrofia
facial associada ao HIV/AIDS, ha varios indicios que sua origem seja multifatorial, e,
embora fortemente associada ao uso de anti-retrovirais, ndo é exclusivamente
decorrente deles. Assim, mesmo a mudanga precoce dos medicamentos em uso, &
questionavel que seria suficiente para impedir a progressao das alteragbes da
distribuicdo da gordura corporal. Além disso, ainda sdo poucos os estudos que
mostram um ganho efetivo de gordura facial apés a mudanga dos medicamentos, e
esse ganho geralmente nao € clinicamente detectavel.

Acrescenta-se a isto, o fato de que o proprio processo de envelhecimento
contribui para a perda gradual e progressiva do tecido subcutaneo da face.

O envelhecimento € um processo dinamico que envolve a mobilizagao
progressiva da gordura e atrofia, com deflacdo do volume dos tecidos moles faciais.
A maior parte da mudanga volumétrica da face que ocorre no envelhecimento se
deve a atrofia dos depdsitos de gordura facial (126).

Assim, deve-se informar a todos os pacientes que eles podem perceber

progressao da LF mesmo apds o tratamento com um preenchedor. Seja pelos
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fatores associados ao HIV/AIDS e uso dos ARV que fazem com que a lipoatrofia
seja um processo continuado, seja pelo processo fisioldgico do envelhecimento, ou
ambos. Isso pode demandar novas intervengdes cirurgicas no futuro.

Os procedimentos cirurgicos tém que ser repetidos, sobretudo, naqueles
pacientes que continuam o uso de medicagdes que contribuem para o quadro de
lipoatrofia (24), mas podem ser necessarios com o decorrer do tempo devido ao
envelhecimento. Resultados permanentes nesta populacdo de portadores de
lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS sao raramente possiveis, devido a continua
perda de volume tecidual associada ao envelhecimento e aos efeitos continuados de
perda de gordura pela terapéutica anti-retroviral (61).

Independente do preenchedor utilizado, a técnica correta € essencial para
bons resultados (94).

O PMMA deve ser aplicado no nivel correto, no subcutaneo superficial ou
supraperiostal em pacientes com lipoatrofia avancada e perda completa do tecido
subcuténeo.

A injecdo muito superficial do produto gera branqueamento da regido e esta
associada a maior incidéncia de complicagdes (114). Por outro lado, o implante
muito profundo n&o ira corrigir rugas ou area deprimidas (114), necessitando de
volumes maiores do que seria necessario com o implante no nivel correto. Todavia,
em maos ainda inexperientes, como profissionais em formacdo, na opinidao da
pesquisadora, o implante mais profundo € menos arriscado que o mais superficial
para prevengao de granulomas ou preenchimento visivel. Por outro lado, o implante
em planos mais profundos exige muita ateng&o para evitar dano a estruturas nobres,
como lesao de vasos e nervos. O conhecimento profundo da anatomia da face, bem
como de suas areas de risco € de fundamental importancia para realizacdo de um
procedimento seguro. A literatura associa o implante em planos profundos com
maior risco de embolizagcdo venosa ou arterial (115).

A indicacdo adequada, a experiéncia e a habilidade na técnica de implante do
profissional sdo fatores importantes do sucesso potencial com os materiais de
preenchimento (61).

Os resultados alcangados com preenchedores diferentes podem ser muito
semelhantes. Um estudo mostrou que avaliadores independentes nao foram
capazes de determinar qual o produto utilizado em cada paciente ao exame dos

registros fotograficos dos mesmos antes e apds o tratamento (61). Ha evidéncias por
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estudos comparativos que usaram preenchedores permanentes, semipermanentes e
temporarios sugerindo que houve aumento da espessura da pele ou melhora da
lipoatrofia por avaliagdo subjetiva apos o tratamento com os trés grupos de
preenchedores (61).

Assim, na opinidao da pesquisadora, devem pesar na escolha do produto a
seguranga, a durabilidade e o custo, bem como a experiéncia do profissional com o
material.

O custo é realmente um fator limitante na escolha do preenchedor, sobretudo
porque, tratando-se da LF, os volumes necessarios sdo maiores que para outras
indicagdes estéticas. Em estudo de tratamento da lipoatrofia facial do HIV/AIDS com
acido hialurénico de particulas grandes, nome comercial SubQ, o valor estimado por
paciente foi de 950 euros, considerando que cada paciente recebeu, em média, 6 ml
do produto, e o custo de 1 ml do material de 160 euros (92). Outras apresentagdes
do acido hialurénico custam a partir de 123 ddlares a unidade, com custo total
cumulativo médio para tratamento de um sitio facial de 687 dodlares. O acido
polilatico tem custo aproximado de 123 délares por ml, com preco total cumulativo
meédio por area facial tratada de 3690 ddélares. O custo de 1 ml de poliacrilamidas é
de cerca de 752 ddlares, com custo meédio reportado na literatura para tratamento de
uma zona facial entre 6768 e 12784 dolares. O silicone tem custo total cumulativo
por zona facial tratada, descrito na literatura, de 8750 ddlares. A hidroxiapatita de
calcio custa cerca de 280 dolares/ml, com custo médio do tratamento por area facial
reportado na literatura de 7560 dodlares (127). Devido ao grande volume de
hidroxiapatita de calcio, bem como de outros preenchedores, necessario para a
correcao da lipoatrofia facial, o custo pode ser um problema para muitos pacientes
(24).

O custo atual do Metacryll, produto a base de PMMA utilizado neste estudo, é
de cerca de 20 ddlares/ml. Assim, como a quantidade média de PMMA implantado
por paciente no presente estudo foi de 16,71 ml, o custo médio cumulativo por
paciente tratado foi de cerca de 335 ddlares, valor muito inferior ao encontrado com
0 uso de outros preenchedores.

O uso do PMMA ¢ atrativo devido a sua durabilidade e baixo custo (115).

O fato de ser o produto disponibilizado para tratamento da LF no SUS aventa
a necessidade de conhecimento a fundo de suas propriedades e manuseio pelos

profissionais habilitados para realizagao desse procedimento.
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Embora haja um numero razoavel de artigos analisando os efeitos do Artecoll
e Arteplast, que contém PMMA e colageno em sua formulagdo, publicados nos
ultimos 15 anos na literatura internacional, faltam publicagées envolvendo o Metacrill
ou outros preenchedores com PMMA sem associacdes disponiveis no Brasil, que
poderiam ser de grande interesse para dermatologistas e cirurgides plasticos de todo
o0 mundo (115).
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6 CONCLUSAO / RECOMENDAGOES

A partir da metade da década de 90, a terapia anti-retroviral combinada
alterou substancialmente a mortalidade e morbidade associada a infecg¢ao pelo HIV,
tornando-a uma doenga crénica e manejavel, mas trouxe problemas novos como a
lipoatrofia facial.

O tratamento da lipoatrofia facial associada ao HIV/AIDS com o implante
subcutédneo ou supraperiostal de polimetiimetacrilato € um tratamento seguro e
eficaz, com altissimos indices de satisfagao por parte dos pacientes tratados e baixa
incidéncia de complicagdes.

A razao de sexo homem/mulher na amostra tratada foi de 2,66 anos, a idade
meédia dos pacientes de 44,38 anos e o ILA médio 9,25.

O tratamento da LF com implante de PMMA mostrou impacto sobre a
progressédo da doenga, com aumento estatisticamente significativo da contagem de
células CD4+.

A carga viral ndo variou significativamente.

O tratamento da LF com implante de PMMA causou melhora estatisticamente
significativa na qualidade de vida dos pacientes nos setores referentes a satisfacéo
com a vida e a preocupagado com o sigilo. Os outros setores da qualidade de vida
avaliados bem como a qualidade de vida geral ndo variaram significativamente.

Houve aumento significativo da satisfacdo com a autoimagem apds o implante
com PMMA e todos os pacientes manifestaram-se satisfeitos ou muito satisfeitos
com os resultados do tratamento.

O impacto da lipoatrofia na vida dos pacientes reduziu significativamente apds
o tratamento.

O tratamento foi considerado muito impactante para a maior parte dos
pacientes, sendo a relagdo com os amigos e a relagdo familiar os setores mais
beneficiados.

O numero médio de sessdes do implante realizado foi de 2,4, com volume
médio total de PMMA implantado de 16,71 ml.

O implante de volumes totais maiores, de até 40 ml, em sessdes seriadas,

mostrou-se seguro.
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A utilizacdo de agulhas com aspiragao prévia ao implante facial com PMMA
mostrou-se igualmente segura, podendo o uso de canulas ser reservado ao implante
em areas mais criticas, como a regiao temporal.

O uso de anestésico topico foi suficiente para a maior parte dos pacientes,
podendo ser utilizado o bloqueio nervoso regional quando necessario.

A profilaxia com antibacterianos nao foi necessaria.

O uso profilatico de antivirais pode ser considerado.

O impacto psicologico da morbidade deve se considerado para a indicagao do
tratamento, além da afericdo do ILA.

Considerando que a maior parte dos artigos publicados na literatura
internacional sobre o tratamento da lipoatrofia facial do HIV com implante de PMMA
refere-se a produtos com associagdo de colageno, € valido que novos estudos
sejam feitos com o material disponibilizado no Brasil para o tratamento desses
pacientes. Novas pesquisas serdo importantes para confirmar a seguranga do
tratamento proposto para os pacientes e profissionais médicos assistentes.

O PMMA é hoje o preenchedor de menor custo dentre os disponiveis no
mercado, sendo assim, o mais acessivel para utilizagdo em politicas de saude
publica. Estudos comparativos com grupos tratados com diferentes preenchedores
disponiveis no mercado, todavia, devem ser realizados para melhor estabelecer o
custo-beneficio de cada produto; o custo dos outros preenchedores e sua nao
disponibilidade nos programas de saude publica para tratamento da LF sao fatores
limitantes para realizagcdo de estudos comparativos.

Além disso, estudos com acompanhamento a longo prazo dos pacientes
tratados devem ser realizados para detecg¢ao de possiveis efeitos adversos tardios e
para levantamento da durabilidade dos resultados.

O tratamento para LF deve estar sempre presente na atencao terapéutica dos
portadores de HIV ou AIDS, para fins de reparagdo da imagem, melhora da
qualidade de vida e melhora do estado imunolégico dos pacientes.

Os profissionais de saude que atuam nas areas afins devem ser encorajados
a realizar o tratamento da LF, posto o baixo indice de complicagbes e os altos niveis
de satisfacdo dos pacientes.

Na tentativa de obterem-se novos preenchedores para serem utilizados,
sobretudo, nos tratamentos para rejuvenescimento da face, a tendéncia é que novos

produtos sejam desenvolvidos e disponibilizados no mercado. O custo dos produtos
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recém lancados, a durabilidade dos materiais e a existéncia de pesquisas que
assegurem eficacia e seguranga sao fatores importantes que devem amparar a
utilizacdo desses preenchedores na pratica médica, em particular, sua utilizagdo no

tratamento da LF.



135

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(1) Center for Disease Control and Prevention (US). Pneumocystis pneumonia.
Morbid Mortal Wkly Repor. 1981; 30(21): 250-2.

(2) Center for Disease Control and Prevention (US). Kaposi's Sarcoma and
Pneumocystis Pneumonia Among Homosexual Men - New York City and California.
Morbid Mortal Wkly Repor. 1981; 30(25):305-8.

(3) Sabino EC, Barreto CC, Sanabani S. AIDS: Etiologia e Subtipos do HIV. In:
Veronesi R, Focaccia R, editores cientificos. Tratado de infectologia. Sdo Paulo:
Atheneu; 2005. p. 111-117.

(4) Ribeiro AF, Madalosso G, Veras MASM, Guerra MAT, Lemos RRG.
Epidemiologia. In: Veronesi R, Focaccia R, editores cientificos. Tratado de
infectologia. S&o Paulo: Atheneu; 2005. p.118-137.

(5) Marques AR, Masur H. Historia Natural da Infeccdo pelo HIV. In: Veronesi R,
Focaccia R, editores cientificos. Tratado de infectologia. S&do Paulo: Atheneu; 2005.
p.143-146.

(6) Rizzo LV. Imunopatogénese. In: Veronesi R, Focaccia R, editores cientificos.
Tratado de infectologia. Sdo Paulo: Atheneu; 2005. p.138-142.

(7) Lomar AV, Diament D. Terapia Anti-retroviral. In: Veronesi R, Focaccia R,

editores cientificos. Tratado de infectologia. Sdo Paulo: Atheneu; 2005. p. 235-241.

(8) World Health Organization (WHO), Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS). AIDS epidemic update. Geneva, 2009. [visitado em 07 de setembro de
2010]. Disponivel em
<http://data.unaids.org/pub/Report/2009/JC1700_Epi_Update_2009_en.pdf>.



136

(9) World Health Organization (WHO), Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
(UNAIDS). AIDS epidemic update. Geneva, 2007. [visitado em 21 de julho de 2008].
Disponivel em < http://www.aids.gov.br/data/documents/storedDocuments/>.

(10) Sadala MLA, Marques AS. Vinte anos de assisténcia a pessoas vivendo com
HIV/aids no Brasil: a perspectiva de profissionais de saude. Cad Saude Publ. 2006;
22(11):113-18.

(11)Brasil. Ministério da Saude. Boletim Epidemiolégico DST/AIDS. Ano VI n°® 01.
Brasilia, 2009. [ visitado em 06 de setembro de 2010]. Disponivel
em<http://www.aids.gov.br/sites/default/files/Boletim2010.pdf>.

(12) Brasil. Ministério da Saude. Fundagdo Nacional de Saude. Guia de Vigilancia

Epidemioldgica. Volume I: Aids/Hepatites Virais. Brasilia: Ministério da Saude.

(13) Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a Saude. Programa
Nacional de DST/Aids. Consenso sobre a terapia anti-retroviral em adultos. Brasilia,
1996. [visitado em 15 de julho de  2007]. Disponivel em

<www.aids.gov.br/udtv/combo1.htm>.

(14) Martinez E, Mocroft A, Garcia-Viejo M et al. Risk of Lipodystrophy in HIV-1-
infected patients treated with protease inhibitors: a prospective cohort study. Lancet.
2001;357(9256): 592-98.

(15) Carr A, Samaras K, Burton S et al. A syndrome of peripheral lipodystrophy,
hyperlipidaemia and insulin resistance in patients receiving HIV protease inhibitors.
AIDS. 1998; 12(7):F51-F58.

(16) Collins E, Wagner C, Walmsley S. Psychosocial impact of the lipodystrophy
syndrome in HIV infection. AIDS Read. 2000;10(9): 546-51.

(17) Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de DST, AIDS e Hepatites Virais. Manual de Tratamento da Lipoatrofia Facial:

Recomendagdes para o preenchimento facial com polimetiimetacrilato em



137

portadores de HIV/AIDS. Série A. Normas e Manuais Técnicos. Série Manuais 81.
Brasilia: Ministério da Saude, 2009.

(18) Miller K, Yanovski J, Shankar R et al. Visceral abdominal-fat accumulation
associated with use of indinavir. Lancet. 1998;351(9106):871-5.

(19) Miller KK, Daly PA, Sentochnik D et al. Pseudo-Cushing's syndrome in human
immunodeficiency virus-infected patients. Clin Infect Dis. 1998;27(1):68-72.

(20) Valente AMM, Reis AF, Machado DM et al. HIV lipodystrophy syndrome. Arq
Bras Endocrinol Metab. 2005; 49(6):871-81.

(21) Behrens GMN, Stoll M, Schimidt RE. Lipodystrophy Syndrome in HIV Infection:
What is it, What Causes it and How Can it Be Managed? Drug Saf. 2000; 23(1):57-
76.

(22) Gkrania-Klotsas E, Klotsas AE. HIV and HIV treatment: effects on fats, glucose
and lipids. Br Med Bull. 2007;84(1):49-68.

(23) Castelo Filho A, Abrao P. Alteragbes metabdlicas do paciente infectado por HIV.
Arq Bras Endocrinol Metab. 2007;51(1):93-6.

(24) Finucane KA, Archer CB. Dermatological aspects of medicine: highly active
antiretroviral therapy and the treatment of human immunodeficiency virus. Clin Exp
Dermatol. 2010;35(1):107-9.

(25) Carr A, Emery S, Law M et al. An objective case definition of lipodystrophy in
HIV-infected adults. Lancet. 2003;361(9359):726—735.

(26) Tien PC, Benson C, Zolopa AR et al. The study of fat redistribution and
metabolic change in HIV infection (FRAM): methods, design, and sample
characteristics. Am J Epidemiol. 2006;163(9): 860-869.



138

(27) Milinkovic A, Martinez E. Current perspectives on HIV-associated lipodystrophry
syndrome. J Antimicrob Chemother. 2005; 56(1): 6-9.

(28) Josse G, Gensanne D, Aquilina C et al. Human immunodeficiency virus atrophy
induces modification of subcutaneous adipose tissue architecture: in vivo
visualization by high-resolution magnetic resonance imaging. Br J Dermatol.
2009;160(4):741-6.

(29) Viskovic K, Richman I, Klasnic K et al. Assessment of Ultrasound for Use in
Detecting Lipoatrophy in HIV-Infected Patients Taking Combination Antiretroviral
Therapy. AIDS Patient Care STDS. 2009;23(2):79-84.

(30) Barli JG, Junod P, LeBlanc R et al. HIV-associated lipodystrophy syndrome: A
review of clinical aspects. Can J Infct Dis Med Microbiol. 2005;16(4): 233-243.

(31) Bacchetti P, Grispshover B, Grunfeld C et al. Fat distribution in men with HIV
infection. J Acquire Immune Defic Synd. 2005;40:121-131.

(32) Cabrero C, Griffa L, Burgos A. Prevalence and Impact of Body Physical
Changes in HIV Patients Treated with Highly Active Antiretroviral Therapy: Results
from a Study on Patient and Physician Perceptions. AIDS Patient Care STDS.
2010;24(1):5-13.

(33) Chen D, Misra A, Garg A. Clinical review 153: Lipodystrophy in human
immunodeficiency  virus-infected patients. J Clin  Endocrinol  Metab.
2002;87(11):4845-4856.

(34) Carter VM, Hoy JF, Bailey M et al. The prevalence of lipodystrophy in an
ambulant HIV-infected population: It all depends on the definition. HIV Med.
2001;2(3):174-180.

(35) Carr A. HIV lipodystrophy: Risk factors, pathogenesis, diagnosis and
management. Aids. 2003;17(Suppl 1):S141-148.



139

(36) Hendrickson SL, Kingsley LA, Ruiz-Pesini E et al. Mitochondrial DNA
Halogroups Influence Lipoatrophy After Highly Active Antiretroviral Therapy. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2009;51(2):111-116.

(37) Bugge H, Negaard A, Skeie L et al. Hyaluronic acid treatment of facial fat
atrophy in HIV-positive patients. HIV Med. 2007; 8(8):475-482.

(38) Li HY, Silva ACCM, Santos S. Sindrome Lipodistrofica e HIV/AIDS. J Bras Aids.
2002;3(2): 23-35.

(39) Ledru E, Christeff N, Patey O et al. Alteration of tumor necrosis factor-&& T-cell
homeostasis following potent antiretroviral therapy: contribution to the development
of human immunodeficiency virus-associated lipodystrophy syndrome. Blood. 2000;
95(10):3191-3198.

(40) Pacenti M, Barzon L, Favaretto F et al. Microarray analysis during adipogenesis
identifies new genes altered by antiretroviral drugs. AIDS. 2006;20(13):1691-1705.

(41) Ranade K, Geese WJ, Noor M et al. Genetic analysis implicates resistin in HIV
lipodystrophy. AIDS. 2008;22(13):1561-1568.

(42) Verkauskiene R, Dollfus C, Levine M et al. Serum Adiponectin and Leptin
Concentrations in HIV-Infected Children with Fat Redistribution Syndrome. Pediatr
Res. 2006;60(2):225-230.

(43) Breen EC, Rezai AR, Nakajima K et al. Infection with HIV is associated with
elevated IL-6 levels and production. J Immunol. 1990;144: 480-484.

(44) Saumoy M, Lopez-Dupla M, Veloso S et al. The IL-6 system in HIV-1 infection
and in HAART-related fat redistribution syndromes. Aids 2008,22: 893-903.

(45) Baril MD, Junod P, LeBlanc R et al. HIV-associated lipodystrophy syndrome: A
review of clinical aspects. Infect Dis Med Microbiol. 2005;16(4): 233-43.



140

(46) Jones D. HIV Facial Lipoatrophy: Causes and Treatment Options. Dermatol
Surg. 2005;31(11Pt2):1519-29.

(47) Kavouni A, Catalan J, Brown S et al. The face of HIV and AIDS: can we erase
the stigma? AIDS Care. 2008;20(4):485-7.

(48) Power R, Tate HL, McGill SM et al. A qualitative study of the psychosocial
implications of lipodystrophy syndrome on HIV individual. Sex Transm Infect.
2003;79 (2):137-41.

49) Pujol RM, Domingo P, Francia E, Sanbeat MA, Alomar A, Vasquez G, et al. HIV-
1 protease inhibitor associated partial lipodystrophy: clinicopathologic review of 14
cases. J Am Acad Dermatol. 2000; 42 (2Pt1): 193-8.

(50) Paton NI, Earnest A, Ng YM et al. Lipodystrophy in a cohort of human
immunodeficiency virus-infected asian patients: prevalence, associated factors, and
psychological impact. Clin Infect Dis. 2002;35(5):1244-9.

(51) Martinez E, Garcia-Viejo MA, Blanch L et al. Lipodystrophy syndrome in patients
with HIV infection: quality of life issues. Drug Saf. 2001;24(3):157-66.

(52) Narins RS. Minimizing Adverse Events Associated with Poly-L-latic Acid
Injection. Dermatol Surg. 2008;34(Supp1):S100-S104.

(53) Wohl DA, Brown TT. Management of Morphologic Changes Associated with
Antiretroviral Use in HIV-Infected Patients. J Acquir Immune Defic Syndr. 2008;
49(Supply 2):S93-S100.

(54) Wannmacher L. Horménio de crescimento: uma panacéia? ISNN 1810-0791.
Vol 3, N° 8. Brasilia, julho de 2006.

(55) Yin MT, Glesby MJ. Recombinant human growth hormone therapy in HIV-
associated wasting and visceral adiposity. Expert Rev Anti Infect Ther.
2005;3(5):727-738.



141

(56) Honda M, Yogi A, Ishizuka N et al. Effectiveness of Subcutaneous Growth
Hormone in HIV-1 Patients with Moderate to Severe Facial Lipoatrophy. Intern Med.
2007; 46:359-362.

(57) Spinola-Castro AM, Siviero-Miachon AA, Silva MTN et al. O papel do horménio
de crescimento no tratamento dos disturbios enddcrino-metabdlicos do paciente com
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids). Arq Bras Endocrinol Metab.
2008;52(5):818-832.

(58) Kelesidis T, Kelesidis |, Chou S et al. Narrative Review: The Role of Leptin in
Human Physiology: Emerging Clinical Applications. Annals of Internal Medicine.
2010; 152(2):93-101.

(59) Fundacion para la Formacion e Informacién sobre Tratamiento en el
VIH/sida(FIT). Documento de Consenso. Tratamiento quirurgico de la lipodistrofia
asociada a la infeccion por VIH. Conclusiones de uma Reuniéon Multidisciplinar.
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2007;25(5):324-8.

(60) Wolfram D, Tzankov A, Pisa-Katzer H. Surgery for Foreign Body Reactions due
to Injectable Fillers. Dermatology. 2006;213(4):300-4.

(61) Sturm LP, Cooter RD, Mutimer KL et al. A Systematic Review of Permanent and
Semipermanent Dermal Fillers for HIV-Associated Facial Lipoatrophy. AIDS Patient
Care STDS. 2009;23(9):699-714.

(62) Lemperle G, Ott H, Charrier U et al. PMMA microspheres for intradermal
implantation. I. Animal Research. Ann Plast Surg. 1991;26(1):57-63.

(63) Frazer RQ, Byron RT, Osborne PB et al. PMMA: An Essential Material in
Medicine and Dentistry. J Long Term Eff Med Implants. 2005;15(6):629-39.

(64) Alster TS, West TB. Human-derived and new synthetic injectable materials for
soft-tissue augmentation: Current status and role in cosmetic surgery. Plast Reconstr
Surg. 2000; 105(7):2515-25.



142

(65) Lemperle G, Gauthier-Hazan N, Lemperle M. PMMA microspheres (Artecoll) for
long-lasting correction of wrinkles: Refinements and statistical results. Aesthetic Plast
Surg. 1998;22(5): 356-65.

(66) Judet, J. Protheses en resins acrylic. Mem Acad Chir. 1947; 73:561 apud Cohen
SRMD, Holmer REMD. A long-lasting injectable wrinkle filler material: report of a
controlled, randomized, multicenter clinical trial of 251 subjects. Plast Reconstr Surg.
2004;114(4): 964-76.

(67) Reichnberger MA, Stoff AF, Ritcher D. Polymethilmethacrylate for managing
frontal bone deformities. Aesth Plast Surg. 2007;31(9): 397-400.

(68) Costa IMC, Salaro CP, Costa MC. Polymethylmethacrylate facial implant: a
successful personal experience in Brazil for more than 9 years. Dermatol Surg.
2009;35(8):1221-7.

(69) Lemperle F, Morhenn V, Charrier U. Human histology and persistence of various
injectable filler substances for soft tissue augmentation. Aesthetic Plast Surg. 2003;
27(5):354-66.

(70) Odo MEY, Chichierchio AL. Praticas em Cosmiatria e Medicina Estética -

Evolucao dos Implantes e Toxina Botulinica.1a. ed. Sao Paulo: Tecnopress; 2000.

(71) Allen, O. Response to subdermal implantation of textured microimplants in
humans. Aesth Plast Surg. 1992;16(3):227-230.

(72) Haneke E. Polymethyl methacrylate microspheres in collagen. Semin Cutan Med
Surg.2004;23(4): 227-232.

(73) Lemperle G, Hazan-Gauthier N, Lemperle M. PMMA microspheres (Arte cool)
for skin and soft tissue augmentation. Il. Clinical investigations. Plast Reconstr Surg.
1995; 96(1):627-34.



143

(74) McClelland M, Egbert B, Hanko V et al. Evaluation of Artcoll
ploymethylmethacrylate implant for soft-tissue augmentation: biocompatibility and
chemical characterization. Plast Reconstr Surg. 1997;100(6):1466-1474.

(75) Munhoz O, Serra M, Trope B et al. Tratamento da lipoatrofia facial em pacientes
de HIV/AIDS com polimetiimetacrilato (PMMA). Ministério da Saude. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Programa Nacional de DST/AIDS. 2006.

(76) Gelfer A, Carruthers A, Carruthers J et al. The natural History of
Polymethylmethacrylate Microspheres Granulomas. Dermatol Drug. 2007;33(5):614-
20.

(77) Carruthers A, Carruthers J. Polymethylmethacrylate Microspheres / Collagen as
an tissue augmentation agent: Personal experience over 5 years. Dermatol Surg.
2005; 31(11):1561-65.

(78) Pinheiro AMC, Oliveira Filho J, Costa IMC. Preenchimentos Cutaneos:
Principais Preenchedores Cutaneos: Indicagcbes e Técnicas. In: Gadelha, AR; Costa,

IMC. Cirurgia Dermatologica em Consultorio. Sdo Paulo: Atheneu; 2009. p. 527-548.

(79) Orentreich D, Leone AS. A case of HIV-associated facial lipoatrophy treated with
1000-cs liquid injectable silicone. Dermatol Surg. 2004;30(4):548-51.

(80) Loutfy MR, Raboud JM, Antoniou T et al. Immediate versus delayed
polyalkylimide gel injections to correct facial lipoatrophy in HIV-positive patients.
AIDS. 2007;21(9): 1147-55.

(81) Jones DH, Carruthers A, Fitzgerald R et al. Late-Appearing Abscesses after
Injections of Nonabsorbable Hidrogel for HIV-Associated Facial Lipoatrophy.
Dermatol Surg. 2007;33(Supp2):S193-S198.

(82) Carruthers J, Carruthers A. Facial and Tissue Augmentation. Dermatol Surg.
2005; 31(1):1604-1612.



144

(83) Carey DL, Baker D, Rogers GD et al. A randomized, open-label study of poly-L-
lactic acid for HIV-1 facial lipoatrophy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007;46(5):581-
89.

(84) Denton AB, Tsaparas Y. Injectable hyaluronic acid for the correction of HIV-
associated facial lipoatrophy. Otolaryngol Head Neck Surg. 2007;136(4):563-67.

(85) Holmes WC, Shea JA. A new HIV/AIDS-target quality of life (HAT-QoL)
instrument: development, reliability, and validity. Med Care. 1998; 36:138-54.

(86) Soarez PC, Castelo A, Abréo P et al. Tradugao e validagdo de um questionario
de avaliacdo de qualidade de vida em AIDS no Brasil. Rev Panam Salud Publica.
2009;25(1):69-76.

(87) Fisher J, Metzler G, Schaller M. Cosmetic Permanent Fillers for Soft Tissue
Augmentation. A New Contraindication for Interferon Therapies. Arch Dermatol.
2007;143(4):507-10.

(88) Tovo CV, Santos DE, Mattos AZ et al. Prevaléncia ambulatorial em um hospital
geral de marcadores para hepatites B e C em pacientes com infec¢ao pelo virus da

imunodeficiéncia humana. Arq Gastroenterol. 2006;43(2):73-6.

(89) Brito AM, Castilho EA, Szwarcwald CL. AIDS and HIV infection in Brazil: a
multifaceted epidemic. Rev Soc Bras Med Trop. 2001; 34(2):207-17.

(90) Ramon Y, Fodor L, Ullmann Y. Preliminary Experiences with Bio-Alcamid in HIV
Facial Lipoatrophy. Dermatology. 2007;214(2):151-154.

(91) Lichtenstein KA, Delaney KM, Armon C et al. Incidence of and risk factors for
lipoatrophy (abnormal fat loss) in ambulatory HIV-1-infected patients. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2003;32(1):48-56



145

(92) Skeie L, Bugge H, Negaard A et al. Large particle hyaluronic acid for the
treatment of facial lipoatrophy in HIV-positive patients: 3-year follow-up study. HIV
Med. 2010;11(3):170-7.

(93) Carruthers A, Carruthers J. Evaluation of Injectable Calcium Hidroxylapatite for
the Treatment of Facial Lipoatrophy Associated with Human Immunodeficiency Virus.
Dermatol Surg. 2008;34(11):1486-99.

(94) Hanke CW, Redbord KP. Safety and Efficacy of Poly-L-Lactic Acid in HIV
Lipoatrophy and Lipoatrophy of Aging. J Drugs Dermatol. 2007;6(2):123-8.

(95) Mauss S, Berger F, Carls H et al. Rapid development of central adiposity after
postexposure prophylaxis with antiretroviral drugs: A proof of principle? AIDS.
2003;17(6):944-55.

(96) Santos ECM, Franga Junior |, Lopes F. Qualidade de vida de pessoas vivendo
com HIV/Aids em Sao Paulo. Rev Saude Pub. 2007; 41(sup2):72-9.

(97) Rajagopalan R, Laitinen D, Dietz B. Impact of lipoatrophy on quality of life in HIV
patients receiving anti-retroviral therapy. AIDS Care. 2008;20(10):1197-201.

(98) Crane HM, Grunfeld C, Harrington RD et al. Lipoatrophy among HIV-infected
patients is associated with higher levels of depression than lipohypertrophy. HIV
Med. 2008;9(9):780-6.

(99) Moyle GJ, Brown S, Lysakova L et al. Long-term safety and efficacy of poly-I-
lactic acid in treatment of HIV-related facial lipoatrophy. HIV Med. 2006;7(3):181-5.

(100) Chandra PS, Gandhi C, Satishchandra P et al. Quality of life in HIV subtype C
infection among asymptomatic subjects and its association with CD4 counts and viral
loads — a study from South India. Qual Life Res. 2006;15(10):1597-1605.

(101) Ulla S, Remor EA. Psiconeuroimunologia e Infecgdo por HIV: Realidade ou
Ficcao? Psicol Reflex Crit. 2002;15(1):113-119.



146

(102) Ironson G, O'Cleirigh C, Fletcher MA et al. Psychosocial Factors Predict CD4
and Viral Load Change in Men and Women With Human Immunodeficiency Virus in
the Era of Highly Active Antiretroviral Treatment. Psychosom Med. 2005;67(6):1013-
1021.

(103) Kiecolt-Glaser J, McGuire L, Robies TF et al. Psychoneuroimmunology:
Psychological Influences on Immune Function and Health. J Consult Clin Psychol.
2002; 70(3):537-47.

(104) Antoni MH, Cruess DG, Klimas N et al. Stress Management and Immune
System Reconstitution in Symptomatic HIV-Infected Gay Men Over Time: Effects on
Transitional Naive T Cells (CD4+CD45RA+CD29+). Am J Psychiatry.
2002:159(1):143-144.

(105) Petrie KJ, Fontanilla |, Thomas MG et al. Effect of Written Emotional
Expression on Immune Function in Patients With Human Immunodeficiency Virus
Infection: A Randomized Trial. Psychosom Med. 2004; 66(2):272-75.

(106) Paik I. Psychological stress may induce increased humoral and decreased
cellular immunity. Behavioral Medicine. 2000.26(3):139-140.

(107) Alves GJ, Palermo-Neto J. Neuroimunomodulag&o: sobre o dialogo entre os

sistemas nervoso e imune. Rev Bras Psquiatr. 2007;29(4):363-9.

(108) Kooker M. Mind, immunity and health — the science and clinical application of
psychoneuroimmunology. CME. 2008;26(1):18-20.

(109) O'Connell-Edwards C, Jones DJ. CD4 Count Physical Symptoms Among
Urban African American Mothers with HIV: An Examination of the Role of Optimism
and Depressive Symptoms. J Clin Psychol Med Settings. 2008;15(4):322-330.

(110) Sarni ROS, Souza FIS, Battistini TRB et al. Lipodistrofia em criangas e

adolescentes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida e sua relacdo com a



147

terapia antirretroviral empregada. J. Pediatr. (Rio J.) [serial on the Internet]. 2009
Aug [cited 2010 Nov 04]; 85(4):329-334. Available from:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S002175572009000400010&
ng=en. doi: 10.1590/S0021-75572009000400010.

(111) Dollfus C, Blanche S, Trocme N et al. Correction of facial lipoatrophy using
autologous fat transplants in HIV-infected adolescents. HIV Med. 2009;10(5): 263-8.

(112) Bagal A, Dahiya R, Tsai V et al. Clinical Experience with
Polymethylmathacrylate Microspheres (Artecoll) for Soft-Tissue Augmentation. Arch
Facial Plast Surg. 2007;9(4):275-80.

(113) Nacul AM. Contour of the Lower Third of the Face Using an Intramusculary
Injectable Implant. Aesth Plast Surg. 2005;29(4):222-29.

(114) Alcalay J, Alkalay R, Gat A et al. Late-Onset Granulomatous Reaction to
Artecoll. Dermatol Surg. 2003;29(8):859-62.

(115) Salles AG, Lotierzo PH, Gemperli R et al. Complications after
Polymethylmethacrylate Injections: Report of 32 cases. Plast Reconstr Surg.
2008;121(5):1811-20.

(116) Reis NA, Machado Filho CDS, Timoner FR. Profilaxia em cirurgia
dermatologica. Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(1):47-53.

(117) Castro ACB, Collares MVM, Portinho CP et al. Necrose facial extensa apoés

infiltracdo com polimetilmetacrilato. Rev Bras Otorrinolaringol. 2007;73(6):850.

(118) Silva MTT, Curi AL. Blindness and Total Ophthalmoplegia after Aesthetic
Poltmethymethacrylate Injection. Arq Neuropsquiatr. 2004;62(3B):873-4.

(119) Carey D, Liew S, Emery S. Restorative interventions for HIV facial lipoatrophy.
AIDS Rev. 2008;10(2):116-24.



148

(120) Kovac S, Pisot V, Trebse R et al. Fifty-one-year survival of a Judet
polymethylmethacrylate hip prothesis. J Arthroplasty. 2004;19(5):664-7.

(121) Sutinen J. Interventions for managing antiretroviral therapy-associated
lipoatrophy. Curr Opin Infect Dis. 2005; 18(1):25-33.

(122) Mulhall KJ, Curtin WA, Given HF. Inhibition of polymethylmethacrylate particle-
induced monocyte activation and IL-18 and TNF-a expression by the antioxidant
agent N-acetylcysteine. Acta Orthop Scand. 2002;73(2):206-12

(123) Burgess CM. Poly-L-Latic Acid for Correction of Localized Facial Lipoatrophy in
an Otherwise Healthy Young Woman. Dermatol Furg. 2009;35(5):881-4.

(124) Benn P, Sauret-Jackson V, Cartledge J et al. Improvements in cheek volume in
lipoatrophic individuals switching away from thymidine nucleoside reverse
transcriptase inhibitors. HIV Med. 2009;10(6):351-5.

(125) Martin A, Smith DE, Carr A et al. Reversibility of lipoatrophy in HIV-infected
patients 2 years after switching from a thymidine analogue to abacavir: the MITOX
Extension Study. AIDS. 2004;18(7):1029-36.

(126) Lin JL, Olson JJ. How to Use Fillers for Facial Rejuvenation. Review of
Ophthalmology. 2010;17(2):64-8.

(127) Hornberger J, Rajagopalan R, Shewade A et al. Cost consequences of HIV-
associated lipoatrophy. AIDS Care. 2009;21(5):664-71.



149

ANEXO A — FORMULARIO DE ENCAMINHAMENTO PARA TRATAMENTO DA LF

FORMULARIODE TRATAMENTO CIRURGICO DA LIPODISTROFIA
DECORRENTE DA INFECCAO PELO HIV E/OU USO DE ANTI-
RETROVIRAIS NO DF.

Unidade de acompanhamento:

Dados pessoais do paciente:

Nome completo:
Data de nascimento:
Nome da mae

Cartao SUS: RG: CPF:
Endereco:
Cep: Cidade: UF:

Telefone para contato:

Dados clinicos:

HMA (infecg¢des oportunistas e uso de ARV):

Antecedentes pessoais (tabagismo, etilismo, usuario de drogas, cirurgias anteriores,...):

ARV atual:

Exames/data (mm/aaaa):
Hemograma( / )

Hb: Hit:

Contagem de plaquetas ( / ):
Coagulograma( / ):

CDA( /) cps( /)
Carga Viral(  / ):
Glicemia (

Procedimento solicitado:

() Lipoaspiracao de giba () Lipoaspiracao de parede abdominal
() Lipohipertrofia mamaria () Lipoenxertia de gluteo
() Reconstrugdo de gluteo () Lipoenxertia de face

() Preenchimento facial com PMMA (APAC)

Dados do solicitante:

Meédico solicitante:
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CRM/UF:
Data da solicitagao:

Fone p/contato:

Observagao:
Anexar de acordo com o procedimento :

Parecer do cirurgido plastico/dermatologista

() Indicado () contra-indicado

Justificar se contra-indicado:

Assinatura do cirurgido plastico/dermatologista:

CRM/UF:

Data:
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ANEXO B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO NO ESTUDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAQAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME O PACIENLE: ..eovviieiiieiieiiieeiieeieeeiie et ettt et eeteesaeesbeessbeesaessseesseessseenseesnsaenseaans
RuGi e Data de Nascimento: ........... [oveeaann. [oveeaann,

Sexo: [ M [JF

ENACICGO: .ottt ettt e et et e e e et e e et e e e aaeeeaaeas
N ... Bairro: oo, Cidade: ..ocovieiiieee,
CEP: e TelefONe: (1ovvie) coveeeieeieeiieee et
2. ReSpONSAVEL 1e@al: ......ooiiiiiiiiiee e e
Natureza ( grau de parentesco, tutor, curador, €C. ): ....cievierriieiieriiieiie e
R.Gu e, Data de Nascimento: .......... [ [

Sexo: M [JF

ENACTECO: oot e e e e e e e et e e e et e e e e e e aba e e e e eareaeaaans
Ne ... Bairro: ...ooeeveeiee Cidade: ...ooovveieieeeeee e
CEP: oo Telefone: (1) eeeeeeeeie e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do Protocolo de Pesquisa: Lipoatrofia facial associada ao HIV/aids: tratamento
com polimetilmetacrilato.

Pesquisadora: Dra. Flavia Machado Gongalves Soares
Cargo/Funcao: Médica. Inscrigao no CRM/DF n° 12026
2. Avaliagéo do Risco da Pesquisa:
Sem risco [| Risco minimo [ Risco médio [ Risco baixo [] Risco maior [

(Probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do
estudo)
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU A SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA

1. Justificativa e objetivos da pesquisa:

2. Procedimentos e propdésitos que serdo utilizados, incluindo a identificacdo dos
procedimentos experimentais: Sera realizado o tratamento da lipoatrofia facial associada ao
HIV/aids com o preenchimento de polimetilmetacrilato, conforme indicacdo do Ministéio da
Saunde.

3. Desconfortos e riscos esperados: Inchaco e equimose sdo os efeitos adversos mais
comuns, A pesquisdora estard disponivel para contato a qualquer tempo pelo telefone

(61)99752735.

4. Beneficios que poderdo ser obtidos: Redugdo das areas de lipoatrofia da face com o
tratamento proposto.

IV — ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA

1. Acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia. O individuo podera solicitar
a sua saida do protocolo da pesquisa a qualquer momento.

3. E assegurado o sigilo das informacdes e das anotacdes. As informagdes referentes ao
estudo sdo confidenciais e ndo serdo liberadas sem autorizacao escrita do sujeito da pesquisa
ou seu responsavel legal.

V — CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pela pesquisadora e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Brasilia,...... de..oooviee, de...oonnnnn.

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

Assinatura e carimbo da pesquisadora
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ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA
IMPLANTE COM PMMA

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
PREENCHIMENTO FACIAL COM POLIMETILMETACRILATO

Eu (nome do(a) usudrio(a)), abaixo

identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicagdes, contra-indicagdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados a aplicacao do
polimetilmetacrilato, indicado para o tratamento da lipoatrofia facial relacionada aos efeitos
adversos da terapia anti-retroviral.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas

pelo médico (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.
Assim declaro que: Fui claramente informado que o procedimento a que me submeto pode
trazer o seguinte beneficio:

e Reducdo da Lipoatrofia Facial resultante dos efeitos adversos da Terapia Anti-
Retroviral.

e Fui também claramente informado a respeito dos potenciais efeitos colaterais, contra-
indicagdes e riscos do procedimento:

e Nao ha estudos sobre o uso deste medicamento durante a gestagao, lactagdo e os riscos
para o bebg;

¢ O implante ¢ permanente e produz resultados imediatos e prolongados;

e Apesar de permanente, outras areas faciais poderdo evoluir para a lipoatrofia devido a
continuidade do tratamento com medicamentos anti-retrovirais;

e Poderdo ser necessarias mais de uma sessao para a correcao total;

e As reagOes mais comuns sdo: formagdo de eritema ¢ edema. Outras reagdes locais
podem incluir: granulomas, papulas acnéicas, endurecimento e sensagdo dolorosa. Sao
raros os casos de infecgdes e necroses teciduais;

e Contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao firmaco ou qualquer
componente da formula. Antecedentes alérgicos de qualquer natureza devem ser
avaliados;

e O procedimento ndo podera ser realizado na vigéncia de tratamento com anti-
coagulantes devido ao risco da formacao de hematomas e/ou hemorragias;

e O preenchimento com polimetilmetacrilato deve ser realizado com cautela por ocasido
de tratamento precedente com outro material definitivo e/ou desconhecido e em casos
de antecedentes de doencga auto-imune;



e Em casos de lesdes cutaneas em atividade (virais, bacterianas ou fingicas), o

tratamento devera ser adiado até cura completa;
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e Esté contra-indicada a realizagdo do procedimento durante a vigéncia de Infeccdes

Oportunistas;

e Poderé ocorrer um certo desconforto ou sensagao dolorosa durante o procedimento,
mesmo com a utilizagdo de compressas de gelo e anestésico topico. Estou ciente de
que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique

qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de informacodes relativas

ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste

Consentimento Informado.

Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.

Usuario

Documento de identidade

Sexo: Masculino ( )Feminino () Idade

Enderecgo

Cidade CEP Telefone ()

Responsavel legal (quando for o caso)

Documento de identidade do responsavel legal

Assinatura do usudrio ou do responsavel legal

Médico Responsavel CRM UF
Cidade CEP Telefone ()
Enderego

Assinatura e carimbo do médico

Local e Data

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis

para a realiza¢do do procedimento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma sera arquivada em Prontudrio Médico e a

outra sera entregue ao usudrio.
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ANEXO D — QUESTIONARIO A

QUESTIONARIO A

() Pré- tratamento ( ) Pos-tratamento

1) Sexo:
( ) Fem
( ) Masc

2) Qual a sua renda familiar mensal?
a) até 2 salarios minimos

b) 3 a5 salarios minimos

¢) 5a 10 salarios minimos

d ) + de 10 salarios minimos

3) Encontra-se empregado?
( )Sim
( ) Nao

4) Como vocé se sente em relacdo a sua imagem atual?
a) Satisfeito

b) Indiferente

c¢) Insatisfeito

d) Muito insatisfeito.

5) Qual o grau de satisfagdo com sua aparéncia atual?
Indicarde 1 a 10: .....................

6) A lipoatrofia facial traz algum impacto em sua vida atualmente?
a) Sim
b) Nao

7) Se sim, em quais setores a lipoatrofia facial interfere em sua vida atualmente?
(Marque quantos itens desejar).

a) Relagao familiar;

b) Relagdo com os amigos;

c) Relagao sexual;

d) Relagdes no trabalho;

e) Para conseguir emprego;
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ANEXO E — QUESTIONARIO HAT-QoL

Questionario HAT-QoL" (HIV/AIDS Targeted Quality of Life)

INSTRUMENTO DE QUALIDADE DE VIDA DIRECIONADO PARA HIV/AIDS, TRADUZIDO, ADAPTADO E VALIDADO
PARA PACIENTES HIV NO BRASIL.

*Adaptado de HIV/AIDS-Targeted Quality of Life Instrument
William C. Holmes, M.D., M.S.C.E., 1999.

InstrugBes Importantes

As perguntas neste questionario buscam entender como esta a sua vida em diferentes aspectos. Antes de
comecar a respondé-las, leia as explicagbes abaixo para entender melhor como abordar dois tipos de perguntas
gue vocé encontrara:

1. Vocé encontrara algumas perguntas voltadas para suas atividades da rotina diéria e do trabalho.

Se vocé tem um emprego ou ocupagao, responda essas perguntas pensando sobre as atividades relacionadas a
eles. Se vocé ndo tem um emprego ou ocupagao, responda essas perguntas pensando sobre as atividades que
vocé geralmente faz na maioria dos dias da semana _ por exemplo, tarefas domésticas ou de outra natureza,
atividades escolares ou relacionadas ao trabalho voluntario em uma instituico.

2. Vocé encontrara algumas questdes sobre o seu médico.

Se vocé geralmente é atendido por uma enfermeira ou um assistente do seu médico, responda essas questdes
pensando nessa pessoa e ndo no seu médico propriamente dito.

1. As perguntas a seguir abordam aspectos relacionados ao seu estado e funcionamento geral nas ultimas 4
semanas:

Todo o A maior Parte do Pouco
Nunca
tempo parte do tempo tempo
tempo
a. Nas ultimas 4 semanas, fiquei satisfeito D D D D D

com a minha atividade fisica

b. Nas Gltimas 4 semanas, senti-me
“fisicamente limitado para realizar tarefas O ] O O O
domeésticas de rotina

c. Nas ultimas 4 semanas, a dor limitou minha
capacidade de estar fisicamente ativo O O O O O

d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado

com a possibilidade de nédo ser mais capaz de

realizar minhas atividades diarias de O O O O O
rotina/trabalho como antes

e. Nas ultimas 4 semanas, senti que ter o HIV

tem limitado o volume de trabalho que sou

capaz de realizar em minhas atividades diarias O ] ] O O
de rotina/trabalho

f. Nas dltimas 4 semanas, senti-me muito
cansado para atividades sociais O ] O O O
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2. As perguntas a seguir abordam aspectos relativos ao seu contentamento com a vida nas ultimas 4

semanas:

a. Nas Ultimas 4 semanas, desfrutei a vida

b. Nas Gltimas 4 semanas, senti-me no
controle da minha vida

c. Nas ultimas 4 semanas, fiquei satisfeito
com o meu nivel de atividades sociais

d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei contente por
ter estado tdo saudavel

Todo o
tempo

O

O
1
O

A maior Parte do Pouco
parte do tempo tempo
tempo

O O O
O O 1
O 1 1
O O O

3. As perguntas a seguir abordam suas preocupacdes com a saude nas Ultimas 4 semanas:

a. Nas ultimas 4 semanas, ndo fui capaz de
viver do jeito que gostaria por estar muito
preocupado com a minha saude

b. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado
com a minha contagem CD4

c. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado
com a minha carga viral

d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado,
pensando em quando morreria

Todo o
tempo

O O 0o 0Od

A maior Parte do Pouco
parte do tempo tempo
tempo

O

O O o 0Od
O O o 0Od

O
1
O

Nunca

O O 0O 03

Nunca

O O o 0Od

4. As perguntas a seguir dizem respeito a suas preocupacdes com aspectos financeiros nas Gltimas 4

semanas:

a. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado
com a possibilidade de ter de viver com uma
renda determinada

b. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado
se terei como pagar as minhas contas

c. Nas ultimas 4 semanas, tive muito pouco
dinheiro para poder cuidar de mim mesmo do
jeito que acho correto

Todo o
tempo

O

O

O

A maior Parte do Pouco
parte do tempo tempo
tempo

Nunca
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5. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu em relagdo a medicacéo para o HIV nas ultimas 4

semanas:

Vocé tomou medicacdo para o HIV nas Ultimas 4 semanas?

se NAO, V& para Secéo 6

se SIM, Continue com a questdo 5a

Todo o A maior

tempo parte do
tempo

a. Nas ultimas 4 semanas, tomar meus 0O O
remédios tem sido um peso
b. Nas ultimas 4 semanas, tomar meus 0O 0
remédios me dificultou levar uma vida normal
c. Nas ultimas 4 semanas, meus remédios tém D D
me causado efeitos colaterais desagradaveis
d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado
com os efeitos que a minha medicagéo pode O O

ter sobre o meu corpo

e. Nas ultimas 4 semanas, nao tive certeza
guanto aos motivos que me levam a tomar os
remédios

O

O

6. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu por ser HIV positivo nas Ultimas 4 semanas:

Todo o A maior
tempo parte do
tempo

a. Nas ultimas 4 semanas, me arrependi da
forma como levei minha vida antes de saber O O
que tinha o HIV

b. Nas ultimas 4 semanas, fiquei zangado com
0 comportamento de risco e exposi¢do ao HIV O O
gque adotei no passado

Parte do
tempo

O O 0O 04

O

Parte do
tempo

O

Pouco
tempo

O O 0O 04

O

Pouco
tempo

O

Nunca

O O 0O 04

O

Nunca
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7. As perguntas a seguir dizem respeito a suas preocupacdes em revelar a doenga para 0s outros nas
Gltimas 4 semanas:

Todo o A maior Parte do Pouco N
unca
tempo parte do tempo tempo
tempo

a. Nas ultimas 4 semanas, limitei o que falo
para os outros sobre mim mesmo O O O O O
b. Nas Gltimas 4 semanas, tive medo de contar
a outras pessoas que eu tenho HIV [ [ ] I ]
c. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado
que minha familia descobrisse que eu tenho O O O O O

HIV

d. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado

gue as pessoas do meu trabalho ou que

participam de minhas atividades do dia-a-dia O ] O O O
descobrissem que eu tenho HIV

e. Nas ultimas 4 semanas, fiquei preocupado

com a possibilidade de perder minha fonte de

renda se outras pessoas descobrirem que eu O O O O O
tenho HIV

8. As perguntas a seguir abordam como vocé se sentiu em relagdo ao seu médico nas Ultimas 4 semanas:

Todo o A maior Parte do Pouco
tempo parte do tempo tempo
tempo

Nunca

a. Nas ultimas 4 semanas, senti que poderia

ver meu médico sempre que precisasse ou O O O O O
sentisse necessidade

b. Nas ultimas 4 semanas, senti que meu

médico me consulta ao tomar decises sobre o O O ] O O
meu tratamento

c. Nas ultimas 4 semanas, senti que meu

médico se importa comigo O O O O O

9. As perguntas a seguir abordam sua atividade sexual nas Gltimas 4 semanas:

Todo o A maior Parte do Pouco N
unca
tempo parte do tempo tempo
tempo
Nas Gltimas 4 semanas, foi dificil ficar
sexualmente excitado I:I I:I I:I I:I I:I
b. Nas ultimas 4 semanas, foi dificil chegar ao m| 0 1 m m

orgasmo

Obrigado por completar este questionario.

Se vocé tiver qualquer duvida, ndo hesite em falar com a pessoa que lhe deu o questionario ou com o seu
médico.

Mais uma vez, muito obrigado
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ANEXO F - TERMO DE AUTORIZACAO PARA FOTOS E PUBLICACAO DE
IMAGENS

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO PARA REGISTRO FOTOGRAFICO
(FOTO)

1 TR RRRRRRRRRRRRRRN , autorizo a
realizagao de registros fotograficos durante o meu tratamento da lipoatrofia facial com
polimetilmetacrilato (PMMA). Concordo com o uso das minhas imagens para fins cientificos,
inclusive para publicagdo em revistas cientificas. Estou ciente que serd mantido o sigilo dos

meus dados e que, a qualquer momento, posso desautorizar o uso das minhas imagens.

Assinatura da pesquisadora
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ANEXO G - QUESTIONARIO B

QUESTIONARIO B

1) Qual o seu grau de satisfacdo em relagcdo aos resultados alcancados com o tratamento da
lipoatrofia facial?

a) Muito satisfeito.

b) Satisfeito

c) Indiferente

d) Insatisfeito

e) Muito insatisfeito

2) Indique, de 0 a 10, o grau de satisfagdo com o tratamento realizado: ...........c..c........

3) O tratamento da lipoatrofia facial causou algum impacto em sua vida?
a) Nao
b) Sim. Qual?.....cccovviiiiieie e

4) Se sim, qual o grau de impacto do tratamento da lipoatrofia facial na sua vida?
a) muito impactante

b) impactante

c¢) indiferente

d) pouco impactante

e) nada impactante

5) Voceé indicaria esse tratamento a um amigo que apresentasse o problema da lipoatrofia
facial?

a) Sim

b) Nao

6) Indique, de 0 a 10, o grau de dor ou desconforto apresentado na aplicagdo do

7) Quais as dificuldades apresentadas no decorrer do tratamento:
a) dor

b) necessidade de mais de uma sessao

¢) inchago

d) hematomas

e) outras dificuldades. Citar ............ccceeevrveennenn.

8) Citar todos os problemas, dificuldades e complicagdes que porventura ocorreram no
decorrer do tratamento:



9)
a)
b)
©)
d)
e)

g)
h)

Sentiu melhora em algum dos itens abaixo apds o tratamento?

Relacionamento com a familia

Relacionamento com os amigos

Relacionamento com o/a parceiro(a)

Relacionamento Sexual

Qualidade do sono

Apetite

Desempenho no trabalho

Disposig¢ao para atividades fisicas

OULTOS. CIEAT vttt sttt ettt b et sat ettt e bt e bt et e saee bt enseeaeas
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ANEXO H - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA MEDICA

GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA et

Lizg No DV

PARECER N° 140/2009

PROTOCOLO N2ROFPROJETO: 147/09 — Lipodistrofia facial em pacientes com
HIV/AIDS: Implante com polimetilmetacrilato,

Instituicdo Pesquisada: Secretaria de Salude do Distrito Federal/SES-DF.

Area Tematica Especial: Grupo lll (ndo pertencente a area tematica especial),
Ciéncias da Saude;

Validade do Parecer: 29/06/2011

Tendo como base a Resolugdo 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as
diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres
humanos, assim como as suas resolugdes complementares, o Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude do Distrito Federal, apds
apreciagéo ética, manifesta-se pela APROVAGAO DO PROJETO.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabilidades
que Ihe sao atribuidas na Resolugdo 196/96 CNS/MS, inciso I1X.1 e IX.2, em
relagdo ao desenvolvimento do projeto. Ressaltamos a necessidade de
encaminhar o relatério parcial e final, alem de notificacbes de eventos

adversos quando pertinentes.

Brasilia, 29 de junho de 2009.

Aten l samente.

Maria Ritg Carvalijo Garbi Novaes
Comité de Etica em\Pesquisa/SES-DF
Coordernfadora

Angela Maria/CEP/SES-DF

Fundagao de Ensino e Pekggjla em Ciéncias da Saude - SES
Comité de Etica em Pesquisa
Fone: 325-4955 - Fone/Fax: 326-0119 - e-mail: cepsesdf@saude.df.gov.br
SMHN -~ Q..501 - Bloco "A" - Brasflia— DOF - CEP.: 70.710-904

BRASILIA - PATRIMONIO CULTURAL DA HUMANIDADE





