UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS - DEPARTAMENTO DE
ALIMENTOS E NUTRICAO
MESTRADO EM CIENCIAS NUTRICIONAIS

ERIKA GRASIELA MARQUES DE MENEZES BARBOSA

Perfil metabdlico de calcio e 6sseo de pacientes soropositivos para HIV em

uso ou hao da terapia antirretroviral

Araraquara
2013



ERIKA GRASIELA MARQUES DE MENEZES BARBOSA

Perfil metabdlico de calcio e 6sseo de pacientes soropositivos para HIV em
uso ou hao da terapia antirretroviral

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pds-graduacdo em Alimentos e Nutricdo da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Estadual Paulista — UNESP,
para obtencdo do titulo de Mestre em

Ciéncias Nutricionais.

Orientador: Prof. Dr. Anderson Marliere

Navarro.

Araraquara
2013



Ficha Catalogréfica
Elaborada Pelo Servico Técnico de Biblioteca e Documentagéo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
UNESP — Campus de Araraquara

Barbosa, Erika Grasiela Marques de Menezes
B238p Perfil metabolico de célcio e 6sseo de pacientes soropositivos para HIV
em uso ou ndo da terapia antirretroviral / Erika Grasiela Marques de
Menezes Barbosa. — Araraquara, 2013
115f.

Dissertacao (Mestrado) — Universidade Estadual Paulista. “Julio de
Mesquita Filho”. Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas. Programa de Pos
Graduacdo em Alimentos e Nutricdo

Orientador: Anderson Marliere Navarro

1. HIV. 2. Célcio. 3. Metabolismo 6sseo. 4. TARV. I. Navarro,
Anderson Marliere, orient. Il. Titulo.

CAPES: 50700006




BARBOSA, Erika Grasiela Marques de Menezes

Perfil metabdlico de calcio e ésseo de pacientes soropositivos para HIV em uso ou
nao da terapia antirretroviral

Dissertacao apresentada ao Programa de
Pés-graduacdo em Alimentos e Nutricdo da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da
Universidade Estadual Paulista — UNESP,
para obtencdo do titulo de Mestre em

Ciéncias Nutricionais.

Aprovada em:

Banca Examinadora

Prof. Dr. Anderson Marliere Navarro (Orientador) Instituicdo: Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo — FMRP/USP
Julgamento: Assinatura:
Profa. Dra. Alcyone Artioli Machado Instituicdo: Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo — FMRP/USP
Julgamento: Assinatura:
Profa. Dra. Flavia Queiroga A. de Almeida Instituicdo: Instituto de

Biociéncias de Botucatu da Universidade Estadual Paulista — UNESP

Julgamento: Assinatura:




Dedicatoria

A DEUS, por tudo que me tem proporcionado em todos os dias da minka vida, por

me dar forcas e persisténcia para vencer todos os obstdculos.

Aos meus pais, José Mauricio de Menezes e Arleise T. M. de Menezes por todo amor,
apoio, encorajamento e pelos ensinamentos que formaram os alicerces de minha historia. Que
Deus vos abengoe por tudo. Sou agradecida a Deus todos os dias por ter vocés em minha

vida. Amo muito vocés e sempre amarei.

Ao meu esposo, Emiliano Mestriner Barbosa que sempre esteve disposto a me ajudar,
por toda a sua compreensdo e apoio nos meus estudos, pela paciéncia de ouvir vdrias vezes a
minha aula de defesa e por todas as suas dicas, sugestées e principalmente pela sua
companhia ao longo da trajetoria que me levou a concretizacdo deste sonho. Que Deus te

recompense por tudo. Ti amo musito.

Ao meu irmdo Henrique e minha cunhada-irmd Esther que sempre me apoiaram com
muito carinho, pela paciéncia que tiveram quando eu falava “estou estudando ou preciso
estudar” e pelo incentivo na minha vida profissional. Tenho um imenso carinho e orgulho de

vocés. Amo muito vocés.



Agradecimentos

Dedico um agradecimento especial ao meu orientador prof. Dr. Anderson Marliere
Navarro, que colaborou com suas infinitas sabedorias para a concretizacdo desse estudo.
Tudo que aprendi e construi durante todo o periodo deste trabalho foi fruto de sua atengdo,
de seu cuidado e de sua postura profissional. Nestes anos o que mais me marcou foi a sua
forma de agir, sempre com paciéncia, aten¢do e tempo para me escutar e ensinar. Prof.
Anderson sempre me manteve focada, orientando o caminho certo a ser sequido e jamais me
deixou esmorecer quando as dificuldades apareciam. Orgulho-me muito de té-lo como meu
orientador. Muitissimo obrigada pela amizade demonstrada, oportunidade e confiabilidade

de ser sua aluna.

A profa. Dra. Jacqueline Pontes Monteiro, que tenfio uma imensa gratiddo e carinfio,

por sua confiabilidade, amizade e a oportunidade que me proporcionou.

A profa. Ora. Alcyone Artioli Machado, pelo carinko, apoio disponibilizado e pela
amizade construida. Um exemplo de mestre pela qual tenho uma grande admiracdo cuja

bagagem, sabedoria contribuiram neste trabalho.

A profa. Dra. Thais Borges César, pelo carinho, amizade, conselhos e incentivo por

me despertar a vocagdo da docéncia, sempre com grande brilhantismo.

A profa. Dra. Maria Rita Marques de Oliveira por toda a sua atengdo, apoio

disponibilizado e a oportunidade de aprendizado com as suas sugestdes.

Ao prof. Dr. Alceu Afonso Jorddo Jinior e a técnica Paula Payao Ovidio pelo
acolhimento, amizade construida, por toda aten¢do, ensino e carinho que me proporcionaram
no momento das andlises e pela disponibilizacdo do Laboratorio de Nutrigdo e Metabolismo

da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.



Ao prof. Dr. Francisco José Albuquerque de Paula e a técnica Marta Nakao pela
atengdo, amizade e disponibilidade para realizacdo das andlises no Laboratdrio de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto-SP.

Ao prof. Dr. Francisco de Assis Pereira por toda a sua ateng¢do, disponibilidade e

apoio no inicio deste trabalho.

Ao prof. Dr. Fernando Barbosa Jinior e a técnica Vanessa C. de Oliveira Souza pela
disponibilizacdo do Laboratério de Toxicologia e Essencialidade de Metais da Faculdade de

Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto-SP.

A toda equipe da Unidade Especial de Tratamento para Doengas Infecciosas do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP, em especial ao Dr.
Lucas Fernandes Macedo, Dr. Rodrigo Santana, Dr. Felipe Carvalho e Francisco Carlos
Pessoti pela colaboragdo na coleta das informagoes clinicas, meus sinceros agradecimentos

pela atengdo, amizade e carinho despendido em todo o periodo.

A toda equipe da Unidade de ®esquisa Clinica do HCFMRP-USP pela
disponibilizacdo do local e de funciondrios para a realizacdo das coletas de sangue, em
especial a enfermeira Maria Amélia B. dos Santos por sua atengdo, carinho, amizade e

disponibilidade em todo o periodo da coleta.

A Fundagdo de Apoio ao Ensino, Pesquisa e Assisténcia — FAEPA do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP pelo apoio financeiro para

realizacdo desse trabalho.

Ao Centro de Métodos Quantitativos — CEMEQ da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto — USP, em especial a Mayara Piani pela amizade, por toda sua ajuda e

disponibilidade na execugdo das andlises estatisticas.



A Secretiria Municipal da Saiide de Ribeirdo Preto-SP, em especial ao Dr. Sténio
José Correia Miranda pela disponibilidade concedida para a realizagdo do recrutamento dos

voluntdrios no Centro de Saiide Escola Cuiabd — Ribeirdo Preto-SP.

Ao Centro de Saiide Escola Cuiabd — Ribeirdo Preto-SP pela disponibilidade do local,
em especial a profa. Dra. Janete Moya por toda a sua atengdo e disponibilidade na

colaboragdo para o recrutamento dos participantes.

As técnicas Rita de Cdssia C. Vanichio e Liicia Guerreiro pela execucdo dos exames

de densitometria 6ssea que fazem parte desta pesquisa.

As técnicas de laboratério Renata C. Lataro e Filia Keiko S. Otta pela

disponibilidade na realizacdo das andlises bioquimicas.

A todos os amigos da pés-graduacdo, em especial, Lilia Moraes Gennari, Paula
Payao, Adriana L. Carvalho, Rebeca A. Beraldo, Caroline Coelho, Larissa Angeloco,
Mayara Piani, André Pereira, Ronaldo Assump¢do, Camila Komatsu, Gabriele Aranda,

Mariana Guimaraes, Danielle Gongalves, Barbara Rocha, Taila Freitas, Flavia Giolo.

A comissdo examinadora, ds Professoras Doutoras Alcyone Artioli Machado e Fldvia
Queiroga Aranha de Almeida pelas contribuicbes dadas e pela extrema competéncia na

avaliacdo deste trabalho.

Aos professores e funciondrios da pos-graduacdo da FCEAR-UNESP, pelo auxilio e

atengdo dispensados.

Aos voluntdrios que participaram deste estudo, pela disponibilidade e colaboragdo,

parte essencial do trabalho.
A CAPES, pela bolsa concedida.

A todos que torceram de perto, de longe, por um instante ou constantemente para a

realizagdo deste trabalho. Muitissimo Obrigada!!!



RESUMO

BARBOSA, E. G. M. M. Perfil metabdlico de calcio e 6sseo de pacientes
soropositivos para HIV em uso ou nao da terapia antirretroviral. 2013. 115 f.
Dissertagdo (Mestrado) — Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Araraquara, 2013.

A poténcia e a eficacia das terapias antirretrovirais (TARV) aumentaram a
expectativa de vida dos pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana.
Entretanto, resultados de varios estudos sugerem que estas terapias também podem
produzir modificacbes metabdlicas, tais como as doencas 6sseas. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a qualidade &éssea e marcadores de formagédo e
reabsorcdo dssea em pacientes infectados pelo HIV em uso ou ndo da TARV. Foi
realizado um estudo transversal, com 50 homens adultos, em tratamento ou néao
com antirretrovirais. Foram aplicados métodos de avaliacdo do consumo alimentar,
medidas antropométricas e avaliagcdo da composicao corporal e éssea utilizando a
dual energy x-ray absorptiometry (DXA). Para a avaliagdo bioquimica foram
utilizados os marcadores: horménio do foliculo estimulante (FSH), horménio
luteinizante (LH), paratorménio (PTH), testosterona, célcio total, fésforo, magnésio,
albumina, calcio 24h, creatinina, uréia, fator 1 de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1), 25 hidroxivitamina D, osteocalcina e deoxipiridinolina urinaria. Os resultados
obtidos foram escritos na forma de artigo cientifico, sendo que o primeiro abordou a
influéncia do tempo de uso da TARV na densidade mineral 6ssea e mostrou uma
reducdo na massa 0ssea na maioria dos participantes avaliados € o consumo de
célcio foi adequado apenas no Grupo B1 em tratamento ha mais de dois anos com
antirretrovirais. O segundo artigo abordou o impacto da TARV nos marcadores do
metabolismo &ésseo e mineral e mostrou valor aumentado no marcador de
reabsorcdo 6ssea em todos 0s grupos do estudo. Concluimos que a maioria dos
participantes apresentou uma desmineralizagdo 6ssea, principalmente com maior
tempo de uso da TARV da classe de inibidores de transcriptase reversa analogo de
nucleosideos. O aumento no remodelamento O6sseo aponta para uma maior
atividade osteoclastica na perda éssea em pacientes infectados pelo HIV e em uso
da TARV.

Palavras — chave: HIV, calcio, metabolismo 6sseo, TARV.



ABSTRACT

BARBOSA, E. G. M. M. Calcium and bone metabolic profile of HIV-seropositive
patients using or not antiretroviral therapy. 2013. 115 f. Dissertacdo (Mestrado) —
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Araraquara, 2013.

The potency and efficacy of antiretroviral therapies (ART) have increased the life
expectancy of HIV-infected patients. However, the results of various studies suggest
that these therapies may also produce metabolic modifications such as bone
diseases. The objective of the present study was to evaluate the bone quality and the
markers of bone formation and reabsorption in HIV-seropositive patients using or not
ART. A cross-sectional study was conducted on 50 adult men treated or not with
ART. Methods for the evaluation of food consumption were applied, as well as
anthropometric measurements and the evaluation of body and bone composition
using dual energy x-ray absorptiometry (DXA). The following markers were used for
biochemical evaluation: follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH),
parathormone (PTH), testosterone, total calcium, phosphorus, magnesium, albumin,
24h calcium, creatinine, urea, insulin-like growth factor 1 (IGF-1), 25 hydroxyvitamin
D, osteocalcin, and urinary deoxypyridinoline. The results obtained were presented in
the form of scientific articles. The first concerned the influence of the time of ART use
on bone mineral density and showed a reduction of bone mass in most of the
participants evaluated, with calcium consumption being adequate only in Group B1
under treatment with ARVs for more than two years. The second concerned the
impact of ART on the markers of bone and mineral metabolism and showed an
increase in the bone resorption marker in all study groups. We conclude that most of
the volunteers presented bone demineralization, especially after a longer time of use
of ART of the nucleoside reverse transcriptase inhibitor class. The increased bone
remodeling indicates a greater osteoclastic activity in the bone loss of HIV-infected

patients using ART.

Key — words: HIV, calcium, bone metabolism, ART.
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1. INTRODUGCAO GERAL

A primeira descricao da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) foi em
1981 nos Estados Unidos (BARRE-SINOUSSI et al., 1983). E uma doenca
provocada por um retrovirus, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que ataca e
prejudica o sistema de defesa natural do corpo contra doencas e infecgcdes (BARRE-
SINOUSSI et al., 1983; QUAGLIARELLO, 1982).

A partir de 1996, iniciou a utilizacdo da terapia antirretroviral (TARV), sendo
altamente eficaz e capaz de trazer beneficios significativos (CHOPRA; TYRING,
1997), como a reducdo da mortalidade, ocorréncias de doencgas oportunistas e
melhoria da qualidade de vida dos pacientes (CAMPOS et al., 2009; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE INFECTOLOGIA, 2007).

Com as evolugdes técnico-cientificas, e principalmente farmacoldgicas,
especialmente ap6s o desenvolvimento da TARV, o individuo portador do HIV/aids
tem a oportunidade de viver com a doenga e ndao para a doenga como nos anos
iniciais. A aids que culturalmente era percebida como um resultado de uma morte
anunciada, transformou-se em uma doenca com perspectiva de cronicidade e
possibilitou mudancas de valores, crencas, habitos e conhecimentos individuais
(SCHAURICH; COELHO; MOTTA, 2006).

Apesar dos beneficios e a eficacia do uso da TARV, esta ndo esta isenta dos
efeitos adversos, como: acidose latica, esteatose hepatica, hepatotoxicidade,
resisténcia insulina, diabetes mellitus, ma distribuicdo da gordura, hiperlipidemia,
efeitos cardiovascular e cerebrovascular, osteonecrose, osteopenia e a osteoporose
(CDC, 2012c).

Estudo de Deeks (2011) mostrou que as pessoas infectadas pelo HIV podem
apresentar manifestacées de envelhecimento mais precoce do que na populacao
geral, com o aparecimento de doencas cardiovasculares, doencas Osseas,
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desordens cognitivas, cancer e as complicagcdes metabdlicas. Estudos clinicos
sugerem que a fisiopatologia deste envelhecimento precoce pode ser multifatorial,
incluindo a infeccao pelo HIV, ativacdo imune (levando a imunodeficiéncia) e alguns
antirretrovirais, que podem contribuir para a inflamacdo sistémica levando a
senescéncia de tecidos e ao surgimento de doencas degenerativas e proliferativas
(CAPEAU, 2011, DEEKS, 2009).

Uma das complicagdes metabdlicas mais comuns em infectados pelo HIV na
era moderna do tratamento € a reducao da densidade mineral éssea, que leva a
osteopenia e osteoporose. Os fatores de riscos mais comuns para osteopenia e
osteoporose sao: tabagismo, etilismo, inatividade fisica, raga branca, baixa
densidade mineral dssea, exposicdo a esterdides, envelhecimento, inadequada
ingestao de caélcio, deficiéncia vitamina D (ARNSTEN et al., 2007; MURPHY, 2009;
OLCZAK; PAWLOWSKA; DROZDZ, 2008; PAN et al., 2006).

Pacientes que nédo se beneficiam de TARV tém uma prevaléncia maior que a
esperada na reducdo da densidade mineral éssea, sendo que o préprio HIV pode
ser um fator contribuinte, por efeitos diretos do HIV nos osteoclastos e osteoblastos
ou indiretamente pela inflamagdo generalizada, promovendo apoptose dos
osteoblastos, que leva a redugédo da funcionalidade destas células e aumento da
atividade osteoclastica (HASKELBERG; CARR; EMERY, 2011; OLCZAK;
PAWLOWSKA; DROZDZ, 2008).

Outros fatores consideraveis de risco para o desenvolvimento de osteopenia
sdo uso da TARV, duracdo da infeccdo pelo HIV e viremia elevada (DUTRA;
LIBONATI, 2008; MODARRESI et al., 2009; THOMAS; DOHERT, 2003).

A disfuncdo do metabolismo 6sseo e a osteoporose sdo problemas
associados a ma-absorgao de calcio e vitamina D (ROSEN; GALLAGHER, 2011). As
quantidades de calcio (Ca), fésforo (P) e magnésio (Mg) absorvidas no intestino séo
determinadas pela disponibilidade desses minerais na dieta e pela capacidade
intestinal de absorvé-los. Essas quantidades reguladas por agao hormonal devem

suprir o requerimento de aumento de massa éssea, durante a fase de crescimento e
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remanejamento (furnover) e da remodelagéo 6ssea, na idade adulta (SZEJNFELD,
2000).

A densidade mineral 6ssea adequada a cada individuo esta associada a uma
boa nutricdo, que deve ser constituida por uma dieta balanceada. A vitamina D e o
célcio sao importantes para a integridade mecanica e estrutural do esqueleto
(PACCINI; GLANER, 2008).

O calcio difere de outros nutrientes por manter um estoque consideravel, bem
maior que as necessidades do organismo, porém esse reservatério &€ extremamente
importante para a funcdo de sustentacdo. Por isso, a deficiéncia de célcio pode
passar despercebida por um longo periodo de tempo até que se descubra a perda
ossea (BUSHINSKY; MONK, 1998; ROSEN; GALLAGHER, 2011).

A eficécia da utilizagdo da TARV é evidente no combate ao HIV, logo cabe
ressaltar a importancia de identificar as alteragcbes metabdlicas 6sseas e mineral
escolhendo o esquema mais favoravel da terapia antirretroviral e a manutencao do
estado nutricional do paciente, que tera como desafio empregar a dietoterapia para
otimizar a absorcdo de nutrientes (DUTRA; LIBONATI, 2008).

O presente estudo buscou investigar os fatores que contribuem para a
reducdo de massa 6ssea e possiveis riscos de fraturas, como: a infecgéo pelo HIV,
tempo e uso de diferentes esquemas da TARV e ingestao de calcio, a fim de permitir
a prevencao das alteracbes metabdlicas 6sseas e a perda da densidade mineral

ossea.
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2. HIPOTESE

Individuos infectados pelo HIV apresentam perda da densidade mineral
0ssea, sendo mais agravante com o uso de esquemas da TARV e associado ao

tempo de uso dessa terapia.



23

3. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a influéncia do tempo de uso ou ndao da TARV, a duragao da infeccéao
pelo HIV nos marcadores de formagéo e reabsorcao déssea e na densidade mineral
0ssea, na disfuncdo do metabolismo ésseo e de calcio, em pacientes soropositivos
para HIV.

Objetivos Especificos

Investigar a influéncia do tempo de uso dos diferentes esquemas terapéuticos
da TARV, na ocorréncia de doenca dssea.

Avaliar a composigao corporal e a ingestéo dietética de calcio em homens
infectados pelo HIV para verificar associagdo com a densidade mineral éssea.

Avaliar a densidade mineral 6ssea da coluna lombar, fémur total e corpo
inteiro e os marcadores bioquimicos de formacéao e reabsorcédo 6ssea na reducao da

massa 6ssea.

Avaliar o impacto da TARV na existéncia de alteragdes no metabolismo 6sseo
e mineral.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 HIV/Aids: Consideracoes Gerais

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) é uma doenga provocada por
um retrovirus, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que ataca e prejudica o
sistema de defesa natural do corpo contra doencgas e infecgées (BARRE-SINOUSSI
et al., 1983; QUAGLIARELLO, 1982). A primeira descricao da aids foi em 1981, nos
Estados Unidos (BARRE-SINOUSSI et al., 1983).

O Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre HIV/aids — UNAIDS - relata
que no final de 2010, havia 34 milhdes de pessoas [31,6 milhdes - 35,2 milhdes]
vivendo com HIV em todo o0 mundo, correspondendo a um aumento de 17% a partir
de 2001. Isso reflete um numero continuo de novas infec¢des pelo HIV e uma
expansao significativa de acesso a TARV, o que ajudou a reduzir a relacao aids e
morte, especialmente em anos mais recentes (UNAIDS/WHO, 2011).

No Brasil, desde a identificacdo do primeiro caso de aids, no inicio da década
de 1980 até junho de 2011, foram notificados 608.230 mil casos. Em relagédo a taxa
de mortalidade, o boletim epidemiolégico sinaliza queda. No ano de 2010 o pais teve
11.965 6bitos e em 2009, foram 12.097 (BRASIL, 2011).

O virus da imunodeficiéncia humana tipo1 e 2 (HIV-1 e HIV-2) pertencem ao
género lentivirus da familia retroviridae e possui um genoma complexo contendo
genes acessorios e regulatorios (SOTO-RIFO et al., 2012; SUDHARSHAN; BISWAS,
2008).

A transmisséo do HIV é realizada atraves da relagdo sexual e pelo sangue. A
falta de uso do preservativo, a reutilizacdo de seringas e agulhas, o recebimento de
sangue contaminado ou produtos sanguineos, ou acidentes ocupacionais
envolvendo agulhas contaminadas estdo associados com a infecgdo pelo HIV. A

transmissdo de mae para filho, transmissao pre-parto, intraparto, pés-parto ou via



25

aleitamento materno também s&o vias de transmissdo adicional (VERMUND;
BROWN, 2012).

Apbés a infeccdo pelo HIV, algumas pessoas ndo ficam doentes
imediatamente, mas podem desenvolver uma sindrome viral. O préximo estagio da
infeccdo pelo HIV, que pode durar até 10 anos, também ndo tem sintomas
importantes, mas, durante esta fase, o HIV destréi lentamente as células do sistema
imunitario incluindo as células T CD4+, um tipo de linfocitos (YOUNG et al., 2012).
Ambos os linfécitos, T CD4+ e CD8+, sdo importantes para o controle da infeccao do
HIV (DUGGAL S; CHUGH; DUGGAL AK, 2012).

Eventualmente, com a destruicdo das células T CD4+, o sistema imune nao
pode mais combater infecgcdes por outros organismos causadores de doencas e
pessoas soropositivos para HIV desenvolvem uma ou mais condi¢gdées definidora da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids), incluindo infec¢cbes graves e
neoplasias (YOUNG et al., 2012).

O estadiamento clinico dos pacientes soropositivos para HIV baseia-se no
sistema de classificacdo recomendada pelo CDC - Centers for Disease Control and
Prevetion (CDC, 2012b). A categorizagdo CDC de HIV/aids €& baseado nas
concentragdes séricas de linfocitos T CD4+ e categorias clinicas (Quadro1):

Quadro 1. CDC, 2012b - Sistema de Classificacao de adultos infectados pelo HIV

Categoria da Categorias
contagem células Clinicas
T CD4+
A* B** C***
Assintomatica, HIV Condigdes aids — Condicoes
aguda ou Sintomaticas (sem A indicadoras
linfadenopatia ou C)
(1) 2500 cels/pL A1l B1 C1
(2) 200-499 cels/pL A2 B2 Cc2
(3) <200 cels/pL A3 B3 C3
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* Categoria A, condicoes assintomaticas, incluem: diagnéstico de infeccdo aguda
pelo HIV; linfadenopatia > 0,5cm em mais de dois sitios além do inguinal;
hepatomegalia; esplenomegalia; dermatite; parotidite.

** Categoria B, condicdes sintomaticas, incluem: angiomatose bacilar;
candidiase orofaringea; candidiase vulvo-vaginal persistentes ou resistentes; doenca
inflamatoéria pélvica; displasia cervical (moderada ou severa) / carcinoma cervical,
leucoplasia pilosa; herpes zoster; purpura trombocitopénica idiopética; sintomas
constitucionais, como febre (> 38,5°C), diarréia com duracdo > 1 més; neuropatia
periférica.

*** Categoria C, condicoes indicadores da aids, incluem: pneumonia bacteriana,
recorrente (dois ou mais episédios em 12 meses); candidiase dos broénquios,
traquéia ou pulmdes; candidiase esofagica; carcinoma cervical; coccidioidomicose,
disseminada ou extrapulmonar; criptococose extrapulmonar; citomegalovirus (com
excecao do figado, baco); encefalopatia; herpes simplex; histoplasmose; sarcoma de
Kaposi; linfoma de Burkitt; micobactérias kansassi; tuberculose; pneumocistose;
toxoplasmose cerebral; leucoencefalopatia; salmonela septicemia; sindrome

consumptiva.

O tempo de sobrevida dos pacientes com HIV/aids aumentou
significativamente apds a introducdo da TARYV, a partir de 1996. O tratamento com
0s medicamentos antirretrovirais inibe a replicagao do HIV, proporcionando reducéao
do RNA viral e, assim, observa-se a elevagao dos linfécitos T CD4+, células-alvo do
HIV (FONSECA; CARVALHO, 2012; FERREIRA; OLIVEIRA; PANIAGO, 2012;
UNAIDS/WHO, 2011; WASTI et al., 2012; WEISS, 2008).

Os critérios definidos do Ministério da Saude para o inicio do tratamento de
TARYV para adultos vivendo com HIV/aids, incluem (BRASIL, 2012):

« Pessoas assintomaticas com LT-CD4+ < 500 células/mm?® — expans&o da
recomendacdo de inicio de tratamento, incluindo pessoas assintomaticas com

contagem de linfécitos T-CD4+ abaixo de 500 células/mm?.
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« Pessoas assintomaticas com LT-CD4+ > 500 células/mm?® — indicagdo da
terapia antirretroviral (TARV) para pacientes com LT-CD4+ acima de 500
células/mm? coinfectados pela hepatite B e com indicacdo de tratamento da hepatite.
Além disso, deve-se considerar o inicio da TARV em pacientes com doenca
cardiovascular ou risco cardiovascular elevado e neoplasias que necessitam de
tratamento imunossupressor, mesmo para pacientes com LT-CD4+ superior a 500
células/mm?®.

» Sintomaticos, independentemente da contagem de LT-CD4+ — maior
énfase a indicacdo de tratamento para todos sintomaticos ou na presenca de
manifestacdes associadas ao HIV, independentemente da contagem de LT-CD4+.
Esta situagdo inclui tuberculose ativa, independente da forma clinica, alteracées
neuroldgicas, nefropatia e cardiomiopatia associadas ao HIV.

A TARV consiste em uma combinagdo contendo drogas das seguintes
classes:

v" Inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideos ou nucleotideos
(ITRNs): impedem a replicagdo viral como um analogo de nucleosideo,
interferindo na funcdo da DNA polimerase viral, impedindo que o RNA viral se

transforme em DNA complementar;

v Inibidores de transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideos (ITRNNSs):
também inibem a funcdo da enzima transcriptase reversa, impedindo que o

RNA viral se transforme em DNA complementar;

v Inibidores de protease (IPs): impedem novas cépias de células infectadas
pelo HIV por bloquear a clivagem da protease do polipeptideo precursor viral,

tornando-as particulas imaturas e defeituosas;

v Inibidor de fusao (IF): impedem a ligacao e a entrada do virus nas células que

expressam os receptores CD4 em suas membranas;
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v Inibidor de entrada: atuam fora da célula, impedindo a entrada do HIV
blogueando o receptor de quimiocina CCR5 da membrana celular;

v" Inibidor da integrase (ll): responsavel por inibir a insercdo do DNA viral no
DNA da célula hospedeira impedindo a capacidade da replicacdo viral
(BRASIL, 2008; MONTESSORI et al., 2004).

Atualmente, 23 antirretrovirais (ARVs) estao licenciados pelo Food and Drug
Administration (FDA), e fazem parte do arsenal terapéutico no Brasil, incluem: os
ITRNs: abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, zidovudina e
tenofovir, os ITRNNSs: delavirdina, efavirenz, nevirapina, rilpivirina e etravirina, os IPs:
atazanavir, fosamprenavir, indinavir, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, tipranavir e
darunavir, o inibidor de fusao: enfuvirtida, o antagonista CCR5: maraviroc e o inibidor
da integrase: raltegravir (CDC, 2012a; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGIA, 2007).

Apesar do sucesso e a eficacia com o tratamento da terapia antirretroviral,
com aumento significativo no tempo de sobrevida dos pacientes com HIV/aids, esta
ndo esta isenta dos efeitos adversos, como: acidose latica, esteatose hepatica,
hepatotoxicidade, resisténcia insulina, diabetes mellitus, méa distribuicdo da gordura,
hiperlipidemia, efeitos cardiovascular e cerebrovascular, osteonecrose, osteopenia e
osteoporose (CDC, 2012c).

Estudo de Deeks (2011) mostrou que as pessoas infectadas pelo HIV podem
apresentar manifestacées de envelhecimento mais precoce do que na populacao
geral e estudos clinicos sugerem que a fisiopatologia deste envelhecimento precoce
incluem: a infecgao pelo HIV, ativacdo imune (levando a imunodeficiéncia) e alguns
antirretrovirais, que podem contribuir para a inflamagao sistémica levando a
senescéncia de tecidos e ao surgimento de doencas degenerativas e proliferativas
(CAPEAU, 2011, DEEKS, 2009).

Embora ainda nédo haja cura para a infeccao do HIV, a TARV proporcionou
que o HIV/aids se tornasse uma doenca crénica tratavel (YOUNG et al., 2012) e de

acordo com o CDC (2012c), a TARV ¢ significativamente importante por reduzir a
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relacdo HIV e morbidades, prolongar a duracao e a qualidade de vida, preservar a

funcao imunoldgica, suprimir a carga viral e prevenir a transmissao do HIV.

4.2 TECIDO OSSEO

O osso € um tecido complexo e dindmico que esta em continua renovacao.
Este tecido conectivo tém como fungdo apoio e sustentagdo para musculatura,
protecdo para os 6rgaos vitais e medula 6ssea, fornece a manutencao continua da
homeostase mineral e o equilibrio acido-base e é o maior reservatorio dos ions
célcio (Ca), fésforo (P) e magnésio (Mg), assim como de fatores de crescimento e
citocinas (CZEKANSKA et al., 2012; MACKIEWICZ et al., 2011; SZEJNFELD, 2000).

A composicdao do o0sso consiste de uma matriz organica, ou ostedide,
principalmente fibras de colageno, na qual sdo depositados os sais de calcio e
fosfato em combinacdo com ions hidroxila nos cristais de hidroxiapatita. A
capacidade ténsil do colageno e a solidez da hidroaxiapatita combinam-se para dar
ao o0sso sua grande resisténcia (ANDERSON, 2005; BUCKWALTER; COOPER,
1987). Faz parte da matriz 6ssea a osteocalcina, osteopontina e varias outras
proteinas da matriz (ANDERSON, 2005).

O osso € dividido em dois tipos: cortical (compacto) e trabecular (esponjoso).
Aproximadamente 80% de toda massa éssea esquelética € constituida por osso
cortical, e 20%, por esponjoso, que ocupa a maior superficie. O 0sso cortical € mais
denso e desempenha papel de protecao e sustentagdao do esqueleto, ao passo que,
0 0sso trabecular tem uma densidade mais baixa e area de superficie muito maior e
apresenta maior atividade metabdlica (LITTLE; ROGERS; FLANNERY, 2011;
STUART, 2005; SZEJNFELD, 2000).

As células que compdem o tecido ésseo sao os osteoblastos, os ostedcitos e
os osteoclastos. Os osteoblastos sdo provenientes das células osteoprogenitoras,
responsaveis pela sintese dos componentes organicos da matriz é6ssea e exercem

acao sobre a regulacdo da formacao Ossea. Os osteécitos sido derivados dos
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osteoblastos e se situam dentro da rede de lacunas da matriz éssea. Os
osteoclastos sdo responsaveis pelo processo de reabsorcdo éssea e do inicio da
remodelagem éssea (ANDERSON, 2005; FAZZALARI et al., 2012; SZEJNFELD,
2000).

Os osteoblastos se originam da célula mesenquimal (célula tronco do estroma
da medula 6ssea ou do tecido mesenquimal) (ENDOH et al., 2012; ERIKSEN, 2010).
A principal enzima produzida pelos osteoblastos é a fosfatase alcalina, que esta
associada a formacdo o&ssea. A osteocalcina também ¢é produzida pelos
osteoblastos, proteina nao-coldgena mais abundante na matriz é6ssea. O colageno
tipo | é secretado pelos osteoblastos, responsavel por 90% da matriz 6ssea, que é
produzida pelos fibroblastos no tecido conjuntivo e outros tecidos (SZEJNFELD,
2000; STUART, 2005).

A formacao éssea € regulada por fatores sistémicos e locais, incluindo
esterdides sexuais, glicocorticoides, calcitriol, hormdnio paratireoidano, horménio de
crescimento e insulina, interleucina-1 (IL-1), prostaglandinas e outros fatores, sendo
que os osteoblastos possuem receptores para todos esses fatores (ERIKSEN,
2010).

Apdbs os osteoblastos terem completado a formacdo da matriz éssea e a
organizagdo do colageno e de proteinas nao-colagenas, inicia-se o processo de
mineralizagdo evoluindo em seguida para ostedcitos ou em processo de apoptose
celular (MACKIEWICZ et al., 2011).

Os osteoclastos sao células de origem hematopoiéticas pluripotentes e se
caracterizam por serem células grandes, multinucleadas, com grande quantidade de
mitocdndrias, ricas em enzimas lisossémicas, ribossomos livres e extensos
complexos de Golgi (STUART, 2005; SZEJNFELD, 2000).

A formacdo de osteoclastos, ativacdo e reabsorcdo sédo reguladas pela
relacdo do receptor do ativador do fator nuclear Kappa (RANK), o RANKL (RANK-
ligante), a osteoprotegerina (OPG), IL-1 (interleucina-1) e IL-6 (interleucina-6), fator-1
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estimulador de col6nia (CSF-1), hormbnio paratiredide, 1,25-dihidroxivitamina D e
calcitonina (LITTLE; ROGERS; FLANNERY, 2011; MACKIEWICZ et al., 2011).

Apbés se completar o crescimento esquelético, o osso sofre continua
remodelagem em resposta a estresses sobre o esqueleto, adaptacao as alteracoes
em estilo de vida e ingestdes dietéticas, manutencado da concentracao estabelecida
de calcio nos fluidos extracelulares, inflamagdes sistémicas e doengas Osseas
(ANDERSON, 2005).

A remodelacdo é um processo continuo de destruicdo e renovagao,
relacionado a homeostasia de célcio e fésforo, que permite a remogao de osso velho
pela acdo dos osteoclastos e a troca por 0sso novo pela acdo dos osteoblastos
(ERIKSEN, 2010).

O processo de remodelagem ¢€ iniciado com a fase de ativacdo, em seguida
reabsorcdo, reversdao e formacado, respectivamente. O ciclo completo de
remodelacao, do inicio da reabsorcao até a mineralizacdo da nova matriz formada,

completa-se geralmente, dentro de 8 a 12 semanas (STUART, 2005).

A taxa de remodelacdo Ossea esta aumentada em uma variedade de
condicbes patolégicas que afetam o esqueleto, incluindo pd6s-menopausa,
hiperparatiroidismo, osteoporose e artrite reumatdide. Nestes disturbios, as
alteragcbes sistémicas das concentragbes de horménios ou citocinas pré-
inflamatorias estimulam a reabsorcao éssea (LITTLE; ROGERS; FLANNERY, 2011;
MACKIEWICZ et al., 2011).

4.3 METABOLISMO OSSEO E CALCIO

No metabolismo ésseo normal, ha constante remodelacdo 6ssea. InUmeros
fatores podem influenciar nas atividades dos osteoblastos e dos osteoclastos, ou
sobre a homeostase do calcio e hormdnios calciotréficos, como o horménio da
paratiredéide (PTH), 1,25 diidroxivitamina D e calcitonina (ERIKSEN, 2010).
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O conteudo mineral 6sseo consiste principalmente de célcio (Ca), fésforo (P)
e magnésio (Mg). Estes minerais sdo absorvidos no intestino e regulados por agao
dos horménios calciotréficos que devem suprir 0 requerimento de aumento de
massa 0ssea, especialmente da mineralizacdo 6ssea, durante a fase de crescimento

e remanejamento e da remodelacao 6ssea, na fase adulta (SZEJNFELD, 2000).

O PTH, 1,25 diidroxivitamina D e a calcitonina sdo os principais horménios
envolvidos com a regulagdo do metabolismo mineral (ERIKSEN, 2010; PACIFIC,
2010).

O horménio da paratireéide (PTH) € um horménio polipeptideo com 84
aminodcidos sintetizado nas glandulas paratiredides e sua acao fisiologica se faz
diretamente no rim e osso e indiretamente no trato digestivo. Esta envolvido na
homeostase de calcio e € um importante mediador no desenvolvimento do esqueleto
e remodelacdo 6ssea (DATTA, 2011). Suas acgbes primordiais séo: liberagdo de
célcio para o liquido extracelular; aumento da reabsor¢cédo de calcio e diminuigéo de
reabsorcao de fosfato pelos tubulos renais; conversao de 25-hidroxicolecalciferol em
1,25 diidroxivitamina D, que por sua vez aumenta a absorcdo de calcio pelos
intestinos (DATTA, 2011; HALL; GUYTON, 2011).

No rim, o PTH determina a reabsorcéao de célcio e magnésio e a excrecao de
fosfato e bicarbonato através de receptores especificos nos tubulos contorcidos
distais. No o0sso, as agcbes do PTH sao realizadas através dos osteoblastos que
aumentam a producdo de interleucina-6 e outras citocinas que, por sua vez,
estimulam os osteoclastos a reabsorver 0 osso. O PTH age sobre a reabsorcao,
regulando a liberacdo de calcio e fosfato para o liquido extracelular e quando
secretado de forma continua favorece a perda de massa éssea (PACIFIC, 2010).

A vitamina D é um nutriente essencial para a mineralizagdo do esqueleto e
manutencdo da massa Ossea, na sua forma ativa, a 1,25 diidroxivitamina D
desempenha um papel essencial na homeostase de célcio e fésforo, potente efeito
de aumentar a absorcao de calcio no trato intestinal e apresenta efeitos significativos
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sobre a deposicdo e a absorcao 6ssea (ROSEN; GALLAGHER, 2011; TSIARAS;
WEINSTOCK, 2011).

A principal fungdo da vitamina D é atuar em conjunto com o PTH, na
manutencdo das concentragdes de calcio extracelular (CARNEVALE et al., 2010;
HALL, GUYTON, 2011; TSIARAS; WEINSTOCK, 2011). Através do figado e rins a
vitamina D se converte ao produto final ativo, a 1,25 diidroxivitamina D que por sua
vez, além de atuar nos ossos de forma permissiva na mineralizagdo da matriz
protéica 6ssea e nas paratiredides, também exerce um papel inibidor na producao
de PTH (CHUNG et al., 2009; ROSEN; GALLAGHER, 2011; TSIARAS;
WEINSTOCK, 2011).

A calcitonina, hormonio peptidico secretado pela glandula tiredide, diminui a
concentracao plasmatica de célcio e tem efeitos opostos aos do PTH. A calcitonina
inibe diretamente a atividade osteoclastica (reabsorcdo) (HALL, GUYTON, 2011;
KUO et al., 2012; TURNER et al., 2011).

O calcio exerce inumeras funcdes fisiolégicas no organismo. A funcéo
estrutural principal esta associada ao desenvolvimento e a manutengdo 6ssea
(BRONNE, 2003; CHUNG et al.,, 2009). Dentre outras funcdes, o calcio é
fundamental para a vasoconstricdo e vasodilatacdo, transmissao de impulsos
nervosos, contracdo muscular, metabolismo celular e serve como segundo
mensageiro (por exemplo, calcio citosdlico, estimulo da remocdo de calcio)
mediando efeitos de sinalizacdo de membranas para a liberacao de substancias e
horménios (CHUNG et al., 2009).

Mais de 99% do calcio corporal encontram-se nos o0ssos e dentes,
principalmente sob a forma de hidroxiapatita, que € um cristal complexo
basicamente composto de célcio e de fosfato, e 1% no fluido extracelular (CHUNG et
al., 2009). O calcio difere de outros nutrientes por manter um estoque consideravel e
extremamente importante para a funcdo de sustentacgao.

A absorcao intestinal é a principal fonte de célcio e também de fosfato
disponivel para atender as necessidades do corpo humano. A quantidade de calcio
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absorvido pelo trato gastrintestinal € determinada pela biodisponibilidade de calcio
dietético e pela capacidade intestinal de absor¢cdo (CHRISTAKOS et al., 2011;
CHUNG et al., 2009; MARTINI, 2006).

A absorcao de célcio é realizada através de dois processos: absor¢ao ativa
transcelular saturavel, estimulada pela 1,25 diidroxivitamina D e a absorcao
paracelular ndo-saturavel, independente da forma ativa da vitamina D, determinada
pela concentracdo de calcio no Iumen intestinal (CHRISTAKOS et al.,, 2011;
TSIARAS; WEINSTOCK, 2011). O calcio pode ser transportado no sangue ligado a
albumina e pré-albumina, complexado com sulfato, fosfato ou citrato, ou em sua
forma livre (ionizado) (CHUNG et al., 2009).

A homeostase do calcio é mantida pela integridade entre o trato
gastrintestinal, rim e tecido 6sseo. As concentracdes de calcio no sangue sao
controladas extracelularmente pelo horménio da paratiredide, calcitriol (forma ativa
da vitamina D) e calcitonina. As concentragdes de calcio intracelulares sdo mantidas
a niveis relativamente baixos. O aumento das concentracdes intracelulares de calcio
ocorre pela liberacao estimulante de locais intracelulares (reticulo endoplasmatico,
mitocéndria) e hormdénios, facilitando o influxo nos locais extracelulares por difusdo
transmembrana ou de canais (TSIARAS; WEINSTOCK, 2011).

O célcio e a 1,25 diidroxivitamina D interagem de forma complexa, podendo
reduzir a absor¢do quando a ingestdo for elevada, quando os niveis de 1,25
diidroxivitamina D estiverem reduzidos, ou quando o intestino for incapaz de
responder a acdo da 1,25 diidroxivitamina D (BRONNE, 2003; TSIARAS,
WEINSTOCK, 2011). O PTH estimula a reabsorcdo 6ssea com a liberacdo de ions
calcio para a circulagao e nos rins promove a reabsor¢ao tubular do céalcio (CHUNG
et al., 2009).

A adequada atuacdo dos hormoénios e da absorcdo intestinal de calcio é
fundamental na manutencdo da massa 6ssea e qualquer fator, dietético ou nao, que
interfira nesse sistema ira comprometer a massa 6ssea (HALL, GUYTON, 2011).



35

Algumas condigbes podem afetar a absorcdo intestinal de calcio, como
condicOes de absorcao de calcio aumentada, por fatores de crescimento, gravidez,
lactacdo, reposicdo estrogénica e ingestao excessiva de sal, também associada a
doencas granulomatosas, hiperparatireoidismo e hipercalciuria idiopatica. Ja
condicées da absorcdo de calcio diminuida estdo associadas a idade avancada,
hipoparatireoidismo, insuficiéncia renal crénica, sindrome de ma absor¢édo (MORRIS;
O’LOUGHLIN; ANDERSON, 2010).

Outro fator que se torna prejudicial a saude éssea é a ingestdo inadequada
de calcio, levando a implicagcdes importantes no metabolismo 6sseo e a perda de
massa 6ssea (MARTINI, 2006).

Em 2010, o Instituto de Medicina divulgou novas ingestdes dietéticas de
referéncia para calcio. A necessidade média estimada (EAR) de célcio para o sexo
masculino, na faixa etaria de 19 a 70 anos de idade, é de 800mg/dia. O célcio
dietético esta disponivel principalmente no leite e derivados e em alguns vegetais
verdes escuros e graos. Na presenca de outros componentes alimentares, como o
acido fitico (presente em derivados da soja, sementes e oleaginosas) e o oxalato
(presente no espinafre, ruibarbo, feijao, cacau, cafeina) podem reduzir a absorcao
de calcio (GARRIGUET, 2011; ROSS et al., 2011).

4.4 OSTEOPOROSE

A osteoporose € uma doenca esquelética sistémica que se caracteriza por
baixa massa déssea e deterioracdo da microarquitetura do tecido désseo, com
consequente aumento da fragilidade Ossea e susceptibilidade a fraturas,
especialmente no quadril, coluna e punho, embora qualquer 0sso possa ser afetado
(GARRIGUET, 2011; GRETCHEN, 2011; LIX et al., 2012).

A osteoporose tém sido considerada um problema de saude publica em

homens, com aumento estimado de baixa densidade mineral 6ssea em homens
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jovens, particularmente, um aumento de risco para sofrer uma fratura (GRETCHEN,
2011; ORWIG et al., 2011).

A osteoporose é classificada em primaria e secundaria. A primaria ocorre
como um resultado de qualquer mudanca 6ssea relacionada com a idade ou causas
idiopaticas, j& a secundaria é muitas vezes o resultado do estilo de vida,
medicamentos e outras doencas (GRETCHEN, 2011).

Segundo os dados da Fundacao Nacional de Osteoporose (NOF), 10 milhdes
de americanos sao afetados por osteoporose e 34 milhdes por baixa massa éssea
ou osteopenia. As mulheres sdo muito mais propensas que os homens a ser
diagnosticadas com osteoporose e osteopenia (DAWSON-HUGHES; LOOKER,;
TOSTESON, 2010; ORWIG et al., 2011). A NOF estima que a prevaléncia global da
osteoporose aumentara em quase 50% até 2020 e 61,4 milhées de adultos nos
Estados Unidos sdo esperados para serem afetados com perda da massa 6ssea
(DAWSON-HUGHES; LOOKER; TOSTESON, 2010).

No Brasil, dados do Ministério da Saude relataram um aumento nos gastos
(mais de R$ 80 milhdes por ano) com internacdes e medicamentos para tratamento
da osteoporose. Entre as mulheres foram 20.778 mil internagdes em 2009 e entre os
homens 10.020 mil (dados até outubro). Em 2001, esse numero foi bem menor, 15
mil internacdes do sexo feminino e 7 mil do sexo masculino (DATA SUS, 2012).

Existem varios fatores que parecem ser mais preditivo de desenvolver
osteoporose ou osteopenia em homens, tais fatores sao influenciados pela idade,
tabagismo, baixo peso corpéreo, perda de peso, histéria familiar, fratura prévia, uso
de alcool, uso de glicocorticéides, inatividade fisica, deficiéncia de vitamina D e
ingestao inadequada de calcio (ORWIG et al., 2011).

Outros fatores para perda de massa éssea sdo os efeitos diretos da
inflamacéao e os efeitos dos tratamentos medicamentosos. Doenca inflamatéria pode
aumentar a reabsorcdo 6ssea e diminuir a formacao 6ssea, resultando em um
desacoplamento de formacao éssea a partir de reabsorcao em favor da reabsorcéo
em excesso (MACKIEWICZ et al., 2011).
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Outro fator importante para a reducao da densidade mineral 6ssea sao as
complicagdes metabdlicas da infeccao pelo HIV e seu tratamento com TARV. A
prevaléncia de osteoporose € estimada trés vezes maior em infectados pelo HIV do
que nos controles ndo infectados (BANDER; PARCZEWSKI, 2012; COURNIL et al.,
2012; CZEPIEL et al., 2012; GRETCHEN, 2011; WALKER; BROWN, 2012).

Varios estudos indicam que a infeccdo pelo HIV, duracdo dessa infecgéo,
viremia elevada e baixa contagem dos linfécitos T CD4+ estdo associados com o
aumento de risco para baixa densidade mineral 6ssea e fragilidade a fraturas
(COTTER; POWDERLY, 2011, STONE et al., 2010). Apesar da preocupacao
crescente sobre esta complicacdo, o impacto sobre os o0ssos de individuos
infectados pelo HIV e seu tratamento em paises com recursos limitados sdo mal
documentados (COURNIL et al., 2012; WOMACK et al., 2011).

Estudos mostraram que as proteinas virais (Vpr e gp120) estimulam a
atividade dos osteoclastos e especificamente as proteinas virais codificadas pelos
gene gag p55 suprimem a atividade dos osteoblastos e aumentam a apoptose dos
osteoblastos (BANDER; PARCZEWSKI, 2012; WALKER; BROWN, 2012). Além
disso, as citocinas inflamatoérias, como a fator de necrose tumoral alfa e interleucina-
6 promovem a osteoclastogénese e a reabsorgdo éssea. Altas concentragdes de
RNA-HIV tém sido associada com concentracdes elevadas do receptor do ativador
do fator nuclear Kappa ligante, uma citocina secretada pelos osteoblastos que
promove a formacao de osteoclastos (WALKER; BROWN, 2012).

Os hormaénios sistémicos tém um papel importante sobre a DMO nos homens,
por estarem envolvidos no processo da perda Ossea, dentre eles, incluem: o
horménio da paratiredide (PTH) que em excesso resulta na reabsor¢cdo éssea mais
rapida do que a formacao de osso, conduzindo a deterioragdo da microarquitetura
do tecido éssseo (LIN WP; LIN J, 2011; ORWIG et al., 2011).

A 1,25 diidroxivitamina D interage com o célcio dietético de forma complexa
para determinar a absorcdo e quando os niveis estdo reduzidos pode ocorrer
reducdo da absorcdo do célcio. A sintese de PTH & também regulada pela forma
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ativa da vitamina D (GARRIGUET, 2011; ROSEN; GALLAGHER, 2011; ROSS et al.,
2011; TSIARAS; WEINSTOCK, 2011).

A calcitonina atua diretamente nos osteoclastos, diminuindo a reabsorcao
0ssea e as concentragbes sanguineas de calcio ionizado, sendo o calcio ionizado o
principal regulador da secrecao deste horménio (HEATH; SIZEMORE, 1977; KUO et
al., 2012; ZHONG; ARMBRECHT; CHRISTAKQOS, 2009).

Além do PTH e da vitamina D, outros hormoénios também interferem na
manutencdo da massa 0ssea. Estudos mostraram que a testosterona € essencial
para o desenvolvimento e manuteng¢do do pico de massa éssea ao longo da vida e
um nivel baixo pode levar a perda de massa éssea (GRETCHEN, 2011; HOPPE et
al., 2011; LEBLANC et al., 2009). Ja a diminuicao do nivel do horménio estimulante
da tiredide (TSH) no homem pode ser correlacionado com a baixa densidade mineral
O0ssea (GRETCHEN, 2011).

Varios estudos tém explorado o papel do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1(IGF-I) na regulagdo do metabolismo 6sseo em homens. O IGF-1 é
sintetizado em tecidos, incluindo numerosos osteoblastos. Sendo o esqueleto um
dos maiores reservatérios de circulagdo de IGF-I. Segundo Lin WP e Lin J (2011) a
diminuicdo dos niveis séricos de IGF-I esta associada com aumento do risco de

fraturas.

Atualmente, a determinagdo da massa Ossea €& o0 melhor parametro
mensuravel do padrdo ésseo e o melhor preditor de riscos de fraturas. Varias
técnicas estdo disponiveis para a avaliacdo da massa Ossea, sendo a mais
amplamente utilizada a medida por absorciometria de raios X com energia dupla
(DXA).

A DXA tornou-se padrao-ouro para diagnéstico de osteoporose, com alta
reprodutibilidade, acuracia e de rapida realizacdo e pode detectar uma baixa DMO
de até 1% (GRETCHEN, 2011). Esta técnica compara, através de duas diferentes
fontes de raio X, o tecido macio € 0 0sso, em seguida, subtrai do tecido mole,
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deixando uma estimativa da DMO do esqueleto (EASTELL, 2009; LASH et al.,
2009).

A Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) estabeleceu, em publicacbes
técnicas de 1994, os critérios operacionais para as medidas de massa éssea
baseados no desvio-padrdo em relacdo ao adulto jovem. Os critérios sao o0s
seguintes: a) normal: desvio-padrao de até -1,00 (T-score de 0 a -1); b) osteopenia:
desvio-padrao compreendido entre -1,00 até -2,50 (T-score entre -1 e -2,5); c)
osteoporose: desvio-padrdo menor ou igual a -2,50 (T-score < -2,50) (NETTO;
COUTINHO; SOUZA, 2007).

A International Society for Clinical Densitometry — ISCD, em 2005, publicou a
recomendacdo do T-score e dos padrdes da OMS apenas para mulheres apds a
menopausa e para homens com idade igual ou superior a 50 anos. Em mulheres
antes da menopausa e homens com menos de 50 anos, recomendou a utilizagdo do
Z-score, com as seguintes classificagdes: a) “abaixo do estimado para a faixa etaria”:

Z-score < —-2,00; b) "dentro do estimado para a faixa etaria”: Z-score > —2,00.

Associada a densitometria Ossea, 0s classicos parametros bioquimicos
realizados para detectar a etiologia responsavel para a variagdo de massa 6ssea em
homens, sdo: célcio, fésforo, 25(0OH) vitamina D, creatinina, uréia, IGF-I, PTH, TSH e
testosterona (LIN WP; LIN J, 2011).

Além disso, os marcadores de remodelacdo Ossea sdo considerados
indispensaveis para a avaliacdo dinamica do esqueleto que complementa a
mensuragao estatica da densidade mineral 6ssea. Os principais marcadores do
metabolismo &ésseo incluem: os marcadores de formacédo Ossea: osteocalcina,
fosfatase alcalina Ossea, peptideo carboxi-terminal do procolageno | (PICP),
peptideo amino-terminal do procolageno | (PINP) e os de reabsorcao Ossea:
fosfatase  4&cida tartarato-resistente, hidroxiprolina, calcidria, piridinolina,
deoxipiridinolina e os telopeptideos das ligagdes cruzadas do colageno tipo | (N-Tx e
C-Tx) (CZEPIEL et al., 2012; SZEJNFELD, 2000).
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A osteocalcina € uma proteina ndo colagena mais abundante no osso e
dentina, ndo é um marcador de reabsorcao 6ssea, pois € totalmente destruida pela
reabsorcdo mediada pelos osteoclastos. Possui em sua estrutura trés acidos gama-
carboxiglutamico que Ihe conferem a peculiaridade de se ligar ao calcio (BIVER et
al., 2012; CALLE et al., 2011; CONFAVREUX, 2011).

A fosfatase alcalina &éssea desempenha um papel importante na
mineralizacdo da matriz 6ssea e outros tecidos. Sua atividade é necessaria para a
mineralizacdo normal do ostedide durante a modelagem e remodelagem 6éssea. Os
osteoblastos sintetizam colageno e outros componentes da matriz 6ssea que sao a

principal fonte de fosfatase alcalina no osso (CALLE et al., 2011).

Os fragmentos de pro-colageno (PICP e PINP) sao liberados na circulacao
sanguinea durante o processo de sintese de matriz 6ssea e ambos apresentam boa
correlacédo entre seus niveis séricos. O PICP apresenta baixa especificidade como
marcador de atividade osteoblastica em relacdo aos marcadores de formacao,
osteocalcina e fosfatase alcalina éssea (CHUBB, 2012).

A fosfatase acida tartarato-resistente (TRACP) é uma enzima lisossémica
encontrada nos osteoclastos e ha relatos de falta de especificidade e sensibilidade
desta enzima (BLUMER et al., 2012; SARAIVA; CASTRO, 2002).

A hidroxiprolina representa aproximadamente 13% do conteudo da molécula
de colageno. Este marcador correlaciona-se fracamente com a reabsorcao éssea e
nao é especifica do tecido 6sseo (SARAIVA; CASTRO, 2002; SZEJNFELD, 2000).

As medidas de célcio urinario tém baixa sensibilidade e especificidade, pois
pode ser afetada pela dieta, funcéo renal e acao de horménios (PTH e estrogénios).
Baixos valores de calcio urinario dificilmente serdo encontrados em pacientes com
alta remodelacao éssea, exceto quando o esqueleto esta pouco mineralizado devido
a deficiéncia de vitamina D ou a secrecao excessiva de PTH (EMKEY RD; EMKEY
GR, 2012).
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A deoxipiridinolina e a piridinolina séo liberadas de forma livre ou acopladas
aos fragmentos do colageno durante o processo de reabsorcdo 6ssea. Seus niveis
ndo sao alterados pela dieta, sendo excretada pela urina na forma nao
metabolizada.

A deoxipiridinolina é mais especifica para o tecido 6sseo, uma vez que a
piridinolina difere pela presenga de um grupo hidroxila e por ser derivada da
cartilagem articular e dos tecidos moles. Os telopeptideos das ligacbes cruzadas do
colageno tipo | sdo liberados durante o processo de reabsorcdo 6éssea e apresentam
maior correlacdo com a deoxipiridinolina urinaria, podendo ser dosados tanto no
sangue como na urina (CHUBB, 2012; EASTELL, 2009).

4.5 EFEITOS DA TARV SOBRE O METABOLISMO OSSEO

Os avancos da terapia antirretroviral (TARV) resultaram em melhora da
sobrevida dos pacientes com a infeccao pelo HIV. Apesar do sucesso da terapia,
estudos vém demonstrando efeitos adversos do uso da TARV, tais como doencas
Osseas, osteopenia e osteoporose (BRIOT et al., 2011; CZEPIEL et al., 2012).

Os estudos de Cotter e Powderly (2011) e Haskelberg, Carr e Emery (2011)
mostraram dois mecanismos para a redugdo da DMO em pacientes infectados pelo
HIV. Em primeiro lugar, relataram que o metabolismo ésseo € alterado por efeitos
diretos do HIV nos osteoclastos e osteoblastos ou indiretamente pela inflamacao
generalizada, promovendo apoptose dos osteoblastos, reduzindo a funcionalidade
destas células e promovendo a reabsorgdo dssea, portanto, ocasionando a reducéo
na DMO, sendo mais agravante com os efeitos adversos da introducdo da TARV.
Em segundo lugar, relataram que pacientes infectados pelo HIV representam uma
populacdo com excesso de fatores de risco (perda de peso, tabagismo, aumento do

metabolismo basal) que predispde a osteopenia.

As alteracoes no metabolismo 6sseo e massa éssea reduzida sdo acometidos

tanto em jovens como em adultos mais velhos infectados pelo HIV em tratamento
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com a TARV. Estes pacientes infectados pelo HIV em uso da TARV tém maior risco
de osteoporose em comparacdo com aqueles que sado virgem de tratamento
(ZUCCOTTI et al., 2010).

Varios estudos recentes em humanos e in vitro tém demonstrado o papel do
tratamento da TARV em alterar a massa Ossea (WALKER; BROWN, 2012;
ZUCCOTTI et al., 2010). Estudo de Brown et al. (2009) avaliaram o impacto inicial da
TARV na densidade mineral 6ssea e, em geral, mostrou a perda de 2 a 6% da DMO
apds 48 a 96 semanas de terapia, independente do tipo de esquema antirretroviral,
sendo esta porcentagem de perda 6ssea maior do que se espera pelo proprio

envelhecimento.

Stellbrink et al. (2010) e Walker e Brown (2012) relataram que a perda da
DMO com o inicio da TARV é explicado por um rapido aumento na remodelacéao
0ssea e aumentos significativos na osteocalcina (marcador de formacao 6ssea) e C-
telepeptideos (marcador de reabsorcao 6ssea).

A quantificagdo baixa dos linfécitos T CD4+ esta associada com maior
reducdo na DMO, o que implica, que o inicio mais precoce da TARV ira agravar a
perda de massa 6ssea (WALKER; BROWN, 2012).

A TARV, com esquema de ITRNs associa-se a um aumento no risco de
incidéncias de fraturas. Em modelos experimentais mostraram especificamente que
o tenofovir (ITRNs) prejudica a mineralizacao éssea (WALKER; BROWN, 2012).
Outro estudo recente mostrou que a classe de ITRNs resultou na perturbacdo da
expressao génica de osteoblastos e que essas mudancas implicam em defeito na
funcdo dos osteoblastos, conduzindo a diminuigcdo da formacéo éssea e resultando
na reducao da densidade mineral 6ssea (GRIGSBY et al., 2010).

Estudos clinicos randomizados comparando a DMO em tratamento com
regime de tenofovir (ITRNs) vs ndo tenofovir, encontraram que o tenofovir diminuiu
significativamente a DMO no quadril e coluna (WALKER; BROWN, 2012). Briot et al.
(2011) mostraram que os pacientes iniciando um regime de monoterapia com IP
(lopinavir) ou terapia triplice com IP combinado com dois ITRNs (zidovudina e
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lamivudina) demonstraram perda 6ssea significativa e semelhante apds 48 semanas

de tratamento.

Estudo recente de McComsey et al. (2010) comparou a perda éssea com 0s
trés diferentes esquemas de classes da TARV, tais como: tenofovir (ITRNSs),
efavirenz (ITRNNs) e atazanavir (IP). As trés classes diferentes conduziram a perda
da DMO, que apds 48 semanas foi estabilizada, mas o tenofovir (ITRNs) foi
associado a maior perda significativa da DMO no quadril e coluna.

Segundo relato de Childs et al. (2010) o tenofovir, um regime da classe de
ITRNs, afeta as células tubulares renais e causa perda de eletrdlito levando a
desmineralizacdo éssea. E a deficiéncia de vitamina D em pacientes em uso de
tenofovir aumenta a concentracdo sérica de PTH que por sua vez aumenta a

remodelacdo éssea levando a uma redugdo da massa 6ssea.

A doencga éssea, particularmente as alteracbes no metabolismo 6sseo, é
comum em pacientes infectados pelo HIV. Sendo importante considerar as
complicagcdes metabdlicas da infeccéo pelo HIV e o tratamento com a TARV que
leva a baixa DMO. A causalidade é certamente multifatorial, envolvendo questao de
estilo de vida, idade, baixo peso corpéreo, ingestdo inadequada de calcio,
inatividade fisica, em conjunto com a duracao da infeccao pelo HIV e tempo de uso
da TARV (COTTER; POWDERLY, 2011).
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RESUMO

Objetivo: investigar a influéncia do tempo de uso dos diferentes esquemas da terapia
antirretroviral (TARV), na densidade mineral 6ssea de individuos soropositivos para
HIV. Métodos: Estudo transversal com 50 homens adultos, soropositivos para HIV
atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP,
nos quais realizou-se dual energy x-ray absorptiometry (DXA), analise bioquimica do
célcio, avaliagdo do consumo alimentar de macronutrientes e de calcio e medidas
antropométricas. Os participantes foram subdivididos segundo o uso ou nao da TARV,
sendo Grupo A: 10 participantes virgem de tratamento; Grupo B: com tratamento > 2
anos, subdivididos em: Grupo B1: 10 participantes com uso de inibidores de protease
(IPs) e inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos
(ITRNs); Grupo B2: 10 participantes com uso ITRNs e inibidores da transcriptase
reversa nao-analogos de nucleosideos (ITRNNs); Grupo C: com tratamento < 2 anos,
subdivididos em: Grupo C1: 10 participantes com IPs e ITRNs e Grupo C2: 10
participantes com ITRNs e ITRNNs. Resultados: a idade média foi maior no Grupo B2:
48,4 anos (DP=11,9). O indice de massa corpérea (Kg/m?) foi maior no Grupo C2:
24,44 (DP=3,9) e menor no Grupo A: 20,45 (DP=6,7). A porcentagem de massa gorda
foi maior no Grupo B2: 25,6 (DP= 4,7). Apresentaram osteopenia considerando a DXA
corpo total, os Grupos A e C1: 40%; Grupo B1 e C2: 50%; Grupo B2: 80%. Foi
encontrado osteoporose nas leituras da DXA para coluna lombar dos Grupos A e B1:
10% e no fémur total do Grupo B2: 10%. Apenas o Grupo B1 apresentou adequacao na
ingestao de calcio. Houve diferenca significativa entre os valores de calcemia apenas
nos Grupos A e B1. Os valores séricos foram maiores para o Grupo B1: 9,6 mg/dL *
0,4 e menor no Grupo A: 8,5 mg/dL £ 0,6 e na urina 24h foi maior no Grupo A: 96,7
mg/24h + 47,1 e menor no Grupo C1: 67 mg/24h + 41,8. Conclusao: Na maioria dos
homens estudados verificou-se uma desmineralizacdo 6ssea (osteopenia/osteoporose),
principalmente naqueles com maior tempo de uso da TARV coincidindo com os
participantes sem uso de inibidores de protease (Grupo B2).

Palavras-chaves: TARV, HIV, densidade mineral 6ssea, osteopenia, osteoporose,

calcio.
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1. INTRODUCAO

A expectativa de vida tem aumentado significativamente entre as pessoas que
vivem com o virus da imunodefciéncia humana (HIV) e sindrome da
imunodeficiéncia adquirida — aids, desde a introducdo da terapia antirretroviral
(TARV). Viver com esta infeccdo viral por periodos prolongados, e com o0 seu
tratamento, tem certas consequéncias, como a mineralizacdo déssea diminuida,

associado com o virus e os antirretrovirais utilizados [1,2,3].

A infeccédo pelo HIV tém sido implicada como um fator de risco de alteracdo
da densidade mineral éssea [4,5]. Outros fatores de riscos estdo associados com a
reducédo da densidade mineral éssea (DMO), tais como: idade, sexo, indice de perda
de peso, baixo indice de massa corporal, uso de -corticosterdides, etilismo,
tabagismo, drogas, em conjunto com a duracdo da infeccdo pelo HIV [6,7], como
também a diminuicdo da ingestdo de calcio, inatividade fisica [8], deficiéncia de
vitamina D, hipogonadismo, aumento da concentragdo sérica de paratormdnio e

baixa concentragao sérica de testosterona [7,9].

Estudos mostraram que as pessoas infectadas pelo HIV podem apresentar
manifestacbes de envelhecimento mais precoce, com ocorréncias de doencas
Osseas [10] e sugerem que a fisiopatologia deste envelhecimento precoce pode ser
multifatorial, incluindo a infecgdo pelo HIV, ativagdo imune (levando a
imunodeficiéncia) e alguns antirretrovirais, que podem contribuir para a inflamagéo
sistémica levando a senescéncia de tecidos e ao surgimento de doencas
degenerativas e proliferativas [11,12].

O HIV pode afetar a atividade das células T e macréfagos que resulta em um
desequilibrio na remodelagdo Ossea e aumento na reabsorcdo Ossea [7],
ocasionando uma reducdo da DMO. Ao mesmo tempo as classes de drogas da
terapia antirretroviral tém sido associadas com baixa DMO [4,7,19]. O tenofovir
(TDF) é uma classe de inibidor de transcriptase reversa analogo de nucleotideos
(ITRNs) que tém mostrado uma reducao na DMO [5,13]. Os inibidores de protease
(IPs) tém sido implicados em baixa densidade mineral 6ssea, como outras classes
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de antirretrovirais [4,14]. Associado a isto 0 uso de inibidores de protease reduz as
concentragdes séricas da dihidroxivitamina D (1,25 (OH).D) que esta associado a
uma reducdo da DMO [4], assim como o tratamento com tenofovir (ITRNs) que

aumenta a excregao urindria de calcio [4].

Sao varios métodos usados para medir a densidade 6ssea. Estes incluem a
dual energy x-ray absorptiometry (DXA), tomografia computadorizada e ultra-
sonometria. A DXA é o método mais utilizado, sendo considerado como padréo-
ouro para medir a densidade mineral 6ssea [4].

A perda da DMO tém resultado em osteopenia e osteoporose, caracterizada
ndo somente pela perda de massa 6ssea, mas também pelo aumento de fragilidade
Ossea e riscos de fraturas [15,16]. Para garantir uma massa 06ssea preservada e

saudavel a ingestao de célcio e vitamina D diariamente é necesséria [1].

Levando em conta que o HIV e a TARV s&o fatores de riscos para alteragbes
da densidade mineral éssea, o0 objetivo do presente estudo foi investigar a influéncia
do tempo de uso dos diferentes esquemas terapéuticos de TARV na ocorréncia de

alteragcao Ossea.

2. CASUISTICA E METODOS

Foi realizado estudo transversal com 50 homens adultos, soropositivos para
HIV, com diferentes cargas virais, em tratamento ou ndo com TARV. Foram
considerados como fatores de exclusdo sexo feminino, uso de suplementos de
célcio e vitamina D, uso de medicamentos para tratamento de osteoporose, histéria

de tireoidectomia prévia e presencga de insuficiéncia renal e/ou hepética [3,5,14].

O recrutamento dos participantes foi realizado na Unidade Especial de
Tratamento para Doencas Infecciosas (UETDI), do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-
USP) e no Centro de Saude Escola Cuiaba, Ribeirdo Preto - Sdo Paulo (SP). O
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estudo obteve aprovagdo do Comité de Etica do HCFMRP-USP, processo n®
2605/2010 e todos os participantes deram seu consentimento livre e esclarecido
para participar deste estudo (Anexo A-B).

A duracado da infec¢do pelo HIV, esquema terapéutico e tempo de uso da
TARV, contagem das células T CD4+ e a quantificacdo da carga viral foram obtidos
através da revisdo dos prontuarios do HCFMRP-USP.

Os patrticipantes foram subdivididos segundo o uso ou ndo da TARV:

Grupo A: 10 participantes virgens de tratamento

Grupo B: com TARV > 2 anos, subdivididos em:

v" Grupo B1: 10 participantes com uso de inibidores de protease (IPs)
e inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos e
nucleotideos (ITRNs)

v Grupo B2: 10 participantes com ITRNs e inibidores da transcriptase
reversa ndo-analogos de nucleosideos (ITRNNs)

Grupo C: com TARV < 2 anos, subdivididos em:

v" Grupo C1: 10 participantes com IPs e ITRNs
v" Grupo C2: 10 participantes com ITRNs e ITRNNs.

2.1 Avaliacao antropométrica

Foram mensurados peso e estatura e o indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela formula (peso/altura?). Os participantes foram classificados de acordo



58

com a recomendacédo da OMS, 1998 [8]. A composi¢do corporal (massa magra e
massa gorda) foi analisada pela dual energy x-ray absorptiometry (DXA).

2.2 Avaliacao dietética

A avaliacdo dietética foi realizada por registro alimentar de trés dias
consecutivos [27,28]. Os participantes foram orientados a preencherem os
formularios logo ap6s se alimentarem para minimizar os erros e evitar
subnotificagdes. Além disso, os registros alimentares foram revisados juntamente

com cada participante (Anexo C).

Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras foram convertidos para
grama e mililitro, a fim de possibilitar a analise quimica do consumo alimentar e as
informacdes foram processadas por meio do programa de analise nutricional
Dietpro®, versdo 5i [36]. Os alimentos ndo disponiveis no programa foram
acrescentados, posteriormente, seguindo-se a sequéncia de tabelas para entrada de
dados: Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos (TACO) [22], USDA - National

Nutrient Database for Standard Reference [23].

Para a recomendacdo do consumo de macronutrientes e calcio foram

considerados os conceitos propostos pela Dietary Reference Intakes (DRIs) [26].

Foi considerado na avaliacdo dietética a média do consumo de

macronutrientes e calcio obtido nos trés registros alimentares.

2.3 Analises bioquimicas

Para as analises bioquimicas do calcio total e albumina foram realizadas
coletas de sangue venoso periférico em tubos SST® Il Advance® da marca BD
vacutainer® de 5mL, ap6s 12 horas de jejum, no periodo da manha. Para a
determinacao da excrecao urinaria de calcio foram coletadas urina de 24 horas em
frascos coletores com capacidade de 3 litros contendo HCI 50% (acido cloridrico)
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com instrucées sobre os procedimentos de coleta e conservacdo adequada do
material. As coletas ocorreram na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do HCFMRP-
USP.

Apbs a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas utilizando o
aparelho de centrifuga Universal 320R Hettich® por 10 minutos, a 23°C e a 3500
rotagées/minutos (rpm). O soro obtido foi armazenado em freezer a -80°C até o
momento das andlises, ndo excedendo 30 dias. As amostras da urina foram
armazenadas em freezer a -20°C até a realizacdo das analises, ndo excedendo 30
dias.

A determinagcao da concentracdo de calcio, no soro € na urina, foi realizada
com um Espectrémetro de massa com plasma acoplado, equipado com uma célula
de reacdo (DRC-ICP-MS ELAN DRCII, Perkin Elmer, Sciex, Norwalk, CT, EUA),
operando com argdnio de alta pureza (99,999%, Praxaair, Brasil).

Para as amostras de calcio no soro, cada amostra foi colocada em tubos
Falcon® de polipropileno de 15 mL (Becton Dickinson), para um volume final de 10
mL (diluicdo de 20 vezes) com uma solugao contendo HNO3 0,5% (v/v), 10 pg/L Rh
e Triton X-100 0,01% (v/v). Padr6es de calibragdo analiticos foram preparados numa
concentracao variando entre 0 e 20 mg/L, no mesmo diluente. A curva foi feita por
ajuste de matriz, a qual continha os padrées de calibragdo, plasma ovino diluido 20
vezes (plasma base) e diluente.

Para as amostras de célcio urinario, 500 mL de cada amostra foi colocado em
tubos Falcon® de polipropileno de 15 mL (Becton Dickinson), para um volume final
de 10 mL (diluicao de 20 vezes) com uma solucao contendo HNO3 0,5% (v/v), 10
ug/L Rh e Triton X-100 0,01% (v/v). Padrdes de calibracdo analiticos foram
preparados numa concentragcdo variando entre 0 e 20 mg/L, no mesmo diluente. A
curva foi feita por ajuste de matriz, a qual continha os padrdes de calibragdo, urina
humana nao exposta, diluida 20 vezes e diluente.

Ap6s a preparagdo da amostra, a mesma foi injetada diretamente no
equipamento. O controle de qualidade para as analises foi assegurado por meio da
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analise de materiais de referéncia do Instituto Nacional de Saude Publica de
Quebec, Canada [48].

Os resultados do célcio sérico foram expressos em mg/dL e célcio urindrio em
mg/24h e esta determinacdo foi realizada no Laboratério de Toxicologia e
Essencialidade de Metais da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto, da Universidade de Sao Paulo.

A determinagdo da concentragdo de albumina foi realizada pelo método
colorimétrico, usando os Kits da Labtest® (Labtest Diagnéstico S. S., Lagoa Santa —
Minas Gerais — Brasil) com o aparelho Spectro Max M5 da Molecular Devices®. Os
valores foram expressos em mg/dL. Esta determinacéo foi realizada no Laboratério
de Nutricao e Metabolismo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

A determinacdo da quantificagdo da carga viral foi realizada pelo método
quimioluminescéncia, usando o Kit da Siemens - Versant® HIV-1 RNA 3.0 e o
aparelho DNA Analyzer System 340®. Esta determinacdo foi realizada no
Laboratério de Carga Viral — Setor de Sorologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

No Laboratério de Citometria de Fluxo da Fundagdo Hemocentro do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP foi determinada a
contagem dos linfécitos T CD4+ pelo método de citometria de fluxo, usando o Kit

Multitest® e o citbmetro da Facs Calibur® (Becton Dickinson — San Jose CA).

Para o célcio sérico e calcio urinario foram utilizados os valores de referéncia
publicados por Young (1987) [32] e para a albumina usou as faixas de referéncia de
acordo com o kit Labtest® da analise utilizada, 3,5 a 5,5 g/dL. Os valores de
referéncia utilizados para a quantificacdo da carga viral segundo o preconizado pelo
fabricante Siemens [47] e para a contagem dos linfécitos T CD4+ utilizou os valores

de referéncia publicados pelo Ministério da Saude [43].

2.4 Avaliacao 6ssea
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A DXA foi utilizada nos seguintes sitios 0sseos: corpo inteiro, fémur total e
coluna lombar [2,3,6,8,21,27] realizado no servico de Radiologia do HCFMRP-USP
com o aparelho Hologic QDR 4500A scanner; Hologic Inc., Waltham, MA, USA.

A avaliagdo da densidade mineral 6ssea foi realizada de acordo com as
classificagbes propostas pela OMS (1994) [40].

Foram adotados procedimentos padrdes para o posicionamento em decubito
dorsal dos participantes durante a fase de realizagdo do exame, sem objetos de
metais ou sapatos. O exame foi realizado pela varredura total do corpo do

participante.

2.5 Analises estatisticas

Para descricdo dos resultados obtidos no estudo em relacao as variaveis
quantitativas (idade, peso, IMC, massa gorda e magra, duracdo da infeccao pelo
HIV, CD4+, tempo de uso da TARYV, ingestdo de energia, macronutrientes e calcio,
albumina, calcio total, calcio 24h, DMO do fémur total, DMO da coluna lombar e
DMO do corpo inteiro) foram calculados os valores de média, desvio padrdo e
intervalo de 95% de confiancga [37].

Para verificar a associacao entre as variaveis categéricas (carga viral, fémur
total, coluna lombar e corpo inteiro) e os grupos, foi realizado o Teste Exato de
Fisher [37].

Para a comparagdo dos grupos em relagdo as variaveis continuas (idade,
peso, IMC, massa magra e gorda, CD4+, duragao da infeccao pelo HIV, ingestao de
energia, macronutrientes e calcio, quantificagdo da carga viral, quantificagdo dos
linfécitos T CD4+, albumina, célcio total e calcio 24h) utilizou-se o Teste de Kruskall
Wallis. Nos casos onde houve diferenca entre algum par de grupos, foi feito o pés-
teste de Dunn [38].

Para as correlagbes estimou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson (r),

qgue quantifica a associagao entre duas variaveis quantitativas [37].
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Para as analises estatisticas os resultados foram obtidos através do auxilio do
software SAS® 9.0 e SAS® 9.2 [37,38].

3. RESULTADOS

A idade foi maior no Grupo B2: 48,4 = 11,9 anos. Os grupos com maior
duracdo da infeccdo pelo HIV e tempo de uso da TARV (Grupo B1 e B2)
demonstraram carga viral indetectavel (< 50 copias/mL) e maior contagem de células
T CD4+ (mm3). Houve diferenca significativa para idade entre os Grupos A com B1 e
B2 (p<0,05) e tempo de duragéo de infeccédo pelo HIV, entre os grupos (Grupos A #
B1, B2; B1 # C1, C2; B2 # C1, C2) (p<0,05) (Tabela 1).

O indice de massa corpérea (Kg/m?) foi maior no Grupo C2: 24,44 + 39 e
menor no Grupo A: 20,4 = 6,7 e de acordo com a classificacdo do IMC da WHO [8],
0s participantes encontra-se eutréficos. A média e desvio padrdo de porcentagem de
massa gorda foi maior no Grupo B2: 25,6 = 4,7 e de acordo com a classificagao
porcentuais de gordura corp6rea nao apresentam riscos de doencas associadas a
obesidade [24,25] (Tabela 1).

A avaliacdo da ingestao alimentar e as recomendacdes de acordo com 0s
grupos de estudos estao demonstradas na Tabela 2. Todos os grupos apresentaram
inadequacao no consumo de energia, carboidratos e lipideos, diferente da ingestao
de proteinas, que foi maior do que a necessidade em todos os grupos. O consumo
de célcio (mg) foi maior no Grupo B1: 849 + 411,9 e menor no Grupo A: 642,9 +
218,3. Apenas o Grupo B1 apresentou adequacgao na ingestao de célcio. Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos e as variaveis de ingestdo de energia,

macronutrientes e calcio.

As analises bioquimicas foram demonstradas em média e desvio padrao
(Tabela 3). A calcemia estava dentro dos limites da normalidade, exceto para os
Grupos A: 8,5 mg/dL £ 0,6 e C1: 8,6 mg/dL £ 0,46 com diferenca significativa entre
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os Grupos A e B1 (p<0,05). Em relacao a calciuria, todos os grupos apresentaram

valores normais < 250mg/24h, assim como em relagao a albumina.

Na Tabela 4, pode ser verificado somente as correlacbes significativas dos
valores de DMO com idade, IMC, ingestao de calcio, calcemia e calciuria. Nao foram
apresentadas as associacées nao significativas para todos os valores de sitios
0sseos da DMO.

Na Tabela 5, observa-se 10% de osteoporose nas leituras da DXA para
coluna lombar dos Grupos: A e B1 e no fémur total do Grupo B2. A osteopenia foi
encontrada em todos os sitios 6sseos de cada grupo, sendo maior a porcentagem
de osteopenia no corpo inteiro, Grupos A e C1: 40%; Grupos B1 e C2: 50%, Grupo
B2: 80%.

4. DISCUSSAO

No presente estudo foi avaliado apenas homens ja que as mulheres
apresentam uma perda éssea bem mais acentuada que os homens, sendo esta
mais acelarada apds o evento da menopausa, além da influéncia que os hormdnios

femininos podem contribuir para o desenvolvimento da osteoporose [34,41,44-46].

A maioria dos participantes deste estudo mostraram peso corporal eutréfico e
idade abaixo de 50 anos, sabendo que a idade avangada e baixo peso corporal sao
geralmente conhecidos como fatores de risco para osteoporose, evidenciado em
varios estudos [3,15,34,39]. No estudo de Arnsten et al. [17], avaliaram o indice de
massa corpérea em homens infectados pelo HIV, mostrando que houve associacao
entre a massa magra e a densidade mineral éssea quando comparada com o

excesso de peso.

Alguns estudos demonstraram avaliac6es 6sseas em homens infectados pelo
HIV e tém sido observado uma maior prevaléncia de perda Ossea quando
comparado na populagdo em geral [1,2,17,29]. Um fator importante e contribuinte

para as ocorréncias de redugdo na densidade mineral éssea € o envelhecimento
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precoce causado pela infecgdo do HIV e alguns antirretrovirais, que contribuem para
a inflamacao sistémica levando a senescéncia de tecidos [10-12].

Estudos transversais tém demonstrado que as alteragdes imunoldgicas, como
a diminuicao de células T CD4+ ou fatores virol6gicos estdo associados a perda da
densidade mineral 6ssea [2,20,28]. No presente estudo a maioria dos participantes
apresentaram quantificagdo das células T CD4+ normais e viremia indetectavel, ndo

considerando como fator contribuinte para as alteracoes ésseas.

Interessante observar que o Grupo B2 apresentou carga viral indetectavel e
CD4+ normais, resultando em maior perda da DMO no corpo inteiro. Esta perda
Ossea pode estar associada a outros fatores, como a duracao da infeccao pelo HIV e
0 uso da terapia antirretroviral por um periodo mais prolongado. Isto € condizente
com o estudo clinico de Rivas et al. [5], onde a contagem de células T CD4+ nao foi

associada com a densidade mineral éssea.

O consumo alimentar de calcio na maioria dos participantes foi inadequado,
exceto o Grupo B1, em tratamento ha mais de dois anos, apresentou adequacao.
Esta adequacdo pode ser devido a provavel orientacdo e acompanhamento
ambulatorial por nutricionistas. Ja estd bem estabelecido que uma adequada
ingestdao de calcio previne a perda éssea e diminui riscos de fraturas e a sua
biodisponibilidade depende tanto de fatores exdégenos, como o0 consumo
concomitante de alimentos fontes de &cido fitico (presente em derivados da soja,
sementes e oleaginosas) e oxalato (presente no espinafre, ruibarbo, feijao, cacau,
cafeina) e de fatores enddgenos, como idade, condicbes fisioldgicas e regulacao
hormonal que podem reduzir sua absorcao [15,18,33,42].

Na avaliacgago do consumo de macronutrientes, em geral, 0Ss grupos
apresentaram valores abaixo da necessidade recomendada, sabendo que a

deficiéncia de nutrientes & um fator negativo sobre a saude 6ssea.

Importante ressaltar a ingestao protéica destes participantes que apresentou
valores acima da necessidade diaria em todos os grupos de estudo. Estudos
revelaram que o alto teor de proteina na dieta é frequentemente citado como fator de
risco para perda 6ssea e propensao a fraturas, principalmente a proteina de origem
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animal, que induz um aumento na excrecao urinaria de calcio [15,35,39]. Mesmo em
excesso 0 consumo de proteina neste estudo nao foi associada com a calcilria, pois
0S grupos nao apresentaram aumento de excrecao urinaria de calcio.

Lima et al. [1], mostraram que ndo ha nenhuma recomendacao especifica
para a suplementacao de célcio para pessoas vivendo com HIV/aids, portanto, essa
populacédo deve receber a mesma quantidade com recomendacdes por faixa etaria e
género, como a populagdo em geral.

A maioria dos grupos deste estudo apresentaram valores normais de célcio
total [32], exceto os Grupos A e C1 que apresentaram valores diminuidos que
podem estar associado aos resultados apresentados da inadequacdo do consumo
de célcio e a propria infecgcdo pelo HIV, sabendo que ambos os fatores estao
associados a perda de massa 0ssea [7,8].

Dados de estudos recentes observaram redugdes significativas na DMO no
inicio da terapia antirretroviral, independente do esquema terapéutico utilizado e
associaram com as mudancgas imunolégicas ou fatores virolégicos para perda da
DMO [5,28]. Em relacdo ao esquema terapéutico deste estudo, observou-se que o
Grupo B2 com esquemas ITRNs e ITRNNs, em média 118 meses de uso,
apresentou maior reducao da densidade mineral 6ssea em comparacao aos demais
grupos. Estudos de Horizon et al. [3], Ofotokun e Weitzamann [2] e Rivas et al. [5],
mostraram recentemente que pacientes infectados pelo HIV tratados com ITRNs

tiveram ocorréncias frequentes de fraturas.

No presente estudo, considerando a densitometria 0ssea, 0s participantes
soropositivos para HIV virgem de terapia antirretroviral demonstraram perda da
densidade mineral 6ssea. Womack et al. [30] fizeram associacédo entre a infeccéao
pelo HIV e riscos de fraturas e mostraram maiores riscos de fraturas entre os
infectados pelo HIV em comparacdo com homens nao infectados. O estudo de
Young et al. [31] mostraram riscos de fraturas envolvendo 8.456 pacientes
infectados pelo HIV e revelaram que as taxas de fraturas eram duas a quatro vezes
maiores entre pessoas infectadas pelo HIV do que na populacdo em geral dos EUA.
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No presente estudo encontrou-se correlagéo entre a densidade mineral 6ssea
do fémur e os valores de IMC, idade, consumo de célcio e calciduria. Para a DMO da
coluna lombar e corpo inteiro houve correlagdo com o IMC e calcemia, o que sugere

qgue houve interferéncia destes fatores na DMO dos participantes.

Atualmente a determinagédo da densidade mineral éssea realizada com a DXA
€ o0 melhor parametro mensuravel do padrédo 6sseo e dentre as varias técnicas

disponiveis é a mais utilizada e considerada como padrao-ouro [3].

Entretanto, € necessario salientar que a infeccao pelo HIV, uso da TARV,
principalmente sob o regime de inibidores de transcriptase reversa analogo de
nucleosideos e nucleotideos e a deficiéncia da ingestao de calcio leva a diminuicao
da massa Ossea e, portanto, isso pode ajudar a explicar a alta prevaléncia de

osteopenia nessa populagao.

5. CONCLUSAO

O presente estudo mostrou na maioria dos homens estudados uma
desmineralizagdo 0ssea (osteopenia/osteoporose), principalmente com maior tempo
de uso da TARV coincidindo com os participantes sem uso de inibidores de protease
(Grupo B2). A concentracdo de caélcio total apresentou valores diminuidos nos
Grupos A e C1 e em relacdo aos valores de calciuria todos os grupos estavam
normais. A maioria dos participantes apresentou inadequagéo na ingestao de calcio,
exceto pelo Grupo B1 que apresentou adequacgao na ingestdo de célcio. Quanto ao
consumo energeético, carboidratos e lipideos apresentaram adequacao em todos os
grupos, exceto o consumo protéico, que todos os grupos estavam acima da

recomendagao.

A alta prevaléncia de osteopenia na populacdo estudada mostra ser
fundamental a escolha mais favoravel do esquema da TARV e estratégias

nutricionais, a fim de prevenir a reducao da DMO e doencas ésseas.
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Lista de abreviaturas e siglas:

DMO - Densidade mineral éssea, DXA- dual energy x-ray absorptiometry, DRIs —
Dietary Reference Intakes, TARV- Terapia antirretroviral, HCFMRP-USP — Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo
Paulo, HIV — Virus da imunodeficiéncia humana, IMC — indice de massa corpérea, ,
IPs — Inibidores de protease ITRNs — Inibidores de transcriptase reversa analogo de
nucleosideos e nucleotideos, ITRNNs — Inibidores de transcriptase reversa nao
analogo de nucleosideos, OMS — Organizacdo Mundial de Saude, TACO - Tabela
Brasileira de Composic¢ao de Alimentos, TDF — Tenofovir, UETDI — Unidade Especial
de Tratamento de Doencas Infecciosas, 1,25 (OH), — Dihidroxivitamina D, USDA -
National Nutrient Database for Standard Reference.
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TABELAS

Tabela 1: Caracterizacao geral de pacientes soropositivos para HIV de acordo
com os grupos de estudo

Variaveis A: Sem B1: B2: C1: C2:
TARV IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs

Idade, anos 30,8 +9,4° 45,6 £ 9,5 48,4 + 11,9¢ 35+ 12,6 33,3 + 8,64

Peso (Kg) 722 +11,2 659+7,3 68,1 +10,8 66,4 + 16,5 73,7+12,6

IMC (Kg/m?) 20,4 £ 6,7 223+24 23,6 +26 22,1 +41 244+ 39

Massa gorda (%) 24,9+7,5 21,1 +£5,.2 25,6 £4,7 223+71 25,4 +£6,5

Massa magra 69,4 +7 73,7+48 69,5148 71,5+6,4 68,8 £ 5,7

(%)
Duracéo infeccdo 34,8 + 20° 177,6 £ 54,5*°  146,4 + 68,72° 37,2+285°° 312+16,2°°

(meses)

CVindetectavel 20% 100% 100% 50% 90%

CD4 (cels/mm3)  521,9+82,6 605,4 + 206 580,7 + 271 378,2+279  470,1 £279,2
Tempo de uso 0 136,3 + 43,9 118,2 + 64,1 8673 11,4+ 6

TARV (meses)

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Os valores sao expressos em média + desvio padrdo. Letras diferentes
p <0,05. IMC= indice de massa corporea; CV= carga viral indetectavel < 50 cépias/mL; TARV= terapia
antirretroviral; IPs= inibidores de protease; ITRNs= inibidores de transcriptase reversa andlogos de
nucleosideos e nucleotideos; ITRNNs= inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de
nucleosideos
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Tabela 2: Valores do consumo alimentar e recomendacdoes de energia,
macronutrientes e calcio de acordo com os grupos de estudo
Variaveis A: Sem TARV  B1: > 2anos B2: > 2anos C1: <2 anos C2: < 2anos
IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs IPs+ITRNs  ITRNs+ITRNNs
Energia (Kcal) 2139 +621,1 2150+ 1237,8  2043,3 £ 831,3 1932 + 468 1753,2 + 487,7
Recomendacdo 2575,2+249,6 2290,9 +209,7 2296,2+297,9 2453,3 +460,4 2456,1 + 290,2
CHO (g) 290,8+113,2  308,6 +206,2 283,1 +106,5 277,6 +87,8 243,9+91,5
Recomendacio  354,1 34,3 315 + 28,8 315,7 £ 40,9 337,3+63,3 350,1 + 39,9
PTN (g) 118,5 £51,7 144,2 + 78,1 105,9 + 55,9 1155+ 76 99,2 + 30,9
Recomendacao 96,5 £ 9,3 85,9+7,8 86,1 £ 55,9 92,5+ 17,2 95,4 £ 10,8
LIP (g) 62,7 £17,1 54,8 + 35 52,2+ 28 49,9 + 18,6 475+8,9
Recomendacio 85,8 +8,3 76,3+6,9 76,5+9,9 81,7+ 15,3 84,8 +9,6
Caélcio (mg) 642,9 +218,3 8494119 724,4 +399,9 682,9+336,7 686,3+310,8
Recomendacao 800 800 800 800 800

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Valores expressos em média + desvio padrdo. Nao houve diferenga

significativa (p<0,05). Energia (kilocaloria); CHO= carboidratos em gramas; PTN= proteinas em gramas;

LIP= lipideos em gramas; Ca= célcio em miligramas; TARV= terapia antirretroviral; IPs= inibidores de

protease; ITRNs= inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos; ITRNNs=

inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos. Recomendacéao: Dietary Reference

Intakes (DRls).
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Tabela 3: Valores das concentracoes de calcio sérico, calciuria e albumina de
acordo com os grupos de estudo

Variavel A: Sem B1:>2anos B2:>2anos Ci:<2anos C2:<2anos
TARV IPs+ITRNs  ITRNs+ITRNNs IPs+ITRNS ITRNs+ITRNNs

Calcio total (mg/dL) 85+0,6% 9,6+04° 9,1+14 8,6 + 0,46 8,8+0,8

Calcio urinario (mg/24h) 96,7 + 47,1 88,7 + 65,1 91 £ 58,3 67 £41,8 95,8+ 72

Albumina (mg/dL) 4+0,3 3,9+0,4 4+0,3 4,4+0,7 3,9+0,4

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Valores expressos em média + desvio padrdo. Letras diferentes
p<0,05. TARV= terapia antirretroviral; IPs= inibidores de protease; ITRNs= inibidores de transcriptase
reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos; ITRNNs= inibidores da transcriptase reversa nao-
andlogos de nucleosideos.



Tabela 4: Correlacao de Pearson, entre as variaveis quantitativas e a
densitometria 6ssea dos grupos de estudo.

Variaveis DMO DMO DMO Corpo

Fémur p Lombar p inteiro p
Idade (anos) -0,41 0,002 0,05 0,68 -0,26 0,06
IMC (Kg/m?) 0,59 <0,001 0,36 0,009 0,43 0,001
Ingestao Calcio (mg) 0,32 0,02 -0,02 0,88 0,13 0,34
Calcio total (mg/dL) -0,17 0,22 -0,31 0,02 -0,29 0,04
Célcio 24h (mg/24h) 0,28 0,04 0,002 0,98 0,21 0,12

Nota: Valores significativos p<0,05. IMC= indice de massa corpérea em kg/m?; DMO= densidade

mineral éssea total em g/cm2.
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Tabela 5: Classificacao da densidade mineral 6ssea, segundo os critérios da
Organizacao Mundial da Saude de acordo com os grupos de estudo

Sitios 6sseos A: Sem B1:>2anos B2:>2anos Ci:<2anos C2:<2anos
TARV IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs  IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs

Fémur

Osteopenia [n (%)] 2 (20) 3 (30) 4 (40) 3 (30) 3 (30)

Osteoporose [n (%)] 0 0 1(10) 0 0

Coluna lombar

Osteopenia [ (%)] 3 (30) 4 (40) 6 (60) 4 (40) 6 (60)
Osteoporose [n (%)] 1 (10) 1(10) 0 0 0
Corpo inteiro

Osteopenia [ (%)] 4 (40) 5 (50) 8 (80) 4 (40) 5 (50)

Osteoporose [n (%)] 0 0 0 0 0

Nota: Teste Exato de Fisher. TARV= terapia antirretroviral; IPs= inibidores de protease; ITRNs=
inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos; ITRNNs= inibidores da

transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideos.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto da terapia antirretroviral no metabolismo 6sseo e mineral
e ocorréncias de osteopenia e/ou osteoporose em pacientes infectados pelo HIV em
uso ou nao da terapia antirretroviral (TARV). Métodos: Trata-se de um estudo
transversal, no qual participaram 50 homens adultos, soropositivos para HIV, em
tratamento ou ndo com a TARV. Realizou-se a dual energy x-ray absorptiometry
(DXA) e analises bioquimicas dos marcadores: FSH, LH, testosterona, calcio total,
fosforo (Pi), magnésio (Mg), albumina, calcio 24h, creatinina, uréia, paratormdnio
(PTHi), fator 1 de crescimento semelhante a insulina (IGF-I), 25 hidroxivitamina D
(25-OH-D), osteocalcina e dosagem urinaria de deoxipiridinolina (DPD). Os
participantes foram subdivididos segundo o uso ou ndo da TARV, sendo Grupo A: 10
participantes virgens de tratamento; Grupo B: com TARV > 2 anos, subdivididos em:
Grupo B1: 10 participantes com uso de inibidores de protease (IPs) e inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nucleotideos (ITRNs); Grupo B2:
10 participantes com ITRNs e inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de
nucleosideos (ITRNNs); Grupo C: com TARV < 2 anos, subdivididos em: Grupo C1:
10 participantes com IPs e ITRNs e Grupo C2: 10 participantes com ITRNs e
ITRNNs. Resultados: Observou-se que o marcador de formacédo Ossea, a
osteocalcina, em todos os grupos estavam com valores normais. O marcador de
reabsor¢do déssea, a deoxipiridinolina urinaria, em todos os grupos apresentaram
valores aumentados. A porcentagem de osteopenia considerando a DXA corpo
inteiro foi maior no Grupo B2: 80%. Foi encontrado osteoporose nas leituras da DXA
para coluna lombar dos Grupos A e B1: 10% e no fémur total do Grupo B2: 10%.
Conclusao: o aumento no marcador de reabsorcao éssea indicou uma alta
atividade reabsortiva do tecido 6sseo. Estes dados apontam para uma maior
atividade osteoclastica na perda déssea em pacientes infectados pelo HIV e em uso

da terapia antirretroviral.

Palavras-chaves: HIV, TARV, metabolismo 6sseo, osteopenia, osteoporose
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1. INTRODUCAO

Avancos da terapia antirretroviral (TARV) ja resultaram em um declinio da
mortalidade para os individuos infectados com o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) e um aumento na expectativa de vida. Apesar do progresso no tratamento com
a terapia antirretroviral, a preocupacao tem emergido a longo prazo em relacao aos
efeitos adversos da infeccdo crénica pelo HIV e uso da TARYV, incluindo

complicagdes do metabolismo ésseo e mineral [1].

As complicacbes no metabolismo 6sseo e a massa 6ssea reduzida tém sido
evidenciadas em individuos jovens a adultos, ambos infectados pelo HIV e em
tratamento com a TARV [2]. Ha relatos que pacientes infectados pelo HIV
representam uma populacdo com fatores de risco para osteopenia e/ou osteoporose,
fatores como: a perda de peso, tabagismo, aumento do metabolismo basal,
deficiéncia de vitamina D, ingestdo inadequada de calcio, inatividade fisica e outras
doencas [3,4].

Estudo recente [5] mostrou que as pessoas infectadas pelo HIV podem
apresentar manifestacées de envelhecimento mais precoce quando comparada a
populagdo em geral, com o aparecimento de doengas cardiovascular, doencgas
Osseas, desordens cognitivas, cancer e as complicagbes metabdlicas. Estudos
clinicos sugerem que a fisiopatologia deste envelhecimento precoce pode ser
multifatorial, incluindo a infeccdo pelo HIV, ativacdo imune (levando a
imunodeficiéncia) e alguns antirretrovirais, que podem contribuir para a inflamagéao
sistémica levando a senescéncia de tecidos e ao surgimento de doencgas
degenerativas e proliferativas [6,7].

Além do envelhecimento precoce que leva aos disturbios do metabolismo
6sseo em infectados pelo HIV, estudos mostraram que o metabolismo désseo é
alterado por efeitos diretos do HIV nos osteoclastos e osteoblastos ou indiretamente
pela inflamacao generalizada, promovendo apoptose dos osteoblastos, reduzindo a
funcionalidade destas células e promovendo a reabsorcao 6ssea [8,9].
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Varios estudos compararam individuos infectados pelo HIV com néo
infectados e mostraram maior prevaléncia da densidade mineral 6ssea (DMO)
reduzida em infectados pelo HIV e torna-se mais agravante com o inicio da TARV,
aumentando a remodelacdo 6ssea e aumentos significativos nos marcadores de

formacao e reabsorcéo 6ssea [11-13].

Estudo recente comparou a perda Ossea com diferentes esquemas de
classes da TARV, os inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideos
(ITRNs), inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (ITRNNs)
e inibidores de protease (IPs). As trés classes diferentes conduziram a perda da
densidade mineral 6ssea, mas os ITRNs foram associados a maior perda
significativa da densidade mineral 6ssea no quadril e coluna [14]. Outro estudo
mostrou que a classe de ITRNs resultou na perturbacdo da expressao génica de
osteoblastos e que essas mudangas implicam na disfungdo dos osteoblastos,
conduzindo a diminuicdo da formacao 6ssea e resultando na redugcdo da densidade

mineral éssea [15].

Para detectar o inicio precoce das alteragées na atividade de formacao e
reabsorcao 6ssea tém sido propostos uma avaliacdo nos marcadores bioquimicos
de remodelacao éssea, dentre eles, o marcador de formagédo 6ssea: a osteocalcina
e de reabsorcdo Ossea: a deoxipiridinolina urinaria [13] e o principal horménio
envolvido na regulagdo do metabolismo do calcio como: o horménio da paratiredide
(PTH) que age sobre a reabsorcao, regulando a liberagdo de calcio e fosfato para o
liquido extracelular e a 25 hidroxivitamina D [25(OH)D] que atua em conjunto com o

PTH na manutencéo dos niveis extracelular [16-18].

Além do hormobnios ja mencionados, ha evidéncias que a testosterona e o
horménio estimulante da tiredide (TSH), em valores de concentragdes diminuidos
podem levar a perda de massa Ossea [19]. O fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1(IGF-l) tém sido explorado no papel da regulacdo do metabolismo
6sseo em homens e quando as concentracdes séricas estdo diminuidas, esta é
associada ao aumento do risco de fraturas [20]. Importante ressaltar que um
desequilibrio da interacdo dos osteoblastos e osteoclastos devido a condi¢des

patolégicas como a infeccdo, alteracbes hormonais, imunologicas e metabdlicas



82

prejudicam tanto a massa 0ssea e o comprometimento com a estrutura éssea,

resultando em maior fragilidade 6ssea e riscos de fraturas [10].

Portanto, estudos evidenciam que o numero de pacientes infectados pelo HIV
e com doencas 6sseas podem aumentar dramaticamente nos préximos anos,
justificado por dois fatores potencialmente agravantes para o metabolismo ésseo: o
préprio HIV e a terapia antirretroviral. Assim, a terapia antirretroviral deve ser
acompanhada por manejo clinico a fim de reduzir o risco de osteoporose e fraturas
nestes pacientes [11,21]. Desta forma, o presente trabalho tem como objetivo avaliar
o impacto da terapia antirretroviral nas alteracées no metabolismo ésseo e mineral e
ocorréncias de osteopenia e/ou osteoporose em pacientes infectados pelo HIV em
uso ou nao da TARV.

2. CASUISTICA E METODOS

Foi realizado estudo transversal com 50 homens adultos, soropositivos para
HIV, com diferentes niveis de cargas virais e em tratamento ou n&o com
antirretrovirais. Foram considerados como fatores de exclusédo: sexo feminino, uso
de suplementos de célcio e vitamina D, uso de medicamentos para tratamento de
osteoporose, histéria de tireoidectomia prévia e presenca de insuficiéncia renal e/ou
hepatica [23-25].

O recrutamento dos participantes foi realizado na Unidade Especial de
Tratamento para Doengas Infecciosas (UETDI), do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-
USP) e para completar a amostra no Centro de Saude Escola Cuiaba, Ribeirdo
Preto - Sado Paulo (SP). O estudo obteve aprovagdo do Comité de Etica do
HCFMRP-USP, processo n® 2605/2010 e todos os participantes deram seu
consentimento livre e esclarecido para participar deste estudo (Anexo A-B)

A duracdo da infeccado pelo HIV, esquema terapéutico e tempo de uso da
TARV, contagem das células T CD4+ e a quantificacao da carga viral foram obtidos
pela revisdo dos prontuarios do HCFMRP-USP.
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Os participantes foram subdivididos segundo o uso ou ndo da TARV:

Grupo A: 10 participantes virgens de tratamento

Grupo B: com TARV > 2 anos, subdivididos em:

v" Grupo B1: 10 participantes com uso de inibidores de protease (IPs)
e inibidores de transcriptase reversa andlogos de nucleosideos e
nucleotideos (ITRNs)

v" Grupo B2: 10 participantes com ITRNs e inibidores da transcriptase
reversa nao-analogos de nucleosideos (ITRNNs)

Grupo C: com TARV < 2 anos, subdivididos em:

v" Grupo C1: 10 participantes com IPs e ITRNs
v" Grupo C2: 10 participantes com ITRNs e ITRNNs.

2.1 Avaliacao antropométrica

Foram mensurados peso e estatura e o indice de massa corporal (IMC) foi
calculado pela formula (peso/altura?). Os participantes foram classificados de acordo
com a recomendacado da OMS, 1998 [25]. A composicao corporal (massa magra e
massa gorda) foi analisada pela dual energy x-ray absorptiometry (DXA).

2.2 Analises bioquimicas

Para as andlises bioquimicas foram realizadas coletas de sangue venoso

periférico em tubos SST® |l Advance® da marca BD vacutainer® de 5mL, ap6s 12
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horas de jejum, no periodo da manha e as coletas de urina 24 horas foram coletadas
em frascos coletores com capacidade de 3 litros contendo HCI 50% (acido cloridrico)
com instrucées sobre os procedimentos de coleta e conservacdo adequada do
material. Para a coleta da 22 amostra da urina da manha foi entregue ao participante
um frasco coletor universal estéril de 80 mL, protegido da luz e realizado em
ambiente com pouca luz. As coletas ocorreram na Unidade de Pesquisa Clinica do
HCFMRP-USP.

Apbs a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas utilizando o
aparelho de centrifuga Universal 320R Hettich® por 10 minutos, a 23°C e a 3500
rotacdes/minutos (rpm). O soro obtido foi armazenado em freezer a -80°C até o
momento das anadlises, ndo excedendo 30 dias. As amostras da urina foram
armazenadas em freezer a -20°C até a realizacdo das andlises, ndo excedendo 30
dias.

As determinacdes das concentracdes de calcio total, calcio 24h e magnésio
foram realizadas no Laboratério de Toxicologia e Essencialidade de Metais da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto-USP, com um
Espectrometro de massa com plasma indutivamente acoplado, equipado com uma
célula de reacdao (DRC-ICP-MS ELAN DRCII, Perkin Elmer, Sciex, Norwalk, CT,
EUA), operando com argdnio de alta pureza (99,999%, Praxaair, Brasil).

Para as amostras de calcio e magnésio no soro, cada amostra foi colocada
em tubos Falcon® de polipropileno de 15 mL (Becton Dickinson), para um volume
final de 10 mL (diluicdo de 20 vezes) com uma solucdo contendo HNO3 0,5% (v/v),
10 pg/L Rh e Triton X-100 0,01% (v/v). Padrdes de calibracdo analiticos foram
preparados numa concentragdo variando entre 0 e 20 mg/L, no mesmo diluente. A
curva foi feita por ajuste de matriz, a qual continha os padrées de calibragcéo, plasma
ovino diluido 20 vezes (plasma base) e diluente.

Para as amostras de célcio urinario, 500 mL de cada amostra foi colocado em
tubos Falcon® de polipropileno de 15 mL (Becton Dickinson), para um volume final
de 10 mL (diluicao de 20 vezes) com uma solugcdo contendo HNO3 0,5% (v/v), 10

ug/L Rh e Triton X-100 0,01% (v/v). Padrdes de calibragdo analiticos foram
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preparados numa concentracdo variando entre 0 e 20 mg/L, no mesmo diluente. A
curva foi feita por ajuste de matriz, a qual continha os padrbées de calibracdo, urina
humana nao exposta diluida 20 vezes e diluente.

Apbs a preparacdo da amostra, a mesma foi injetada diretamente no
equipamento. O controle de qualidade para as analises foi assegurado por meio da
analise de materiais de referéncia do Instituto Nacional de Saude Publica de
Quebec, Canada [56].

As determinacbes das concentracdes de albumina, creatinina, uréia e fésforo
foram realizadas pelo método colorimétrico, usando os Kits da Labtest® (Labtest
Diagnéstico S. S., Lagoa Santa — Minas Gerais — Brasil) e o aparelho Spectro Max
M5 da Molecular Devices®. As dosagens de FSH, LH, testosterona, PTH e
osteocalcina foram realizadas pelo método de imunoquimioluminescéncia (ICMA),
utilizando analisador IMMULITE® 1000. Estas dosagens foram feitas no Laboratério
de Nutricdo e Metabolismo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

No Laboratério de Endocrinologia e Metabologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP, foi determinada a dosagem sérica
de 25(0OH)D e IGF-I pelo método de quimioluminescéncia (CLIA), utilizando o teste
LIAISON® 25-OH Vitamina D e IGF-l no analisador da DIASORIN® The 4000™
Series, e a determinacdo da DPD pelo método de imunoensaio enzimatico (ELISA),

usando o kit da marca Quidel®.

A andlise da creatinina urinaria, utilizada para fazer os calculos de correcéao
da deoxipiridinolina urindria, foi determinada pelo método automético enzimatico,
utilizando o Kit WIENER® creatinina cinética AA liquida no aparelho BT 3000 Plus
do Laboratério de Nutricdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto-USP.

A determinacdo da quantificacdo da carga viral foi realizada pelo método
quimioluminescéncia, usando o Kit da Siemens - Versant® HIV-1 RNA 3.0 e o
aparelno DNA Analyzer System 340®. Esta determinacdo foi realizada no
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Laboratério de Carga Viral — Setor de Sorologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP.

No Laboratério de Citometria de Fluxo da Fundagdo Hemocentro do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP foi determinada a
contagem dos linfécitos T CD4+ pelo método de citometria de fluxo, usando o Kit
Multitest® e o citdmetro da Facs Calibur® (Becton Dickinson — San Jose CA).

Para o calcio sérico e calcio urinario foram utilizados os valores de referéncia
publicados por Young (1987) [29] e para a contagem dos linfécitos T CD4+ foram
utilizados os valores de referéncias publicados pelo Ministério da Saude [54]. Para o
restante das dosagens, foram usadas as faixas de referéncia de acordo com os kits

de analises utilizados (Quadro 1).

Quadro 1- Valores de referéncias de acordo com os Kits das andlises bioquimicas

utilizadas.

Parametros Bioquimicos Kits Valores Normais
PTH (pg/mL) IMMULITE®1000 6,7 — 11
FSH (mlU/mL) IMMULITE®1000 0,7-11,1
LH (mIU/mL) IMMULITE®1000 0,8-7,6
Testosterona (ng/dL) IMMULITE®1000
20 a 49 anos 160 — 726
>50 anos 129 - 767
Albumina (g/dL) LABTEST® 35-55
Creatinina sérica (mg/dL) LABTEST® 0,70 —1,20
Creatinina (mg/Kg/24h) 21-26
Fosforo (mg/dL) LABTEST® 25-48
Uréia sérica (mg/dL) LABTEST® 15-45
Uréia (g/24h) 26 —43
Magnésio (mg/dL) LABTEST® 1,58 — 2,56
Magnésio (mg/24h) 48 — 152
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DPD (nmol/mmol) QUIDEL® 23-54

OC (ng/mL) LIAISON® <2,0-21

25(0OH)D (ng/mL) LIAISON® 30-100*
Excesso: > 150; Suficiente: >30;
Insuficiente: 10 — 30; Deficiéncia:
<10

IGF-I (ng/mL) LIAISON®

21 — 30 anos 235 -408

31 —40 anos 154 — 270

41 - 50 anos 160 — 318

51 — 60 anos 144 — 286

Quantificacdo da Carga VERSANT® <50

Viral (cépias/mL de RNA do

HIV-1

Nota: *Valores para a populacédo norte-americana

2.3 Avaliacao Ossea

A DXA foi utilizada nos seguintes sitios ésseos: corpo inteiro, fémur total e
coluna lombar, realizado no servigo de Radiologia do HCFMRP-USP com o aparelho
Hologic QDR 4500A scanner; Hologic Inc., Waltham, MA, USA.

A avaliagdo da densidade mineral 0ssea foi realizada de acordo com as

classificagcoes propostas pela OMS (1994) [48].

Foram adotados procedimentos padrdes para o posicionamento em decubito
dorsal dos participantes durante a fase de realizacdo do exame, sem objetos de
metais ou sapatos. O exame foi realizado pela varredura total do corpo do

participante.

2.4 Analises estatisticas
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Para descricdo dos resultados obtidos no estudo em relacdo as variaveis
guantitativas (idade, peso, IMC, massa gorda e magra, duracao da infecgdo pelo
HIV, contagem das células T CD4+, quantificacdo da carga viral, tempo de uso da
TARYV, ingestao de energia, macronutrientes e calcio, FSH, LH, testosterona, calcio
total, fésforo, magnésio, albumina, calcio 24h, creatinina, uréia, PTH, IGF-1, 25 (OH)
D, osteocalcina, deoxipiridinolina urinaria, DMO do fémur total, DMO da coluna
lombar e DMO do corpo inteiro) foram calculadas os valores de média, desvio
padrao e intervalo de 95% de confiancga [30].

Para verificar a associagdo entre as variaveis categéricas (carga viral, DMO
do fémur total, DMO da coluna lombar e DMO do corpo inteiro) e os grupos foi

realizado o Teste Exato de Fisher [30].

Para a comparagdo dos grupos em relagdo as variaveis continuas (idade,
peso, IMC, massa gorda e magra, duracdao da infeccao pelo HIV, contagem das
células T CD4+, quantificacdo da carga viral, tempo de uso da TARV, FSH, LH,
testosterona, calcio total, fésforo, magnésio, albumina, calcio 24h, creatinina, uréia,
PTH, IGF-I, 25 (OH) D, osteocalcina, deoxipiridinolina urinaria) utilizou-se o Teste de
Kruskall Wallis. Nos casos onde houve diferenca entre algum par de grupos, foi feito
o pés-teste de Dunn [31].

Para as correlagdes estimou-se o coeficiente de correlagdo de Pearson (r),

que quantifica a associacao entre duas variaveis quantitativas [30].

Para a comparagcédo dos grupos, em relagdo as variaveis: a osteocalcina, a
deoxipiridinolina urinaria, a DMO do fémur, a DMO da coluna lombar e a DMO do
corpo inteiro, primeiramente foi realizado um método de sele¢ao de variaveis a partir
de um conjunto de varidaveis independentes. O método de selecdo de variaveis
utilizado foi o R? ajustado, que seleciona um conjunto de variaveis que apresentam o
maior R? ajustado para o modelo de regressdo. A partir do conjunto de variaveis
selecionadas foi proposta a andlise de covaridncia (ANCOVA). Esta metodologia
permite incorporar a ANOVA uma ou mais variaveis quantitativas que apresentem

uma relacao linear com a variavel resposta [31].
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Para as analises estatisticas os resultados foram obtidos através do auxilio do
software SAS® 9.0 e SAS® 9.2 [30,31].

3. RESULTADOS

A idade foi maior no Grupo B2: 48,4 + 11,9 anos. Os grupos com maior
duragdo da infecgdo pelo HIV e tempo de uso da TARV (Grupo B1 e B2)
demonstraram carga viral indetectavel (< 50 coépias/mL de sangue) e maior
contagem de células T CD4+ (mm?). Houve diferenca significativa para a idade entre
os Grupos A com B1 e B2 (p<0,05) e tempo de duracao de infeccao entre os grupos
(Grupos A # B1, B2; B1 # C1, C2; B2 # C1, C2) (p<0,05) (Tabela 1).

Os valores do indice de massa corpoérea (Kg/m?2) foi maior no Grupo C2: 24,4
*+ 3,9 e menor no Grupo A: 20,4 + 6,7 e de acordo com a classificacdo do IMC da
WHO [25], os participantes encontravam-se eutroficos. A porcentagem de massa
gorda foi maior no Grupo B2: 25,6 + 4,7 e de acordo com a classificagdao porcentuais
de gordura corpdérea ndo apresentam riscos de doencgas associadas a obesidade
(Tabela 1).

Com relacdo aos parametros laboratoriais avaliados referentes ao
metabolismo 6sseo, observou que as concentracdes séricas de fosforo, uréia, FSH,
testosterona, albumina, magnésio urinario, IGF-I e o marcador de formacao éssea, a

osteocalcina, estavam dentro dos limites de normalidade (Tabela 2).

A calcemia estava dentro dos limites da normalidade, exceto para os Grupos
A: 8,5 mg/dL + 0,6 e C1: 8,6 mg/dL £ 0,46 que apresentaram valores diminuidos,

sendo que houve diferencga significativa entre os Grupos A e B1(p<0,05) (Tabela 2).

A determinacao sérica de magnésio apresentou valores diminuidos para os
Grupos A e C2. Quanto a creatinina sérica, a maioria dos grupos apresentaram
valores acima do limite da normalidade, exceto o grupo A que apresentou valor
normal (1,2 mg/dL £ 0,3) (Tabela 2).
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A concentracdo sérica do PTH dos grupos apresentou valores elevados,
exceto o Grupo C2: 8,5 pg/mL £ 9, que apresentou valores normais. Quando
comparados os valores séricos de PTH entre os grupos do estudo, houve diferenca
significativa entre os Grupos B1 e C2 (p<0,05). Em relagédo ao horménio LH apenas
o Grupo B1, apresentou valor alterado de 8,1 mlU/mL + 6,4 (Tabela 2).

Em relacdo a concentracdo de calcio urinério, todos os grupos apresentaram
valores normais < 250mg/24h. Os valores de 25 (OH) vitamina D estavam abaixo
dos limites aceitaveis em todos os grupos segundo os valores preconizados da
LIAISON® para a populacdo norte-americana, ja que ndo ha referencial para a
populacéo brasileira. Quanto ao marcador de reabsor¢cédo éssea, a deoxipiridinolina
urinaria, observou-se que todos os grupos estavam acima do valor de referéncia

para a normalidade (Tabela 2).

Na Tabela 3, podem ser verificadas somente as correlagdes significativas dos
valores da osteocalcina com a duracéo da infeccao pelo HIV e o PTH, e os valores
da deoxipiridinolina urinaria com o indice de massa corporea. N&o foram
apresentados as associagdes nao significativas para todos os valores de

osteocalcina e deoxipiridinolina urinaria.

Na Tabela 4, observa-se 10% de osteoporose nas leituras da DXA para
coluna lombar dos Grupos: A e B1 e no fémur total do Grupo B2. A osteopenia foi
encontrada em todos os sitios 6sseos de cada grupo, sendo maior a porcentagem
de osteopenia no corpo inteiro, Grupos A e C1: 40%; Grupos B1 e C2: 50%, Grupo
B2: 80%.

Os modelos de regressao linear foram ajustados entre os grupos para
verificar os possiveis efeitos que as variaveis: duracao da infeccao pelo HIV, idade,
IMC, massa magra e massa gorda, ingestdo de calcio e proteina, marcadores
bioquimicos séricos e urinarios influenciam nos cinco indicadores da salude 6ssea
avaliados: osteocalcina, deoxipiridinolina urinaria, DMO fémur total, DMO coluna
lombar e DMO corpo inteiro.

Para ajustar aos modelos de regressao linear o consumo alimentar de calcio e

proteina foi realizado registro do consumo alimentar de trés dias consecutivos e
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utilizou o programa de andlise nutricional Diefpro®, versdo 5i [27,54], a fim de
verificar os possiveis efeitos nos indicadores da saude 6ssea avaliados.

Para cada indicador da saude O6ssea avaliados: osteocalcina (ng/mL),
deoxipiridinolina urinaria (nmolDPD/mmol creatinina), DMO fémur (g/cm?), DMO
coluna lombar (g/cm® e DMO corpo inteiro (g/cm?) foram ajustados em dois
modelos, o primeiro modelo, realizou-se 0 ajuste pelas varidveis bioquimicas de
concentragbes séricas e no segundo modelo ajustou pelas variaveis de
concentragdes urinarias. As Tabelas 5-9 apresentam os resultados dos modelos de

regressao linear desses cinco indicadores da saude 6ssea.

4. DISCUSSAO

O presente estudo investigou as possiveis alteracdes no metabolismo 6sseo e
mineral influenciados pelo tempo e uso de diferentes esquemas da TARV em
pacientes infectados pelo HIV e as causas secundarias da osteopenia e
osteoporose, como: peso corporal, idade, contagem das células T CD4+, infeccédo
pelo HIV e a diminui¢cdo na ingestéao de calcio.

A maioria dos participantes deste estudo mostrou peso corporal eutréfico e
idade abaixo de 50 anos, sabendo que a idade avancada e baixo peso corporal sédo
geralmente conhecidos como fatores associados ao risco para osteoporose
evidenciado em varios estudos [18,34,42] como por exemplo o estudo de Arnsten et
al. [32], que avaliaram o indice de massa corporea em homens infectados com HIV,
mostrando que houve associagdo entre massa magra e a densidade mineral 6ssea

quando comparada com 0 excesso de peso.

No presente estudo, ao analisar os coeficentes de determinacdo (R?) dos
modelos de regressao linear, observou-se que o IMC entre os grupos, teve maior
influéncia sobre o marcador de reabsorcéo 6ssea e a DMO do fémur, coluna lombar

e do corpo inteiro.
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Alguns estudos demonstraram avaliac6es 6sseas em homens infectados pelo
HIV e tém sido observado uma maior prevaléncia de perda da massa éssea quando
comparado na populacdo em geral [32,50,52]. Um fator importante e contribuinte
para as ocorréncias de redugdo na densidade mineral éssea € o envelhecimento
precoce causado pelo HIV e uso de alguns antirretrovirais, que contribui para a
inflamacéao sistémica levando a senescéncia de tecidos [5-7].

Estudos transversais tém evidenciado que a diminui¢cdo de células T CD4+ ou
fatores virolégicos estdo associados a perda da densidade mineral 6ssea [29,35]. No
presente estudo a maioria dos participantes apresentou quantificacdo das células T
CD4+ normais e viremia indetectavel, ndo considerado como fator contribuinte para

as alteracbes ésseas.

Interessante observar que o Grupo B2 em tratamento com a terapia
antirretroviral ha 118 meses, com esquema de inibidores de transcriptase reversa
analogo de nucleosideos e inibidores de transcriptase reversa nado andalogo de
nucleosideos apresentou carga viral indetectavel e CD4+ normais, resultando em
maior perda da DMO no corpo inteiro. Esta perda éssea pode estar associada a
outros fatores, como a duracao da infeccéao pelo HIV e uso da terapia antirretroviral
por um periodo mais longo. Isto condiz com o estudo clinico de Rivas et al. [23],
onde a contagem de células CD4+ ndo foi associada com a densidade mineral

Ossea.

Em relacdo a avaliacdo do metabolismo ésseo e mineral, os participantes
deste estudo apresentaram fatores que podem afetar a formagédo e reabsorcéo
0ssea, incluindo a proépria infeccdo pelo HIV e uso da TARV. Varios estudos
sugerem que a perda de massa Ossea se deve principalmente a um
comprometimento da atividade de formacéo e reabsorcao éssea [35,38,45].

No presente estudo os resultados de osteocalcina estavam normais e foram
encontrados valores de deoxipiridinolina urinaria aumentados em todos os grupos e
os dados obtidos dos marcadores de formacéo e reabsor¢cdo éssea mostraram a
existéncia de uma atividade de remodelamento 6sseo mais acentuado. Portanto, no

presente estudo foi encontrado correlacao entre os indicadores de saude 6ssea, a
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osteocalcina, os valores de PTH e a duracdo da infec¢do pelo HIV. Houve
correlacao entre a deoxipiridinolina urinaria e os valores de IMC, o que sugere que
houve interferéncia destes fatores nos marcadores de formacao e reabsorcao 6ssea.

Verificou-se uma tendéncia a redugdo dos niveis de osteocalcina quando
analisou-se o efeito do FSH (cada 1mIU/mL levou a reducédo de 0,03 ng/mL nos
niveis de osteocalcina, p=0,001), diferente do PTH, duracéo da infecgcédo pelo HIV e
consumo de proteina que mostraram aumento nos valores de osteocalcina (p<0,05).
Esta tendéncia pode ser observada pelo aumento na porcentagem de variabilidade

da osteocalcina no primeiro modelo de regressao linear.

Em relacdo aos niveis de deoxipiridinolina urinaria foi encontrada uma
diminuicdo quando analisado o efeito da massa gorda (cada um por cento levou a
reducéo de 1,17nmol/mmol nos niveis de deoxipiridinolina, p=0,05), pela analise do
modelo de regressao linear. O IMC e magnésio urinario mostraram aumento dos
niveis de deoxipiridinolina urinaria (p<0,05). Isto pode ser observado pelo aumento

na porcentagem da variabilidade da deoxipiridinolina no segundo modelo.

Estudo de Haskelberg et al. [37] mostraram aumento do marcador de
reabsorcédo dssea, telepeptideo carboxil terminal (C-Tx), com mais de 96 semanas
em uso da TARV, principalmente com o esquema de ITRNs. Portanto, estudos
relataram que o aumento da reabsorcdo éssea esta associado a propria infeccao
pelo HIV e torna-se mais agravante com o uso da TARV [40,44,49,51].

Neste estudo, a maioria dos grupos mostrou aumento do PTH e concentragao
sérica diminuida de 25 (OH) vitamina D e foram considerados como insuficiente em
vitamina D, segundo os valores de referéncia da populagcao norte-americana [55].
Sabendo-se que o valor aumentado do PTH favorece a reabsorcdo éssea e a
reducdo da vitamina D prejudica seu papel como inibidor na producao do PTH e
diminui a absorgao de calcio no trato intestinal, desta forma, favorece uma disfuncao
no metabolismo 6sseo [36,37].

Importante ressaltar o horménio testosterona, pois estudos mostraram que
valores diminuidos podem levar a perda éssea [19,39,40], sendo um fator nao
contribuinte para os resultados deste estudo, ja que obteve-se valores normais.
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A maioria dos grupos apresentou concentragées normais de célcio total [22],
exceto os Grupos A e C1 que apresentaram valores diminuidos, isto pode ser
associado aos resultados apresentados da diminuigdo sérica da vitamina D,
aumento do PTH e a prépria infeccao pelo HIV, sabendo que estes fatores estao
associados a perda de massa 0ssea [26,45].

Estudos mostram que a concentracao de célcio urindrio pode ser afetada pela
ingestao inadequada de calcio, disfuncao renal e desordens na acao de hormonios e
que o aumento da excrecao urinaria tém sido relacionada a perda 6ssea em homens
[43,44]. Ja neste estudo, os grupos apresentaram valores normais de calciuria néo
contribuindo para a perda de massa 6ssea. Em relagdo ao magnésio sérico, 0s
Grupos A e C2 apresentaram valores diminuidos. Estudos mostram que os minerais
estdo implicados no metabolismo 6sseo e que a deficiéncia de magnésio reduz a
absorcdo e metabolismo do célcio, consequentemente ira comprometer a massa
Ossea [28,46,47].

Em relagdo ao esquema terapéutico foi observado que o grupo de
participantes com ITRNs e ITRNNs, em média 118 meses de uso, apresentou maior
reducdo da densidade mineral 6ssea em comparagdo aos demais grupos. Alguns
estudos de Horizon et al. [22], Ofotokun et al.[35] e Rivas et al.[23], mostraram
recentemente que pacientes infectados pelo HIV tratados com ITRNs tiveram
ocorréncias frequentes de fraturas. Estudo recente in vitro mostrou que os IPs
aumentam a atividade dos osteoclastos. Similarmente, os ITRNs estimulam a
osteoclastogénese e alteram a expressdo do gene osteoblastos que implica na
perda da fungéo dos osteoblastos [41].

No presente estudo, considerando a densitometria 0ssea, os participantes
soropositivos para HIV, virgens da terapia antirretroviral, demonstraram perda da
densidade mineral 6ssea. Womack et al. [33] fizeram associacado entre a infeccéao
pelo HIV e riscos de fraturas e mostraram maiores riscos de fraturas entre os
infectados pelo HIV em comparacdo com homens néo infectados. Brown et al. [21],
mostraram que a infeccao crbnica pelo HIV estd associada com a inflamacgao
sistémica, que pode ter efeitos adversos sobre a densidade mineral 6ssea.
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No entanto, nos modelos de regressao linear para os valores de densitometria
Ossea verificou-se uma reducdo da DMO femoral, quando analisou-se o efeito da
idade (p< 0,05) e massa gorda (p< 0,05). Para a DMO lombar, houve uma
diminuicdo em seus valores quando analisou-se o efeito da calcemia (p= 0,05),
diferente do IMC que aumentou o valor da DMO femoral e lombar (p< 0,05). Quando
analisou-se o efeito da massa magra e massa gorda na DMO corpo inteiro
encontrou-se que a cada um por cento leva a reducéo de 0,05 g/cm?da DMO corpo
inteiro (p=0,001), o que difere do IMC, que a cada 1Kg/m? aumenta em 0,02 g/cm?®da
DMO corpo inteiro (p<0,001).

Entretanto, a infeccdo do HIV, uso da TARYV, principalmente sob o regime de
inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideos e nucleotideos, esta
associada a alteracdo dos marcadores de reabsorcdo éssea e deficiéncia de 25
(OH) vitamina D, o que leva a disfungédo na remodelagem déssea, consequentemente
a diminuicdo da massa Ossea. Portanto, isso pode ajudar a explicar a prevaléncia
encontrada de osteopenia e osteoporose nessa populagao.

5. CONCLUSAO

Existe aumento no marcador de reabsorcao 6ssea, indicando alta atividade
reabsortiva do tecido 6sseo em pacientes infectados pelo HIV em uso da terapia

antirretroviral.

Além disso, identificamos possiveis preditores de diminuicdo da massa 6ssea,
como a duragao da infec¢ao do HIV, viremia detectavel, tempo de uso e esquema da
terapia antirretroviral (TARV), idade, insuficiente em vitamina D e a ingestao
inadequada de célcio.

No entanto, mais estudos sdo necessarios para correlacionar as alteragdes no
metabolismo ésseo e riscos de fraturas, a fim de prevenir ou minimizar as alteracoes

na densidade mineral 6ssea.
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Uma monitorizagdo nesta populacdo € necessaria para detectar sinais
precoces de danos a saude éssea como ja citado em outros trabalhos.

Lista de abreviaturas e siglas

DMO - Densidade mineral 6sseo; DPD — Deoxipiridinolina urinéria; DXA — Dual
energy x-ray absorptiometry; FSH — Horménio do foliculo estimulante; TARV —
Terapia antirretroviral; HCL — Acido cloridrico; HIV — Virus da imunodeficiéncia
humana; HCFMRP-USP — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo; IGF-I — fator 1 de crescimento
semelhante a insulina; IMC — indice de massa corpdrea; IPs — Inibidores de protease
ITRNs — Inibidores de transcriptase reversa analogo de nucleosideos e nucleotideos,
ITRNNs — Inibidor de transcriptase reversa nao andlogo de nucleosideos; LH —
Horménio luteinizante; OC — Osteocalcina; OMS — Organizacao Mundial de Saude;
PTH — Paratorménio molécula intacta; TACO - Tabela Brasileira de Composicao de
Alimentos; TDF — Tenofovir; UETDI — Unidade Especial de Tratamento de Doencas
Infecciosas; USDA - National Nutrient Database for Standard Reference; 25 (OH) D=

25 hidroxivitamina D.

Financiamento:

Este projeto foi financiado pela Fundacdo de Apoio ao Ensino, Pesquisa e
Assisténcia — FAEPA do HCRP-FMRP e Unidade de Pesquisa Clinica — UPC do
HCRP-FMRP.
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TABELAS

Tabela 1: Caracterizacao geral de pacientes soropositivos para HIV de acordo
com os grupos de estudo

Variaveis A: Sem B1: B2: C1: C2:
TARV IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs

Idade, anos 30,8 +9,4° 45,6 £ 9,5 48,4 + 11,9¢ 35+ 12,6 33,3 + 8,64

Peso (Kg) 722 +11,2 659+7,3 68,1 +10,8 66,4 + 16,5 73,7+12,6

IMC (Kg/m?) 20,4 + 6,7 223+24 23,6 +26 22,1 +41 244+ 39

Massa gorda (%) 24,9+7,5 21,1 +£5,.2 25,6 £4,7 223+71 25,4 +£6,5

Massa magra 69,4 +7 73,7+48 69,5148 71,5+6,4 68,8 £ 5,7

(%)
Duragéo infeccdo 34,8 + 20° 177,6 +54,5*° 146,4 + 68,72° 37,2 +28,5°° 31,2+ 16,2°°

(meses)

CV indetectavel 20% 100% 100% 50% 90%

CD4 (cels/mm3)  521,9+82,6 605,4 + 206 580,7 + 271 378,2+279  470,1 £279,2
Tempo de uso 0 136,3 £ 43,9 118,2 £ 64,1 8,6 +7,3 11,46
TARV(meses)

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Os valores sdo expressos em média + desvio padrdo. Letras diferentes
p<0,05. IMC= indice de massa corpérea; CV= carga viral indetectavel < 50 copias/mL; TARV= terapia
antirretroviral; IPs= inibidores de protease; ITRNs= inibidores de transcriptase reversa andlogos de
nucleosideos e nucleotideos; ITRNNs= inibidores da transcriptase reversa nao-analogos de

nucleosideos.
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Tabela 2: Valores bioquimicos das concentracoes séricas e urinarias de acordo
com os grupos de estudo

Variaveis A: Sem B1:>2anos B2:>2anos Cl:<2anos C2:<2anos
TARV IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs
Calcio total (mg/dL) 8,5+0,6° 9,6 +0,4° 91+1,4 8,6 + 0,46 8,8+0,8
Fésforo (mg/dL) 35+0,9 36+0,8 3,7 20,6 41+0,7 3,9+0,5
Magnésio (mg/dL) 1,7+0,2 1,940,2 1,8+0,3 1,8+0,3 1,7+0,3
Albumina (mg/dL) 4+0,3 39+04 4+0,3 44+0,7 39+04
Creatinina (mg/dL) 1,2+0,3 1,7+0,3 1,5+0,3 1,3+0,3 1,3+0,3
Uréia (mg/dL) 224 +5 37,6 15,1 32,9 +8,7 26,110 26,5175
PTH (pg/mL) 18,8 13,6 34,6 +23,3% 15,2+ 8,2 23,7+ 6,7 85+9°
FSH (mlU/mL) 26+25 11,2+ 13,6 58+4 4914 4,7+6,5
LH (mlU/mL) 3,56+2,6 8,1+6,4 6,1+4,7 4+1,7 4,6 £3,2
Testosterona (ng/dL) 461,4 +141,5 521 £ 191,6 428,9 + 149 588,1+212,2 495,5 + 298,1
IGF-I (ng/mL) 221,7 £ 53,7 153,4 + 68,8 214,7 £ 35,1 267,9+113,2 200+ 38,9
Osteocalcina (ng/mL) 0,56 £ 0,4 0,88 +1,3 0,31 £ 0,03 0,43 +0,2 0,41 x0,2
Calcio urinario (mg/24h) 96,7 +47,1 88,7 + 65,1 91 + 58,3 67 +41,8 95,8 £ 72
Uréia (g/24h) 30+£12,3 36,7+ 11,3 44,4 + 23,4 34,3 + 23,4 32,8 £ 13,1
Creatinina (mg/24h/Kg) 15,5+ 5,4 16,317 13,8+4,4 16,8 + 6,7 16,5+ 6,4
25 OH vitamina D (ng/mL) 29,1 +11,3 27,78 259177 296 +115 28,7+75
Magnésio (mg/24h) 62,1+27,6 88,4+457 58,9 £ 29,9 66,6 + 30,8 59,9 + 35,6
DPD (nmol/mmol) 7523 9,231 79x3 9,67 + 3,7 10,5+£2,6

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Os valores sdo expressos em média + desvio padrdo. Letras diferentes
p<0,05. TARV= terapia antirretroviral; IPs= inibidores de protease; ITRNs= inibidores de transcriptase
reversa andlogo de nucleosideos; ITRNNs= inibidores de transcriptase reversa ndo analogo de
nucleosideos; LH= hormdnio luteinizante; IGF-I= fator 1 de crescimento semelhante a insulina e DPD=

deoxipiridinolina urinaria.
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Tabela 3: Correlacao de Pearson, entre as variaveis quantitativas e os
marcadores de formacao e reabsorcao 6ssea.

Variaveis Osteocalcina p Deoxipiridinolina urinaria p

Duracao da Infeccdo (meses) 0,29 0,04 -0,20 0,15
PTH (pg/mL) 0,50 0,001 -0,05 0,72
IMC (Kg/m®?) 0,004 0,97 0,30 0,03

Nota: Estatisticamente significante p<0,05. IMC= indice de massa corporea; PTH= paratorménio

molécula intacta.



105

Tabela 4: Classificacao da densidade mineral 6ssea dos sitios 6sseos: fémur,
coluna lombar e corpo inteiro, segundo os critérios da Organizacao Mundial da
Saude de acordo com os grupos de estudo

Sitios 0sseos A:Sem B1:>2anos B2:>2anos Cl:<2anos C2:<2anos
TARV IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs  IPs+ITRNs ITRNs+ITRNNs

Fémur

Osteopenia [n (%)] 2 (20) 3 (30) 4 (40) 3 (30) 3 (30)

Osteoporose [n (%)] O 0 1(10) 0 0

Coluna lombar

Osteopenia[n (%))  3(30) 4 (40) 6 (60) 4 (40) 6 (60)
Osteoporose [n (%)] 1 (10)  1(10) 0 0 0
Corpo inteiro

Osteopenia[n (%)] 4 (40) 5 (50) 8 (80) 4 (40) 5 (50)

Osteoporose [n (%)] O 0 0 0 0

Nota: Teste Exato de Fisher. TARV= terapia antirretroviral; IPs= inibidores de protease; ITRNs=
inibidores de transcriptase reversa andalogos de nucleosideos e nucleotideos; ITRNNs= inibidores da

transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos.
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Tabela 5: Modelos de regressao linear para os valores de osteocalcina

IC 95%
Modelo  Parametros Estimativa  p-valor LI LS R?

Duragéo da infecgao 0,004 0,02 0,001 0,007

I pelo HIV (meses) 0,61
Consumo PTN (g) 0,003 0,02 0,001 0,007
FSH (mlU/mL) -0,03 0,001 -0,05 -0,01
PTH (pg/mL) 0,02 0,001 0,009 0,034
Magnésio (mg/dL) 0,39 0,21 -0,23 1,01
Fosforo (mg/dL) 0,13 0,25 -0,10 0,37
CD4 (cels/mm® -0,001 0,10 -0,001 0,001
DMO fémur (g/cm®) -1,05 0,13 -2,44 0,33
DMO lombar (g/cm?) 1,01 0,20 -0,57 2,6
Duracao da infeccao 0,003 0,09 -0,001 0,007

] pelo HIV (meses) 0,39
Consumo PTN (g) 0,001 0,002 0,002 0,01
Consumo Ca (mg) -0,001 0,18 -0,001 0,001
CD4 (cels/mm®) -0,001 0,14 -0,001 0,002
DMO lombar (g/cm?) 0,73 0,37 -0,91 2,37

Nota: Modelo de regresséo linear | foi ajustado pelas variaveis de concentracdes séricas. Modelo de
regressao linear Il foi ajustado pelas variaveis de concentragbes urinarias. Estatisticamente
significante p<0,05. IC= intervalo de confianga; LI= limite inferior; LS= limite superior; R®= coeficiente

de variagao; DMO= densidade mineral 6ssea; PTH= proteina; Ca= calcio.



Tabela 6: Modelos de regressao
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linear para os valores de deoxipiridinolina

urinaria
IC 95%
Modelo Parametros Estimativa p-valor LI LS R?
I Duragéo da infecgéo pelo HIV -0,02 0,06 0,06 -0,03 0,27
(meses)
IMC (kg/m?) 0,26 0,03 0,03 0,02
| IMC (kg/m?) 0,57 0,003 0,21 0,94 0,36
Massa magra (%) -1,10 0,08 -2,34 0,14
Massa gorda (%) -1,17 0,05 -2,37 0,02
Magnésio (mg/24h) 0,37 0,03 0,03 0,71
DMO corpo inteiro (g/cmz) -7,82 0,17 -19,2 3,56

Nota: Modelo de regressao linear | foi ajustado pelas variaveis de concentragdes séricas. Modelo de

regressao linear Il foi ajustado pelas variaveis de concentragbes urinarias. Estatisticamente

significante p<0,05. IC= intervalo de confianga; LI= limite inferior; LS= limite superior; R®= coeficiente

de variagdo; DMO= densidade mineral éssea; IMC= indice de massa corpoérea.
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Tabela 7: Modelos de regressao linear para os valores de densitometria 6ssea
do fémur total

IC 95%
Modelo Parametros Estimativa  p-valor LI LS R?
| Idade (anos) -0,002 0,05 -0,005 -1,5 0,69
IMC (Kg/m?) 0,02 <0,001 0,01 0,03
Massa gorda (%) -0,006 0,02 -0,01 0,03
Consumo de Ca (mg) 8,43 0,07 -6,5 0,001
FSH (mIU/mL) -0,002 0,16 -0,006 0,001
Célcio (mg/dL) -0,03 0,06 -0,06 0,001
IGF-I (ng/mL) -0,002 0,28 -0,005 0,002
| Idade (anos) -0,003 0,007 -0,005 -0,001 0,65
IMC (Kg/m®?) 0,03 <0,001 0,02 0,03
Massa magra (%) -0,02 0,11 -0,06 0,006
Massa gorda (%) -0,03 0,05 -0,06 0,004

Nota: Modelo de regressao linear | foi ajustado pelas variaveis de concentragdes séricas. Modelo de
regressao linear Il foi ajustado pelas variaveis de concentragdes urinarias. Estatisticamente significante
p<0,05. IC= intervalo de confianga; LI= limite inferior; LS= limite superior; R’= coeficiente de variagao;
IMC= indice de massa corporea; IGF-I= fator 1 de crescimento semelhante a insulina.
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Tabela 8: Modelos de regressao linear para os valores de densitometria 6ssea

da coluna lombar

IC 95%
Modelo Parametros Estimativa p-valor LI LS R?
| IMC (Kg/m®) 0,01 0,01 0,002 0,02 0,39
Massa gorda (%) -0,002 0,32 -0,007 0,002
PTH (pg/mL) 0,001 0,20 -0,001 0,003
Célcio (mg/dL) -0,03 0,05 -0,06 -0,001
IGF-1 (ng/mL) -0,001 0,23 -0,001 0,0001
25(0OH)D (ng/mL) -0,002 0,09 -0,005 0,001
Il Idade (anos) 0,002 0,14 -0,001 0,004 0,31
Duragéo da infecgédo 0,001 0,08 -7,8 0,001
pelo HIV (meses)
IMC (Kg/m?) 0,01 0,001 0,01 0,02
Massa magra (%) -0,03 0,11 -0,06 0,01
Massa gorda (%) -0,03 0,07 -0,06 0,003
Magnésio (mg/24h) 0,01 0,09 -0,001 0,02

Nota: Modelo de regresséo linear | foi ajustado pelas variaveis de concentracdes séricas. Modelo de

regressao linear Il foi ajustado pelas variaveis de concentragbes urinarias. Estatisticamente

significante p<0,05. IC= intervalo de confianga; LI= limite inferior; LS= limite superior; R®= coeficiente

de variacao; IMC= indice de massa corporea; IGF-I= fator 1 de crescimento semelhante a insulina.
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Tabela 9: Modelos de regressao linear para os valores de densitometria 6ssea

do corpo inteiro

IC 95%
Modelo Parametros Estimativa p-valor LI LS R?
| Idade (anos) -0,001 0,42 -0,003 0,001 0,55
Duracao da infeccao 0,001 0,29 -0,001 0,001
pelo HIV (meses)
IMC (Kg/m®) 0,02 <0,001 0,01 0,03
Massa magra (%) -0,05 0,001 -0,08 -0,02
Massa gorda (%) -0,05 0,001 -0,08 -0,02
PTH (pg/mL) 0,001 0,85 -0,01 0,001
Testosterona (ng/dL) 2,36 0,96 -0,001 0,001
Célcio (mg/dL) -0,02 0,06 -0,05 0,001
Il Idade (anos) -0,001 0,32 -0,003 0,001 0,50
Duracao da infeccao 0,001 0,15 -0,001 0,001
pelo HIV (meses)
IMC (Kg/m?) 0,02 <0,001 0,01 0,02
Massa magra (%) -0,05 0,001 -0,08 -0,02
Massa gorda (%) -0,05 0,001 -0,08 -0,02
Magnésio (mg/24h) -0,001 0,9 -0,01 0,01

Nota: Modelo de regressao linear | foi ajustado pelas variaveis de concentragdes séricas. Modelo de

regressao linear Il foi ajustado pelas varidveis de concentragbes urindrias. Estatisticamente

significante p<0,05. IC= intervalo de confianga; LI= limite inferior; LS= limite superior; R°= coeficiente

de variagao; IMC= indice de massa corporea.



ANEXOS




112

ANEXO A — Cépia da aprovacao do trabalho no Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO|

O senhor esta sendo convidado para participar do estudo chamado “Perfil
metabdlico de célcio e 6sseo de pacientes soropositivos para HIV em uso ou ndo da
terapia antiretroviral”. Este estudo estd sendo realizado pelo Profe. Dr. Anderson
Marliere Navarro e pela aluna Erika Grasiela M. de Menezes Barbosa que ira avaliar
a quantidade de nutrientes que o senhor consome no dia-a-dia. Além disso, ira
avaliar como esta a saude do seu osso. Para isto, primeiramente o senhor sera
questionado sobre a sua alimentacdo de rotina e realizado medidas de peso e
circunferéncias (bragco, abdémen, panturrilha e quadril).

Em segundo momento serd necessario que o senhor faca um jejum de 12
horas antes do segundo encontro. Iremos coletar trés amostras de 5 ml de sangue e
também a entrega do frasco com a coleta de urina. Apds a coleta de sangue sera
agendado caso ainda né&o tenha feito, 0 exame de avaliagdo do 0sso (densitometria
Ossea). Este exame sera realizado no Hospital das Clinicas sem qualquer risco ou
desconforto no momento do exame. O beneficio que este estudo vai trazer para o
senhor € que ndés vamos saber se a alimentagdo ou o tratamento medicamentoso
esta influenciando na saude do seu 0sso.

O senhor tem o direito de desistir do estudo em qualquer momento, sem
prejudicar o tratamento que o senhor recebe aqui no Hospital das Clinicas ou no
Centro de Saude Escola. Destacamos que ndo haverad pagamentos financeiros
referentes a sua participacdo como voluntario e que as vindas ao Hospital das
Clinicas sera agendada com os retornos ja previstos sem aumentar seus gastos com
transporte.

Todas as informacbes coletadas serdo mantidas em segredo sem a sua
identificagao.
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Eu, , humero do

registro: , fui convidado e aceito livremente participar do estudo

chamado “Perfil metabdlico de calcio e 6sseo de pacientes soropositivos para HIV
em uso ou ndo da terapia antiretroviral”, sob a responsabilidade do pesquisador
Prof?. Dr. Anderson Marliere Navarro, docente do departamento de Clinica Médica
do HCFMRP-USP e aluna Erika Grasiela Marques de Menezes Barbosa.

Assinatura da participante

Anderson Marliere Navarro

Departamento de Clinica Médica - FMRP — USP
Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirao
Preto

Fone: 3602 3097, Cel. 16 9770 2920

Email: navarro@fmrp.usp.br

Erika Grasiela Marques de Menezes Barbosa
Departamento de Clinica Médica — FMRP — USP
Av. Bandeirantes, 3900 - Monte Alegre — Ribeirao
Preto

Fone: 3372 3556, Cel. 16 9709 8724

Email: erikagmm7@yahool.com.br




ANEXO C

Dia da Semana:

RELATORIO DE REGISTRO ALIMENTAR
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REFEICAO / HORARIO

ALIMENTOS / QUANTIDADE

Café daManha ( : hs)

Lanche da Manha ( : hs)

Almoco ( : hs)

Lanche da Tarde ( : hs)

Jantar ( : hs)

Ceia( : hs)

Quantidade de agua que toma por dia?

Quantidade de café que toma por dia?
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