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RESUMO

Mendes, MB. Avaliagao de densidade mamaria em mulheres que vivem com
HIV/IAIDS. 2015. 90 f. Dissertagdo apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu,

para obtencdo do titulo de Mestre em Doencas Tropicais, Botucatu, 2015.

Apesar do controle da replicagao viral, o uso crénico dos antirretrovirais leva
a diversas alteracdbes no portador de HIV, dentre elas, lipodistrofia e
envelhecimento precoce. Os objetivos foram avaliar a densidade mamografica de
mulheres acima de 35 anos que vivem com HIV/aids, relacionando a densidade
mamaria a idade, tempo de exposicao a terapia antirretroviral (CART), contagem de
linfécitos T CD4+, carga viral do HIV e presencga de lipodistrofia com incidéncia de
lipossubstituigdo mamaria (LM). Métodos: Coorte observacional de mulheres,
dividida em dois grupos, G1 com 59 infectadas e G2 com 73 n&o infectadas pelo
HIV, com idades de 35 a 72 anos. Foram estudados idades a entrevista, a
menarca, a ultima gestagcdo e a menopausa; uso de horménios, dor mamaria,
histérias prévias de cirurgias de mama e familiar de cancer de mama ou de ovario.
Resultados: Houve diferengas de LM entre os grupos, quando analisadas por
faixas etarias, de 35 a 40 anos (p=0,002) e de 41 a 45 anos (p=0,041) com maior
propor¢cao em G1 e em G2, nas faixas de 51 a 55 anos (p=0,046) e 56 a 60 anos
(p=0,005). A chance de lipodistrofia foi 9,3 vezes maior apos 10 anos de uso de
cART, ocorrendo em 29 (49,2%) mulheres de G1. Conclusdes: mulheres

portadoras de HIV/aids apresentam LM em idades mais precoces quando
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comparadas a mulheres nao infectadas pelo virus, ndo se encontrando relagao
com numero de gestagdes, lipodistrofia, ter aids ou infecgdo assintomatica e

contagem de linfocitos T CD4+.

Palavras chave: densidade mamaria, HIV, aids, terapia antirretroviral,

lipodistrofia, lipossubstituicdo mamaria
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ABSTRACT

Mendes, MB. Breast density assessment in womwn living with HIV/AIDS. 2015.
90 f. Presented dissertation to Botucatu Medical School - Univ Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” for obtaining a Master's degree in Tropical Diseases,

Botucatu, 2015.

Background: Despite viral replication control, the chronic use of antiretroviral
drugs leads to several changes in HIV carriers, among which are lipodystrophy and
premature aging. The objectives were to evaluate mammographic density in women
older than 35 years living with HIV/AIDS and relate breast density to age, time of
exposure to antiretroviral therapy (cCART), CD4 + T lymphocyte count, HIV viral load
and the presence of lipodystrophy with incidence of breast fatty replacement (BFR).
Methods: Observational cohort of women divided into two groups: G1, comprising 59
HIV-infected individuals and G2, consisting of 73 uninfected women, all aged 35 to
72 years. The following variables were studied: age at the moment of the interview,
at menarche, at the last pregnancy and at menopause; use of hormones; breast pain;
previous history of breast surgery and family history of breast or ovarian cancer.
Results: BFR differences were observed between the groups when they were
analyzed by age ranges, from 35 to 40 years (p=0.002) and from 41 to 45 years
(p=0.041), with a higher proportion in G1 and in G2 at the age ranges of 51 to 55
years (p=0.046) and 56 to 60 years (p=0.005). The chance of lipodystrophy was 9.3-
fold greater after 10 years of cART use, and it occurred in 29 (49.2%) women in G1.

Conclusions: women with HIV/AIDS showed BFR at earlier ages when compared to
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uninfected women, and no relation to the number of pregnancies, lipodystrophy,

having AIDS or asymptomatic infection or CD4 + T lymphocyte count was found.

Key words: breast density, HIV, AIDS, antiretroviral therapy, lipodystrophy, breast

fatty replacement.
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l. Introducdo

| -INTRODUGAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi descoberto em 1983 apds
alguns individuos homossexuais masculinos apresentarem, em 1981, doengas
oportunistas raras diagnosticadas em uma clinica em S&o Francisco [1, 2], nos
Estados Unidos da América (EUA). Esses pacientes sofriam de grave deficiéncia
imunoldgica e a doenga foi, posteriormente, denominada Acquired Immunodeficiency
Syndrome [2] (AIDS), cujo nome no Brasil passou a ser descrito como um
substantivo comum, aids, conforme orientacdo do Ministério da Saude (MS), em
1997 [3]. Naquela época, os individuos portadores da infecgcédo pelo HIV nao tinham
expectativa de vida longa, pois ndo existia tratamento especifico e eficaz e
comumente evoluiam para obito devido as infecgbes oportunistas [4], pois

apresentavam, progressivamente, grave imunossupressao.

O primeiro medicamento usado na terapia antirretroviral (TARV), a zidovudina
(AZT), surgiu apenas em 1987, ap6s estudos de Fischl et al. [4] nos EUA. A seguir,
outros medicamentos da mesma classe, inibidores da transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN), surgiram, permitindo associacbes terapéuticas
mais eficazes do que a monoterapia, mas ainda assim nao alcancavam respostas
adequadas na replicacao viral [4, 5]. Tal fato ocorreu somente em 1995, apds o
surgimento dos inibidores de protease (IP), que, em associagdo com as outras
drogas ja existentes, tornaram a terapia muito mais potente [5]. A partir de entdo, o
prognostico dos pacientes com infecgdo pelo HIV melhorou muito, aumentando sua
sobrevida, que era de poucos anos, para décadas, sendo chamada “a era HAART”,

do inglés Highly Active Antiretroviral Therapy.
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Com a associagao das drogas na terapia antirretroviral, observou-se bom
controle da replicagao do HIV. No entanto, surgiram efeitos adversos que até entao
nao existiam, pois os individuos passaram a sobreviver por mais tempo. Exemplo
disso sao as alteracbes metabdlicas, tais como obesidade, resisténcia insulinica,
diabetes, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, doengas cardiovasculares e
lipodistrofia [6, 7]. Tais alteracdes tém incidéncias que variam de 11,2% a 45,4% nos
pacientes e ocorrem devido ao uso prolongado da TARV e a suas interagdes

medicamentosas [5-7].

A lipodistrofia é um dos fatores mais impactantes no individuo devido as
alteragdes progressivas que causa na estética corporal, tendo como maior fator de
risco o tempo de exposicao a terapia antirretroviral. Essa alteracdo corporal pode ser
muito intensa e observada em todo o corpo do individuo. Ocorre lipoatrofia de face,
com aprofundamento das regides inframalares, de regido glutea, de membros
inferiores e superiores, aumento da circunferéncia abdominal, de mamas e da regiao
cervicodorsal (corcova de bufalo). Nas mulheres, ocorre uma perda da silhueta

feminina tipica [6-9].

Nao ha estudos especificos em mulheres que vivem com HIV que descrevam
as alteracoes de lipodistrofia mamaria. Sabe-se que ocorre aumento do volume das

mamas, porém nao se sabe se tem correlagdo com idade ou fator genético [8, 9].

O mecanismo fisiopatoldgico da lipodistrofia € descrito como multifatorial,
incluindo toxicidade mitocondrial, presenca de acidose latica, disfungdes hormonais,
disturbios dos marcadores pro-inflamatorios e alteracdo na diferenciacao das células

tronco, causados pela inflamacgao sistémica crbnica, devido a agao do préprio HIV e
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ou pelo uso prolongado de terapia antirretroviral. Os derivados timidinicos analogos
da transcriptase reversa e os inibidores de protease causam mais lipoatrofia, quando

comparados as outras drogas antirretrovirais [6—9].

Progressivamente, a terapia antirretroviral tem sido indicada mais
precocemente para os portadores de infecgcao pelo HIV. Atualmente, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) estima que mais de 35,3 milhbes de pessoas estejam
infectadas pelo HIV no mundo, dessas, apenas 11,7 milhdes tém acesso a TARV e

mais de 1,6 milhdo de dbitos foram causados pela aids em 2012 [1].

Devido a esse grande numero de individuos infectados e ao percentual de
alteracdes lipodistroficas naqueles que estdo em tratamento, este estudo foi
idealizado para avaliacdo de alteragcbes mamograficas, principalmente quanto a
lipossubstituigdo, em mulheres que vivem com HIV ou aids, devido a auséncia de

trabalhos publicados na area.

Sabe-se que as alteracbes mamarias decorrentes da lipodistrofia ocorrem por
acumulo de tecido gorduroso, devido a redistribuigdo corporal, e que a
lipossubstituigdo pode ser visualizada através da mamografia, pela avaliagdo da
densidade mamaria. O tecido mamario € constituido por glandulas lactiferas, tecido
conjuntivo, ligamentos e tecido gorduroso de quantidade variavel entre os individuos.
A gordura subcutanea apresenta contiguidade com a gordura entre as estruturas

glandulares, nao podendo ser distinguida [10].

Em relacdo ao HIV, no tecido mamario, ha presenca de células

mononucleares infectadas, mas parece nao haver replicagao viral in situ [11]. Porém,
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pode ser que haja producado viral local pelos macréfagos, linfocitos e ou células
epiteliais, pois foi demonstrado que células ductais e alveolares do epitélio mamario

sao susceptiveis a infeccao pelo HIV in vitro [11].

Nas mulheres que vivem com HIV/aids, assim como na populagdo geral, as
doencas que acometem a mama sao principalmente neoplasias e infecgées. Os
processos infecciosos mamarios sdo mais comuns durante o periparto e na mulher
tabagista, que pode produzir descarga papilar devido ao quadro de mastite crénica,
porém, na mulher que vive com HIV ou aids, ndo ha descricdo se ha aumento nessa

incidéncia [11, 12].

Outras alteracbes que podem ser observadas sdo o abscesso mamario
piogénico, que costuma ser menos comum, a tuberculose e a paracoccidioidomicose
mamarias, que equivalem a menos de 0,1% das lesdes desse o6rgao [13—-15] e
podem se expressar como nédulos mamarios a mamografia e assemelhar-se ao
nodulo neoplasico [14, 15]. Alguns tipos de canceres apresentam incidéncia
aumentada em pacientes com infec¢ao pelo HIV, sendo os mais comuns o sarcoma

de Kaposi e o linfoma n&o Hodgkin [16].

Portanto, como informagdes sobre lipossubstituicdo do tecido glandular
mamario, tanto na populagédo geral, quanto na infectada pelo HIV, sao dificeis de
encontrar, concluiu-se pela necessidade de desenvolver este estudo, pois a maioria
dos trabalhos publicados avaliam dados relacionados apenas ao rastreamento de

cancer de mama.
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1.1 - Objetivos

A — Objetivo geral

Este estudo teve como objetivo geral avaliar a densidade mamaria de

mulheres acima de 35 anos que vivem com HIV ou aids.

B - Objetivos especificos:

1. Comparar a densidade mamaria de mulheres infectadas e nao infectadas
pelo HIV.

2. ldentificar se ha diferencas de densidade mamaria relacionadas a idade
das mulheres, de acordo com os grupos de estudo.

3. ldentificar se ha diferengcas de densidade mamaria relacionada ao tempo
de exposicao a terapia antirretroviral.

4. Identificar se ha diferencas mamograficas relacionadas a contagem de
linfocitos T CD4+ e quantificacdo da carga viral plasmatica do HIV.

5. Identificar nas participantes com HIV ou aids se a presencga de lipodistrofia

aumenta a incidéncia de lipossubstituicdo mamaria.



II. Casuistica e Métodos
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Il - CASUISTICA E METODOS

1.1 - Delineamento e tamanho da amostra

Foi realizado estudo de coorte observacional, no qual a selecdo da amostra
ocorreu de forma aleatdria e por conveniéncia. O tamanho amostral minimo
calculado foi de 80 individuos, baseando-se tanto no numero de pacientes que
vivem com HIV/aids, acompanhadas no Servico de Ambulatérios Especializados de
Infectologia “Domingos Alves Meira”, quanto na prevaléncia de mamografias
alteradas no Centro de Doengas da Mama, que é de 30,0%, independente do estado
sorologico da mulher. Admitiu-se ser significativo quando o p < 0,05, com

confiabilidade de 95,0% (IC 95%) e margem de erro de 10,0%.

1.2 - Locais do estudo
O estudo foi realizado no Servico de Ambulatérios Especializados de
Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM) e no Centro de Doengas da Mama

(CDM), localizados na cidade de Botucatu — SP.

I1.3 - Casuistica

Foram selecionadas 175 mulheres, sendo 95 infectadas e 80 nao infectadas
pelo HIV. No entanto, para o estudo foram incluidas apenas 132 participantes, sendo
59 infectadas pelo HIV/aids e 73 nao infectadas, com idades que variaram de 35 a
72 anos. Quarenta e trés mulheres foram excluidas da pesquisa devido a falta de

dados pessoais ou do exame de mamografia. Todas as mulheres infectadas pelo
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HIV eram acompanhadas no SAEI-DAM e as nao infectadas haviam procurado o

CDM para realizagdo de mamografias de rotina.

1.4 - Métodos
A — Divisao dos grupos de estudo

As mulheres estudadas foram divididas em dois grupos, a saber:
Grupo 1 (G1): composto por 59 mulheres infectadas pelo HIV/aids.

Grupo 2 (G2): composto por 73 mulheres nao infectadas pelo HIV.

B - Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo, comuns a ambos os grupos, foram nao estarem
gravidas, nao apresentarem neoplasia de mama como diagndstico prévio,
apresentarem idade igual ou superior a 35 anos e assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice A), sendo que, para cada
grupo de estudo, foi utilizado TCLE diferente.

Para G1, critérios de inclusdo adicionais foram diagndstico sorolégico
confirmado de infecgdo pelo HIV e acompanhamento regular nos ambulatérios do
SAEI-DAM. Ao contrario, para G2, as mulheres deveriam apresentar,
comprovadamente, sorologia ndo reagente para HIV, no momento da inclusdo no

estudo.

C - Coleta de dados clinicos
Todas as participantes foram submetidas a entrevista, com duragdo de

aproximadamente dez minutos, para o preenchimento de ficha padronizada,
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contendo aspectos sociodemograficos, dados clinicos e fatores de risco individuais
que pudessem se relacionar com o surgimento de alteragdes mamograficas.

ApOs a entrevista, as mulheres de G1 foram encaminhadas para a realizagao
do exame de mamografia, com orientagdo de retornar ao SAEI-DAM portando o
exame para analise do resultado. J&4 as mulheres do G2 foram entrevistadas no
préprio CDM, no dia da realizagdo de sua mamografia, que estava previamente
agendada. As mamografias dessas mulheres tinham sido solicitadas por seus
meédicos assistentes e, antes de os resultados serem enviados aos respectivos
meédicos, foram analisados pela pesquisadora.

Os dados clinicos de cada participante foram coletados a partir de ficha
clinica (Apéndice B), aplicada, igualmente, para os dois grupos. Nessa ficha
constavam idades no momento da entrevista, a menarca, a ultima gestacédo e a
menopausa; uso de hormodnios, historia prévia de cirurgias de mama ou dor
mamaria, histérico familiar de cancer de mama ou cancer de ovario, tabagismo e
etilismo.

A menopausa foi considerada quando as mulheres apresentavam idades
superiores a 55 anos, assim como foi feito por Carney et al [17] , em seu estudo
multicéntrico realizado no periodo de 1996 a 1998, referente a terapia hormonal,
idade e densidade mamaria. Admitiu-se, portanto, como idade fértil aquela menor do
que 55 anos.

Para tabagismo e etilismo ativos foram considerados pelo autor,
respectivamente, o habito de fumar, independente da quantidade de cigarros diaria e
a ingestdo de qualquer quantidade de bebida alcodlica, pelo menos uma vez por

semana, regularmente.
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Para as mulheres de G1 foram verificados em prontuario: tempo de
diagndstico da infeccao pelo HIV/aids, classificagdo da doenga, se assintomatica ou
nao, tempo de exposicdo a TARV, classe de antirretroviral em uso no momento da
realizacdo do exame, presenga ou auséncia de lipodistrofia diagnosticada pelo
médico assistente, contagem de linfocitos T CD4+ e quantificagdo de carga viral do
HIV.

Com relacédo a classificagdo da infecgao pelo HIV, seguiram-se os critérios
clinicos e laboratoriais do Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Entao,
considerou-se com aids aqueles individuos que ja apresentaram, em algum
momento da evolugcédo, presenca de manifestacbes clinicas de imunodeficiéncia
moderada ou grave, ou contagem de linfécitos T CD4+ menor que 200 células/mm?
e, com infecgao assintomatica pelo HIV, aqueles que nunca apresentaram esses
critérios (Anexo 1) [1, 18].

A presenca ou auséncia de lipodistrofia no grupo G1 foi caracterizada

segundo avaliagdo clinica do meédico assistente, associada as queixas das

mulheres, assim como fez Leclercq P. et al. [9] em seu estudo, em 2013.

D - Exames soroldgicos, contagens de linfocitos T CD4+ e determinagdo da
carga viral plasmatica do HIV

As sorologias para pesquisa de anticorpos anti-HIV, sejam os testes de
triagem ou os confirmatérios, das pacientes do G1, foram realizadas pelo
Laboratério de Sorologia do Hemocentro de Botucatu, vinculado ao Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - Universidade Estadual Paulista

“Julio de Mesquita Filho” — UNESP, de acordo com os fluxogramas para diagndstico
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sorologico da infeccao pelo HIV estabelecidos e atualizados pelo MS, em relagdo a
época do diagnostico de cada paciente [3].

Os métodos sorolégicos para HIV realizados foram imunoenzimatico (ELISA)
para a triagem e imunofluorescéncia indireta ou imunoblot para confirmacgao
diagnostica.

As contagens de linfocitos T CD4+ foram realizadas por citometria de fluxo,
cujos resultados foram expressos em numeros absolutos de células por milimetro
cubico (cel/mm?®). A carga viral foi realizada pela técnica branched-DNA (b-DNA),
sendo que, até meados de 2013, o limite inferior de deteccéo era de 50 copias virais
por mililitro (copias/ml) de sangue e, a seguir, passou a ser realizada pela técnica de
reacdo em cadeia de polimerase em tempo real (QPCR ou real time PCR) e com
limite inferior de deteccao de 40 copias/ml. Para a pesquisa, essas contagens foram
consideradas com intervalo maximo de trés meses antes ou depois da realizagédo do
exame de mamografia.

Estes exames foram coletados conforme a rotina do atendimento de mulheres
portadoras de HIV/aids em seguimento ambulatorial no SAEI-DAM e processados no

Laboratorio do Hemocentro de Botucatu.

a - Teste rapido para diagnéstico de infecgao pelo HIV

Para a confirmacdo de que o G2 era constituido apenas por mulheres nao
infectadas pelo HIV, foi realizado teste rapido, pela propria pesquisadora, que possui
Certificado de Capacitagao emitido pelo Departamento de DST/Aids da Secretaria

Municipal de Saude de Botucatu-SP (Anexo Il).
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O teste rapido foi realizado para cada participante, no momento da entrevista
e do preenchimento da ficha clinica, no préprio CDM, em sala reservada e no
mesmo dia da mamografia. Para realizacédo do teste, a participante da pesquisa foi
orientada quanto aos possiveis resultados e as suas consequéncias e todas
assinaram o TCLE. Somente apds isso, foi realizada antissepsia de polpa digital e
coletada uma gota de sangue e entao realizado o teste. Todo o procedimento foi
realizado diante da participante, sendo o resultado imediatamente informado a ela.

Para tal exame, foram utilizados dois kits de teste rapido com metodologias
diferentes, para a realizacdo de uma segunda testagem, se necessario confirmagao
diagndstica ou esclarecimento, no caso de duvida com o primeiro teste.

Cada mulher participante do G2 realizou o primeiro exame com o Teste
Rapido de Duplo Percurso (TR DPP), passivel de utilizagdo em amostras de sangue,
soro ou plasma - TR DPP® HIV % - Bio-Manguinhos® — com sensibilidade de 100,0%
com intervalo de confianca (IC) de 95%, variando de 99,7% a 100,0% e

especificidade de 99,9%, com IC 95,0%, variando de 99,6% a 99,9% (Figura 1).

2 2 DPP™
o N
: Buffer TC
1D
]
Sample A Onal
Buffer 44 © (YY)

Fonte: foto de internet

Figura 1 - Teste rapido duplo percurso reagente
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Para o caso de resultados reagentes ou inconclusivos, foi utilizado um
segundo kit de testes rapidos da marca Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/AC Combo,
somente se a participante apresentasse o primeiro inconclusivo ou reagente. Ele tem
sensibilidade de 100,0% e especificidade variando entre 98,9% a 100,0%, na linha
do teste do anticorpo, e de 99,5% a 100,0% na linha do antigeno, dependendo da
populacdo estudada. Esse teste imunoldgico cromatografico contém antigenos
recombinantes de HIV-1/2 e peptideos sintéticos, anticorpos anti-p24 e avidina.

(Figura 2).

Fonte: foto de internet

Figura 2 - Teste rapido Alere Determine™ HIV-1/2 Ag/AC Combo

E - Exame de mamografia
Todos os exames de mamografia foram realizados no CDM, sem 6nus as

participantes e sem exposi¢ao desnecessaria a radiagao.
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a - Descrigao técnica

Todos os exames foram realizados pelo mesmo mamografo, composto por
gerador de alta frequéncia ou trifasico, tubo projetado para mamografia com janela
de berilio, filtro de molibdénio, escala de tensao de incrementos de 1 kV, dispositivo
de compressao firme e diafragma regulavel para que, durante o exame, possa gerar
compressao eficiente (entre 13 e 15 kgf) e, assim, conseguir maior aproximagao da
mama ao filme, aumentar o contraste da imagem pela redugdo da espessura da
mama, reduzir a dose de radiagao, diminuir distorcbes e a variagao na densidade
radiografica ao uniformizar a espessura das mamas.

Os exames de mamografia foram duplamente avaliados por profissionais
meédicos, por meétodo de cegamento. A emissdo dos laudos seguiu o sistema
padronizado BI-RADS® (Breast Image Reporting and Data System), sistema criado
nos EUA, pelo trabalho conjunto entre o Colégio Americano de Radiologia, o
National Cancer Institute (NCI), o Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
a Food and Drug Administration (FDA), o Colégio Americano de Cirurgides e o
Colégio Americano de Patologistas [19].

Quanto a lipossubstituicdo ou avaliagdo de densidade mamaria, a
classificagdo também seguiu os critérios de BIRADS: mamas quase inteiramente
adiposas ou predominantemente adiposas, aquelas que apresentam quantidade
de tecido fibroglandular menor que 25,0% da mama; mamas parcialmente
adiposas, as que apresentam quantidade de tecido fibroglandular entre 25,0% e
50,0% da mama; mamas heterogeneamente densas, as que apresentam

quantidade de tecido fibroglandular entre 51,0% e 75,0% da mama; e mamas
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extremamente densas, quando apresentam quantidade de tecido fibroglandular
maior que 75,0% da mama [19].

Foram analisados também presengca ou nédo de assimetria de mamas,
alteragdes de pele, tecido celular subcutaneo e complexo areolopapilar, constituigao
de parénquima mamario, nodulos, calcificagbes, vascularizagdo e alteragbes em
cavos axilares.

No caso de divergéncia entre os laudos, foi considerado o laudo do
profissional que resultava em BIRADS maior e, em relacdo a medidas de nddulos
mamarios, foi observado que a divergéncia, quando existia, era de apenas 1
milimetro para mais ou para menos, sendo, entdo, considerado também o maior

valor.

F - Preceitos éticos

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, no ano de 2011 (Anexo lll) e foi
desenvolvido com auxilio técnico da Secretaria Municipal de Saude do Municipio de
Botucatu, mediante capacitacao do pesquisador e doagao de um kit de teste rapido
de Duplo Percurso e auxilios financeiros da FAPESP e da Boehringer-Ingelhein do
Brasil®. Apesar disso, ndo houve conflito de interesse, nem ferimento aos preceitos

éticos no presente estudo.

1.5 - Analise estatistica
Foram calculadas medidas descritivas (média, mediana e desvio padrao) para

as variaveis quantitativas (idades da paciente, idades da primeira e ultima
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menstruagdes, da ultima gestagao, contagem de linfocitos T CD4+ e numero de
gravidezes) para o geral e estratificada por grupo. Para as variaveis categorizadas
(tempo de terapia antirretroviral, tempo de infeccao pelo HIV, quantificagao
plasmatica de carga viral do HIV), foram obtidas as frequéncias e percentuais. As
associagdes entre elas e os grupos foram feitas por meio de tabela de contingéncia,
aplicando-se o teste de y>.

Considerando a classificacdo BIRADS, densidade mamaria, como variaveis
de desfecho, foi ajustado um modelo de regressao logistica incluindo as variaveis
lipodistrofia, tempo de diagndstico do HIV, tempo de uso de terapia antirretroviral,
numero de gravidezes, idade e contagem de linfocitos T CD4+ como explanatorias
para cada grupo.

Todas as analises foram realizadas no programa SAS for Windows, versao
9.3. Em todos os testes foi fixado o nivel de significancia de 5,0% ou p valor

correspondente.
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lll - RESULTADOS

Os resultados apresentados se referem a avaliacao clinico-laboratorial de 132

mulheres, infectadas e nao infectadas pelo HIV.

lll.1 - Perfil sé6cio demografico

O G1 foi constituido por 59 mulheres que vivem com HIV/aids, com idades
entre 35 e 72 anos, cuja mediana foi de 45 e média de 46,32 (x 8,15) anos. O G2
compreendeu 73 mulheres nao infectadas pelo HIV, com faixas etarias entre 37 e 69
anos, com mediana de idade de 55 e média de 54,44 (+7,79) anos. Conforme
mostrado na Tabela 1, houve diferenca entre os grupos em relagao as faixas etarias
e as idades. Houve predominio de mulheres mais jovens em G1, quando

comparadas ao G2 (G1 # G2, p < 0,0001).

Em relagao a cor da pele, autorreferida, as mulheres de G1 dividiram-se em
42 (71,2%) brancas, nove (15,2%) pardas e oito (13,6%) pretas, enquanto as de G2
eram 53 (72,6%) brancas, 11 (15,1%) pardas, sete (9,6%) pretas e duas (2,7%)

amarelas, ndo se observando, portanto, diferenga entre os grupos (Tabela 1).

Todas as mulheres de G1 estavam em acompanhamento médico devido a
infeccao pelo HIV/aids no SAEI-DAM, pertencente ao Departamento Regional de
Saude VI (DRS VI) - Bauru. A grande maioria, 55 (94,8%), era proveniente dessa
DRS, duas (3,5%) pertenciam a DRS XVI (Sorocaba) e uma (1,7%) a DRS Il
(Araraquara). No G2, 72 (98,6%) mulheres pertenciam a DRS VI - Bauru e apenas

uma (1,4%), a DRS XVI - Sorocaba.
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Tabela 1 - Distribuicdo das 132 mulheres, de acordo com os grupos de estudo, faixa
etaria e cor da pele

Variaveis G1 G2 p
N % N % valor

Faixa etaria

35a40 17 28,8 05 6,8 0,002
41 a 45 14 23,7 07 9,6 0,048
46 a 50 14 23,7 08 11,0 0,084
51 a 55 05 8,5 18 24,7 0,027
56 a 60 04 6,8 21 28,8 0,003
61a65 03 5,1 08 11,0 0,369
> 66 02 3,4 06 8,2 0,430
Cor da pele

Branca 42 71,2 53 72,6 1,000
Preta 08 13,6 11 15,1 1,000
Parda 09 15,2 07 9,6 0,469
Amarela - - 02 2,7 0,572

G1 = 59 mulheres portadoras de HIV; G2 = 73 mulheres nao portadoras de HIV
¥2 para diferenga de proporg¢des. N = niumero de mulheres. Faixa etaria em anos

. Teste
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lll.2 - Fatores de risco para alteragcoes de densidade mamaria na populagao
estudada

Observou-se que a menarca, no G1, ocorreu numa faixa de idade que variou
de nove a 18 anos e no G2, de oito a 18 anos, sendo que a mediana foi de 13 anos
para ambos os grupos (Tabela 2). No G1, 48 (81,3%) mulheres estavam em idade
fértil, sendo que apenas duas faziam uso de anticoncepcional hormonal oral e uma
fazia uso de isoflavona. No G2, 35 (47,9%) mulheres estavam em idade fértil,
nenhuma em uso de anticoncepcional hormonal e duas estavam em uso de tibolona

como terapia de reposicdo hormonal.

Em relacdo ao numero de gestagbes os grupos se assemelham (Tabela 2),
pois, em G1, trés (5,0%) mulheres nunca engravidaram e, nas demais, o numero de
gestacdes variou de uma a 19, cuja mediana foi de trés gestag¢des, sendo que, no
G2, variou de uma a 11, com mediana de trés, e duas mulheres (2,7%) nunca

engravidaram.
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Tabela 2 - Distribuicdo das 132 mulheres, de acordo com os grupos de estudo e

fendmenos bioldgicos

Fenémenos G1 G2 p
Biolégicos N % N % valor
Idade da menarca

(anos)

08a12 25 42,4 25 34,3 0,437
13a 16 30 50,8 45 61,6 0,285
17 a 20 04 6,8 03 4,1 0,772
N° de gestagoes

00 a 03 36 61,0 50 68,5 0,476
04 a 07 21 35,6 19 26,0 0,318
08 a11 01 1,7 04 55 0,500
Maior que 11 01 1,7 - - 0,915
Idade a ultima

gestacao (anos)

15a25 17 30,9 06 9,4 0,006
26 a 35 27 49,1 46 71,9 0,018
Maior que 35 11 20,0 12 18,7 1,000

G1 =59 mulheres portadoras de HIV; G2 = 73 mulheres n&o portadoras de HIV.

N = nuimero de mulheres; Teste 2 para diferenca de propor¢des

A faixa de idade em que a ultima gestagao ocorreu variou de 17 a 42 anos e

de 20 a 48 anos para G1 e G2, respectivamente. Uma das mulheres de G1 néo se

recordava da idade em sua ultima gestacao ou da idade do filho.

lll.3 - Mamografias

Os resultados das 132 mamografias, uma de cada mulher estudada,

referentes a densidade mamaria, a classificacao BIRADS, a presenca de nddulos e

calcificacbes encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 - Distribuicdo das 132 mulheres, de acordo com os grupos de estudo e
resultados das mamografias

Resultado das G1 G2 p
mamografias valor
N % N %
Classificacao
BIRADS 0 16 27,1 10 13,7 0,090
BIRADS | 21 35,6 32 43,8 0,434
BIRADS Il 19 32,2 25 34,3 0,951
BIRADS llI 02 3,4 06 8,2 0,429
BIRADS IV 01 1,7 - - 0,915
Nédulos
Presente 08 13,6 09 12,3 1,000
Ausente 51 86,4 64 87,7
Cailcificagoes
Presente 36 61,0 32 43,8 0,074
Ausente 23 39,0 41 56,2

Densidade mamaria
Predominantemente

adiposa 03 5,1 13 17,8 0,050
Parcialmente adiposas 46 78,0 54 74,0 0,743
Heterogeneamente

densas 10 16,9 06 8,2 0,208

G1 =59 mulheres portadoras de HIV; G2 = 73 mulheres nao portadoras de HIV.
Teste 2 para diferenga de proporgdes; N = numero de mulheres

A classificacao BIRADS, ao exame mamografico das participantes do estudo,
nao mostrou diferenca entre os grupos, assim como a presenca de calcificacboes

benignas (p = 0,074) e nédulos (p = 1,000).

Em relagcdo a densidade mamaria (predominantemente e parcialmente
adiposas), observou-se que 49 (83,1%) mulheres de G1 e 67 (91,8%), de G2,
apresentavam lipossubstitu¢do. Mamas densas foram encontradas em 10 (16,9%) e

seis (8,2%) mulheres, respectivamente, de G1 e G2.
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Foram encontradas diferengcas de lipossubstituicdo entre G1 e G2, quando
analisadas por faixa etaria. Para testar se a diferenca de lipossubstituicdo entre os
grupos estaria relacionada com a diferenga de média de idade, e interferindo no
desfecho substituicdo gordurosa, realizou-se regressao logistica, que nao identificou

diferenga entre os grupos (p = 0,07).

Nos grupos estudados, a lipossubstituicdo mamaria foi encontrada nas faixas
etarias de 35 a 40 anos (p=0,002) e de 41 a 45 anos (p=0,041), com maior
proporcdo de mamas lipossubstituidas em G1. Em G2, a maior propor¢ao ocorreu

nas faixas etarias de 51 a 55 anos (p=0,046) e 56 a 60 anos (p=0,005).

Tabela 4 - Comparacdo do numero e proporcdo encontrados em relagdo a
lipossubstituicdo mamaria, de acordo com as faixas etarias, nos dois grupos

Faixa Mama com substituicao Mamas densas
etaria gordurosa
(anos)
G1 G2 p G1 G2 p

N (%) N (%) valor N (%) N (%) valor
35a40 14 (28,6) 04 (6,0) 0,002 03 (30,0) 01 (16,7) 0,479
41 a 45 11 (22,4) 05 (7,5) 0,041 03 (30,0) 02 (33,3) 1,000
46 a 50 11 (22,4) 07 (10,4) 0,132 03 (30,0) 01 (16,7) 0,479
51a55 05(10,2) 18 (26,9) 0,046 - -
56 a 60 03 (6,1) 19(28,3) 0,005 01(10,0) 02 (33,3) 1,000
61 a65 03 (6,1) 08(11,9) 0,462 - -
> 66 02 (4,1) 06 (8,9) 0,514 - -
Total 49 (83,1) 67 (91,8) - 10 (16,9) 06 (8,2) -

G1 = 59 mulheres portadoras de HIV; G2 = 73 mulheres nao portadoras de HIV.
Teste 2 para diferenca de proporgdes; N = numero de mulheres
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Nao houve diferenca entre os grupos em relagcdo as mamas densas (Tabela
4) e também nao foram encontradas mulheres com mamografias indicando mamas

extremamente densas, ou seja, com mais de 75,0% de tecido fibroglandular.

Utilizando-se analise por regressao logistica (Tabela 5), observou-se que, em
G2, a substituicdo gordurosa estava associada ao maior numero de gestacdes
(p=0,023), ocorrendo com aumento na chance, em 1,36 vez a cada gestacao,
enquanto para G1 n&o foram encontrados fatores de risco relacionados a

lipossubstituicdo mamaria.

Tabela 5 - Analise de regressao logistica multivariada de fatores de risco estudados
que poderiam estar relacionados com a substituigdo gordurosa, em cada grupo

Fatores Grupo 1 Grupo 2
OR (IC 95%) p valor OR (IC 95%) p valor
Idade 0,95 0,392 0,99 0,841
(0,87 - 1,05) (0,92 - 1,07)
Numero de 0,01 0,897 1,36 0,023
gestagdes (0,73 -1,31) (1,04 -1,77)
Tempo de uso de 0,83 0,793
TARV (0,21 - 3,26)
Aids 2,16 0,312
(0,48 — 9,72)
Linfécitos 0,99 0,542
T CD4+ (0,99 - 1,00)

Grupo 1 = 59 mulheres infectadas pelo HIV; Grupo 2 = 73 mulheres nao infectadas pelo HIV;
OR = Od(ds ratio; IC = intervalo de confianca de 95%; TARV = terapia antirretroviral.

A classificacdo da infecgédo pelo HIV, tempo de seu diagndstico, esquemas
atuais e tempo de uso de terapia antirretroviral e presenca de lipodistrofia das 59

mulheres de G1, que participaram do estudo, estdo expressos na Tabela 6



35

. Resultados

Tabela 6 - Caracterizacdo das 59 mulheres infectadas pelo HIV, quanto a
classificagdo da doenga, ao tempo de diagndstico, esquemas e tempo de exposigao

a terapia antirretroviral e presenca de lipodistrofia

Variaveis N %
Classificagao da doencga

Aids 30 50,8
Infecgao assintomatica pelo HIV 29 49,2
Tempo de diagnéstico (anos)

01-05 16 271
06 - 10 17 28,8
11-15 09 15,3
16 - 20 11 18,6
=21 06 10,2
Esquemas de TARV*

ITRN + IP 25 43,8
ITRN + ITRNN 32 56,2
Tempo da TARV (anos)*

01a05 21 35,6
06 a 10 16 271
11a15 13 22,0
=16 07 11,9
Lipodistrofia

Presente 29 49,2
Ausente 30 50,8

N = numero de mulheres portadoras de HIV/aids. TARV = terapia antirretroviral.
*Duas pacientes (3,4%) ndo estavam em uso de TARV. IP = inibidor de protease.
ITRN = inibidor de transcriptase reversa analogo de nucelosideo; ITRNN = inibidor

de transcriptase reversa nao analogo de nucelosideo

Apresentavam aids no momento da inclusdo no estudo 50,8% das mulheres.

O tempo de diagnéstico da infecgao pelo HIV variou de um a 27 anos, sendo que a

maioria (55,9%) delas conhecia seu status sorolégico ha pelo menos 10 anos.

Apenas duas (3,4%) mulheres eram virgens de terapia antirretroviral e, das que

estavam em tratamento, 50 (84,7%) recebiam a medicagao por periodo de um a 15

anos. A maioria (56,2%), a época da entrevista, fazia uso de esquemas com dois
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inibidores da transcriptase reversa, analogos de nucleosideo (ITRN) e um inibidor de

transcriptase reversa, n&o analogo de nucleosideo (ITRNN).

Os exames de contagens de linfécitos T CD4+ variaram de 99 a 1.549
cel/mm?, sendo a média de 601 e a mediana de 546, com desvio padrdo de 302,91.
Apresentaram contagem de linfécitos T CD4+ acima de 200 cel/mm?® 91,5% das
mulheres. A variagdo de quantificagcdo de carga viral plasmatica do HIV encontrada
foi de menos de 50 (indetectavel) a 45.000 copias/ml, observando-se que 77,2% das

mulheres em tratamento apresentavam-na abaixo do limite de detecgao.

A presenga de lipodistrofia foi clinicamente observada em 29 (49,2%)
mulheres de G1 (Tabela 6). Em analise, por regressdo logistica, observou-se
aumento de 9,3 vezes a chance de desenvolver lipodistrofia, apdés 10 anos de uso

de TARV (IC 95% = 1,02 a 84,77).

Nas pacientes de G1, infectadas pelo HIV, ndo houve relacdo entre a
substituicdo gordurosa e as contagens de linfécitos T CD4+ (p = 0,542). Quanto a
quantificacdo de carga viral plasmatica do HIV, nao foi possivel avaliar sua relagao
nas analises realizadas. Na analise de regressdo logistica também nao foi
encontrada associacao entre lipodistrofia e substituicdo gordurosa mamaria. Da
mesma forma, ndo se encontrou associacao entre a classificagdo da infec¢ao pelo

HIV, se assintomatica ou aids, e substituigdo gordurosa mamaria.
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IV. Discussao

O tema desta pesquisa foi aventado devido a existéncia de lipodistrofia em
portadores de infecgcao pelo HIV/aids, que estdo em uso de terapia antirretroviral. Tal
alteracao corporal inclui aumento de volume mamario em mulheres. Além disso, ndo
foram encontrados, na literatura, trabalhos que descrevessem a relacdo entre
lipodistrofia, hipertrofia mamaria ou alteracdo de densidade mamaria em mulheres

infectadas pelo HIV.

Neste estudo foram avaliadas 132 mulheres, com 35 anos ou mais de idade,
com e sem infeccao pelo HIV/aids, na tentativa de esclarecer se existe diferenca na
densidade mamaria na comparagao entre os dois grupos. Optou-se por antecipar a
avaliagdo mamografica para 35 anos, devido a inflamagao sistémica cronica que as
mulheres infectadas apresentam. Além disso, diversos trabalhos relacionam a
infeccado pelo HIV com envelhecimento precoce do organismo [20-22], assim como
com o surgimento de doencgas cronicas [23] e outras alteragdes organicas em idades

mais precoces do que na populagao geral.

Desde 1980 até junho de 2014, foram registrados, no Brasil, 491.747 (65,0%)
casos de aids em homens e 265.251 (35,0%) em mulheres. Na populagédo geral de
15 a 49 anos, estima-se que a prevaléncia de infecgéo pelo HIV seja de 0,6%, sendo
0,7% em homens e 0,4% em mulheres. A raz&o de sexo, homem:mulher, nas faixas
etarias de 20 a 29 anos e de 30 a 39 anos foi de 2,2:1 e 1,9:1, respectivamente, com

tendéncia significativa de aumento nos ultimos 10 anos. A maior concentragao dos
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casos de aids no Brasil esta entre os individuos com idades entre 25 e 39 anos, em
ambos os sexos. Entre os homens, essa faixa etaria corresponde a 54,0% e, entre

as mulheres, a 50,3% do total de casos notificados desde 1980 [24].

No periodo de 1998 a 2014, no Brasil, foram notificados apenas os casos de
aids e os de individuos assintomaticos com contagem de linfocitos T CD4+ abaixo
de 350 células/mm®. A partir da Portaria n® 1.271, de 06 de junho de 2014,
estabeleceu-se a notificagdo compulsoria para todos os portadores da infec¢ao pelo

HIV.

No Brasil, em 2013, as taxas de detecc¢ao da infec¢cao pelo HIV, de acordo
com o sexo por 100 mil habitantes, foi de 26,9 homens e 14,1 mulheres [24].
Segundo o mais recente Boletim Epidemiolégico de HIV — Aids, do Ministério da
Saude do Brasil [24], a taxa de deteccdo de aids no pais tem apresentado
estabilizagdo nos ultimos 10 anos, com média de 20,5 casos para cada 100 mil
habitantes, independente do sexo, ocorrendo diminuicdo dessa taxa na regiao
Sudeste, com média de 18,7 casos para cada 100 mil habitantes. O estado de Séao

Paulo encontra-se atualmente com taxa de 18,0 casos por 100 mil habitantes.

No SAEI-DAM é realizado acompanhamento multiprofissional de pessoas que
vivem com HIV/aids, a partir de 15 anos de idade, e o numero de individuos
atendidos no ultimo ano, de abril de 2014 a abril de 2015, foi de 778, sendo que,
desses, 283 (36,4%) sao mulheres, com relagdo homem:mulher de 2,7:1, proximo

das estatisticas nacionais.
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A populacao infectada pelo HIV, em 2013, no Brasil, apresentou distribuicdo
heterogénea de acordo com racga, sendo 44,5% brancos, 44,3% pardos, 0,4%
amarelos e 0,3% indigenas, sem distingdo de sexo [24]. Ha diferencga, entretanto, em
relacdo a raca negra, havendo maior propor¢gdo de mulheres (11,7%) do que de
homens (9,7%) [24]. No presente estudo, que tratou apenas de mulheres, houve
predominio de brancas, tanto entre as infectadas, quanto entre as nao infectadas,
respectivamente, 71,2% e 72,6%, distribuicdo diferente da nacional. A justificativa,
talvez, tenha sido por se utilizar o perfil de cor autorreferida, além do que, no estado
de Sao Paulo, a populagdo é predominantemente branca (63,9%), como

demonstrado pelo Censo Brasileiro de 2010 [25].

Para este estudo sobre mamografias, buscaram-se as recomendacgdes para
indicacdo do exame, que € utilizado para rastreamento de cancer de mama, que
variam de acordo com o pais. Segundo a OMS, o exame deve ser realizado com
objetivo de diminuir a mortalidade, porém néo ha referéncia sobre determinada faixa
etaria. No entanto, o Ministério da Saude do Brasil indicava realizagcdo de
mamografias de rastreamento para mulheres na faixa dos 45 a 69 anos, até 2013,
quando a Portaria MS/GM n° 1253 e a Nota Técnica Conjunta sobre o Rastreamento
de Cancer de Mama foram publicadas, recomendando o exame a partir de 50 anos
de idade, com repeticdo a cada dois anos, independentemente de haver ou nao

familiares com diagnéstico de cancer de mama [26-28].

A inflamacao sistémica cronica nos portadores do HIV, que ocorre pela
replicagao viral persistente e residual, apesar do uso da TARV, tem sido relacionada

ao envelhecimento precoce [6 — 9]. Hearps et al. [29] mostraram que homens jovens
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infectados pelo HIV apresentam ativagdo da imunidade inata, semelhante a de
individuos nao infectados pelo HIV, 30 anos mais velhos [22, 29]. Além disso,
estudos de revisao tém demonstrado que esses individuos apresentam 15 anos a
mais na idade coronariana, pelo escore de calcificacdo da artéria coronaria [30, 31].
Estudos sobre envelhecimento precoce em portadores de HIV comprovam aumento,
em média, de 10 anos em sua idade cronoldgica, relacionado a fatores diversos, tais
como uso prolongado da TARYV, inflamacéao sistémica crénica e lipodistrofia [20, 23,
29-31]. Esses aspectos justificaram a inclusdo de mulheres a partir dos 35 anos no
presente estudo, para tentar identificar se esse envelhecimento também atinge o
tecido mamario. Talvez essa seja uma possibilidade de obtengdo de um marcador
de envelhecimento nas mulheres, com isso modificando a idade para indicacao de

mamografia em portadoras de HIV.

Na mamografia podem-se observar tecido celular subcutaneo, aréolas,
linfonodos intramamarios ou axilares, calcificacbes, densidade do tecido mamario,
nodulos, ou qualquer outra alteracdo mamaria. A alteragdo de densidade mamaria
escolhida como objetivo deste estudo foi a lipossubstituicdo, que € o aumento da
proporcao de tecido gorduroso que substitui o tecido fibroglandular. Dessa forma,
dados de literatura descrevem inumeros fatores de risco relacionados a esse
aspecto, tais como idade mais avangada, numero de gestag¢des, anatomia da mama,
peso corporeo ou indice de massa corporal, ciclo hormonal e quantidade de
hormdnios sexuais na pés — menopausa [12,17, 26, 32, 33]. Isso é explicado, pois
existe uma variagdo anatdbmica e histolégica da mama, que ocorre durante todo o

periodo de vida da mulher. A figura 4 apresenta a anatomia normal da mama.
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Figura 4 - Anatomia normal da mama

A mama jovem é rica em tecido glandular e fibroso e pobre em gordura, na
propor¢cao de 90:10. Na maturidade, ocorre atrofia lenta e gradual do tecido
conjuntivo e do componente glandular, com afinamento das trabéculas e substituicéo
por tecido adiposo. Esse processo € chamado lipossubstitui¢ao.

A mama normal da mulher jovem é radiopaca, devido ao fato de ser composta
basicamente por tecido fibroglandular (Figura 5). Esse tecido € um material denso,
limitando a acuracia da mamografia para rastreamento de cancer de mama. Apéds a
lactacéo e ou aumento da idade, o tecido glandular é substituido, progressivamente,
por tecido gorduroso (Figura 6), que € radiotransparente, servindo, assim, de
contraste natural, facilitando a percepcao de lesdes. A maturacdo completa da

mama ocorre apos uma gestagao seguida da lactagao [10, 28].
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Figura 5 - Mama densa Figura 6 - Mama lipossubstituida

Fonte: imagem mamografica digitalizada disponivel na internet

De acordo com a hipétese de que a lipodistrofia entre as mulheres infectadas
pelo HIV aumentaria o volume de suas mamas, isso poderia ser explicado pelas
alteragcdes metabdlicas, de origem multifatorial, como toxicidade das drogas,
disfungao mitocondrial, inflamacgao sistémica cronica e acumulo de tecido gorduroso.
Assim, esperar-se-ia maior propor¢ao de mulheres com substituigdo gordurosa no

grupo de infectadas em comparagao ao grupo HIV negativo.

De fato, no presente estudo, quando as mulheres foram separadas de acordo
com as faixas etarias e, apds analise por regressao logistica, foram encontradas
diferengas entre os dois grupos, em relacdo a presenga de lipossubstituicdo
mamaria. Assim, ocorreu maior propor¢ao de mulheres com lipossubstituicdo nas

faixas etarias mais jovens entre as infectadas, quando comparadas com as nao
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infectadas. Esse achado n&o foi o mesmo quando se comparou apenas a presenga
ou nao da soropositividade ao HIV, independente das faixas etarias. O encontro da
lipossubstituicdo mamaria em mulheres mais jovens talvez seja explicado pela
influéncia da propria infecgdo crénica, ou pela acdo dos antirretrovirais, que eram
usados por todas, exceto duas, sem distingdo das classes ITRNN ou IP e,
finalmente, pelo envelhecimento precoce descrito nesses individuos em outros

estudos [17, 23-26, 32, 33].

Em relagdo a densidade mamaria, no entanto, ndo se encontraram dados na

literatura que permitissem sua comparagao com os resultados do presente estudo.

Como fatores clinicos que pudessem se associar as alteragdes de densidade
mamaria, no presente estudo foram avaliados idade, numero de gestacdes, uso de
terapia hormonal e estar ou ndo na menopausa. Apenas o numero de gestacdes, no
grupo de mulheres nao infectadas pelo HIV, foi encontrado como fator associado,

mostrando chance 1,36 vez maior de apresentar lipossubstituigcao.

Sabe-se que a lipossubstituicdo ocorre, principalmente, apds a lactagcéo e nao
apenas apos a gestacao [10, 28, 29]. No entanto, esse aspecto nao foi avaliado no
presente estudo, tendo em vista que as portadoras do HIV ndo amamentam seus
filhos. Ainda assim, essas mulheres apresentaram lipossubstituicdo em idades mais

precoces.

Em relagdo ao uso de TARV, no presente estudo, 25 (43,8%) mulheres
estavam em uso de ITRN + IP e 32 (56,2%), em uso de ITRN + ITRNN. Nao se

observou relagéo direta de causa e efeito entre o uso de TARV ou lipodistrofia, com
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a presenca de lipossubstituicdo. Porém, o uso de TARV ha mais de 10 anos foi um
fator de risco, aumentando em 9,3 vezes a chance de desenvolver lipodistrofia,
corroborando sua relagdo com o maior tempo de exposi¢cdo aos medicamentos [8, 9,

34-36].

Na avaliacdo das mulheres que vivem com HIV/aids, acompanhadas no SAEI-
DAM, foram encontradas 29 (49,2%) com queixa ou diagndstico de lipodistrofia feito
pelo médico assistente. Até o momento, ndo existe consenso sobre a forma mais
adequada de diagnosticar a lipodistrofia e, ainda hoje, baseia-se no relato do
paciente associado a avaliacdo médica. Pode-se lancar mao de exames de
tomografia computadorizada para diagndstico da lipodistrofia, o que n&do tem sido
utilizado na rotina do atendimento desses doentes. Fora do contexto da infeccéo
pelo HIV, a lipodistrofia € um evento muito raro e esta associado a defeitos

genéticos ou alteragdes imunoldgicas [37-39].

A sindrome lipodistréfica do HIV foi oficialmente descrita pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1997, nos EUA. Inicialmente foi denominada de “Crixbelly”,
pois os primeiros casos de redistribuicdo da gordura corporal foram observados
apods a utilizagado do Crixivan®, nome comercial do indinavir, primeiro medicamento
da classe dos inibidores da protease (IP) a ser liberado para uso clinico. A
associagao entre o uso de indinavir e redistribuicdo anormal da gordura corporal foi
descrita em 1998, com o emprego de tomografia computadorizada demonstrando o
aumento da gordura visceral nesses individuos. Com o surgimento de novos IP,
concluiu-se que a redistribuicdo da gordura corporal ndo era um efeito exclusivo do

indinavir, sendo essa denominagao abandonada. Alguns sinbnimos sdo usados para
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se referir a lipodistrofia, tais como sindrome da redistribuigdo da gordura corporal,
sindrome lipodistrofica do HIV, sindrome metabdlica associada a terapia
antirretroviral ou, mais recentemente, lipodistrofia dislipidémica associada ao

HIV/HAART [8].

Sabe-se que individuos que receberam exclusivamente tratamento com ITRN
ou em combinagcdo com um ITRNN também apresentam lipodistrofia, mas, ainda
hoje, acredita-se que os que recebem IP apresentam risco maior de desenvolvé-la,
assim como aceleram a progressao da mesma. Em relagdo ao uso de TARV, no
presente estudo, 32 (56,2%) das mulheres estavam em uso de ITRNN e 25 (43,8%),
de IP. Tal fato se deve a recomendacéo brasileira [40] de uso preferencial de ITRNN
para primeiro esquema terapéutico, apresentando apenas duas drogas disponiveis,
a nevirapina e o efavirenz e uma terceira droga liberada apenas para uso em terapia
de resgate, a etravirina. Esquemas com [P estdo indicados como alternativa, em
casos de intolerdncia ou reacbdes adversas aos ITRNN. Nas mulheres, aqui
estudadas, ndo se definiu se 0 esquema em uso, no momento da inclusdo no

estudo, era o primeiro ou de resgate.

No presente estudo, ndo se investigaram as causas da lipodistrofia, mas
somente as possiveis alteragdes no tecido mamario. Dessa forma, 49,2% do total de
mulheres infectadas pelo HIV apresentavam lipodistrofia e, na avaliacdo de
densidade mamaria, houve maior proporgcao de lipossubstituicio mamaria naquelas
da mesma faixa etaria, quando se comparou com o grupo soronegativo para HIV.
Sendo a lipodistrofia evento raro na populacao geral, ndo se estudou sua presenca

no grupo de mulheres ndo infectadas.
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Ainda ndo se conhece bem até que ponto as alteragbes metabdlicas e
morfologicas estdo relacionadas a lipodistrofia, pois ndo aparecem necessariamente
juntas [37, 41, 42]. As principais alteragbes metabodlicas descritas séo a
hipertrigliceridemia, isolada ou associada a hipercolesterolemia, e resisténcia

insulinica, com ou sem diabetes [6, 7, 37].

A lipodistrofia € chamada de “a nova cara da aids”, que leva a alteracdes
psicossociais e estigmatizantes, com consequente diminuigdo da autoestima e da
qualidade de vida dos portadores do HIV. Recentemente, Martinez et al. [37]
descreveram alteragcdes hormonais provenientes do proprio tecido adiposo, em
relacdo a producao de leptina, associada a quantidade de gordura, e adiponectina,
associada a distribuicdo do tecido adiposo. Esses mesmos autores acreditam que
fatores genéticos e dependentes do hospedeiro, tais como o ambiente, dieta e
exercicio fisico possam exercer influéncia sobre o risco de lipodistrofia. Por isso, ela

€ considerada de causa multifatorial.

Atualmente, existem alguns centros reparadores que utilizam o metacrilato
(PMMA) para preenchimento do local mais frequentemente acometido pela
hipoatrofia, que é a face. Mesmo outros procedimentos por cirurgia plastica
reparadora podem ser realizados para hipertrofia, como na giba ou “corcova de
bufalo” e abdome, além de implantagdo de prétese glutea, por exemplo. No SAEI-
DAM, os pacientes sdo questionados quanto a presenca de alteragdes corporais
durante a TARV e o desejo de corregao por cirurgia plastica, cujo servico funciona

no mesmo local.
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Aproveitando a categorizacdo BIRADS avaliada pelos exames mamograficos,
verificou-se que o uso de TARV por até cinco anos associou-se a maior indice de
BIRADS. Ja na lipossubstituicdo mamaria, ndo houve interferéncia das variaveis
apresentar ou nao aids, numero de linfécitos T CD4+, quantificagdo da carga viral e

o tempo de uso de TARV.

A auséncia de estudos referentes a densidade mamaria, como marcador de
envelhecimento em portadoras do HIV, dificultou comparagcdes e melhores

avaliagdes dessa casuistica, o que indica necessidade de novas pesquisas.
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V. Conclusoes

As conclusdes deste estudo foram:

em 83,1% das mulheres infectadas pelo HIV, foi encontrado algum grau de

lipossubstituigdo mamaria;

as mulheres portadoras de HIV/aids apresentaram lipossubstituicdo mamaria

em idades mais precoces, quando comparadas as nao infectadas pelo virus;

a lipossubstituicdo mamaria nao teve relagcdo com o numero de gestagoes,
lipodistrofia, ter ou ndo infecgdo assintomatica pelo HIV e tempo de exposicao

a terapia antirretroviral;

a lipossubstituicdo mamaria nao teve relagcdo com contagem de linfocitos T

CD4+ e carga viral plasmatica do HIV.

Sugere-se que a realizacdo de exames mamograficos para mulheres
infectadas pelo HIV em idades mais jovens poderia indicar sinal de
envelhecimento precoce. Para tanto, estudos de avaliagdo custo-beneficio

com maior casuistica sao necessarios.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM
TRABALHO CIENTIFICO
Convidamos a senhora para participar da pesquisa apos ter sido informada sobre o estudo “Alteracdes
mamarias e ciAncer de mama em mulheres que vivem com HIV” com o objetivo de estudar um grupo de
mulheres atendidas no Servigo de Ambulatorios Especializados de Infectologia (SAEI) “Domingos Alves
Meira”, Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP e comparar a um grupo controle de mulheres soronegativas
para o HIV.

Portanto eu, concordo em participar do mesmo, respondendo

as questdes da entrevista e submetendo-me ao exame de mamografia bilateral a fim de contribuir com a
pesquisa. Estou ciente de que o estudo ¢ de responsabilidade da mestranda Dra. Ménica Bannwart Mendes, com
colaboragdo do Dr. Marcus Guazzelli M. de Oliveira e do Dr. Alexandre Naime Barbosa e sob orientagdo da
Profa. Dra. Lenice do Rosario de Souza, do Departamento de Doencgas Tropicais e Diagndstico por Imagem e de
que as informagdes serdo utilizadas, exclusivamente, pelos pesquisadores supracitados, que manterdo sigilo
sobre minha identidade e que os mesmos estardo disponiveis para responder a quaisquer perguntas € que posso
retirar este meu consentimento a qualquer hora sem prejuizo do meu atendimento médico, firmo meu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. Lembrando que este termo dever ser lido e assinado em 2
vias, sendo que uma via ficara sob posse dos pesquisadores e o outra sera entregue a senhora. Em caso de davida
adicional, sei que poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de
Botucatu, através do fone: (14) 3880-1608/3880-1609 ou com os proprios pesquisadores.

Botucatu, de de 20 .

Assinatura do paciente

,(v/;“a
Dra. Ménica Bannwart Mendes — Médica Infectologista — CRM/SP 120.176~
Servigo de Ambulatdrios Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira”, Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP, Tel: (14) 3811 — 6537
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM
TRABALHO CIENTIFICO - com testagem sorolégica

Convidamos a senhora para participar da pesquisa “Alteracbes mamarias e cincer de mama em
mulheres que vivem com HIV”, com objetivo de avaliar um grupo de mulheres atendidas no Servigo de
Ambulatorios Especializados de Infectologia (SAEI) “Domingos Alves Meira”, Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP e comparar a um grupo controle de mulheres soronegativas para o HIV.

Portanto eu, concordo em participar do

estudo, respondendo as questdes da entrevista e submetendo-me ao exame de mamografia bilateral e a testagem
soroldgica para HIV através de coleta de uma gota de sangue digital para realizagdo de teste rapido de HIV que
sera realizada pela Dra. Monica B. Mendes ou pela Bidloga Mestranda Karen I. Taska, a fim de contribuir com a
pesquisa. Fui esclarecida pela pesquisadora, quanto as possibilidades de resultados (positivo, inconclusivo e
falso-positivo) do teste e de seus significados, ou seja, sendo positivo serei encaminhada para nova testagem no
SAEI. Se o resultado for negativo, tenho certeza de que o teste tem sensibilidade alta e detecta uma infec¢do que
tenha ocorrido hd mais de 30 dias. Esse teste, porém, ndo detecta infec¢do recente, ou seja, aquela que tenha
ocorrido ha poucos dias ou semanas. Estou ciente de que o estudo é de responsabilidade da mestranda Dra.
Monica B. Mendes, com colaboragdo do Dr. Marcus G. M. de Oliveira ¢ do Dr. Alexandre N. Barbosa e sob
orientacdo da Profa. Dra. Lenice do R. de Souza, do Departamento de Doengas Tropicais e Diagnostico por
Imagem e de que as informagdes obtidas serdo utilizadas, exclusivamente, pelos pesquisadores supracitados, que
manterdo sigilo sobre minha identidade e que os mesmos estardo disponiveis para responder a quaisquer
perguntas e que posso retirar este meu consentimento a qualquer hora sem prejuizo do meu atendimento
médico, firmo meu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO. Lembrando que este termo dever ser
lido e assinado em 2 vias, sendo que uma via ficard sob posse dos pesquisadores e a outra sera entregue a
senhora. Em caso de duvida adicional, sei que poderei entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu, através do fone: (14) 3880-1608/3880-1609 ou com os proprios
pesquisadores.

Botucatu, de de20 .

Assinatura do paciente

|

Dra. Moénica Bannwart Mendes — Médica Infectologista — CRM/SP 120.176 c
Servigo de Ambulatorios Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira”, Faculdade de'Medicina de
Botucatu - UNESP, Tel: (14) 3811 - 6537
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Ficha de Pesquisa Clinica

Nome: HIV:

Data de nascimento: / /

Idade ao exame:

Peso: Altura: IMC:

Cor/Raga: () Branca ( ) Negra ( ) Parda
( ) Amarela ( ) Indigena

Naturalidade:
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Cidade em que mora:

Data ou idade do inicio da menstruagao:

Ainda menstrua? ( ) Sim ( ) Nao

Data da ultima menstruagao:

Tem filhos? ( ) Sim ( ) N&o Quantos filhos:

Quando foi a ultima gravidez?

Jé fez alguma cirurgia de mama? () Sim ( ) Nao

Com que idade?

Qual o motivo da cirurgia?

Costuma ter dores nas mamas? ( ) Sim ( ) Nao
Na sua familia alguém ja fez cirurgia na mama?
( )Sim ( )Nao ( )Nao sei

Quantas pessoas?

Qual o grau de parentesco?

Qual o motivo da cirurgia de mama?

Na sua familia alguém j4 teve cancer de mama?
( )Sim ( )Nao ( )Nao sei

Quantas pessoas?

Com que idade?

Qual o grau de parentesco?




Ficha de Pesquisa - continuacao
Na sua familia alguém ja teve cancer de ovario?
( )Sim ( )Nao ( )Nao sei

Quantas pessoas?
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Com que idade?

Qual o grau de parentesco?

Toma algum remédio? Quais?

Vocé fuma? ( ) Sim ( ) Nao

Desde que idade?

Quantos magos por dia?

Faz uso de bebida alcodlica? ( ) Sim ( ) Nao

Em que quantidade?

Quantas vezes por semana?

Costuma ingerir carnes gordurosas? () Sim () Nao

Quantas vezes por semana?

Para pesquisador:

Sorologia anti-HIV reagente desde:

Emuso de TARV? ( )Sim ( ) Nao

Qual?

Quando iniciou a TARV:

Ultimo CD4: / /

Ultima Carga viral: / /

Ficou indetectavel alguma vez? ( ) Sim ( ) Nao
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Versao em ligua inglesa do artigo enviado para publicagao

BREAST DENSITY ASSESSMENT IN WOMEN LIVING WITH HIV/AIDS

Mendes, M.B.2, Oliveira, M.G.M.?, Rososchansky, J°, Barbosa, A.N.2, Tasca, K.|.2,

Camargo, C.C.%2 Souza, L.R.?

INSTITUTIONAL AFFILIATION OF THE AUTHORS:
a) Department of Tropical Diseases and Imaging Diagnosis of the Botucatu
Medical School - Univ Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

b) Botucatu Breast Diseases Center.

CONTACT INFORMATION FOR THE CORRESPONDING AUTHOR: Mbnica
Bannwart Mendes, Department of Tropical Diseases and Imaging Diagnosis of the
Botucatu Medical School - Univ Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
(UNESP). Mailing address: Rodovia Anténio Butignoli, Distrito de Rubido Junior,
s/n, CEP 18618-970, Botucatu - Sdo Paulo — Brazil. Telephone and fax number

+551438116212. E-mail address: monicabmendes@yahoo.com.br

KEY WORDS: breast density, HIV, AIDS, antiretroviral therapy, lipodystrophy,

breast fatty replacement.
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ABSTRACT

Background: Despite viral replication control, the chronic use of antiretroviral drugs
leads to several changes in HIV carriers, among which are lipodystrophy and
premature aging. The objectives were to evaluate mammographic density in women
older than 35 years living with HIV/AIDS and relate breast density to age, time of
exposure to antiretroviral therapy (cART), CD4 + T lymphocyte count, HIV viral load
and the presence of lipodystrophy with incidence of breast fatty replacement (BFR).
Methods: Observational cohort of women divided into two groups: G1, comprising
59 HIV-infected individuals and G2, consisting of 73 uninfected women, all aged 35
to 72 years. The following variables were studied: age at the moment of the
interview, at menarche, at the last pregnancy and at menopause; use of hormones;
breast pain; previous history of breast surgery and family history of breast or
ovarian cancer. Results: BFR differences were observed between the groups when
they were analyzed by age ranges, from 35 to 40 years (p=0.002) and from 41 to 45
years (p=0.041), with a higher proportion in G1 and in G2 at the age ranges of 51 to
55 years (p=0.046) and 56 to 60 years (p=0.005). The chance of lipodystrophy was
9.3-fold greater after 10 years of cART use, and it occurred in 29 (49.2%) women in
G1. Conclusions: women with HIV/AIDS showed BFR at earlier ages when
compared to uninfected women, and no relation to the number of pregnancies,
lipodystrophy, having AIDS or asymptomatic infection or CD4 + T lymphocyte count

was found.
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INTRODUCTION

After the introduction of combination antiretroviral therapy (cART), increased
survival with consequent prognosis improvement and decreased mortality of
individuals with HIV was observed. However, despite good viral replication control,
the chronic use of antiretroviral drugs leads to serious adverse effects, such as
metabolic alterations (obesity, osteopenia, insulin resistance, diabetes and
dyslipidemia), systemic arterial hypertension, cardiovascular diseases and
lipodystrophy [1, 2]. The incidence of such metabolic alterations varies from 11.2%
to 45.4% and also occurs due to drug interactions [2 - 6].

Lipodystrophy is one of the most striking factors due to the progressive
alterations that it causes to body aesthetics. Women with lipodystrophy lose their
typical female silhouette [1, 2, 7, 8], and their major risk factor is the time of
exposure to cART. Such alteration can be very intense, and it is observed on the
individual's whole body. It includes lipoatrophy of the face, which is more
predominant on the inframalar regions, of the gluteal regions and of the lower and
upper limbs; increase in waist circumference, in the cervical-dorsal region (buffalo
hump) and in the breasts, and its relation to age or genetic factors is not known [7,
8]. There are no specific studies on HIV-positive women describing lipodystrophy-
related breast alterations; however, it is known that they result from the
accumulation of fatty tissue. Subcutaneous fat shows contiguity with the fat found
between glandular structures, and they cannot be differentiated [9]. Breast fatty
replacement (BFR) can be viewed by means of mammography and breast density

assessment.
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The physiopathological mechanism of lipodystrophy is described as a

multifactor, including mitochondrial toxicity with lactic acidosis, hormonal
dysfunctions, pro-inflammatory markers disorders and alteration in stem-cell
differentiation, caused by the chronic systemic inflammation in HIV carriers
associated, or not, with prolonged cART use. The thymidine-analogue reverse
transcriptase derivatives (NRTI) and protease inhibitors (Pl) cause more
lipodystrophy when compared to other antiretroviral drugs [1, 2, 7, 8].
No breast density data, whether concerning the general population or HIV-infected
individuals, were found in the literature, which aroused our interest in developing
this study, given the fact that most papers evaluate the alterations related to breast
cancer screening.

Therefore, this study aimed at evaluating breast density in women older than
35 years living with HIV or AIDS and at comparing them to uninfected individuals. It
also aimed at identifying whether breast density differences exist in relation to age,
time of exposure to cART, CD4+ T lymphocyte count and plasma HIV viral load
quantification (VL), and whether the presence of lipodystrophy increases the

incidence of BFR.

MATERIAL AND METHODS

This study project was approved by the Research Ethics Committee of the
Botucatu Medical School - Univ Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”
(UNESP) in 2011, and the investigation was performed with financial support from

the Botucatu Health Department, Sado Paulo Research Foundation - FAPESP and



63

Apéndice C

the company Boehringer-Ingelhein™ - Brazil. Nevertheless, there was no conflict of
interest and nor were ethical principles disregarded during its development.

The study was conducted from January 2012 to December 2014 by means of
an observational cohort with random and convenience sampling. The minimum
sample size was calculated with basis on both the number of women with HIV/AIDS
followed up at a reference regional health care facility by the Specialized Infectology
Outpatient Services “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM) and on the prevalence of
mammograms with altered results at the Botucatu Breast Diseases Center (CDM),
which is 30.0%, regardless of the women’s serological condition. Both study sites
are located in Sdo Paulo state — Brazil.

One hundred and seventy-five women were selected; however, 43 were
excluded due to incomplete personal information or for having failed to undergo
mammography screening. Therefore, 132 participants were included, of whom 59
were infected and 73 were uninfected with HIV/AIDS. Their ages ranged from 35 to
72 years, and they were divided into two groups: Group 1 (G1), consisting of 59
women infected with HIV/AIDS and Group 2 (G2), comprising 73 women uninfected
with HIV.

The inclusion criteria, which were common to both groups, consisted of:
being 35 years old or older, not being pregnant, not showing a history of breast
neoplasia and signature of the Informed Consent Form (ICF). For G1, the additional
inclusion criteria were serological confirmation of HIV infection and regular medical
follow-up at SAEI-DAM. Contrarily, for G2, the women should confirmedly show

negative HIV serology at the moment of the interview.
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The variables studied were age at the moment of the interview, at menarche,

at the last pregnancy and at menopause; use of hormones; previous history of
breast surgery or breast pain; family history of breast or ovarian cancer; smoking
and alcoholism. Menopause was considered in women older than 55 years, as used
in a study performed by Carney et al [10].

For G1, patient chart information was reviewed as regards the time of HIV
diagnosis and of exposure to cART, the presence of lipodystrophy, classification of
HIV infection, current cART use, CD4+ T lymphocyte count and VL. The presence
or the absence of lipodystrophy was characterized by medical examination
associated with the patients’ complaints, as used by Leclercq et al. [8] in their study
performed in 2013. Classification of the disease as asymptomatic HIV carrier or
AIDS followed the recommendations by the Centers for Disease Control and
Prevention, in the United States [11].

The serological tests of G1 participants were conducted by the Botucatu
Blood Center Serology Laboratory of UNESP University Hospital, according to the
flow diagrams for serological diagnosis of HIV infection established by the Brazilian
Health Department [12]. The serological methods performed were
immunoenzymatic assay (ELISA) for screening and indirect immunofluorescence or
immunoblot for diagnostic confirmation.

CD4+ T lymphocyte counts were performed by flow cytometry and their results were
expressed in absolute numbers of cells per cubic millimeter. VL was quantified by
the branched-DNA (b-DNA) method, which, until mid-2013, showed a lower
detection threshold of 50 RNA copies per millimeter of plasma and, then, began to
be performed by the real-time polymerase chain reaction method (qPCR or real-

time PCR) with a lower detection threshold of 40 copies/ml. For the study, such
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counts were considered with a maximum interval of three months prior to or after

performance of the mammography test.

At the moment of the interview, the participants in G2 were then serologically
tested by the rapid immunochromatographic test (RT) method at CDM on the same
day when mammography was performed. All the women were advised as to the
possible results of RT and their implications. The whole procedure was performed in
the presence of the participants, and the result was immediately informed to them.
An RT kit was used for such test and whenever diagnostic confirmation or
clarification were required in case of doubt regarding the first RT, a second RT was
performed using a different methodology.

Each participant in G2 was firstly tested by the Dual Path Platform Rapid
Test (TR DPP® HIV % - Bio-Manguinhos®) with 100.0% sensitivity, a 95% ClI
ranging from 99.7% to 100.0%, and 99.9% specificity with a 95.0% CI ranging from
99.6% to 99.9%. For confirmation of results, the RT kit HIV-1/2 Ag/AC Combo,
which was branded by Alere Determine™ and contained recombinant HIV-1/2
antigens and synthetic peptides, anti-p24 antibodies and avidin, was used, and it
showed 100.0% sensitivity and specificity from 98.9% to 100.0%, on the antibody
testing line, and from 99.5% to 100.0%, on the antigen line.

All the mammograms, one for each studied woman, were performed at CDM,
without unnecessary exposure to radiation and on the same mammography device
consisting of a high-frequency or three-phase generator with a tube designed for
mammography and featuring a beryllium window, a molybdenum filter, a voltage
scale for 1-kV enhancements, a firm compression device and an adjustable

diaphragm. The mammography tests were double checked by specialists using the
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blinding method. Reports were written by following the BI-RADS® (Breast Image

Reporting and Data System) [13] standardized categorization system.

As regards fatty replacement or breast density assessment, the classification
also followed the BI-RADS criteria: almost entirely or predominantly fatty breasts,
partly fatty breasts, heterogeneously dense breasts and extremely dense breasts,
when they showed an amount of mammary fibroglandular tissue that was,
respectively, smaller than 25.0%, from 25.0% to 50.0%, from 51.0% to 75.0% and
larger than 75.0% [13].

Statistical analysis: Descriptive measurements (mean, median and
standard deviation) were calculated for quantitative variables (participants’ ages at
the first and last menstrual periods and at the last pregnancy, CD4+ T lymphocyte
count and number of pregnancies) for all subjects and stratified per group. As
regards categorized variables (time of HIV infection and cART use, VL), frequencies
and percentages were obtained. The associations between them and the groups
were made by means of a contingency table by applying the Xz test. By considering
the BI-RADS categorization and breast density, as an outcome, a logistic-
regression model was fitted, including variables lipodystrophy, time of HIV
diagnosis, time of cART use, number of pregnancies, age and CD4+ T lymphocyte
count as explanatory for each group. All the analyses were performed by software
SAS for Windows, version 9.3. It was accepted as significant when p < 0.05, with

95.0% reliability (Cl 95%) and a 10.0% margin of error.
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RESULTS

G1, which comprised 59 women with HIV/AIDS, showed ages from 35 to 72
years, with a median of 45 and a mean of 46.32 (+8.15) years; G2 consisted of 73
women who were uninfected with HIV, at ages from 37 to 69 years, with a median
of 55 and a mean of 54.44 (+7.79) years. As shown in Table 1, there was a
difference between the groups in relation to the age ranges with a predominance of
younger women in G1 (G1 # G2, p<0.0001).

As regards self-reported skin color, the women in G1 were divided into 42
(71.2%) white, nine (15.2%) pardo (brown) and eight (13.6%) black individuals,
whereas those in G2 were, respectively, 53 (72.6%), 11 (15.1%) and seven (9.6%),
in addition to two (2.7%) yellow women. Therefore, no difference was observed
between the groups (Table I).

In G1, menarche varied from nine to 18 years, and in G2, from eight to 18
years, with a median of 13 years for both groups (Table Il). In G1, 48 (81.3%)
women were at their fertile age; only two used oral hormonal contraceptives and
one used isoflavone. In G2, 35 (47.9%) women were at their fertile age, and none
used hormonal contraceptives; two were using tibolone as hormone replacement
therapy. The age range at which the last pregnancy occurred varied from 17 to 42

years and from 20 to 48 years for G1 and G2, respectively.
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Table I: Distribution of the 132 women, according to study groups, age range and skin
color.

Variables Group 12 Group 2° p value
n® % n® %

Age Range

35 to 40 17 28.8 05 6.8 0.002
41to 45 14 23.7 07 9.6 0.048
46 to 50 14 23.7 08 11.0 0.084
51 to 55 05 8.5 18 247 0.027
56 to 60 04 6.8 21 28.8 0.003
61 to 65 03 5.1 08 11.0 0.369
> 66 02 34 06 8.2 0.430
Skin Color

White 42 71.2 53 72.6 1.000
Black 08 13.6 11 15.1 1.000
Pardo 09 15.2 07 9.6 0.469
Yellow - - 02 2.7 0.572

a) G1: 59 women with HIV
b) G2: 73 women without HIV.
€) n: number of women.
d) %2 test for proportions difference.
The BI-RADS categorization, based on the mammographic examination of
the 132 participants in the study, did not show difference between the

groups whereas it conveyed the presence of benign calcifications (p=0.074) and

nodules (p=1.000), as shown in Table IlI.
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Table II: Distribution of the 132 women, according to study groups and biological

phenomena.

Biological Phenomen: G1° G2° p value
n° % n %

Age at Menarche
(years)
08 to 12 25 42.4 25 34.3 0.437
13 to 16 30 50.8 45 61.6 0.285
17 to 20 04 6.8 03 4.1 0.772
No. of Pregnancies
00 to 03 36 61.0 50 68.5 0.476
04 to 07 21 35.6 19 26.0 0.318
08 to 11 01 1.7 04 5.5 0.500
More than 11 01 1.7 - - 0.915

a) G1: 59 women with HIV.

b) G2: 73 women without HIV.

¢) n: number of women.

d) *test for proportions difference.

As regards breast density (predominantly and partly fatty), it was observed

that 49 (83.1%) women in G1 and 67 (91.8%) in G2 showed BFR. Dense breasts

were found in 10 (16.9%) and six (8.2%) women, respectively, in G1 and G2.

There were differences in relation to BFR between the women in G1 and G2

when they were analyzed by age range. In the studied groups, BFR was found for

age ranges from 35 to 40 years (p=0,002) and from 41 to 45 years (p=0.041) with a

larger proportion in G1. In G2, the largest proportion occurred at the age ranges

from 51 to 55 years (p=0.046) and 56 to 60 years (p=0.005). There was no

difference between the groups in relation to dense breasts (Table IV) and nor were

women with extremely dense breasts found.
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Table llI: Distribution of the 132 women, according to study groups and mammography
results.

Mammography Results G1° G2° p
value

Classification

BI-RADS 0 16 271 10 13.7 0.090
BI-RADS | 21 35.6 32 43.8 0.434
BI-RADS I 19 32.2 25 34.3 0.951
BI-RADS IlI 02 34 06 8.2 0.429
BI-RADS IV 01 1.7 - - 0.915
Nodules

Present 08 13.6 09 12.3 1.000
Absent 51 86.4 64 87.7

Calcification
Present 36 61.0 32 43.8 0.074

Absent 23 39.0 41 56.2

Breast Density

Predominantly fatty 03 5.1 13 17.8 0.050
Partly fatty 46 78.0 54 74.0 0.743
Heterogeneously fatty 10 16.9 06 8.2 0.208

a) G1: 59 women with HIV

b) G2: 73 women without HIV.

c) n: number of women.

d) 2 test for proportions difference.
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Table IV: Comparison of the number and proportion found in relation to breast fatty
replacement, according to age ranges in the two groups.

Age Range Fatty-replaced Breast Dense Breasts
(anos)

G1° G2° p G1° G2°

n® (%)° n® (%)° n® (%)° n® (%)
35to 40 14 (28.6) 04 (6.0) 0.002 03 (30.0) 01 (16.7)  0.4795
41 to 45 11 (22.4) 05(7.5) 0.041 03 (30.0) 02 (33.3) 1.000
46 to 50 11(22.4) 07 (104) 0.132 03 (30.0) 01(16.7)  0.4795
51 to 55 05 (10.2) 18 (26.9) 0.046 - -
56 to 60 03 (6.1) 19(28.3) 0.005 01 (10.0) 02 (33.3) 1.000
61 to 65 03 (6.1) 08 (11.9) 0462 - -
> 66 02 (4.1) 06 (8.9) 0514 - -
Total 49 (83.1) 67(91.8) - 10 (16.9) 06 (8.2) -

a) G1:59 women with HIV.

b) G2: 73 women without HIV.

c) n: number of women in each age range.

d) (%): percentage of women referring to the group in which they were included.
e) 7 test for proportions difference.

There were differences in relation to BFR between the women in G1 and G2
when they were analyzed by age range. In the studied groups, BFR was found for
age ranges from 35 to 40 years (p=0,002) and from 41 to 45 years (p=0.041) with a
larger proportion in G1. In G2, the largest proportion occurred at the age ranges
from 51 to 55 years (p=0.046) and 56 to 60 years (p=0.005). There was no
difference between the groups in relation to dense breasts (Table IV) and nor were

women with extremely dense breasts found.



72

Apéndice C

By using logistic regression analysis (Table V), it was observed that, in G2,
BFR was associated with a larger number of pregnancies (p=0.023), with a 1.36-
fold higher chance for each pregnancy, whereas related risk factors were not found

for G1.

Table V: Multivariate logistic regression analysis of studied risk factors that could be
related to fatty replacement in each group

Factors Group 12 Group 2°
OR° (C1 95%)° p OR° (Cl 95%)¢ p
Age 0.95 0.392 0.99 0,841
(0.87 - 1.05) (0.92 -1.07)
Number of 0.01 0.897 1.36 0,023
Pregnancies (0.73 -1.31) (1.04 -1.77)
Time of 0.83 0.793
cART® Use (0.21 - 3.26)
AIDS 2.16 0.312
(0.48 —9.72)
CD4+ 0.99 0.542
(0.99 - 1.00)

a)Group 1: 59 women with HIV. b) Group 2: 73 women without HIV. c) OR: Odds ratio; d) Cl: 95%

confidence interval. €) cART: Combined antiretroviral therapy.

The classification of HIV/AIDS infection, time of cART use and current

scheme, time of diagnosis and the presence of lipodystrophy for the 59 women in

G1 are shown in VI.
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Table VI: Characterization of 59 HIV-infected women as regards disease classification,
time of diagnosis, schemes and time of exposure to antiretroviral therapy and the
presence of lipodystrophy.

Variables n? %

Disease Classification

AIDS 30 50.8
Asymptomatic HIV Infection 29 49.2
Time of diagnosis (years)

01-05 16 271
06 - 10 17 28.8
11-15 09 15.3
16 - 20 11 18.6
=21 06 10.2
cART® Schemes

NRTI® + P|¢ 25 43,8
NRTI + NNRTI® 32 56,2
Time of cART® Use (years)'

01to 05 21 35.6
06 to 10 16 271
11to 15 13 22.0
=216 07 11.9
Lipodystrophy

Present 29 49.2
Absent 30 50.8

a) n: number of women with HIV . b) cART: combination antiretroviral
therapy. c) NRTI: nucleoside-analogue reverse transcriptase inhibitor. d)
Pl: protease inhibitor. €) NNRTI: non-nucleoside-analogue reverse
transcriptase inhibitor. f) Two patients (3.4%) were nor using cART.

At the moment of inclusion in the study, 50.8% showed to have AIDS. The
time of diagnosis of HIV infection varied from one to 27 years, and the majority of
the women (55.9%) had been aware of their serological status for at least 10 years.
Only two (3.4%) women were cART naive, and of those undergoing treatment, 50
(84.7%) had been receiving their medication for a period of one to 15 years. At the
time of the interview, most of the women (54.2%) were using schemes with two

NRTIs and one non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI). CD4+ T
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lymphocyte counts varied from 99 to 1,549 cells/mm?®, with a mean of 601, a median
of 546 and a standard deviation of 302.91. As regards the CD4+ T lymphocyte
count, 91.5% of the women showed it to be over 200 cells/mm?. The variation in the
VL quantification found ranged from undetectable to 45,000 copies/ml, and it is
noteworthy that 77.2% of the women undergoing treatment showed it to be under
the detection threshold.

Lipodystrophy was observed in 29 (49.2%) women in G1 (Table VI). Logistic
regression analysis showed a 9.3-fold increase in the chance of developing
lipodystrophy after 10 years of cART use (Cl 95% = 1.02 to 84.77).

Logistic regression analysis for the women in G1 did not show association between
BFR and CD4+ T lymphocyte counts (p=0.542), lipodystrophy or classification of
HIV infection, whether asymptomatic or AIDS. It was not possible to evaluate the
relation between BFR and VL from the analyses performed. Logistic regression

analysis also did not show association between lipodystrophy and BFR.

DISCUSSION

Studies addressing the relationship between lipodystrophy, breast
hypertrophy or breast density alteration in HIV-infected women were not found in
the literature, which aroused our interest in developing this investigation.

Hence, 132 women aged 35 years or older, with and without HIV/AIDS
infection, were evaluated in an attempt to clarify whether there was a difference in
breast density when comparing the two groups. The researchers opted to anticipate

the mammographic assessment to 35 years due to the presence of chronic
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systemic inflammation in infected women. Additionally, several studies have related
HIV infection to the organism’s premature aging [14 - 16] as well as to the onset of
chronic disease [1, 2, 18] and other organic alterations at earlier ages than in the
general population.

From 1980 to June 2014, 491,747 (65.0%) cases of AIDS in men and
265,251 (35.0%) in women were recorded in Brazil, and the prevalence of HIV
infection is estimated as 0.6% of the general population from 15 to 49 years, and as
0.7% in males and 0.4% in females. The gender ratio, male:female, at the age
ranges from 20 to 29 years and from 30 to 39 years was 2.2:1 and 1.9:1,
respectively, with a significant tendency to increase in the last 10 years. The highest
concentration of AIDS cases in Brazil is among individuals aged 25 to 39, in both
sexes. Among men, this age group represents 54.0% and among women 50.3% of
all cases reported since 1980. Sdo Paulo state, the region where the study was
conducted, currently shows a rate of 18.0 cases per every 100,000 inhabitants [18].

HIV patients aged 15 years and over are followed at SAEI-DAM, and 778
individuals were attended to last year, from April 2014 to April 2015. Of these, 283
(36.4%) were women, with a male:female ratio of 2.7:1, which is close to the
national statistics.

The population living with HIV in Brazil in 2013 showed a heterogeneous
distribution according to race, consisting of white individuals (44.5%), pardos
(44.3%), yellow persons (0.4%) and Indians (0.3%), without gender distinction (19).
There is a difference, however, in relation to the black race, with a larger proportion
of women (11.7%) than that of men (9.7%) [19]. In this study, which addressed only

women, there was a predominance of white individuals, both among the infected
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and the uninfected participants, with respective percentages of 71.2% and 72.6%,
which is different from the national norm [20]. The explanation may be the fact that
the self-reported color

profile was used, and in Sdo Paulo state, the population is predominantly white, as

shown by the 2010 Brazilian Census [19].

Considering that the chronic systemic inflammation in HIV carriers occurs by
persistent and residual viral replication despite cART use, it has been associated
with premature aging [1, 2, 7, 8]. Hearps et al. [20] reported that young men infected
with HIV showed similar innate immunity activation to that of uninfected individuals
who were 30 years older [17]. Additionally, it has been shown that such individuals
were 15 more years older as regards their coronary age according to the coronary
artery calcium score [21 — 24]. These aspects justify the inclusion of women older
than 35 years in an attempt to identify whether such aging process also affects the
mammary tissue. This may be a possibility to obtain an aging marker in women as
well as to change the age at which mammography is recommended for HIV carriers.

Literature data describe several risk factors related to BFR, such as older
age, number of pregnancies, breast anatomy, body weight or body mass index,
hormonal cycle and amount of sexual hormones in postmenopause [10, 25 — 27].
This is explained by the fact that there is an anatomic and physiological change that
occurs in the breast during the woman’s whole lifetime.

A young breast is rich in fibroglandular tissue and poor in fat, in the
proportion of 90:10. In maturity, slow and gradual atrophy occurs in the connective
tissue and the glandular component, leading to trabecular thinning and replacement

by fatty tissue. Such process is referred to as breast fat replacement. A young
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woman’s normal breast is radiopaque to mammography due to the fact that is
basically composed of fibroglandular tissue, which is a dense material, thus limiting
mammography accuracy for breast cancer screening. Following lactation and aging,
the glandular tissue is progressively replaced by fatty tissue, which is
radiotransparent, thus serving as natural contrast and facilitating the perception of
lesions. Complete breast maturation occurs after a pregnancy followed by lactation
[9, 28, 29].

According to the hypothesis that lipodystrophy among HIV-infected females
would increase their breast volume due to metabolic alterations of multifactor
causes, a larger proportion of women with BFR would be expected to be found in
the HIV-infected group as compared to that of HIV-negative individuals.

In fact, in this study, when the women were separated according to age
ranges, differences regarding BFR were found between the groups after logistic
regression analysis. Hence, there were a larger proportion of women with BFR in
the younger age ranges among the infected women when compared to uninfected
participants. This finding was not the same when only the presence of HIV
seropositivity or not was compared, irrespective of age groups. As to the attempt to
explain the finding of BFR in younger HIV-infected women, it is believed that it is
due to the influence from chronic infection itself by the action of cART, which was
used by almost all of them, and from the premature aging described in such
individuals in other studies [16, 21 - 24, 30, 31]. As regards that finding concerning
breast density, however, data were not found in the literature so as to allow for

comparison with the results in this study.
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As for clinical factors that could be associated with breast density alterations,
only the number of pregnancies [30], in the group with HIV-uninfected women, was
found as a BFR-associated factor, with a 1.36-fold higher chance of conveying BFR.

It is known that fatty replacement occurs mainly after lactation and not only
after pregnancy; however, this aspect was not evaluated in this study, considering
that the HIV carriers did not breastfeed their children. But even so these women
showed BFR at earlier ages.

As regards cART use, in this study, 25 (43.8%) women were using NRTI + PI
and 32 (56.2%) were using NRTI + NNRTI. A direct cause-effect relationship was
not observed between cART use or lipodystrophy and the presence of BFR;
however, cART use for longer than 10 years was a risk factor, as it increased the
chance of developing lipodystrophy by 9.3-fold, thus confirming its relationship with
longer exposure to medication [4 - 8].

When evaluating the women living with HIV/AIDS, 29 (49.2%) individuals with
lipodystrophy were found. To this date, there is no agreement as to the most
adequate form of diagnosing lipodystrophy and, even today, the diagnosis is based
on patients’ reports associated with medical evaluation. One can resort to
computerized tomography scans for diagnosis, although they have not been used in
the routine care of these patients. Outside the context of HIV infection,
lipodystrophy is a very rare event, and it is associated with genetic defects or
immunologic alterations [32 — 34].

The HIV lipodystrophy syndrome was officially described by the Food and
Drug Administration (FDA) in 1997, in the United States. At first, it was denominated

“Crixbelly”, since the first cases of body fat redistribution were observed after the
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use of Crixivan®, the brand name of indinavir, the first protease inhibitor (PI) to be
released for clinical used. With the release of new Pls, it was concluded that body
fat redistribution was not an exclusive effect of indinavir, and that denomination was
no longer used. Some synonyms are used to refer to lipodystrophy, such as the
body fat redistribution syndrome, HIV-associated lipodystrophy syndrome (HALS),
ART-associated lipodystrophy syndrome or, more recently, HIV/HAART (Highly
Active Antiretroviral Therapy) - associated dyslipidemia [7].

It is known that individuals who exclusively received NRTI or in combination
with NNRTI also show lipodystrophy, but even today, it is believed that those
receiving Pl show higher risk for developing it or for accelerating its progression.
Similar results were found in this study, since most of the women used NNRTI
(56.2%), and lipodystrophy was observed in 49.2% of the total number of
individuals. It is not yet known to what extent metabolic alterations are related to
lipodystrophy, since they are not necessarily found together [33, 35, 36]. The main
metabolic alterations described are isolated hypertriglyceridemia or associated with

hypercholesterolemia and insulin resistance with or without diabetes [1, 2, 32].

Lipodystrophy is referred to as “the new face of AIDS”, which leads to
psychosocial and stigmatizing alterations with resulting reduction in the self-esteem
and quality of life of HIV carriers. Recently, Martinez et al. [32] described hormonal
alterations from the fatty tissue itself, in relation to leptin production, associated with
the amount of fat, and adiponectin, associated with fatty tissue distribution. Those
authors believe that genetic and host-dependent factors, such as the environment,
diet and physical exercise may influence risk for lipodystrophy; therefore, it is

considered to have a multifactor cause.
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In this study, the causes of lipodystrophy were not investigated, but only the

possible alterations in breast tissue. Hence, 49.2% of the HIV-infected women
showed lipodystrophy, and according to breast density assessment, they showed a
higher proportion of BFR as compared to the HIV seronegative group at the same
age range. Since lipodystrophy is a rare event in the general population, its
presence was not studied in the HIV-uninfected group.
By using the BI-RADS categorization evaluated by the mammographic tests, it was
observed that cART use for up to five years was associated with a higher BI-RADS
index. However, as regards BFR, there was no interference with variables having
AIDS or not having AIDS, number of CD4+ T lymphocytes and cART use period.

Therefore, in this study, it was concluded that women with HIV/AIDS showed
BFR at earlier ages as compared to women who were not infected with the virus.
Nevertheless, a relationship with the number of pregnancies, lipodystrophy, having
AIDS or asymptomatic infection and CD4+ T lymphocyte count was not found. It is
suggested that the performance of mammographic tests for these women at a
younger age could indicate a sign of premature aging. To that end, cost-benefit

assessment studies with a larger sample are required.
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HIV Classification: CDC and WHO Staging Systems
Publish date: April 2014

CDC Classification System for HIV Infection

The CDC categorization of HIV/AIDS is based on the lowest documented CD4
cell count and on previously diagnosed HIV-related conditions (see Table 1). For
example, if a patient had a condition that once met the criteria for category B but now
is asymptomatic, the patient would remain in category B. Additionally, categorization
is based on specific conditions, as indicated below. Patients in categories A3, B3,
and C1-C3 are considered to have AIDS.

Table 1 - CDC Classification System for HIV-Infected Adults and
Adolescents

Clinical Categories

CD4 Cell B C
Count Asym ?omatic Symptomatic ADS
Categories ymp ', Conditions, not A Indicator
Acute HIV, or PGL or C Conditions
(1) 2500 At B1 Ci
cells/uL
(2) 200-499 A2 B2 C2
cells/uL
(3) <200 A3 B3 C3
cells/uL

Abbreviations: PGL = persistent generalized lymphadenopathy
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Category B Symptomatic Conditions

Category B symptomatic conditions are defined as symptomatic conditions occurring in an HIV-

infected adolescent or adult that meet at least one of the following criteria:

¢ They are attributed to HIV infection or indicate a defect in cell-mediated immunity.

e They are considered to have a clinical course or management that is complicated by HIV

infection.

Examples include, but are not limited to, the following:

« Bacillary angiomatosis

e Oropharyngeal candidiasis (thrush)

¢ Vulvovaginal candidiasis, persistent or resistant

e Pelvic inflammatory disease (PID)

e Cervical dysplasia (moderate or severe)/cervical carcinoma in situ

¢ Hairy leukoplakia, oral

e Herpes zoster (shingles), involving two or more episodes or at least one dermatome
e |diopathic thrombocytopenic purpura

e Constitutional symptoms, such as fever (>38.5°C) or diarrhea lasting >1 month

e Peripheral neuropathy

Category C AIDS - Indicator Conditions

e Bacterial pneumonia, recurrent (two or more episodes in 12 months)
e Candidiasis of the bronchi, trachea, or lungs

 Candidiasis, esophageal
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e Cervical carcinoma, invasive, confirmed by biopsy

e Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary

e Cryptococcosis, extrapulmonary

e Cryptosporidiosis, chronic intestinal (>1 month in duration)

e Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes)

e Encephalopathy, HIV-related

e Herpes simplex: chronic ulcers (>1 month in duration), or bronchitis, pneumonitis, or esophagitis
¢ Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary

e Isosporiasis, chronic intestinal (>1-month in duration)

e Kaposi sarcoma

e Lymphoma, Burkitt, immunoblastic, or primary central nervous system

e Mycobacterium avium complex (MAC) or Mycobacterium kansasii, disseminated or

extrapulmonary
e Mycobacterium tuberculosis, pulmonary or extrapulmonary
e Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary
e Pneumocystis jiroveci (formerly carinii) pneumonia (PCP)
 Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)
e Salmonella septicemia, recurrent (nontyphoid)
e Toxoplasmosis of brain

¢ Wasting syndrome caused by HIV (involuntary weight loss >10% of baseline body weight)
associated with either chronic diarrhea (two or more loose stools per day for 21 month) or

chronic weakness and documented fever for 21 month

Fonte: CDC [Internet] Atlanta. Center for Disease Control and Prevention. Atualizada em abril de
2014. Acesso em 15/07/2015. Disponivel em: http://aidsetc.org/guide/hiv-classification-cdc-and-

who-staging-systems


http://aidsetc.org/guide/hiv-classification-cdc-and-who-staging-systems
http://aidsetc.org/guide/hiv-classification-cdc-and-who-staging-systems
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e Universidade Estadual Paulista
Unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubi&o Junior, s/n°- Botucatu — S.P L T
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143

e-mail secretaria: capellz;p@fmb unesp br
e-mail coordenadoria. == ;

Registrado no Ministério da Satde
em 30 de abril de 1997

Botucatu, 05 de dezembro de 2011. Of. 529/2011

Tlustrissima Senhora

Prof®. Dr®. Lenice do Rosdrio de Souza

Departamento de Doengas Tropicais e Diag. por Imagem da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Prof®. Lenice,

Informo que o Projeto de Pesquisa (Protocolo CEP 4044-2011) Alteragdes
mamograficas em mulheres que vivem com HIV/aids, a ser conduzido por
Mdnica Bannwart mendes, orientada por Vossa Senhoria, com colaboragdo
dos Drs. Alexandre Naime Barbosa, Joel Rososchanski, Marcus Guazzelli
Mauricio de Oliveira recebeu do relator parecer favordvel, aprovado em
reunidio de 05/12/2011. |

Situacdio do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execucdo do Projeto o "Relatério Final de Atividades™.

Atenciosamente,

KHJ<U\/\ P [’\

Prof. Dr. Trajano Sardenber'g
Coordenador do CEP
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. _:FAFESF Para uso exclusivo da FAPESP

Processo: 2013/02073-5

Data impresséo: 23/09/2014 18:39:44
Folha:

Volume:

Rubrica:

FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
TERMO DE OUTORGA E ACEITAGAO DE AUXILIOS
PROCESSO 2013/02073-5

Pelo presente instrumento, a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo, com sede na Rua Pio
XlI, n° 1.500, Alto da Lapa, Sao Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF sob n° 43.828.151/0001-45, doravante
denominada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Administrativo, nos termos do Artigo 14, letra

"b", da Lei Estadual n° 5.918, de 18 de outubro de 1960, concede ao OUTORGADO, a seguir qualificado,
Auxilio para a realizagdo do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalagbes e com o apoio da
INSTITUICAO SEDE, de acordo com as especificacdes, clausulas e condigdes descritas a seguir e nos Anexos,

que passam a ser parte integrante deste Termo.

1.0UTORGADO: Lenice do Rosario de Souza
CPF: 336.425.676-49
RG: M881599-SSPMG/MG

2.Correspondéncia: Rua Salim Kahil 150, Vila Nogueira, Botucatu/SP, CEP 18606-760

Isouza@fmb.unesp.br

3.Instituicao Sede: Faculdade de Medicina de Botucatu/FMB
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho/UNESP

4.Projeto de Pesquisa: Alteragdes mamograficas em mulheres que vivem com HIV/aids.

5.Linha de Fomento: Programas Regulares / Auxilios a Pesquisa / Projeto de Pesquisa / Projeto de

Pesquisa - Regular

6.Area/Subarea: Medicina

Outra Subarea Medicina

7.Coordenacgiao: Saude |
8.Periodo da Vigéncia: 01/12/2013 a 30/11/2015
9.Relatérios Cientificos: 30/11/2014, 30/12/2015

10.Prestagoes de Contas: 30/11/2014, 28/02/2016






