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RESUMO 
MARIA, J. C. Insuficiência de vitamina d em pacientes infectados pelo hiv tratados com 

terapia antirretroviral contendo tenofovir, 2015. 70f. Dissertação (Mestrado). 

Departamento de Alimentos e Nutrição, Faculdade de Ciências Farmacêutica da Universidade 

Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Araraquara - SP, 2015. 

 
Introdução: A vitamina D é um nutriente essencial para a mineralização do esqueleto e 

manutenção de massa óssea. Evidências recentes têm demonstrado uma alta prevalência de 

deficiência de vitamina D em infectados pelo HIV, principalmente em uso de tenofovir 

(TDF), por afetar as células tubulares renais, causando a perda de eletrólito e a redução da 

massa óssea. Objetivo: avaliar os efeitos do tenofovir nos níveis séricos de vitamina D e seu 

impacto sobre a densidade mineral óssea em pacientes sob regime de tenofovir ou não. 

Metodologia: Estudo transversal com 127 indivíduos, de ambos os sexos, com idades entre 

18 e 60 anos. Os participantes foram subdivididos em 3 grupos, sendo: grupo em uso do 

tenofovir (GTDF+): n= 48 participantes, grupo sem uso de tenofovir (GTDF-): n= 49 

participantes e grupo controle (GC): n= 30 participantes soronegativos para  HIV. Realizou-se 

dual energy x-ray absorptiometry (DXA) para avaliação da densidade mineral óssea (DMO) e 

composição corporal. Amostras de sangue periférico foram coletadas para determinações da 

25 hidroxivitamina D (25(OH)D), hormônio da paratireoide (PTH), hormônio luteinizante 

(LH), hormônio folículo estimulante (FSH), testosterona, estradiol, creatinina, uréia, 

albumina, cálcio, magnésio e fósforo. Calculou-se a taxa de filtração glomerular e avaliação 

do consumo alimentar.  Resultados: A vitamina D sérica apresentou valores insuficientes na 

maioria dos participantes e o consumo alimentar de vitamina D, cálcio e magnésio mostraram 

abaixo da recomendação dietética em todos os grupos do estudo. O GTDF+ apresentou 

valores séricos menores de vitamina D quando observado com os valores do grupo GTDF-. A 

deficiência de vitamina D foi observada em 31% dos pacientes em uso de TDF e em 20% dos 

pacientes sem uso de tenofovir. Observou-se que até 25% dos participantes em uso de 

tenofovir apresentaram osteopenia, principalmente no sítio ósseo da coluna lombar, enquanto 

para o grupo sem tenofovir a porcentagem foi maior para osteoporose.  Conclusão: A maioria 

dos participantes infectados pelo HIV sob regime ou não de tenofovir apresentou insuficiência 

de vitamina D e níveis deficientes principalmente para o grupo sob o regime de tenofovir.  A 

redução de massa óssea foi observada principalmente no sítio ósseo da coluna lombar em 

participantes sob o regime ou não de tenofovir. Apesar dos resultados observados em 

insuficiência/deficiência de vitamina D e redução da massa óssea, não foi determinado o 



 

 

regime de drogas antirretrovirais que mais afetaria para a disfunção do metabolismo da 

vitamina D e perda da massa óssea. 

 

 

 

Palavras-chave: Insuficiência de vitamina D, densidade mineral óssea, HIV, terapia 

antirretroviral, tenofovir 



 

 

ABSTRACT 

MARIA, JC. Vitamin D deficiency in HIV-infected patients treated with antiretroviral 

therapy containing tenofovir, 2015. 70f. Thesis (MS). Department of Food and Nutrition, 

Faculty of Pharmaceutical Sciences at the Universidade Estadual Paulista " Julio de Mesquita 

Filho", Araraquara - SP, 2015 

Introduction: Vitamin D is an essential nutrient for the mineralization of the skeleton and 

maintenance of bone mass. Recent evidence has shown a high prevalence of vitamin D 

deficiency in HIV-infected, mainly in use of tenofovir (TDF), to affect the renal tubular cells, 

causing the loss of electrolyte and reduced bone mass. Objective: To evaluate the effects of 

tenofovir in serum levels of vitamin D and its impact on bone mineral density by comparing 

patients on tenofovir system versus non tenofovir. Methods: Cross-sectional study with 127 

individuals of both genders, aged between 18 and 60 years. Participants were divided into the 

following 3 groups: group using tenofovir (GTDF+): n = 48 participants, group not using 

tenofovir (GTDF-): n = 49 participants and control group (CG): n = 30 participants 

seronegative for HIV.  Dual energy x-ray absorptiometry (DXA) was performed to evaluate 

bone mineral density (BMD) and body composition. Peripheral blood samples were collected 

for the determination of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), parathyroid hormone (PTH), 

luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), testosterone, estradiol, 

creatinine, urea, albumin, calcium, magnesium and phosphorus. The glomerular filtration rate 

was calculated and the dietary intake evaluated. Results: Vitamin D had insufficient serum 

levels in all study groups as shown inadequate dietary intake. The GTDF + group showed 

lower serum levels of vitamin D when viewed with the values of GTDF- group, and 31% of 

patients using TDF showed serum deficiency. It was observed that up to 25% of the 

participants use of tenofovir showed osteopenia, especially in the lumbar spine bone site, 

whereas the group without tenofovir was higher percentage for osteoporosis. Conclusion: 

Most of the participants infected with HIV under control or not of tenofovir had insufficient 

vitamin D deficient levels and especially for the group under the tenofovir regimen. The 

reduction of bone mass was observed mainly in the lumbar spine bone site for participating in 

the system or without tenofovir. Although the results observed in failure / vitamin D 

deficiency and reduced bone mass, it has not been determined the system of more 

antirretroviral drugs that affect to the dysfunction of vitamin D metabolism and bone loss. 

 



 

 

Keywords: Vitamin D insufficiency, bone mineral density, HIV, antirretroviral therapy, 

tenofovir 
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1. INTRODUÇÃO 

O HIV foi identificado como a causa da Síndrome da Imunodeficiência Adquirida - 

SIDA ou Acquired Immunodeficiency Syndrome – AIDS (sigla em inglês) em 1983. Na 

época, descobriu-se que se tratava de um retrovírus, o vírus da imunodeficiência humana 

(HIV), responsável por atacar o sistema imunológico, em especial os linfócitos TCD4+, que 

protege o organismo contra outras doenças e infecções (SUDHARSHAN; BISWAS, 2008). 

Desde então, milhares de milhões de dólares foram investidos na determinação de como 

ocorre a transmissão e como a doença é causada (DEEKS, 2013b).  

Sabe-se que as pessoas infectadas pelo HIV, tratados a longo prazo, têm uma vida útil 

esperada menor do que aqueles que não são infectados.  O próprio vírus é responsável por 

causar uma inflamação crônica, levando a um declínio funcional, assim como pelas doenças 

associadas e pela toxicidade do tratamento antirretroviral (DEEKS, 2013). 

No ano de 1996 foi lançado o primeiro consenso em terapia antirretroviral (TARV), 

garantindo o acesso ao tratamento para todas as pessoas que vivem com HIV e que tenham 

indicações para recebê-lo conforme as recomendações terapêuticas vigentes, que são 

constantemente revisadas e atualizadas à medida que novos medicamentos são lançados 

(BRASIL, 2008). De acordo com o último Boletim Epidemiológico aproximadamente 

757.042 mil pessoas vivem com HIV/ Aids no Brasil (BRASIL, 2014b). 

A ampla utilização da TARV resultou na melhora da qualidade de vida dessa 

população e na redução dos indicadores de morbidade e mortalidade. Porém, não está isenta 

de efeitos adversos, tais como má distribuição da gordura corporal, processo inflamatório 

acelerado ou variantes virais mais resistentes ao tratamento (BRASIL, 2008; DEEKS, 2011; 

DEEKS, 2013).   

Esta população pode apresentar manifestações de envelhecimento mais precoce do que 

na população em geral, com o aparecimento de doenças cardiovasculares, desordens 

cognitivas, câncer, complicações metabólicas e doenças ósseas (DEEKS, 2011). Uma das 

complicações metabólicas mais comuns em infectados pelo HIV na era moderna do 

tratamento é a redução da densidade mineral óssea (DMO), que leva a osteopenia e 

osteoporose (ARNSTEN, et al. 2007; MURPHY, et al. 2009). 

Com o passar dos anos, as pessoas infectadas pelo HIV apresentam alterações nos 

níveis de hormônios sexuais como a testosterona, androsterona e estrogênios que levam a uma 

redução da densidade mineral óssea. Além disto, o envelhecimento celular causado pelo vírus 
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podem aumentar as concentrações séricas de hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo 

estimulantes (FSH) (GEBARA, 2002).  

Estudos tem demonstrado que o PTH pode estabelecer níveis satisfatórios de vitamina 

D e que níveis elevados do PTH leva a diminuição desta vitamina, caracterizando uma 

alteração na homeostase do cálcio e hiperparatireoidismo secundário (CHAPUY, 1997), além 

de uma série de complicações clínicas, como o aumento da incidência de fraturas 

(ANSEMANT et. al., 2013; CHILDS et. al, 2012).   

Outros fatores de risco que contribuem para a baixa DMO são: baixo peso corporal, 

tabagismo, etilismo, má nutrição, duração da infecção pelo HIV e viremia elevada (BROWN, 

et. al., 2015; DUTRA; LIBONATI, 2008). A iniciação da TARV está associada com uma 

redução de 2-6% na densidade mineral óssea durante os primeiros 2 anos de tratamento, e 

pode variar de acordo com os medicamentos utilizados (BROWN et. al., 2015). 

O fumarato de tenofovir disoproxil (TDF) é um antirretroviral da classe dos inibidores 

de trasncriptase reversa análogo de nucleosídeos e fazem parte do arsenal terapêutico no 

Brasil, sendo frequentemente utilizado para o tratamento de pacientes com HIV/aids  

(BRASIL, 2008; GILL et. al., 2014; HAVENS et. al., 2013). Em 2006, com base em estudos 

que mostraram sua eficácia e a facilidade de ingestão (um comprimido por dia), a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) passou a recomendá-lo no início de tratamento 

(BRASIL, 2008). 

O TDF é muito eficaz, porém seu uso está associado toxicidade renal, óssea e 

endócrina. O mecanismo que o associa com estas toxicidades específicas não está claro e 

estudos monstram que sua utilização está relacionada com a diminuição da DMO, 

possivelmente provocada por fosfatúria acompanhada de hipofosfatemia (HAVENS et. al.; 

2013) além de alterações na expressão de genes, no metabolismo da vitamina D e na função 

dos osteoblastos (GRIGSBY, et. al., 2010; GRIGSBY, et. al. 2010b; SAMIR; GUPTA, 2008; 

WOODWAR et. al., 2009). 

Diferente de vitaminas essenciais como a A, E e C, que os seres humanos obtém 

diretamente dos alimentos, a vitamina D também pode ser produzida pelo organismo através 

de uma reação fotossintética ao expor a pele à luz solar. Sua estrutura química é semelhante 

aos hormônios esteroides, considerada um pró-hormônio biologicamente inativo e que para se 

tornar ativo passam por duas hidroxilações sucessivas: a primeira ocorre no fígado e a 

segunda nos rins, no carbono 1, levando à formação ativa da vitamina D, a 1,25-

dihidroxivitamina D (1,25(OH)2 D3 ), conhecida como calcitriol (PETERS; MARTINI, 2014).  
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Atualmente, o calcitriol (1,25(OH)2D3) vem sendo reconhecido como um potente 

modulador do sistema imunológico (HAVERS et. al., 2014), com funções importantes e sobre 

o metabolismo ósseo (CONRADO et. al., 2010; IOM, 2011).  

O estado nutricional adequado influencia para a qualidade da saúde óssea pela 

disponibilidade de cálcio (Ca), fósforo (P) e magnésio (Mg) na dieta que determinam a 

absorção na porção intestinal e suprem as necessidades de aumento de massa óssea, durante a 

fase de crescimento (turnover) e da remodelação óssea, na idade adulta (BARBOSA, 2013).  

A deficiência prolongada de cálcio pode levar a uma diminuição da densidade óssea 

que pode variar em 10% da população normal. Quando a concentração de cálcio está baixa, o 

PTH e/ou calcitriol normalizam a mesma pela mobilização do cálcio do osso, aumentando a 

absorção intestinal e estimulando sua reabsorção pelos rins. Esta falsa sensação causada pelos 

valores séricos de cálcio dentro da normalidade pode fazer com que a deficiência deste 

mineral passe despercebida. (IOM, 2011; SILVA; COZZOLINO, 2009). 

Considerando que o tenofovir é utilizado por período prolongado no tratamento para 

HIV/Aids, a monitorização dos efeitos adversos são necessários para melhor manejo clínico a 

fim de reduzir alterações no metabolismo da vitamina D e danos na saúde óssea em pacientes 

infectados pelo HIV.  
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2. HIPÓTESE 

Pacientes infectados pelo HIV em uso de Tenofovir apresentam maior prevalência de 

deficiência de Vitamina D e diminuição da densidade mineral óssea.  
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3. OBJETIVO 

 

3.1 Objetivo Geral 

Avaliar os efeitos do tenofovir nos níveis séricos de vitamina D e seu impacto sobre a 

densidade mineral óssea em pacientes sob regime de TDF ou não. 

 

3.2 Objetivos específicos:  

 

Investigar a influência do tempo de exposição do HIV e dos antirretrovirais no estado 

nutricional da vitamina D e na densidade mineral óssea em diferentes sítios ósseos, tais como 

a coluna lombar, quadril total e corpo total. 

 

 Avaliar as concentrações séricas de vitamina D, cálcio, magnésio, fósforo e hormônios 

gonadais em pacientes infectados pelo HIV tratados ou não com tenofovir e correlacionar com 

a densidade mineral óssea. 

 

Verificar a composição corporal e a ingestão dietética de vitamina D, cálcio, 

magnésio, fósforo e macronutrientes em participantes saudáveis e comparar com participantes 

infectados pelo HIV tratados com diferentes drogas antirretrovirais associando com a 

densidade mineral óssea. 

 

  

 



23 

 

4. REVISÃO DE LITERATURA 

 

4.1 HIV/AIDS – CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

A Aids foi descrita pela primeira vez por volta de 1981 nos Estados Unidos 

(QUAGLIARELLO, 1982; SEPKOWITZ, 2001). Em 1983, o HIV-1 foi isolado de pacientes 

com Aids pelos pesquisadores Luc Montaigner, na França, e Robert Gallo, nos Estados 

Unidos. Três anos mais tarde (1986), foi identificado um segundo agente etiológico, 

pertencente a família Retroviridae (retrovírus), da subfamilia Lentivírinae com características 

semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2 (SOTO-RIFO et. al., 2012; SUDHARSHAN; 

BISWAS, 2008). 

Desde o aparecimento dos primeiros casos, observou-se uma importante alteração nas 

características demográficas e epidemiológicas da doença. No início, era restrita a áreas 

específicas, logo se espalhou por várias regiões do mundo e tornou-se uma pandemia 

(VALENTE et. al., 2005). Passados 30 anos, a doença está estabilizada e concentrada em 

alguns subgrupos populacionais em situação de vulnerabilidade. Nos últimos 10 anos, 

observa-se uma redução de 6,6% na taxa de mortalidade por aids no Brasil. Em 2013, foram 

declarados 12.431 óbitos, que corresponde a um coeficiente de mortalidade por aids de 5,7 

por 100.000 habitantes (BRASIL, 2014b). 

As principais formas de transmissão do vírus HIV são: a falta de uso do preservativo, a 

reutilização de seringas e agulhas, o recebimento de sangue contaminado ou produtos 

sanguíneos, acidentes ocupacionais envolvendo agulhas contaminadas, a transmissão de mãe 

para filho, transmissão pré-parto, intraparto, pós-parto ou via aleitamento materno 

(VERMUND; BROWN, 2012). 

Após a transmissão, para que o RNA do vírus seja detectável no plasma leva 

aproximadamente 10 dias, período classificado como fase eclipse. A replicação viral ativa e a 

livre circulação do vírus na corrente sanguínea acarretam a formação de um pico de viremia 

por volta de 21 a 28 dias após a exposição ao HIV. Essa viremia está associada a uma 

diminuição acentuada no número de linfócitos T-CD4+ (BRASIL, 2014). 

Durante a expansão e disseminação sistêmica do vírus, há a indução da resposta 

imunológica através da produção adicional de linfócitos T-CD4+, mas esta é tardia e 

insuficiente em magnitude para erradicar a infecção. Igualmente, o número crescente de 

linfócitos T CD8+ exerce um controle parcial da infecção, mas não suficiente para impedir, 
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em ausência de terapia, a lenta e progressiva depleção de linfócitos T-CD4+ e a eventual 

progressão para a SIDA. (BRASIL, 2014). 

Em indivíduos que permanecem com uma contagem de linfocitos T-CD4+ acima de 

350 celulas/mm3, os episódios infecciosos mais comuns são as infecções respiratórias ou 

mesmo a tuberculose. Com a progressão da infecção começam a surgirem às infecções 

atípicas e a serem observadas respostas tardias a antibioticoterapia (BRASIL, 2013b).  

Para avaliar a gravidade da doença pela contagem de T-CD4+ e pela presença de 

condições específicas relacionadas com o HIV, foi elaborado o sistema de estadiamento 

clínico da doença (revisto em 1993 pelo Centers for Disease Control and Prevetion  - 

CDC). A definição de aids inclui todos os indivíduos infectados pelo HIV com contagem de 

T-CD4+ <200 células / mL (ou percentagem de T-CD4+ <14%), bem como aqueles com  

condições e sintomas relacionados com o vírus, como é o caso dos pacientes das categorias 

A3, B3, e C1-C3 (CDC, 2012), (Quadro 1). 

 

QUADRO 1 - CDC, 2012 – SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO DE ADULTOS E 

ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV 
Categoria da contagem 

de células 

T CD4+ 

Categorias Clínicas 

 

*A 

Assintomática, HIV 

aguda ou 

linfadenopatia 

**B 

Condições 

Sintomáticas 

(sem A ou C) 

***C 

AIDS – Condições 

Indicadoras 

(1) ≥500 células / µL A1 B1 C1 

(2) 200-499 células / µL A2 B2 C2 

(3) <200 células / µL A3 B3 C3 

 

* Categoria A, condições assintomáticas, incluem: diagnóstico de infecção aguda pelo 

HIV; linfadenopatia > 0,5cm em mais de dois sítios além do inguinal; hepatomegalia; 

esplenomegalia; dermatite; parotidite. 

** Categoria B, condições sintomáticas, incluem: angiomatose bacilar; candidíase 

orofaríngea; candidíase vulvo-vaginal persistentes ou resistentes; doença inflamatória pélvica; 

displasia cervical (moderada ou severa) / carcinoma cervical; leucoplasia pilosa; herpes 

zoster; púrpura trombocitopênica idiopática; sintomas constitucionais, como febre (> 38,5ºC), 

diarréia com duração > 1 mês; neuropatia periférica. 
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*** Categoria C, condições indicadores da Aids, incluem: pneumonia bacteriana, 

recorrente (dois ou mais episódios em 12 meses); candidíase dos brônquios, traquéia ou 

pulmões; candidíase esofágica; carcinoma cervical; coccidioidomicose, disseminada ou 

extrapulmonar; criptococose extrapulmonar; citomegalovírus (com exceção do fígado, baço); 

encefalopatia; herpes simplex (úlceras crônicas > 1 mês de duração); histoplasmose; sarcoma 

de Kaposi; linfoma de Burkitt; micobactérias kansassi; tuberculose; pneumocistose; 

toxoplasmose cerebral; leucoencefalopatia; salmonella septicemia; síndrome consumptiva 

(CDC, 2012). 

Observou-se um aumento na sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV após a 

implantação da política de acesso universal a terapia antirretroviral, que posteriormente levou 

à introdução de uma combinação de drogas com diferentes formas de ação (DUTRA; 

LIBONATI, 2008; MOCROF et. al., 2003; VALENTE et. al., 2005). O tratamento inibe a 

replicação do vírus, proporcionando redução do RNA viral e, assim, observa-se a elevação 

dos linfócitos T CD4+, células-alvo do HIV (FERREIRA et. al., 2012; FONSECA et. al., 

2012; UNAIDS/WHO, 2011; WASTI et. al., 2012; WEISS, 2008). 

A TARV consiste em uma combinação de drogas das seguintes classes: 

 Inibidores de Fusão (IF) - impedem a entrada do vírus na célula e, por isso, ele não 

pode se reproduzir. É a Enfuvirtida. 

 Inibidores da Transcriptase Reversa Análogos de Nucleosídeos/ Nucleotídeos 

(ITRN) - atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se à cadeia de DNA 

que o vírus cria. Tornam essa cadeia defeituosa, impedindo que o vírus se reproduza. 

São eles: Abacavir, Didanosina, Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina e a 

combinação Lamivudina/Zidovudina. 

 Inibidores da Transcriptase Reversa Não-Análogos de Nucleosídeos (ITRNN) -

bloqueiam diretamente a ação da enzima e a multiplicação do vírus. São eles: 

Efavirenz, Nevirapina e Etravirina. 

 Inibidores da Integrase (II) – bloqueiam a atividade da enzima integrase, 

responsável pela inserção do DNA do HIV ao DNA humano (código genético da 

célula). Assim, inibe a replicação do vírus e sua capacidade de infectar novas células. 

São eles: Raltegravir e Elvitegravir 

 Antagonista CCR5 – os antagonistas de CCR5 têm como alvo os receptores de 

quimiocina CCR5, presentes nos linfócitos T. É o Maraviroque. 
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 Inibidores de Protease (IP) – atuam na enzima protease, bloqueando sua ação e 

impedindo a produção de novas cópias de células infectadas com HIV. São eles: 

Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir, Ritonavir, 

Saquinavir e Tipranavir. 

Os critérios definidos do Ministério da Saúde para o início da TARV para pessoas 

vivendo com HIV/AIDS (PVHA), podem ser observados no Quadro 2 (BRASIL, 2013): 

 

QUADRO 2 - RECOMENDAÇÕES PARA INÍCIO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 
EM PESSOAS VIVENDO COM HIV/AIDS (PVHA) 

Todas as PVHA, independentemente da contagem de CD4 
Estimular início imediato da TARV, na perspectiva de redução da transmissibilidade do HIV, 

considerando a motivação da PVHA. 
Sintomáticos (incluindo tuberculose ativa), independentemente da contagem de CD4 

Iniciar TARV 
Assintomáticos 

 CD4 ≤ 500 células/mm3  Iniciar TARV 
 CD4 > 500 células/mm3 Iniciar TARV na coinfecção HIV-HBV com 

indicação de tratamento para hepatite B 
Considerar TARV nas seguintes situações: 

 Neoplasias não definidoras de aids 
com indicação de quimioterapia ou 
radioterapia 

 Doença cardiovascular estabelecida ou 
risco cardiovascular elevado (acima 
de 20%, segundo escore de 
Framingham) 

 Coinfecção HIV-HCV 
 Carga viral do HIV acima de 100.000 

cópias/mL 
 

Sem contagem de linfócitos T-CD4+ 
disponível 

Na impossibilidade de se obter contagem de 
T-CD4, não se deve adiar o início do 

tratamento 
Gestantes 

Iniciar TARV 
Fonte: BRASIL 2013 Disponível em: http://www.aids.gov.br/pcdt/7. 

 

Apesar do sucesso e a eficácia com o tratamento da terapia antirretroviral de 

fornecerem um aumento significativo no tempo de sobrevida dos pacientes com HIV/Aids, os 

http://www.aids.gov.br/pcdt/7
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doentes tratados em longo prazo estão sujeitos aos efeitos adversos associados com o 

envelhecimento, que afetam o fígado, rins, ossos, sistema nervoso central e cardiovascular 

(CHILDS, 2012; DEEKS, 2013). 

 

4.2 EFEITOS DA INFECÇÃO PELO HIV E TARV SOBRE O TECIDO ÓSSEO  

 

Os níveis de marcadores inflamatórios em pessoas vivendo com Aids são superiores 

aos encontrados em controles HIV negativos, mesmo quando comparados a indivíduos com 

carga viral controlada pelo uso de TARV. Esses marcadores são ainda mais elevados em 

indivíduos sem tratamento antirretroviral. Esse quadro leva a uma diminuição da vida útil 

esperada nessa população quando comparados com aqueles que não são infectados (BRASIL 

2013b).   

Este fato se dá pelo aumento do risco de uma série de complicações, não relacionadas 

ao HIV, semelhante às observadas durante o envelhecimento, levando a um declínio 

funcional, assim como pelas doenças associadas como as doenças cardiovasculares, alterações 

hepáticas, renais e ósseas, além de perda das funções neurocognitivas, neoplasias e pela 

toxicidade do tratamento, tornando o indivíduo vulnerável a outras doenças, a redução das 

respostas ao stress e a morte (DEEKS, 2011). 

O envelhecimento precoce somado a infecção pelo HIV e / ou no seu tratamento, 

podem causar desordens do tecido adiposo (lipodistrofia) como a perda de massa de gordura 

periférica e ganho de gordura central.  A obesidade visceral também é responsável pelo 

aumento das proteínas inflamatórias e um preditor de resistência à insulina (BRASIL, 2013b; 

DEEKS, 2011).   

Com o avançar da idade, os níveis de hormônios sexuais também sofrem alterações. 

Nos homens, após os 50 anos, a concentração sérica de testosterona apresenta queda de 1% ao 

ano. Já as concentrações séricas de hormônio luteinizante (LH) e hormônio folículo 

estimulante (FSH) parecem se elevar com o envelhecimento (GEBARA, 2002). 

Os androgênios, como a testosterona e androsterona, que são hormônios masculinos, 

encontrados em pequena quantidade nas mulheres, são capazes de aumentar a atividade dos 

osteoblastos, inibindo a retirada de cálcio do organismo e estimulando o crescimento ósseo. 

Nas mulheres, os esteroides sexuais femininos, como os estrogênios, agem estimulando a 

proliferação e a diferenciação dos osteoblastos levando a formação dos ossos, evitando, assim, 

a perda óssea. (WOLFF, 2012).  
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Outros fatores que agem nas células ósseas durante a sua diferenciação, são: moléculas 

circulantes, paratormônio (PTH), hormônio do crescimento (GH), ou não hormonais como a 

1,25 di-hidrovitamina D, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF 1 e 2) entre outros 

(WOLFF, 2012). Concentrações séricas suficientes ou insuficientes de vitamina D podem ser 

definidas por seus efeitos biológicos conhecidos no metabolismo ósseo e mineral, refletidos, 

particularmente, no aumento do PTH. Dessa forma, a insuficiência de vitamina D leva a um 

aumento nos níveis de PTH, caracterizando uma alteração na homeostase do cálcio e 

hiperparatireoidismo secundário (CHAPUY, 1997). 

Já em relação ao papel dos antirretrovirais na redução da inflamação, na diminuição da 

DMO e nos eventos cardiovasculares ainda não estão claros. Sabe-se que a capacidade de 

restaurar e expandir as células T-CD4+ é menor entre pacientes que iniciam tratamento mais 

tardiamente. Nesse sentido, estima-se que o início mais precoce da TARV esteja inversamente 

relacionado ao desenvolvimento de complicações crônicas (BRASIL, 2013b). 

No que diz respeito a influencia da TARV sob a DMO, estudos têm mostrado risco 

relativo maior quando utilizados inibidores de protease (CONDE, 2008; GRIGSBY, 2010), 

sabendo-se que o indinavir inibe a formação óssea e o ritonavir inibe a diferenciação e função 

dos osteoclastos. Quanto à utilização dos inibidores nucleosídeos da transcriptase 

reversa (ITRN), como é o caso do tenofovir, os estudos demonstram que ele pode impedir o 

processo de mineralização óssea, através de alterações na expressão dos genes dos 

osteoblastos (CONDE, 2008; GRIGSBY, 2010).  

Os fatores que podem contribuir para acelerar a perda óssea são: carências 

nutricionais, baixos níveis de cálcio sérico, hipogonadismo, hipertireoidismo, 

hiperparatireoidismo, insuficiência renal, uso de opióides ou heroína, uso de corticosteroides, 

consumo de álcool e mulheres na pós-menopausa (BRASIL, 2013). Arnsten, et al. (2006), 

avaliando apenas mulheres, não identificaram relação entre osteopenia/osteoporose e TARV.  

O equilíbrio entre a formação e a reabsorção do osso é necessário para manutenção da 

saúde do esqueleto e qualquer alteração nesse processo pode resultar em diferentes distúrbios, 

como osteopenia e osteoporose (BRASIL, 2013b). A osteopenia pode ser causada pelos 

efeitos diretos do vírus sobre as células osteogênicas, ou por ativação persistente de citocinas 

pró-inflamatórias como TNFα e interleucina-1, por anormalidades mitocondriais, 

desenvolvimento de doenças oportunistas e por alterações no metabolismo da vitamina D 

levando a deficiência da 1,25 di-hidrovitamina D (LIMA, 2009; SACCOMANNO; 

AMMASSARI, 2011). 
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A perda de massa óssea ocorre quando ha deterioração do colágeno formador da 

matriz orgânica óssea ou um desequilíbrio no processo de remodelação (SHAPSE; RIEDT, 

2006).  Normalmente ocorre também uma deterioração da arquitetura do osso, resultando na 

redução do número de trabéculas do osso esponjoso, aumentando a distancia intertrabecular 

levando a uma perda de conectividade trabecular. Uma redução na espessura do osso cortical 

e o aumento na porosidade do osso trabecular, podem resultar em fragilidade femoral 

(JACKULIAK; PAYER, 2014). 

O teste mais recomendado para o diagnóstico da osteoporose é a medição da 

densidade mineral óssea pelo DXA (dual energy x-ray absorptiometry) de dois sítios, 

usualmente o fêmur proximal e a coluna lombar (WHO, 2004). A investigação dessas 

alterações é recomendada para todos os pacientes portadores do HIV, independentemente do 

gênero, com idade igual ou superior a 49 anos. Mulheres em período pós-menopausa também 

devem realizar anualmente esse exame, mesmo em idades inferiores (BRASIL, 2013).  

 

4.3 INFLUÊNCIA DO TENOFOVIR SOB A VITAMINA D 

 

O tenofovir é um ITRN, que bloqueia a ação da enzima transcriptase reversa do HIV, 

evitando a sua replicação. Seu uso é associado com outros medicamentos antirretrovirais e a 

maior desvantagem é a nefrotoxicidade, condição comum em indivíduos diabéticos, 

hipertensos, negros e idosos (BRASIL, 2013). 

O TDF não é degradado pelo organismo, ele é filtrado pelo glomérulo e eliminado 

através da secreção tubular. Altas concentrações intracelulares de TDF em células tubulares 

podem interferir na função destas células e acarretar efeitos colaterais, em especial quando há 

uso prolongado (CANALE, 2014). Essas alterações podem ocorrer no metabolismo do fosfato 

e da vitamina D, levando a uma toxicidade renal (SAMIR; GUPTA, 2008; WOODWAR et. 

al., 2009).  

Quando se associa com o tecido ósseo, através da reabsorção óssea pelos osteoclastos, 

o tenofovir pode direcionar-se ao núcleo e / ou mitocôndrias, onde pode direta ou 

indiretamente perturbar a síntese de DNA. O impacto do mesmo na síntese de DNA celular 

resultaria na expressão do gene alterada, levando a uma diminuição da massa óssea 

(GRIGSBY, 2010). 

Klassen, et al (2012), descobriram que indivíduos em uso do TDF tinham reduzido 

significativamente a excreção urinária de cálcio e de vitamina D e tinham níveis mais 

elevados de PTH quando corrigidos para outros fatores em homens que não eram de etnia 
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branca. O PTH tem como função mobilizar os monócitos da medula óssea para formar 

osteoclastos maduros, que por sua vez serão estimulados, por uma variedade de citocinas e 

outros fatores, a aumentar a mobilização do estoque de cálcio dos ossos (HOLICK, 1995; 

KLASSEN, 2012). 

Manter a homeostase do cálcio é vital para o funcionamento normal do sistema 

nervoso, o crescimento ósseo e para manter a densidade óssea, porém cerca de 30% do cálcio 

obtido pela dieta será absorvido (IOM, 2011) e essa absorção é realizada através de dois 

processos: absorção ativa transcelular saturável, estimulada pela 1,25-dihidroxivitamina D 

(1,25 (OH)2 D3 ) e a absorção paracelular não-saturável, independente da forma ativa da 

vitamina D, determinada pela concentração de cálcio no lúmen intestinal (CHRISTAKOS, 

2011).  

O cálcio pode ser transportado no sangue ligado à albumina e pré-albumina, 

complexado com sulfato, fosfato ou citrato, ou em sua forma livre (ionizado) (CHUNG, 

2009). A biodisponibilidade deste mineral aumenta quando é solubilizado e pode ser inibido 

na presença de agentes como o ácido oxálico e ácido fítico, encontrados em alimentos de 

origem vegetal, que se ligam ao mesmo formando sais de cálcio insolúveis (IOM, 2011). Para 

homens e mulheres dos 19 aos 50 anos a necessidade média estimada (EAR) de ingestão 

diária de cálcio é de 800mg (IOM, 2011).  

A deficiência de vitamina D é caracterizada por uma inadequada mineralização ou 

desmineralização do esqueleto que leva à diminuição dos níveis séricos de cálcio ionizado, 

provocando um aumento na produção e secreção do PTH. Níveis altos de paratormônio 

provocam um aumento da reabsorção óssea liberando cálcio para a corrente sanguínea para 

manter a homeostase do cálcio, condição conhecida como hiperparatireoidismo secundário 

(PETERS; MARTINI, 2014). 

Embora a 1,25 (OH)2 D3 seja o metabolito ativo da vitamina D, a sua concentração é 

100 vezes menor do que 25(OH)D e erros ocorrem na medição desses marcadores, por 

diversos fatores: inicialmente porque a dosagem da 1,25 (OH)2 D3 é tecnicamente mais difícil 

e mais sujeita a erros do que 25(OH)D e posteriormente, porque a insuficiência renal e 

envelhecimento avançado reduzem a 1α-hidroxilase (CYP27B) gerando baixos níveis de 1,25 

(OH)2 D3 independente dos níveis séricos de vitamina D (PAULA; ROSEN, 2011). 

A 1α-hidroxilase é regulada pelos níveis séricos de cálcio, fosfato, PTH e pela própria 

1,25 (OH)2 D3. Quando os níveis de cálcio estão reduzidos, ocorre a liberação do PTH pelas 

glândulas da paratireoide que gera uma maior atividade renal da 1α-hidroxilase e 

consequentemente um aumento na produção de 1,25 (OH)2 D3. Para corrigir os níveis séricos 



31 

 

de Ca, a 1,25 (OH)2 D3 diminui a excreção renal do mesmo e estimula sua absorção no lúmen 

intestinal que por sua vez estimula a maturação dos osteoclastos para a liberação de Ca dos 

ossos (CANALE, 2014).  

A deficiência de vitamina D e a baixa DMO podem contribuir para uma série de 

complicações clínicas e o aumento da incidência de fraturas (ANSEMANT et. al., 2013; 

CHILDS et. al, 2012). Unger, et al (2010), observaram que, mesmo após o verão, quase 40% 

dos voluntários apresentavam níveis inadequados de 25(OH)D.  

O ser humano pode obter todo o requerimento de vitamina D de que o organismo 

necessita apenas se expondo de forma adequada à luz solar. Entretanto, a síntese de vitamina 

D na pele mediada pela luz solar é profundamente afetada por vários fatores, como o grau de 

pigmentação da pele, a latitude, a hora do dia, estação do ano, as condições do tempo, 

poluição atmosférica, o vestuário e protetor solar (PETERS; MARTINI, 2014). São 

diagnosticados com deficiência de vitamina D indivíduos com níveis séricos < 20ng/mL, 

entre 21 e 29 ng/mL são classificados com insuficiência e > 30 ng/mL com níveis satisfatórios 

(SBEM, 2014; HOLICK, et al., 2011). 

As recomendações das DRI’s definem a necessidade média estimada (EAR) da 

ingestão diária de vitamina D entre 19 e 50 anos é de 400 UI (IOM, 2011), necessária para 

manter o metabolismo adequado de cálcio e saúde óssea satisfatória. Sabe-se que o consumo 

de peixes de águas frias, ovos, castanhas, leite e margarinas fortificados podem auxiliar na 

melhora dos níveis séricos da vitamina D (BARBOSA, 2013; BRASIL, 2013b; IOM, 2011, 

PETERS; MARTINI, 2014).  

Diante do exposto, estas informações sugerem que a deficiência de vitamina D e a 

baixa densidade mineral óssea podem se tornar mais prevalentes à medida que mais pacientes 

usam TARV, aumentando os riscos de desenvolverem osteopoenia e osteoporose.  
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RESUMO 

Introdução: A vitamina D é um nutriente essencial para a mineralização do esqueleto e 

manutenção de massa óssea. Evidências recentes têm demonstrado uma alta prevalência de 

deficiência de vitamina D em infectados pelo HIV, principalmente em uso de tenofovir 

(TDF), por afetar as células tubulares renais, causando a perda de eletrólito e a redução da 

massa óssea. Objetivo: avaliar os efeitos do tenofovir nos níveis séricos de vitamina D e seu 

impacto sobre a densidade mineral óssea em pacientes sob regime de tenofovir versus não 

tenofovir. Metodologia: Estudo transversal com 127 indivíduos, de ambos os sexos, com 

idades entre 18 e 60 anos. Os participantes foram subdivididos em 3 grupos, sendo: grupo em 

uso do tenofovir (GTDF+): n= 48 participantes, grupo sem uso de tenofovir (GTDF-): n= 49 

participantes e grupo controle (GC): n= 30 participantes soronegativos para  HIV.  Realizou-

se dual energy x-ray absorptiometry (DXA) para avaliação da densidade mineral óssea 

(DMO) e composição corporal. Amostras de sangue periférico foram coletadas para 

determinações da 25 hidroxivitamina D (25(OH)D), hormônio da paratireoide (PTH), 

hormônio luteinizante (LH), hormônio folículo estimulante (FSH), testosterona, estradiol, 

creatinina, uréia, albumina, cálcio, magnésio e fósforo. Calculou-se a taxa de filtração 

glomerular e avaliação do consumo alimentar. Resultados: A vitamina D apresentou valores 

séricos insuficientes em todos os grupos do estudo, enquanto a ingestão dietética mostrou 

inadequação. O grupo GTDF+ apresentou valores séricos menores de vitamina D quando 

observado com os valores do grupo GTDF-, e 31% dos pacientes em uso de TDF 

apresentaram deficiência sérica. Observou-se que até 25% dos participantes em uso de 

tenofovir apresentaram osteopenia, principalmente no sítio ósseo da coluna lombar, enquanto 

para o grupo sem tenofovir a porcentagem foi maior para osteoporose.  Conclusão: A maioria 

dos participantes infectados pelo HIV sob regime ou não de tenofovir apresentou insuficiência 

de vitamina D e níveis deficientes principalmente para o grupo sob o regime de tenofovir.  A 

redução de massa óssea foi observada principalmente no sítio ósseo da coluna lombar em 

participantes sob o regime ou não de tenofovir. Apesar dos resultados observados em 

insuficiência/deficiência de vitamina D e redução da massa óssea, não foi determinado o 

regime de drogas antirretrovirais que mais afetaria para a disfunção do metabolismo da 

vitamina D e perda da massa óssea. 

 

Palavras-chave: Insuficiência de vitamina D, densidade mineral óssea, HIV, terapia 

antirretroviral, tenofovir. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A alta prevalência de insuficiência/deficiência de vitamina D em pacientes infectados 

pelo HIV tem sido evidenciada em muitos estudos. Apesar do sucesso e a eficácia no 

tratamento da terapia antirretroviral (TARV), os efeitos adversos estão bem conhecidos por 

afetar o metabolismo da vitamina D [1,2].  

Alguns regimes de classes antirretrovirais, como os inibidores de protease são 

conhecidos por inibir as principais enzimas envolvidas no metabolismo da vitamina D, tais a 

1α-hidroxilase e a 25-hidroxilase e isto pode conduzir para uma diminuição do calcitriol [3]. 

Ao contrário para os inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos que 

induz a expressão da enzima 24-hidroxilase para metabolizar a forma ativa da vitamina D às 

formas moleculares inativas, 24,25-diidroxicolecalciferol e 24,24-diidroxiergocalciferol, e isto 

está associado com a deficiência da vitamina D [4,5] 

Dentro dos regimes de drogas antirretrovirais, tem destacado o fumarato de tenofovir 

disoproxil (TDF), considerado um inibidor de transcriptase reversa análogo de nucleosídeos 

amplamente utilizado como terapia de primeira linha para pacientes infectados pelo HIV e por 

sua toxicidade renal, óssea e endócrina [6]. O TDF não é degradado pelo organismo, ele é 

filtrado pelo glomérulo e eliminado através da secreção tubular. Altas concentrações 

intracelulares de TDF em células tubulares podem interferir na função destas células e 

acarretar em efeitos adversos, tais alterações no metabolismo do fosfato e da vitamina D, 

alterações na expressão de genes e na função dos osteoblastos [7].  

Quando se associa com o tecido ósseo, através da reabsorção óssea pelos osteoclastos, 

o tenofovir pode direcionar-se ao núcleo e / ou mitocôndrias, onde pode direta ou 

indiretamente perturbar a síntese de DNA que resultaria na expressão do gene alterada, 

levando a uma diminuição da massa óssea [8]. 



44 

 

Vários fatores podem influenciar no status da vitamina D e na saúde óssea de pacientes 

infectados pelo HIV, como o efeito direto do vírus sobre células osteogênicas, por ativação 

persistente de citocinas pró-inflamatórias, baixa contagem de linfócitos T CD4+, aumento 

virêmico, o uso de antirretrovirais, alterações hormonais, idade mais avançada, excesso de 

peso, consumo inadequado de vitaminas e minerais, tabagismo e etilismo [9,10]. Além disto, 

a insuficiência/deficiência de vitamina D pode aumentar os níveis de PTH, caracterizando 

uma alteração na homeostase do cálcio e hiperparatireoidismo secundário [11]. Desta 

maneira, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos do tenofovir nos níveis 

séricos de vitamina D e seu impacto sobre a densidade mineral óssea em pacientes sob regime 

de tenofovir versus não tenofovir. 

 

2. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

Estudo transversal com 127 indivíduos, de ambos os sexos, com idades entre 18 e 60 

anos. Os participantes foram subdivididos em três grupos, sendo: grupo em uso do tenofovir 

(GTDF+): 48 participantes, grupo sem uso de tenofovir (GTDF-): 49 participantes e grupo 

controle (GC): 30 participantes soronegativos para HIV. Foram considerados como fatores de 

exclusão: indivíduos hospitalizados, uso de suplementos de cálcio ou vitamina D, uso de 

medicamentos para tratamento de osteoporose, história de tireoidectomia prévia, presença de 

insuficiência renal ou hepática, hepatites B e C, gestantes e mulheres na menopausa 

recebendo terapia de reposição hormonal.  

Os participantes foram recrutados na Unidade Especial de Tratamento para Doenças 

Infecciosas (UETDI) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo (HCFMRP-USP). O estudo obteve aprovação do Comitê de Ética 

do HCFMRP-USP, processo nº 627.856/2014 e todos participantes deram seu consentimento 

livre e esclarecido para participar deste estudo. 



45 

 

Foram coletados os seguintes dados: idade, sexo, origem étnica, estação do ano, 

presença de doenças crônicas não-transmissíveis como diabetes, hipertensão arterial sistêmica 

e dislipidemia, tabagismo, etilismo e índice de massa corporal (IMC). Foi realizada uma 

revisão dos prontuários do HCFMRP-USP, para a coleta de informações sobre o tempo de 

exposição da infecção pelo HIV, tempo de uso do tratamento antirretroviral, a contagem das 

células T CD4+ e a quantificação da carga viral.  

 

2.1 Avaliação Antropométrica 

Foram mensurados peso e estatura e o índice de massa corporal (IMC) foi calculado 

pela fórmula (peso/altura²). Os participantes foram classificados de acordo com a 

recomendação da OMS, 1998 [12]. A composição corporal (massa magra e massa gorda) foi 

analisada pela dual energy x-ray absorptiometry (DXA).    

 

2.2 Avaliação Dietética  

A avaliação dietética foi realizada por registro alimentar de três dias. Os participantes 

foram orientados a preencherem os formulários logo após se alimentarem para minimizar os 

erros e evitar prováveis subnotificações. Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras 

foram convertidos para grama e mililitro, a fim de possibilitar a análise química do consumo 

alimentar e as informações foram processadas por meio do programa de análise nutricional 

Nutrilife 8.0. A recomendação do consumo de energia, macronutrientes, vitamina D, cálcio, 

magnésio e fósforo foram considerados os conceitos propostos pela Dietary Reference Intakes 

(DRIs) [13]. Foi considerado na avaliação dietética a média do consumo de macronutrientes,  

cálcio, fósforo, magnésio e vitamina D obtidos nos três registros alimentares. 
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 2.3 Avaliação Óssea 

Foi realizada a DXA (Dual energy x-ray absorptiometry) para avaliar a Densidade 

Mineral Óssea (DMO) do corpo total, quadril total e fêmur [20], utilizando o aparelho 

Hologic QDR 4500A scanner; Hologic Inc., Waltham, MA, USA do serviço de Radiologia do 

HCFMRP-USP.  

De acordo com a International Society for Clinical Densitometry – ISCD, foram 

classificados em: a) “abaixo do estimado para a faixa etária”: Z-score ≤ –2,00; b) ”dentro do 

estimado para a faixa etária”: Z-score > –2,00 [14].  

O exame foi realizado de acordo com os procedimentos padrões posicionando o 

indivíduo em decúbito dorsal durante a fase de realização do exame, sem objetos de metais ou 

sapatos. O exame foi realizado pela varredura total do corpo. 

 

2.4 Análises Bioquímicas   

Para as análises bioquímicas foram realizadas coletas de sangue venoso periférico 

após 12 horas de jejum. Após a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas e o soro 

obtido foi armazenado em freezer a -80ºC até o momento das análises. 

 Amostras de sangue periférico foram coletadas para determinações da 25 

hidroxivitamina D (25(OH)D) pelo método de quimioluminescência (CLIA), utilizando o 

teste LIAISON® 25-OH Vitamina D.  O perfil de vitamina D foi definido como deficiente (≤ 

20 ng/mL); insuficiente (de 21 a 29 ng/mL) e suficiente (≥ 30 ng/mL) [15].  

 As concentrações de PTH, LH, FSH, testosterona e estradiol foram realizadas pelo 

método de imunoquimioluminescência (ICMA) com o analisador IMMULITE® 1000. A 

creatinina, ureia e albumina foram realizadas pelo método calorimétrico, usando os Kits da 

Labtest® e o aparelho Spectra Max M5 da Molecular Devices®.  Para determinar a 

concentração sérica de cálcio total, magnésio e fósforo utilizou-se espectrômetro de massa 
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equipado com plasma indutivamente acoplado (DRC-ICP-MS ELAN DRCII, Perkin Elmer, 

Sciex, Norwalk, CT, EUA), operando com argônio de alta pureza (99,999%, Praxaair, Brasil).  

 Para avaliar a função renal, foi utilizada a seguinte fórmula: Depuração de creatinina = 

[(140 - idade) x peso]/creatinina sérica x 72 (x 0,85 para mulheres) e  considerou alteração da 

função renal valores < 60 mL/min. pela equação Cockcroft-Gault (CG) [16].  

 A quantificação dos linfócitos T CD4+ foi analisado por citometria de fluxo, 

utilizando o Kit Multitest® e a quantificação da carga viral determinada por 

quimiluminescência através do Kit Versant® HIV-1 RNA 3.0.  

Os valores de referência dos marcadores bioquímicos foram demonstrados na tabela 2. 

Usou-se os parâmetros de Young (1987) como referência para o cálcio total, magnésio e 

fósforo [17]. O valor de referência de 25(OH)D (ng/mL) foi indicado pelo Kit Liaison® para 

a população norte americana. Para o PTH, FSH, LH, testosterona e estradiol seguiram-se o 

valor de referência indicado pelo Kit Immulite® e para albumina, creatinina e uréia o valor de 

referência do Kit Labtest®. Os valores de referência para linfócitos T CD4+ foram os 

publicados pelo Ministério da Saúde [18]. Para a quantificação da carga viral foi considerado 

viremia indetectável para os valores menores que 50 cópias/mL HIV RNA proposto pelo Kit 

Versant®. 

 

2.5 Análises Estatísticas 

Primeiramente realizou-se uma análise exploratória dos dados com o auxílio software 

SAS® 9.2, utilizando a PROC MEANS. Para a comparação das variáveis contínuas em 3 

grupos, foi proposto o teste de Kruskall Wallis e nos casos onde houve diferença entre algum 

par de grupos, foi feito o pós-teste de Dunn. Os resultados foram obtidos com o auxilio do 

software R [19]. 
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Para verificar a associação entre as variáveis categóricas e os grupos, foi proposto o 

teste de Qui-quadrado. Este procedimento foi realizado através do software SAS® 9.2, 

utilizando a PROC FREQ [19]. 

O coeficiente de correlação de Pearson foi utilizado para determinar correlações entre 

as variáveis contínuas. Para a regressão logística múltipla, as variáveis independentes 

associadas com a vitamina D <30 ng / mL e> 30 ng / mL, foram avaliados através da seleção 

para Backward baseado no teste de Wald, assumindo um valor de p maior do que 0,10 para a 

eliminação da variável do modelo. Os resultados foram obtidos através do auxilio do software 

SAS® 9.2 [20]. 

Para a comparação dos grupos, em relação às variáveis: 25(OH)D, DMO da coluna 

lombar, DMO do quadril total, e a DMO do corpo inteiro, primeiramente foi realizado um 

método de seleção de variáveis a partir de um conjunto de variáveis independentes. Para 

associar as variáveis de interesse foram ajustados modelos de regressão linear, utilizando o R² 

ajustado. Para a comparação dos grupos, nas variáveis de interesse, foram ajustados por 

modelos de ANOVA. Para as análises estatísticas os resultados foram obtidos através do 

auxílio do software SPSS® 17.0.1 [21]. P-valores inferiores a 0,05 foram considerados 

significativos. 

 

3. RESULTADOS  

 

Nossa amostra incluiu 127 participantes para as análises (Tabela 1), sendo 97 

participantes soropositivos para HIV em uso ou não de TDF e 30 participantes saudáveis do 

grupo controle. A maioria dos participantes era do sexo masculino (66%), sendo 17% 

classificados como negros.  

Todos os grupos foram classificados como eutróficos pelo índice de massa corporal de 

acordo com a classificação da OMS [12] e a idade foi maior para o grupo sem TDF (44±9,1 
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anos) com diferença significativa apenas com o grupo controle (p<0,001). A composição de 

gordura corporal foi maior para os homens do grupo controle do que para os homens em uso 

de TARV e apresentou diferença significativa (p<0,05), enquanto para as mulheres a massa 

gorda foi maior para o grupo em uso de antirretrovirais. 

Em relação aos dados coletados de doenças crônicas não transmissíveis (diabetes, 

hipertensão e dislipidemia) foi observada maior porcentagem de dislipidemia apenas entre os 

grupos HIV+ e 15% dos participantes do grupo GTDF+ apresentou diabetes mellitus com 

diferença significativa com o grupo GTDF- (p<0,05). Quanto ao tabagismo e etilismo, 

observamos maior porcentagem de tabagistas e etilistas no grupo GTDF- e menor para o 

grupo controle com diferença significativa para o tabagismo entre os grupos GTDF- e GC 

(p<0,05). 

As análises bioquímicas foram demonstradas em média e desvio padrão na Tabela 2. 

Observamos que a 25(OH)D estava insuficiente em todos os grupos. Quando avaliamos os 

participantes foi observado deficiência de vitamina (< 20ng/mL) em 31% dos participantes do 

grupo GDTF+, 20% participantes do GTDF- e 30% participantes do GC e níveis de 

insuficiência (21-29 ng/mL) em 31%, 39%, e 40%, respectivamente (dados não mostrados em 

tabela). Foi comparado por sexo os valores da 25(OH)D entre os participantes que utilizavam 

a TARV e as mulheres apresentaram valores médios de 23,6 ng/mL e os homens de 28,9 

ng/mL (dados não apresentados em tabela). 

 Os participantes em uso de TDF entre os períodos de 60 e 120 meses apresentaram 

25(OH)D valores médios de 27,8 ng/mL e 22,9 ng/mL, respectivamente e para os 

participantes sem uso de TDF os valores médios foram de 32,5 ng/mL e 25,0 ng/mL (dados 

não apresentados em tabelas). 

Os demais marcadores bioquímicos mostraram valores dentro dos limites aceitáveis. 

Apesar dos valores de PTH apresentarem dentro dos limites aceitáveis em todos os grupos, 
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observou-se que o grupo GTDF+ apresentou maiores valores de PTH e houve diferença 

significativa entre o grupo GTDF- e o GC (p<0,05). Para o LH e albumina houve diferença 

entre o grupo HIV+ com o grupo controle (p<0,05). 

A avaliação do consumo alimentar e as recomendações de macro e micronutrientes 

foram descritas na Tabela 3. Observamos que os grupos apresentaram um consumo 

energético, de carboidratos, proteínas e lipídeos abaixo do recomendado.  O consumo de 

vitamina D, cálcio e magnésio estavam abaixo do recomendado e houve diferença 

significativa entre as mulheres do GTDF+ e GC para a ingestão de cálcio e magnésio (p<0,05) 

Nas leituras do DXA, por sítio ósseo, observou-se que até 25% dos participantes em 

uso de tenofovir apresentaram osteopenia, principalmente no sítio ósseo da coluna lombar, 

enquanto para o grupo sem tenofovir a porcentagem foi maior para osteoporose (Tabela 4). 

Na Tabela 5 correlacionamos os valores da 25(OH)D com as variáveis contínuas e 

encontramos correlação significativa com a massa gorda (r=-0,266; p=0,008), FSH (r=-0,260; 

p=0,01) e LH (r=-0,243; p=0,02). Realizamos uma regressão logística múltipla para os 

pacientes infectados pelo HIV com valores de 25(OH)D <30ng/mL e >30ng/mL como 

variável dependente e não encontramos diferença significativa (dados não apresentados em 

tabela). 

A Tabela 6 apresenta os resultados de 4 modelos de regressão linear ajustados entre os 

grupos soropositivos para HIV a fim de verificar os possíveis efeitos que as variáveis 

independentes poderiam influenciar na 25(OH)D e na densidade mineral óssea da coluna 

lombar, quadril total e corpo total. Para cada modelo foram excluídas as variáveis com maior 

p-value até obtermos um modelo somente com variáveis significativas. 
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4. DISCUSSÃO 

 

No presente estudo observamos que a maioria dos indivíduos infectados pelo HIV em 

uso de antirretrovirais apresentou níveis séricos insuficientes de vitamina D. Apesar de não 

encontrarmos diferença significativa para os valores de 25(OH) D entre os pacientes em uso 

ou não de tenofovir, foi identificada maior porcentagem de deficiência para os indivíduos sob 

o regime de tenofovir e isto afirmou a repercussão atual que o tenofovir pode interferir na 

função das células tubulares afetando o metabolismo da vitamina D e disfunção das células 

ósseas [7].  

 Nota-se que o grupo em uso de TDF apresentou maiores valores de PTH, apesar de 

apresentarem dentro dos limites aceitáveis, isto poderia mediar os níveis séricos da vitamina 

D, tanto que um estudo realizado em Nova York investigou o status da vitamina D e o uso do 

TDF em níveis de PTH entre os pacientes infectados pelo HIV demonstrando que tanto a 

utilização de TDF e o status da vitamina D influenciaram nos valores de PTH [20]. Ao 

mesmo tempo o mecanismo subjacente à associação entre o uso de TDF e o aumento do PTH 

não foi investigado em nosso estudo e suponhamos que o mecanismo pode ser semelhante ao 

responsável por elevações de PTH em pacientes que tomam outras medicações que afetam a 

densidade mineral óssea [23].  

 Um aspecto interessante em nosso estudo que o uso prolongado de tenofovir 

apresentou menores valores séricos de vitamina D em relação ao mesmo tempo de uso de 

outros antirretrovirais e vale ressaltar que o grupo TDF+ apresentou maior exposição à 

infecção pelo HIV, menores valores da quantificação dos linfócitos T CD4+ e maior 

porcentagem da viremia detectável contribuindo para uma inflamação crônica mediada pelo 

vírus e a toxicidade dos antirretrovirais que podem potencializar as alterações metabólicas e 

ao surgimento de doenças crônicas não transmissíveis como a dislipidemia, hipertensão 

arterial e diabetes mellitus [24] 
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 Um estudo realizado em Israel com 75 pacientes infectados pelo HIV demonstrou que 

o longo tempo de exposição da infecção pelo HIV não correlacionou com a deficiência da 

25(OH)D [9] e isto foi similarmente observado em nosso estudo, tal como para a 

quantificação do RNA do HIV que não encontramos associação com a vitamina D. Outro 

estudo realizado nos Estados Unidos avaliando a prevalência de deficiência de vitamina D em 

200 pacientes soropositivos para HIV não encontraram associação entre a quantificação da 

carga viral e a vitamina D [25]. Enquanto para um estudo retrospectivo realizado na Bélgica 

demonstrou associação significativa entre os níveis de vitamina D com a quantificação do 

RNA do HIV quando estavam acima de 50 cópias/mL [26]. 

 Outros fatores de riscos podem influenciar os níveis séricos de vitamina D, tais como a 

idade avançada, excesso de peso, etilismo, tabagismo, consumo inadequado de vitaminas e 

minerais, aumento da concentração sérica de paratormônio e baixa concentração de 

hormônios gonadais [10]. Dentre estes fatores de riscos, destacamos que a maioria não 

mostrou correlação significativa com o status da vitamina D, exceto para o LH e a massa 

gorda que apresentou correlação negativa com a vitamina D.  

 Ao mesmo tempo observamos que a inadequação da ingestão alimentar de cálcio, 

magnésio e vitamina D contribuem para danos ao metabolismo ósseo e mineral [27], além 

disso, apenas os participantes soropositivos para HIV apresentou dislipidemia sendo 

considerado um fator de risco para o diabetes mellitus [24], no qual em nosso estudo 

observamos 7 participantes diabéticos sob o regime de TDF, o que poderia contribuir para a 

deficiência de vitamina D [24]. 

 Apesar de algumas limitações em não ter avaliado marcadores envolvidos na função 

renal e do metabolismo ósseo, nós avaliamos a densidade mineral óssea através da DXA 

considerado padrão-ouro para diagnóstico da saúde óssea, já que a vitamina D influencia para 

a adequada manutenção da massa óssea [28].  
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 É amplamente reconhecido que o risco de fraturas é maior nessa população, dadas às 

complicações metabólicas complexas da infecção e seu tratamento [29] e no presente estudo a 

redução de massa óssea foi encontrada em pacientes sob o regime ou não de tenofovir.  Ao 

analisar os coeficientes de determinação (R2) dos modelos de regressão linear observamos que 

massa magra estava associada com os modelos da DMO da coluna lombar, do quadril total e 

do corpo total. 

Apesar dos resultados observados em insuficiência/deficiência de vitamina D e 

redução da massa óssea, nós não conseguimos confirmar associação significativa entre a 

vitamina D, tenofovir e diminuição da densidade mineral óssea, tanto que outro estudo 

realizado nos Estados Unidos com 214 participantes infectados pelo HIV demonstrou que o 

uso da TARV leva a perda da densidade minera ósseo no quadril de 0,8% ao ano e na coluna 

lombar de 0,4% ao ano, porém não foi determinada a classe de antirretroviral que mais 

afetaria a massa óssea [29]. 

O Institute of Medicine (IOM) considera suficiente para a manutenção da homeostase 

óssea de praticamente todos os indivíduos saudáveis valores de 20ng/mL de 25 (OH)D [30]. 

Contudo, apesar de os níveis adequados de vitamina D serem objeto de discussão, valores de 

25(OH)D maiores que 30 ng/mL foram considerados em nosso estudo por ser o ponto de 

corte mais adotado por vários estudos em pacientes infectados pelo HIV [2;4;9;10]. 

 Portanto, no presente estudo a maioria dos participantes infectados pelo HIV sob 

regime ou não de tenofovir apresentou insuficiência de vitamina D e níveis deficientes 

principalmente para o grupo sob o regime de tenofovir.  A redução de massa óssea foi 

observada principalmente no sítio ósseo da coluna lombar em participantes sob o regime ou 

não de tenofovir. Apesar dos resultados observados em insuficiência/deficiência de vitamina 

D e redução da massa óssea, não foi determinado o regime de drogas antirretrovirais que mais 

afetaria para a disfunção do metabolismo da vitamina D e perda da massa óssea. 



54 

 

 Assim, é importante considerar que o tenofovir e as demais terapias antirretrovirais 

são utilizadas por período prolongado no tratamento para HIV/Aids e a monitorização dos 

efeitos adversos são necessários para melhor manejo clínico a fim de reduzir alterações no 

metabolismo da vitamina D e danos na saúde óssea em pacientes infectados pelo HIV. 
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Tabela 1 Características gerais dos pacientes de acordo com o grupo de estudo. 

Variáveis GTDF + 
N= 48 

GTDF - 
N= 49 

GC 
N= 30 

Masculino n (%) 37 (77) 41 (84) 6 (20) 

Feminino n (%) 11(23) 8 (16) 24 (80) 

    
Idade (anos) 42 ± 9,5a 44 ± 9,1a 33 ± 9,1b 

Peso (Kg)  68,0 ± 11,8 67,6 ± 11,9 67,6 ± 13,7 
IMC (Kg/m²) 23,7 ± 3,5 23,7 ± 3,6 24,5 ± 3,4 
Negros n (%) 13 (27) 8 (16) - 
Não-Negros n (%) 35 (73) 41 (84) 30 (100) 
    
Diabetes n (%) 7 (15)a 1 (2)b - 
Hipertensão n (%) 7 (16) 8 (15) - 
Dislipidemia n (%) 19 (40) 20 (41) - 
Etilismo n (%) 20 (42) 24 (49) 20 (67) 

Tabagismo n (%) 10 (21) 17 (35)a 4 (13)b 

    
Massa Gorda (Kg) Homens 17,0 ± 7,9a  16,4 ± 5,0a 24,0 ± 2,0b 

Massa Gorda (Kg) Mulheres 25,6 ± 9,9 24,0 ± 10,0 23,1 ± 7,8 
Massa Magra (kg) Homens 51,2 ± 7,2 50,2 ± 8,5 56,6 ± 8,9 
Massa Magra (kg) Mulheres 35,7 ± 8,8 37,9 ± 7,7 39,8 ± 5,4 

    
Duração infecção pelo HIV (meses)  119 ± 97 110 ± 73 - 
Tempo de uso TARV (meses) 93 ± 82 94 ± 70 - 
Tempo de uso TDF (meses) 39 ± 32 - - 
T CD4+ (cels/mm³) 475 ± 263 579 ± 360 - 
Carga Viral Indetectável n (%) 38 (79) 45 (92) - 
TFG (mL/min/) Homens 80,5 ± 30,4 79,8 ± 30,5 83,0 ± 14,5 
TFG (mL/min) Mulheres 66,0 ± 17,9 55,7 ± 16,9 64,7 ± 19,0 

Nota: Teste de Kruskal Wallis; Pós teste de Dunn; Qui–quadrado para variáveis categóricas. Os valores são 
expressos em média ± desvio padrão. Letras diferentes p<0,05. GTDF+ = grupo com tenofovir; GTDF- = grupo 
sem tenofovir; GC = grupo controle; IMC= índice de massa corpórea; CV = carga viral; TARV= terapia 
antirretroviral; TFG = taxa de filtração glomerular estimada pela fórmula de Cockcroft-Gault (CG). 
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Tabela 2 Concentrações bioquímicas séricas de acordo com os grupos de estudo 

Variáveis GTDF+ 
(n=48) 

GTDF- 
(n=49) 

GC 
(n= 30) 

Valores de 
Referência 

25(OH)D (ng/mL) 26,5 ± 9,6 28,7 ± 9,2 25,6 ± 9,2 >30 

PTH (pg/mL)  22,1 ± 25,2 13,0 ± 12,8a 23,4 ± 17,6b 10 a 65 

Albumina (mg/dL) 3,9 ± 0,5a 4,0 ± 0,6a 3,6 ± 0,3b >3,5 

Ureia (mg/dL) 32,3 ± 10,4 33,4 ± 10,5 32,5 ± 7,6 10 a 40 

Creatinina (mg/dL)Homens 1,3 ± 0,4 1,2 ± 0,4 1,4 ± 0,0 0,7 a 1,3 

Creatinina (mg/dL)Mulheres 1,1 ± 0,3 1,2 ± 0,2 1,3 ± 0,3 0,6 – 1,1 

Cálcio Total (mg/dL) 9,58 ± 0,64 9,51 ± 0,94 9,80 ± 0,56 8,8 a  10,3 

Fósforo (mg/dL) 4,06 ± 1,11 4,05 ± 0,77 4,23 ± 0,70 2,5 a 5,0 

Magnésio (mg/dL) 1,84 ± 0,32 1,82  ± 0,22 1,89 ± 0,24 1,8 a 3,0 

LH (mUI/L) Homens 

LH (mUI/L) Mulheres 

6,2 ± 3,7a 6,3 ± 6,5a 2,3 ± 0,8b 0,8 – 7,6 

17,0 ± 15,0 10,6 ± 11,8 10,6 ± 22,6 1,1 – 77 

FSH (mUI/L) Homens 

FSH  (mUI/L) Mulheres 

3,9 ± 3,4 4,8 ± 7,8 2,7 ± 1,4 0,7 – 11,1 

29,2 ± 52,3 2,8 ± 4,0 6,7 ± 8,6 1,2 – 21 

Testosterona (ng/dL) Homens 570 ± 279 504 ± 268 352 ± 78 272 – 853 

Estradiol (pg/mL) Mulheres 65 ± 66 53 ± 53 102 ± 141  ND – 400  

Nota: Teste de Kruskal Wallis; Pós teste de Dunn. Os valores são expressos em média ± desvio padrão. a,bLetras diferentes p<0,05; 
GTDF+ = grupo com tenofovir; GTDF- = grupo sem tenofovir; GC = grupo controle; 25(OH)D = 25 hidroxivitamina D; PTH = 
paratormônio; LH= luteinizing hormone; FSH = Follicle-stimulating hormone; ND = não detectável. 
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Tabela 3 Valores de consumo alimentar e recomendações de energia, macronutrientes e micronutrientes de acordo com os 
grupos de estudo. 

Variáveis Feminino  Masculino 
GTDF+ (n=11) GTDF- (n=8) GC = (n=24)  GTDF+ (n=37) GTDF- (n=41) GC = (n= 06) 

Energia (kcal) 1316 ± 317 1477 ± 315 1508 ± 319  1901 ± 539  1924 ± 855 2071 ± 476 
Recomendação  1791± 132 1799 ± 241 1923 ± 166  2304 ± 204a 2269 ± 249a 2568 ± 228b 

        
Carboidratos (g) 183 ± 43 204 ± 45 195 ± 44  267 ± 78 263 ± 128 266 ± 25 
Recomendação 224  225  240   288 284 321  

        
Proteina (g) 53 ± 16 62 ± 17 67 ± 19  102 ± 58 99 ± 52 101 ± 32 
Recomendação 101  101  108   130 128 144  

        
Lipideos (g) 41 ± 15 46 ± 16 49 ± 14  50 ± 19 55 ± 27 66 ± 41 
Recomendação 55  55  59   70 69 78  
        
Cálcio (mg) 343 ±  173a  498 ± 288 682 ± 288b   601 ± 279 677 ± 502 583 ± 189 
Recomendação 800 800 800  800 800 800 
        
Vitamina D (mcg) 1,7 ± 1,3 2,5 ± 2,2 2.3 ± 1,7  2,5 ± 1,9 2,1 ± 1,7 1,5 ± 1,1 
Recomendação 10 10 10  10 10 10 

        
Magnesio (mg) 118 ± 45a 267 ±210 197 ± 98b  213 ± 90 217 ± 145 265 ± 69 
Recomendação 320 320 320  420 420 420 
        
Fósforo (mg) 615 ± 162 707 ± 265 856 ± 274  1071 ± 367 1073 ± 591 1206 ± 353 
Recomendação 700 700 700  700 700 700 
Nota: Mann-Whitney. Os valores são expressos em média ± desvio padrão. Letras diferentes p<0,05 GTDF+ = grupo com 
tenofovir; GTDF- = grupo sem tenofovir; GC = grupo controle; EAR= necessidade média estimada; RDA = Ingestão Dietética 
Recomendada. 
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Tabela 4 Classificação da densidade mineral óssea dos sítios ósseos: coluna lombar, quadril total e 
corpo total, segundo os critérios da International Society for Clinical Densitometry – ISCD de acordo 
com os grupos de estudo. 
 Grupos  
Sítio Ósseo GTDF+ 

n=48 
GTDF- 

n=49 
GC 

n=30 
Lombar 
DMO (g/cm2) 0,94 ± 0,12a 0,94 ± 0,12a 1,03 ± 0,11b 
Z-score -1,13 ± 1,05a -1,02 ± 1,12a -0,15 ± 0,99b 

Normal [n (%)] 34 (71) 38 (77) 30 (100) 
Osteopenia [n (%)] 12 (25) 6 (12) - 
Osteoporose [n (%)] 2 (4) 5 (10) - 
Quadril  
DMO (g/cm2) 0,89 ± 0,14 0,92 ± 0,11 0,94 ± 0,10 
Z-score -0,63 ± 1,02a -0,41 ± 0,78 -0,05 ± 0,70b 

Normal [n (%)] 38 (79) 41 (84) 30 (100) 
Osteopenia [n (%)] 8 (17) 7 (14) - 
Osteoporose [n (%)] 2 (4) 1 (2) - 
Corpo Total 
DMO (g/cm2) 1,16 ± 0,10 1,16 ± 0,11 1,19 ± 0,09 
Z-score 0,23 ± 0,76a 0,22 ± 0,78a 0,84 ± 0,87b 

Normal [n (%)] 41 (85) 42 (86) 30 (100) 
Osteopenia [n (%)] 7 (15) 6 (12) - 
Osteoporose [n (%)] - 1 (2) - 
Nota: Teste de Kruskal Wallis. Qui–quadrado para variáveis categóricas. GTDF+ = grupo com 
tenofovir; GTDF- = grupo sem tenofovir; GC = grupo controle. Z-score para homens e mulheres < 50 
anos; DMO = densidade mineral óssea;  a,b Letras diferentes p<0,05. 

 
 
 
 
 

 
Tabela 5: Correlação de Pearson, entre as variáveis quantitativas e a concentração sérica de 
vitamina D em pacientes soropositivos para HIV. 
Variáveis 25(OH)D 

Todos HIV + p* 
Duração infecção pelo HIV (meses) -0,128 0,211 
Tempo de uso TARV (meses) -0,158 0,122 
Massa Gorda (kg) -0,266 0,008 
Massa Magra (kg)   0,041 0,688 
TCD4+ -0,015 0,886 
PTH pg/mL -0,084 0,413 
FSH mUI/L -0,260 0,010 
LH mUI/L -0,243 0,016 

Nota: Valores significativos = p< 0,05. TARV = terapia antirretroviral;  PTH: paratormônio; FSH: 
hormônio folículo estimulante. LH: hormônio luteinizante.  
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Tabela 6 Modelos de Regressão Linear para vitamina D (modelo I), DMO lombar (modelos II), DMO quadril total (modelo III) e DMO 
corpo total (modelo IV) em paciente soropositivos para HIV.  

Modelos Variáveis Coeficientes p-value 
95% IC 

R2 
Limite 

Inferior 
Limite 

Superior 

I 

Sexo -0,440 0,873 -5,875 4,995 0,12  
Massa Gorda (kg) -0,250 0,054 -0,505 0,004   
Tempo de uso TARV (meses) -0,015 0,259 -0,040 0,011   
FSH (mUI/L) -0,095 0,125 -0,216 0,027   
LH (mUI/L) -0,049 0,746 -0,348 0,250   

II 

Massa Magra (kg) 0,004 0,003 0,001 0,006 0,24 

FSH (mUI/L) -0,001 0,103 -0,003 0,000  

LH (mUI/L) 0,000 0,697 -0,004 0,003  

Cálcio total (mg/dL) -0,017 0,241 -0,046 0,012  

Magnésio (mg/dL) -0,064 0,127 -0,147 0,019  

Vitamina D (Dieta) 0,006 0,318 -0,006 0,019  

III 

Massa Magra (kg) 0,005 0,001 0,002 0,007 0,16 

PTH (pg/mL) 0,000 0,558 -0,002 0,001  

FSH (mUI/L) 0,000 0,848 -0,002 0,002  

LH (mUI/L) -0,002 0,325 -0,006 0,002  

IV 
Massa Magra (kg) 0,004 0,000 0,002 0,007 0,19 

FSH (mUI/L) 0,000 0,528 -0,002 0,001  

LH (mUI/L) 0,000 0,718 -0,003 0,002  

Nota: Modelo de regressão linear ajustado de acordo com as concentrações séricas de vitamina D. Significância estatística p< 0,10. IC = 
intervalo de confiança; TARV = terapia antirretroviral; DMO= densidade mineral óssea. PTH= paratormônio; FSH= hormônio folículo 
estimulante; LH= hormônio luteinizante. 
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ANEXO A: Protocolo CEP/HCFMRP-USP 
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

 

COMITÉ DE ÉTICA EM PESQUISA 

“PREVALÊNCIA DE DEFICIÊNCIA DE VITAMINA D EM PACIENTES SOROPOSITIVOS 
PARA HIV” 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Prezado Senhor (a), 

 O senhor (a) está sendo convidado para participar de uma pesquisa intitulada “Prevalência 
de deficiência de vitamina D em pacientes soropositivos para HIV”. O objetivo é verificar se a 
alimentação ou o tratamento medicamentoso com o antirretroviral está influenciando para a falta de 
vitamina D e albumina em seu sangue.  

Informo que a sua participação é voluntária e não obrigatória e o senhor (a) fará parte do 
grupo constituído somente por pessoas que são portadoras do HIV-1. Para isto, o senhor (a) será 
questionado sobre a sua alimentação de rotina e serão realizadas medidas de peso e altura. Será 
realizado o exame de raio-x no aparelho de densitometria óssea para avaliar o osso do seu corpo 
inteiro, pois a falta de vitamina D no sangue prejudica a saúde do osso. Para realizar este exame, 
será necessário que o senhor (a) retire todos os objetos de metal que estiverem em contato com o 
corpo (exemplo: anel, relógio, brincos). Para a coleta de sangue (vitamina D e albumina) será 
necessário que o senhor (a) faça um jejum de 12 horas e iremos coletar duas amostras de 5 ml de 
sangue cada, o que corresponde a uma quantia de 01 colher de sopa. 

Estes exames serão realizados no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 
Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo; afirmo que o único desconforto que o senhor poderá 
sentir será a dor pela picada da agulha e podem ocorrer hematomas devido ao processo da coleta 
de sangue no momento do exame. Além disso, será necessário obter informações de seus dados 
pessoais (questionados pelo pesquisador responsável), exames bioquímicos (contagem de células 
T CD4+ e quantificação de carga viral) além do tempo de uso do antirretroviral através de seu 
prontuário médico. Estas informações serão mantidas em segredo pela equipe responsável da 
pesquisa e não serão mencionados seus dados pessoais (nome completo, endereço, telefone, 
registro HC, data de nascimento, número de filhos e número de pessoas na família) nas 
divulgações em publicações científicas; você será identificado apenas com um número. 

Como benefício, a sua participação será essencial para elucidarmos se a alimentação ou o 
tratamento medicamentoso com o antirretroviral está influenciando na falta da vitamina D e 
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albumina em seu sangue. O senhor (a) pode deixar de participar da pesquisa quando quiser, sem 
nenhum problema ou prejuízo.  

Destacamos que não haverá pagamentos financeiros referentes a sua participação como 
voluntário (a) e a sua vinda ao Hospital das Clínicas será agendada com os retornos já previstos do 
seu atendimento médico, assim não aumentará seus gastos com transporte. O tempo que o senhor 
gastará para participar das coletas será de aproximadamente duas horas, podendo ser antes ou 
após o seu atendimento médico. Durante este período da pesquisa será fornecida pela 
pesquisadora uma alimentação para o senhor. 

Reforço que este protocolo de pesquisa não irá interferir nos seus procedimentos clínicos, 
cirúrgicos e terapêuticos enquanto estiver em acompanhamento aqui no Hospital das Clínicas em 
Ribeirão Preto. 

O senhor (a) terá direito a uma via do termo de consentimento devidamente assinado, 
podendo entrar em contato com o pesquisador responsável caso haja alguma dúvida relacionada à 
sua participação na pesquisa a qualquer momento. Em dúvidas dos aspectos éticos do estudo pode 
entrar em contato com o Comitê de Ética em pesquisa do HCFMRP-USP de segunda à sexta-feira 
das 8:00hs às 17:00h. 

Eu, ________________________________________________, número do registro _________, fui 
convidado (a) e aceito livremente a participar do estudo intitulado “Prevalência de deficiência de 
Vitamina D em pacientes soropositivo para HIV” sob a responsabilidade dos pesquisadores Jéssika 
Carvalho Maria, nutricionista, mestranda do programa de Alimentos e Nutrição da FCFAR – 
UNESP, e prof. Dr. Anderson Marliere Navarro, docente do departamento de Clínica Médica da 
FMRP – USP. 

 
Ribeirão Preto,               de                                    de                . 

 
Pesquisadores Responsáveis 
      
Jéssika Carvalho Maria                                Prof. Dr. Anderson Marliere Navarro 
Pesquisador Responsável                        Docente Responsável 
Tel: (17) 99137-8528                                 Tel: (16) 3602-2466 
Data: ____/____/____                                  Data: ____/____/____      
   
                                                       
Participante: 
___________________________ 
Assinatura  
Nome: 
Data:____/____/____ 

 
CEP - Comitê de Ética em Pesquisa 

Telefone: (16) 3602-2228 
Ribeirão Preto – São Paulo 


