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RESUMO
MARIA, J. C. Insuficiéncia de vitamina d em pacientes infectados pelo hiv tratados com
terapia antirretroviral contendo tenofovir, 2015. 70f Dissertagdo (Mestrado).
Departamento de Alimentos e Nutri¢do, Faculdade de Ciéncias Farmacéutica da Universidade

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

Introducdo: A vitamina D ¢ um nutriente essencial para a mineralizagdo do esqueleto e
manutencdo de massa Ossea. Evidéncias recentes t€ém demonstrado uma alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em infectados pelo HIV, principalmente em uso de tenofovir
(TDF), por afetar as células tubulares renais, causando a perda de eletrolito e a reducdo da
massa o0ssea. Objetivo: avaliar os efeitos do tenofovir nos niveis séricos de vitamina D e seu
impacto sobre a densidade mineral O0ssea em pacientes sob regime de tenofovir ou ndo.
Metodologia: Estudo transversal com 127 individuos, 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 avaliagdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e
composi¢do corporal. Amostras de sangue periférico foram coletadas para determinagdes da
25 hidroxivitamina D (25(OH)D), horménio da paratirecoide (PTH), horménio luteinizante
(LH), horménio foliculo estimulante (FSH), testosterona, estradiol, creatinina, uréia,
albumina, calcio, magnésio e fosforo. Calculou-se a taxa de filtragao glomerular e avaliagao
do consumo alimentar. Resultados: A vitamina D sérica apresentou valores insuficientes na
maioria dos participantes € o consumo alimentar de vitamina D, calcio e magnésio mostraram
abaixo da recomendagdo 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
deficiéncia 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 sitio 6sseo da coluna lombar, enquanto
para o grupo sem tenofovir a porcentagem foi maior para osteoporose. Conclusdo: A maioria
dos participantes infectados pelo HIV sob regime ou ndo de tenofovir apresentou insuficiéncia
de vitamina D e niveis deficientes principalmente para o grupo sob o regime de tenofovir. A
redu¢do de massa Ossea foi observada principalmente no sitio 6sseo da coluna lombar em
participantes sob o regime ou ndo de tenofovir. Apesar dos resultados observados em

insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e redugdo da massa dssea, ndo foi determinado o



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

vitamina D e perda da massa 0ssea.

Palavras-chave: Insuficiéncia de vitamina D, densidade mineral 6ssea, 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. INTRODUCAO

O HIV foi identificado como a causa da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida -
SIDA ou Acquired Immunodeficiency Syndrome — AIDS (sigla em inglés) em 1983. Na
época, descobriu-se que se tratava de um retrovirus, o virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), responsavel por atacar o sistema imunologico, em especial os linfocitos TCD4+, que
protege o organismo contra outras doengas e infeccdes (SUDHARSHAN; BISWAS, 2008).
Desde entdo, milhares de milhdes de dolares foram investidos na determinagdo de como
ocorre a transmissao € como a doenga ¢ causada (DEEKS, 2013b).

Sabe-se que as pessoas infectadas pelo HIV, tratados a longo prazo, t€ém uma vida util
esperada menor do que aqueles que ndo sdo infectados. O proprio virus € responsavel por
causar uma inflamag¢do crdnica, levando a um declinio funcional, assim como pelas doengas
associadas e pela toxicidade do tratamento antirretroviral (DEEKS, 2013).

No ano de 1996 foi langado o primeiro consenso em terapia antirretroviral (TARV),
garantindo o acesso ao tratamento para todas as pessoas que vivem com HIV e que tenham
indicagdes para recebé-lo conforme as recomendagdes terapéuticas vigentes, que sao
constantemente revisadas e atualizadas a medida que novos medicamentos sdo langados
(BRASIL, 2008). De acordo com o ultimo Boletim Epidemiologico aproximadamente
757.042 mil pessoas vivem com HIV/ Aids no Brasil (BRASIL, 2014b).

A ampla utilizagdo da TARV resultou na melhora da qualidade de vida dessa
populacdo e na reducao dos indicadores de morbidade e mortalidade. Porém, ndo estéd isenta
de efeitos adversos, tais como ma distribuicdo da gordura corporal, processo inflamatério
acelerado ou variantes virais mais resistentes ao tratamento (BRASIL, 2008; DEEKS, 2011;
DEEKS, 2013).

Esta populagdo pode apresentar manifestagdes de envelhecimento mais precoce do que
na populacdo em geral, com o aparecimento de doencas cardiovasculares, desordens
cognitivas, cancer, complicagdes metabolicas e doencas Osseas (DEEKS, 2011). Uma das
complicagdes metabolicas mais comuns em infectados pelo HIV na era moderna do
tratamento ¢ a redugdo da densidade mineral 6ssea (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 alteragdes nos
niveis de hormonios sexuais como a testosterona, androsterona e estrogénios que levam a uma

reducdo da densidade mineral 6ssea. Além disto, o envelhecimento celular causado pelo virus
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podem aumentar as concentragdes séricas de hormdnio luteinizante (LH) e horménio foliculo
estimulantes (FSH) (GEBARA, 2002).

Estudos tem demonstrado que o PTH pode estabelecer niveis satisfatorios de vitamina
D e que niveis elevados do PTH leva a diminui¢do desta vitamina, caracterizando uma
alteracdo na homeostase do célcio e hiperparatireoidismo secundario (CHAPUY, 1997), além
de uma série de complicagdes clinicas, como o aumento da incidéncia de fraturas
(ANSEMANT et. al., 2013; CHILDS et. al, 2012).

Outros fatores de risco que contribuem para a baixa DMO sdo: baixo peso corporal,
tabagismo, etilismo, ma nutricdo, duragdo da infec¢ao pelo HIV e viremia elevada (BROWN,
et. al., 2015; DUTRA; LIBONATI, 2008). A iniciagdo da TARV esta associada com uma
redugdo de 2-6% na densidade mineral ¢ssea 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) ¢ um antirretroviral da classe dos inibidores
de trasncriptase reversa analogo de nucleosideos e fazem parte do arsenal terapéutico 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 eficacia e a facilidade de ingestdo (um comprimido por dia), a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) passou a recomendd-lo no inicio de tratamento
(BRASIL, 2008).

O TDF ¢ muito eficaz, porém seu uso estd associado toxicidade renal, Ossea e
endocrina. O mecanismo que o associa com estas toxicidades especificas nao esta claro e
estudos monstram que sua utilizacdo estd relacionada com a diminuicdo da DMO,
possivelmente provocada por fosfatiiria acompanhada de hipofosfatemia (HAVENS et. al;
2013) além de alteragdes na expressdo de genes, no metabolismo da vitamina D e na funcdo
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 ¢ C, que os seres humanos obtém
diretamente dos alimentos, a vitamina D também pode ser produzida pelo organismo através
de uma reagdo fotossintética ao expor a pele a luz solar. Sua estrutura quimica ¢ semelhante
aos hormonios esteroides, considerada um pré-horménio biologicamente inativo e que para se
tornar ativo passam por duas hidroxilagdes sucessivas: a primeira ocorre no figado e a
segunda nos rins, no carbono 1, levando a formagdo ativa da vitamina D, a 1,25-

dihidroxivitamina D (1,25(OH), D3 ), conhecida como calcitriol (PETERS; MARTINI, 2014).
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Atualmente, o calcitriol (1,25(OH),;D3) vem sendo reconhecido como um potente
modulador do sistema imunolégico (HAVERS et. al., 2014); com fungdes importantes e sobre
o metabolismo 6sseo (CONRADO et. al., 2010; IOM, 2011).

O estado nutricional adequado influencia para a qualidade da satde Ossea pela
disponibilidade de calcio (Ca), fésforo (P) e magnésio (Mg) na dieta que determinam a
absor¢do na porcao intestinal e suprem as necessidades de aumento de massa 0ssea, durante a
fase de crescimento (furnover) e da remodelacao dssea, na idade adulta (BARBOSA, 2013).

A deficiéncia prolongada de célcio pode levar a uma diminui¢do da densidade Ossea
que pode variar em 10% da popula¢do normal. Quando a concentracdo de calcio est4 baixa, o
PTH e/ou calcitriol normalizam a mesma pela mobilizacao do célcio do osso, aumentando a
absorc¢do intestinal e estimulando sua reabsorcao pelos rins. Esta falsa sensagdo causada pelos
valores séricos de célcio dentro da normalidade pode fazer com que a deficiéncia deste
mineral passe despercebida. (IOM, 2011; SILVA; COZZOLINO, 2009).

Considerando que o tenofovir € utilizado por periodo prolongado no tratamento para
HIV/Aids, a monitoriza¢ao dos efeitos adversos sao necessarios para melhor manejo clinico a
fim de reduzir alteragcdes no metabolismo da vitamina D e danos na saude 6ssea em pacientes

infectados pelo HIV.
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2. HIPOTESE
Pacientes infectados pelo HIV em uso de Tenofovir apresentam maior prevaléncia de

deficiéncia de Vitamina D ¢ diminuicao da densidade mineral ossea.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral
Avaliar os efeitos do tenofovir nos niveis séricos de vitamina D e seu impacto sobre a

densidade mineral ¢ssea em pacientes sob regime de TDF ou nio.

3.2 Objetivos especificos:

Investigar a influéncia do tempo de exposicao do HIV e dos antirretrovirais no estado
nutricional da vitamina D e na densidade mineral 6ssea em diferentes sitios 6sseos, tais como

a coluna lombar, quadril total e corpo total.

Avaliar as concentragdes séricas de vitamina D, célcio, magnésio, fosforo e hormonios
gonadais em pacientes infectados pelo HIV tratados ou ndo com tenofovir e correlacionar com

a densidade mineral Ossea.

Verificar a composicdo corporal e a ingestdo dietética de vitamina D, calcio,
magnésio, fosforo e macronutrientes em participantes saudaveis € comparar com participantes
infectados pelo HIV tratados com diferentes drogas antirretrovirais associando com a

densidade mineral 0ssea.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 HIV/AIDS — CONSIDERACOES 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 Franca, e Robert Gallo, nos Estados
Unidos. Trés anos mais tarde (1986), foi identificado um segundo agente etioldgico,
pertencente a familia Retroviridae (retrovirus), da subfamilia Lentivirinae com caracteristicas
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 alteragao nas
caracteristicas demograficas e epidemioldgicas da doenca. No inicio, era restrita a areas
especificas, logo se espalhou por varias regides do mundo e tornou-se uma pandemia
(VALENTE et. al., 2005). Passados 30 anos, a doenga estd estabilizada e concentrada em
alguns subgrupos populacionais em situacdo de vulnerabilidade. Nos tultimos 10 anos,
observa-se uma reducdo de 6,6% na taxa de mortalidade por aids no Brasil. Em 2013, foram
declarados 12.431 o6bitos, que corresponde a um coeficiente de mortalidade por aids de 5,7
por 100.000 habitantes (BRASIL, 2014b).

As principais formas de transmissao do virus HIV sdo: a falta de uso do preservativo, a
reutilizagdo de seringas e agulhas, o recebimento de sangue contaminado ou produtos
sanguineos, acidentes ocupacionais envolvendo agulhas contaminadas, a transmissdo de mae
para filho, transmissdo pré-parto, intraparto, pds-parto ou via aleitamento materno
(VERMUND; BROWN, 2012).

Apds a transmissdo, para que o RNA do virus seja detectavel no plasma leva
aproximadamente 10 dias, periodo classificado como fase eclipse. A replicagao viral ativa e a
livre circulacdo do virus na corrente sanguinea acarretam a formacdo de um pico de viremia
por volta de 21 a 28 dias apds a exposicdo ao HIV. Essa viremia estd associada a uma
diminui¢do acentuada no numero de linfécitos T-CD4+ (BRASIL, 2014).

Durante a expansdo e disseminagdo sistémica do virus, hd a indugdo da resposta
imunoldgica através da producdo adicional de linfocitos T-CD4+, mas esta ¢ tardia e
insuficiente em magnitude para erradicar a infec¢do. Igualmente, o nimero crescente de

linfocitos T CD8+ exerce um controle parcial da infeccdo, mas ndo suficiente para impedir,



24

em auséncia de terapia, a lenta e progressiva deplecdo de linfocitos T-CD4+ e a eventual
progressao para a SIDA. (BRASIL, 2014).

Em individuos que permanecem com uma contagem de linfocitos T-CD4+ acima de
350 celulas/mm’, os episodios infecciosos mais comuns sdo as infecgdes respiratorias ou
mesmo a tuberculose. Com a progressao da infeccdo comegam a surgirem as infecgdes
atipicas e a serem observadas respostas tardias a antibioticoterapia (BRASIL, 2013Db).

Para avaliar a gravidade da doenga pela contagem de T-CD4+ e pela presenca de
condigdes especificas relacionadas com o HIV, foi elaborado o sistema de estadiamento
clinico da doenca (revisto em 1993 pelo Centers for Disease Control and Prevetion -
CDC). A defini¢ao de aids inclui todos os individuos infectados pelo HIV com contagem de
T-CD4+ <200 células / mL (ou percentagem de T-CD4+ <14%), bem como aqueles com
condicdes e sintomas relacionados com o virus, como ¢ o caso dos pacientes das categorias

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

QUADRO 1 - CDC, 2012 — SISTEMA DE CLASSIFICACAO DE ADULTOS E
ADOLESCENTES INFECTADOS PELO HIV

Categoria da contagem
de células Categorias Clinicas
T CD4+
*A **B *xEQC
Assintomatica, HIV Condigdes AIDS — Condigoes
aguda ou Sintomaticas Indicadoras
linfadenopatia (sem A ou C)
(1) >500 células / pL. Al Bl Cl
(2) 200-499 células / pL A2 B2 C2
(3) <200 células / pLL A3 B3 C3

* Categoria A, condicdes assintomaticas, incluem: diagndstico de infecgdo aguda pelo
HIV; linfadenopatia > 0,5cm em mais de dois sitios além do inguinal, hepatomegalia;
esplenomegalia; dermatite; parotidite.

*%* (Categoria B, condicdes sintomaticas, incluem: angiomatose bacilar; candidiase
orofaringea; candidiase vulvo-vaginal persistentes ou resistentes; doenga inflamatéria pélvica;
displasia cervical (moderada ou severa) / carcinoma cervical; leucoplasia pilosa; herpes
zoster; purpura trombocitopénica idiopatica; sintomas constitucionais, como febre (> 38,5°C),

diarréia com duragdo > 1 més; neuropatia periférica.
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*#%  Categoria C, condicées indicadores da Aids, incluem: pneumonia bacteriana,
recorrente (dois ou mais episodios em 12 meses); candidiase dos bronquios, traquéia ou
pulmdes; candidiase esofagica; carcinoma cervical; coccidioidomicose, disseminada ou
extrapulmonar; criptococose extrapulmonar; citomegalovirus (com excec¢do do figado, bago);
encefalopatia; herpes simplex (ulceras cronicas > 1 més de duracdo); histoplasmose; sarcoma
de Kaposi; linfoma de Burkitt; micobactérias kansassi; tuberculose; pneumocistose;
toxoplasmose cerebral; leucoencefalopatia; salmonella septicemia; sindrome consumptiva
(CDC, 2012).

Observou-se um aumento na sobrevida dos pacientes infectados pelo HIV apos a
implantacdo da politica de acesso universal a terapia antirretroviral, que posteriormente levou
a introdugdo de uma combinagdo de drogas com diferentes formas de agdao (DUTRA;
LIBONATI, 2008; MOCROF et. al., 2003; VALENTE et. al., 2005). O tratamento inibe a
replicacdo do virus, proporcionando reducdo do RNA viral e, assim, observa-se a elevacao
dos linfocitos T CD4+, células-alvo do HIV (FERREIRA et. al., 2012; FONSECA et. al.,
2012; UNAIDS/WHO, 2011; WASTI et. al., 2012; WEISS, 2008).

A TARYV consiste em uma combinacao de drogas das seguintes classes:

e Inibidores de Fusao (IF) - impedem a entrada do virus na célula e, por isso, ele nao
pode se reproduzir. E a Enfuvirtida.

e Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos/ Nucleotideos
(ITRN) - atuam na enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia de DNA
que o virus cria. Tornam essa cadeia defeituosa, impedindo que o virus se reproduza.
Sdo eles: Abacavir, Didanosina, Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina ¢ a
combina¢ao Lamivudina/Zidovudina.

e Inibidores da Transcriptase Reversa Niao-Analogos de Nucleosideos (ITRNN) -
bloqueiam diretamente a acdo da enzima e a multiplicagdo do virus. Sdo eles:
Efavirenz, Nevirapina e Etravirina.

e Inibidores da Integrase (I) — bloqueiam a atividade da enzima integrase,
responsavel pela inser¢do do DNA do HIV ao DNA humano (coédigo genético da
célula). Assim, inibe a replicacdo do virus e sua capacidade de infectar novas células.
Sao eles: Raltegravir e Elvitegravir

e Antagonista CCRS - os antagonistas de CCRS5 tém como alvo os receptores de

quimiocina CCRS5, presentes nos linfocitos T. E o Maraviroque.
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e Inibidores de Protease (IP) — atuam na enzima protease, bloqueando sua acdo e
impedindo a produgdo de novas copias de células infectadas com HIV. Sado eles:
Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir e Tipranavir.

Os critérios definidos do Ministério da Saiude para o inicio da TARV para pessoas

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

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

Todas as PVHA, independentemente da contagem de CD4
Estimular inicio imediato da TARV, na perspectiva de reducao da transmissibilidade do HIV,
considerando a motivagao da PVHA.
Sintomaticos (incluindo tuberculose ativa), independentemente da contagem de CD4

Iniciar TARV
Assintomaticos
e (D4 <500 células/mm3 e Iniciar TARV
e (D4 > 500 células/mm3 Iniciar TARV na coinfec¢ao HIV-HBV com

indicagdo de tratamento para hepatite B
Considerar TARV nas seguintes situagoes:

e Neoplasias ndo definidoras de aids
com indicacao de quimioterapia ou
radioterapia

e Doenga cardiovascular estabelecida ou
risco cardiovascular elevado (acima
de 20%, segundo escore de
Framingham)

e Coinfeccao HIV-HCV

e Carga viral do HIV acima de 100.000

copias/mL
Sem contagem de linfocitos T-CD4+ Na impossibilidade de se obter contagem de
disponivel T-CD4, ndo se deve adiar o inicio do
tratamento
Gestantes
Iniciar TARV

Fonte: BRASIL 2013 Disponivel em: http://www.aids.gov.br/pcdt/7.

Apesar do sucesso e a eficicia 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 estdo sujeitos aos efeitos adversos associados com o
envelhecimento, que afetam o figado, rins, ossos, sistema nervoso central e cardiovascular

(CHILDS, 2012; DEEKS, 2013).

4.2 EFEITOS DA INFECCAO PELO HIV E TARV SOBRE O TECIDO OSSEO

Os niveis de marcadores inflamatorios em pessoas vivendo com Aids sdao superiores
aos encontrados em controles HIV negativos, mesmo quando comparados a individuos com
carga viral controlada pelo uso de TARV. Esses marcadores sdo ainda mais elevados em
individuos sem tratamento antirretroviral. Esse quadro leva a uma diminui¢do da vida util
esperada nessa populagdo quando comparados com aqueles que ndo sdo infectados (BRASIL
2013b).

Este fato se da pelo aumento do risco de uma série de complicagdes, ndo relacionadas
ao HIV, semelhante as observadas durante o envelhecimento, levando a um declinio
funcional, assim como pelas doengas associadas como as doencas cardiovasculares, alteragdes
hepaticas, renais e Osseas, além de perda das fungdes neurocognitivas, neoplasias e pela
toxicidade do tratamento, tornando o individuo vulneravel a outras doengas, a reducao das
respostas ao stress € a morte (DEEKS, 2011).

O envelhecimento precoce somado a infec¢ao 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 ¢ responsavel pelo
aumento das proteinas inflamatorias e um preditor de resisténcia a insulina (BRASIL, 2013b;
DEEKS, 2011).

Com o avancar da idade, os niveis de hormonios sexuais também sofrem alteracdes.
Nos homens, apds os 50 anos, a concentragdo sérica de testosterona apresenta queda de 1% ao
ano. Ja as concentragdes séricas de hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo
estimulante (FSH) parecem se elevar com o envelhecimento (GEBARA, 2002).

Os androgénios, como a testosterona e androsterona, que sao hormonios masculinos,
encontrados em pequena quantidade nas mulheres, sdo capazes de aumentar a atividade dos
osteoblastos, inibindo a retirada de célcio do organismo e estimulando o crescimento dsseo.
Nas mulheres, os esteroides sexuais femininos, como os estrogénios, agem estimulando a
proliferacdo e a diferenciagdo dos osteoblastos levando a formagao dos ossos, evitando, assim,

a perda o6ssea. (WOLFF, 2012).
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Outros fatores que agem nas células 6sseas durante a sua diferenciacdo, sdo: moléculas
circulantes, paratormonio (PTH), hormdnio do crescimento (GH), ou ndo hormonais como a
1,25 di-hidrovitamina D, fator de crescimento semelhante a insulina (IGF 1 e 2) entre outros
(WOLFF, 2012). Concentragdes séricas suficientes ou insuficientes de vitamina D podem ser
definidas por seus efeitos biologicos conhecidos no metabolismo 6sseo e mineral, refletidos,
particularmente, no aumento do PTH. Dessa forma, a insuficiéncia de vitamina D leva a um
aumento nos niveis de PTH, caracterizando uma alteracio na homeostase do calcio e
hiperparatireoidismo secundério (CHAPUY, 1997).

Ja em relacd@o ao papel dos antirretrovirais na redu¢do da inflamacgao, na diminuicao da
DMO e nos eventos cardiovasculares ainda ndo estdo claros. Sabe-se que a capacidade de
restaurar e expandir as cé¢lulas T-CD4+ ¢ menor entre pacientes que iniciam tratamento mais
tardiamente. Nesse sentido, estima-se que o inicio mais precoce da TARV esteja inversamente
relacionado ao desenvolvimento de complicagdes cronicas (BRASIL, 2013b).

No que diz respeito a influencia da TARV sob a DMO, estudos tém mostrado risco
relativo maior quando utilizados inibidores de protease (CONDE, 2008; GRIGSBY, 2010),
sabendo-se que o indinavir inibe a formagao ossea e o ritonavir inibe a diferenciacao e funcao
dos osteoclastos. Quanto a utilizagdo dos inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa (ITRN), como ¢ o caso do tenofovir, os estudos demonstram que ele pode impedir o
processo de mineralizacdo Ossea, através de alteragdes na expressao dos genes dos
osteoblastos (CONDE, 2008; GRIGSBY, 2010).

Os fatores que podem contribuir para acelerar a perda éssea sdo: caréncias
nutricionais, baixos niveis de calcio sérico, hipogonadismo, hipertireoidismo,
hiperparatireoidismo, insuficiéncia renal, uso de opidides ou heroina, uso de corticosteroides,
consumo de alcool e mulheres na pds-menopausa (BRASIL, 2013). Arnsten, et al. (2006),
avaliando apenas mulheres, ndo identificaram relagao entre osteopenia/osteoporose € TARV.

O equilibrio entre a formagao e a reabsor¢do do 0sso ¢ necessario para manutencao da
saude do esqueleto e qualquer alteragao nesse processo pode resultar em diferentes disturbios,
como osteopenia e osteoporose (BRASIL, 2013b). A osteopenia pode ser causada pelos
efeitos diretos do virus sobre as células osteogénicas, ou por ativagdo persistente de citocinas
pro-inflamatérias como TNFa e interleucina-1, por anormalidades mitocondriais,
desenvolvimento de doengas oportunistas e por alteragdes no metabolismo da vitamina D
levando a deficiéncia da 1,25 di-hidrovitamina D (LIMA, 2009; SACCOMANNO;
AMMASSARI, 2011).
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A perda de massa dssea ocorre quando ha deterioracdo do coldgeno formador da
matriz organica 6ssea ou um desequilibrio no processo de remodelagdo (SHAPSE; RIEDT,
2006). Normalmente ocorre também uma deterioracdo da arquitetura do osso, resultando na
reducdo do niumero de trabéculas do osso esponjoso, aumentando a distancia intertrabecular
levando a uma perda de conectividade trabecular. Uma redug@o 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 diagnostico da osteoporose ¢ a medicdo da
densidade mineral 6ssea pelo DXA (dual energy x-ray absorptiometry) de dois sitios,
usualmente o fémur proximal e a coluna lombar (WHO, 2004). A investigagdo dessas
alteragdes ¢ recomendada para todos os pacientes portadores do HIV, independentemente do
género, com idade igual ou superior a 49 anos. Mulheres em periodo pés-menopausa também

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

4.3 INFLUENCIA DO TENOFOVIR SOB A VITAMINA D

O tenofovir ¢ um ITRN, que bloqueia a acdo da enzima transcriptase reversa do HIV,
evitando a sua replicagdo. Seu uso € associado com outros medicamentos antirretrovirais € a
maior desvantagem ¢ a nefrotoxicidade, condicdo comum em individuos diabéticos,
hipertensos, negros e idosos (BRASIL, 2013).

O TDF nao ¢ degradado pelo organismo, ele ¢ filtrado pelo glomérulo e eliminado
através da secre¢do tubular. Altas concentragdes intracelulares de TDF em células tubulares
podem interferir na fungao destas células e acarretar efeitos colaterais, em especial quando ha
uso prolongado (CANALE, 2014). Essas alteragdes 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 dsseo, através da reabsor¢ao ossea pelos osteoclastos,
o tenofovir pode direcionar-se ao nucleo e / ou mitocondrias, onde pode direta ou
indiretamente perturbar a sintese de DNA. O impacto do mesmo na sintese de DNA celular
resultaria na expressdo do gene alterada, levando a uma diminui¢do da massa Ossea
(GRIGSBY, 2010).

Klassen, et al (2012), descobriram que individuos em uso do TDF tinham reduzido
significativamente a excrecdo urindria de célcio e de vitamina D e tinham niveis mais

elevados de PTH quando corrigidos para outros fatores em homens que ndo eram de etnia
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branca. O PTH tem como fun¢do mobilizar os monocitos da medula 6ssea para formar
osteoclastos maduros, que por sua vez serdo estimulados, por uma variedade de citocinas e
outros fatores, a aumentar a mobilizacdo do estoque de calcio dos ossos (HOLICK, 1995;
KLASSEN, 2012).

Manter a homeostase do calcio ¢ vital para o funcionamento normal do sistema
nervoso, o crescimento dsseo e para manter a densidade 6ssea, porém cerca de 30% do calcio
obtido pela dieta serd absorvido (IOM, 2011) e essa absor¢do ¢ realizada através de dois
processos: absorcdo ativa transcelular saturdvel, estimulada pela 1,25-dihidroxivitamina D
(1,25 (OH), D3 ) e a absor¢do paracelular ndo-saturavel, independente da forma ativa da
vitamina D, determinada pela concentra¢do de célcio no limen intestinal (CHRISTAKOS,
2011).

O calcio pode ser transportado no sangue ligado a albumina e pré-albumina,
complexado com sulfato, fosfato ou citrato, ou em sua forma livre (ionizado) (CHUNG,
2009). A biodisponibilidade deste mineral aumenta quando ¢ solubilizado e pode ser inibido
na presenca de agentes como o acido oxdlico e acido fitico, encontrados em alimentos de
origem vegetal, que se ligam ao mesmo formando sais de calcio insoluveis (IOM, 2011). Para
homens e mulheres dos 19 aos 50 anos a necessidade média estimada (EAR) de ingestao
diaria de calcio ¢ de 800mg (IOM, 2011).

A deficiéncia de vitamina D ¢ caracterizada por uma inadequada mineralizacdo ou
desmineralizacao do esqueleto que leva a diminuicao dos niveis séricos de célcio ionizado,
provocando um aumento na produgdo e secrecdo do PTH. Niveis altos de paratormonio
provocam um aumento da reabsor¢do 6ssea liberando calcio para a corrente sanguinea para
manter a homeostase do calcio, condicdo conhecida como hiperparatireoidismo secundario
(PETERS; MARTINI, 2014).

Embora a 1,25 (OH), Ds seja o metabolito ativo da vitamina D, a sua concentragdo ¢
100 vezes menor do que 25(OH)D e erros ocorrem na medi¢do desses marcadores, por
diversos fatores: inicialmente porque a dosagem da 1,25 (OH);, D3 ¢é tecnicamente mais dificil
e mais sujeita a erros do que 25(OH)D e posteriormente, porque a insuficiéncia renal e
envelhecimento avangado reduzem a la-hidroxilase (CYP27B) gerando baixos niveis de 1,25
(OH); Dj; independente dos niveis séricos de vitamina D (PAULA; ROSEN, 2011).

A lo-hidroxilase ¢ regulada pelos niveis séricos de célcio, fosfato, PTH e pela propria
1,25 (OH), D;. Quando os niveis de calcio estdo reduzidos, ocorre a liberagdo do PTH pelas
glandulas da paratireoide que gera uma maior atividade renal da la-hidroxilase e

consequentemente um aumento na produ¢do de 1,25 (OH), D3 Para corrigir os niveis séricos
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de Ca, a 1,25 (OH), D; diminui a excre¢do renal do mesmo e estimula sua absor¢do no limen
intestinal que por sua vez estimula a maturagcdo dos osteoclastos para a liberacdo de Ca dos
ossos (CANALE, 2014).

A deficiéncia de vitamina D e a baixa DMO podem contribuir para uma série de
complicagdes clinicas e o aumento da incidéncia de fraturas (ANSEMANT et. al., 2013;
CHILDS et. al, 2012). Unger, et al (2010), observaram que, mesmo apds o verdo, quase 40%
dos voluntérios apresentavam niveis 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 a luz solar. Entretanto, a sintese de vitamina
D na pele mediada pela luz solar ¢ profundamente afetada por varios fatores, como o grau de
pigmentacdo da pele, a latitude, a hora do dia, estagdo do ano, as condigdes do tempo,
poluicdo atmosférica, o vestudrio e protetor solar (PETERS; MARTINI, 2014). Sao
diagnosticados com deficiéncia de vitamina D individuos com niveis séricos < 20ng/mL,
entre 21 e 29 ng/mL sdo classificados com insuficiéncia e > 30 ng/mL com niveis satisfatorios
(SBEM, 2014; HOLICK, et al., 2011).

As recomendagdes das DRI’s definem a necessidade média estimada (EAR) da
ingestdo didria de vitamina D entre 19 e 50 anos € de 400 UI (IOM, 2011), necessaria para
manter o metabolismo adequado de calcio e saude dssea satisfatoria. Sabe-se que o consumo
de peixes de aguas frias, ovos, castanhas, leite ¢ margarinas fortificados podem auxiliar na
melhora dos niveis séricos da vitamina D (BARBOSA, 2013; BRASIL, 2013b; IOM, 2011,
PETERS; MARTINI, 2014).

Diante do exposto, estas informagdes sugerem que a deficiéncia de vitamina D ¢ a
baixa densidade mineral 6ssea podem se tornar mais prevalentes a medida que mais pacientes

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

Introducdo: A vitamina D ¢ um nutriente essencial para a mineralizagdo do esqueleto e
manutengcdo de massa dssea. Evidéncias recentes tém demonstrado uma alta prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D em infectados pelo HIV, principalmente em uso de tenofovir
(TDF), por afetar as células tubulares renais, causando a perda de eletrolito e a reducdo da
massa Ossea. Objetivo: avaliar os efeitos do tenofovir nos niveis séricos de vitamina D e seu
impacto sobre a densidade mineral dssea em pacientes sob regime de tenofovir versus nao
tenofovir. Metodologia: Estudo transversal com 127 individuos, 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 avaliagdo da densidade mineral éssea
(DMO) e composi¢do corporal. Amostras de sangue periférico foram coletadas para
determinagdes da 25 hidroxivitamina D (25(OH)D), hormdnio da paratireoide (PTH),
hormonio luteinizante (LH), hormdnio foliculo estimulante (FSH), testosterona, estradiol,
creatinina, uréia, albumina, calcio, magnésio e fosforo. Calculou-se a taxa de filtragao
glomerular e avaliagdo do consumo alimentar. Resultados: A vitamina D apresentou valores
séricos insuficientes em todos os grupos do estudo, enquanto a ingestdo dietética mostrou
inadequacao. 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 deficiéncia sérica. Observou-se que até 25% dos participantes em uso de
tenofovir apresentaram osteopenia, principalmente no sitio 6sseo da coluna lombar, enquanto
para o grupo sem tenofovir a porcentagem foi maior para osteoporose. Conclusido: A maioria
dos participantes infectados pelo HIV sob regime ou ndo de tenofovir apresentou insuficiéncia
de vitamina D e niveis deficientes principalmente para o grupo sob o regime de tenofovir. A
redug¢do de massa Ossea foi observada principalmente no sitio 6sseo da coluna lombar em
participantes sob o regime ou ndo de tenofovir. Apesar dos resultados observados em
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e redugdo da massa dssea, nao foi determinado o
regime de drogas antirretrovirais que mais afetaria para a disfuncdo do metabolismo da

vitamina D e perda da massa ossea.

Palavras-chave: Insuficiéncia de vitamina D, densidade mineral 6ssea, HIV, terapia

antirretroviral, tenofovir.
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1. INTRODUCAO

A alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D em pacientes infectados
pelo HIV tem sido evidenciada em muitos estudos. Apesar do sucesso e a eficiacia no
tratamento da terapia antirretroviral (TARV), os efeitos adversos estdo bem conhecidos por
afetar o metabolismo da vitamina D [1,2].

Alguns regimes de classes antirretrovirais, como os inibidores de protease sdo
conhecidos por inibir as principais enzimas envolvidas no metabolismo da vitamina D, tais a
la-hidroxilase e a 25-hidroxilase e isto pode conduzir para uma diminui¢ao do calcitriol [3].
Ao contrario para os inibidores de transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos que
induz a expressdo da enzima 24-hidroxilase para metabolizar a forma ativa da vitamina D as
formas moleculares inativas, 24,25-diidroxicolecalciferol e 24,24-diidroxiergocalciferol, e isto
esta associado com a deficiéncia 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 analogo de nucleosideos
amplamente utilizado como terapia de primeira linha para pacientes infectados pelo HIV e por
sua toxicidade renal, 6ssea e endocrina [6]. O TDF nao ¢ degradado pelo organismo, ele ¢
filtrado pelo glomérulo e eliminado através da secrecao tubular. Altas concentragdes
intracelulares de TDF em células tubulares podem interferir na funcdo destas células e
acarretar em efeitos adversos, tais alteracdes no metabolismo do fosfato e da vitamina D,
alteracdes na expressdo de genes e na funcao dos osteoblastos [7].

Quando se associa com o tecido Osseo, através da reabsorcdo dssea pelos osteoclastos,
o tenofovir pode direcionar-se ao nucleo e / ou mitocOndrias, onde pode direta ou
indiretamente perturbar a sintese de DNA que resultaria na expressdo do gene alterada,

levando a uma diminui¢ao da massa ossea [8].
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Virios fatores podem influenciar no status da vitamina D e na satide ¢ssea de pacientes
infectados pelo HIV, como o efeito direto do virus sobre células osteogénicas, por ativagao
persistente de citocinas pro-inflamatorias, baixa contagem de linfocitos T CD4+, aumento
virémico, o uso de antirretrovirais, alteragdes hormonais, idade mais avancada, excesso de
peso, consumo inadequado de vitaminas e minerais, tabagismo e etilismo [9,10]. Além disto,
a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D pode aumentar os niveis de PTH, caracterizando
uma alteracdo na homeostase do célcio e hiperparatireoidismo secundario [11]. Desta
maneira, o presente estudo tem como objetivo avaliar os efeitos do tenofovir nos niveis
séricos de vitamina D e seu impacto sobre a densidade mineral 6ssea em pacientes sob regime

de tenofovir versus nao tenofovir.

CASUISTICA E METODOS

Estudo transversal com 127 individuos, de ambos os sexos, com idades entre 18 ¢ 60
anos. Os participantes foram subdivididos em trés 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
exclusdo: individuos hospitalizados, uso de suplementos de calcio ou vitamina D, uso de
medicamentos para tratamento de osteoporose, historia de tireoidectomia prévia, presenca de
insuficiéncia renal ou hepdtica, hepatites B e C, gestantes e mulheres na menopausa
recebendo terapia de reposicao hormonal.

Os participantes foram recrutados na Unidade Especial de Tratamento para Doengas
Infecciosas (UETDI) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP). O estudo obteve aprovagio do Comité de Etica
do HCFMRP-USP, processo n® 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, estagdo do ano,
presenca de doengas cronicas nao-transmissiveis como diabetes, hipertensdo arterial sistémica
e dislipidemia, tabagismo, etilismo e indice de massa corporal (IMC). Foi realizada uma
revisdo dos prontudrios do HCFMRP-USP, para a coleta de informagdes sobre o tempo de
exposicao da infeccdo pelo HIV, tempo de uso do tratamento antirretroviral, a contagem das

células T CD4+ e a quantificacdo da carga viral.

2.1 Avaliacdo Antropométrica

Foram mensurados peso e estatura e o indice de massa corporal (IMC) foi calculado
pela formula (peso/altura?). Os participantes foram classificados de acordo com a
recomendagao da OMS, 1998 [12]. A composi¢do corporal (massa magra e massa gorda) foi

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

2.2 Avaliacao Dietética

A avaliacdo dietética foi realizada por registro alimentar de trés dias. Os participantes
foram orientados a preencherem os formularios logo apds se alimentarem para minimizar os
erros e evitar provaveis subnotificacoes. Os dados dietéticos obtidos em medidas caseiras
foram convertidos para grama e mililitro, a fim de possibilitar a analise quimica do consumo
alimentar e as informagdes foram processadas por meio do programa de andlise nutricional
Nutrilife 8.0. A recomendagdo do consumo de energia, macronutrientes, vitamina D, cdlcio,
magnésio e fosforo foram considerados os conceitos propostos pela Dietary Reference Intakes
(DRIs) [13]. Foi considerado na avaliagdo dietética a média do consumo de macronutrientes,

calcio, fosforo, magnésio e vitamina D obtidos nos trés registros alimentares.
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2.3 Avaliacio Ossea

Foi realizada a DXA (Dual energy x-ray absorptiometry) para avaliar a Densidade
Mineral Ossea (DMO) do corpo total, quadril total e fémur [20], utilizando o aparelho
Hologic QDR 4500A scanner; Hologic Inc., Waltham, MA, USA do servigo 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 etaria”: Z-score <-2,00; b) ’dentro do
estimado para a faixa etaria”: Z-score > —2,00 [14].

O exame foi realizado de acordo com os procedimentos padrdes posicionando o
individuo em decubito dorsal durante a fase de realizacdo do exame, sem objetos de metais ou

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

2.4 Analises Bioquimicas

Para as analises bioquimicas foram realizadas coletas de sangue venoso periférico
apds 12 horas de jejum. Apos a coleta, as amostras de sangue foram centrifugadas e o soro
obtido foi armazenado em freezer a -80°C até o momento das andlises.

Amostras de sangue periférico foram coletadas para determinagdes da 25
hidroxivitamina D (25(OH)D) pelo método de quimioluminescéncia (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 concentragdes de PTH, LH, FSH, testosterona e estradiol foram realizadas pelo
método de imunoquimioluminescéncia (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

concentragdo sérica de calcio total, magnésio e fosforo utilizou-se espectrometro de massa
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equipado com plasma indutivamente acoplado (DRC-ICP-MS ELAN DRCII, Perkin Elmer,
Sciex, Norwalk, CT, EUA), operando com argonio de alta pureza (99,999%, Praxaair, Brasil).

Para avaliar a fun¢do renal, foi utilizada a seguinte formula: Depuragdo de creatinina =
[(140 - idade) x peso]/creatinina sérica x 72 (x 0,85 para mulheres) e considerou alteragao da
fun¢do renal valores < 60 mL/min. pela equagdo Cockcroft-Gault (CG) [16].

A quantificacdo dos linfécitos T CD4+ foi analisado por citometria de fluxo,
utilizando o Kit Multitest® e a quantificagdo da carga viral determinada por
quimiluminescéncia através do Kit Versant® HIV-1 RNA 3.0.

Os valores de referéncia dos marcadores bioquimicos foram demonstrados na tabela 2.
Usou-se os parametros de Young (1987) como referéncia para o calcio total, magnésio e
fosforo [17]. O valor de referéncia de 25(OH)D (ng/mL) foi indicado pelo Kit Liaison® para
a populacdo norte americana. Para o PTH, FSH, LH, testosterona e estradiol seguiram-se o
valor de referéncia indicado pelo Kit Immulite® e para albumina, creatinina e uréia o valor de
referéncia do Kit Labtest®. Os valores de referéncia para linfocitos T CD4+ foram os
publicados pelo Ministério da Saude [18]. Para a quantificagdo da carga viral foi considerado
viremia indetectdvel para os valores menores que 50 copias/mL HIV RNA proposto pelo Kit

Versant®.

2.5 Analises Estatisticas

Primeiramente realizou-se uma andlise exploratoria dos dados com o auxilio software
SAS® 9.2, utilizando a PROC MEANS. Para a comparagdo das varidveis continuas em 3
grupos, foi proposto o teste de Kruskall Wallis e nos casos onde houve diferen¢a entre algum
par de grupos, foi feito o pos-teste de Dunn. Os resultados foram obtidos com o auxilio do

software R [19].
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Para verificar a associagdo entre as varidveis categoricas 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 correlacdo de Pearson foi utilizado para determinar correlagdes entre
as varidveis continuas. Para a regressdo logistica multipla, as varidveis independentes
associadas com a vitamina D <30 ng / mL e> 30 ng / mL, foram avaliados através da sele¢ao
para Backward baseado no teste de Wald, assumindo um valor de p maior do que 0,10 para a
eliminacdo da variavel do modelo. Os resultados foram obtidos através do auxilio do software
SAS® 9.2 [20].

Para a comparag¢ao dos grupos, em relacao as varidveis: 25(OH)D, DMO da coluna
lombar, DMO do quadril total, e a DMO do corpo inteiro, primeiramente foi realizado um
método de selecdo de varidveis a partir de um conjunto de variaveis independentes. Para
associar as variaveis de interesse foram ajustados modelos de regressao linear, utilizando o R?
ajustado. Para a comparacao dos grupos, nas variaveis de interesse, foram ajustados por
modelos de ANOVA. Para as andlises estatisticas os resultados foram obtidos através do
auxilio 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 analises (Tabela 1), sendo 97
participantes soropositivos para HIV em uso ou ndo de TDF e 30 participantes saudaveis do
grupo controle. A maioria dos participantes era do sexo masculino (66%), sendo 17%
classificados como negros.

Todos os grupos foram classificados como eutréficos pelo indice de massa corporal de

acordo com a classificacdo da OMS [12] e a idade foi maior para o grupo sem TDF (44+9,1
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anos) com diferenca significativa apenas com o grupo controle (p<<0,001). A composicao de
gordura corporal foi maior para os homens do grupo controle do que para os homens em uso
de TARV e apresentou diferenga significativa (p<0,05), enquanto para as mulheres a massa
gorda foi maior para o grupo em uso de antirretrovirais.

Em relagdo aos dados coletados de doengas cronicas ndo transmissiveis (diabetes,
hipertensdo e dislipidemia) foi observada maior porcentagem de dislipidemia apenas entre os
grupos HIV+ e 15% dos participantes do grupo GTDF+ apresentou diabetes mellitus com
diferenca 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 diferenga significativa para o tabagismo entre os grupos GTDF- e GC
(p<0,05).

As analises bioquimicas foram demonstradas em média e desvio padrao na Tabela 2.
Observamos que a 25(OH)D estava insuficiente em todos os grupos. Quando avaliamos os
participantes foi observado deficiéncia de vitamina (< 20ng/mL) em 31% dos participantes do
grupo GDTF+, 20% participantes do GTDF- e 30% participantes do GC e niveis de
insuficiéncia (21-29 ng/mL) em 31%, 39%, e 40%, respectivamente (dados ndo 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 ndo apresentados em tabela).

Os participantes em uso de TDF entre os periodos 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
nao apresentados em tabelas).

Os demais marcadores bioquimicos mostraram valores dentro dos limites aceitdveis.

Apesar dos valores de PTH apresentarem dentro dos limites aceitaveis em todos os grupos,
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observou-se que o grupo GTDF+ apresentou maiores valores de PTH e houve diferenca
significativa entre o grupo GTDF- e o GC (p<0,05). Para o LH e albumina houve diferenca
entre o grupo HIV+ com o grupo controle (p<0,05).

A avaliacdo do consumo alimentar e as recomendacdes de macro e micronutrientes
foram descritas na Tabela 3. Observamos que o0s grupos apresentaram um consumo
energético, de carboidratos, proteinas e lipideos abaixo do recomendado. O consumo de
vitamina D, cédlcio e magnésio—estavam abaixo do recomendado e houve diferenca
significativa entre as mulheres do GTDF+ e GC para a ingestao de calcio e magnésio (p<0,05)

Nas leituras do DXA, por sitio dsseo, observou-se que até 25% dos participantes em
uso de tenofovir apresentaram osteopenia, principalmente no sitio 6sseo 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 varidveis continuas e
encontramos correlagdo 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 regressao logistica multipla para os
pacientes infectados pelo HIV com valores de 25(OH)D <30ng/mL e >30ng/mL como
variavel dependente ¢ ndo encontramos diferenca significativa (dados nao apresentados em
tabela).

A Tabela 6 apresenta os resultados de 4 modelos de regressao linear ajustados entre os
grupos soropositivos para HIV a fim de verificar os possiveis efeitos que as varidveis
independentes poderiam influenciar na 25(OH)D e na densidade mineral 6ssea da coluna
lombar, quadril total e corpo total. Para cada modelo foram excluidas as variaveis com maior

p-value até obtermos um modelo somente com variaveis significativas.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo observamos que a maioria dos individuos infectados pelo HIV em
uso de antirretrovirais apresentou niveis séricos insuficientes de vitamina D. Apesar de nao
encontrarmos diferenga significativa para os valores de 25(OH) D entre os pacientes em uso
ou ndo de tenofovir, foi identificada maior porcentagem de deficiéncia para os individuos sob
o regime de tenofovir e isto afirmou a repercussdo atual que o tenofovir pode interferir na
funcao das células tubulares afetando o metabolismo da vitamina D e disfungdo das células
osseas [7].

Nota-se que o grupo em uso de TDF apresentou maiores valores de PTH, apesar de
apresentarem dentro dos limites aceitdveis, isto poderia mediar os niveis séricos da vitamina
D, tanto que um estudo realizado em Nova York investigou o status da vitamina D e o uso do
TDF em niveis de PTH entre os pacientes infectados pelo HIV demonstrando que tanto a
utilizacdo de TDF e o status da vitamina D influenciaram nos valores de PTH [20]. Ao
mesmo tempo o mecanismo subjacente a associagdo entre o uso de TDF e o aumento do PTH
nao foi investigado em nosso estudo e suponhamos que o mecanismo pode ser semelhante ao
responsavel por elevagdes de PTH em pacientes que tomam outras medicagdes que afetam a
densidade mineral 6ssea [23].

Um aspecto interessante em nosso estudo que o uso prolongado de tenofovir
apresentou menores valores séricos de vitamina D em relagdo ao mesmo tempo de uso de
outros antirretrovirais e vale ressaltar que o grupo TDF+ apresentou maior exposi¢do a
infec¢do pelo HIV, menores valores da quantificagdo dos linfécitos T CD4+ e maior
porcentagem da viremia detectavel contribuindo para uma inflamacao cronica mediada pelo
virus e a toxicidade dos antirretrovirais que podem potencializar as alteragdes metabolicas e
ao surgimento de doengas cronicas ndo transmissiveis como a dislipidemia, hipertensdo

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 exposi¢ao da infeccdo pelo HIV ndo correlacionou com a deficiéncia da
25(OH)D [9] e isto foi similarmente observado em nosso estudo, tal como para a
quantificagdo do RNA do HIV que ndo encontramos associa¢cdo com a vitamina D. Outro
estudo realizado nos Estados Unidos avaliando a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em
200 pacientes soropositivos para HIV ndo encontraram associacdo entre a quantificacdo da
carga viral e a vitamina D [25]. Enquanto para um estudo retrospectivo realizado na Bélgica
demonstrou associagdo significativa entre os niveis de vitamina D com a quantificacdo do
RNA do HIV quando estavam acima de 50 copias/mL [26].

Outros fatores de riscos podem influenciar os niveis séricos de vitamina D, tais como a
idade avangada, excesso de peso, etilismo, tabagismo, consumo inadequado de vitaminas e
minerais, aumento da concentragdo sérica de paratormOnio e baixa concentragdo de
hormonios gonadais [10]. Dentre estes fatores de riscos, destacamos que a maioria nao
mostrou correlagdo significativa com o status da vitamina D, exceto para o LH e a massa
gorda que apresentou correlacdo negativa com a vitamina D.

Ao mesmo tempo observamos que a inadequagdo da ingestao alimentar de célcio,
magnésio e vitamina D contribuem para danos ao metabolismo 6sseo 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
deficiéncia de vitamina D [24].

Apesar de algumas limitagdes em ndo ter avaliado marcadores envolvidos na fungao
renal e do metabolismo 0sseo, nos avaliamos a densidade mineral Ossea através da DXA
considerado padrdo-ouro para diagndstico da satide Ossea, ja que a vitamina D influencia para

a adequada manutengdo da massa Ossea [28].
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E amplamente reconhecido que o risco de fraturas é maior nessa populagdo, dadas as
complicagdes metabolicas complexas da infecgdo e seu tratamento [29] e no presente estudo a
reducdo de massa Ossea foi encontrada em pacientes sob o regime ou nao de tenofovir. Ao
analisar os coeficientes de determinagdo (R?) dos modelos de regressio 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 insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D e
redu¢do da massa Ossea, nds ndo conseguimos confirmar associagdo significativa entre a
vitamina D, tenofovir e diminui¢do da densidade mineral 6ssea, tanto que outro estudo
realizado nos Estados Unidos com 214 participantes infectados pelo HIV demonstrou que o
uso da TARYV leva a perda da densidade minera 6sseo no quadril de 0,8% ao ano e na coluna
lombar de 0,4% ao ano, porém ndo foi determinada a classe de antirretroviral que mais
afetaria a massa ossea [29].

O Institute of Medicine (IOM) considera suficiente para a manutencao da homeostase
Ossea de praticamente todos os individuos saudaveis valores de 20ng/mL de 25 (OH)D [30].
Contudo, apesar de os niveis adequados de vitamina D serem objeto de discussdo, valores de
25(OH)D maiores que 30 ng/mL foram considerados em nosso estudo por ser o ponto de
corte mais adotado por varios estudos em pacientes infectados pelo HIV [2;4;9;10].

Portanto, no presente estudo a maioria dos participantes infectados pelo HIV sob
regime ou ndo de tenofovir apresentou insuficiéncia de vitamina D e niveis deficientes
principalmente para o grupo sob o regime de tenofovir. A redugdo de massa Ossea foi
observada principalmente no sitio ¢sseo da coluna lombar em participantes sob o regime ou
nao de tenofovir. Apesar dos resultados observados em insuficiéncia/deficiéncia de vitamina
D e reducdo da massa dssea, ndo foi determinado o regime de drogas antirretrovirais que mais

afetaria para a disfun¢d@o do metabolismo da vitamina D e perda da massa ossea.
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Assim, ¢ importante considerar que o tenofovir e as demais terapias antirretrovirais
sdo utilizadas por periodo prolongado no tratamento para HIV/Aids e a monitorizacdo dos
efeitos adversos sdo necessarios para melhor manejo clinico a fim de reduzir alteragdes no

metabolismo da vitamina D e danos na satde 6ssea em pacientes infectados pelo HIV.
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Tabela 1 Caracteristicas gerais dos pacientes de acordo com o grupo de estudo.
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Varidveis GTDF + GTDF - GC
N= 48 N=49 N=30
Masculino n (%) 37(77) 41 (84) 6 (20)
Feminino n (%) 11(23) 8 (16) 24 (80)
Idade (anos) 42 +£9,5% 44 £9,1* 33+9,1°
Peso (Kg) 68,0+11,8 67,6 11,9 67,6 £13,7
IMC (Kg/m?) 23,7+3,5 23,7+3,6 245+34
Negros n (%) 13 (27) 8 (16) -
Nao-Negros n (%) 35(73) 41 (84) 30 (100)
Diabetes n (%) 7 (15) 1P -
Hipertensao 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)* 4 (13
Massa Gorda (Kg) Homens 17,0 + 7,9 16,4 + 5,0° 24,0 +£2,0°
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
Duracéo infec¢iao 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/mm?) 475 +263 579 £ 360 -
Carga Viral Indetectavel 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; Pos teste de Dunn; Qui—quadrado para variaveis categoricas. Os valores sdo
expressos em média £ desvio padrdo. Letras diferentes p<0,05. GTDF+ = grupo com tenofovir; GTDF- = grupo
sem tenofovir; GC = grupo controle; IMC= indice de massa corporea; CV = carga viral; TARV= terapia
antirretroviral; TFG = taxa de filtragdo glomerular estimada pela féormula de Cockcroft-Gault (CG).



Tabela 2 Concentragdes bioquimicas séricas de acordo com os grupos de estudo

Varidveis GTDF+ GTDF- GC Valores de
(n=48) (n=49) (n=30) Referéncia

25(OH)D (ng/mL) 26,5+9,6 28,7+9,2 256+9,2 >30
PTH (pg/mL) 22,1 +£252 13,0+ 12,8° 23.4+17,6° 10 a 65
Albumina (mg/dL) 3,9 +0,5° 4,0+ 0,6 3,6 +0,3° >35
Ureia (mg/dL) 32,3+£10,4 33,4+ 10,5 32,5+7,6 10 a40
Creatinina (mg/dL)Homens 1,3+0,4 1,2+0,4 1,4+0,0 0,7a 1,3
Creatinina (mg/dL)Mulheres 1,1+0,3 1,2+0,2 1,3+0,3 0,6-—1,1
Calcio Total (mg/dL) 9,58 £ 0,64 9,51 £0,94 9,80 + 0,56 8,8a 10,3
Fosforo (mg/dL) 4,06+ 1,11 4,05+0,77 4,23+0,70 2,5a5,0
Magnésio (mg/dL) 1,84 +0,32 1,82 £0,22 1,89+ 0,24 1,8a3,0
LH (mUI/L) Homens 6,2+ 3,7 6,3 +6,5° 2,3+0,8 0,8—-7,6
LH (mUI/L) Mulheres 17,0+ 15,0 10,6 £11,8 10,6 £22,6 1,1-77
FSH (mUI/L) Homens 39+34 48+78 2,7+14 0,7-11,1
FSH (mUI/L) Mulheres 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; Pés teste de Dunn. Os valores sdo expressos em média + desvio padrio. 5] etras diferentes p<0,05;

GTDF+ = grupo com tenofovir; GTDF-

paratormoénio; LH= luteinizing hormone; FSH = Follicle-stimulating hormone; ND = ndo detectavel.

grupo sem tenofovir; GC = grupo controle; 25(OH)D = 25 hidroxivitamina D; PTH =
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Tabela 3 Valores de consumo alimentar e recomendagdes de energia, macronutrientes e micronutrientes de acordo com os

grupos de estudo.

Varidveis 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
Recomendacio 1791+ 132 1799 + 241 1923 + 166 2304 +204° 2269 + 249° 2568 + 228"
Carboidratos (g) 183 £43 204 + 45 195+ 44 267 £ 78 263 + 128 266 + 25
Recomendacio 224 225 240 288 284 321
Proteina (g) 53+ 16 62+17 67+19 102 £58 99 £ 52 101 £32
Recomendacao 101 101 108 130 128 144
Lipideos (g) 41 £15 46 £16 49+ 14 50+ 19 55+27 66 £ 41
Recomendacao 55 55 59 70 69 78
Calcio (mg) 343 £ 1737 498 +288 682 +288° 601 £279 677 £502 583 £ 189
Recomendacio 800 800 800 800 800 800
Vitamina D (mcg) 1,7+ 1,3 2,5+22 23+1,7 2,5+19 2,1+1,7 1,5+ 1,1
Recomendacio 10 10 10 10 10 10
Magnesio (mg) 118 £45% 267 £210 197 +98° 213 +90 217 + 145 265 + 69
Recomendacio 320 320 320 420 420 420
Fosforo (mg) 615162 707 £ 265 856 £ 274 1071 £ 367 1073 +£ 591 1206 + 353
Recomendacio 700 700 700 700 700 700

Nota: Mann-Whitney. Os valores sdo expressos em média = desvio padrdo. Letras diferentes p<0,05 GTDF+ = grupo com

tenofovir; GTDEF- =

Recomendada.

grupo sem tenofovir; GC = grupo controle; EAR= necessidade média estimada; RDA = Ingestdo Dietética
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Tabela 4 Classificagdo da densidade mineral dssea dos sitios 0sseos: 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

Sitio Osseo GTDF+ GTDF- GC

n=48 n=49 n=30
Lombar
DMO (g/cm?) 0,94 +0,12° 0,94 +0,12° 1,03+0,11°
Z-score -1,13 +1,05° -1,02 +1,12° -0,15+0,99"
Normal [n (%)] 34(71) 38 (77) 30 (100)
Osteopenia [n (%)] 12 (25) 6 (12) -
Osteoporose [n (%)] 2 (4) 5(10) -
Quadril
DMO (g/cm?) 0,89 +0,14 0,92+0,11 0,94 + 0,10
Z-score -0,63 +1,02° -0,41+£0,78 -0,05 £ 0,70
Normal [n (%)] 38 (79) 41 (84) 30 (100)
Osteopenia [n (%)] 8(17) 7 (14) -
Osteoporose [n (%)] 2(4) 1(2) -
Corpo Total
DMO (g/cm?) 1,16 £ 0,10 1,16 +0,11 1,19+ 0,09
Z-score 0,23 £0,76 0,22 +0,78" 0,84 +0,87°
Normal [n (%)] 41 (85) 42 (86) 30 (100)
Osteopenia [n (%)] 7 (15) 6 (12) -
Osteoporose [n (%)] - 1(Q2) -

Nota: Teste de Kruskal Wallis. Qui—quadrado para variaveis categéricas. GTDF+ = grupo com
tenofovir; GTDF- = grupo sem tenofovir; GC = grupo controle. Z-score para homens e mulheres < 50
anos; DMO = densidade mineral 6ssea; *°Letras diferentes p<0,05.

Tabela 5: Correlagdo de Pearson, entre as varidveis quantitativas e a concentragdo sérica de

vitamina D em pacientes soropositivos para HIV.

Variaveis 25(OH)D
Todos HIV + p*

Duracéo infecg¢do 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: paratormoénio; FSH:
horménio foliculo estimulante. LH: hormdnio luteinizante.
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Tabela 6 Modelos de Regressao Linear para vitamina D (modelo I), DMO lombar (modelos II), DMO quadril total (modelo I1I) e DMO
corpo total (modelo IV) em paciente soropositivos para HIV.

95% IC
Modelos Varidveis Coeficientes p-value Limite Limite R
Inferior Superior
Sexo -0,440 0,873 -5,875 4,995 0,12
Massa Gorda (kg) -0,250 0,054 -0,505 0,004
I 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
Massa Magra (kg) 0,004 0,003 0,001 0,006 0,24
FSH (mUI/L) -0,001 0,103 -0,003 0,000
I LH (mUI/L) 0,000 0,697 -0,004 0,003
Cilcio 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
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
Massa Magra (kg) 0,004 0,000 0,002 0,007 0,19
v 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 regressao linear ajustado de acordo com as concentragdes séricas de vitamina D. Significancia estatistica p< 0,10. IC =
intervalo de confianga; TARV = terapia antirretroviral; DMO= densidade mineral 6ssea. PTH= paratorménio; FSH= hormoénio foliculo

estimulante; LH= hormoénio luteinizante.
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Pesquizador: JESSIKA CARVALHO MARLA

Area Temathca:

Versdo: 2

CAAE: 27332114.5.0000.5440
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Patrocinador Principal: Financlamento Progrio

DADOS DO PARECER

Humeroy do Parecer: 6278356
Diata da Relatoria: 16:04/2014

apressntagdo oo Projsto:
Trata-se de projeio de pesquisa de mestrado do DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA da FMRP-USP da
aluna Jesslka Canvalho Mana (Pesquisadora)e do Prof. Dr. Anderson Mariers Mavarro] Onentador].

Objstivo da Peaquisa:
Avallar a prevaléncia de deflciéncia de viamina O em pacientes Infectados pelo HIV com & sem lpodistrofia,
am U= g3 TARVE

Avallagio dos Rlscos & Bansficlos:

D& acordo com as evidenclas na literatura, na Infecedo pelo HIV, shals flslcos de lipodistrofa @ o uso de
antimetrovirals, podem coniribulr para a Inflamagdo &lstémica levando ao surgimenio de alteragles
metabalicas, enfre elas, malor prevaléncla de doenga ossea. 05 fatores de risco ldentfcados para
deficigncia de vitamina D em adultos HIV Infectados & similar agueles refatados pela populagdo em geral,
alem dissa, a balxa contagem de células CD¢ e o uso de antimetrovirals sdo fatores que aumentam a
possiblidade de gefickEncla de vitamina D.

Observamos que, embora estas alteragles metabtlicas sejlam assocladas com a presenga de lpodistrofia,
n&o ha estudos que avallam a prevaléncia de deficigncla de vitamina D assoclando com 3 presenga ou nio
de lipodstrofia em noss0s paclenies. Os resultados poderdo nos ndicar @ necessidade o2 melhoras na
conduta dietolerapica e no esquema de suplementagdo pam@ uma
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melhor qualidade de vida destes Individuos, prevenindo o surgimento de novas complicagies.

Comentarios e Conslderagies aobre a Peaquisa:

O estudo serd do Hpo observacional, transversal com adulios, de ambos 06 §2x0s, com diagnostico de
soropasiives para HIV, com diferemtes cargas virals e em tratamenta com TARVE, com & sem Ipodsinofia. A
coleta de dados & recrutamento dos paricipantes sera realizada na Unidade Especial de Tratamento para
Doengas Infecclosas (UETDI) do Hospital das Clinkcas da Faculdade de Medicina de Rikeirdo Preto da
Universidade de 530 Paule (HOFMRP-USP). Se houver necessidade, serdo coktados dados para completar
3 amostra no Centro de Sadde Escola Culaba, Ribeirdo Preto - S3o Paulo (SP). Serdo coletados dados em
relagdo 4 duracdo da Infecgdo pelo HIV, iempo de uso da TARVE, contagem das céiulas T CD4+

2 a quantificagdo da canga viral atraves da revisdo dos pronfuarios do HCFMRP-USP. Serdo necessanos
dals encontros com os particlpantes, s2ndo que no primelro encantre, havera Inkclalmente, a leltura &
assinatura do Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido, a realizagdo das medidas antropometricas,
entrega e explicagdo do Reglsiro Allmentar de trés dias e orientagdes para reallzagdo dos exames. No
segundo encontro, s2ra reallzada a coleta de amostra de sangue, o DXA & o recolhimento do reglstro
alimentar.

Critério de Inclusdo: - AmDos 05 SEX05; - ldade entre 18 e 60 anos; - IMC 18,5Kg/m2 a 29,9 Kgm2 -
Paclentes soropositives para HIV em uso da terapla antimetroviral; - Pacienies com sinals flsicos de
lpodistrofia. Critério de Exclusda: - Hosplalzados; - Uso de supementos de calcio e vitamina D) - Uso de
medicamentos para tratamento oe osteoporose; - Participanies com historla de tirecldectomla prévia;-
Presenga de Insuniclencla renal efou hepatica.

05 particlpantas (n= 235) serdo agrupados confome o grau de defickncla de vitamina D & presenga ou nio
de lpodsiroda. No gue diz respelto 30 grau de deficléncia de vilamina D serdo classificados em < 20 ngimi
& Insuficlente, 21 a 29 ngidl ; Insunciéncla relativa, = 30ngidl ; Nivels suficlentas (HOLICK, 2007). Em
relagdo @ lipodistrofla serdo organizados em dols grupos em wso de TARVC: Grupo com lipodistrofia
{GLIPO+) & Grupo sem Ipadistrofia (ELIPO-) [SUTINEN E YKI-JARVINEN, 2007). Serio reallzadas as
seguinies avallagies: bloguimica, antropometria, Bpodistrofia (DXA), socloeconomica e dietética.

Conslderagies sobra 08 Termos de apresentagao obrigatoria:
O documentos Toram apresentados em novas versdes e estdo aproprados.
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

DE do a,
°Lol - "”c

) FACULDADE DE MEDICINA LT
=2 DE RIBEIRAO PRETO e
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO  FMRP-USP

RIBEIRAO PRETO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

“PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE VITAMINA D EM PACIENTES SOROPOSITIVOS
PARA HIV”

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado Senhor (a),

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

Informo que a sua participagédo é voluntaria e nao obrigatéria e o senhor (a) fara parte do
grupo constituido somente por pessoas que sao portadoras do HIV-1. Para isto, o senhor (a) sera
questionado sobre a sua alimentacao de rotina e serdo realizadas medidas de peso e altura. Sera
realizado o exame de raio-x no aparelho de densitometria 6ssea para avaliar o osso do seu corpo
inteiro, pois a falta de vitamina D no sangue prejudica a saude do osso. Para realizar este exame,
sera necessario que o senhor (a) retire todos os objetos de metal que estiverem em contato com o
corpo (exemplo: anel, relégio, brincos). Para a coleta de sangue (vitamina D e albumina) sera
necessario que o senhor (a) faga 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 serdo realizados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo; afirmo que o unico desconforto que o senhor podera
sentir sera a dor pela picada da agulha e podem ocorrer hematomas devido ao processo da coleta
de sangue no momento do exame. Além disso, sera necessario obter informagdes de seus dados
pessoais (questionados pelo pesquisador responsavel), exames bioquimicos (contagem de células
T CD4+ e quantificagdo de carga viral) além do tempo de uso do antirretroviral através de seu
prontuario médico. Estas informagbes serdo mantidas em segredo pela equipe responsavel da
pesquisa e ndo serdo mencionados seus dados pessoais (home completo, enderego, telefone,
registro HC, data de nascimento, niumero de filhos e numero de pessoas na familia) nas
divulgagdes em publicagdes cientificas; vocé sera identificado apenas com um numero.

Como beneficio, a sua participacao sera essencial para elucidarmos se a alimentagéo ou o
tratamento medicamentoso com o antirretroviral esta 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 prejuizo.

Destacamos que ndo havera pagamentos financeiros referentes a sua participagdo como
voluntério (a) e a sua vinda ao Hospital das Clinicas sera agendada com os retornos ja previstos do
seu atendimento médico, assim ndo aumentara seus gastos com transporte. O tempo que o senhor
gastara para participar das coletas sera de aproximadamente duas horas, podendo ser antes ou
apés o seu atendimento médico. Durante este periodo da pesquisa sera fornecida pela
pesquisadora uma alimentacio para o senhor.

Reforco que este protocolo de pesquisa nao ira interferir nos seus procedimentos clinicos,
cirurgicos e terapéuticos enquanto estiver em acompanhamento aqui no Hospital das Clinicas em
Ribeirdo Preto.

O senhor (a) tera direito a uma via do termo de consentimento devidamente assinado,
podendo entrar em contato com o pesquisador responsavel caso haja alguma duvida relacionada a
sua participacdo na pesquisa a qualquer momento. Em davidas dos aspectos éticos do estudo pode
entrar em contato com o Comité de Etica em pesquisa do HCFMRP-USP de segunda a sexta-feira
das 8:00hs as 17:00h.

Eu, , humero do registro , fui
convidado (a) e aceito livremente a participar do estudo intitulado “Prevaléncia de deficiéncia de
Vitamina D em pacientes soropositivo para HIV” sob a responsabilidade dos pesquisadores Jéssika
Carvalho Maria, nutricionista, mestranda do programa de Alimentos e Nutricdo da FCFAR -
UNESP, e prof. Dr. Anderson Marliere Navarro, docente do departamento de Clinica Médica da
FMRP — USP.

Ribeirdo Preto, de de
Pesquisadores Responsaveis
Jéssika Carvalho Maria Prof. Dr. Anderson Marliere Navarro
Pesquisador Responsavel Docente Responsavel
Tel: (17) 99137-8528 Tel: (16) 3602-2466
Data: / / Data: / /
Participante:
Assinatura
Nome:

Data: / /

CEP - Comité de Etica em Pesquisa
Telefone: (16) 3602-2228
Ribeirdo Preto — Sao Paulo



