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RESUMO

Vidal, VVMF. Prevaléncia de alteracdes 6sseas e risco de fraturas em pessoas
vivendo com HIV/Aids em uso crbénico de antirretrovirais. Faculdade de
Medicina de Botucatu. Universidade Estadual Paulista. Botucatu, 2017.

Introducéo: O uso da terapia antirretroviral (TARV) tem aumentado a sobrevida com
melhora da qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), o que
também tem resultado em maior expectativa de vida. A infeccdo cronica pelo HIV e
seu tratamento prolongado tém sido associados a diversas complicacdes ou eventos
tardios, tais como, doencas metabdlicas, cardiovasculares e renais, anormalidades
na densidade mineral 6ssea (DMO) e osteoporose. Assim, 0 uso cronico da TARV
tem demonstrado alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, maior declinio da
DMO e aumento do risco de fraturas de quadril, coluna vertebral e punhos, que tém
sido relacionados principalmente ao uso de efavirenz, tenofovir e/ou inibidores de
protease.

Objetivos: estimar a prevaléncia e os fatores de risco das alteracdes 6sseas e de
fraturas, pela ferramenta FRAX, verificando a interferéncia da TARV sobre o nivel
sérico da vitamina D e na DMO em portadores do HIV.

Casuistica e métodos: foram estudadas 160 PVHA, com idades acima de 20 anos,
de ambos os sexos, que atenderam aos critérios de inclusdo para o estudo. Tratou-
se de estudo observacional realizado no Servico de Ambulatérios Especializados de
Infectologia “Domingos Alves Meira”, Botucatu/SP. Foram incluidos pacientes
adultos, com idade de 20 anos ou mais, em uso ou ndo de TARV e excluidos
gestantes e mulheres menopausadas, além de individuos com diagnostico de
hipogonadismo. Prontuarios médicos além de questionario especifico foram
utilizados para obtengéo de dados demograficos, informacdes sobre habitos de vida,
antecedentes familiares e individuais de fraturas 6sseas e uso de antirretrovirais.
Foram realizadas dosagens séricas, por quimiluminescéncia, de vitamina D e
paratorménio (PTH), e por quimica seca, de calcio, fosforo e fosfatase alcalina,
contagens de linfécitos TCD4+ por citometria de fluxo, determinacbes de cargas
virais do HIV por PCR em tempo real e teste imunoenzimético sanduiche (ELISA kit
da Elabscience) para dosagem de CTX-l. Estudo da DMO foi realizado na coluna
lombar e colo do fémur, pelo Dual-Energy X-Ray Absorptiometry (DEXA) e para o
risco de fratura utilizou-se a ferramenta de avaliacdo de risco de fratura (FRAX). A
analise estatistica descritiva foi realizada, incluindo a distribuicdo de frequéncia para
os dados categorizados e calculo de meédia e desvio padrédo para variaveis
continuas. A prevaléncia da DMO foi calculada em funcéo de frequéncia relativa. A
associacdo entre variaveis foi realizada pelo teste Qui-quadrado. Andlise de
variancia, seguido do teste de Tukey foram realizadas para comparagcfes entre
médias para as variaveis continuas, em caso de distribuicdo simétrica e, em caso de
assimetria, utilizou-se ajuste de distribuicdo gama seguida do teste de Wald. Em
todos os testes foi utilizados o nivel de significancia de 5% ou p-valor
correspondente.

Resultados: houve predominio do sexo masculino, com idades compreendidas de
20 a 79 anos, com meédia de 39,4 anos. A andlise descritiva dos fatores de risco
tradicionalmente conhecido para baixa DMO ndo apresentou diferencas nas
variaveis, idade, indice de massa corporal, tabagismo, uso de alcool, historias
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individual e familiar de fraturas e atividade fisica. Os individuos em TARV
apresentaram niveis séricos de vitamina D menores em relacdo aos pacientes sem
tratamento. A vitamina D foi menor nas PVHA em uso de efavirenz. A analise do
marcador de reabsor¢cdo CTX-I ndo apresentou diferencas entres os individuos
estudados, apenas 12,5% apresentaram niveis aumentados para suas idades. O
exame de densitometria 6ssea foi realizado no fémur e coluna lombar em 116
individuos, dos quais 28,4% apresentaram baixa DMO, 33,3% apresentaram
osteopenia e 21,2%, osteoporose. O risco de fratura, calculado pelo FRAX, mostrou
que 6,0% das PVHA apresentaram risco aumentado de fratura de quadril.
Conclusfes: A prevaléncia de alteracdes 6sseas encontrada neste estudo foi de
26,8% e de risco de fratura de quadril de 6,0%. Pacientes em que 0 esquema
antirretroviral continha efavirenz tiveram 4,2 vezes maior chance de apresentar
baixos niveis de vitamina D, do que os recebiam inibidores de protease. Nao foram
encontradas associagcbes da TARV sobre as prevaléncias de baixa DMO,
osteopenia, osteoporose e fraturas.

Palavras-chaves: 1. Fraturas 6sseas. 2. Terapia antirretroviral. 3. Densidade 6ssea.
4. HIV (Virus). 5. Vitamina D.
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ABSTRACT

Vidal, VVMF. Prevalence of bone alterations and risk of fractures in people living with
HIV / AIDS in chronic use of antiretrovirals. Faculty of Medicine of Botucatu. Paulista
State University. Botucatu, 2017.

Introduction: The use of antiretroviral therapy (ART) has increased survival and
improved quality of life for people living with HIV/Aids (PLWH), this therapy has also
resulted in longer life expectancy. Chronic HIV infection and its prolonged treatment
have been associated with various complications or late events, such as metabolic,
cardiovascular and renal diseases, abnormalities in bone mineral density (BMD), and
osteoporosis. Thus, chronic usage of ART, has caused high prevalence of vitamin D
deficiency, greater decline in BMD, and increased risk of hip, spine and fist fractures,
that has been mainly related to use of efavirenz, tenofovir and/or protease inhibitors.
Objectives: To estimate the prevalence and risk factors of bone alterations and
fractures using the fracture risk assessment tool (FRAX), to verify the interference of
ART on the serum level of vitamin D and in BMD among HIV patients.

Casuistry and methods: 160 PLWH were studied, of both sexes, with ages over 20
years, who meet inclusion criteria for the study. This observational study was
performed at the Domingos Alves Meira Department of Specialized Ambulatory
Infectology (SAEI-DAM) - Botucatu/SP/Brazil. The study included adult patients,
aged 20 years or older, in regular use of ART or not; pregnant, menopausal women
and individuals who had been diagnosed with hypogonadism were excluded. Medical
records and a specific questionnaire were used to obtain demographic data,
information on life habits, family and individual histories of bone fractures and
antiretroviral uses. Serum dosages were measured, with chemiluminescence for
vitamin D and parathyroid hormone and dry chemistry for calcium, phosphorus and
alkaline phosphatase, CD4+ T lymphocyte counts were made using flow cytometry,
HIV viral load determinations were taken using real-time PCR and sandwich enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA Kit Elabscience) was used for a CTX-| assay.
The BMD study was performed in the lumbar spine and the femur

neck by dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) and the fracture risk assessment
tool (FRAX) was used to measure fracture risk. A descriptive statistical analysis was
performed, including a frequency distribution for the categorized data and a
calculation of the means and standard deviations for the continuous variables. The
prevalence of BMD was calculated as a function of relative frequency. The
association between the variables was determined using the Chi-square test. An
analysis of variance and Tukey test were performed to compare the averages for the
continuous variables, when the distribution was symmetric and in the case of
asymetric, a gamma distribution adjustment and a Wald test were used. For all tests,
a significance level of 5% or a corresponding p-value was used.

Results: The sample was predominantly male, aged between 20 and 79 years
(median 39.4 years). The descriptive analysis of risk factors traditionally associated
with low BMD did not reveal any difference in the variables for, age, body mass
index, smoking, alcohol use, physical activity, individual or family histories of
fractures. Individuals who were receiving ART had lower serum vitamin D levels than
did untreated patients. Vitamin D was also lower in PLWH who were using efavirenz.
Analysis of the CTX-I reabsorption marker showed no differences among the studied
individuals, only 12.5% presented elevated levels for their ages. Bone densitometry
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was performed for the femur neck and lumbar spine in 116 individuals, of whom
28.4% had low BMD, 33.3% had osteopenia, and 21.2% had osteoporosis.
Conclusions: The prevalence of bone changes found in this study was 26.8%, and
the risk of hip fracture was 6.0%. The patients who were on antiretroviral regimen
containing efavirenz were 4.2 times more likely to present low levels of vitamin D
than were those who received protease inhibitors. No associations were found of
ART on prevalences of low BMD, osteopenia, osteoporosis and fractures.
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1 Revisdo da Literatura

1.1 Infeccao pelo HIV/Aids

Atualmente, cerca de 36,7 milhdes de pessoas vivem com 0 virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e, destes, apenas 18 milhdes tém acesso a terapia
antirretroviral (TARV) [1]. No Brasil, estima-se que 830.000 pessoas sejam
infectadas pelo HIV [2], respondendo por 40% das novas infeccbes na América
Latina [3]. Aproximadamente 455 mil pacientes fazem uso de TARV, cuja medicagéo
¢ distribuida, gratuitamente, pelo Sistema Unico de Saude [4], politica do
Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das IST, do HIV/Aids e das
Hepatites Virais, com isso, garantindo seu acesso universal [5].

No Brasil, existem 22 medicamentos antirretrovirais (ARV) divididos em
seis classes: inibidores da transcriptase reversa, analogos de nucleosideos (ITRN),
inibidores da transcriptase reversa, nao nucleosideos (ITRNN), inibidores da
protease (IP), inibidores de fuséo (IF), Inibidores da integrase (INI) e antagonistas do
correceptor CCR5 [5].

A TARV tem como objetivo inibir a replicagdo do HIV e, como
consequéncia, diminuir o risco de progressao da imunossupressao e da doenca,
além de diminuir sua transmisséao [6,7]. Assim, o uso dos ARV mostraram profundo
impacto na reducao da viremia e na reconstituicdo do sistema imune dos pacientes
infectados pelo HIV/Aids, observando-se consideravel declinio da morbi-mortalidade
associada a doenca [8].

A terapia inicial atualmente recomendada no Brasil, deve sempre incluir
combinacdes de trés ARV, sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogos
de nucleosideos/nucleotideos (ITRN/ITRNt) associados a um inibidor de integrase
(INI) [9] e esta indicada para todos os portadores do HIV, independentemente das
contagens das células T CD4+, a partir de seu diagndstico.

Os diferentes mecanismos de a¢ao dos ARV estdao mostrados no quadro
1[9,10,11].
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Quadro 1. Mecanismos de acdo das classes de antirretrovirais disponiveis para uso
clinico no Brasil.

ARV Mecanismo de Acéo Medicamentos

Abacavir (ABC); lamivudina (3TC);
tenofovir (TDF); zidovudina (AZT)

Atuam na enzima transcriptase reversa, T
Combinacdes:

incorporando-se a cadeia de DNA que o

ITRN/ITRNt . ) i : tenofovir+lamivudina (TDF+3TC);
virus cria. Tornam essa cadeia defeituosa, idovudina+lamivudi
impedindo que o virus se reproduza zidovudinatiamivudina
(AZT+3TC);tenofovir+lamivudina+e
favirenz (TDF+3TC+EFZ)
Blogueiam diretamente a acdo da enzima . ) _—
ITRNN transcriptase reversa e a multiplicagéo do Efavirenz (EFZ); nevirapina

. (NVP); etravirina (ETV)
virus

Atazanavir (ATV); darunavir (DRV);

lopinavir/ritonavir (LPV/r); ritonavir

(RTV); saquinavir (SQV); tipranavir
(TPV)

Atuam na enzima protease, bloqueando sua
IP acdo e impedindo a producdo de novas
cépias de células infectadas com HIV

Bloqueia a atividade da enzima integrase,
responsével pela inser¢cdo do DNA do HIV
INI ao DNA humano (cédigo genético da célula).
Assim, inibe a replicacdo do virus e sua
capacidade de infectar novas células

Raltegravir (RAL); dolutegravir
(DTG)

Antagonistade | Tém como alvo os receptores de quimiocina

CCR5 CCRS5, presentes nos linfécitos T Marviroque (MVQ)

IE Imped_em a entraNda do virus na celul:_a e, por Enfuvirtida (T20)
isso, ele ndo pode se reproduzir

ARV: antirretroviral; ITRN/ITRNt: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos/nucleotideos; ITRNN: inibidores
da transcriptase reversa, ndo analogos de nucleosideos; IP: inibidor de protease; INI: inibidor de integrase; IF: inibidor de
fuséo.

O uso da TARV tem aumentado a sobrevida com melhora da qualidade
de vida das pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), o que tem resultado em maior
expectativa de vida, mas ainda menor do que na populacdo em geral [12].
Entretanto, a TARV pode se associar a diversas complicacées ou eventos adversos
tardios, cujos mecanismos nao sao, ainda, totalmente compreendidos [13].

As comorbidades ndo associadas a Aids, tais como, diabetes mellitus,
doencas cardiovascular, hepética, renal e 0Ossea, canceres, além de declinio
neurocognitivo, que podem corresponder ao envelhecimento precoce observado

nesta populagéo, pode também se relacionar a menor sobrevida [14,15].
1.2 Alteragbes Osseas e infeccao pelo HIV
As PVHA sao mais propensas a desenvolverem baixa densidade mineral

0ssea (DMO) com inicio mais precoce do que na populacédo em geral [16]. Assim, é

comum o achado de osteopenia e osteoporose, com estimativa de prevaléncia trés
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vezes maior do que em individuos ndo portadores do HIV [17]. Tanto a TARV quanto
a infeccao cronica pelo HIV tém sido implicadas na redugéo da DMO [18]. Pinto Neto
et al. [19], em estudo de prevaléncia realizado com PVHA brasileiras constataram
que a DMO era diminuida nos individuos que apresentavam os fatores de risco
classicos, tais como, indice de massa corpérea (IMC) baixo e mulheres na pos-
menopausa. Os autores observaram ainda que os individuos do sexo masculinos
apresentaram menor DMO do que as mulheres.

Elucidar as causas das alteracfes 6sseas em PVHA é um desafio, devido
a sua natureza multifatorial, incluindo a contribuicdo do virus, da imunossupressao,
da TARV, da toxicidade, além dos fatores de risco tradicionais para desenvolvimento
de osteoporose e risco de fraturas [20]. Sdo, entdo, 0os mais conhecidos, sexo
feminino, etnias, amarela e branca, idade mais avancada, precocidade do inicio da
menopausa, hereditariedade, considerando presenca de osteoporose ou de fratura
osteopordtica entre os familiares, historia pregressa de fraturas osteoporoticas, erros
nutricionais, tais como, baixa ingestdo de calcio e de vitamina D, ma absorcdo de
alimentos, maus habitos de vida, como por exemplo, ingestdo exagerada de café e
alcool, tabagismo, sedentarismo, uso de certos medicamentos, como
glicocorticoides e anticonvulsivantes, além de doencas inflamatérias sistémicas
[20,21,22].

A vitamina D é um pré-horménio fundamental para a homeostase do
calcio e metabolismo 6sseo, relacionado ao desenvolvimento e manutencdo de um
esqueleto saudavel. E encontrada de duas formas: ergocalciferol (vitamina D2),
produzida pelas plantas e colecalciferol (vitamina D3), produzida no tecido animal
pela acdo da luz ultravioleta (290 a 310nm) no 7-dehidrocolesterol na pele humana.
Ambas entram na circulagéo, liga-se a proteina ligadora de vitamina D e s&o
transportadas ao figado onde sofrem sua primeira hidroxilagdo resultando na forma
hidroxivitamina D (25(OH)D). No entanto, a 25(OH)D é biologicamente inerte e para
ser ativada ela é novamente hidroxilada no rim, assumindo a forma de 1,25-
diidroxivitamina D (1,25(OH)2D), cuja acdo € responsavel pela regulacdo do
metabolismo de célcio e fésforo no intestino e nos 0ssos [23,24].

A sintese de vitamina D na pele mediada pela exposicdo de forma
adequada a luz solar é profundamente afetada por varios fatores, como idade, o
grau de pigmentacéo da pele, a latitude, a hora do dia, estacdo do ano, condi¢gbes

do tempo, poluicdo atmosférica, vestuario e uso de filtro solar. Outros elementos que
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podem influenciar na concentracdo plasmética da 25(OH)Ds séo fatores nutricionais,
0s que afetam a absor¢ao intestinal da vitamina e seu metabolismo no figado [23].

Em diferentes estudos realizados com PVHA adultas da regido nordeste
do Brasil, Canuto et al. [25] e Conrado et al. [26] encontraram, respectivamente,
prevaléncias de 24,0% e 40,7% de deficiéncia de vitamina D associada ao uso
prolongado de ARV, sendo que os ultimos autores estudaram apenas mulheres.

E também elevada a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em
portadores do HIV nos Estados Unidos da América, como mostrado em estudo
transversal retrospectivo realizado em Atlanta e composto em sua maioria por
homens de origem afro-americana, houve maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D nos pacientes infectados pelo HIV (53,2%), quando comparados aos
individuos soronegativos (38,5%). ApOs analise multivariada, os fatores de riscos
para deficiéncia de vitamina D incluiram raca negra, IMC elevado e periodo de
inverno [27]. Adeyemi et al. [28], em estudo multicéntrico com mulheres infectadas
pelo HIV, de Chicago, Sdo Francisco, Nova York, Washington e Los Angeles,
encontraram 60,0% de prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, predominantemente
em afro-americanas de baixas renda e educacao.

No Brasil, Sales et al. [29], em estudo recente na cidade de Séo Paulo,
avaliaram ingestdo e niveis séricos de vitamina D em individuos adultos infectados
pelo HIV, dos quais 78,0% estavam sob TARV e observaram alta propor¢cdo de
deficiéncia e insuficiéncia dessa vitamina. Os autores sugeriram que os fatores
relacionados ao virus e o uso das drogas ARV podem contribuir com essas
alteracoes.

Outros estudos tém enfatizado o impacto dos ARV sobre o metabolismo
da vitamina D [30,31], e seus baixos niveis tém sido envolvidos na patogénese da
osteoporose tanto em PVHA quanto na populagéo geral [32,33].

Segundo alguns autores, o risco de deficiéncia de vitamina D € maior em
pacientes em uso de ARV do que em virgens de tratamento, principalmente
naqueles que recebem efavirenz [32,34,35,36]. Do mesmo modo, Whol et al. [35]
observaram diminuicdo significativa dos niveis da vitamina D ap0s 48 semanas de
TARV, somente nos individuos em uso de esquemas contendo EFZ ou rilpivirina
(RVP).

O EFZ interfere no metabolismo da vitamina D levando a deficiéncia. Ele

reduz a expressao da enzima CYP2R1 do citocromo P450 que esta envolvida na
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conversao da vitamina D3 para 25(OH)D e regula CYP24 que converte a vitamina D
ativa em metabolicos inativos [37].

Das et al. [38], em estudo multicéntrico, mostraram que o EFZ tem sido
associado com baixos niveis de vitamina D, enquanto o uso do tenofovir (TDF)
associou-se a aumento de paratorménio (PTH). Além disso, os mesmos autores
indicaram que novas classes de ARV, tais como, RAL e MVQ, podem apresentar
menores efeitos sobre o metabolismo da vitamina D em comparacdo com 0s mais
antigos [24,39].

Estudo realizado em uma coorte de jovens infectados pelo HIV sul-
africanos demonstrou que a deficiéncia de vitamina D esteve presente em 15,0%
dos participantes e foi associada com o uso do EFZ. Neste mesmo estudo, uso de
EFZ ou LPV/r, peso, idade, sexo e niveis de vitamina D foram associados a baixa
DMO e ao aumento de fraturas [40]. Outro estudo recente também sugeriu que o
ATV esta associado com aumento do risco de osteoporose, semelhante ao
observado com o EFZ [41].

O TDF tem demonstrado maior declinio da DMO em relacdo ao ABC [42].
O uso profilatico de TDF em sujeitos néo infectados pelo HIV também demonstra
declinio da DMO. Homens e mulheres transexuais, ndo infectados, em estudo
multicéntrico, foram randomizados para receberem emtricitabina (FTC) associada ao
TDF ou placebo para avaliacdo de profilaxia pré-exposicdo ao HIV. No grupo
FTC/TDF, a DMO da coluna vertebral foi menor, nas primeiras 24 semanas, em
comparacdo com 96 semanas. A DMO avaliada no quadril diminuiu inicialmente e,
em seguida, mostrou recuperacdo assemelhando-se a linha de base na semana 72
[43].

Estudo realizado com PVHA em uso de TARV mostrou consistentemente
que sem o TDF ocorre menor declinio da DMO nas primeiras 48 semanas de
tratamento [44]. Brown et al. [45] demonstraram semelhancas nas perdas 0sseas da
coluna lombar e quadril, apdés 96 semanas de inicio da TARYV, entre pacientes que
recebiam ATV/r ou DRV/r, mas eram significativamente maiores do que o0s que
recebiam RAL.

Um dos mecanismos sugeridos para alteracdes 0sseas associadas ao
TDF é que a hipofosfatemia secundéaria a disfuncdo tubular renal proximal

desencadeia a reabsorcdo 6ssea numa tentativa de liberar o fésforo da matriz [37].


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4663974/#R45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4663974/#R45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4663974/#R45
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4663974/#R45
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Os mecanismos mais envolvidos na osteoporose sao uso continuo dos
ARV, tabagismo, baixos niveis de hormonios sexuais e de vitamina D, observada,
especialmente, na coluna lombar, quadril e colo do fémur [46].

Em uma metanalise de estudos transversais realizados com homens e
mulheres infectados pelo HIV em uso de TARV foi encontrada prevaléncia para
osteoporose de 15,0%, quando comparada com individuos ndo portadores do virus.
Além disso, mostraram que os infectados tinham 6,4 e 3,7 vezes maiores riscos,
respectivamente, para desenvolver baixa DMO e osteoporose, quando comparados
com controles ndo portadores do virus [47]. A partir desta publicacdo, outras
populacdes foram avaliadas e taxas similares de baixa DMO em PVHA foram
relatadas em estudos do Brasil e da Turquia [18,19].

A ocorréncia de alteracfes O0sseas varia de acordo com os fatores de
risco de cada paciente, bem como dos ARV e suas classes. Nesse sentido,
MacComsey et al. [41] sugeriram que o ATV estd associado com aumento do risco
de osteoporose, semelhante ao que € observado com uso do EFZ. No entanto,
Brown et al. [48] observaram perda da DMO independentemente do esquema
terapéutico utilizado, mas observaram que pacientes que tinham baixas contagem
de células T CD4+ apresentavam maior propensao a perda 6ssea.

O estudo SMART, de estratégias para gerenciamento da terapia
antirretroviral, comparou alteracbes ésseas entre individuos em uso continuo ou
intermitente de TARV, observando-se que ndo houve diferenca entre eles quanto a
incidéncia de osteoporose e que seu uso por tempo prolongado provavelmente
associa-se ao aumento da taxa de fraturas [49].

Os efeitos dos IP sobre a DMO néo sao claros, entretanto, ha estudos
gue sugerem essa associacdo [50,51,52]. Harris et al. [52] observaram que uso de
LPV/r relaciona-se com alto risco de fraturas de quadril, coluna vertebral e punhos.

Bedimo et al. [54], em estudo retrospectivo de 21 anos, realizado nos
Estados Unidos da América, com diferentes regimes de TARV observaram que a
exposicdo cumulativa ao TDF associou-se a maior risco de fraturas ao ano, apos
controle dos fatores de risco tradicionais. Ao contrario, exposi¢do ao ABC, AZT, D4T
ou ITRNN né&o foram associados com aumento de risco de fraturas. Mas, as
exposicdes ao TDF e aos IP/r demonstraram associagdo para o risco de fratura

osteopordética, independentemente do IP/r estar em uso concomitante ao TDF.



CapituloI 30

Ainda, considerando o uso individual dos ARV, o TDF tem sido mais
associado com aceleracdo da perda Ossea [41,55], e o EFZ com diminui¢cdo dos
niveis de vitamina D, o que pode levar a perda 6ssea [36].

Estudos que avaliaram o impacto do inicio da TARV sobre a DMO
mostraram que houve perda Ossea apdés 24 a 96 semanas de uso da terapia,
independentemente do esquema utilizado [49,52].

Vonderen et al. [56], em estudo realizado com pacientes europeus
infectados pelo HIV, sugeriram que a associacdo de AZT e 3TC contribuiram para
diminuicdo da DMO, pois o grupo que recebeu AZT + 3TC + LPV/r apresentou maior
perda 6ssea do que o que recebeu NVP + LPV/r. Por outro lado, Pinto Neto et al.
[18], em estudo de populacdo brasileira da regido sudeste ndo encontraram
associacao entre baixa DMO e o uso do AZT e NVP. E, em relacdo ao TDF, seu uso
esteve associado com diminuicAo da DMO nas primeiras analises, ndo sendo
confirmado, no entanto, na analise de regresséao logistica [19].

Guillemi et al. [57] avaliaram pacientes adultos com uso cronico de
antirretrovirais e observaram que 19,7% deles tinham diminuicdo da DMO. O baixo
IMC foi associado com a baixa DMO, e finalmente ndo encontraram correlacao entre
essa alteracdo com a exposicao cumulativa de qualquer classe de medicamento
antirretroviral.

Estudo realizado na Turquia demonstrou altas prevaléncias de reducéo da
massa 0ssea especialmente em homens jovens com uso de TARV. A alta carga
viral, o0 uso da TARV e a duracdo da terapia contribuiram para o aumento da
prevaléncia de osteopenia e osteoporose nessa populacao [47].

Curran et al. [58] estudaram alteracdes da distribuicdo de gordura pela
densitometria 6ssea em individuos que faziam em uso de IP/r e RAL e concluiram
gue ndo houve mudancas significativas na gordura corporal entre 0os grupos, mas a
manutencdo do regime IP/r aumentou significativamente os tecidos adiposos,
visceral e total. Os autores observaram ainda que os pacientes que fizeram a troca
de IP/r para RAL apresentaram melhora significativa da DMO no colo do fémur.

Ao longo do tempo e com conhecimento dos fatores de risco para
osteoporose foram desenvolvidos varios instrumentos para detectar a diminuicdo da
DMO. Segundo a Sociedade Brasileira de Densitometria Ossea, o exame de
densitometria 6ssea deve ser realizado por todas as mulheres com idade maior ou

igual a 65 anos e homens com 70 anos ou mais, além de mulheres acima de 40
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anos na transicdo menopausal e homens acima de 50 anos com base no perfil de
fatores de risco. O exame ainda deve ser recomendado e repetido a cada um ou
dois anos, para aqueles que tiveram fratura ou uso de medicamento associado a
baixa massa 0ssea ou perda 0sseab8.

Triant et al. [18] observaram que fraturas da coluna vertebral, quadril e
punhos estdo associadas a osteoporose, cuja prevaléncia era maior em homens e
mulheres infectados pelo HIV, quando comparados com pessoas nao infectadas.

Gedmintas et al. [60] estudaram os fatores e o aumento de risco de
fraturas entre as PVHA, particularmente aquelas que utilizavam TDF e néo
encontraram essa associagdo, existindo somente entre os fatores de risco
especificos do HIV, tais como, coinfec¢cdo com hepatite C, nadir de CD4+ e doencas
definidoras de Aids.

Em estudo retrospectivo, Yin et al .[61] observaram altas taxas de risco de
fraturas nos dois primeiros anos apos inicio de TARV, independentemente, do
esquema utilizado.

A associacdo da TARV com a perda de massa 0Ossea €, entretanto,
controversa.

A perda 6ssea esta associada com aumento dos marcadores 0sseos de
reabsorcdo. Assim, a avaliacdo do telopeptideo carboxiterminal de ligacao cruzada
do colageno tipo | (CTX-I) parece mostrar maior correlacdo com a dinAmica do 0sso
[62, 63].

Atualmente, utiliza-se a densitometria 6ssea por absorciometria de raio-X
de dupla energia (DEXA), embora ela apresente algumas limitacdes, tais como,
calculo da DMO baseado numa éarea bidimensional projetada e erros de diferentes
aparelhos e softwares, além de erros humanos na interpretacdo do exame que,
também, devem ser considerados [64].

A organizacdo Mundial da Saude (OMS) [65] juntamente com o Centro
Colaborador para Doencas Osseas Metabolicas da Universidade de Sheffield
desenvolveram uma Ferramenta de Avaliagdo de Risco de Fratura (Fracture Risk
Assessment Tool), a FRAX [66]. Trata-se de um indice epidemioldgico desenvolvido
para conjugar os varios fatores de risco de fratura osteoporoética, que permite
calcular o risco absoluto de fratura em 10 anos e deste modo identificar pacientes de
alto risco. A vantagem da FRAX é que permite ao médico avaliar a probabilidade de

fratura e, desta forma, ajudar na decisdo quanto a conduta. Pode também ser usada
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como triagem para identificagcdo de pacientes que realmente necessitam do exame
de densitometria 6ssea [67].

O algoritmo FRAX tem algumas limitacdes, tais como, ndo se distingue
dosagem e tratamento com glicocorticoides, ndo se quantifica o nimero de unidades
de &lcool ingerido e o mesmo acontece com o numero de cigarros fumados
diariamente. E, finalmente, s6 deve ser utilizado apenas nos pacientes que nunca
foram tratados para osteoporose [67-69].

O presente estudo tem como finalidade avaliar a prevaléncia das
alteracbes d6sseas nas PVHA, que fazem tratamento no Servico de Ambulatérios
Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM), na cidade de

Botucatu/SP, onde atualmente sdo acompanhados 800 individuos.

1.3 Justificativa do Estudo

As alteracOes Osseas estdo presentes em PVHA, que além de fatores de
risco tradicionais, podem ser devido ao uso prolongado da TARV, somado a
auséncia de orientacbes nutricionais que favorecam a salde Ossea. Assim, a
determinacao da prevaléncia, identificacdo de fatores de risco e uso de ferramentas
que auxiliem no diagnéstico precoce de alteracdes 0sseas, tais como, perda 6ssea e
fraturas a ela associadas, até 0 momento nao foram estudadas nessa populacéo do
interior do estado de Sao Paulo. Deste modo, espera-se melhorar o tratamento e a

qualidade de vida desses pacientes acometida pelo HIV.

2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi estimar a prevaléncia e os fatores de

risco das alteracdes 6sseas em PVHA.
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2.2 Objetivos Especificos:

Os objetivos especificos para este estudo foram:

a.ldentificar os fatores de risco associados as doencas 6sseas;

b. Avaliar os niveis de vitamina D;

c. Correlacionar os resultados do instrumento FRAX com a densitometria

Ossea.

3 Casuistica e Métodos

3.1 Desenho e local do estudo

Foi realizado estudo observacional e de corte transversal no SAEI-DAM,
que é uma unidade da Fundacédo para o Desenvolvimento Médico e Hospitalar
(FAMESP), que atua em parceria com a Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP (FMB-UNESP) e com o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu-UNESP (HCFMB-UNESP), todos localizados na cidade de Botucatu e
pertencentes ao Departamento Regional de Satde VI-Bauru. E um Servico de
assisténcia especializada e de referéncia regional para atendimento de PVHA e que
estd cadastrado na rede nacional publica de cuidados para esses individuos. O
Servico esta em funcionamento desde setembro de 2004 e, além de PVHA, atende,
também, portadores de hepatites crénicas causadas pelos virus B e C. Possui
equipe multidisciplinar em saude, proporcionando cuidado integral a seus pacientes.

O SAEI-DAM é também palco de ensino e pesquisa, recebendo alunos de
graduacdo em Medicina e Enfermagem, alunos de cursos de Pds-Graduagdo da

FMB-UNESP e estagiarios de outras instituicdes de ensino.

3.2 Critérios de Incluséo

Os critérios de inclusdo para o presente estudo foram: ter diagnéstico
confirmado de infeccdo pelo HIV, com seguimentos ambulatoriais e laboratoriais
regulares no SAEI-DAM, ter 20 anos ou mais de idade, estar ou ndo em uso de
TARV, com carga viral plasmatica do HIV abaixo do limite de detec¢cdo e com

retirada correta de seus medicamentos na Farmacia do Servico, nos ultimos 12
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meses, além de concordar em participar do estudo com assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo ).

3.3 Critérios de Exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo para o estudo: individuos
menores de 20 anos de idade, uso irregular da TARYV, gestantes, portadores de
hipogonadismo, neoplasias e doencas inflamatorias, mulheres menopausadas e a

nao concordancia com a participacéo no estudo e assinatura do TCLE.

3.4 Calculo do Tamanho Amostral

O célculo do tamanho amostral foi realizado considerando que a
porcentagem de reducdo da DMO em pacientes infectados pelo HIV e em TARV é
de 54%, de acordo com estudo de Pinto Neto et al. [18], realizado na populagao
brasileira, com intervalo de confiabilidade de 95% e margem de erro de 8%. Dessa
forma, o tamanho da amostra minimo foi de 147 pacientes em uso de TARV. Esse
calculo foi realizado com ajuda do Escritorio de Apoio a Pesquisa (EAP) da FMB—
UNESP.

3.5 Populacédo do estudo

Foram estudadas 160 PVHA, com idades acima de 20 anos, de ambos os
sexos, que atenderam aos critérios de inclusdo para o estudo. Para tanto, foram
convidados 247 individuos com infeccdo confirmada pelo HIV, selecionados pela
lista de coleta de exames e Sistema de Controle Logistico de Medicamentos
(SICLOM) no periodo de 01 de setembro de 2014 a 31 de dezembro de 2015,

conforme o fluxograma abaixo.
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247 PVHA convidados

01/09/2014 a 31/12/2015

87 PVHA excluidos

16 — Nao aceitaram participar
08 — Carga viral detectavel

01 - Acesso venoso dificil

01 - Inicio de quimioterapia
01 - Diagnédstico de artrite

01 — Gestante

32 — Mulheres menopausadas
27 — Outros esquemas TARV

160 PVHA -

estudo final

nucleosideos (ITRNN)

\.

» G1-21PVHA sem uso de TARV

» G2 -80PVHA em uso de TARV com inibidor da transcriptase reversa nao analogos de

» G3—59 PHVA em uso de TARV com inibidor de protease (IP)

\

J

PVHA = Pessoas vivendo com HIV/Aids; TARV = Terapia antirretroviral; G = Grupo.

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes recrutados para o estudo
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3.6 Anédlise Estatistica

A analise estatistica descritiva foi realizada, incluindo a distribuicdo de
frequéncia para os dados categorizados e calculo de média e desvio padrdo para
variaveis continuas.

A prevaléncia da DMO foi calculada em func&o de frequéncia relativa. A
associacdo entre variaveis DMO e vitamina D e demais variaveis categorizadas
foram obtidas utilizando o teste Qui-quadrado. As comparacdes entre meédias para
as variaveis continuas para grupo foram feitas utilizando andlise de variancia
seguido do teste de comparacdo mdultipla de Tukey no caso das variaveis terem
distribuicdo simétricas, e em caso de assimetria as comparacdes foram feitas
utilizando ajuste de uma distribuicdo gama seguida do teste de comparacdo multipla
de Wald. Em todos os testes foi utilizados o nivel de significancia de 5% ou p-valor
correspondente.
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CONSIDERACOES FINAIS

Alteracfes Osseas estdo presentes em PVHA. A etiologia para essas
alteracdes sao multifatoriais, inicialmente, com a acdo do préprio HIV, mas também
pelo uso dos antirretrovirais, além da presenca dos fatores de risco tradicionais para
osteoporose contribuirem para a baixa densidade mineral 6ssea nesses individuos.

Os resultados mostraram que alguns aspectos foram semelhantes aos
encontrados em outros estudos, indicando que o0s niveis de vitamina D foram
menores nos individuos em uso de efavirenz, além de que quanto maior o tempo de
TARV, menores foram os niveis de vitamina D, ndo havendo diferencas na
ocorréncia de osteopenia e osteoporose, em comparacdo com aqueles que
recebiam inibidores de protease. A prevaléncia de alteracbes Osseas variou de
26,8% a 28,4%, semelhantes a algumas pesquisas e diferentes aos dados
encontrados por outros autores. Nao se observou, no presente estudo, diferencas
guanto a prevaléncia de osteopenia, osteoporose e risco de fraturas, tampouco
associacOes individuais entre o uso ou nao de diferentes esquemas de TARV e as
alteracdes 6sseas.

O presente estudo mostrou que o uso da TARV deve interferir no
mecanismo da vitamina D, contribuindo para a baixa DMO, que pode levar a
osteopenia e/ou osteoporose, mais relacionada ao uso de tenofovir e efavirenz,
como demonstrado em outros estudos.

Resultados mais fidedignos podem ser obtidos com maior casuistica de
portadores de infecgcao pelo HIV/Aids sob terapia antirretroviral prolongada.





