1 &Y 5) UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS - UFAM TR
% %</ PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE - PPGCIS 5, 7
e MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA E COMPOSICAO CORPORAL
POR ABSORCIOMETRIA POR DUPLA EMISSAO DE RAIOS X EM PESSOAS QUE
VIVEM COM HIV ATENDIDAS NA FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DR
HEITOR VIEIRA DOURADO

ALESSANDRA MARIA PAIVA GOMES

MANAUS-AM

2024



UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS - UFAM
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - PPGCIS

AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA E COMPOSICAO CORPORAL
POR ABSORCIOMETRIA POR DUPLA EMISSAO DE RAIOS X EM PESSOAS QUE
VIVEM COM HIV ATENDIDAS NA FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DR
HEITOR VIEIRA DOURADO

ALESSANDRA MARIA PAIVA GOMES

Pesquisa apresentada como requisito para a
obtencao do titulo de Mestre do Programa de
Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude da
Faculdade de Medicina da Universidade

Federal do Amazonas.

Orientador: Dr. Daniel Barros de Castro
Coorientadora: Dra. Taynna Vernalha
Rocha Almeida

MANAUS-AM
2024

MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE



Ficha Catalografica

Ficha catalogréfica elaborada automaticamente de acordo com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

Gomes, Alessandra Maria Paiva
G633a Avaliacao da densidade mineral 6ssea e composigao corporal por
absorciometria por dupla emissao de raios x em pessoas que vivem
com HIV atendidas na fundagao de medicina tropical L Dr Heitor
Vieira Dourado / Alessandra Maria Paiva Gomes . 2024
70 f.:il. color; 31 cm.

Orientador: Daniel Barros de Castro

Orientadora: Taynna Vernalha Rocha Almeida

Dissertagcao (Mestrado em Ciéncias da Saude) - Universidade
Federal do Amazonas.

1. Desmineralizagao 6ssea. 2. densitometria 6ssea. 3. pacientes
com HIV. 4. composigdo corporal . |. Castro, Daniel Barros de. Il.
Universidade Federal do Amazonas Ill. Titulo




ALESSANDRA MARIA PAIVA GOMES

AVALIACAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA E COMPOSICAO CORPORAL
POR ABSORCIOMETRIA POR DUPLA EMISSAO DE RAIOS X EM PESSOAS
QUE VIVEM COM HIV ATENDIDAS NA FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL

DR HEITOR VIEIRA DOURADO

Banca Examinadora

) - ’—,\() 1 ~./ //( e 2

Prof. Dr. Daniel Barros de Castro’ °
Presidente - PPGCIS/UFAM

Prof.” Dr.” Barbara Aparecida Chaves
Membro Interno - PPGCIS/UFAM

&;tmv. L f’\'i'ﬁw\'} )fwsi.f\
Dr. Erian de Almeida Santos
Membro Externo — FVS




RESUMO

A infeccdo pelo HIV e o inicio da terapia antirretroviral (TARV) estéo consistentemente
associados a um risco aumentado de fraturas 6sseas. Com o inicio da TARV, ha uma
perda aguda de densidade mineral 6ssea (DMO) nas primeiras 24 a 48 semanas,
seguida de estabilizac&o ao longo do tempo. Prolongado tempo de infecc¢éo viral e uso
da TARV séao associados a alteragdes osteoarticulares e uma diminuicao crescente
da DMO. Embora a sorologia para HIV néo tenha relacéo direta com a osteoporose,
PVHA também estdo em risco para essa condicdo. Medicamentos como
corticosteroides e anticonvulsivantes podem aumentar esse risco, e alguns
medicamentos para tratar a osteoporose podem interagir com o0s antirretrovirais. A
osteoporose é um problema de saude publica que afeta principalmente mulheres na
pos-menopausa, mas também pode afetar homens e mulheres mais jovens. PVHA
em uso continuo de TARYV parecem ter um risco aumentado de desenvolver fragilidade
0ssea. Na Fundacéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD),
Centro de referéncia para HIV/AIDS no Amazonas, ainda ndo ha um protocolo que
inclua a analise da DMO para prevenir fraturas ésseas, hem a composicao corporal
para avaliar a prevaléncia de lipodistrofia e alteracdes metabdlicas nessa populagéo.
Este estudo prop8e contribuir para a criagdo de politicas regionais de saude publica
gue incluam estratégias direcionadas as necessidades especificas das PVHA. Foram
recrutadas PVHA com comprovacdo soroldgica, de ambos os sexos, com idade a
partir de 50 anos, atendidas no ambulatério da FMT-HVD. Entre os 38 individuos do
grupo de PVHA, foi observada uma prevaléncia de desmineralizagdo 6ssea em 32
(84,2%) participantes, enquanto no grupo de pacientes soronegativos, a prevaléncia
foi de 18% (7/38). Os resultados deste estudo reforcam a alta prevaléncia de
desmineralizacdo 0ssea entre PVHA. A evidéncia de osteopenia ou osteoporose em
84,2% dos participantes ressalta a urgéncia de uma atencéo especializada a saude
O0ssea desses individuos. Este estudo destaca a importancia de uma abordagem
preventiva para a saude 6ssea das PVHA, visando ndo apenas ao tratamento do HIV,
mas também a preservacdo da saude 6ssea e a reducdo do risco de condicbes

osteomusculares debilitantes.

Palavras-chave: Densitometria Ossea, Composicdo Corporal, Desmineralizac¢&o
Ossea, TARV, Osteoporose



ABSTRACT

HIV infection and the initiation of antiretroviral therapy (ART) are consistently
associated with an increased risk of bone fractures. With the initiation of ART, there is
an acute loss of bone mineral density (BMD) within the first 24 to 48 weeks, followed
by stabilization over time. Prolonged viral infection and ART use are associated with
osteoarticular changes and a growing decrease in BMD. Although HIV serology is not
directly related to osteoporosis, people living with HIV/AIDS (PLWHA) are also at risk
for this condition. Medications such as corticosteroids and anticonvulsants can
increase this risk, and some medications used to treat osteoporosis may interact with
antiretrovirals. Osteoporosis is a public health issue that primarily affects
postmenopausal women, but it can also affect men and younger women. PLWHA on
continuous ART use appear to have an increased risk of developing bone fragility. At
the Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), a
reference center for HIV/AIDS in the Amazonas region, there is currently no protocol
that includes BMD analysis to prevent bone fractures, nor body composition analysis
to assess the prevalence of lipodystrophy and metabolic alterations in this population.
This study aims to contribute to the creation of regional public health policies that
include strategies tailored to the specific needs of PLWHA. PLWHA with serological
confirmation, of both sexes, aged 50 and over, were recruited from the outpatient clinic
at FMT-HVD. Among the 38 individuals in the PLWHA group, a prevalence of bone
demineralization (osteopenia and osteoporosis) was observed in 32 (84.2%)
participants, while in the seronegative group, the prevalence was 18% (7/38). The
results of this study reinforce the high prevalence of bone demineralization among
PLWHA. The evidence of osteopenia or osteoporosis in 84.2% of participants
highlights the urgency of specialized attention to the bone health of these individuals.
This study emphasizes the importance of a preventive approach to bone health in
PLWHA, aiming not only at treating HIV but also at preserving bone health and

reducing the risk of debilitating musculoskeletal conditions.

Keywords: Bone Densitometry, Body Composition, Bone Demineralization, ART,

Osteoporosis
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1 INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Sida ou Aids) é uma doenca
causada pelo virus da imunodeficiéncia humana, denominado HIV. Na sua forma de
manifestacdo clinica avancada, € responsavel por elevada mortalidade pois debilita o
sistema imunolégico atacando células de defesa, como os linfocitos TCD4+ (BRASIL,
2021).

A terapia antirretroviral (TARV) é o tratamento que possibilita o controle da
replicagdo viral e elevagcdo do numero de células TCD4+ das pessoas que vivem com
HIV AIDS (PVHA) e trouxe avancos na melhoria da qualidade de vida, reducédo da
morbidade e da mortalidade associadas a AIDS. Sabe-se que 91% das PVHA que
estdo em tratamento, apresentam resultados de carga viral indetectavel e chances
muito reduzidas de transmissao do HIV (Grinsztejn et al., 2014).

Com o advento da TARV combinada, juntamente com a reducéo da morbidade
e mortalidade do HIV, a histéria natural da doenca vem se alterando e transformando-
se em cronica devido a reducdo do impacto de infec¢cdes oportunistas (Sax et al.,
2015). O controle da infeccdo e a diminuicdo de mortes por AIDS levou a outras
guestbes de saude publica. As PVHA estdo envelhecendo e com isso, surgem
guestionamentos sobre a qualidade de vidas destas, visto que 0 nimero de casos em
idade acima de 50 anos vem apresentando um aumento. Em 2006, por exemplo, 25%
das PVHA tinham 50 anos ou mais, um aumento de 17% em relacdo a 2001 (Vieira,
Sousa, 2013). Desse modo, o elevado crescimento de pessoas em idade avancada e
fazendo o uso da TARV, repercutiu numa incidéncia crescente de comorbidades idade-
dependente e naorelacionadas a SIDA. Além disso, muitas dessas comorbidades
se apresentam em uma idade mais precoce do que o esperado em pessoas HIV-
negativas (Cruz, Ramos, 2015). Nesse contexto, ficou cada vez mais em evidéncia
gue essa precocidade decorre de uma aceleracdo da senescéncia celular que esta
associada ao estado de inflamacéo cronica, sendo um possivel efeito adverso ao uso
continuado da TARV. Além disso, tem-se evidenciado a reducéo da densidade mineral
O0ssea (DMO) em PVHA. Embora a perda 6ssea seja uma consequéncia natural do
envelhecimento, ela é aumentada na infeccdo pelo HIV e exacerbada no uso continuo
da TARV (Wandeler et al., 2016).

A infecgdo pelo HIV e o inicio da TARV tém sido consistentemente associados
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ao risco aumentado de fratura (Llop et al., 2018). Sabe-se que, como inicio da TARV,
ha4 perda aguda de DMO nas primeiras 24 a 48 semanas com subsequente
estabilizacdo ao longo do tempo (GRUND et al, 2009). Nesse sentido, algumas
consequéncias do prolongado tempo de infec¢do viral e uso daTARV sao relatados
como alteragOes osteoarticulares e uma crescente diminuicdo da DMO (Moran et al.,
2017).

As causas das alteracdes 0sseas em PVHA séao multifatoriais, o impacto do uso
prolongado da medicagdo e os efeitos cronicos decorrentes da infeccdo na
imunossenescéncia ainda sao topicos pouco estudados e relatadosna literatura atual
(Warriner, Mugavero, Overton, 2014). Definir a prevaléncia de osteoporose e
consequente risco de fraturas em PVHA em atendimento ambulatorial torna-se,

portanto, um tépico importante para investigacao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1  Um breve histérico da doencga

O HIV é o responsavel por causar a sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
conhecido como SIDA ou AIDS e ficou conhecido nos anos de 1980 devido ao
adoecimento rapido e alta mortalidade (Barré-Sinoussi et al., 1983; Gallo et al., 1983).
As primeiras notificagdes da AIDS foram direcionadas para homens que fazem sexo
com homens (HSH) os quais adoeceram em decorréncia da imunodeficiéncia celular
gue enfraquece o sistema imunolégico, possibilitando o surgimento de enfermidades
em decorréncia de agentes patogénicos (Gottlieb et al., 1981).

No Brasil a AIDS foi registrada no estado de S&o Paulo, em 1980 pela primeira
vez (Ministério da Saude — Boletim Epidemioldgico, 1999). A maior parte das infec¢des
pelo HIV ficou restrita as denominadas metrépoles nacionais como Sao Paulo e Rio
de Janeiro, tendo como classe preponderantes oshomossexuais, 0s bissexuais
masculinos, os hemofilicos as pessoas que recebiam sangue e hemoderivados
(Bastos et al., 2000).

Ao ser retratada como uma enfermidade que destréi o sistema imune, a AIDS,
na forma de manifestacéo clinica avancada, apresenta alta mortalidade. Ao longo da
histéria, a AIDS se representava por infecdo causada por patdgenos,no inicio com
pneumocistose e sarcoma de Kaposi (Grinsztejn et al.,, 2014), acompanhado de
tuberculose e doencas fungicas (Lima et al., 2011). Ao decorrer dos anos, outras
infeccdes oportunistas ganharam visibilidade: herpes zoster, dermatite seborreica,
infeccdes do trato respiratorio, candidiase oral, leucoplasia pilosa oral, tuberculose
pulmonar, infec¢cbes bacterianas, pneumonia bacteriana recorrente, toxoplasmose
cerebral, criptosporidiose e isosporose cronica, criptococose extrapulmonar
(Weitzmann et al., 2017).

2.2 Infeccéo pelo HIV

O HIV pertencente a familia Retroviridae, género Lentivirus que detém uma
organizacao constituida por um envelope viral revestido de envoltorio lipidico da célula
hospedeira, contendo as glicoproteinas gpl120 e gp4l (Figura 01). Por meio de

alteracdes conformacionais da gp120, ha a fusdo e a entrada do virus na célula
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hospedeira (Deeks et al., 2015).

GLICOPROTEINA DO ENVELOPE
(gp120)

MATRIZ PROTEICA
P17) GLICOPROTEINA TRANSMEMBRANA DO
ENVELOPE
(gp41)
RNA
MEMBRANA
LIPIDICA
/ T TRANSCRIPTASE REVERSA
PROTEASE (P66, pS1)
®10)
CAPSIDEO INTEGRASE

(p317)

Figura 01. Representagdo esquematica da estrutura do HIV.
Fonte: Brasil, 2016.

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) é causada pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), que infecta as células do sistema imunoldgico,
principalmente os linfocitos T CD4+, que se multiplicam e desempenham suas fun¢des
(Rodrigues, Fonseca, Almeida, 2018).

O HIV é um virus retroviral que dispde de um genoma de RNA e uma enzima
denominada transcriptase reversa que permite ao virus integrar seu material genético
ao DNA do hospedeiro infectado. O HIV é transmitido principalmente por fluidos
corporais, sexo desprotegido, partilha de seringas, transfusdo de sangue infectado e
disseminacado vertical de méae para filho na gravidez, no parto e amamentacao
(Cavalcanti, 2019).

Posteriormente a infeccao pelo HIV, ha replicacao do virus rapidamente, o que
deixa na retaguarda os linfécitos T CD4+, células-chave do sistema imunoldgico
encarregado pela defesa do organismo contra o hospedeiro. Um decrescimento na
guantidade dessas células debilita o sistema imunologico, favorecendo que outros
agentes infecciosos adoecam o corpo. Ademais de que o HIV contamina diferentes
células do sistema imunologico, como macréfagos e células dendriticas, contribuindo
no avancgo da doencga (Brega, 2017).

Apés a infeccdo, o virus se replica depressa e se mantém em células do

sistema imunologico, esmorecendo a habilidade de lutar contra infeccbes. Uma
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infeccdo inicial pelo HIV pode ndo causar sintomas ou sintomas inespecificos
semelhantes aos da gripe, como febre, dor de cabeca, dor de garganta e fadiga. No
entanto, se uma infeccédo néo for tratada, ela pode progredir para a AIDS, o que pode
levar a complicacdes graves com infec¢des por patégenos oportunistas (Bauer, 2022).

Até o0 momento, ndo ha cura para a infec¢cdo pelo HIV, mas o tratamento
antirretroviral (TARV) é altamente eficaz em controlar a replicacdo do virus reduzindo
a carga viral no sangue. O tratamento permite prevenir a progressao para a AIDS
reduzindo assim o risco de transmissao do HIV para outras pessoas.

A PVHA exibe vérios sintomas inespecificos de intensidade varidvel na fase da
AIDS, além de infeccBes oportunistas de menor gravidade que ocorrem sobretudo em
pele e mucosas. No término dessa fase, ha uma reducéo critica das células TCD4+ e
assim os sintomas tipicos da AIDS: diarreia persistente, dores de cabeca, contracdes
abdominais, febre, falta de coordenacgéo, nduseas,vomitos, fadiga extrema, perda de
peso e cancer (Brasil, 2007).

O estagio final da infeccdo pelo HIV é marcado pela fragilidade do sistema
imunolégico e pelo surgimento de infec¢cdes oportunistas, incluindo doencgas
neoplasicas (Alcami, 2004; Brasil, 2007). Com a introducdo e ades&o ao tratamento
com a TARV, as PVHA experimentaram uma melhora na qualidade de vida. Contudo,
a infeccao crbnica persiste, agravada por fatores relacionados ao estilo de vida, como
tabagismo, alcoolismo, sedentarismo e nutricdo inadequada, que contribuem para o
desenvolvimento de doengas crbnicas e envelhecimento precoce (Brown, Qagqish,
2006).

2.3 Dados epidemioldgicos do HIV

Desde o primeiro relato pelo menos 79,3 milh6es de pessoas ja foram
infectadas pelo HIV. Com o acessoa TARV possibilitou ao longo do tempo que a
morbimortalidade caisse e a AIDS. De patogenia aguda, passou a ser uma doenca
crénica com sobrevida prolongada (Unaids, 2021).

No Brasil, a infeccéo pelo HIV é um sério problema de saude publica. Dados
emitidos pelo Boletim Epidemiolégico HIV/Aids, demonstraram que de 2007 até junho
de 2021 foram notificados ao Sistema de Informagao de Agravosde Notificagao (Sinan)
381.793 casos de HIV e que, somente no ano de 2020, foram diagnosticados 32.701

novos casos. Em relacdo aos casos de AIDS, em 2020 foram registrados 29.917
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casos, com taxa de incidéncia de 14,1/100 mil habitantes. Na regido Norte, nesse
mesmo periodo foram notificados 36.218 casos de infeccao, e 19,8% do total de casos
de AIDS.

No Amazonas, de 2010 a 2020, foram registrados 14.248 casos de AIDS, entorno
do Alto Rio Negro pelo menos 88,8% dos casos, seguida da Regional do Alto Solimdes
com 2,5% dos casos, a Regional do Baixo Amazonas 2,1%, regional do Rio Negro e
Solimdes 2%, Regional do Médio Amazonas 1,9%, Regional do Triangulo 1,3%,
regional do Rio Madeira 1%, e Regionais do Jurua e Purus cada uma com 0,2%.
Ressaltando que a Regional de Manaus, possui maior nimero populacional, e onde
estd a Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Vieira Dourado, referéncia no
atendimento ao HIV/AIDS no estado do Amazonas o que explica a concentracéo de
casos notificados e ou registrados na referida regional (Brasil, 2021).

Quando analisamos por género, as mulheres constituem 0 grupo que
representam hoje mais da metade dos 37 milh6es de casos mundiais das pessoas
gue vivem com o virus e, mesmo que a TARV tenha reduzido drasticamente o risco
de morbimortalidade, ainda persistem diferencas significativas com os desfechos de
saude estratificados por género. Em comparacao com os homens, as mulheres sao
cada vez mais diagnosticadas no estado mais avancado da doenca e apresentam um
maior atraso no inicio do tratamento ocasionando uma mortalidade maior comparada
ao géneromasculino (Kaida et al., 2019). Dos casos de AIDS registrados no Amazonas,
no periodo de 2010 a 2020, 9.913 (69,6%) foram do sexo masculino e 4.324 (30,3%) do
sexo feminino, sendo 11 (0,1%) registrados como ignorado (Unaids, 2021).

Observou-se uma reducdo na taxa de deteccdo de AIDS entre o sexo
masculino nos anos de 2011, 2012, 2015, 2016 e 2017, seguida de um aumento nos
anos de 2018 a 2020. Entre o sexo feminino, foi registrada uma reducéo na taxa de
deteccgéo de AIDS a partir do ano de 2011 (Brasil, 2021).

2.4 Terapia antirretroviral (TARV) e alteracdo do perfil de morbidade e

mortalidade das pessoas vivendo com HIV

Os ARVs sao farmacos usados na terapia do HIV. Os primeiros medicamentos
antirretrovirais (ARVs) surgiram na década de 1980. Esses medicamentos impedem

gue o HIV se multiplique no corpo e, assim, impedem o enfraquecimento do sistema
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imunologico. Seu propdsito é postergar o avango da imunodeficiéncia e/ou reparar,
tanto quanto possivel, a imunidade, tempo e a bem-estar da pessoa infectada (Vitoria
et al., 2019).

A TARV consiste na combinagao de drogas que tem o objetivo de bloquear
etapas ou enzimas do ciclo replicativo, ou seja, reduzir a quantidade de virus no
organismo. Ela é composta por inibidores de fusdo ou entrada, inibidores de
transcriptase reversa analogos a nucleotideo (ITRN), ou inibidores de transcriptase
reversa ndo analogos a nucleosideos (ITRNN), inibidores de protease (IP) e inibidores
da integrase (INI) (Brasil, 2018).

Desde 1996, o Departamento Nacional de Vigilancia, Prevencédo, e Controle
das IST, HIV/AIDS e Hepatites Virais do Ministério da Saude distribui gratuitamente a
TARYV (Brasil, 1996). Em 2013, o Brasil foi o terceiro pais, depois de Franca e Estados
Unidos a fornecer a TARV independentemente da contagem de células TCD4+ (Gulick
et al., 2007). O tratamento para todos imediatamente apos o diagnostico do HIV trouxe
uma recuperacao rapida do sistema imunolégico, diminuicdo gradativa as mortes por
AIDS e consequentemente aumento da sobrevida das pessoas (Brasil, 2018); (Mocroft
et al., 2003).

Em 1996 surgiram novas classes de ARV - inibidores de protease e 0s
inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosidios e o tratamento antirretroviral
combinada (Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART). Favorecendo
decrescimento dos indices de morbilidade e mortalidade provocados pela SIDA
(Vitoria et al., 2019).

A primeira linha terapéutica recomendada em 2008 envolvia o0 uso de dois
Inibidores de Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideos e uma terceira droga,
gue era preferencialmente um Inibidor de Transcriptase Reversa N&o-analogo de
Nucleosideos. Na segunda linha, caso houvesse falha aos medicamentos de primeira
linha, era indicado o uso de Inibidor de Protease e por fim, na terapia de resgate, caso
houvesse uma falha a segunda linha, o uso de um inibidor de Integrase ou Inibidores
de fuséo ou entrada (Brasil, 2008).

Em 2015, o dolutegravir de terceira linha foi incorporado no primeiro esquema
devido sua maior barreira genética as mutagfes de resisténcia e trouxeum ganho
significativo para a rapida supressao viral (Brasil, 2018a).

Hoje, o protocolo clinico e diretriz terapéutica do HIV do Ministério da Saude do Brasil

determinou que a terapia inicial inclua combinacdes de trés antirretrovirais, sendo dois
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da classe ITRN associados a classe de antirretrovirais(ITRNN, IP/r ou Inibidor de
Integrase).

A exemplo, os casos no inicio de tratamento, devem seguir o esquema inicial
preferencial: dois ITRN/ITRNt — lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) — associados ao
INI — dolutegravir (DTG). Algumas particularidades clinicas apresentadas por PVHA

podem alterar a dindmica de indicacédo de ARV (Quadro 01).

TERAPIA
SITUAGCAO ANTIRRETROVIRAL DOSE DIARIA OBSERVACAO
. (300mg/300mg) "2 x 1"+
Ay |ToeTe e
1x/dia
Coinfeccdo TB-HIV'¥ Concluido o tratamento
sem critérios de (300mg/300mg/600mg) | completo para TB,
gravidade (conforme TDF®)/3TC/EFV —DFC podera ser feitaa
critérios elencados 1x/dia mudanca (switch) do
abaixo) EFV paraDTG.
Coinfeccao TB-HIV com
um ou mais dos critérios
i ixo®:
de gravidade abaixo'?: (300mg/300mg) w7 c =
LT-CD4+ <100 céls/mm’ : "
1x/dia tratamento completo
Presenca de outra TDE®)/3TC + RAL o de TB, devera ser feita
infeccao oportunista amudanca (switch) do
Necessidade de 400mg RAL para DTG em até 3
internacao hospitalar/ 12/12h esee
doenca grave
Tuberculose disseminada |

Quadro 01. Esquema de indicagdes de terapia antirretroviral combinada.
Fonte: DIAHV/SVS/MS.

International Society-USA orienta que o inicio da terapia ocorra antes da
contagem de TCD4 reduzir abaixo das 350 células por milimetro cubico de sangue.
Ainda que ndo seja subtraido por completo o virus do organismo, o propésito € impedir
sua reproducao (Barros, Vieira, 2017).

Com o aumento na sobrevida das pessoas vivendo com HIV e o avanco da
idade das PVHA, se observou maior probabilidade do aparecimento das Doencas
Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) associado ao aumento dos niveis deinflamacao,
bem como disfuncdo endotelial, coagulacdo alterada, disfuncdo plaquetaria e
translocacao microbiana intestinal (Bruera et al., 2003); (Lorenzo et al., 2016).

A infeccdo crbnica pelo HIV causa uma ativacdo imunoldgica persistente e
inflamacéo, contribuindo para a imunossenescéncia e outras complicacfes de saude.
Essa disfungéo estar associada a uma baixa contagem de linfécitos antes de inicio do
TARV (Unaids, 2014). O fato de que a TARV deve ser mantida para toda a vida prevé
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a necessidade de um manejo das comorbidades idade-dependente e nao
relacionadas a AIDS tais como cardiovascular, hepatico, renal, ésseo e sistema
nervoso central (Botelho, 2007).

Na terapia se utiliza quatro classes de medicamentos, agindo nas distintas
fases do ciclo do virus:

1 - Dentro da célula:

o Inibidores de transcriptase reversa (TR): analogos nucledésidos (ITRN),

analogos ndo-nucleosidos (ITRNN) e analogos nucleétidos (ITRtN).

o Inibidores de protease (IP).

o Inibidores da integrase (IIN).

2- A entrada da célula:

o Inibidores de entrada (IE), o inibidor da fusdo (a enfuvirtida [T20]) e o

bloqueador do CCR5 (o maraviroc).

ITRN ITRtN ITRNN IP

3TC- lamiduvina

ABC- abacavir

AZT- zidovudina

d4T- estavudina

FTC- emtricitabina

TDF- tenofovir

EFV- efavirenz

NVP- neviparina

RTV- ritonavir
SQV- saquinavir
DRV- darunavir
ATV- atazanavir

LPV - lopinavir

Co-formulagdes dos fairmacos ITRN e ITRtN

ABC + 3TC — kivexa
ABC + AZT + 3TC — trizivir
AZT + 3TC — combivir
TDF + FTC - truvada

Quadro 02. Antirretrovirais aprovados pela Food and Drug Administration (FDA).

2.5 Osteoporose

A osteoporose € uma doenca 0ssea caracterizada pela perda progressiva de
massa 0ssea e pela deterioracdo da estrutura do tecido ésseo, tornando 0s 0sSs0s
menos resistentes e mais sujeitos a fraturas. Essa condi¢céo pode afetar qualquer 0sso

do corpo, mas é mais comum nos 0ssos da coluna vertebral, quadris, punhos e
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costelas. Os sintomas da osteoporose podem ndo aparecer até que ocorra uma
fratura, mas a perda de altura, postura curvada e dor nas costas também podem ser
sinais da doenca (Pinheiro, 2010).

O envelhecimento € um dos principais fatores de risco para a osteoporose. A
medida que se envelhece, a densidade mineral 6ssea diminui naturalmente,
aumentando o risco de fraturas. As mulheres tém maior risco de desenvolver
osteoporose, especialmente apdés a menopausa, quando ocorre uma diminuicdo na
producao de estrogénio. Nos homens e em pessoas mais jovens, a osteoporose pode
ocorrer devido a deficiéncias nutricionais, doencas endocrinas, uso de certos
medicamentos ou historico familiar da doenca. Além disso, habitos de vida, como falta
de atividade fisica, tabagismo e consumo excessivo de alcool, podem aumentar o risco
de osteoporose (Andrea, 2011).

Na osteoporose, a perda progressiva da massa 6ssea faz com que 0s 0sSs0s
figuem enfraquecidos e, consequentemente, fraturem com maior facilidade. Essa
doenca se classifica em primaria e secundaria. Na osteoporose primaria, a doenca
pode se manifestar de forma espontanea, devido a histérico familiar ou ao proprio
envelhecimento. Ja na osteoporose secundaria, a doenca pode afetar individuos com
doencas do sistema 0sseo, enddcrino, renal ou sanguineo, bem como aqueles que
fazem uso regular de medicamentos com corticoides na composicéo e uso da TARV
(Pinheiro, 2010).

2.5.1 Osteoporose e HIV

Embora a sorologia para HIV n&o tenha relacéo direta com a osteoporose, 0s
PVHA também podem estar em risco para a condi¢do. Alguns medicamentos, como
corticosteroides e anticonvulsivantes, podem aumentar o risco de osteoporose. Alguns
dos medicamentos usados para tratar a osteoporose podem interagir com 0S
medicamentos antirretrovirais (Kanis et al., 2013).

Sendo importante monitorar regularmente quanto a saude 6ssea e, garantir que
recebam tratamento adequado e cuidados de acompanhamento para prevenir
complicacGes e manter a qualidade de vida. As fraturas 6sseas podem causar dor,
limitacdo na mobilidade e dependéncia de cuidadores. Por isso, € importante que 0s
realizar avaliacdes periddicas da densidade mineral 6ssea e adotar medidas de

prevencdo e tratamento adequados, como suplementacdo de célcio e vitamina D,
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atividade fisica regular e medicacao especifica, se necessario (Netto et al., 2007).
Existem evidéncias que sugerem uma relacdo entre o HIV e a osteoporose.
Estudos demonstraram que a prevaléncia de osteoporose em pessoas com HIV é
maior do que na populagcédo em geral. Alguns fatores que contribuem para isso incluem
0 uso prolongado de terapia antirretroviral combinada (TARV), que pode levar a

alteracGes metabdlicas e hormonais e deficiéncia de vitamina D (Triant et al., 2008).

2.6 O impacto do uso prolongado de TARV na perda 6ssea

O sistema esquelético € constituido de osso cortical e faz-se presente no
revestimento dos 0ssos longos e de osso trabecular similar a uma esponja. E formado
pelo tecido conjuntivo, tecido osteoide e matriz organica composta de trés principais
células que atuam diretamente na remodelacao do osso: osteoblastos, osteoclastos e
ostedcitos. Os osteoclastos sdo 0s responsaveis pela reabsorcdo é6ssea e o0s
ostedcitos sdo as células responséaveis desintetizar o tecido 6sseo (Astudillo, 2016).

Conforme Boyle et al,. (2003) o HIV implica efeitos sobre os reguladores e a
remodelacdo éssea. A atuagcdo dos osteoclastos, originarios de macréfagos e
monadcitos encarregados pela reabsorcdo 0ssea e osteoblastos, gerados de células
de origem mesenquimal e incubido pela formacdo de ostedide e sua decorrente

mineralizagao (Figura 02).

A * OoPG CFU-GM B
infécitos T :
RANKL | " ativador ® F"Z::\'j:ffs e @ @®
L) RANK 28 ativados ¢<MZC~S*F~ i <MZQS—F—
s ' @
S5 > 2 @) s VEL S ﬁ. )
@ g Pré-osteoclasto 1) Caglls p 3 |
< R ™ ™ >
Células v h 2 ¥
dendriticas « Q) ° ' & (J =
ativadas e 6)... @ a & 53:. °)
° h 3 Qe
% N Osteoclasto g * ¥ & - .
multinucleado *4 f :
/ ‘ v Y
> */‘
/‘ J@.&.J S @ J@o? o&{ @ﬂ
® ® ® © °e0%’ e ® ® & © °0°%°% o
Osteoblastos ou células estromais L225 Osteoclasto Osteoclasto
da medula dssea ativado apoptotico

Fatores anabélicosou  Estrogenos, calcitonina, BMP 2/4, TGF-B, TPO, IL-17,
anti-reabsorgdo PDGF, célcio

Fatores pré-reabsorgdo  1,25(OH), vitamina D, PTH, PTHrP, PGE,, IL-1, IL-6,
ou calcimiméticos TNF, prolactina, corticosteroides, oncostatina M, LIF

Figura 02 — Comando hormonal da reabsorcéo 0ssea. A - Fatores pré-reabsor¢éo e calciotrépicos. B
— Fatores anabdlicos e anti-reabsorgao.
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Fonte: Boyle et al., 2003.

A perda da densidade dssea correlacionada ao HIV ocorre devido as alteracdes
nos linfécitos T e a producéo de citocinas pré-inflamatérias que agem nas células do
tecido 6sseo, contribuindo para a remodelacdo. Os osteoclastos, osteoblastos,
ostedcitos e células osteoprogenitoras sao responsaveis por esse processo no
metabolismo 6sseo. Os ostedcitos e as células osteoprogenitoras expelem
substancias que sustentam e revestem o tecido 0sseo. A reabsorcdo Ossea €
promovida pelos osteoclastos, que degradam o calcio e o fésforo, componentes dos
minerais. Nesse processo de “ativacido > reabsorcio > reversado > formacao” do tecido
0sseo, 0s osteoblastos e osteoclastos sdo 0s principais responsaveis. Havendo um
desequilibrio entre eles, todo o processo de remodelacdo 6ssea sera prejudicado
(Guerri-Fernandez et al., 2013).

O aumento da concentragao de RNA virais e a inflamagé&o cronica diminuem os
niveis de osteoprotegerina (OPG), proteina do osteoblasto que impede a atividade dos
osteoclastos, expandindo os niveis ligantes do receptor ativador do fator nuclear
kappa-B (RANKL). A instabilidade na normalizacdo do RANKL/OPG procede num
aumento da reabsorcdo 6ssea em decorréncia da osteoclastogénese induzida,
favorecendo a reducdo da DMO. Mudancas nos linfocitos B, séo relevantes no
combate ao HIV junto aos linfocitos T, permitem alteracfes na expressao de RANKL
e OPG, abalam o equilibrio entre a producéo e a reabsorcéo 6ssea, contribuindo para
a desmineralizacdo G6ssea (Boyle et al., 2003).

Diversas funcdes sdo desempenhadas pelo 0sso em nosso organismo como:
protecdo de Orgaos vitais, locomocao, fabricacdo de células sanguineas, atuando
como a principal e a mais importante reserva mineral (Astudillo, 2016).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude, as fraturas correspondem
a segunda causa de morte nas Américas, seguida pelo cancer (Back, Marzolini,
2020).

A osteoporose atenua a densidade mineral 6ssea (DMO) o que afeta
microarquitetura 6ssea, prejudicando a forca O0ssea além de aumentar o risco de
fraturas nas vértebras lombares, colo do fémur e antebraco. Poucos estudos avaliam
a magnitude da osteoporose em PVHA, bem como as estratégias de triagem nesse
segmento (Valentini et al., 2022).

Os efeitos diretos do virus e os processos inflamatérios em PVHA néo tratadas

prejudicam diretamente o processo de reabsorcao formacao 0ssea, ocasionando um
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efeito negativo na saude da pessoa. Outros fatores atuam independentemente o
desenvolvimento dessa fragilidade, tais como hipogonadismo, tabagismo, uso de
alcool, inatividade fisica, baixo peso corporale deficiéncia de vitamina D (Andrea et al.,
2011).

Em estudos transversais, foi encontrada prevaléncia para osteoporose de 15%
em homens e mulheres infectados pelo HIV, em uso de TARV. Segundo os autores,
as PVHA tinham 6,4 e 3,7 vezes maiores riscos para desenvolver baixa DMO e
osteoporose, respectivamente, quando comparados com controles sem infeccao pelo
HIV (Aynardi et al., 2013). Outro estudo avaliou os riscos de fratura por fragilidade em
PVHA, o risco de fratura de quadril (comumente avaliada como cabeca do fémur) e
na coluna lombar estavam 3 vezes aumentadas em comparacdo com 0s controles
(Starup-Linde et al., 2020).

A idade avancada e a menopausa estdo relacionadas a baixa densidade
mineral 6ssea nas mulheres, isso na populacdo geral e na PVHA. Assim como a
insuficiéncia androgénica, favorece a diminuicdo da massa 0ssea e possibilidade de

fraturas no segmento masculino (Pedro, 2018).

2.6.1 A acao da terapia antirretroviral na densidade mineral 6ssea

O primeiro relato entre a DMO e o HIV ocorreu na fase da TARV bastante ativa.

Estudos recorrentes indicaram que a reducdo da DMO est4 relacionada a peculiar
infecdo do HIV nos portadores deste virus (Vizcarra et al., 2020).
Avaliando que a massa 0ssea, determinada geneticamente, alguns estilos de vida e
fatores hormonais que sao influentes entre as pessoas infectadas por HIV estédo
correlacionadas a diminuicdo da DMO. A infeccdo pelo HIV se correlaciona com a
perda da densidade mineral 6ssea, por meio da ativacdo de proteinas virais do HIV e
citocinas inflamatérias (Goh et al., 2018).

Foi confirmado por alguns autores existir associacdo entre ARV e a diminui¢cao
da DMO no decurso do tratamento. Muito embora a TARV ininterrupta € fundamental
para precaver o progresso para a SIDA e doencgas nao-relacionadas com SIDA. A
compreensao do perfil de seguranca dos medicamentos é de fundamental importancia
para estabelecer a melhor combinacéo e determinar um acompanhamento apropriado

ao paciente com o virus (Vizcarra et al., 2020).
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2.7 Densitometria para avaliacdo da perda 0ssea

A avaliacdo da perda 6ssea se faz avaliando dois sitios que fornecem melhores
informacdes sobre a diminuicdo da perda 0ssea que sao a coluna lombar (Figura 03)
e fémur proximal (Figura 04). A rotina se inicia com a varredura da coluna lombar em
PA (Péstero- Anterior), nos corpos vertebrais das quatro primeiras vértebras lombares
(L1 a L4). Eles sao pontos estratégicos de andlise pois contém aproximadamente 40%
de tecido cortical e 60% de tecido trabecular. A alta concentracéo de tecido trabecular
e a relativa facilidade de reproducédo do exame, faz da coluna lombar uma importante
fonte basal para a obtencdo de dados sobre a densidade do osso (Netto et al., 2007).

Coluna AP: L1-L4 (L3) (BMD) BM0O YA YA AWM M

YA e Regido (ghm) (B Tscoe (%) Zscore

) i 125 108 07 09

Il Normal 1 Mmoo om 2 om0

3 13 14 4 1 1
4 e 10 00 w0

; —_ | [ LU0 14 1 04 05 09
.

Osteaporose

g 20 30 40 S0 60 70 80 90 100
Idade (anos)

Teseoe:EUA (Combinagio NHANES Lunat)
Teseore EUA (Combinacio NHANES/BMDCS Lunar)

Figura 03. Exame de Coluna lombar é o mais usado para a avaliacdo de osteoporose. Os corpos
vertebrais (L1 a L4), contém aproximadamente 40% de tecido cortical e 60% de tecido trabecular. A
alta concentracéo de tecido trabecular e a relativa facilidade da reproducéo do exame, faz da coluna

lombar uma importante fonte basal para a obtencéo de dados sobre a densidade do osso.

Fonte: Arquivo Pessoal.

O fémur proximal, especificamente o colo do fémur, € o ponto do esqueleto
onde as mais sérias ocorréncias advindas da osteoporose podem ser observadas
(fraturas). No pescoco femoral ha concentragdo de tecido trabecular e isso

proporciona uma medida confidvel da DMO para o quadril (Menegolli, 2021).
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Fémur direito: Total (BMD) BMD YA YA AM AM
YA T-score Regisio (g/em) (%)  T-score (%) Z-score
Colo 1071 103 02 115 11
Total 1235 123 18 121 15

2
Baixa massa Ossea

Osteoporose

D Y Lo
[ S S R = T = NI ¥t)

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Idade (anos)

T-scare: EUA (Combinacio NHANES/Lunzr)
Z-score: EUA (Combinacdo NHANES/BMDCS/Lunar)

Figura 04. O colo femoral é a regido que contém grande concentracdo de tecido trabecular e
proporciona uma medida confiavel da densidade mineral éssea para o quadril utilizando a tecnologia
DXA. O exame é completado com o uso de uma marcacao especifica nessa regido anatdmica. Essa

marcacao é chamada de “grande né do trocanter” que permite a avaliagédo longitudinal da regido.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Para dar inicio ao exame é realizada a anamnese do paciente, onde sdo
colhidas informac8es como peso, altura e data de nascimento. Em pacientes do sexo
de nascimento feminino se faz necessario informacdes sobre o dia da Ultima
menstruacdo (DUM) ou a idade que parou de menstruar (menopausa) e qual idade
ocorreu a primeira menstruacéo (menarca) (Netto et al., 2007).

Do ponto de vista clinico, a identificacdo de reducdo déssea € realizada por
exame de varredura da DMO usando técnica de absorciometria por raios Xcom dupla
energia (DXA). O exame por DXA tem a finalidade de (Bontrager, Lampignano, 2015):

v" Medir a densidade mineral éssea;

v Detectar perda de massa 6ssea,

v’ Estabelecer diagnostico de osteoporose;
v’ Avaliar o risco de fraturas;

v' Avaliar o tratamento da osteoporose,

v Avaliar fraturas vertebrais;

v' Avaliar a composicéao corporal.

Quando a pontuacao € menor ou igual a -2,5 desvios-padrédo de um intervalo
de referéncia obtida de adultos jovens, define-se a osteoporose. Em mulheres na pos-

menopausa e homens com idade = 50 anos a osteoporose € definida pelos exames
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de DMO no quadril e/ou coluna vertebral (Aynardi, llyas, 2013).

A cada reducdo de um desvio padrao na DMO, o risco de fratura aumenta em
duas a trés vezes. Essa técnica € considerada o padrdo-ouro para mensuracdo da
massa corpoérea e para avaliacdo de pacientes com osteoporose, possibilitando assim
ao mesmo o seu diagnostico e seguimento dotratamento (Cosman et al., 2014).

2.8 Densitometria Corporal

De acordo com as posicBes oficiais da Sociedade Internacional de
Densitometria Clinica a avaliagdo da composi¢cdo corporal, o exame é direcionado
para avaliagdo da gordura corporal e massa magra; pacientes com risco de sarcopenia
ou para confirmag¢do diagndstica por fraqueza muscular e/ou baixo desempenho
fisico, pacientes HIV positivos em uso de terapia antirretroviral (zidovudina e
estavudina) por risco de lipodistrofia, para avaliar a distribuicdo da gordura corporal.
No exame é feito uma varredura do corpo inteiro, incluindo os membros superiores e

inferiores, assim como térax e abdome (Petak et al., 2013).

Corpo Intero Quantificagso de Composicao (Analise optimizada)

tecido Tecido Massa Total Gordo Magro BMC
Regidio (%Gordura) Centil (kg) © (@ (@
Pernas 292 222 6222 15080 896
Tronco 427 - 394 16422 22,066 909
Total 361 99 74,5 25958 45910 2604

Corpo Inteiro: Total Tendéncia de Composicdo: Total

Tecido (%Gordura) i s )
40% 80000
20 -

75 70000

35 60000

= 50000 A —&—  Magro
40000

10% 30000

; 20000
20 30 40 S0 60 70 8 90 100 v
Idade (anos)

Idade (anos)
£UA (Lunan)

EUA (Combinagio NHANES/Lunar) Tendéncia: Total (Anlise optimizada)
Massa
Tecido Massa Livre de
Datada Idade (%Gordura Total Tecido Gordo Magro BMC Gordura
Medida (anos) ) Centil (k) (@) (@) (@) (@ (@)
28/03/2023 648 36,1 99 74,5 71.869 25.958 45910 2.604 48515

EUA (C /Lunar) T D de gordura (Anlise optimizada)

Idade Andréide Gindide Total

Data da Medida (anos) (% Gordura) (% Gordura) Taxa A/G (% Gordura)
28/03/2023 64.8 46,5 363 128 361

Classificaiio BMI Organizacio Mundial da Saude
BMI = 29,8 (kg/m?)
13 18,5 25 30 35
Abaixo do peso | ‘Normal | Acima do peso I_
32 46 62 75 87
Peso (kg) para altura = 158,0 cm

Figura 05. Exemplo de imagem de DEXA em paciente de 64 anos, do sexo masculino, com IMC de
acima do peso (IMC: 29,8 kg/m2; peso: 74,5 kg; altura: 1,58 cm). Andlise da gordura corporal revelou
massa gorda de 25,958 kg, com IMG de 29,8 kg/m2, compativel com Acima do peso.

Fonte: Arquivo Pessoal.

Para andlise da composicao corporal as imagens de 0ssos e tecidos moles séo
exibidas, assim como a gordura gindide e androide. Na gindide (gordura subcutanea),
ela se concentra abaixo da pele, especialmente nas nadegas e coxas. A gordura

androide ou visceral, se encontra entre os 6rgdos abdominais sendo mais danosa a
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saude. Sendo mapeadas em cores padrdao, como vermelho, laranja e amarelo (Figura
06). Onde vermelho representa uma area de baixo nivel de gordura, laranja nivel
médio e amarelo representa uma area de alto nivel de gordura quadril (Menegolli,
2021).

A avaliacdo do corpo inteiro € realizada no mesmo equipamento em que foi
realizada a densitometria 6ssea, contudo, no software deve se selecionar a opg¢ao
para analise corporal. Sendo executado com a pessoa em decubito dorsal, e durando
por volta de 10 a 15 minutos. (Petak et al., 2013)

Figura 06. Exemplo de imagem de DEXA com apresentacao de cores.
Fonte: Lunar, 2009.

2.8 Critérios para o laudo

Em 1994, a Organizacdo Mundial de Saude estabeleceu os critérios delaudos
do exame de densitometria em todo o mundo, baseados no desvio- padrédo em relacéo
ao adulto jovem onde utilizamos o T-score para mulheres menopausadas e homens
com idade igual ou superior a 50 anos. Quando os valores da DMO forem iguais ou
maiores que -1,0 é classificada como densidade mineral 6ssea normal (dentro da

normalidade). Ja em avaliagdes com valores entre -1,1 até -2,4 séo classificadas como
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osteopenia, estagio anterior a osteoporose. Resultados que apresentem -2,5 ou
abaixo, ja tem o diagndstico de osteoporose. A International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) em publicacdo oficial de 2005, afirma ser oportuno o uso do Z-
score em mulheres antes da menopausa e homens com menos de 50 anos. Quando
o resultado doexame tem valores até -2,0 tem o diagndéstico de dentro do estimado para
a faixaetaria; ja para valores abaixo de -2,1 o diagndstico € abaixo do estimado para
afaixa etaria (Astudillo, 2016).

T-SCORE
Definicéo Pontuagéo
DMO Normal >-1,0
Osteopenia Entre-1,1e-2,4
Osteoporose <-25
Z-SCORE
Definicéo Pontuacgéo
ABAIXO do esperado para a faixa etéria. <-2,0
DENTRO do esperado para a faixa etaria. >-2,1

Quadro 3 - Classificacéo, segundo a OMS, de acordo com as medi¢des de DMO e respectiva
interpretacéo.

O T-score € um numero que indica quantos desvios padréo a densidade mineral
0ssea de um paciente esta abaixo ou acima da densidade 6ssea média de um adulto
saudavel do mesmo sexo e da mesma etnia. O T-score é utilizado para diagnosticar
a osteoporose e € calculado a partir do resultado do exame de densitometria 6ssea,
gue mede a densidade mineral 6ssea de determinados locais do corpo, como a coluna
lombar e o quadril. Um T-score igual ou inferior a -2,5 indica a presenca de
osteoporose (Abrasso, 2021).

O Z-score, por sua vez, € um nimero que indica a densidade mineral 6ssea de
um paciente em comparacdo com a densidade 6ssea média para a idade, sexo e
etnia. O Z-score € usado para avaliar a densidade mineral éssea em criancas,
adolescentes e adultos jovens que ainda nao atingiram o pico de massa 6ssea. O Z-
score abaixo de -2 indica uma densidade mineral 6ssea abaixo do esperado para a
idade, sexo e etnia (Abrasso, 2021).

Na densitometria de corpo inteiro se mede a densidade mineral 6ssea (DMO)

e a composicao corporal, incluindo a massa muscular e a gordura corporal. A
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avaliacdo da densidade corporal é feita por meio da medida da massa corporal magra
ou livre de gordura, que inclui os ossos, musculos e érgéos internos. Se usa um
modelo matematico que utiliza a medida da DMO e da massa corporal magra pelo
exame para estimar a densidade corporal total. A partir dessa estimativa, € possivel
calcular o percentual de gordura corporal (Aynardi, llyas, 2013).

Valores de Referéncia
Categorias Homens Mulheres
Obesidade grau lll > 15 kg/m? > 21 kg/m?
Obesidade grau Il 12.1 - 15.0 kg/m? 17.1 - 21.0 kg/m?
Obesidade grau | 9.1 - 12.0 kg/m? 13.1 - 17.0 kg/m?
Sobrepeso 6.1 - 9.0 kg/m? 9.1 - 13.0 kg/m?
Normal 3 — 6 kg/m? 5 — 9 kg/m?
Déficit de gordura leve 2.3 -3.0 kg/m? 4.0 — 4.9 kg/m?
Déficit de gordura moderado 2.0 - 2.2 kg/m? 3.5-3.9kg/m?
Déficit de gordura < 2.0 kg/m? < 3.5 kg/m?
acentuado

Quadro 4 — Valores de referéncia para o exame de densitometria corporal.
*Adaptado de Shepherd et al, 2017.

2.9 O Equipamento e aimportancia do exame

O equipamento (Figura 07) possui feixe em leque estreito e aquisi¢cdo direta,
possui fungbes padrdao como aquisicdo de imagens da coluna lombar em AP e
DualFemur e dos estudos avancados de avaliagédo de fraturas vertebrais. O tempo de
varredura acontece em menos de 5 minutos. A plataforma do software enCORE
baseado em Windows XP® otimiza a automacao, minimizando o tempo fornecendo
resultados consistentes (Lunar, 2009).

Emite relatorio Unico que consolida a analise completa do risco de fraturas. O
laudo apresenta os escores T e Z juntamente com o grafico de avaliagédo de risco de
fraturas tendo como base os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para
definicdo de prevaléncia de osteoporose, além de informacOes essenciais para 0
diagndstico, permitindo assim que a interpretacdo dos resultados e a avaliacdo do
risco de fraturas sejam coerentes. O mapeamento 6sseo é colorido, disponibiliza
medida da espessura cortical para avaliagdo da geometria e da resisténcia.

O equipamento (Figura 07) é constituido por duas unidades fundamentais: um
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conjunto formado pela mesa, onde se posiciona 0 paciente e na qual estdo
incorporadas a fonte de raios X e o sistema de detecdo com varios detetores, eles se
movem sincronizadamente ao longo do paciente. Tem uma unidade de
processamento, arquivo, visualizacdo e impressdo de imagens, constituida por
computador, monitor e impressora e existem ainda os acessorios, fantomas e apoios

de posicionamento (Bontrager, Lampignano, 2015).

Figura 07. Densitdmetro da GE Healthcare, modelo Lunar Prodigy Primo.
Fonte: https://www.gehealthcare.com.br/products/bone-and-metabolic-health/prodigy

O software usa os dados coletados ap0s a interagdo da maquina com o corpo,
realizando calculos precisos que serdo convertidos pelos picos de absorcdo de
energia em codificagbes para o computador, resultando em imagens e dados reais
sobre a parte anatdémica avaliada. Tais dados sdo possiveis através da deteccéo da
guantidade n&o absorvida de radiacdo, sendo assim estimada com precisdo de 99%
0 volume da DMO (Sampaio, 2007).

O exame de densitometria déssea € relevante para o diagnostico e
acompanhamento da DMO, visto que o exame € eficaz para o diagnéstico da
osteoporose, e por se tratar de um exame de valor acessivel (Aziziyeh, 2019).

Um diagndstico preciso e precoce tem impacto significativo no nimero de pacientes

acometidos por fraturas decorrentes da osteoporose, evitando despesas médicas e
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preservando a qualidade de vida do individuo (Abrasso, 2021).
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Figura 08. Protocolo da coluna lombar e fémur para serem analisados pelo software.
Fonte: Lunar, 2009.

A autoanalise dos exames de coluna lombar e fémur (Figura 08), comega com
a aquisicdo de uma imagem satisfatéria e termina com o resumo dos calculos e
resultado do exame. O software automaticamente grava 0 exame, no arquivo de
exames, para analise. A densitometria de corpo inteiro (Figura 09) afere a densidade
mineral 6ssea em todo o corpo, avaliando a densidade mineral 6ssea em pacientes
com condicbes médicas que afetaram a salde Ossea, como osteoporose,
hiperparatireoidismo, hipogonadismo, artrite reumatoide, doencas renais e doencas
gue sofreram o metabolismo 6sseo (Meegolli, 2021).

A B C
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Figura 09. Exame do corpo inteiro para ser analisado pelo software.
Fonte: Lunar, 2009.

3 JUSTIFICATIVA

A osteoporose é um problema de saude publica que afeta principalmente
mulheres na p6s-menopausa, embora também possa afetar homens e mulheres mais
jovens. De acordo com o Ministério da Saude, estima-se que 10 milhdes de brasileiros
tém osteoporose, sendo a maioria mulheres. Ainda segundo o Ministério da Saude, a
osteoporose é responsavel por cerca de 2 milhdes de fraturas por ano no Brasil. Além
disso, de acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), estima-se que 1 em cada 3 mulheres brasileiras com mais de 50 anos tém
osteoporose. A SBEM também afirma que a osteoporose é responsavel por cerca de
70% das fraturas em mulheres com mais de 70 anos.

Segundo dados do Ministério da Saude, atualizados até 2020, cerca de 95%
das pessoas vivendo com HIV no Brasil que conhecem seu diagndstico estdo em
tratamento com TARV. Além disso, estima-se que cerca de 93% dessas pessoas que
estdo em tratamento tém carga viral indetectavel, o que significa que o virus ndo é
detectado nos exames de sangue.

Vérios fatores podem contribuir para a fragilidade 6ssea, no entanto, PVHA em
uso continuo de TARV parecem ter um risco aumentado de desenvolver essa
fragilidade (BRUNO et al, 2000). Na Fundacao de Medicina Tropical Doutor Heitor
Vieira Dourado (FMT-HVD), centro de referéncia da Amazbnia ocidental para o
atendimento de pacientes HIV/AIDS no Amazonas, ndo ha, até o momento, um
protocolo de atendimento que inclua a anélise da DMO que previna eventuais fraturas
0sseas, tampouco a composicdo corporal para a avaliacdo da prevaléncia de
lipodistrofia e de alteracdes metabdlicas nessa populacao.

A investigacdo aqui sugerida podera contribuir para a criacdo de politicas
regionais de saude publica que incluam estratégias direcionadas as necessidades
especificas das populacdes HIV positivas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a DMO e composicao corporal de PVYHA em atendimento ambulatorial
na Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD).

4.2 Objetivos Especificos

v’ |dentificar a prevaléncia da osteoporose em PVHA a partir dos 50 anos de
idade;

v’ Descrever as terapias antirretroviral utilizadas e a variagdo da densidade

mineral 6ssea;

v’ Relacionar o tempo de tratamento antirretroviral com a variacao da densidade

mineral 6ssea.
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5 METODOLOGIA

5.1 Aspectos Eticos e Legais da Pesquisa

O presente estudo faz parte de um grande projeto financiado e aprovado no
edital PROCAD-AM/Capes n° 21/2018 (PROGRAMA NACIONAL DE
COOPERACAO ACADEMICA NA AMAZONIA): Fortalecimento de rede de
cooperacao interinstitucional em pesquisa entre PPG-CS/UFAM-AM, PPG em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas do Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas/INI/FIOCRUZ-RJ e PPGBIO-Interacdo/ILMD/FIOCRUZ-AM, com de
acordo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da FMT- HVD (CAAE:

89665118600000005, N° 2.772.107).

Todos os critérios éticos foram seguidos conforme Resolucao 466/2012.Todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Como beneficio direto da pesquisa, 0s participantes obtiveram os resultados de sua
avaliacdo DMO. Todas as informac¢des foram resguardadas, mantendo-se a ética e o

sigilo quanto a identidade dos participantes.

5.2 Tipo de Pesquisa

Trata-se de um estudo transversal.

5.3 Local de Realizacéo da Pesquisa

O estudo foi realizado no ambulatério da Fundacéo de Medicina Tropical Heitor
Vieira Dourado, centro de referéncia para o tratamento de doencas
infectocontagiosas na regido Norte, localizado na Avenida Pedro Teixeira, 25 —Dom

Pedro, Manaus — AM.
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5.4 Populacao de Estudo e Plano de Coleta de Dados

No presente estudo foram recrutadas Pessoas Vivendo com HIV/AIDS (PVHA)
com comprovacao soroldgica, de ambos os sexos, com idade a partir de 50 anos,
atendidas no ambulatério da FMT-HVD. Com assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Como critério de exclusdo considerou-se idade inferior a
49 anos. Como critérios de ndo inclusdo considerou-se gestantes, presenca de
implantes ou materiais metalicos no fémur/coluna, peso corporal superior a 120 kg
(capacidade méxima do equipamento), protese de silicone nas nadegas e/ou
pacientes que apresentam incapacidade de manter o decubito pelo tempo necessério
para a realizacdo doexame.

Como grupo controle incluimos 38 pacientes do Hospital Militar de Area de
Manaus (HMAM) do Amazonas, foram coletados laudos do exame do Densitometria
Ossea seguindo os mesmos critérios de inclusdo dos participantes da Fundagdo de
Medicina Tropical. Foi solicitado a dispensacdo do TCLE, incluimos o Termo de
Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) para acesso aos dados dos

participantes.

55 Exame de Densitometria Ossea

Os participantes da pesquisa foram identificados no ambulatério da FMT-HVD
e, apos aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foi solicitada a autorizacdo para a

inclusdao no estudo, formalizada mediante assinatura do TCLE.

A equipe médica do ambulatério da FMT-HVD encaminhou os pacientes ao
local de exame, com agendamento pré-estabelecido. Em parceria aprovada com um

centro de radiodiagnéstico privado na cidade de Manaus, foram realizados os exames
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DMO por DXA em densitobmetro duo-energético (DXA) da empresa GE Healthcare,

modelo Lunar Prodigy Primo.

Os laudos foram elaborados por uma equipe de médicos radiologistas
credenciados pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR). Ap6s a anamnese (em
anexo) o exame foi realizado e teve duragcdo de aproximadamente 15 minutos por
paciente. Esse exame nao requer preparo especial. As regides padronizadas para o

exame sdo a coluna lombar, o fémur proximal e o corpo total.

Os resultados sdo expressos em valores absolutos ou gramas por cm?de DMO,
e em valores relativos ou desvios-padréao (DP) e porcentagem. Tais valores relativos

sdo caracterizados pelos indices T e Z, que significam:

v indice T = perda de massa 6ssea em relacdo a média da DMO de adultosjovens

no pico de massa 6ssea do mesmo sexo, raca e peso corporal;

v indice Z = perda de massa 6ssea em relagdo a média da DMO de controles

normais da mesma idade, sexo, raca e peso corporal.

Os valores de referéncia para avaliacdo da densidade mineral 0ssea, de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude, sao:
v" Normal: até -1,0 DP;
v' Osteopenia: de -1,1 a -2,5 DP;
v Osteoporose: abaixo de -2,5 DP;

v' Osteoporose estabelecida: abaixo de -2,5 DP na presenca de fratura

(BONTRAGER, LAMPIGNANO, 2015).

A razdo de massa gorda (RMG) foi calculada como o percentual de gordura do
tronco dividido pelo dos membros inferiores, obtidos por DXA. O ponto de corte para

classificagcéao de lipodistrofia foi de 1,26.
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5.6 Analise de Dados

Foi utilizada o programa estatistico PRISMA versdo 5.0 (Graph Pad
Software®). Para andlise dos dados foi feito a analise descritiva, inicialmente para
verificar a normalidade dos dados foi realizado o teste de Shapiro-Wilk. Utilizamos
média e desvio padrdo para as variaveis numéricas com distribuicdo normal e
mediana com intervalo interquartil para os dados de distribuicdo ndo normal.

Para correlacdo entre o tempo de tratamento de TARV com o grupo de
osteopenia e osteoporose realizamos a correlacdo utilizando teste de Spearman uma
vez que os dados foram considerados ndo paramétricos. Os resultados foram

considerados significativos p < 0,05.
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6 RESULTADOS

Foram recrutadas 76 pessoas que apresentaram critérios de elegibilidade para
0 presente estudo. Dos recrutados, 38 sdo PVHA e 38 s&o pacientes atendidos no
Hospital Militar do Amazonas e todos realizaram o exame de DMO para avaliar a
desmineralizacdo 6ssea.

Das 38 PVHA analisadas, 44,7% (17) eram mulheres e 55,3% (21) homens,

com idade entre 50 e 70 anos, mediana de 60 anos.

Variaveis N =38 (%)
Sexo

Feminino 17 (44,7%)
Masculino 21 (55,3%)
Idade

Mediana (IQR) 60 anos (50-70)

Tempo de TARV

Mediana (IQR) 10 anos (8-12)

Tabela 1 - Dados epidemiolégicos e clinico das PVHA em uso prolongado de TARV atendidas

em ambulatério da Fundacao de Medicina Tropical.

Os pacientes classificados como T-Score totalizaram 21 homens e 17
mulheres (55,3% séo homens e 44,7% sdo mulheres). Dos homens, apenas 05
tiveram resultado de DMO Normal (23,8%); 14 deles com osteopenia (63,6%); 02
com osteoporose (9,5%). A idade esteve entre 50 e 68 anos. Na classificacdo do IMC,
10 estiveram normais (47,6%), 09 estiveram acima do peso (42,8%) e 03
encontravam-se obesos (9,6%).

Das 17 mulheres, 01 teve o diagnéstico de DMO Normal (5,9%); 09 delas com
osteopenia (53%); 07 com osteoporose (41,1%). Na classificagao do IMC, 01 esteve

abaixo do peso (6%); 03 estiveram normais (17,6%); 08 estiveram acima do peso
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(47%); 05 encontravam-se obesas (29,4%).

Entre os 38 individuos do grupo de PVHA, foi observado uma prevaléncia de
desmineralizacdo O0ssea (osteopenia e osteoporose) em 32 (84,2%) participantes.
Observou-se 06 com DMO normal(15,7%), 23 com osteopenia (60,5%) e 09 com
osteoporose (23,6%). Na classificacao do IMC, 01 esteve abaixo do peso (2,6%); 16
estiveram normais (42,1%); 14 estiveram acima do peso (36,8%) e 07 encontravam-
se obesas (18,4%). Referente a perda 0ssea verifica-se que a maior perda ocorreu
na coluna lombar (53,1%) e no fémur (46,9%).

No grupo de pacientes atendidos no HMAM, a prevaléncia de
desmineralizacdo 6ssea foi de 18% (7/38) (Tabela 2). Dessa forma, a razdo de
prevaléncia observada foi de 4,6, indicando que o grupo de PVHA tem uma
prevaléncia 4 vezes maior de apresentar desmineralizacdo 6ssea, quando

comparado ao grupo de pacientes atendidos no HMAM.

Unidade
Resultado da DMO
FMT HMAM

DMO NORMAL 6 16% 31 82%
OSTEOPENIA ou

32 84% 7 18%
OSTEOPOROSE
Total 38 100% 38 100%

Tabela 2. Prevaléncia de desmineralizacdo 6ssea em PVHA e no grupo de comparacao.

A proporcao de osteoporose nos pacientes que fizeram esquema de tratamento
com Tenofovir e Lamivudina (combinados com Ratelgravir, Efavirenz ou Lopinavir) foi
de 40% (4/10), enquanto nos pacientes que fizeram tratamento com Zidovudina e
Lamivudina (combinados com Atazanavir, Efavirenz ou Lopinavir) foi de 20% (4/20),
conforme apresentado na tabela 3. Vale destacar que o grupo de pacientes tratados
com Tenofovir e Lamivudina, apesar de apresentarem maior proporcdo de

osteoporose, tiveram menor tempo de tratamento (8,2 anos em média).
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RESULTADO DMO TEMPO
TRATAMENTO OSTEOPENIA | OSTEOPOROSE Total TRATAMENTO

n % n % n % (média anos)
ESTAVUDINA -

1 50% 1 50% 2 100% 11,5
LAMIVUDIINA
TENOFOVIR -

6 60% 4 40% 10 100% 8,2
LAMIVUDINA
ZIDOVUDINA -

16 80% 4 20% 20 100% 11,3
LAMIVUDINA

Tabela 3. Esquema de tratamento e resultado da DMO.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa (p-value = 0,659) na

mediana de tempo de tratamento dos pacientes com osteopenia (11 anos de

mediana de tratamento) comparados aos que apresentaram osteoporose (12 anos

de mediana de tratamento). A figura 4 mostra a distribuicdo do tempo de tratamento

em relagéo ao resultado da DMO.
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Figura 10. Tempo de tratamento com TARV (anos) em relagéo ao resultado da DMO.
Fonte: Arquivo Pessoal.
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7 DISCUSSAO

A reducdo mineral O0ssea encontrada no presente estudo tem sido
evidenciada em outras pesquisas que indicam que esse evento ocorre logo apos
0s primeiros anos do inicio da TARV, independentemente do esquema
terapéutico utilizado (Santos et al, 2016), aumentando o risco de fratura em
populacdes mais idosas (Collin et al., 2009; Marshall et al., 1996).

Outro dado interessante encontrado no presente estudo esta relacionado
a idade média e tempo de TARV, os quais demonstraram uma mediana de idade
de 60 anos nas PVHA em fragilidade, com um longo periodo de uso de TARV
(média de 12 anos). Esse longo uso de TARV, somado a idade avancada
encontrada nos participantes do estudo, reflete uma das vertentes da
senescéncia prematura em PVHA, onde estudos sugerem que a idade é um fator
enddgeno do hospedeiro para progressao da AIDS (Rosenberg et al., 1994) e que,
apesar de uma resposta positiva a TARV encontrada nas PVHA em nosso
estudo, adultos infectados pelo HIV podem apresentam maior suscetibilidade a
fragilidade (Brown et al., 2009; Desquilbet et al., 2007) incluindo a osteoporose.
Portanto, torna-se necessario o monitoramento da senescéncia prematura em
PVHA abaixo de 50 anos.

Os resultados aqui apresentados tém demonstrado que cerca de 93% das
PVHA apresentaram T-score relacionado a redugdo mineral 0ssea. Essa alta
prevaléncia pode ser vista em 15% dos pacientes com osteoporose e 52% com
osteopenia (Paccou et al., 2018).

As alteracdes bioquimicas possuem alta relacdo com problemas 6sseos
pois, na composicdo da matriz inorganica Ossea, calcio e o fosfato sdo
importantes, promovendo a manutencdo da saude oOssea impactando na
patologia 6ssea e doenca clinica (Deftos et al., 2001; Jean et al., 2012).

Os resultados apontam diferencas na frequéncia de osteoporose em
relacdo ao tipo de tratamento do paciente. Sabe-se que os medicamentos como
o Indinavir inibem a formacgéo 6ssea e, como o Ritonavir, inibem a diferenciacao
e funcdo dos osteoclastos. Indicam ainda que os inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (ITRN), como Tenofovir, possuem impacto negativo no
processo de mineralizagdo 0ssea, através de suas alteragdes na expressao dos
genes dos osteoblastos (Grigsby et al., 2010).

Vale destacar que, no presente trabalho, néo foi evidenciada diferencas
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significativas no tempo de tratamento entre 0s grupos com osteoporose e com

osteopenia.
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8 CONCLUSOES

Apés a andlise da densidade mineral 6ssea (DMO) e da composicdo
corporal em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA), os resultados deste estudo
reforcam a alta prevaléncia de desmineralizacdo 6ssea nessa populacdo. A
evidéncia de osteopenia ou osteoporose em 84,2% dos participantes ressalta a
urgéncia de uma atencdo especializada a saude 6ssea desses individuos. Em
contraste, o grupo de pacientes atendidos no Hospital Militar de Area de Manaus
(HMAM) apresentou uma prevaléncia significativamente menor, corroborando a
discrepancia na saude oOssea entre PVHA e a populacdo geral. Os achados
indicam associacbes entre esquemas de tratamento antirretroviral e
comprometimento da saude O6ssea, especialmente evidenciado pela maior
propor¢cdo de osteoporose entre pacientes que receberam Tenofovir e
Lamivudina. Este estudo reforca descobertas prévias sobre os potenciais
impactos adversos de determinados medicamentos antirretrovirais no
metabolismo O6sseo. A analise da composi¢cdo corporal também ressaltou a
importancia de considerar a razdo de massa gorda (RMG) na avaliacdo da saude
ossea, fornecendo informacdes sobre possiveis fatores contribuintes para a
desmineralizacdo Ossea em PVHA. Esses resultados apontam para a
necessidade de estratégias de intervencdo multidisciplinares, incluindo revisdes
nos esquemas terapéuticos, orientacao nutricional, exercicios direcionados para
a saude Ossea e possivelmente suplementacdes especificas. Além disso, a
implementacdo de protocolos de monitoramento mais rigorosos da densidade
mineral O0ssea em PVHA torna-se essencial para mitigar os riscos de
complicagbes osteomusculares e melhorar a qualidade de vida desses
individuos. Em suma, este estudo destaca a importancia de um olhar preventivo
sobre a saude 6ssea de pessoas vivendo com HIV/AIDS, visando ndo apenas
ao tratamento do HIV, mas também a preservacdo da saude 0ssea e a reducao

do risco de condi¢des osteomusculares debilitantes.
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Mome do Velmtinio:

O paciente acima refendo teve atendimento ambulatonal na Fundagio de Medicina Tropical
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humana

INTRODUCAD

Voca ssta sendo comvidade a autorizar sua participagio (ou a parheipagio do pacienta
sua responsabilidads) em um estudo chamado “Avaliagio da densidade mineral ozzea
compozicio corporal em pezsoas gue vivem com HIV atendidosz na FAIT-HVD". Nezta
pesquiza estamos sstudando o nsco de diminuigio da densidade dos ossos, ou seja, o risco
de ostecporose & fraturas osseas, além da possivel redistnbuigio da gordura corporal em
pacientes atendidos no ambulaténo de HIV da FMT. Para que voce possa dacidir se guer
participar ou nio dests sstudo, precisa conhecer seus banaficios, niscos @ mplicagdes:

FROCEDIMENTOS DO EETUDO

3e vorcé autorizar a sua participacio neste estudo, a equipe de coleta ira coletar 10 ml (uma
colher de sopz) de sanzus para exames. Para 1350 serd feitz uma pung3o venosa (retiradas de
sanrue da veia, geralmente do brago). As coletas serio realizadas no ambulatério da
Fundagio de MhMedicina Tropical em consultono especifico para a demanda dos pacientes
encammhados pele mfectologista. Na sequéncia, remos agendar em uma clinica parceira o
axame da densifomestria Ossea zem custo alguem. Esze exames terd duragio de
aproximadamente 15 minutos, & nio ha necessidade de nenhum preparo especial. As regides
estudadas para 0 exame sio 3 coluna lombar, o fBmur (o ozs0 do quadnl'perna), o ridio (ozs0
do antebrace) & o mrpaturl:]_ﬂ um exames indolor & com baixo uzo de radiagio ionizants
(muuto menos do que mm s X de torax). Este estudo foi avalado e aprovado pelo Comaté
de Etica em Pesguisa da FMT-HVD.

E possivel gue, durants a coleta da amostra vocé exparmments alrum desconforto referents a
pungio venosa que sera realizada Vocé pode sentir dor no local da pungio e/on manchas
roxas que desaparscem com o tempo. Exists um risco potencial de quebra de sigilo devido ao
stendimento ser realizade em um sistema eletrbmico de promtuino e outro: médicos &
profissionals de saude poderdo ver os seus dados. Entretamto, todos os esforpos serio
realizados para que os dados sejam guardados de forma confidencial & nio poszam ser
relacionados a0 estude que vocé participa. Como Ja citado, a radiagio utilizada no exame ¢
mmits baixa sendo mmito inferior comparada acs exame: radiclégicos comvenciomais &
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ESCLARECIMENTOS

Se voed tiver qualquer divida, ou =e gualquer problema aparecer, vocd pode contatar a
squipe do estudo ou ofa) pesquizador(a) responsdvel na instituigio onde vocé estd zendo
acompanhade(a): A pesquisadora Alessandra Pana estara 3 disposigdo ne Institute de
Pesquisa Climica Carlos Borborema, situado na FMT-HVD no horano das 14:00 as 1700k,
de =zepunda a sextafaira pelo telefome: (92) 983477208 e e-mul
alessandra paival@=mail com ou o Pesquizador Paulo Afonso MNogueira estard 3 disposigdo
no [nstituto de Pesquisa Clinica Carlos Borborema, situado na FMT-HVD no hordnio das
14:00 as 17:00h, de segunda a sexta-feira, pelo telefome: (92) 994351620 e e-mal
paulonogusirafiocruz@gmail.com, para ssclarecer dovidas gus vocd ou seu familiar possa
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ter e dar as informagdes que quewra, antes, durants ou depois de encemrado o estudo. Caso
vock queira contatar ¢ comite de ética responsavel pela anilise e aprovagio ética do estudo,
poderd contatar: Comité de Ftica em Pesquiza da Fundacio de Medicina Tropical Dr.
Heitor Vieira Dourado

Av. Pedro Tememra. Dom Pedro, N® 25. CEP 6%040-000
Telefone (92) 2127-3371

E-mail: cep@fmt am.gov.br

Hordrio de Funcionaments: 22 2 6a de 08 iz 14k

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E
ASSINATURA

& Lias mformagfes acima e entendi o proposito deste estndo azsim como os beneficios
e riscos potenciais da parficipagio no mesmo.

# Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas. Eu, por meio destz
documento, dou livremente o consentimento para participar do referido neste estodo.

e Entendo que o parbcipante da pesquiza serd submetido 2 exames laboratonas e
radiologicos necessdnos para seu tratamento e ndo receberel de forma alguma
qualquer compensagio financeira por sua participagdo neste estudo.
Eu recebi uma copia assinada deste formulano de consentimento.
Tambem fui informado de que hi interesse &m guardar 2 amostra bioldgica por um peniodo de
5 amos, po Institoto de Pesquisa Clmica Carlos Borborema (IPCCB) simado na FMT-HVD,
em freezer 3 — §0°C. Apos a conclusio do estudo, qualquer material remanescente sera
destruide de acordo com as boas praticas clinicas. Soments o iovestigader do laberatorio
podera identifics-la no futuro @ entendi as razdes para isso, de forma que:

{ ) Autorizo a guarda do material.

{ ) Nio autorizo a guarda do matenal,

(Assinatura do participante da pesquisa ou seu responsavel)

!

{Imprezzin datilosedpica do participants da pesquisa ou sen responzdvel)
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Fu. abamxo assinado. expliquel completaments ox detalhes ralevantss deste sxtudo ao
responsavel pelo parbicipante da pesqusa indicado acima.

(Assimatura do Pesquizador)
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Anexo 03 — Ficha de coleta de dados

Prontuario:

Numero de recrutamento:

Sexo de nascimento:

Escolaridade:

Origem:

Raca:

Dala de nascimenlo: !

Historico:

{ JHAS ( ) DM

( ) Hepatopatia crénica

{ ) Obesidade ( ) Asma

( )DPOC

( ) Doenga cardiovascular

() Doenca cerebrovascular

{ ) Cancer Se sim, qual?

( ) Insuficiéncia renal crénica

Sesim | ]dialitica [ ]ndo dialitica

( ) Uso de drogas ilicitas

Se sim, quais?

() Etilismo ( ) Tabagismo

Se sim, magos/ano

( )Exetilista ( )Ex tabagista

Se sim, tempo abstémio

(meses)

Outras:
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Infeccies oportunistas pregressas

() Neurotoxoplasmose ( ) Tuberculose pulmonar
( ) Tuberculose { ) Tuberculose extra-pulmonarextra-pulmonar
() Neurocriptococose { ) Pncumocistose

Realizou tratamento completo de infecgiio anterior? [ [ SIM [ | NAD

Esquema terapéutico utilizado

Tempo de esquema terapéutico

Uso de TARV ( ) Sim [ ] Regular - Tempo de uso (em meses) [ ]Irregular

( ) Virgem de tratamento

Combinagio:

Peso (kg):

IMC (kg/m2):

Massa magra (kg):

Massa gorda (%o):

EMG:

indice T:

Indice Z:

VitDe:

Ghicose (mg/dL):

Tnghcendes (mg/dL):

Colesterol total (mg/dL):

LDL-C (mg/dL}):

HDL-C {mg/dL}:
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Anexo 04 — TCUD — Termo de compromisso de utilizacdo de dados

£ _
[ \ Versio do protocoio 1.0
/ 28 de margo de 2023

e Avaliagiio da densidade mineral 6ssea € composigio corporal
o em pessoas que vivem com HIV atendidos na FMT-HVD

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

“Avaliagio da densidade mineral dssea ¢ composigiio corporal em pessoas que vivem
com HIV atendidos na FMT-HVD"

Nés, abaixo assinados, somos os pesquisadores principais do estudo
intitulado “Avaliagdo da densidade mineral 6ssea e composicao corporal em
pessoas que vivem com HIV atendidos na FMT-HVD" aprovado conforme o registro
CAAE: 35104620.8.0000.0005. Durante a analise dos dados, encontramos uma alta
prevaléncia de osteopenia nos pacientes participantes do estudo (quase 100% dos
50 pacientes iniciais). Nés nos deparamos com um aumento de mulheres
menopausada com idade prematura bem como homens classificados como T-
Score (cuja a “nota” da densidade 6ssea de um determinado paciente & comparada
a adultos jovens do mesmo sexo e etnia. Como estamos confirmando a
prematuridade do evento, a pesquisa foi direcionada, agora, para avaliar o quanto &
prematuro o evento de desmineralizacao 6ssea nas pessoas vivendo com HIV.

Por essa razdo, nds nos vimos com a necessidade de comparar 0s graus de
osteopenia em populagdo soronegativa para HIV estratificada em faixa etarias para
justamente estimar a acelera¢édo desta maturidade.

Neste contexto, estamos solicitando a anuéncia do Hospital Militar de Area de
Manaus para ter acesso aos dados de densitometria 6ssea da populagao geral que
realizou nesta instituicao estratificada em faixa etarias 40-59 anos, 60 a 74 anos e
acima dos 75 anos.

Em razdo de ndo ter podido obter consentimento dos individuos dessa
populagdo geral, nés nos comprometemos a manter a confidencialidade sobre os
dados de mineralizagdo ¢ssea e o sigilo dos nomes.

Portanto, os dados servirdo como valores de referéncia e a privacidade de
seus contetidos estara garantida conforme preconizam as declara¢des abaixo:
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!f é' Versio do protocolo 1.0
\é J 28 do margo de 2023
e Avaliagio da densidade mineral éssea ¢ composigio corporal
h em pessoas que vivem com HIV atendidos na FMT-HVD

Declaracdo dos pesquisadores

Os pesquisadores envolvidos no projeto se comprometem a manter a
confidencialidade sobre os dados coletados nos arquivos do local do banco ou
instituicao de coleta, bem como a privacidade de seus conteiidos, como preconizam
a Resolucao 466/12, e suas complementares, do Conselho Nacional de Salde.

Declaramos entender que a integridade das informagdes e a garantia da
confidencialidade dos dados e a privacidade dos individucs que terdo suas
informacgdes acessadas estao sob nossa responsabilidade. Também declaramos
que nao repassaremos os dados coletados ou o banco de dados em sua integra, ou
parte dele, a pessoas nao envolvidas na equipe da pesquisa.

Os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para este projeto.
Todo e qualquer outro uso que venha a ser planejado, sera objeto de novo projeto
de pesquisa, que sera submetido a apreciacao do CEP UFAM.

Devido & impossibilidade de obtengdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido de todos os sujeitos, assinaremos esse Termo de Consentimento de
Uso de Banco de Dados, para a salvaguarda dos direitos dos participantes.

Manaus, 28 de MARCO de 2023.

Taynna Vemalha Rocha | 87142434 044 211.979-80

“Paulo Afonso Nogueira 17200082-8 | 119 334 468-97 W

Alessandra Mana Pawa | 120059767-0 | 032192694-35
Gomes

(,";.'ﬁmr-*m- e
(.
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\ C:D 28 de margo de 2023

Avaliagio da densidade mincral éssea ¢ composigio corporal
em pessoas que vivem com HIV atendidos na FMT-HVD

Autorizacao da Instituigao

Declaramos para os devidos fins, que cederemos aos pesquisadores apresentados
neste termo, o acesso aos dados solicitados para serem utilizados nesta pesquisa.

Esta autorizagdo esta condicionada ao cumprimento do (a) pesquisador (a) aos
requisitos da Resolugdo 466/12 e suas complementares, comprometendo-se o(a)
mesmo(a) a utilizar os dados dos participantes da pesquisa, exclusivamente para 0s
fins cientificos, mantendo o sigilo e garantindo a nao utilizagéo das informagdes em
prejuizo das pessoas efou das comunidades.

Antes de iniciar a coleta de dados o/a pesquisador/a deverad apresentar o Parecer

Consubstanciado devidamente aprovado, emitido por Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, credenciado ao Sistema CEP/CONEP.

Manaus, 28 de margo de 2023.

de Area de Manaus
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Anexo 05 - Informag¢des complementares contendo esquema de tratamento e resultados das 38 PVHA.

Sexo de Tempo A 5 ) DMO
nascimento TARV Esquema 1 Esquema 2 Esquema 3 Esquema 4 Score T/Z Lombar Fémur Conclusdo IMC Conclusao corpo
(anos) inteiro
Dentro do
estimado
Zidovudina - Tenofovir - para a
lamivudina - lamifudina - faixa
Feminino 13 efavirenz dolutegravir T-score -2,1 -0,8  Osteopenia 25,5  Obesidade etaria
Dentro do
estimado
Zidovudina - Tenofovir - Tenofovir - para a
lamivudina - lamivudina - lamifudina - Lamivudina - Acima do faixa
Feminino 12 efavirenz efavirenz dolutegravir dolutegravir T-score -1,3 -2,0 Osteopenia 25,3 peso etaria
Dentro do
estimado
Zidovudina - Tenofovir - Tenofovir - Zidovudina - para a
lamivudina - lamivudina - lamifudina - lamivudina - Acima do faixa
Feminino 9 efavirenz efavirenz dolutegravir efavirenz T-score -0,8 -1,3 Osteopenia 29,5 peso etaria
Dentro do
estimado
Zidovudina - Tenofovir - Tenofovir - para a
lamivudina - lamivudina - lamifudina - faixa
Feminino 9 efavirenz efavirenz dolutegravir T-score -1,3 -0,5 Osteopenia 39,5 Obesidade etaria
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Feminino

Feminino

Feminino

Feminino

Feminino

12

11

10

11

12

Zidovudina

- lamivudina

- atazanavir
- ritonavir

Zidovudina -
lamivudina -
efavirenz

Zidovudina -
lamivudina -
efavirenz

Zidovudina -
lamivudina -
efavirenz

Estavudina
- didanosina
- indinavir

Tenofovir -
lamivudina
- efavirenz

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Darunavir -
ritonavir -
lamivudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamifudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamifudina -
dolutegravi
r

Darunavir -
ritonavir -
dolutegravir

Darunavir -
ritonavir -
lamivudina -
dolutegravir

Lamivudina -
dolutegravir

T-score

T-score

T-score

T-score

T-score

-2,3

-1,8

-1,6

-2,3

-0,7

-11

-1,8

-1,3

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

32,4

25,4

28,3

21,2

28,5

Obesidade

Acima do
peso

Acima do
peso

Normal

Acima do
peso

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria
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Tenofovir - Tenofovir - Dentro do
lamifudina - lopinavir - estimado
lopinavir - Tenofovir - ritonavir - Darunavir - para a
ritonavir - lamivudina - dolutegravi ritonavir - faixa
Feminino 12 raltegravir raltegravir r lamivudina T-score -2,7 -1,7  Osteoporose 23,2 Normal etaria
Dentro do
estimado
Zidovudina - Tenofovir - para a
lamivudina - lamivudina - Tenofovir - Lamivudina - Acima do faixa
Feminino 12 efavirenz efavirenz dolutegravir dolutegravir T-score -0,9 -2,5 Osteoporose 26,1 peso etéria
Dentro do
estimado
Estavudina - Zidovudina - Tenofovir - Tenofovir - para a
lamivudiina lamivudina - lamivudina - lamivudina - faixa
Feminino 11 - efavirenz efavirenz efavirenz dolutegravir T-score -1 -2,9 Osteoporose 30,6 Obesidade etaria
Dentro do
estimado
Zidovudina - Tenofovir - para a
lamivudina - lamivudina - Abaixo do faixa
Feminino 12 efavirenz efavirenz T-score -3,2 -2,7 Osteoporose 18,4 peso etéria
Dentro do
estimado
Zidovudina - Tenofovir - para a
lamivudina - lamifudina - Lamivudina - Acima do faixa
Feminino 12 efavirenz dolutegravir dolutegravir T-score -2,8 -1,8 Osteoporose 28,8 peso etéria
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Feminino

Feminino

Feminino

Masculino

Masculino

11

12

12

11

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamivudina -
raltegravir

Estavudina -
lamivudina -
efavirenz

Zidovudina -

lamivudina -

atazanavir -
ritonavir

Zidovudina

- lamivudina

- lopinavir -
ritonavir

Darunavir -
ritonavir -
dolutegravir

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Zidovudina
- lamivudina
- efavirenz

Tenofovir -

lamivudina -

darunavir —
ritonavir —
raltegravir

Zidovudina
- lamifudina
atazanavir-

ritonavir —

Tenofovir -
lamivudina -
dolutegravir

Darunavir -
ritonavir -
lamivudina
dolutegravir

Lamivudina -
dolutegravir

T-score

T-score

T-score

T-score

T-score

-2,5

-3,5
-0,2

-1,2

-1,0

-2,0

-2,8

-0,8

-1,3

-11

Osteoporose

Osteoporose

DMO Normal

Osteopenia

Osteopenia

29,4

25

30,1

21,8

22,3

Acima do

peso

Normal

Obesidade

Normal

Normal

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria
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Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

11

13

06

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamivudina
raltegravir

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Zidovudina-
lamivudina
atazanavir—

ritonavir

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamifudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamifudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamivudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamifudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamivudina -
dolutegravir

lamivudina -
dolutegravir

Lamifudina
dolutegravir

T-score

T-score

T-score

T-score

T-score

-1,9

-1,2

-1,9

-2,2

0,2

-1,5

-1,6

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

23,6

29,3

30,0

21,1

24,4

Normal

Acima do
peso

Acima
do
peso

Normal

Normal

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria
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Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

12

11

07

13

13

Zidovudina
- lamivudina
-efavirenz

Zidovudina-
lamivudina
atazanavir—

ritonavir

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Zidovudina-
lamivudina
atazanavir—

ritonavir

Zidovudina -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir - .o fovir - Darunavir -
ﬁg\]/'rrl‘ﬁ';a ) lamifudina - ritonavir -
dolutegravir lamivudina
dolutegravir
Tenofovir -
lamifudina -

dolutegravir

Tenofovir -
lamivudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamifudina
darunavir
ritonavir
dolutegravir
mariviroque

Lamifudina
dolutegravir

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

T-score

T-score

T-score

T-score

T-score

-15

-1,3

-1,6

-2,2

-1,1

-1,8

0,4

-1,5

0,5

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

Osteopenia

27

26,3

34,6

22,8

23,4

Acima do
peso

Acima do

peso

Obesidade

Normal

Normal

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

71



Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

07

07

12

08

07

Zidovudina
- lamivudina
-efavirenz

Tenofovir -
lamifudina -
efavirenz

Zidovudina -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamivudina -
efavirenz

I-Ia-ren?f(l)J fgivr:; _ Lamifudina -
, dolutegravir

efavirenz

Tenofovir -

lamifudina -

dolutegravir

Tenofovir - Tenofovir

lamivudina - lamivudina
efavirenz dolutegravir

Tenofovir -

lamifudina

dolutegravir

Tenofovir -
lamifudina
dolutegravir

lamivudina
dolutegravir

T-score

T-score

T-score

T-score

T-score

-1,7

-14

-1,3

-0,1

Osteopenia

Osteopenia

Osteoporose

Osteoporose

DMO
Normal

25,5

31,2

22,8

34,2

28,2

Acima do
peso

Acima do
peso

Normal

Obesidade

Acima do
peso

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria
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Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

06

07

13

12

Tenofovir -
lamifudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamifudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamifudina —
lopinavirfavir
ritonavir
raltegravir

Zidofudina -
lamivudina -
efavirenz

Tenofovir -
lamifudina -
dolutegravir

Lamifudina -
dolutegravir

Tenofovir -
lamifudina -
dolutegravir

Tenofovir - Tenofovir Darunavir
lamivudina - lopinavirfavir  ritonavir
raltegravir ritonavir lamivudina

dolutegravir

Tenofovir - Tenofovir - Lamifudina -
lamifudina dolutegravir  dolutegravir
dolutegravir

T-score

T-score

T-score

T-score

14

13

0,9

0,8

DMO 28,9
Normal
DMO 34,2
Normal

DMO Normal 29,6

DMO Normal 21,8

Acima do
peso

Obesidade

Acima do

peso

Normal
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Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria

Dentro do
estimado
para a
faixa
etaria



