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RESUMO

Os avangos na terapia antirretroviral (TARV) suprimiram marcadamente a atividade
virbtica e aumentaram a longevidade daqueles que vivem com HIV/SIDA; entretanto,
uma variedade de anormalidades metabdlicas relacionadas ao tratamento foi descrita
apos a introducdo da TARV combinada. Entre estas complicacdes, as alteracdes da
densidade mineral 6ssea merecem destaque, ndo sO por suas implicacdes em longo
prazo, mas também pelos dados conflitantes disponiveis na literatura atualmente.
OBJETIVO: avaliar as alteracdes das densidade mineral éssea, e correlaciona-las ao
sexo, idade, indice de massa corporea, tipos de lipodistrofia, niveis laboratoriais de
calcio sérico, paratorménio e vitamina D e perfil hormonal. METODOLOGIA: neste
estudo transversal foram analisados 77 pacientes HIV positivos com sindrome
lipodistréfica em tratamento com a terapia antirretroviral altamente ativa (TARV), e
inscritos no ambulatorio de lipodistrofia do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto. O exame clinico dos pacientes envolveu a medida do peso, altura e
circunferéncia abdominal. Os exames laboratoriais realizados incluiram a medida de
calcio sérico, vitamina D, paratormonio, estradiol (mulheres e homens), testosterona
(homens). Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com a forma de
lipodistrofia: mista, atrofica e hipertrofica. RESULTADOS: a maioria dos pacientes era
do sexo masculino, e a forma de lipodistrofia predominante foi a mista. O tempo médio
de infeccdo apds o diagnéstico do HIV foi de 10,98+6,03 anos. A prevaléncia de
osteopenia foi 61,03% e osteoporose foi 25,97%. Os pacientes do sexo masculino
apresentaram com maior frequéncia osteoporose em colo femoral e as pacientes do
sexo feminino, em coluna lombar. A osteoporose em coluna lombar foi mais prevalente
na forma mista de lipodistrofia e em colo femoral e demonstrou ser semelhante entre as
formas mistas e atréfica de lipodistrofia. E a frequéncia de osteoporose ocorreu em
todas as sequéncias de idade no sexo masculino, sendo no feminino apenas apés os
50 anos. CONCLUSAO: a prevaléncia de osteoporose aumenta de acordo com a idade

no sexo feminino. Nao houve associacédo entre DMO e a forma de lipodistrofia.

PALAVRAS-CHAVE: HIV, SIDA, Lipodistrofia, Densidade Mineral Ossea, Osteopenia,

Osteoporose.



ABSTRACT

The advances in antirretroviral therapy (HAART) markedly suppressed viral activity and
increased longevity of those living with HIV / AIDS, however, a variety of metabolic
abnormalities related to treatment was reported after the introduction of HAART
combined among these complications, changes in bone mineral density arouse special
attention, not only for its long-term implications, but also by the conflicting data available
in the literature. OBJECTIVES: to evaluate changes in bone mineral density, and
correlate them with sex, age, body mass index body, types of lipodystrophy, laboratory
levels of serum calcium, parathyroid hormone and vitamin D and hormonal profile.
METHODS: in this cross-sectional study 77 HIV patients with lipodystrophy syndrome
treated with highly active antirretroviral therapy (HAART), and enrolled in the clinic
lipodystrophy of the Jo&do de Barros Barreto University Hospital. The clinical examination
of patients involved the measurement of weight, height and waist circumference.
Laboratory tests performed included measurement of serum calcium, vitamin D,
parathyroid hormone, estradiol, testosterone.Patients were divided into three groups
according to the form of lipodystrophy: mixed, atrophic and hypertrophic. RESULTS:
most patients were male, and the predominant form of lipodystrophy was mixed form.
The mean time of infection after HIV diagnosis was 10.98 + 6.03 years. The prevalence
of osteopenia was 61.03% and osteoporosis was 25.97%. The male patients presented
more frequently osteoporosis in femoral neck and the female patients in the lumbar
spine. Osteoporosis in the lumbar spine was more prevalent in the mixed form of
lipodystrophy and the femoral neck and shown to be similar between the atrophic and
mixed forms of lipodystrophy. And the frequency of osteoporosis was present in all
seqguences of age in males and in females only after 50 years. CONCLUSIONS: the
prevalence of osteoporosis increases with age in females. There was no association

between BMD and the form of lipodystrophy.

KEY-WORDS: HIV, AIDS, Lipodistrophy, Bone Mineral Density, Osteopenia,

Osteoporosis.
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1 INTRODUCAO

A identificacdo, em 1981, da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
habitualmente conhecida como AIDS, tornou-se um marco na historia da humanidade.
A epidemia da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da AIDS
representa fenbmeno global, dindmico e instavel, cuja forma de ocorréncia nas
diferentes regides do mundo depende, entre outros determinantes, do comportamento
humano individual e coletivo (UNAIDS, 2009).

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida causada pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) afeta mais de 44 milhdes de pessoas no mundo. Em
muitas partes do mundo, como por exemplo, a Africa, a infeccdo pelo HIV continua
epidémica; sdo estimadas 33 milhdes de pessoas infectadas e a taxa de infeccdo em
adultos é de 7,5%. (UNAIDS/WHO, 2005; SCHELD, 2005).

Em 2008, foi feito uma estimativa de 2,7 milhdes de novas pessoas infectadas
pelo HIV e 2 milhdes de mortes ocorreram pelo mundo.Em 1996 houve um pico mundial
de 3,5 milhdes de pessoas infectadas (World Health Organization, United Nations
Children’s Fund, UNAIDS, 2009).

Entretanto, apesar do aumento no nimero de casos da doenca, o progresso na
terapia antirretroviral tem permitido aumento na sobrevida desses pacientes, de tal
forma que, atualmente, h& preocupacdo com a qualidade de vida e com os efeitos ditos
secundarios ou adversos do tratamento. Existem muitas sequelas causadas pela
doenca em suas diferentes fases. Ocorrem alteracbes imunoldgicas, nutricionais e
endocrino-metabdlicas significativas que, em funcdo da sobrevida e do tratamento,
também tém mudado de perfil, transformando a AIDS atualmente em doenca cronica,
porém ainda incuravel.

A emergéncia de eventos adversos tardios influiu negativamente na qualidade de vida,
fazendo com que a condig&o de viver com HIV assumisse caracteristicas semelhantes a
outras doencas crbnico-degenerativas. A infeccdo pelo HIV assume caracteristicas
cronico-degenerativas, com efeitos relacionados ao convivio ao longo do tempo com o
virus, suas co-morbidades e a repercussao imunoldgica, além da ocorréncia dos efeitos

adversos do tratamento. Tais efeitos ocasionaram o0 surgimento de novas
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caracteristicas nessa populagdo, muitas delas acarretando condi¢Bes estigmatizantes,
como o que ocorre com a lipodistrofia, que muitas vezes compromete a qualidade de
vida e a auto estima. Outros, como a sindrome metabdlica, exigem modificacdes nos
habitos de vida e muitas vezes manejo farmacolégico, para prevencdo de eventos
cardiovasculares e outros (BRASIL, 2008).

Alteracdes morfologicas observadas em pacientes em uso de TARV, que incluem
lipoatrofia, lipoacumulacdo ou combinacdo destas condicbes, sao usualmente
referidas como lipodistrofia (LDF). Geralmente, acompanham-se de graves alteracdes
metabolicas, como hiperglicemia, hiperinsulinemia, resisténcia insulinica, hiperlipidemia,
hipertensdo arterial, anormalidades mitocondriais e alteracbes no metabolismo 6sseo
(PINTI, 2010; CALMY, 2009).

Alteracbes Osseas foram observadas no curso da doenca pelo HIV desde ha
quase duas décadas, particularmente, reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO). A
diminuicdo da DMO é um parametro que prediz o risco de fratura, que por sua vez se
correlaciona com menor expectativa de vida (SAMBROOK, 2006).

A diminuicdo da Densidade mineral 6ssea (DMO) foi demonstrada em pacientes
submetidos a TARV por Paton et al. (1997).Pela primeira vez e desde entdo, um
crescente niumero de autores tém relatado diferentes alteragcdes no metabolismo 6sseo
em pacientes HIV positivos em processo de tratamento. Hoje, existe ressoante
consenso sobre a frequente associacdo entre a osteopenia e a infeccdo pelo HIV
(ARNSTEN et al., 2007; BRUERA et al., 2003; CAZANAVE et al., 2008).
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2 JUSTIFICATIVA

A AIDS caracteriza-se por uma imunodeficiéncia grave associada a infeccfes
oportunistas, neoplasias e com evolucdo quase sempre fatal, ao longo dos anos, na
auséncia de tratamento especifico.

Os avancos na terapia antirretroviral (TARV) suprimiram marcadamente a carga
viral e aumentaram a longevidade daqueles que vivem com HIV/AIDS; entretanto, uma
variedade de anormalidades metabdlicas relacionadas ao tratamento foi descrita apos a
introducé&o da TARV combinada (associacéo de trés antirretrovirais).

Nos ultimos anos, tem sido observada mudanca na distribuicdo de gordura
corporal e no metabolismo dos pacientes infectados pelo HIV, notadamente aqueles em
uso de antirretrovirais.

As mudancas metabolicas observadas apdés a introducao da terapia antirretroviral
incluem: resisténcia insulinica, dislipidemia, mudancas na redistribuicdo da gordura
(lipoatrofia periférica e adiposidade central), alteracbes ésseas como osteopenia,
osteonecrose e osteoporose.

Com o advento da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) nas ultimas
duas décadas,ocorreu uma acentuada melhoria no tratamento da infeccdo pelo HIV,
mudando dramaticamente o curso da infeccdo pelo HIV, passando de infeccédo fatal
para doenca crbnica e relativamente controlavel. A expectativa de vida aumentou e 0s
efeitos da HAART mudaram o tratamento da infeccdo pelo HIV. Hoje em dia o
tratamento médico ndo € mais focado exclusivamente na infeccdo, doencas
oportunistas e monitoramento imunolégico, mas também inclui o controle do
metabolismo glicémico e lipidico, risco cardiovascular, doenca hepatica e Ossea e
complicagbes renais. Em particular, as alteragcbes Osseas foram observadas no
curso da infeccéo pelo HIV, representando fato importante no manejo desses pacientes,
especialmente pelo risco de desenvolvimento de fraturas 0sseas.

A perda mineral Ossea € consequéncia natural do envelhecimento. A
desmineralizacdo 0ssea acelerada, porém, € processo multifatorial. Entretanto, recentes
estudos sugerem que pacientes soropositivos recebendo TARV, sobretudo em uso de

inibidores de protease (IP), seja fator de risco adicional para a osteopenia, ainda que
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alteracdes no metabolismo mineral dsseo e densidade mineral 6ssea diminuida tenham
sido descritos em pacientes HIV positivos, antes mesmo do advento da TARV
(KNOBEL et al., 2001; MCCOMSEY, et al., 2008).

Tebas et al. (2000) relatam em seus achados que 30% dos pacientes em uso de
HAART - particurlarmente em uso de IPs — apresentam diminuicdo da DMO, tendo
esses pacientes chance maior para apresentar desmineralizacdo 6ssea significativa.
Portanto, a HAART pode estar associada a crescente prevaléncia de osteopenia e
osteoporose, que pode aumentar o risco de fratura em pessoas vivendo com HIV /
AIDS. A falta de clara associacédo da exposicdo aos IPs e alteracdes da DMO deve
ser interpretada com cautela pois ha poucas pesquisas com resultados de DMO basal
prévio ao tratamento.

Em uma meta-analise de doze estudos transversais, 67% dos pacientes com
infeccdo pelo HIV apresentavam osteopenia ou osteoporose, sugerindo que a
diminuicdo da DMO ¢é uma das complicacBes metabdlicas mais frequentes, associadas
a infeccdo pelo HIV e seu tratamento. Embora as implicacbes de longo prazo de
reducdo da DMO dessa populacdo ainda nao estejam claras, varios relatos de casos
tém descrito fraturas por fragilidade em pacientes sem fatores de risco conhecidos .
(BROWN, 2006).

Diante desses dados, vemos a importancia da existéncia de novos estudos para
elucidar os dados conflitantes encontrados atualmente na literatura a respeito de
possiveis causas relacionadas as alteracfes do metabolismo 6sseo em pacientes HIV

positivos com sindrome lipodistrofica.
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3 OBJETIVO

3.1 GERAL

Avaliar alteragfes da densidade mineral 6ssea de pacientes HIV positivos com
sindrome lipodistréfica secundaria a terapia antirretroviral atendidos no servico de

endocrinologia/infectologia do Hospital Jodo de Barros Barreto (HUJBB).

3.2 ESPECIFICO

Avaliar a prevaléncia de alteracfes da densidade mineral 6ssea em pacientes
com sindrome lipodistréfica;

Avaliar a associacdo entre formas clinicas de lipodistrofia e alteracdes na
densidade mineral 0ssea,;

Correlacionar sexo, idade e indice de massa corpérea (IMC) e circunferéncia
abdominal e as alteracdes da densidade mineral 6ssea nas formas de lipodistrofia;

Avaliar a influéncia do tempo de infeccao em relacdo as alteracdes na densidade
mineral 6ssea nas formas de lipodistrofia;

Avaliar a influéncia do tabagismo sobre a densidade mineral 6ssea nas formas
de lipodistrofia;

Avaliar alteracbes em niveis de célcio sérico, paratormdénio (PTH) e
25hidroxivitamina D (25(OH) vitamina D) nas formas de lipodistrofia e correlacionar com
a presenca de osteoporose;

Correlacionar sexo, idade e indice de massa corpérea (IMC) a presenca de
osteoporose e as formas de lipodistrofia;

Avaliar alteragbes em niveis hormonais como: LH, FSH, estradiol, testosterona e

a presenca de osteoporose;
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

Os primeiros casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) foram
descritos em homossexuais masculinos nos Estados Unidos em 1981 (SCHABLE,
1994). Estes relatos foram seguidos pela descricdo da sindrome em hemofilicos,
hemotransfundidos, usuarios de drogas, criancas nascidas de maes infectadas e
parceiros sexuais de individuos infectados. (CDC, 1982).

A primeira indicagdo de que a AIDS fosse causada por um retrovirus aconteceu
em 1983, quando foi isolado um virus com atividade de transcriptase reversa a partir de
um linfonodo de um paciente com linfoadenopatia persistente e de um paciente com
AIDS (BARRE-SINOUSSI, 1983).

A AIDS é uma manifestacdo clinica avancada da infec¢cdo pelos virus da
imunodeficiéncia humana, HIV-1 e HIV-2. Geralmente, a infec¢ao pelo HIV leva a uma
imunossupressao progressiva, especialmente da imunidade celular. A deficiéncia e a
supressao imunitaria acabam por resultar em infecgdes oportunistas, neoplasias e/ou
manifestacdes diversas (deméncia, caquexia, trombocitopenia, etc.) que sédo condicbes
definidoras de SIDA, quando em presenca da infeccao pelo HIV (HOFFMANN;
ROCKSTROH; KAMPS, 2007).

A SIDA foi reconhecida pela primeira vez nos EUA, em 1981, quando os Centros
de Controle e Prevencao de Doengas (CDCs — Centers for Disease Control and
Prevention) relataram a ocorréncia inexplicAvel de pneumonia por Pneumocystis
jirovecci em cinco homossexuais masculinos previamente sadios em Los Angeles e de
sarcoma de Kaposi em 26 homossexuais masculinos também previamente sadios em
Nova York. Dentro de meses, a doenca foi identificada em usuarios de drogas injetaveis
de ambos os sexos e, logo depois, em receptores de transfusdo de sangue e em
hemofilicos. A medida que se descortinava o padrio epidemiolégico da doenca, ficou
evidente que o agente etiolégico mais provavel da epidemia era um micrébio
transmissivel por contato sexual e pelo sangue ou hemoderivados (FAUCI; LANE,
2006).
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Embora tendendo a estabilizacdo, o nimero de infectados e doentes em todo o
mundo ainda se encontra em um nivel alto e inaceitavel. Quase trés décadas apds, o
namero de doentes e infectados pelo HIV em todo mundo conta-se em mais de 34
milhdes, sendo que aproximadamente 2.7 milhdes de novos casos de infeccbes pelo
HIV ocorreram em 2010 e cerca de 25 milhdes de pessoas diretamente afetadas pela
doenca ja morreram (CDC, 2009).

Ha alguns anos, receber o diagnostico de SIDA era quase uma sentenca de
morte. Atualmente, porém, a SIDA atingiu o status de doenca crénica. Isto significa que
uma pessoa infectada pelo HIV pode conviver com o virus por um longo periodo sem
apresentar nenhum sintoma ou sinal. Isso tem sido possivel gracas aos avancos
tecnoldgicos e as pesquisas, que propiciam o desenvolvimento de medicamentos cada
vez mais eficazes (BRASIL, 2008).

4.1.1 Epidemiologia

A Sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi identificada, praticamente,
ao mesmo tempo na América do Norte e na Africa. Ndo ha evidéncias irrefutaveis que a
origem da pandemia tenha ocorrido na Africa ou que fosse endémica nesse continente,
antes de sua ecloséo (GARRET, 1995).

O rastreamento para se chegar a origem da epidemia via tramsmisséo sexual foi
considerado impossivel, dado o niumero de parceiros dos primeiros casos relatados.
Estudos do CDC, no que tange a transmissdo sanguinea, revelaram como data mais
remota o0 ano 1978, em que um paciente teria se infectado com fatores de coagulacao.
Este seria um caso isolado, tendo ocorrido grande niamero de infecgbes, por sangue ou
hemoderivados, em 1983 e 1984.

Atualmente, a maior parte dos cientistas admite que o HIV é originario dos
primatas,tendo, de alguma maneira, se transmitido para a espécie humana
(GARRET,1995).

A Africa subsaariana, desde o inicio da epidemia, apresenta as maiores taxas de
incidéncia.Atualmente,68% dos adultos e 90% das criancas infectadas com HIV vivem

nesta regidao.Um total de 1,7 milhdes (1,4 a 2,4) de pessoas infectadas em 2007. Esta &
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a regido de maior prevaléncia atingindo em algumas areas até 40% da populacdo. A
epidemia nesta regido ndo € uniforme, com prevaléncia de HIV em adultos (15 a 49
anos) variando de 2%, em paises de Sahel, até proporcbes superiores a 15% em
paises do sul (UNAIDS/WHO, 2008).

PREVALENCIA EM
ADULTOS (%)

M15.0% - 28.0%
W5.0% - <15.0%
1.0% - <5.0%
0.5% - <1.0%
0.1% - <0.5%
<0.1%
M Sem dados disponiveis

Figura 01: Prevaléncia estimada de adultos infectados pelo HIV até 2007.
Fonte: Adaptado de Organizagdo Mundial de Saude, 2008.
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Figura 02: Namero de pessoas recebendo drogas antivirais nos paises em desenvolvimento até 2007.
Fonte: Adaptado de Organizagdo Mundial de Saude, 2008.
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Figura 03: Percentual de prevaléncia do virus HIV em adultos de faixa etaria de 15 a 49 anos até 2007
na regido da Africa.

Fonte: Adaptado de Organizacdo Mundial de Saude, 2008.
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O virus HIV chegou tardiamente na Asia. Porém, hoje ele se dissemina com
rapidez em todo o continente. A transmisséo ocorre principalmente pelo contato sexual
com profissionais do sexo e uso de drogas injetaveis.

De acordo com dados recentes, novas infeccées pelo HIV foram reduzidas nos
altimos 8 anos. Desde 2001, quando o Comité de declaracdo em AIDS das NacOes
Unidas foi assinado, o numero de novas infeccbes na Africa sub-saariana foi
aproximadamente 15% menor (aproximadamente 400.000 menos infeccdes em 2008).
No Leste asiatico, novas infeccfes diminuiram em 25% no mesmo periodo. Na Europa
oriental, depois de um dramatico aumento de novas infec¢des entre usuarios de drogas,
a epidemia foi controlada consideravelmente. Embora, em alguns paises ainda ha
sinais de aumento de novas infec¢gbes (UNAIDS, 2009).

Desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho de 2011, o Brasil tem 608.230
casos registrados de AIDS (condicdo em que a doenca ja se manifestou), Em 2010,
foram notificados 34.218 casos da doenca e a taxa de incidéncia de AIDS no Brasil foi
de 17,9 casos por 100 mil habitantes.Observando-se a epidemia por regido em um
periodo de 10 anos, 2000 a 2010, a taxa de incidéncia caiu no Sudeste de 24,5 para
17,6 casos por 100 mil habitantes. Nas outras regides, cresceu: 27,1 para 28,8 no Sul,
7,0 para 20,6 no Norte; 13,9 para 15,7 no Centro-Oeste; e 7,1 para 12,6 no Nordeste.
Vale lembrar que o maior nimero de casos acumulados esta concentrado na regido
Sudeste (56%) (BRASIL, 2011).

Atualmente, ainda ha mais casos da doenca entre os homens do que entre as
mulheres, mas essa diferenca vem diminuindo ao longo dos anos. Esse aumento
proporcional do numero de casos de AIDS entre mulheres pode ser observado pela
razdo de sexos (numero de casos em homens dividido pelo nimero de casos em
mulheres). Em 1989, a razdo de sexos era de cerca de 6 casos de aids no sexo
masculino para cada 1 caso no sexo feminino. Em 2010, chegou a 1,7 caso em homens
para cada 1 em mulheres. A faixa etaria em que a AIDS é mais incidente, em ambos os
sexos, é a de 25 a 49 anos de idade. Chama atencéo a analise da razdo de sexos em
jovens de 13 a 19 anos. Essa é a Unica faixa etaria em que o nimero de casos de aids

€ maior entre as mulheres. A inversdo apresenta-se desde 1998. Em relacdo aos
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jovens, os dados apontam que, embora eles tenham elevado conhecimento sobre
prevencdo da AIDS e outras doencas sexualmente transmissiveis, ha tendéncia de
crescimento do HIV (BRASIL, 2011).

O Brasil segue a tendéncia dos demais paises em desenvolvimento, cuja
epidemia tende a feminilizar, pauperizar e ruralizar. Os dados mais recentes do
Ministério da Saude revelam uma nova tendéncia: um aumento significativo na
incidéncia de casos entre adolescentes, grupo que se tornou alvo da campanha atual
de prevencao. A prevencao da transmissao € o principal instrumento para contencéo da
epidemia. Entretanto, menos de 20% da populagdo mundial tem acesso a servicos com
esse proposito (BRASIL, 2011).

Quanto a forma de transmisséo entre os maiores de 13 anos de idade, prevalece
a sexual. Nas mulheres, 83,1% dos casos registrados em 2010 decorreram de relacées
heterossexuais com pessoas infectadas pelo HIV. Entre os homens, 42,4% dos casos
se deram por relacbes heterossexuais, 22% por relacbes homossexuais e 7,7% por
bissexuais. O restante ocorreu por transmissdo sanguinea e vertical. Apesar de o
namero de casos no sexo masculino ainda ser maior entre heterossexuais, a epidemia
no pais € concentrada. Ao longo dos ultimos 12 anos, a porcentagem de casos na
populacdo de 15 a 24 anos caiu. Ja entre os gays a mesma faixa houve aumento de
10,1% entre os gays da mesma faixa. Em 2010, para cada 16 homossexuais dessa
faixa etaria vivendo com AIDS, havia 10 heterossexuais. Essa relacdo, em 1998, era de

12 para 10. (BRASIL, 2011).
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Figura 04: Razdo de sexo (M:F) dos casos de SIDA em individuos de 50 anos ou mais de idade,
segundo ano de diagndéstico. Brasil, 1985 a 2007.
Fonte: Adaptado de Ministério da Salde, 2008.
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Segundo dados da Secretaria de Estado de Saude Publica (SESPA), no Estado
do Para, até junho de 2009, 9.426 casos de SIDA foram notificados. Trinta e seis por
cento (3.398 casos) foram em mulheres e, portanto, seguindo a tendéncia nacional. Em
2008, a incidéncia de SIDA no Estado foi de 17,3 casos por 100.000 habitantes, sendo
no sexo masculino maior (20,4) que no feminino (14,1). Porém, em ambos 0S sexos a
epidemia estd em crescimento. Observa-se também que no do periodo de 1985-2008,
cento e vinte (84%) dos 143 municipios do Estado apresentam pelo menos um caso
notificado de SIDA. Este dado demonstra que a epidemia vem apresentando um carater
de interiorizacdo (PARA, 2009).

4.1.2 Etiologia

O HIV-1 e HIV-2 sdo membros da familia Retroviridae, na subfamilia dos
Lentivirus. Este grupo de virus caracteriza-se por infec¢do persistente, a despeito da
resposta imune do hospedeiro.

Os retrovirus sdo virus RNA gque, através da enzima DNA-polimerase RNA-
dependente (transcriptase reversa-RT), sdo capazes de copiar seu genoma de RNA em
uma dupla fita de DNA intermediario, um pré-virus, e integrar-se ao genoma da célula
hospedeira (NADLER, 1997).

O HIV é um virus de aproximadamente 100nm de diametro, envelopado,
apresentando em sua superficie uma membrana lipidica oriunda da membrana externa
da célula do hospedeiro e duas glicoproteinas (gp41 e gp 120). Internamente a esta
membrana esta a matriz protéica, formada pela proteina p 17 e o capsideo viral de
forma cénica composto pela proteina p 24. O material genético, assim como o tRNA e
as enzimas necessarias para os primeiros eventos da replicagdo viral,encontram dentro
do capsideo viral (NADLER,1997).

O HIV tem uma estrutura icosaédrica contendo numerosas espiculas externas
formadas pelas duas proteinas principais do envoltorio, a gpl20 externa e a gp4l
transmembrana (FIGURA 03). O virion brota da superficie da célula infectada e

incorpora uma variedade de proteinas do hospedeiro, incluindo antigenos do complexo
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principal de histocompatibilidade (MHC) das classes | e Il, em sua bicamada lipidica
(FAUCI; LANE, 2006).

ssRNA

genome

Integrase

Envelope

transcriptase
reversa

Capside;
Figura 05: Agente Causador da Imuno Deficiéncia — Retrovirus RNA Envelopado

Fonte: http://www2.bc.cc.ca.us/biol6/final_hiv.htm

A infeccdo pelo HIV inicia-se com a entrada do virus na célula, através da ligagéo
da proteina de superficie (gp120) com o receptor da célula (molécula CD4). O RNA viral
é convertido a DNA pelas enzimas transcriptase reversa e ribonuclease .Essa reacao
ocorre no citoplasma da célula nas primeiras 6 horas de infec¢éo.A dupla fita de DNA,é
integrada de forma randomida ao genoma do hospedeiro através da enzima integrase.
Uma vez integrado, o DNA viral permanece na célula enquanto ela permanecer viva
(MACHADO, 2007).

As interacdes entre o HIV e o sistema imune humano sdo muito complexas,como
evidenciado pelas altas taxas de variabilidade na progressdo da doenca, observadas
em pacientes infectados pelo HIV. A doenca se desenvolve através do processamento
biolégico da infeccdo priméria e das sequéncias fisiopatolégicas que conduzem a
infeccdo cronica persistente e a doencga avancada. Na infeccdo crbnica persistente
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deve-se entender a replicacdo viral e evasdo ao controle imunoldgico, a importancia
das células “reservatorio” da infeccdo latente, a dindmica viral e finalmente a
imunopatogénese na fase da laténcia clinica. A célula CD4, que maior importancia tem
no reconhecimento e resposta anti-HIV, sucumbe aos milhdes a cada dia até a
exaustdo final do Sistema Imunitario (MACHADO, 2007).

4.1.3 Mecanismo de Transmissao

As praticas sexuais foram identificadas como a mais importante via de
transmissdo do HIV desde as primeiras investigacbes sobre a nova doenca e seu
agente etiologico. Estimativas indicam que entre 75 a 85 % das infec¢des por HIV
ocorridas mundialmente tenham se dado por meio das praticas sexuais.Encontra-se
bem estabelecido que qualquer forma de intercurso sexual na qual ocorra troca de
fluidos entre os parceiros apresenta risco de transmissao do HIV.

A contaminacao pelo HIV pelo sangue €, entre as vias de transmissao do virus,
a mais eficiente e foi detectada logo no inicio da epidemia. Até 1985, antes da
disponibilidade dos testes de deteccéo da infeccdo por HIV, a transmissao sanguinea
desse virus foi responsavel por grande numero de casos de AIDS. O numero de
contaminados entre usuarios de drogas injetaveis ainda € significativo, sendo este
grupo responsavel pela maioria dos casos, cerca de 80%, em que o risco foi atribuido a
transmissao parenteral (LICHTENSTEIN, 2005).

A proporcao de mulheres infectadas pelo HIV vem crescendo rapidamente em
todo o mundo. No Brasil, o primeiro caso de AIDS em mulher ocorreu em S&o Paulo,
em 1983.0 rapido crescimento dos casos em mulheres, que passaram de 4 % em 1985
para aproximadamente 34% em 1990 a 2000 € o resultado do perfil epidemiolégico da
doenca no pais.A razdo do sexo variou de 28:1 (homem:mulher) em 1985 paral,5:1,
em 2006,refletindo um aumento de casos por transmissao heterossexual e pelo uso de
drogas injetaveis entre homens e mulheres.(HACKER, 2007).

Considerando que a faixa etaria da maioria absoluta de casos de AIDS coincide

com a idade reprodutiva, uma das mais importantes consequéncias de um maior
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namero de mulheres infectadas € o aumento de casos em criangas por transmissao
perinatal. (HACKER, 2007).

4.1.4 Tratamento

A terapia antirretroviral deve ser feita pesando os beneficios do tratamento sobre
a morbidade e mortalidade contra seus riscos, incluindo a toxicidade, resisténcia,
interacbfes medicamentosas, 0s custos e a inconveniéncia do tratamento ao longo da
vida. Supressao viral sustentada restaura e preserva a fungao imunoldgica, diminuindo
a ocorréncia de doencas oportunistas e da mortalidade. O paciente deve estar pronto e
disposto a aderir a terapia ao longo da vida.

Avancos na TARV continuam a mudar a relagéo risco-beneficio terapéutico para
um tratamento mais precoce.O aumento da replicacdo viral do HIV pode levar a
ativagcdo imune e a um estado inflamatdrio crénico, resultando em leséo de 6rgdo-alvo e
comorbidades, anteriormente ndo correlacionadas a infeccédo pelo HIV. Varios estudos
tém demonstrado que o tempo de vida das pessoas com infeccdo pelo HIV ainda é
menor se comparado a populacdo geral, mesmo que estes pacientes apresentem
contagem alta de células CD4 (BHASKARAN, 2008; ATCC, 2008).

Esta diminuicdo da expectativa de vida esté relacionada a sérios eventos néo-
AIDS atribuidos a ativacdo imune cronica e aos danos potencialmente permanentes
associados a deplecao imunoldgica prolongada (BHASKARAN, 2008).

O momento ideal para inicio de TARV em individuos assintomaticos néo é
conhecido. Nos ultimos anos tem-se tentado defini-lo a partir de estimativas de risco de
infeccbes oportunistas, evolugdo para AIDS e O6bito por condicbes associadas a
infeccdo pelo HIV e AIDS. Entretanto, mais recentemente, h4 evidéncias de que
algumas condi¢des clinicas ndo relacionadas a AIDS devam ser consideradas na
definicdo do risco de progressao da infeccdo. Mesmo em pessoas assintomaticas e
com contagens elevadas de linfocitos T-CD4+, a replicacdo viral e a ativagdo imune
cronica foram associadas ao desenvolvimento de doencas nédo tradicionalmente
relacionadas a infeccdo pelo HIV, tais como eventos cardiovasculares (Hammer et al,
2008).
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Reforca-se a necessidade de detectar dificuldades de compreenséo por parte do
paciente e outros obstaculos de adesio ao tratamento. E essencial garantir informac&o
clara sobre os objetivos da terapia antirretroviral e o significado dos exames de
quantificacdo de carga viral e de contagem de CD4. A necessidade de 6tima adesao ao
regime proposto, a importancia de se evitar interrupgdes e a adequacgdo do estilo de
vida devem ser abordados antes do inicio do tratamento e regularmente durante o
acompanhamento. O risco de efeitos adversos e seu manejo devem ser antecipados e
discutidos, no inicio e ao longo de todo acompanhamento. (BRASIL, 2011).

O rapido progresso no desenvolvimento do tratamento antirretroviral (TARV)
levou a introdugdo em 1996 do tratamento antirretroviral altamente activo (HAART).
Este revolucionou o tratamento da infeccdo pelo HIV. HAART é uma combinacao de
pelo menos trés drogas antiretrovirais (ARV). Embora ndo seja uma cura para a
infeccdo com o HIV, o resultado do HAART é normalmente uma supressao quase total
da replicacao do HIV. O tratamento tem que ser para toda a vida.

Deve-se durante a terapia antirretroviral, monitorizar a carga viral no plasma e a
contagem de células T CD4+, iniciar o tratamento antes do inicio da imunodeficiéncia se
tornar evidente, reduzir a concentracédo viral plasmatica ao maximo possivel e durante o
maior tempo possivel, utilizar combinacdes de pelo menos trés farmacos, mudar para
um novo esquema caso haja aumento na concentracao viral plasmatica (RANG et al.,
2004).

O tratamento antirretroviral estd recomendado a todos os pacientes infectados
pelo HIV, quando assintomaticos, que apresentem contagem de linfocitos T CD4+
abaixo de 500/mm® e para todos os pacientes sintomaticos, e aqueles com condi¢des
especificas e comorbidades.Os pacientes devem ser monitorizados regularmente e a
faléncia no tratamento deve ser detectada e manejada precocemente, mesmo em
pacientes tratados de maneira severa, com o objetivo da terapia sendo a supressdo do
RNA do HIV abaixo dos limites de deteccdo do ensaio. A terapia é recomendada,
independentemente da contagem de células CD4 nas seguintes configuracdes:
aumento do risco de progressdo da doenca associada a um rpido declinio na
contagem de células CD4 (ie,> 100/uL por ano) ou uma concentragao viral do HIV- RNA

em nivel superior a 100 000 exemplares / ml ; mais de 60 anos ; gravidez (pelo menos
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no segundo trimestre); ou cronica HBV ou HCV co-infec¢éo; associada ao HIV doenca
renal, evitando-se drogas com potencial de efeitos adversos nos rins (tenofovir,
indinavir, atazanavir), se possivel; alto risco cardiovascular (CDC, 2012).

A terapia antirretroviral ndo € uma emergéncia e s6 deve ser iniciada quando as
devidas avaliacdes, clinica e laboratorial, forem realizadas, determinando, dessa forma,
0 grau de imunodeficiéncia existente e o risco de progressdo da doenca. Como a
contagem de linfocitos T-CD4+ € o principal marcador prognéstico da infeccéao pelo HIV,
nao ha necessidade de avaliacGes da carga viral plasmatica com intervalo inferior a seis
meses para aqueles individuos que néo iniciaram o tratamento e com contagens de
linfocitos T-CD4+ acima de 500 celulas/mm3. Na auséncia de tratamento, o indice
meédio de queda do CD4 e de 4% ao ano para cada 1 log de copias/ml de RNA-HIV.

A carga viral plasmatica nao deve ser verificada antes de quatro semanas apoés a
resolucdo de qualquer infeccdo intercorrente ou vacinacdo, devido a elevacgdes
transitorias, causadas pelo fenomeno de transativacéo heteréloga (BRASIL, 2008).

Uma vez decidido o inicio do tratamento, o esquema terapeutico inicial deve
sempre combinar trés medicamentos. Sempre deve incluir dois ITRN associados a um
ITRNN ou IP (BRASIL, 2008a).

Alguns trabalhos demosntram que os ITRN causam lesdo mitocondrial em
diferentes linhagens celulares. Assim sendo, alguns ITRN causariam alteragdes a partir
da inibicdo da enzima DNA polimerase-g, enquanto outros ITRN poderiam alterar a
funcdo mitocondrial por meio de diferentes mecanismos. Dentre as consequéncias da
diminuicao da funcé&o mitocondrial estdo acidose latica, neuropatia periférica, miopatias,
esteatose hepatica, hipogonadismo, diabetes, anemia e lipoatrofia (COSSARIZA,
MOYLE, 2004; PINTI Et al., 2010).

Alteracdes na diferenciagdo dos adipdcitos, resisténcia insulinica, apoptose e
lipoatrofia provavelmente resultam na diminuicdo da secrecdo de adiponectina e no
aumento dos acidos graxos livres por resisténcia insulinica no tecido adiposo. In vitro,
os IP e os ITRN aumentam a expressdo e a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias
(TNFa, IL-6 e IL-1B) envolvidas na modificagdo da funcéo dos adipdcitos e na reducéo
da adiponectina. Alteracdes semelhantes sdo observadas no tecido adiposo e no soro
de pacientes soropositivos tratados com IP e ITRN (LAGATHU, 2005).
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Os IPs séo designados para atingir a regiao catalitica da protease do HIV-1. Esta
regido € homéloga as regides de duas proteinas humanas que regulam o metabolismo
lipidico: proteina citoplasmatica tipo 1 ligadora do &cido retindico (CRABP-1) e a
proteina relacionada ao receptor da lipoproteina de baixa densidade, o que poderia
justificar as alteragBes metabdlicas e sométicas que se desenvolvem em pacientes
usando IP. A hipétese € que os IPs inibam a CRABP-1 modificada e a sintese mediada
citocromo P450 (CYP450) do &cido cis-9-retinoico e do receptor tipo gama
heterodimero peroxisomo proliferador ativado (PPARYy). Esta inibicdo aumenta o grau
de apoptose dos adipécitos e reduz sua diferenciacdo em pré-adipécitos, e tem como
efeito final a reducdo do armazenamento das triglicérides e maior liberacdo de lipides.A
ligacdo dos IPs aos receptores de lipoproteinas pode prejudicar a captacdo de
quilomicrons pelo figado e o clearance de triglicérides, resultando em hiperlipemia e RI.
Esta hiperlipemia resultante contribui para a redistribuicdo morfolégica de gordura
caracteristica da lipodistrofia induzida pelos IPs (BEHRENS, 2008).

O papel do PPARYy foi implicado na reducdo da DMO e sindrome lipodistroéfica.
Foi demonstrado um aumento da expressdo do PPARY no osso tanto in vivo quanto in
vitro de pacientes infectados pelo HIV-1 em uso de TARV e, a partir desta observacéo e
dada a origem comum de osteoblastos e adipdcitos, supdem-se que a infeccdo ou a
TARV desregulariam a atividade do PPARy em células estromais indiferenciadas ou
pouco diferenciadas (pré-adipdcitos ou pré-osteoblastos), o que reduziria seu nimero
ou sua capacidade funcional quando adultas (COTER,2009).

Embora os resultados do tratamento do HIV sejam consideraveis, existem varias
dificuldades na sua administragdo e na tolerancia aos efeitos toxicos das drogas. A
aderéncia é dificil devido muitas vezes ao grande numero de comprimidos e aos
complicados regimes de tratamento. A aderéncia fraca ao tratamento leva ao

surgimento de estirpes virais resistentes as drogas, e que sao muito dificeis de tratar.

4.2 HIV E AENDOCRINOLOGIA

A disfuncdo endocrinoldgica € comum entre os pacientes infectados pelo HIV.

Séo relatadas alteragbes em glandula adrenal, gonadas, tiredide, osso e outras
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anormalidades metabdlicas. O préprio HIV, outros organismos infecciosos relacionados,
citocinas e medicamentos antirretrovirais podem afetar a funcdo endodcrina, por
exemplo, hipogonadismo, insuficiéncia adrenal, diabetes e perda de massa 0ssea, que
podem aumentar a morbidade e ter importancia para o diagndéstico. Além disso, o
tratamento pode melhorar a qualidade de vida e a morbidade em longo prazo por meio
dos efeitos no metabolismo e nos parametros da composi¢do corporal, incluindo a
perda de massa muscular (sarcopenia) na AIDS e redistribuicio da gordura
(adiposidade central) na lipodistrofia do HIV que pode afetar a mortalidade
(VALENTE,2005).

A disfuncdo adrenal pode ser suspeitada em paciente com HIV avancado
apresentando sintomas como fadiga, hiponatremia, e outras caracteristicas de
insuficiéncia adrenal. Pode ocorrer uma disfuncéo clinica ou até parcial da reserva
adrenal nesta populagdo. Causada por destruichdo do tecido adrenal por
citomegalovirus, outras infec¢des oportunistas acometendo eixo hipotalamo- hipofisario,
medicamentos. O excesso da producdo de cortisol pode ser vista no estresse severo
(THIEBAUT,2000).

A disfuncdo gonadal € comum entre os homens infectados pelo HIV,
aumentando sua freqiéncia com a severidade da doenga. Em estudos mais recentes a
prevaléncia € maior que 20% em plena era de terapia antirretroviral potente. Os
mecanismos do hipogonadismo podem estar relacionados a doenca severa ou efeitos
da subnutricdo na secrecdo de gonadotrofinas, efeitos de medicamentos ou, mais
raramente, destruicdo tecidual por infec¢des oportunistas (SWEET,2005).

A amenorréia é vista em aproximadamente 25% das mulheres HIV infectadas e
pode ser causada pela reducao da producdo de gonadotrofina associada ao estresse
da doenca. A anovulacao pode ser vista em mais de 50% destas mulheres em
associacado a reducao da contagem de CD4. Menopausa precoce foi relatada em 8%
destas pacientes (THIEBAUT,2000).

Alteracdo da funcdo tireoidiana ocorre com frequéncia em pacientes HIV
positivos. A globulina ligadora da tireoglobulina (TBG) esta aumentada e tem correlagéo

inversa com contagem de CD4. Anormalidades da funcéo tireoidiana podem resultar de



35

estresse da doenca avancada, como as encontradas na sindrome do eutireoideo
doente (VALENTE,2005).

Desordens do balanco hidrico e eletrélitos sdo comuns entre pacientes com
AIDS. Hiponatremia pode ser vista em mais de 50% dos pacientes e € na maioria das
vezes relacionada a secrecdo inapropriada do hormoénio anti-diurético (SIADH). A
hipercalemia pode estar associada ao uso de varias drogas, como trimetropina. E mais
raramente associada a insuficiéncia adrenal.

Anormalidades significantes do eixo GH-IGF1 ocorrem em pacientes HIV
infectados. Entre os pacientes com AIDS avancada e perda significante do peso, niveis
de GH estdo aumentados em associacdo com a reducdo dos niveis de IGF-1, um
padréo tipico de resisténcia ao GH vista na desnutricdo. Em contraste, em pacientes
com lipodistrofia do HIV e acumulo de gordura visceral, os niveis de GH a noite e 0
pulso do GH estavam diminuidos. A frequéncia do pulso do GH néo foi diferente se
comparados pacientes HIV nao-lipodistréficos e pacientes HIV negativos. Niveis
reduzidos de GH estdo fortemente associados a aumento de gordura visceral.
(GRINSPOON, 1993).

O uso do GH recombinante em pacientes HIV positivos com objetivo de aumento
de massa magra na sarcopenia e para reduzir a adiposidade visceral na sindrome
lipodistréfica. O GH estd aprovado pelo FDA para o uso em pacientes com severa
perda de massa 0ssea na AIDS avancada.

Alteracbes no metabolismo da glicose séo relativamente infrequentes antes da
introducdo da terapia antirretroviral, mas sdo comuns as associacbes com a
dislipidemia e a redistribuicdo de gordura na sindrome lipodistréfica. O pancreas é
frequentemente alvo de infec¢cbes oportunistas e malignidades em pacientes com HIV.
Pode ocorrer pancreatite e hipoglicemia apds uso de certas drogas como pentamidina,
didanosina ou zalcitabina. O uso cronico de pentamidina pode estar associado a
diabetes pela destruicdo de célula beta. O uso do acetato de megestrol pode estar
associado no aparecimento de diabetes pela acéo glicocorticoide. Pancreatite € comum
em pacientes HIV positivos em uso de drogas, como pentamidina, trimetropim,
didanosina, ou zalcitabina (VALENTE, 2005).
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A sindrome lipodistrofica do HIV é caracterizada por mudangas na composi¢ao
corporal como giba de bufalo, obesidade central, atrofia facial e periférica, e aumento
da mama em mulheres. Também apresenta resisténcia a insulina e hiperglicemia, assim
como hipertrigliceridemia.

Resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus sdo situacdes comuns e em ascencao
entre os pacientes HIV positivos com sindrome lipodistrofica. Em estudo longitudinal,
Diabetes Melitus foi 3,1 vezes mais comum em pacientes recebendo terapia
antirretroviral do que em pacientes controle. Entre os pacientes com lipodistrofia,
incluindo a presenca de adiposidade visceral e perda de gordura subcutanea, a
intolerancia a glicose era encontrada em 35% dos pacientes. A hiperinsulinemia nestes
pacientes estava relacionada a resisténcia a insulina como o primeiro mecanismo de
alteracdo da tolerancia a glicose e evolucdo para diabetes. Resisténcia a insulina entre
mulheres HIV positivo ndo esta associada a caracteristicas tipicas, como sindrome dos
ovarios policisticos, onde € comum a resisténcia a insulina (BROWN, 2005).

Os mecanismos de Resistencia a insulina entre os pacientes HIV positivos pode
ser causada por si sO pelo acumulo anormal de gordura, como 0 aumento da
adiposidade central, perda da gordura perifeirca subcutanea, alteragcdo das citocinas
(como adiponectina baixa ou aumento de TNF), ou outros fatores, incluindo lipélise, e
aumento do acumulo de gordura no musculo e no figado. Evidencias sugerem efeito
direto das drogas antirretrovirais especificos reduzem a sensibilidade a insulina.
Inibidores de proteases diminuem a captacdo de glucose por meio da inibicdo do
GLUT-4 in vitro, e redugcdo da sensibilidade a insulina in vivo. Os inibidores de
trancriptase reversa nucleosideo sao associados a resisténcia a insulina, que pode ser
um efeito direto, potencialmente relacionado a toxicidade mitocondrial ou por efeitos na
gordura subcutanea (MEININGER, 2002; MURATA, 2000).

4.3 SINDROME LIPODISTROFICA DO HIV
O tratamento antirretroviral mostrou-se altamente eficaz na redugéo da morbi-

mortalidade associada a infeccdo pelo virus HIV. Entretanto, o TARV pode induzir

complicacbes metabdlicas graves, tais como resisténcia a insulina (RI), sindrome
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metabdlica (SM), lipodistrofia e doencas cardiovasculares (DCV). Os efeitos
metabdlicos do TARV no incremento do risco de aterosclerose precoce e acelerada, em
pacientes infectados por HIV, sdo bem reconhecidos (MURATA, 2000).

A sindrome de lipodistrofia ou sindrome lipodistrofica do HIV é caracterizada por
alteracdes na distribuicdo da gordura corporal e por mudangas metabdlicas, de
etiopatogenia ainda obscura, relacionadas a TARV — terapia antirretroviral (toxicidade
mitocondrial), a infeccdo crénica provocada pelo HIV, a fatores genéticos e a habitos de
vida do portador. A distribuicdo de gordura se da de forma anémala, com perda do
tecido adiposo subcutaneo periférico e acimulo de gordura central. As alteracbes do
metabolismo sdo caracterizadas por resisténcia a insulina (RI); hiperlipidemia;
alteracbes 0sseas, como osteopenia, osteonecrose e osteoporose;e, mais raramente,
acidose latica, podendo levar os pacientes a 6bito.

As evidéncias clinicas da sindrome apontam que 0s principais elementos
clinicos, lipoatrofia, adiposidade central ou a combinacdo de ambos, resultam de
processos patogénicos diferentes. Portanto, a lipodistrofia pode ser classificada
clinicamente em trés categorias (THIEBAUT, 2000):

- Lipoatrofia: reducdo da gordura em regibes periféricas, como face, nadegas,
bracos e pernas, podendo resultar em proeminéncia relativa de musculatura e
circulagdo venosa.

- Lipo-hipertrofia: acumulo de gordura na regido abdominal, presenca de
gibosidade dorsal, ginecomastia nos homens e aumento de mamas em mulheres e
acumulo de gorduras em outros locais, como as regifes submentoniana e pubiana.

- Forma mista: associagéo de lipoatrofia e lipo-hipertrofia.

A lipodistrofia é um importante efeito adverso, ndo somente pelas deformidades
que acarreta e pelo potencial estigmatizante caracteristico das altera¢cdes corporais,
mas também por causa da “sindrome metabdlica”, intimamente associada com o
aumento do risco de doenca cardiovascular. Em algumas situacdes, individuos com
lipodistrofia podem apresentar estabilidade clinica e imunoldgica, peso mantido e
auséncia de infec¢bes oportunistas.

Hoje, entretanto, sabe-se que a lipodistrofia tem sido observada com maior

frequéncia em pacientes recebendo um regime combinado de ITRN e IP, embora
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praticamente todas as combinagdes de drogas antirretrovirais possam estar associadas
a redistribuicdo de gordura. O risco de desenvolvimento da sindrome aumenta com a
duracdo do tratamento, com a idade do paciente e com o grau de imunodeficiéncia
(HEATH et al., 2002).

O desenvolvimento dos sinais fisicos da lipodistrofia & geral progressivo por um
periodo de 18 a 24 meses, aumentando em gravidade e estabilizando-se durante pelo
menos dois anos. Em alguns pacientes, a lipoatrofia precede a lipo-hipertrofia. Apesar
dos relatos iniciais da associacao entre os IP e a lipodistrofia, rapidamente observou-se
que outros medicamentos também estavam implicados no desenvolvimento dessa
sindrome.

Estima-se que a prevaléncia da lipodistrofia varia de 2 a 84% em pacientes
adultos e de 1 a 43% em criancas infectadas pelo HIV, e em alguns centros
especializados a sua prevaléncia em aproximadamente 40 a 50% do ambulatério de
pacientes HIV positivos, com maior proporcdo em pacientes recebendo HAART (DONG,
1999). A lipodistrofia foi encontrada em 63 % dos pacientes em uso de inibidor de
protease. E entre as mulheres foi notada a prevaléncia de 16%, sendo que 71 % das
mulheres acometidas apresentavam aumento das mamas (DONG,1999). A lipodistrofia
do HIV tem sido amplamente reconhecida desde a introducdo da HAART, mas as
caracteristicas da sindrome, incluindo a distribuicdo anormal da gordura, pode ser vista
em pacientes virgens de tratamento (DONG,1999).

Alterac6es do metabolismo da glicose em graus variados tém sido associadas ao
TARV. Glicemias entre 140-199 mg/dL, medidas ap0ds duas horas da ingesta oral de 75
g de glicose (TOTG), ou glicemias de jejum entre 100—-125 mg/dL sugerem a presenca
de resisténcia a insulina (RI). O método mais pratico é realizado por meio do
Homeostasis Model Assessment —HOMA-IR, calculado como [insulina de jejum
(mU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L)}/22,5. Em bons laboratoérios, esse método tem
excelente correlacdo com o clamp hiperinsulinémico euglicémico, considerado o
padrdo-ouro da determinacgdo de IR. N&o ha consenso acerca do valor de HOMA acima
do qual se diagnostica resisténcia a insulina, variando de 2,5 a 3,5. Curiosamente,

apesar de a populacéo a partir da qual se calcula o HOMA “normal” dever ter tolerancia
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normal & glicose e IMC < 25 kg/m?, alguns laboratérios corrigem os valores de HOMA
para o IMC do paciente. Tal pratica subestima grosseiramente a prevaléncia de RI.

Sdo bem reconhecidos que obesidade, idade superior a 45 anos e historia
familiar de diabetes mellitus (DM) sédo fatores de risco para RIl. No paciente infectado
por HIV usando TARV, somam-se outros fatores: lipodistrofia,uso de inibidores de
protease (IP) e co-infeccéo pelo virus da hepatite C (HCV). Apesar de a maior parte dos
pacientes manter glicemia de jejum normal durante TARV, até 40% dos pacientes com
lipodistrofia apresentardo intolerancia a glicose, diagnosticada por TOTG. Estudo do
Multicenter AIDS Cohort (MACS) revelou prevaléncia de DM de 14% entre pacientes
infectados recebendo TARV, comparado com 5% entre os nado-infectados, apos ajuste
para idade e indice de massa corporal. Nos pacientes usando TARV, a incidéncia de
DM e pré-DM foi maior naqueles que recebiam IP, estavudina e efavirenz. A presenca
de HCV aumentou 2,5 vezes o risco de DM. (BROWN, 2005).

O tratamento com inibidor de protease pode ter efeitos diretos na adipogénese
via inibicdo da SREBP1(sterol regulatory element—binding protein 1) e a reducédo na
expressao do receptor PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor y) e efeito
direto na lipdlise pela acédo dos inibidores de transcriptase reversa nucleosideo (NRTIs),
contribuindo na redistribuicdo da gordura e posterior resisténcia a insulina (CARON,
2001).

O uso dos inibidores de transcriptase reversa nucleosideo estd associado a
alteracdo do DNA mitocondrial, incluindo a estavudina. A etiologia da adiposidade
central entre os pacientes infectados pelo HIV recebendo HAART €& desconhecida.
Ocorre a alteracdo do polymerase mitocondrial e alteracdo da funcdo mitocondrial
observada na gordura subcutanea dos pacientes lipodistréficos usando NRTIs, podendo

ocorrer também a perda de gordura subcutanea (BUFFET, 2005).
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Figura 06: Lipoatrofia de membros inferiores (A) e Lipo-Hipertrofia Dorsocervical (B).
Fonte: Ambulatério de Lipodistrofia do HUJBB, 2007.

Figura 07: Sindrome mista: lipoatrofia facial (A) e lipo-hipertrofia abdominal (B).
Fonte: Ambulatério de Lipodistrofia do HUJBB, 2007.

A concentracdo do horménio andrégeno deidroepiandrosterona (DHEA) mostrou-
se significativamente reduzida em pacientes com lipodistrofia em relacdo aqueles sem
lipodistrofia, com um aumento importante na relacdo cortisol/DHEA. A presenca de

alteragdes lipidicas se correlacionou com os niveis de DHEA, relacdo cortisol/DHEA e
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insulina basal. A reducéo dos niveis de DHEA e o aumento de cortisol em pacientes
lipodistréficos sdo resultado do desequilibrio entre lipdlise e lipogénese no tecido
adiposo periférico e este desequilibrio, com o0 aumento da sintese de lipides, contribuiu
para o acumulo de gordura central (CHRISTEFF et al., 1999).

A dislipidemia € muito prevalente entre os pacientes com HIV, particularmente
agueles com lipodistrofia. Hipertrigliceridemia tem sido associada a infeccao pelo HIV e
foi observada antes da introducdo da HAART. Esta relacionada em parte ao aumento
da secrecdo e diminuicdo do clearance do VLDL (very low density lipoprotein). A
etiologia destas mudancas ndo é conhecida, mas pode estar relacionada aos efeitos da
propria infeccdo viral, alteracdes de citocinas, incluindo IFN-a, ou aumento da
adipoproteina E. Reducdes de HDL colesterol, colesterol total, e LDL colesterol séo
observadas com a soroconversdo. Com tratamento antirretroviral, colesterol T e LDL
aumentam, mas os niveis de HDL continuam baixos (RIDDLER, 2003).

Entre o0s pacientes recebendo combinagdo antirretroviral incluindo IP,
hipercolesterolemia (>240 mg/dL), hipertrigliceridemia (>200 mg/dL), e HDL baixo (< 35
mg/dL) foram relatados em 27%, 40% e 27% respectivamente, comparados a 8%,15%
e 26% dos pacientes HIV positivos ndo tratados previamente. Entre 0os pacientes com
mudancas na distribuicio de gordura (lipodistrofia), 57% desmonstraram
hipertrigliceridemia e 46% niveis baixos de HDL em comparagdo com pacientes da
mesma idade e IMC nédo infectados. Severa dislipidemia entre os pacientes HIV
positivos pode resultar do efeito de drogas antirretrovirais, incluindo especificos IP,
como ritonavir, que tem sido associado ao aumento de triglicerideos. Os inibidores de
protease também estdo associados a dislipidemia aterogénica e aumento de LDL
pequeno e denso, aumento da apolipoproteina C-IIl e apolipoproteina E e diminui¢cdo da
degradacdo proteossomal da apolipoproteina B (BONNET, 2001).

A doenca cardiovascular esta aumentada entre os pacientes HIV positivos
tratados com HAART. O indice de Framingham prediz aumento da taxa de infarto do
miocardio (IAM) entre os pacientes HIV positivos com redistribuicdo de gordura.Mais de
40% destes pacientes apresentam sindrome metabdlica. Fatores de risco para doenca
cardiovascular incluem resisténcia a insulina, dislipidemia aterogénica, adiposidade

central, hipertensédo arterial, fibrindlise alterada, e aumento do PAI-1 (inibidor do
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ativador plasminogénio), assim como aumento da proteina C reativa (PCR) e
adiponectina reduzida. Marcadores indiretos como fraqueza da camada média-intima
da cardtida e disfuncdo endotelial, sugerem aumento do risco de doenca
cardiovascular. Hsue et al demonstraram associa¢cdo com tabagismo, aumento do LDL
e hipertensédo arterial. O controle da dislipidemia reduz os efeitos da exposicdo ao
HAART, sugerindo que a dislipidemia € um mecanismo associado ao HAART, e que

seu uso influencia o risco de doenca coronariana (HSUE, 2004).

4.3.1 Osteopenia, Osteoporose e Necrose Avascular

A reducdo da densidade mineral 60ssea € comum entre os pacientes HIV
positivos. Varios trabalhos demonstram a reducdo da densidade mineral 6ssea na
coluna e quadril (FAIRFIELD, 2001; TEBAS, 2003; MONDY, 2003).

A etiologia e a patogenia da osteopenia, da osteoporose e da necrose avascular
em pacientes infectados pelo HIV ainda néo esta bem elucidada. Mdultiplos fatores tém
sido envolvidos, incluindo o préprio efeito deletério do virus sobre as células
osteogénicas, a persistente ativacdo de citocinas pré-inflamatérias, alteracbes no
metabolismo da vitamina D, doencas oportunistas e crbnicas associadas ao HIV e
anormalidades mitocondriais que levam a acidemia lactica (BRUERA et al., 2003).

Estudos durante a era HAART, em pacientes sem perda de peso significante,
também demonstraram reducdo na massa Ossea. Tebas et al demonstraram
significante reducdo na densidade Ossea da coluna lombar, entre os homens HIV
positivos recebendo terapia antirretroviral combinada. Osteoporose e osteopenia, ou
ambas, foram vistas em 73% dos HIV infectados versus 30% dos HIV né&o infectados
em idade similar. O estudo sugeriu que a terapia com inibidor de protease estava
associada a reducdo da densidade mineral éssea. Homens recebendo terapia com

inibidor de protease tinham aumentado a incidéncia de osteopenia e osteoporose
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comparado a homens HIV positivos ndo recebendo a terapia ou a homens HIV
negativos (TEBAS, 2000).

Em contraste, MONDY et al, mostraram uma prevaléncia de 46% de osteopenia
e osteoporose em populacdo masculina geral (86%), em que os fatores de risco
tradicionais incluiam baixo peso, tabagismo, uso de esterdide foram associados a perda
O0ssea (MONDY, 2003). O uso da HAART foi associado a perda de massa Ossea.
AMIEL et al demonstraram a prevaléncia de 16% em homens HIV positivos comparados
com 4% da populacao controle. Densidade 0Ossea ajustada para idade estava reduzida
em associagao com infeccao pelo HIV mas nao afetada pelo tratamento do HIV (AMIEL,
2004).

Osteopenia foi demonstrada em mais de 50% das pacientes avaliadas em quadril
ou coluna e foi 2,4 vezes mais comum em pacientes HIV infectadas se comparadas a
pacientes controle ou com mesmo IMC e mesmo peso. Baixa densidade mineral 6ssea
foi associada a baixo peso e outros fatores nutricionais, mas ndo a fungdo menstrual ou
nivel de estrogénio, falando contra o simples efeito da deficiéncia estrogénica (DOLAN,
2004). Marcadores de reabsorcdo Ossea estavam aumentados, mas nao houve
associacdo com o uso especifico de inibidor de protease. Em contraste, estudos
histomorfométricos realizados antes da era atual de potentes antirretrovirais mostraram
uma reducdo no turnover 6sseo em associacdo com aumento da severidade da
doenca. Reducdo da densidade mineral 6ssea da coluna tem sido associada ao
aumento da adiposidade visceral entre os pacientes HIV positivos (SERRANO 1995).
Pesquisadores debatem se o HIV pode infectar diretamente os ostedcitos, mas dados
preliminares sugerem que HIV n&o € capaz de afetar os osteoblastos e que estas
células ndo séo capazes de ser reservatério para a doenca do HIV (SERRANO, 1995).

Outros estudos em pacientes HIV positivos recebendo terapia HAART
demonstraram com a avaliacdo dos seus marcadores de formacéo e reabsor¢céo 0ssea,
a evidéncia de aumento de turnover 0sseo. TEBAS et al avaliaram marcadores 0sseos
no sangue e urina em 73 pacientes HIV positivos recebendo inibidores de protease
(TEBAS, 2000).

Aumento da fosfatase alcalina Ossea e do N-telopeptideo urinario foram

inversamente relacionados com a densidade mineral 6ssea, T-score e Z-score medidos
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pela densitometria 6ssea, sugerindo um aumento na taxa de turnover 0sseo entre 0s
pacientes HIV infectados recebendo inibidor de protease. Apesar da demonstracao da
reducdo da densidade mineral 6ssea e aumento do turnover 6sseo, ndo ha estudos
longitudinais que demonstrem o risco de fratura em pacientes HIV infectados (TEBAS,
2000).

A patogenese da reducdo da DMO em pacientes infectados pelo HIV é
provavelmente multifatorial. Osteopenia e osteoporose sdo alteracfes O&sseas
correlacionadas a fatores de risco como sexo, idade, baixo peso, desnutricdo,
imobilidade, tabagismo, alcoolismo, uso de glicocorticoide e lipodistrofia. Varios fatores
endocrinolégicos podem contribuir para a reducdo da densidade mineral 6ssea em
pacientes HIV infectados, incluindo hipogonadismo e deficiéncia de GH relativa
associada a excessiva adiposidade visceral. Além disso, inibidores de protease podem
também inibir a 1a hidroxilase e resultar em deficiéncia de vitamina D. A soma dos
tradicionais fatores de risco relacionados aos pacientes com
Infeccdo pelo HIV e efeitos colaterais HAART podem  determinar
o0 aparecimento destas lesdes 6sseas em pacientes infectados pelo HIV (MONDY,
2003; SAMBROOK, 2006).

Importantes estudos tém relatado a presenca de alteracdes désseas como
necrose avascular do quadril e fraturas nas veértebras lombares por compressdo em
pacientes infectados pelo HIV e que fazem uso de TARV. Estas sdo reconhecidas
normalmente como complicacbes da osteoporose severa, mas a necrose avascular
pode ser atribuida também a hiperlipidemia (TEBAS et al., 2000).

Miller et al demonstraram uma prevaléncia de 4,4% de necrose avascular entre
339 pacientes HIV infectados e assintomaticos. Significante relacdo foi relatada entre
necrose avascular e uso prévio de corticosterdides sistémicos. E outros potenciais
fatores associados a aumento do risco incluem a presenca de anticorpos
anticardiolipina, assim como fisiculturismo e sua associagdo com estresse mecanico. A
relacdo entre a necrose avascular e HAART néo est4 clara (MULLER,2002). Guitierrez
demonstrou um aumento na prevaléncia de necrose avascular de 1,6 por 1000
pacientes durante o inicio da década de 90 para 14 por 1.000 pacientes no final da

década de 90, destes pacientes 91 % tinham exposicdo prévia ao HAART e 70%
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tinham recebido HAART antes de desenvolver a necrose avascular (GUTIERREZ,
2002).

Quanto ao desenvolvimento da osteopenia e da osteoporose em pacientes em
uso de TARV, foi observada uma diminuicdo da densidade mineral 6ssea em coluna
toréacica e lombar em mais de 30% em individuos infectados pelo HIV tratados com IP.
Isto mostra que a osteopenia e a osteoporose sao complicagdes metabdlicas adicionais
associadas a TARV (TEBAS et al., 2000).

Segundo Tebas et al. a osteopenia e a osteoporose Sao unicamente
complica¢Bes metabdlicas associadas com regimes de TARV contendo inibidores de
protease e que aparentam ser independentes da ma distribuicdo do tecido adiposo.

Aparentemente, a deposicdo de gordura na medula 6ssea, com consequente
obstrucdo vascular, pode acarretar em osteopenia e posterior necrose avascular em
pacientes em TARV, embora néo esteja bem esclarecida esta associagédo. A densidade
O0ssea de 112 voluntarios, incluindo pacientes infectados pelo HIV em uso ou ndo de
inibidores de protease e voluntarios néo infectados pelo HIV, foi avaliada ndo tendo sido
encontrada nenhuma associacdo entre a lipodistrofia e a osteopenia (HUANG et al.,
2001).

Por outro lado, a analise da densidade mineral 6ssea de 59 pacientes do sexo
masculino, incluindo pacientes infectados pelo HIV com ou sem lipodistrofia e
voluntarios néo infectados pelo HIV, encontrou uma associacao entre reducdo da DMO

e aumento da gordura visceral em pacientes lipodistroficos (HUANG et al., 2001).

4.4 METABOLISMO OSSEO MINERAL

O osso é um tecido metabolicamente ativo, submetido a continuo processo de
remodelacdo O0ssea que consiste em quatro fases: ativacdo, reabsorcao, reversao e
formacao O tecido 6sseo é formado por células, osteoblastos e osteoclastos, minerais
calcio e fosforo, e matriz organica, proteinas colagenas e nao-colagenas. Duas classes
principais de ceélulas estdo envolvidas na remodelacdo Ossea: 0s osteoclastos e
osteoblastos. Osteoclastos tém como funcéo principal dissolver o 0sso mineral e digerir

a matriz 0ssea, sendo 0s responsaveis pela reabsorcdo O0ssea. Sdo derivados de
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células mononucleares da medula o6ssea (pré-osteoblastos) que enfileiram nas
superficies formadoras de osso. A diferenciacdo, recrutamento e inibicdo dos
osteoclastos sdo controlados por varios fatores hormonais e de crescimento. Os
osteoblastos, por sua vez, tém como funcado principal a sintese da matriz 6ssea e séo
eles que iniciam a formacéo 6ssea (CAMPOS et al., 2003).

Existem dois tipos de 0ssos no esqueleto adulto: trabecular e cortical. O osso
trabecular esta presente principalmente nas vértebras, cranio, pélvis e porcao ultradistal
do radio, fornece suprimento inicial nos estados de deficiéncia mineral e, por ser
metabolicamente mais ativo, é perdido mais intensa e rapidamente na menopausa e no
hipogonadismo. Por isso, nessas situagoes, fraturas vertebrais e de Colles, que refletem
a perda 6ssea predominantemente trabecular, habitualmente antecedem as fraturas de
fémur. O osso cortical € 0sso denso e compacto e representa 80% do esqueleto.
Constitui a parte externa de todas as estruturas esqueléticas e tem como funcado
principal fornecer forga mecanica e protecdo. Pode, contudo, participar de respostas
metabdlicas quando ocorre déficit mineral intenso e/ou prolongado, predomina nos
0sso0s longos, colo femoral e radio distal (CASSIDY, 1999).

Na infancia, a formacao excede a reabsorcédo, e a remodelacao 6ssea € intensa,
com dois periodos de aceleracdo do crescimento: nos dois primeiros anos de vida e
durante a adolescéncia (entre 11 e 14 anos nas meninas e entre 13 e 17 anos nos
meninos) (MCDONAGH, 2001).

Os fatores que interferem na formacdo O6ssea podem ser divididos em dois
grupos: fatores intrinsecos e fatores extrinsecos. Os primeiros incluem fatores
hereditarios, responsaveis por cerca de 80% do pico final de massa 0ssea, raca, sexo e
fatores hormonais (GH, IGF-1, estrégeno e testosterona). Os fatores extrinsecos, por
sua vez, dizem respeito a aspectos nutricionais, fatores mecanicos, habitos, presenca
de doencas crdnicas e uso de medicamentos (CASSIDY, 1999).

Entre os fatores de risco para um menor pico de massa 0ssea, incluem-se sexo
feminino, raca caucasiana, puberdade tardia, baixa ingestao de nutrientes, tabagismo,
consumo excessivo de alcool, peso inadequado para a idade e baixa atividade fisica. A
ocorréncia de doencas crbnicas e, muitas vezes, a terapéutica utilizada para seu

tratamento podem interferir e agravar diversos desses aspectos (CASSIDY, 1999).
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As fases de remodelagéo 6ssea podem assim ser resumidas:

- Ativagdo: Pré-osteoclastos sdo estimulados pelo fator estimulador de
macrofagos e diferenciados sob influéncia de outras citocinas — por exemplo,
interleucina -1 (IL-1), interleucina -6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF) — para se
transfrormar em osteoclastos ativos.

- Reabsor¢éo: Os osteoclastos formados secretam substancias acido- similes
que vao dissolver e digerir a matriz organica e o osso mineral velho, com a formacao de
uma cavidade na superficie do osso trabecular (lacuna de Howship) e um tanel no osso
cortical. Essa fase dura cerca de duas a trés semanas.

- Reversado: A reabsorcdo cessa quando a cavidade atinge uma profundidade
predeterminada. Células derivadas de mondcitos formam uma superficie de cimento
gue previne a erosdo 6ssea adicional.

- Formacéo: Os osteoblastos sé@o atraidos para a cavidade de reabsorcéo e, sob
a influéncia de vérios fatores hormonais e de crescimento, amadurecem para substituir
a cavidade de reabsorcéo por 0sso novo. Essa fase dura de trés a quatro meses.

Essas fases estdo estreitamente acopladas e, por isso, a massa 0Ossea
permanece inalterada. Quando ocorre desequilibrio, surge a osteopenia ou
osteoporose. Tal desequilibrio pode resultar de uma hiperatividade dos osteoclastos
(uma cavidade de reabsorcdo com profundidade excessiva é criada) ou disfuncédo dos
osteoblastos (uma quantidade inadequada de ostedide é secretada para encher a
cavidade reabsortiva normal) (RAISZ, 2003).

O principal estimulador da formag&o dos osteoclastos € membro da familia de
proteinas TNF, produzido por células da linhagem osteoblastica e denominado ligante
do ativador do receptor do fator nuclear k B (RANKL). Adicionalmente, as citadas
células produzem a osteoprotegerina (OPG) que contrabalanca os efeitos do RANKL
por ser potente inibidor da osteoclastogénese e da reabsorcdo éOssea. Trata-se de
receptor soltvel para 0 RANKL e previne a interacdo deste com seu receptor bioativo,
chamado RANK. IL-4 e 13 e o interferon gama inibem a reabsorcdo 6ssea. Em
contraste, IL-1, IL-6 e catepsina K a estimulam. A catepsina K, enzima da familia das
proteases, aumenta a reabsorcédo 0ssea, clivando as regides telopeptidea e helicoidal

do colageno tipo 1, principal colageno do osso (RAISZ, 2003).
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Os mecanismos celulares subjacentes a perda Ossea em individuos HIV-
positivos ndo sao bem definidas, embora em um estudo encontrou-se reducdo da
formacdo Ossea e do turnover 6sseo, reportados em biopsia de crista iliaca. A
associacao entre condicdes inflamatorias cronicas e osteoporose
esta bem documentado e o ligante do receptor ativador do NFkB (RANKL),
o mediador-chave da atividade dos osteoclastos, € produzido por T ativadas
células. Mesmo na fase assintomatica da infeccdo pelo HIV, os niveis de
citocinas inflamatérias como a interleucina-1  (IL-1), IL-6 e  tumor
fator de necrose alfa (TNFa) estdo aumentadas, e estas citocinas também
estimulam a reabsorcdo O6ssea. TNF alfa também foi mostrado mediar a
apoptose de osteoblastos humanos em resposta ao HIV (proteina gpl120). Gibellini
et al. relataram recentemente que o0s niveis de RANKL foram maiores em
Homens infectados pelo HIV, apresentando correlacdo com DMO reduzida. (RAISZ,
GIBELLINI,2003).

Avancos significativos tém sido realizados nesses ultimos anos no estudo do
metabolismo désseo e mineral, aumentando consideravelmente a compreensdo da
fisiopatologia das desordens Osseas. Junto a isto, ocorreu grande incremento na
tecnologia laboratorial permitindo a melhora nas determinacfes do calcio total e
ionizado, fosforo, magnésio, fosfatase alcalina total, horménio paratiredideo intacto
(PTH), metabdlitos da vitamina D, proteina liberadora de horménio paratiredideo
(PTHrP), além de marcadores do metabolismo 6sseo (osteocalcina, fosfatase alcalina
0sseo-especifica etc.) (MOTTA, 2003).

O paratormoénio (PTH), a 25(0OH)-vitamina D e a 1,25(OH)2-vitamina D s&o os
principais reguladores da homeostase do calcio. Outros horménios também interferem
no metabolismo ésseo entre eles o GH, glicocorticoides, horménios tireoidianos e
sexuais (CANALIS, 1983).

O célcio esta presente em trés compartimentos principais: esqueleto, tecidos
moles e liquido extracelular. Aproximadamente 99% do calcio do organismo esta
localizado no esqueleto, primariamente na forma de hidroxiapatita, que é uma rede de
cristal composto de calcio, fosforo e hidroxido. O célcio restante desempenha

numerosas e significativas funcbes nao relacionadas a estrutura 6ssea (conducao
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neuromuscular, sintese glandular e na regulacao das glandulas exocrinas e enddcrinas,
na integridade da membrana celular e na permeabilidade, metabolismo do glicogénio,
processo da visao etc.) (GUYTON; HALL, 2002).

Os valores de referéncia para o calcio no soro sédo: adultos de 8,8 a 10,2 mg/dL,
recém-nascidos de 7,0 a 12 mg/dL, recém-nascidos prematuros de 6,0 a 10 mg/dL,
criancas de 8,8 a 11 mg/dL, Urina adultos (dieta normal) 150 a 300 mg/dL (HEANEY,
1999).

O organismo de um adulto contém 500 a 600g de fésforo, medido como fosfato
inorganico, amplamente distribuido entre o esqueleto (90%), meio intracelular (9 a 10%)
e meio extracelular (<0,1%). Os papéis bioldégicos do fésforo incluem: resisténcia
estrutural ao 0sso quando combinado com o calcio na forma de hidroxiapatita, participa
como agente essencial no metabolismo energético e no metabolismo dos carboidratos
e gorduras, atua como tampé&o no plasma e urina, manutencéo da integridade celular,
regulacédo da atividade de algumas enzimas e regulacdo do transporte do oxigénio por
meio do 2,3-difosfoglicerato eritrocitario (MOTTA, 2003).

No liquido extracelular e em pH fisiolégico, a maior parte do fésforo se apresenta
nas formas inorganicas monovalentes (di-hidrogenofosfato) e divalentes (hidrogeno
fosfato). Como ¢é dificil determinar quimicamente as quantidades exatas de
hidrogenofosfato e di-hidrogenofosfato no sangue, a quantidade total de fésforo é
normalmente expressa em termos de miligramas de fésforo por decilitro de sangue. A
guantidade total média de fosforo inorganico, representada por ambos os ions fosfato, &
de cerca de 4 mg/dL, variando entre os limites normais de 3 a 4 mg/dL nos adultos e de
4 a 5 mg/dL nas criancas (GUYTON; HALL, 2002).

A insuficiéncia de vitamina D € comum em pacientes infectados pelo HIV, e pode
ser secundério a um quadro privacional pela gravidade da doenca, mas também pode
ser secundario a inibicho da  l-alfa-hidroxilase pelo TNF alfa.
Mecanismos potenciais pelos quais os antirretrovirais podem afetar negativamente a
DMO foram identificados in vitro. Alguns IPs inibiram a osteogénese e aumentaram a
osteoclastogénese, enquanto que outros podem diminuir a perda 6ssea. Malizia et al,
mostraram que a exposicdo ao nelfinavir (ITRNN) e ritonavir (IP)

aumentou a expressdao de ceélulas osteoblasticas pelas citocinas inflamatorias
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MCP-1 e IL-8. Os inibidores de Protease também podem inibir a 1-alfa-hidroxilase e
consequentemente reduzir os niveis séricos de 1,25 (OH) 2D, podendo ter impacto
prejudicial sobre a DMO. Além disso, LRP5, um regulador positivo da formacéo 0ssea,
€ inibida por IPs. A Azidotimidina e outros ITRNs estimulam a osteoclastogénese in
vitro e reduz a DMO em camundongos. Os ITRNs também podem causar disfuncéo
mitocondrial, e esta disfuncdo € causada pela inibicdo cruzada da polimerase
mitocondrial.E isto talvez cause o aumento dos niveis de lactato em alguns individuos
tratados com HAART, e que tém sido associado a aumento da reabsorcdo 6ssea.
Finalmente, a droga Efavirenz pode afetar a densidade mineral 6ssea por meio de uma
reducdo nos niveis de vitamina D, como consequéncia da inducdo das enzimas
hepaticas (HALL,2002).

4.4.1 Homeostase do Calcio e do Fosforo

O célcio é o ion mineral mais abundante no ser humano, e seus niveis
dependem de um equilibrio entre a formacdo e a destruicdo 6ssea e a absorcao e
excrecdo do célcio. Suas concentracdes plasmaticas correspondem a resultante de
intenso movimento deste ion por trés setores do organismo: intestino, rins e esqueleto.
A absorcao intestinal, excrecao e reabsorcao tubular, a solubilizacdo e deposicao no
tecido d6sseo sdo mecanismos dindmicos e orquestrados por quatro hormoénios,
chamados calciotropicos: o paratorménio (PTH), o PTH- related protein (PTHRP), a
calcitonina (CT) e a vitamina D (VD). Quando um desses setores ou hormonios nao
estd adequado, todo este sistema se altera para reequilibrar as concentractes
plasmaticas de calcio, a prioridade do organismo. Apenas em situagdes de desiquilibrio
extremo, observa-se a presenca de hipo ou hipercalcemia (SELBY, 2002).

As concentragbes do calcio sofrem também interferéncia de outro elemento
fundamental para o tecido 0sseo: o fosforo. Este possui alta afinidade pelo céation
divalente, pois as forcas eletroquimicas favorecem sua unido, formando sais de fosfato
de calcio, a principal matéria-prima dos cristais de hidroxiapatita depositados em matriz
ossea.A homeostase do fosforo € mantida por meio de diferentes mecanismos. Os trés

principais 6rgaos envolvidos séo o intestino delgado, os rins e 0 esqueleto. Os niveis de
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fosfatemia elevam facilmente apdés uma copiosa refeicdo. Os antiacidos reduzem a
absorcéo e o calcio, o aluminio e 0 magnésio ligam o fésforo em complexos insolaveis.

O aluminio é o ligante mais eficiente. Os fatores que regulam a fosfatemia séo,
em muitos casos, 0s mesmos que atuam sobre os teores de calcio no sangue. Os
niveis séricos de fosforo sdo inversamente proporcionais aos do célcio sérico (MOTTA,
2003).

A vitamina D é um hormonio esterdide que exerce efeito potente ao aumentar a
absorcdo de calcio pelo trato intestinal. Tem também efeitos importantes sobre a
deposicdo e a reabsorcdo Osseas. Suas fontes alimentares sdo escassas, estando
presente em quantidades significantes apenas em peixes gordurosos, como salmao, e
em Oleos de figado de peixe. Em nosso meio, sua principal fonte € enddgena na pele, a
partir do 7-deidrocolesterol em uma reacdo catalizada pelos raios ultravioletas,
resultando na formacdo de colecalciferol ou vitamina D3. Tanto o colecalciferol ou
vitamina D3 (origem animal) quanto o ergocalciferol ou vitamina D2 (origem vegetal)
possuem pouca atividade intrinseca, tendo ainda de sofrer duas hidroxilac6es (hepatica
e renal) para poder atuar como horménio capaz de influenciar o metabolsimo do célcio
(SELBY, 2002).

O hormonio paratireoideo proporciona poderoso mecanismo de controle das
concentracdes extracelulares de calcio e de fosforo ao regular a absorcao intestinal, a
excrecao renal e a troca desses ions entre o liquido extracelular e o 0sso. A atividade
excessiva da glandula paratireoide provoca a rapida absorcdo de sais de calcio dos
0Ss0s, resultando em hipercalcemia no liquido extracelular. Por outro lado, a hipofuncao
das glandulas paratireoides provoca hipocalcemia, frequentemente com tetania
resultante (GUYTON; HALL, 2002).

Hipocalcemia € comum em pacientes HIV infectados. A hipocalcemia foi
demonstrada em 6,5% de um grande estudo coorte de pacientes com AIDS. Calcio
sérico diminuiu progressivamente com a evolucdo da doenca. Entre pacientes com
hipocalcemia, 48% eram deficiéntes de vitamina D e a falta do aumento esperado do
PTH estava presente na maioria (MONDY, 2003). Jaeger et al também demonstraram
diminuicdo da secrecdo do PTH em pacientes severamente imunocomprometidos com
AIDS, mas o mecanismo da diminuicdo do PTH néo esta claro (JAEGER,1994). A
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diminuicdo do PTH também pode ocorrer na vigéncia de hipomagnesemia durante a
piora da doenca ou associada a perda renal de magnésio. A deficiéncia de vitamina D
pode ser causada pela ma absorcdo na enteropatia da AIDS ou por efeitos especificos
das drogas antirretrovirais, como um efeito dos inibidores de protease na inibicdo da
1a-hydroxylacéo da 25 hidroxi vitamina D3 (25(OH)D3) (JAEGER,1994).

Um grande numero de drogas pode afetar a homeostase do célcio. Complexos
de Foscarnet com calcio levam a diminuicdo dos niveis de calcio ionizado e pode
induzir a hipomagnesemia severa. A terapia com pentamidina tem sido associada a
perda renal de magnésio e hipomagnesemia severa, que pode causar hipocalcemia por
meio da diminuicdo da liberacdo do PTH e da resisténcia a acdo do PTH circulante.
Cetoconazol inibe a sintese de 1,25 hidroxi vitamina D3 -1,25(0OH),D3; (MONDY, 2003).

45 OSTEOPOROSE

A Osteoporose € distlrbio osteometabdlico caracterizado pela diminuicdo da
densidade mineral 6ssea (DMO), com deterioracdo da microarquitetura 6ssea, levando
a um aumento da fragilidade esquelética e do risco de fraturas. As principais
manifestacdes clinicas da osteoporose sao as fraturas, sendo as mais frequentes as de
vértebras, fémur e antebraco (WHO, 1994).

A prevaléncia de osteoporose e incidéncia de fraturas variam de acordo com o
sexo e a raca. As mulheres brancas na pds-menopausa apresentam maior incidéncia
de fraturas. A partir dos 50 anos, 30% das mulheres e 13% dos homens poderao sofrer
algum tipo de fratura por osteoporose ao longo da vida (WHO, 1994).

Osteoporose é a doenca do metabolismo 6ésseo mais comum e sua frequéncia
aumenta com 0 aumento na expectativa de vida, da industrializacdo e da inatividade
fisica. A maioria dos dados epidemiologicos € para fraturas osteoporoticas de quadril,
mas as fraturas vertebrais também sdo comuns. Em um estudo, o risco de fratura
osteoporética de quadril, coluna e punho apo6s os 50 anos foram em 40 % em mulheres
e 13 % em homens (COOPER, 1992).

A diminuicdo da massa 0ssea e 0 aumento da fragilidade caracteristicos da

osteoporose podem ocorrer por: (1) faléncia em alcancar um pico de massa 0ssea
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6timo; (2) perda 0ssea causada por aumento na reabsorcao 6ssea; ou (3) inadequada
reposicao da perda 6ssea como resultado da diminuicdo da formacédo 6ssea (COOPER,
1992).

(B)

Figura 08: Micrografia eletrdnica (A) osso normal e (B) 0sso osteoporético.

Fonte: Adaptado de National Osteoporosis Foundation, 2010.
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Figura 09: Variacdo de Z e T escores na coluna lombar conforme idade.

Fonte: Adaptado de International Society for Clinical Densitometry, 2008.

Na osteoporose, 0S 0SS0S tornam-se menos resistentes, mas a concentragédo de
calcio na matriz organica é normal. Todavia, a quantidade de tecido 6sseo é menor,

apresentando o 0sso amplos canais de reabsorcdo. Essa condicdo patologica decorre
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da diminui¢do na formacgéo 0ssea, do aumento na reabsor¢cao do osso formado, ou da
combinacgao dos dois fatores (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1999).

A fisiopatologia da osteoporose é complexa, envolvendo liberacdo de fatores de
crescimento e citocinas. A interleucina 6 parece ser uma das citocinas de maior
importancia na perda 6ssea quando ocorrem disfun¢cdes gonadais, entretanto outras
citocinas também s&o implicadas no processo como IL-1, o fator de necrose tumoral,
TGF-B e a IL-11 também possam participar desta perda causada pela deficiéncia
estrogénica (GENANT et al., 1999).

Porém, em contraste com a IL-6, essas citocinas ndo sdo suprimidas pelos
hormoénios esteroidais, ndo podendo ser consideradas causadoras dessa condicao
patolégica. Com base nessas afirmacdes, um dos maiores desafios para os biologistas
celulares é entender como estes multiplos fatores de crescimento interagem no tecido
0sseo (VERMES et al., 2001).

Doencas osteometabdlicas podem interferir em uma ou mais funcdes vitais do
0SS0, com consequéncias desastrosas sobre o organismo. A fragilidade é uma delas,
com fraturas e deformidades decorrentes, levando a incapacitacdo, dependéncia, até a
faléncia de outros sistemas e morte. Os estudos epidemiolégicos populacionais
demonstram que o numero crescente de fraturas ocorre com o envelhecimento em
ambos os sexos, com maior predominio entre as mulheres.

A idade tem efeito marcante sobre a densidade mineral 6ssea (DMO). Uma
mulher perde aproximadamente metade do seu o0sso trabecular e 35% de seu 0sso
cortical durante sua vida. A maior causa desta perda éssea relacionada a idade é
provavelmente um decréscimo de formacdo é6ssea em nivel celular, resultado da
eficiéncia diminuida dos osteoblastos (GRACITELLI et al., 2002).

Além da idade, o0 sexo e a raca estdo entre os principais determinantes da massa
O0ssea e do risco de fraturas. Mulheres sdo mais suscetiveis a osteoporose do que
homens, pois além de passarem pela menopausa também possuem menor DMO do
que os homens. Fatores genéticos também séo responsaveis pelas variagdes na massa
0ssea em diferentes grupos étnicos e raciais. Individuos da raga negra possuem maior
pico de massa 0ssea e, portanto, sGo menos predispostos a sofrer de osteoporose que
brancos e asiaticos (LIBOIS et al., 2010; RADOMINSKI et al., 2002).
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O indice de massa corporal (IMC) esta diretamente relacionado a DMO, sendo
que os individuos obesos tém maior protecdo contra osteoporose. Fatores ambientais
como habitos nutricionais, sedentarismo e tabagismo, além de doencas e drogas,
também podem estar associados a reducdo da massa 6ssea (BROWN; JOSSE, 2002,
BROWN, T. et al. 2009; CALMY, et al. 2009; LIBOIS et al., 2010).

4.5.1 Diagnostico

A densitometria € hoje o exame de referéncia para o diagndstico da osteoporose.
E realizada por técnica de DEXA — absorciometria por raio-X com dupla energia — e
fornece valores reprodutiveis em sitios importantes de fraturas associadas a
osteoporose. Os resultados comparativos mais confidveis sdo os obtidos quando o
mesmo instrumento e, idealmente, a mesma tecnologia é utilizada. A escolha do local
de medida é de fundamental importancia. Diagnostico, avaliagdo de risco e
monitoramento apresentam caracteristicas especificas e dependentes do local e da
técnica empregada. O diagndstico da osteoporose € realizado pela avaliacdo da coluna
lombar, em AP, e do fémur proximal, colo femoral e/ou fémur total e antebraco, segundo
0s critérios propostos pela OMS (WHO, 1994).

O maior valor preditivo para fratura se da quando se mede o proprio local de
interesse. Por exemplo, o melhor local para se avaliar risco de fratura da coluna é a
prépria coluna. Os locais centrais (coluna lombar, em AP, e fémur proximal, colo
femoral e/ou fémur total) sdo os indicados para detectar respostas aos tratamentos. O
exame de densitometria 0ssea reflete a situacdo momentanea do paciente, sendo uma
medida estatica, ndo indicando ganho ou perda de massa 0ssea (AVECILA, 1998).

Exames comparativos permitem inferir sobre a evolucdo da doenca ou eficacia
terapéutica. Para definir o intervalo necessario entre exames comparativos, devem ser
levados em consideracéo a idade dos pacientes, 0 sexo, a doenca de base e a precisao
da tecnologia empregada, do sitio escolhido e do erro de precisdo do servigo. Em geral,
recomendam-se estudos com intervalos minimos de 12 a 24 meses. Outras técnicas
além da densitometria 0ssea ndo estédo validadas para 0 acompanhamento terapéutico
(HOGSON, 2001).
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O T-Score é calculado em desvios-padréo (DP), tomando como referéncia a
DMO média do pico da massa 0ssea em adultos jovens. Os critérios diagndsticos
propostos pela OMS em 1994 baseiam-se neste dado, conforme explicitado abaixo:

—até -1,0 DP -> normal;

—de-1,1a-2,5DP -> osteopenia;

— abaixo de -2,5 DP -> osteoporose;

— abaixo de -2,5 DP na presenca de fratura -> osteoporose estabelecida.

Essa classificacdo esta bem estabelecida para mulheres na pés menopausa.
N&o ha consenso no uso desses critérios em outras situac¢des clinicas (jovens, homens
e osteoporose secundaria). O Z-Score é calculado em desvios-padrdo (DP), tomando
como referéncia a DMO média esperada para individuos da mesma idade, etnia e sexo.
Os resultados exibindo Z-Scores -2,0 DP ou abaixo podem sugerir causas secundarias
de osteoporose (WHO, 1994).

No entanto, em mulheres na pré-menopausa, homens com menos de 50 anos e
criancas, a classificacdo da OMS para o diagnostico quanto a DMO nédo deve ser
aplicada. Nesses grupos, a ISCD recomenda que em vez dos valores de T escore
sejam usados os valores de Z escore, 0s quais sao ajustados de acordo com a idade e

grupo étnico correspondente (EUA, 2008).
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5 CASUISTICA E METODO

5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional descritivo e analitico do tipo Transversal,
tendo como base de pesquisa os pacientes HIV positivos em uso de TARV e portadores
de sindrome lipodistrofica, encaminhados por servicos de referéncia ao Programa
Nacional DST/AIDS ao Ambulatério de Lipodistrofia (Servico de Endocrinologia) do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — HUJBB.

5.2 METODOLOGIA

Os pacientes foram esclarecidos sobre os exames realizados e da importancia
do estudo e posteriormente foi assinado o termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE B).

Os pacientes foram orientados sobre o tratamento, as possiveis complicacées da
doenca e seu tratamento, e da lipodistrofia, tentando diminuir as dividas e temores do
paciente em relacdo ao tratamento antirretroviral e suas possiveis falhas terapéuticas

Foram realizadas solicitagbes de exames e preenchimento de questionério
clinicoepidemioldgico (APENDICE A), os quais foram complementados por informacées

obtidas nos prontuéarios dos pacientes.

5.2.1 Ciritérios de inclusao
- Ter idade superior a 18 anos;
- Ser usuario matriculado no HUJBB;
- Ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B);
- Estar em pleno gozo de suas faculdades mentais;
- Paciente HIV positivo em uso de TARV com diagndstico de sindrome

lipodistrofica.
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5.2.2 Critérios de exclusao
- Paciente HIV negativo;
- Ter idade inferior a 18 anos;
- N&o ter assinado o Termo de Livre Consentimento Esclarecido;
- N&o estar em pleno gozo de suas faculdades mentais;
- N&o estar matriculado no HUJBB;
- Presenca de hiperparatireoidismo primario;
- Ter feito uso de quimioterapia, administracao de esteroides sistémicos, historico

cronico de fraturas, utilizacdo de vitamina D e/ou suplementos de célcio regularmente.

5.2.3 Coleta de dados

Foram incluidos na pesquisa 77 pacientes com sindrome lipodistrofica em uso de
TARV acompanhados no Ambulatério de Lipodistrofia do Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto, que estavam cadastrados e frequentando regularmente o ambulatorio,
sendo uma amostra por conveniéncia, uma vez que 0s pacientes serdo convidados a
participar do estudo. Esses pacientes foram alocados em 3 grupos, conforme o tipo de
sindrome lipodistréfica que apresentavam, a saber: lipoatrofia, sindrome mista e lipo-
hipertrofia. Os dados foram coletados por periodo minimo de um ano no Ambulatério de
Lipodistrofia do HUJBB.

5.3 ETAPAS DO ESTUDO

5.3.1 Caracterizacao dos pacientes

Foram coletados dados gerais de identificacdo dos pacientes e informacdes
sobre possiveis fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de lipodistrofia e de
alteracdes na densidade mineral 6ssea como:

Informacdes Socio-demograficas:

-Sexo;

-ldade;
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-Estado Nutricional.

Informacdes comportamentais:

- Tabagismo.

Informacdes Clinicas:
- Tempo de infeccdo pelo HIV;
- Tempo de uso de TARV.

5.3.2 Exame fisico

Os pacientes foram examinados quanto a distribuicdo anormal da gordura
corporal, principal caracteristica clinica relacionada a sindrome lipodistrofica, bem como
foram feitas as coletas das medidas antropométricas de cada paciente como: peso,
altura,indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal.

Os casos de lipodistrofia foram clinicamente diagnosticados por médicos e
classificados de acordo com trés categorias (THIEBAUT, 2000):

- Lipoatrofia: perda de gordura em face, pernas e membros (associados ou n&o
com proeminéncia de veias subcutaneas);

- Lipo-hipertrofia: lipoacumulacéo dorsocervical, mamas ou abdome;

- Sindrome mista: associacdo entre perda de gordura e lipoacumulacao.

5.3.3 Exames Complementares

Foram coletadas amostras sanguineas de cada paciente para avaliagdo
laboratorial, sendo realizada coleta de sangue venoso periférico apés 12 horas de
jejum, no periodo da manha, realizados no Laboratério de Analises Clinicas do HUJBB.

Os exames basais para inclusdo dos pacientes no protocolo de pesquisa
incluiram as determinacdes séricas de Calcio total (Método:
Colorimétrico/automatizado. VR: 8,6 a 11,0 mg/dL), Calcio ionizado (Método:
Colorimétrico. VR: 1,12 a 1,32 mmol/L), PTH (Método: Quimioluminescéncia. VR: 7 a 53
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pg/mL) , 25-hidroxi-vitamina D ( Método: Quimioluminescéncia.VR: 30-100 ng/mL), FSH
(Método: Quimuioluminescéncia.VR: Homens: 1.0 a 8.0 mUi/ml; Mulheres: Fase
folicular: 4.0 a 13 muUl/ml, periodo po6s-menopausa: 20 a 138 muUl/ml), LH
(Método:Quimioluninescéncia.VR:Homens: 2 a 12mUl/ml, Mulheres: Fase folicular: 1 a
18mUl/ml, periodo pés-menopausa: 15 a 62mUl/ml), Testosterona total (Método:
Quimioluninescéncia.VR:Homens: 1.95 a 11.38ng/ml) e Estradiol (Método:
Quimioluninescéncia. VR.Mulheres:fase folicular: 39 a 189 pg/ml, periodo pos-
menopausa: <20 pg/ml).

Para a avaliagdo da densidade mineral dssea, foi realizada a densitometria
Ossea utilizando a técnica radioabsorciometria de feixes duplos (dual-energy x-ray
absormetry — DEXA- Densitometria Ossea), realizada no esqueleto apendicular (fémur
proximal) e esqueleto axial (coluna lombar). Os critérios densitométricos adotados para
o diagndstico foram os sugeridos por Kanis et al , 1994 e adotados pela OMS (Comision
Europea, 1998), segundo este critério ,que leva em consideracao o uso de unidades de
desvio padréo (DP):

- Um estudo normal € considerado quando o escore T € maior ou igual a -1
desvio padréo (-1 DP);

- Osteopenia € definida pela presenca de DMO com escore T abaixo de -1 DP e
acima de -2,5 DP;

- Osteoporose é classificada pela presenca de DMO com escore T inferior a -2,5
DP; (WHO, 1994).

5.3.4 Fichas Protocolares
As informacdes obtidas foram introduzidas em fichas protocolares (APENDICE

A) e posteriormente digitalizadas em banco de dados utilizando-se o software Microsoft
Excel 2003®.
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5.3.5 Analise de dados

Os dados coletados foram estruturados em um banco de dados no programa
Microsoft Excel 2003®, no qual também foram confeccionadas tabelas e gréaficos para
representacdo dos dados. Posteriormente foram analisados no programa Bioestat 5.0®
para a geracao de resultados estatisticos que comprovassem a associagdo de variaveis
pertinentes ao estudo, considerando o intervalo de confianga (IC) 95% e nivel a 5% (p-
valor < 0,05), isto é, um achado sera considerado estatisticamente significante se valor
de “p” for menor ou igual a 0,05 e sera considerado sem significancia estatistica se esse
valor de “p” for maior que 0,05.

Nas variaveis quantitativas foram realizadas as medidas de tendéncia central,
sendo calculadas a média e a mediana com seus respectivos desvios padrdes.

Os testes Qui-quadrado, teste G, Binomial e Exato de Fisher foram utilizados nas
comparacdes de n amostras independentes, cujas propor¢cdes observadas nas diversas
modalidades estéo dispostas em tabelas de contingéncia | x ¢, em que se determinaram
as proporcbes observadas nas diferentes categorias e se estas tinham alguma
associacao.

O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar os niveis de determinada
variavel quantitativa entre as amostras, rejeitando-se ou aceitando-se a hipotese de
nulidade conforme os valores de “p” obtidos.

O teste t de Student foi usado para comparar duas amostras pareadas, que
levou em consideracdo as diferencas absolutas dos pares de observacdo das duas
amostras, ordenados de acordo com o seu valor.

O teste H (Kruskal-Wallis) foi utilizado para comparar as médias dos postos das k

amostras independentes, de mesmo tamanho ou desiguais.

5.3.6 Aspectos Eticos

O presente estudo esteve inserido no projeto de pesquisa da Fundacdo de

Amparo a Pesquisa do Estado do Para (FAPESPA) intitulado: Terapia Antirretroviral e
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lipodistrofia:  uma  abordagem  clinicoterapéutica e  etiopatogénica, edital
MS/CNPQg/SECTAM n° 1449578572.

O projeto segue todas as orientacdes contidas na resolucdo 196/96-CNS/MS
do Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O projeto de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Nucleo de
Medicina Tropical, protocolo 068/2006 (ANEXO).

A avaliagdo clinico-laboratorial envolvendo os pacientes serdo realizados
mediante assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido de participagdo no

projeto, sem oferecer riscos.
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6. RESULTADOS

Foram estudados 77 pacientes portadores do virus HIV e da sindrome
lipodistréfica, cadastrados no Servico de Endocrinologia, ambulatério de Lipodistrofia do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, os quais fazem acompanhamento
periddico para rastreamento das possiveis alteragfes metabdlicas decorrentes do uso
da terapia antirretroviral.

Desta amostra, 53 pacientes eram do sexo masculino e 24 do sexo feminino
(TABELA 1). Nos pacientes do sexo masculino a idade variou de 29 a 66 anos (média
de 46,9+8,81 anos) e no sexo feminino a variacdo de idade foi de 32 a 68 anos (média
de 48,8+9,11 anos)(Teste Kruskal-Wallis p = 0,329).

TABELA 1: Distruibuicdo dos pacientes em relacdo ao sexo

Género N %

Masculino 53 68,83
Feminino 24 31,16
Total 77 100,0

Fonte: Protocolo de pesquisa.

O peso dos pacientes variou de 36,5 a 84 quilogramas (média de 61,62+9,82KQ)
e o indice de Massa Corporal de 16,4 a 36 kg/m? (média de 23,27+3,22 kg/m?. Do total
dos pacientes, 64,93% (50/77) apresentavam o IMC compativel com a normalidade,
6,49 % (5/77) estavam desnutridos (IMC < 19 kg/m2), 15,58% (12/77) apresentavam
sobrepeso (IMC = 25 e < 29,9), 1,29% (1/77) foram considerados obesos em grau 1
(IMC =30 e <34,9) e 1,29% (1/77) foram considerados obesos em grau 2 (IMC =235 e
<39,9).

Os pacientes foram classificados de acordo com o tipo de lipodistrofia, sendo que
21 (27,2%) apresentaram a forma atrdfica, 3 (3,89%) a forma hipertrofica e 53 (68,83%)
a forma mista da lipodistrofia. A tabela 2 apresenta a distribuicdo dos pacientes com

lipodistrofia, divididos nas suas formas de apresentacdo em atrofica, hipertréofica e
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mista, segundo sexo. Houve predominancia significativa da forma mista tanto no sexo
masculino quanto no sexo feminino. Observou-se que a forma atrofica foi predominante

no sexo masculino.

Tabela 2: Correlag&o entre sexo e formas de lipodistrofia.

Formas de Sexo
Lipodistrofia Feminino % Masculino %
Mista 19 79,2 34 64,2
Hipertroéfica 1 4,2 2 3,8
Atrofica 4 16,7 17 32,1
Total 24 100 53 100

Fonte: Protocolo de pesquisa.

No sexo feminino as medidas da circunferéncia abdominal estavam elevadas nas
formas mistas e lipohipertrofica de lipodistrofia quando comparadas a forma
lipoatréfica (Teste de Kruskal- Wallis p < 0,05), conforme a tabela 3.

Levando em consideracdo os trés grupos de formas de lipodistrofia (atrofica,
hipertréfica e mista), e comparando as medidas da circunferéncia abdominal entre os
grupos, observaram-se resultados estatisticamente significativos tanto no sexo feminino
(p = 0,012) como no sexo masculino (p = 0,0003). Estes resultados evidenciam que
existe diferenca estatistica entre a forma atréfica com a forma hipertréfica e mista da

lipodistrofia em relacdo a medida da circunferéncia abdominal.
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Tabela 3: Correlagcao entre circunferéncia abdominal, tipo de lipodistrofia e sexo.

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

Tipos de Lipodistrofia

' . ' . T. kruskal-
SEXO Atrofica Hipertrofica Mista .
Wallis
FEMININO 69,25+7,63 830 88,2+9,9 P=0,012
MASCULINO 78,216,21 84,5+12,02 88,25+7,79 P=0,0003

Fonte: Protocolo de pesquisa.

A prevaléncia de osteoporose foi de 25,97% (20/77) dos pacientes, sendo que
16,88% (13/77) deles apresentavam osteoporose na coluna lombar,15,78% (12/77) no
colo femoral e 6,49% (5/77) dos pacientes apresentavam osteoporose em ambos 0s
sitios.

Observou-se osteopenia em 61,03% (47/77) dos pacientes, em que 55,84%
(43/77) deles apresentavam osteopenia na coluna lombar e 54,54%(42/77) no colo
femoral.

A prevaléncia de osteoporose entre as mulheres foi de 25% (6/24), sendo que a
idade média era de 59+6,06 anos, estatisticamente significante (Teste de Kruskal-Wallis
p <0,05) e entre os homens era de 26,42% (14/53) e a idade média 47,5 + 9,44 anos
(Teste de Kruskal-Wallis p = 0.77) (Tabela 4). Os valores encontrados para
densitometria O0ssea de acordo com a idade e 0 sexo, revelaram aumento da

prevaléncia de osteoporose com o aumento da idade somente para o sexo feminino.



Tabela 4: Correlagao entre osteoporose e sexo.

OSTEOPOROSE
SEXO
SIM NAO TOTAL
FEMININO 6 (25%) 18 (75%) 24 (100%)
MASCULINO 14 (26,4%) 39 (73,6%) 53 (100%)

Teste de Qui-quadrado: p= 0,881

Fonte: Protocolo de pesquisa

Tabela 05: Correlacao entre idade, sexo e presenca de osteoporose.

IDADE (ANOS)

SEXO
OSTEOPOROSE
FEMININO MASCULINO
NAO 455+ 7,30 46,69 + 8,78
SIM 59 +6,06 47,5+ 9,44
T. ANOVA p< 0.05 T. ANOVA p=0.773

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os valores densitométricos dos pacientes com osteoporose em Colo Femoral
foram acentuadamente diminuidos no sexo feminino em comparacdo ao masculino,
sem significado estatistico (Teste ANOVA p= 0,23). E em pacientes com osteoporose

de Coluna lombar, os valores densitométricos foram menores no sexo masculino (
Teste ANOVA p=0,7915) (tabela 6).
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Tabela 06: Correlagdo entre sexo e valores densiométricos em osteoporose.

-~ oOsteoporose
Sexo T-Score Colo Femoral T-score Coluna Lombar
Sim N&o Sim N&o
Feminino -3,23 £ 0,53 -0,93 +0,81 -2,89+0,31 -0,73 +0,92
Masculino -2,84 +0,42 -1,14 + 0,85 -2,94 + 0,39 -1,25 + 0,92
Teste ANOVA P=0,2368 P=0,3495 P=0,7915 P=0,0484

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os pacientes apresentavam uma média de 10,98+6,03 anos de diagnostico do
HIV e uma média de 10,27+4,87 anos de tratamento dessa doenca. Todos esses
pacientes estavam em vigéncia de terapia antirretroviral fortemente ativa (HAART), que
incluiam associacdes com inibidores de protease, inibidores de transcriptase reversa
nucleosideo e/ou ndo nucleosideo.

Os pacientes com osteoporose apresentavam meédia de tratamento de 10,2 +
5,47 anos, sem significativa estatistica (ANOVA: valor p= 0,501) quando comparado ao

tempo de tratamento dos pacientes sem osteoporose (10,4 = 4,8 anos) (tabela 7).

Tabela 7: Correlagdo com tempo de infeccéo do HIV e a presenca de osteoporose.

TEMPO DE INFECCAO (ANOS)

Osteoporose Teste Anova

Sim 10,2 £ 5,47 P=0,501

Nao 11,26 £ 6,24

Fonte: Protocolo de pesquisa.



A medida do IMC no sexo feminino foi maior em pacientes com osteoporose se
comparado ao sexo masculino. (Tabela 8).

Tabela 8: Correlacado entre a presenca de osteoporose, sexo e IMC

SEXO
OSTEOPOROSE
FEMININO MASCULINO
SIM 26,33 +5,82 21,53 +10,3
NAO 23,14 + 3,12 23,49 +231

Teste ANOVA - sexo feminino — p= 0,755; sexo masculino - p= 0,00218
Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os pacientes com osteoporose de colo femoral apresentavam circunferéncia
abdominal semelhante em ambos 0s sexos, porém sem significado estatistico (sexo
feminino, teste de Kruskal-Wallis p= 0,43 e sexo masculino, teste Anova p= 0,31).
(Tabela 9).

Tabela 9: Correlagéo entre circunferéncia abdominal, densidade mineral 6ssea e sexo.

CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL

Sexo Osteoporose de Colo Femoral

Sim Nao Teste

Kruskal-Wallis

Feminino 81+2,64 85+12,6 0=0,43
Masculino 82,11 + 8,95 85,31 + 8,95 Anova p=0,31
Sexo Osteoporose de Coluna Lombar
Sim N&o Teste
Feminino 82,66 + 11,79 85,36 +£ 11,83 Anova P = 0,63
Masculino 82,14 + 7,64 85,16 + 8,83 Anova p= 0,39

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Os pacientes do sexo masculino com osteoporose foram mais prevaléntes na
forma atréfica de lipodistrofia em relacdo a forma mista, sem significado estatistico.
Todavia, no sexo feminino a osteoporose foi mais prevalente nas formas mista de
lipodistrofia. (Teste G p= 0,8 para sexo feminino e p=0,08 para o sexo masculino)
(Tabela 10).

Tabela 10: Correlacédo entre a presenca de osteoporose, sexo e tipos de lipodistrofia.

OSTEOPOROSE

FORMAS DE LIPODISTROFIA

SEXO Mista Hipertroéfica Atréfica Teste G
Sim / N&o Sim / N&o Sim / Néo

F (n=24) 5/14 0/1 1/3 P=10,828

M (n=53) 6/28 0/2 8/9 P=0,081

Fonte: Protocolo de pesquisa
A osteoporose em coluna lombar demonstrou ser mais prevalente na forma mista

de lipodistrofia e em colo femoral demonstrou ser semelhante entre as formas mista e
atrofica de lipodistrofia (Tabela 11).

Tabela 11: Correlacao entre densidade mineral 6ssea e tipos de lipodistrofia.

OSTEOPOROSE
TIPOS DE LIPODISTROFIA
COLO FEMORAL COLUNA LOMBAR
ATROFICA 6 (28,6%) 4 (19%)
HIPERTROFICA 0 (0%) 0 (0%)
MISTA 6 (11,3%) 9 (17%)

Fonte: Protocolo de pesquisa.



Os pacientes do sexo masculino apresentaram com maior frequéncia
osteoporose em colo femoral e as pacientes do sexo feminino, maior freqiéncia em
coluna lombar (Tabela 12).

Os pacientes do sexo masculino, apresentaram osteopenia mais frequentemente
em coluna lombar, enquanto que os pacientes do sexo feminino apresentaram em

maior frequéncia osteopenia em Colo Femoral (Tabela 12)

Tabela 12: Correlacéo entre sexo e densidade mineral 6ssea

OSTEOPOROSE
SEXO Colo Femoral Intervalo de Coluna Intervalo de
confianga Lombar confianga
Feminino 3 (12,5%) 2,7- 32,4% 6 (25%) 9,8- 46,7%
Masculino 9 (17%) 8,1- 29,8% 7 (13,2%) 5,5- 25,3%
OSTEOPENIA
Feminino 13 (54,2%) 32,8-74,4% 7 (29,2%) 12,6- 51,1%
Masculino 29 (54,7%) 40,4- 68,4% 36 (67,9%) 53,7- 80,1%

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 13: Correlacdo entre as médias do IMC, da densidade mineral éssea e sexo.

IMC
OSTEOPOROSE
TESTE TESTE
SEXO COLO FEMORAL COLUNA LOMBAR
ANOVA ANOVA
SIM NAO SIM NAO

MASCULINO 21,3+3,16 23,2+252 P=0,05 21,66+3,03 231+264 P=0,18
FEMININO 255+485 238*+4,16 P=05 26,3%+582 23,1+3,12 P=0,11

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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O IMC apresentou acentuada diferenca entre 0s pacientes com osteoporose em
colo femoral e coluna lombar se comparado entre os sexos, sendo no sexo masculino,
menor no colo femoral (teste anova p= 0,05) e na coluna lombar (teste anova p=0,18) e
no sexo feminino, maior em colo femoral (teste anova p=0,5) e coluna lombar (teste
anova p=0,11) (Tabela 13).

Os pacientes com osteoporose que apresentavam a forma atréfica de
lipodistrofia tinham o IMC menor se comparado a forma mista, ndo apresentando
significancia estatistica quando avaliado o IMC destes pacientes com e sem

osteoporose (Tabela 14).

Tabela 14: Correlacao entre IMC, densidade mineral 6ssea e tipos de lipodistrofia.

IMC
Tipos de
) _ _ Osteoporose Teste
lipodistrofia
Sim N&o
Atrofica 19,73+ 1,64 20,48 + 2,61 Anova p= 0,473
Mista 25,62 + 4,54 24,05+ 1,90 Kruskal-Wallis p=0,66

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Figura 10: Prevaléncia da alteragdo da DMO (osteoporose) de acordo com sexo e a faixa etaria.

Fonte: Protocolo de Pesquisa

Na figura 10, podemos relatar no sexo masculino, a prevaléncia de osteoporose
em todas as sequéncias de idade, sendo mais importante ap6s 50 anos. Entretanto, no
sexo feminino, a prevaléncia foi marco importante na faixa etaria acima de 50
anos,corroborando com a fase de climatério nas mulheres.

Os niveis do PTH em pacientes com osteoporose apresentaram-se elevados se
comparados aos niveis dos pacientes sem osteoporose (Teste Anova p = 0, 004).
Enquanto os niveis de 250Hvitamina D em pacientes com osteoporose estavam
diminuidos (Teste de Kruskal-Wallis p=0,03), os niveis de calcio ionizado mantiveram-
se normais em ambos 0S sSex0s e em pacientes com ou sem osteoporose (Teste de
Kruskal- Wallis p=0,89) (Tabela 15).

N&o houve diferenga nos niveis de vitamina D entre as formas de lipodistrofia,
mas 0s pacientes que possuiam a forma mista de lipodistrofia e osteoporose

apresentavam niveis baixos de vitamina D (Teste anova p=0,03) (Tabela 16)
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Tabela 15: Correlacdo da presenca de Osteoporose e o0s niveis de PTH, calcio
ionizado, Vitamina D.

_ _ Célcio ionizado
Osteoporose PTH (pg/mL) 250HVitamina D (ng/mL)

(MG/dL)
Sim 67,52 + 16,01 28,72 + 16,59 1,20 £ 0,13
N&o 48,41 + 18,08 37,37+9,34 1,18 + 0,72

Anova p =0.004 T. Kruskal-Wallis p=0,0367 T.Kruskal-Wallis P=0,89

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 16: Correlacdo entre os niveis de Vitamina D, densidade mineral 6ssea e o0s

tipos de lipodistrofia.

25 (OH) Vitamina D (ng/mL)

Osteoporose
Tipos de lipodistrofia Sim N&o Teste Anova
Atrofica 34,45 + 23,57 43,5% 16,26 P=0,65
Mista 24,14 +8,65 35,48 +8,42 P=0,03

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 17: Correlacdo entre niveis de vitamina D e tipos de lipodistrofia

25(0OH) vitamina D (MG/dL)

Tipos de lipodistrofia 25(OH)vitamina D (mg/dL)
Atrofica 37,46 + 20,29
Hipertréfica 40,20+ 0
Mista 31,12 + 9,96
Teste Anova P= 0,608

Fonte= Protocolo de pesquisa.
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Os pacientes portadores da forma mista e atréfica de lipodistrofia com
osteoporose apresentavam niveis de PTH aumentados. (Teste Anova p = 0,2/ Kruskal-

Wallis p=0,009) (Tabela 18).

Tabela 18: Correlacdo entre a presenca de osteoporose, niveis de PTH e célcio

ionizado.
PTH (pg/mL) Calcio ionizado (MG / dL)
Osteoporose Teste Osteoporose Teste
Tipos de ] . _ .
) _ _ Sim Nao Sim Nao
lipodistrofia
. Anova p= Anova
Atrofica 65,95+ 26,76 50,44 + 15,42 1,16 0,06 1,19+0,04 03
1 p: L
Kruskal- Kruskal-
Mista 68,56 +5,35  47,58+20,45 Wallisp= 1,22+0,17 1,17+0,80  Wallis
0,009 p=0,6

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os niveis de LH e FSH foram elevados em pacientes com osteoporose, porém
0s pacientes portadores da forma mista de lipodistrofia com osteoporose apresentaram

niveis maiores (Teste de Kruskal Wallis p= 0,07) (Tabela 19).
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Tabela 19: Correlagéo entre a presenca de osteoporose, os niveis de LH e FSH e os

tipos de lipodistrofia.

LH (mUi/ml) FSH (mUi/ml)
Osteoporose Teste Osteoporose Teste
Tipos de Sim N&o Kruskal- Sim N&o Anova
lipodistrofia Wallis
Atrofica 12,16 + 12,55 P=0,07 24,10 £ 15,63 = P=0,5
6,48 14,88 33,67 24,12
Mista 22,50 = 10,66 £ P=0,07 30,41 + 18,17 £ P=0,14
17,41 10,50 25,26 23,15

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Os niveis de Testosterona Total no sexo masculino ndo apresentaram diferenca

estatistica entre os pacientes com e sem osteoporose (Teste T de student p= 0,15).

Tabela 20: Niveis séricos de Testosterona em pacientes do sexo masculino conforme a

presenca ou auséncia de osteoporose.

Testosterona Total (ng/mL)

Osteoporose Nivel sérico
Sim 6,67 + 2,35
N&o 5,66 + 2,06

Teste t de student p= 0,15

Fonte : Protocolo de Pesquisa.

Os niveis de Estradiol no sexo feminino estavam acentuadamente diminuidos em
pacientes com osteoporose, tendo em vista a maior prevaléncia de osteoporose em
mulheres acima de 50 anos (Figura 10) (TABELA 21).

No sexo feminino, os niveis de estradiol estavam diminuidos nas pacientes com

osteoporose, Ou seja, hessa casuistica, pacientes acima de 50 anos, na menopausa. E



no sexo masculino, os niveis de estradiol encontravam-se diminuidos nos pacientes
com osteoporose. Logo, os niveis de estradiol parece ser fator importante no sexo

masculino para manutencao da densidade mineral 6ssea (Tabela 22).

Tabela 21: Niveis séricos de Estradiol no sexo feminino em pacientes com

osteoporose.
Estradiol (pg/mL)
Osteoporose Nivel Sérico
N&o 62,0 + 54,6
Sim 12,50 + 14,63
Teste de Kruskal-Wallis p=0,08

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 22: Niveis de Estradiol no sexo masculino em pacientes com osteoporose.

Estradiol (pg/mL)

Osteoporose Nivel sérico
N&o 31,82 + 15,08
Sim 17,36 + 24,64

Teste ANOVA p=0,0979

Fonte: Protocolo de pesquisa

Entre os pacientes, somente 6,49% (5/77) eram tabagistas e 93,50% (72/77) ndo

tabagistas.
N&o houve ocorréncia de osteoporose entre 0s pacientes tabagistas (Teste exato

de Fisher: p= 0,2061) (tabela 23)
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Tabela 23: Correlacdo entre a presenca de osteoporose e tabagismo

Osteoporose
Tabagismo Sim N&o
Sim 0 5 (100%)
N30 20 (28,2%) 51 (71,8%)

Teste exato de Fisher: p = 0,2061
Fonte: Protocolo de pesquisa.
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8 DISCUSSAO

O perfil epidemiolégico da infeccdo pelo virus HIV vem sofrendo grandes
modificacbes com 0s avancos na terapia antirretroviral. Houve queda expressiva na
morbi-mortalidade do paciente infectado pelo HIV e, por conseguinte, aumento da
sobrevida. A populacdo soropositiva estd envelhecendo e mais exposta as
complicacBes da cronificacdo da doenca e ao uso prolongado dos antirretrovirais.

As alteracbes no metabolismo 6sseo tém sido observadas héa pelo menos duas
décadas do curso da doenca causada pelo HIV, e a reducdo da densidade mineral
O0ssea cada vez mais reconhecido nesta populacdo. Porém, ainda permanece
desconhecida se a causa esta relacionada a propria infeccdo pelo HIV, pela terapia
antirretroviral, tradicionais fatores de risco ou a combinacéo dos trés (TEBAS, 2000).

Houve certa dificuldade em encontrar artigos em assuntos correlatos, pois a
maioria dos artigos realizados avaliavam as alteragfes da densidade mineral 6ssea
utilizando sempre grupos comparativos de pacientes HIV positivos em uso de TARV, ou
virgens de tratamento e/ou ainda pacientes sadios como grupos controle.No presente
estudo, tivemos a oportunidade de analisar somente pacientes ja portadores de
lipodistrofia e em uso da TARV, sendo avaliadas as altera¢cdes do metabolismo 6sseo,
nesta populagéo especifica.

Ha evidéncias de que o virus HIV estd associado a diminuicdo da DMO e ao
aumento do risco de fraturas. A deteccéo e tratamento precoce da osteoporose tem
lugar central na estratégia de saude publica, evitando assim o aumento da morbidade e
mortalidade que as fraturas por fragilidade podem causar, sendo consideravel a
prevaléncia entre os portadores do virus HIV.

No futuro, melhorias no tratamento de HIV podem resultar em melhores
condicbes de vida a esses pacientes, com menor prevaléncia de fatores de risco
conhecidos para osteoporose, incluindo baixo peso corporal. A abordagem desses
fatores pode vir a ser a estratégia mais eficaz para a protecdo 6ssea nestas
populacbes. A avaliagdo do metabolismo ésseo deveria fazer parte dos cuidados de
rotina para todos os pacientes com HIV, e aqueles com fatores de risco para

osteoporose deveriam ser encaminhados para a realizacdo de Densitometria Ossea. A
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terapia de protecdo 6ssea com bisfosfonados deve ser considerada em pacientes com
um T-score < -2,5 e naqueles com histéria de fratura, apés a exclusdo de osteomalacia.

Muitos fatores contribuem para o aumento da prevaléncia de osteoporose em
pacientes HIV positivos, provavelmente incluindo efeitos independentes da
infecgao pelo HIV e da TARV.

Este estudo encontrou em sua amostragem a maioria dos pacientes do sexo
masculino, com a média de idade de 46,9 anos. Cazanave et al (2008) encontraram em
seu estudo, em uma amostragem de 492 pacientes HIV positivos, sendo que 73% eram
do sexo masculino, com a idade média de 43 anos, mas apenas 28,5% eram
portadores de lipodistrofia (CAZANAVE,2008).

Analisando-se as formas de apresentacdo da lipodistrofia, encontrou-se maior
prevaléncia da forma mista (68,8%), seguida da forma atrofica, sendo pouco frequente
a forma hipertréfica; houve predominancia significativa da forma mista tanto no sexo
masculino quanto no sexo feminino. E a forma atréfica foi predominante no sexo
masculino. Em um estudo Coorte Aquitaine (1999), em que 61% dos pacientes faziam
uso de IP, 38% apresentaram lipodistrofia, 21% dos pacientes apresentavam acumulo
de gordura em regidao abdominal, e 10% também apresentavam perda de gordura
periférica. Tien e Grunfeld (2004) encontraram similares estimativas: para qualquer
lipodistrofia a frequéncia era de 30 a 62%, lipoatrofia periférica de 22 a 38 %, e
qualquer acumulo de gordura central de 18 a 45% (THIEBAUT, 2000; TIEN, 2004;
WARD,1999; MILLER, 2003).

Em outro estudo transversal, Bedimo et al (2008) avaliaram a presenca de
redistribuicdo da gordura corporal em homens e mulheres infectados pelo HIV
comparando com controles sem HIV, e descobriu que a lipoatrofia periférica foi
significativamente mais freqiente em homens e mulheres infectados pelo HIV em
relacdo aos controles (P <0,001), enquanto a lipohipertrofia central era menos frequente
em homens infectados pelo HIV e tinha frequéncia semelhante em mulheres infectadas
pelo HIV, em comparagédo com controles (BEDIMO,2008).

Os disturbios do metabolismo lipidico e o armazenamento anormal da gordura
vista na sindrome lipodistréfica do HIV podem ser semelhantes aquelas observadas na

sindrome metabdlica que, de acordo com International Diabetes Federation (IDF), o
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ponto de corte seria para o sexo masculino 94 cm, e sexo feminino 80 cm (IDF, 2005).
Neste estudo, foram encontradas medidas da circunferéncia abdominal elevadas nas
formas mista e hipertrofica de lipodistrofia do sexo feminino, confirmando a necessidade
de avaliacdo dos riscos da presenca da sindrome metabdlica.

Existe alta prevaléncia de desmineralizacdo Ossea entre os pacientes HIV
infectados, no estudo atual, assim como em outros estudos encontramos alteracéo
relacionada a baixa densidade mineral éssea, comum entre os pacientes infectados
pelo HIV, sendo que foi encontrado osteopenia em 61,03% dos pacientes e a
prevaléncia de osteoporose entre as mulheres foi de 25%,com a idade média de 59
anos,estatisticamente significante (Teste de Kruskal-Wallis p <0,05) e entre os homens
era de 26,42% e a idade média 47,5 anos (Teste de Kruskal-Wallis p = 0.77) (CALMY,
2009; CAZANAVE, 2008, BROWN, 2004).

Em outro estudo transversal (Estudo Aquitaine), foi encontrada osteopenia em
54,6% dos homens e 51,1% das mulheres, e osteoporose em 33,7% dos homens e
8,3% das mulheres. No estudo Aquitaine, a idade avancada, a transmissao por grupos
homossexuais, baixo IMC e baixa carga viral representaram influéncia negativa na
massa 0ssea dos homens. Nas mulheres a influéncia na massa 6ssea foi relacionada a
idade avancada e nadir da contagem de linfécitos CD4 (CAZANAVE, 2008). Brown et
al, descreveram a prevaléncia de 23% de baixa DMO, sendo 20% osteopenia e 13%
osteoporose (BROWN, 2004).

O acumulo da gordura abdominal visceral e atrofia da gordura subcutanea séo
bem descritas em pacientes recebendo TARV, mas a relagdo entre estas mudancas na
composicdo corporal e na densidade mineral 6ssea permanece desconhecida. Paton et
al. (1997) ndo observaram osteopenia significativa entre os pacientes investigados
previamente a introducao da terapia antirretroviral combinada. Em contraste, Tebas et
al (2000) demonstraram a reducdo da massa 0ssea em pacientes recebendo inibidor de
protease.Entretanto, o mecanismo de reducdo da DMO na lipodistrofia do HIV ainda
permanece incerto (TEBAS et al, 2000).

Marlous et al (2000) demonstraram em seu estudo que metade dos pacientes
nao tratados apresentavam reducdo de DMO, sendo que 45% tinham osteopenia e 6%

osteoporose, no inicio do curso da infeccdo pelo HIV, antes da influéncia pela
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TARV,sendo entdo relacionado a maior idade, baixo IMC e niveis de TSH
(MARLOUS,2000).

Em meta-analise de 20 estudos, Brown e Qagish acharam que a prevaléncia de
osteopenia/osteoporose foi significamente maior em pacientes tratados com a terapia
antirretroviral do que se comparados a pacientes virgens de tratamento, e também foi
maior em grupos tratados com inibidores de protease (IP) se comparado a pacientes
gue nado usavam IP, ou pacientes usando HAART em geral. No entanto, as medicdes
da DMO foram muitas vezes obtidas logo apdés o inicio do regime HAART e,
consequentemente, a DMO pode ter refletido o agravamento da doenca que levou a
introducdo de HAART, com correspondente diminuicdo da DMO, em vez dos
efeitos da terapia. Além disso, muitos dos estudos incluidos ndo levaram em
consideracéo a gravidade da doenca HIV.

Na pratica percebe-se que o uso dos IP é considerado regime eficaz de
tratamento, mas percebe-se, com o aumento da toxicidade, que deve ser reservado
para pacientes com doenc¢a mais grave, e que estes ja possuem risco aumentado de
osteoporose (BROWN et al, 2006).

Brown et al (2006) sugeriram que a TARV est4 associada com a perda 6ssea,
pelo menos durante os primeiros anos ap0s o tratamento ter sido iniciado (BROWN,
2006).

Neste trabalho, ndo foi encontrada diferenca estatistica entre o tempo de
tratamento do HIV e a presenca ou ndo de osteoporose. Tivemos dificuldade em avaliar
a influéncia da TARV nestes pacientes, pois muitos destes pacientes tiveram seu
esquema de antirretrovirais modificado durante a pesquisa.

Os pacientes que iniciaram a terapia com um alto indice T-Score podem levar
maior tempo para atingir valor correspondente a osteopenia ou osteoporotico,
sugerindo, de forma néo clara, que nao existe relacao entre o tempo de tratamento e a
DMO. Estudos prospectivos serdo necessarios para esclarecer essa questdao. Como a
osteoporose é um processo lento, varios anos de TARV podem acelerar a perda tipica
do mineral 6ssea que ocorre com 0 avancar da idade. Estudos prospectivos
sequénciais comparando regimes antirretrovirais, com e sem o uso de IPs, serdo

necessarios para estabelecer definitivamente o papel dos componentes individuais dos
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regimes antirretrovirais na patogénese dessa aparente complicacdo da terapia
(TEBAS,2000).

As pacientes do sexo feminino apresentavam acentuada diminuicdo dos valores
densitométricos em colo femoral, sem significado estatistico. Enquanto que no sexo
masculino os valores sdo menores em coluna lombar. Verificou-se também que houve
maior freqiéncia de osteoporose em homens na forma atrofica e em mulheres na forma
mista de lipodistrofia, porém também sem significado estatistico. A osteoporose em
coluna lombar demonstrou ser mais prevalente na forma mista e em colo femoral em
ambas as formas mistas e atréfica. Levando em consideracdo estes resultados
apresentados, varios trabalhos também sugerem que haja efeito inverso do aumento da
gordura visceral na DMO em nivel de coluna lombar, assim como o efeito protetor do
peso e, portanto, do aumento do IMC, na DMO em nivel de colo femoral (CALMY et al,
2009; ARNSTEN et al., 2006; ARNSTEN et al, 2007).

O IMC apresentou acentuada diferenca entre os pacientes com osteoporose em
colo femoral e coluna lombar se comparado entre 0os sexos, sendo no sexo masculino
menor no colo femoral e na coluna lombar, e no sexo feminino, maior em colo femoral e
coluna lombar. Entdo os homens com osteoporose, principalmente em colo femoral,
apresentam IMC mais baixo, assim como em coluna lombar, sem significado estatistico.
O mesmo nao ocorre no sexo feminino, em que o IMC esteve maior, provavelmente por
ter maior prevaléncia no periodo pés-menopausa.

O peso corporal, representado neste estudo pelo aumento do IMC, exerce
estimulo mecéanico sobre o tecido 6sseo, 0 que € necessario a osteogénese. O
aumento progressivo no indice de massa corpérea correlacionou-se positivamente, o
aumento pronunciado e estatisticamente expressivo em colo femoral em homens
(REID, 2002). Neste estudo, o IMC apresentou valores maiores em mulheres com
osteoporose, mas sem significado estatistico, porém 0o mesmo nao ocorreu entre 0s
homens, que demonstraram IMC menor nos casos de osteoporose de colo femoral
(P<0.05) e maior em pacientes sem osteoporose.

E em alguns estudos, o baixo IMC emergiu como fator de risco independente
para baixa DMO em individuos infectados (CASSETI,2007;ARNSTEN, 2007). Em

contrapartida, o excesso de peso exerce fator de protecdo sobre a perda de massa
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0ssea, tendo um papel importante na protecdo 0ssea, mas 0 excesso de peso hao
deveria ser considerado como fator protetor entre as mulheres sobre o risco
(ARNSTEN,2006). Ademais, sugere- se que a associacao entre a infeccéo pelo HIV e a
DMO foi mais importante quando se correlaciona a pacientes magros ou com 0 peso
normal do que em pacientes sobrepeso ou obeso. (ARNSTEN,2006)

Entre mulheres osteopordticas, o colo femoral foi discretamente mais
comprometido que a coluna lombar. Além disso, houve aumento da prevaléncia de
osteoporose de acordo com o envelhecimento somente no sexo feminino. O processo
de envelhecimento causando atrofia 6ssea e também a influéncia da acdo superposta
de deficiéncia estrogénica (ROSSI, 2008), bem como efeitos da propria infecgdo pelo
HIV ou uso da TARV, mas posteriores estudos devem ser realizados para confirmacéao

destes dados.

Analisando a idade, é importante ressaltar a presenca de osteoporose em
todas as faixas etarias do sexo masculino, ndo estando associado a idade, enquanto
gue no sexo feminino, a frequéncia foi mais importante apos os 50 anos.

Arnsten el at (2007) encontraram maior frequéncia de diminuicdo da DMO em
homens infectados por HIV acima de 50 anos, 14% a mais que a populacdo em geral,
sendo comparado a similares prevaléncias de baixa DMO entre homens jovens e
mulheres infectadas pelo HIV (ARNSTEN,2007).

Hoje em dia, com uma proporcédo crescente de pessoas infectadas pelo HIV
pessoas com idade de 50 anos, a doenca é6ssea esta se tornando um dos mais
importantes fatores de comorbidade. Nao esta claro se as altas taxas de osteopenia
em homens acima de 50 anos irdo traduzir um aumento das taxas de fraturas apoés
um periodo adicional de 10-20 anos de tratamento antirretroviral. Calmy et al (2009)
apresentaram a prevaléncia de fraturas 60% maior em adultos infectados pelo HIV
do que em nao infectados pelo HIV (CALMY,2009).

A gradual desmineralizagdo 6ssea € caracteristica habitual do envelhecimento.

Homens e mulheres comecam naturalmente a perder massa 6ssea a partir dos 35 anos
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de idade, e as mulheres sofrem aceleragdo deste processo ap0s a menopausa
(TEBAS, 2000).

Um dos mecanismos pelos quais atua o estrogénio (estradiol) no metabolismo
0sseo € por meio da sua ligacdo com receptores na superficie dos osteoblastos, mas,
sobretudo, pela inibicdo da liberagdo de fatores ativadores dos osteoclastos. A
deficiéncia de estrogénio causa, por exemplo, o decréscimo na secre¢cdo de TGF-3, o
qual atua tanto na mitogénese osteoblastica quanto na diminuicdo do recrutamento e
atividade reabsortiva dos osteoclastos, resultando assim em aumento da destruicdo nao
seguida de aumento da deposicdo de matriz 6ssea. Como citado anteriormente, a
coluna lombar é constituida de osso mais ativo metabolicamente e, por esta razéo,
sofre mais com o desequilibrio das acBes de formacdo e reabsorcdo Osseas.
Avaliando-se a influéncia da queda dos niveis estrogénicos, encontrou-se, como
esperado, maior prevaléncia de mulheres com osteoporose com 50 anos ou mais,
sendo o sitio mais acometido a coluna lombar (AMADEI et al. 2006; ROSSI, 2008).

Os estudos realizados antes da era TARV e outros recentes obtiveram similares
conclusBes. A hipétese de que a ativacao sistémica das células T in vivo eleva ao
aumento do ligante da osteoprotegerina e aumento da osteoclastogénese e perda
0ssea, explica a interacao da infeccao pelo HIV e a desmineralizacdo 6ssea (ARNSTEN
et al., 2006).

Em relacdo as dosagens laboratoriais, os niveis de 250H vitamina D
encontravam-se diminuidos nos pacientes com osteoporose, principalmente nos
pacientes portadores da forma mista de lipodistrofia. Os niveis de PTH encontravam-se
elevados nos pacientes com osteoporose e, assim como a 250Hvitamina D, também
mais elevado na forma mista. Estando normais os niveis de célcio sérico.

Héa véarios mecanismos propostos para explicar a deficiéncia de vitamina D em
pacientes HIV positivos, entre eles: a) O proprio virus diminuir os niveis de vitamina D
pela da acéo pro-inflamatoria das citocinas como TNF; b) O consumo da 25(OH)
vitamina D pelos macréfagos e linfécitos com o progresso da doenca; e c¢) O tipo de
antirretrovirais usados como inibidores de protease que bloqueiam a hidroxilagdo da
25(0OH)vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) e a bioativacdo da 1,25 (OH), vitamina D

(1,25 dihidroxivitamina D) nos rins, enquanto que os inibidores de transcriptase reversa
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nao nucleosideo aumentam o catabolismo da 25 (OH) vitamina D e da 1,25 (OH),
vitamina D (BANDEIRA,2010).

Os niveis de Testosterona Total nos pacientes do sexo masculino nao
apresentaram diferenca estatistica entre os pacientes com e sem osteoporose (Teste t
de Student p= 0,15).

Embora o hipogonadismo e, portanto, a deficiéncia de testosterona seja a
principal causa identificavel de osteoporose masculina (ANAPOORNA et al. 2004),
nesta pesquisa, apesar da média de testosterona ter sido mais baixa em pacientes com
osteoporose, esta diferenca nado foi significativa, o que pode se dever ao tamanho
pequeno da amostra. Em seu estudo, Arnsten et al. (2007) descreveram baixos niveis
de testosterona como fator de risco para baixa densidade mineral 6ssea.

No sexo feminino, os niveis de estradiol estavam diminuidos nas pacientes com
osteoporose, ou seja, nesta casuistica, pacientes acima de 50 anos, na menopausa. E
no sexo masculino, os niveis de estradiol encontravam-se diminuidos nos pacientes
com osteoporose. Logo, 0s niveis de estradiol parecem ser fator importante no sexo
masculino para manutencéo da densidade mineral 6ssea.

A relacao entre a deficiéncia estrogénica na mulher e a perda de massa 0ssea
esta totalmente esclarecida. A perda natural do estrdgeno ou por remocao cirargica dos
ovarios é importante causa de osteoporose. Em contraste, os homens nao presenciam
a perda O6ssea dramatica, com excec¢ao de gonadectomia ou inducdo medicamentosa,
nao possuindo o equivalente a menopausa feminina e, portanto, ndo manifestam uma
fase rapida de perda é6ssea, apesar de sofrer a perda Ossea relacionada a idade.
Porque os niveis séricos de Testosterona totais diminuem apenas marginalmente com a
idade, assumiu-se que os homens permanecem protegidos ao longo de suas vidas
(LEDER, 2003).

O Estrégeno tem papel fundamental na regulagdo do metabolismo 6sseo em
homens. Assim como o estrégeno, a testosterona, ndo menos importante, tem efeito na
reabsorcdo Ossea, e claramente ajuda a manter a formagédo Ossea, e talvez mais
importante, fornece o substrato necessério para a aromatizacdo para Estradiol nos

testiculos e nos tecidos periféricos, incluindo o 0sso.
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Com o passar dos anos, varios estudos testemunharam o acumulo de evidéncias
de que a acdo do estrogeno € muito importante no metabolismo 6sseo masculino.
Estudos também sugerem que a suficiéncia dos niveis de estrogeno € necessaria para
0os homens, e que também sofrem diminuicdo de seus niveis com o envelhecimento.
Portanto, medir os niveis de estradiol em homens idosos pode ser ferramenta util para
identificar aqueles com risco de aumento de perda Ossea e fraturas. Além disso,
guando esse nivel esta diminuido, ha chance maior de resposta ao tratamento com
moduladores seletivos dos receptores de estrégeno, ou talvez até reposicdo com
testosterona, e seus efeitos no osso podem ser mediados pela sua aromatizacdo em
estrogeno (KHOSLA et al, 2002).

N&do houve ocorréncia de osteoporose entre 0s pacientes tabagistas. Nao
podendo entéo correlacionar neste trabalho esse fator de risco importante na génese da
osteoporose. O tabagismo se mostrou fator de risco no estudo de Cazanave et al
(2008).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Muitos fatores contribuem para o aumento da prevaléncia de osteoporose em
pacientes HIV positivos, provavelmente incluindo efeitos independentes da
infeccao pelo HIV e da HAART.

Deste estudo, concluimos que:

- A prevaléncia de osteopenia foi de 61,03%, sendo 55,84% em coluna lombar e
54,54% no colo femoral. e de osteoporose foi de 25,97% dos pacientes, sendo 16,88%
na coluna lombar, 15,78% no colo femoral e 6,49% dos pacientes em ambos 0s sitios.

- Houve prevaléncia similar entre os sexos, 25% para o sexo feminino e 26,42%
para o sexo masculino entre os pacientes com osteoporose, sendo que a prevaléncia
aumenta de acordo com a idade somente no sexo feminino, com sitio mais acometido
sendo a colo femoral e a faixa etaria = 50 anos mais acometida por osteoporose.

- N&o houve associacao entre a forma de lipodistrofia e osteoporose, porém o0s
pacientes do sexo masculino apresentaram mais osteoporose na forma atréfica e do
sexo feminino a forma mista de lipodistrofia, no entanto a forma mista parece estar
associada a diminuicdo da DMO em nivel de coluna.

- N&o houve casos de osteoporose em mulheres no menacme, sugerindo ser o
estrégeno fator protetor contra o aparecimento da osteoporose no periodo pré-
menopausa em mulheres com sindrome lipodistréfica, enquanto no sexo masculino
houve presenca de osteoporose em todas as faixas etarias.

- Houve discreta tendéncia ao efeito protetor do aumento do IMC sobre a
densidade 0ssea, no colo femoral dos pacientes do sexo masculino, ndo ocorrendo tal
tendéncia no sexo feminino.

- Podemos entdo sugerir que o IMC € fator importante na evolugdo para
diminuicdo da DMO no sexo masculino, enquanto que no sexo feminino sofra influéncia
apenas no periodo pos-menopausa.

- N@o houve diferenca significativa nos niveis de testosterona entre pacientes do
sexo masculino com ou sem osteoporose.

- Os niveis de vitamina D se mostraram diminuidos em pacientes com

osteoporose, assim como os niveis de PTH estavam aumentados nestes pacientes,



88

podendo assim demonstrar aumento de PTH secundério a uma deficiéncia de vitamina
D.
- O tabagismo, apesar de classicamente associado como fator de risco para

alteracdes do metabolismo 6sseo, ndo se mostrou como tal nesta casuistica.
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APENDICES



APENDICE A - FICHA PROTOCOLAR

HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
AMBULATORIO DE ENDOCRINOLOGIA — LIPODISTROFIA
FICHA DE COLETA DE DADOS
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Nome:

Sexo: Idade: Matricula:

HIV positivo desde: TARYV desde:

Esquema atual: Lipoatrofia:
Lipohipertrofia: IMC: Etilismo:
Tabagismo: Usg abdomen -

TC abdbmen- Densitometria: Colo femur:
coluna: Creatinina- TGO-
TGP- Colesterol T- HDL- LDL-
Triglicerideos- Ca total- Ca ionizado:
PTH: TSH Prolactina- Estradiol
Cortisol- LH- FSH-

250H Vit D: 1,25(0OH)2Vit D:

Testosterona Total:

Data: / /

Observacgoes:

APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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Titulo da Pesquisa: Alteracdes na densidade mineral 6ssea em pacientes HIV
positivos em uso de TARV portadores de sindrome lipodistréfica atendidos no

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, Belém — Para.

O tratamento da AIDS, conhecido como terapia antirretroviral, tem levado a uma
reducdo na mortalidade dos pacientes infectados pelo virus HIV em todo o mundo. No
entanto, pode causar alguns efeitos colaterais ao uso de sua medicacdo como perda de
peso, diabetes, niveis alterados de colesterol e triglicerideos, gordura localizada,
obesidade, problemas cardiovasculares e alteragcdes na massa 6ssea.

Para que se tenha mais conhecimento sobre a seguranca dessa terapia, faz-se
necessario, através deste estudo, compreender a gravidade e as proporcbes dos
efeitos da terapia na formacao e destruicdo dos 0ssos, pois assim sera possivel garantir
aos pacientes infectados um regime terapéutico seguro e uma melhoria de sua
qualidade de vida em curto e em longo prazo.

Por se enquadrar nos critérios de selecdo para a pesquisa acima descrita, 0
senhor (a) foi convidado a participar, respondendo a um questionario relativo ao tempo
de infeccéo pelo HIV, tempo de terapia, atividade fisica, uso de medicamentos e dados
de exames laboratoriais e de imagem.O risco neste projeto restringe-se ao sigilo a
identificacdo do paciente, no entanto, todos os cuidados serédo tomados para preservar
a sua identidade. Em relacdo aos beneficios, busca-se a promocdo de uma melhor
qualidade de vida e prognéstico da doenca.

Em qualquer momento o voluntario podera obter esclarecimentos sobre todos os
procedimentos utilizados na pesquisa e nas formas de divulgacao dos resultados. Tem
também a liberdade e o direito de recusar sua participa¢ao ou retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo do atendimento usual fornecido pelos
pesquisadores. Os resultados dos procedimentos executados na pesquisa serao
analisados e alocados em formas de divulgagcdo que propicie o repasse dos
conhecimentos para a sociedade e para autoridades normativas em saude, de acordo

com as normas legais regulatérias de protecéao.
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CONSENTIMENTO POS- INFORMADO

Eu, , portador da

Carteira de identidade n° expedida pelo Orgdo

, por me considerar devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre

0 conteudo deste termo e a pesquisa Alteracdes na densidade mineral 6ssea em
pacientes HIV positivos em uso de TARV em portadores de sindrome
lipodistrofica, a ser desenvolvida, livremente expresso meu consentimento para

inclusdo, como sujeito da pesquisa. Recebi cépia desse documento por mim assinado.

Assinatura do Participante Voluntério

Assinatura do Responsavel pelo Estudo
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ANEXO — PARECER DO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
~ NUCLO DE MEDICINA TROPICAL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

PARECER DE ETICA DE PROJETO DE PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

-t

. Protocolo: N° 068 /2006-CEP/NMT

2. Projeto de Pesquisa: TERAPIA ANTIRETROVIRAL E LIPODISTRIFIA: UMA
ABORDAGEM CLINICO-TERAPEUTICA E
ETIOPATOGENICA.

3. Pesquisador Responsavel: Rosana Maria Feio Libonati.
4. Instituicdo / Unidade:UFPA.

5. Data de Entrada:

6. Data do Parecer: 29/05/2007.

PARECER
O Comité de Etica em Pesquisa do NMT/UFPA apreciou o protocolo em tela
durante a reunido realizada no dia 29/05/2007. Considerando que foram atendidas as
exigéncias da Resolugdo 196/96-CNS/MS, manifestou-se pela aprovagdo do parecer do
relator.

Parecer: APROVADO

Belém, 29 de maio de 2007.

=3

NN ( =

fj Prof® Teiichi Oikawa
Coordenador do CEP-NMT/UFPA.



