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RESUMO

Introdugdo: A associagdo entre a reducao da densidade mineral 6ssea (DMO) e as doenga
cardiovascular (DCV) tém sido descrita, independentemente da idade dos pacientes, com
destaque para as semelhangas epidemiologicas e fisiopatologicas entre calcificacdo da parede
arterial e osteogénese. Objetivo: Avaliar a associagdo entre a redu¢do da DMO e RCV em
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV) associado ao uso da Terapia Antirretroviral (TARV).
Método: Trata-se de um estudo transversal-analitico, com 82 individuos PVHIV, de ambos os
sexos, que realizaram DMO por imagem da absortometria de raios-X de dupla energia da
coluna lombar (CL) e colo femoral (CF) e contagem de células TCD4+. O RCV foi estimado
pelo algoritmo da data-collection on adverse effects of anti-HIV drugs (D:A:D) reduzida
especifico para PVHIV. A andlise de dados foi realizada com os softwares Epi-Info (versao
7.2.4), Bioestat 5.3 e JAMOVI 1.6.23. Resultados: Foi encontrado alta prevaléncia de redugao
da DMO (62,2%), gravidade de RCV (risco alto: 26,83%; risco muito alto 42,68%) e alta
prevaléncia de fatores de risco associados (idade, sindrome lipodistréfica, dislipidemia e
diabetes). Foi encontrada associacdo entre a reducdo da DMO e o RCV em ambos 0s sexos
(p=0,0207), pontuando que as PVHIV desta pesquisa com perda da massa dssea apresentaram
3,90 vezes mais chances de desenvolverem eventos cardiovasculares adversos do que aquelas
que nao apresenta DMO normal. Foi encontrado também, correlacdo negativa significativa
entre a redu¢do do T-score do CF (p=0,0212) e CL (p=0,0159) com o aumento do RCV. A
regressao logistica ordinal univariada demonstrou associagdo independe entre osteoporose € o
RCV (p= 0,042; OR: 1,30; IC 95%: 1,19-1,44). Na analise multivariada, persistiu apenas a
idade, sexo e o diabetes associado ao aumento do RCV. Conclusdes: Ha uma alta prevaléncia
de reducdo da DMO, elevado RCV e fatores riscos comuns entre elas nas PVHIV. Os niveis
mais baixos de DMO estdo associados a maior RCV em homens e mulheres PVHIV e podem

predizer maior risco de morbidade nesta populacao.

Palavras-chave: Densidade mineral 6ssea, Risco cardiovascular, PVHIV.



ABSTRACT

Introduction: The association of reduced mineral density (BMD) and cardiovascular age
(CVD) have been described as a disease, regardless of genetics, and the epidemiological
similarities between arterial wall calcification and osteopathy. Objective: To evaluate the
association between the reduction of BMD and CVR in people living with HIV/AIDS
(PLHIV) associated with the use of Antiretroviral Therapy (ART). Method: This is a cross-
sectional-analytical study, with 82 PLHIV individuals, of both sexes, who underwent BMD
using dual-energy X-ray absorptiometry imaging of the lumbar spine (LC) and femoral neck
(FC) and counting of CD4+ T cells. The RCV was estimated by the PLHIV-specific reduced
data-collection on adverse effects of anti-HIV drugs (D:A:D) algorithm. Data analysis was
performed using Epi-Info (version 7.2.4), Bioestat 5.3 and JAMOVI 1.6.23 software. Results:
A high prevalence of reduced BMD (62.2%), CVR severity (high risk: 26.83%; very high risk
42.68%) and a high prevalence of associated risk factors (age, lipodystrophic syndrome) were
found. , dyslipidemia and diabetes). An association was found between the reduction in BMD
and CVR in both sexes (p=0.0207), pointing out that PLHIV in this study with bone mass loss
were 3.90 times more likely to develop adverse cardiovascular events than those who does not
have normal BMD. A significant negative correlation was also found between the reduction
of the FC T-score (p=0.0212) and CL (p=0.0159) with the increase in the CVR. Univariate
ordinal logistic regression showed an independent association between osteoporosis and CVR
(p=0.042; OR: 1.30; 95% CI: 1.19-1.44). In the multivariate analysis, only age, sex and
diabetes associated with increased CVR persisted. Conclusions: There is a high prevalence of
reduced BMD, high CVR and common risk factors among them in PLHIV. Lower levels of
BMD are associated with higher CVR in men and women PLHIV and may predict a higher

risk of morbidity in this population.

Keywords: Bone mineral density, Cardiovascular risk, PLHIV.
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INTRODUCAO

A osteoporose e as doencas cardiovasculares (DCV) sdo doengas frequentes na
popula¢do, que aumentam sua incidéncia com a idade e, exercem grande impacto na
morbimortalidade e gastos publicos em saude (TOMASCHITZ et al., 2016; THERKILDSEN
et al., 2021). A associagdo entre a redugdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e as DCV tém
sido descrita, independentemente da idade dos pacientes, com destaque para as semelhangas
epidemioldgicas e fisiopatologicas entre calcificagdo da parede arterial e osteogénese (LOPES,
2018).

A osteoporose € as DCV partilham, além da idade, fatores de risco comuns:
menopausa prematura, tabagismo, deficiéncia de vitamina D, uso de glicocorticoide,
sedentarismo, artrite reumatoide e fatores genéticos (BIRCAN et al, 2016).

A calcificacdo arterial pode ser regulada ativamente ndo apenas com a idade, mas
também por mecanismos bioldgicos semelhantes a formagao dssea (BIRCAN et al., 2016).
Estudos também reforcam a existéncia de evidéncias genética de que as placas calcificadas
consistem em algumas proteinas da matriz 6ssea, como proteina Gla (MGP), proteina
orogenética Ossea-2 (MBP), osteopontina e sistema RANKL, osteocalcina, osteopontina e
colageno (SA; AZEVEDO JR., 2009; BIRCAN et al., 2016; GOLUKE et al.,2022).

As calcificagdes arteriais sdo fortes preditores de mortalidade, tanto por todas as
causas, quanto por mortalidade cardiovascular. Estudos transversais e prospectivos
(AHMADI et al, 2018; THERKILDSEN, 2019; HU et al., 2019; LEWIS et al., 2019),
apontaram associacdo negativa significativa entre calcificacdo vascular, extensdo da doenca
arterial coronariana, gravidade da calcificagcdo da aorta abdominal, mortalidade cardiovascular,
fraturas osteopordticas e baixa massa Ossea.

Nas pessoas vivendo com HIV/aids (PVHIV), os eventos cardiovasculares sao
observados 1,5-2 vezes mais nessa populacido em comparados a populagdo geral
(GUIMARAES et al., 2017). Além disso, durante a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) ha uma alta atividade reabsortiva no tecido 6sseo. Evidenciando um papel
importante na atividade osteoclastica e na perda 6ssea de PVHIV (VIDAL, 2017).

Deste modo, com base nas evidenciais cientificas que reforcam a estreita relagdo entre
reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO) e o aumento do risco cardiovascular na populagdo
geral. Ainda, considerando o cendrio epidemiologico das PVHIV, este estudo tem o objetivo
de avaliar a associa¢do entre densidade mineral dssea e risco cardiovascular em pessoas

vivendo com HIV/aids (PVHIV) associado ao uso da Terapia Antirretroviral (TARV).
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1.1 JUSTIFICATIVA

O sucesso da terapia antirretroviral (TARV) em alcancar a supressao viral do HIV e
estacionar o declinio das células T CD4+ culminou em mudangas nas caracteristicas das
PVHIV, com subsequente reducdo da morbimortalidade relacionada a aids (MCGETTRICK;
MALLON; SABIN, 2020). Os pacientes infectados pelo HIV, tém um risco aumentado de
varias comorbidades ndo infecciosas, incluindo doenga cardiovascular (DCV), doenga renal
cronica (DRC), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), osteoporose e cancer (LARA et al., 2020).

A prevaléncia estima de osteopenia/osteoporose € DCV ¢ 2-3 vezes maior nas PVHIV
que em individuos nao portadores do HIV.O uso cronico da TARV tem demonstrado alta
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, maior declinio da DMO e aumento do risco de
fraturas (VIDAL, 2017). J4 o aumento do RCV nessa populagdo ¢ multifatorial e, somados
aos fatores te risco para DCV gerais, ha o estimulo pré-inflamatorios causado pelo proprio
virus e os efeitos toxicos do uso prolongado da TARV (GUIMARAES et al., 2017), que
refletem em niveis mais elevados de marcadores de inflamagao relacionados ao aumento do
RCV nas PVHIV (BRASIL, 2018).

Apesar deste perfil epidemioldgico que expressa maiores riscos para a perda de massa
ossea e o desenvolvimento de DCV nas PVHIV, bem como, evidenciais cientificas robustas
que reforcam a estreita relagao entre a redugdo da DMO e o aumento do risco cardiovascular
na populacdo geral. At¢ o momento do desenvolvimento deste estudo, as PVHIV nao foram
alvo de pesquisas nacionais e internacionais que tivessem por objetivo avaliar essa
interrelacao ja amplamente investigada na populagdo nao portadora do HIV. Posto isto, esta
pesquisa se mostra de extrema relevancia para elencar se a redugdo da DMO aumenta o RCV
em PVHIV e se, esta premissa for positiva, ira servir de subsidio para pesquisas futuras nesta
populacdo-alvo. Ainda, serd util para alertar a comunidade médica e de servicos de saude para
a necessidade de incorporar protocolos e/ou praticas clinicas que estejam voltadas a

identificar, tratar e retardar a progressao da evolugdo dessas patologias.
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REVISAO DE LITERATURA

12 VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

Os primeiros relatos de AIDS foram descritos em 1981, nos Estados Unidos, quando
foram notificados ao Center for Diasease Control (CDC), Atlanta, EUA, instituicdo
responsavel pela vigilancia epidemioldgica naquele pais, grupos de pacientes jovens,
homossexuais masculinos previamente sauddveis (ABREU et al., 2016).

Em 1983, o Virus da Imunodeficiéncia Humana, o HIV-1, agente etioldgica da doenga,
foi descoberto pelos pesquisadores Luc Montaigner, na Franga, e Robert Gallo, nos EUA. Em
1986, foi identificado um segundo agente etioldgico, também retrovirus, com caracteristicas
semelhantes ao HIV-1, denominado HIV-2. Ele ¢ um virus de RNA intracelular obrigatorio,
da subfamilia lentivirus dos retrovirus humanos, se caracteriza pela presenca da enzima
transcriptase reversa, que permite a transcrigdo do RNA viral em DNA e assim se integrar ao
genoma da célula do hospedeiro, passando a ser chamado de pré-virus. O DNA viral ¢
copiado em RNA mensageiro, transcrito em proteinas virais. A partir disto ha a montagem do
virus seguido da gemula¢ao (RACHID; SCHECHTER, 2017).

As células linfécitos CD4+ e os macrofagos, sao as principais células infectadas, pois
carregam a molécula de CD4, esta por sua vez, age como receptor do virus, mediando a
invasdo celular. Além dessa, em 1996 foram descobertas outras moléculas presente na
superficie de células, que também sdo esséncias para que a infec¢do ocorra, sdo elas: CCRS,
CXCR4 e CCR2 (RACHID; SCHECHTER, 2017).

A transmissdao do HIV pode ocorrer principalmente, durante as relagdes sexuais, por
meio da inoculagdo de sangue e hemoderivados e, da mae para o concepto. Durante o ato
sexual, o risco de transmissdo aumenta com a pratica de intercurso anal, na presenga de
ulceras genitais e quando o estado de imunodeficiéncia do transmissor ¢ mais avancado. A
utilizacdo do preservativo masculino ou feminino ¢ uma alternativa altamente eficaz para
evitar a disseminag¢do do virus. Sdo a Unica barreira comprovadamente efetiva contra o HIV, e
0 uso correto e consistente deste método pode reduzir substancialmente o risco de transmissao
do HIV e das outras DST. Para portadores de HIV/aids, o preservativo ¢ um recurso que
atende tripla funcdo de protecdo: contra a gravidez, doencas sexualmente transmissiveis, bem
como, a reinfec¢io pelo HIV (CUNHA; GALVAO, 2011).

O diagnéstico ¢ feito por meio de testes para deteccao da infeccdo pelo HIV, estes sdao

divididos basicamente em quatro grupos: deteccdo de anticorpos, de Antigenos, de cultura
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viral e a amplificacdio do genoma do virus. As técnicas rotineiramente utilizadas para o
diagnéstico da infecg¢ao pelo HIV sdo baseadas na deteccdo de anticorpos contra o virus. Estas
técnicas apresentam excelentes resultados e sdo menos dispendiosas, sendo de escolha para
toda e qualquer triagem inicial. Contudo, detectam a resposta do hospedeiro contra o virus, e
ndo o proprio virus diretamente. As outras trés técnicas detectam diretamente o virus ou suas
particulas. Mas, sdo menos utilizadas na pratica, sendo aplicadas em situagdes especificas, tais
como: exames soroldgicos indeterminados ou duvidosos (BRASIL, 2016).

A infecgdo pelo HIV pode ser dividida em quatro fases clinicas: infeccdo aguda; fase
assintomatica, também conhecida como laténcia clinica; fase sintomética inicial ou precoce e
AIDS. A infeccdo aguda, também chamada de sindrome da infec¢do retroviral aguda ou
infec¢do primaria, ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes. O tempo entre a exposi¢ao e
os sintomas ¢ de cinco a 30 dias. Seu diagnostico ¢ pouco realizado. Os sintomas aparecem
durante o pico da viremia e da atividade imunoldgica. As manifestag¢des clinicas podem variar,
desde quadro gripal até uma sindrome mononucleose-like (RACHID; SCHECHTER, 2017).

Na infecgao precoce pelo HIV, também conhecida como fase assintomatica, o estado
clinico basico ¢ minimo ou inexistente. Alguns pacientes podem apresentar uma
linfadenopatia generalizada persistente, "flutuante" e indolor. Na fase sintomatica inicial
podem ocorrer diversas manifestagdes clinicas: sudorese, fadiga, emagrecimento, diarreia,
sinusopatias, candidiase Oral e vaginal, Ulceras Aftosas, dentre inimeras outras. Ja a AIDS ¢
caracterizada pela presenca de doencas oportunistas que se desenvolvem em decorréncia de

uma alteracao imunitaria do hospedeiro (BRASIL, 2016).

1.3 TERAPIA ANTIRETROVIRAL (TARYV)

Desde 1996, o governo brasileiro garante a distribuicio de medicamentos
antirretrovirais no ambito do Sistema Unico de Saade (SUS) por meio da aplicagdo da Lei n°
9.313/96, sendo o primeiro pais em desenvolvimento a adotar uma politica ptblica de acesso
a Terapia Antirretroviral (TARV). Desde 2013 foi instituida uma nova abordagem para frear a
epidemia de Aids, que prevé o inicio imediato da terapia antirretroviral (TARV),
independentemente da contagem de linfocitos CD4+, e a aten¢do primaria assumiu o
tratamento antirretroviral aumentando a cobertura de testagem de HIV em popula¢des-chave
(GUIMARAES et al, 2017).

A recomendagdo de inicio precoce da TARV considera, além dos claros beneficios

relacionados a reducao da morbimortalidade em PVHIV, a diminui¢do da transmissao da
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infeccdo, o impacto na reducdo da tuberculose (TB) — a qual constitui principal causa
infecciosa de obitos em PVHIV no Brasil e no mundo — ¢ a disponibilidade de opgdes
terapéuticas mais comodas e bem toleradas (BRASIL, 2018).

Para que ocorram todos os beneficios relacionados ao inicio imediato da TARV, ¢
fundamental que os pacientes sejam diagnosticados no inicio da infeccdo pelo HIV.
Infelizmente, muitos pacientes ainda sdo diagnosticados em estdgios mais avancados da
doenca. Evidéncias de dois ensaios clinicos randomizados ¢ varios estudos observacionais
mostram que o inicio precoce de TARV com contagens de LT-CD4+ iguais ou inferiores a
350 céls/mm? reduz significativamente a mortalidade, a progressdo da doenga e a incidéncia
de infec¢des oportunistas (RACHID; SCHECHTER, 2017).

A terapia inicial deve sempre incluir combinagdes de trés antirretrovirais (ARV),
sendo dois inibidores da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN/ ITRNt)
associados a uma outra classe de antirretrovirais (inibidor da transcriptase reversa nao analogo
de nucleosideo-ITRNN, Inibidor de protease - IP/r ou Inibidor de integrasse - INI). No Brasil,
para os casos em inicio de tratamento, o esquema inicial preferencial deve ser a associacao de
dois ITRN/ITRNt — lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) — associados ao inibidor de integrase
(INT) — dolutegravir (DTG). Excegdo a esse esquema deve ser observada para os casos de
coinfec¢do TB-HIV, mulheres vivendo com HIV com possibilidade de engravidar e gestantes
(BRASIL, 2018).

As interagdes farmacocinéticas entre ARV e outros medicamentos concomitantes sao
comuns ¢ podem levar ao aumento ou diminui¢do da exposi¢do aos farmacos, reduzindo a
eficacia da TARV ou aumentando sua toxicidade. Alguns grupos de medicamentos devem
receber especial aten¢ao quando prescritos em associagao a TARV: contraceptivos hormonais,
medicagdes antituberculosas, estatinas, inibidores da bomba de proton (IBP) e antidcidos,
anticonvulsivantes e antidepressivos, medicagdes para hepatite C e antimalaricos.

Foi o acesso a TARV possibilitou maior sobrevida e qualidade de vida as PVHIV,
dando, assim, um carater de doenca cronica a Aids. Mas, o uso dessas drogas também trouxe
efeitos colaterais importantes, tornando-se um problema de adesdo (COUTINHO; DWYER;
FROSSARD, 2018).

Os efeitos adversos dificultam muito a adesdo a terapia, pois a muitos sintomas
indesejados, como voOmitos, diarreias, cefaleias e sonoléncia. Mas, além dessas, ha
modifica¢des corporais, como a lipodistrofia — manifestag¢ao clinica da sindrome metabdlica,
como dificultadoras do processo de adesdo e que interferem principalmente na autoestima das

pessoas que convivem com o HIV/AIDS (PASCHOAL et al, 2014).
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1.4  SINDROME LIPODISTROFICA

A sindrome lipodistrofica (SLD) ¢ uma manifestacdo clinica da sindrome metabodlica
em PVHIA, constitui um dos mais preocupantes problemas decorrentes da TARV. Estima-se
que a prevaléncia de lipodistrofia, possa variar de 10% a 80% nas PVHIV (GUZMAN;
VIJAY AN, 2022). A patogenia desta sindrome ainda foi totalmente elucidada, contudo, ela ¢
observada nos esquemas terapéuticos que contemplam os antirretrovirais (TARV) das classes
dos inibidores de transcriptase reversa andlogos de nucleosideos (NRTI) e dos inibidores de
protease (IP) (TSUDA et al, 2012). Além disso, pode estar associada a fatores de risco como:
idade, peso e sexo (DIEHL et al, 2008).

A SLD ¢ um quadro clinico caracterizado por diversas alteracdes, entre elas as
corporais. A lipodistrofia pode ser classificada clinicamente em 3 categorias: a lipoatrofia
periférica, como a perda de gordura em face, bragos, pernas e nadegas; a lipohipertrofia
manifestada por acimulo de gordura dorsocervical, aumento da circunferéncia abdominal e
aumento do volume dos seios; e a forma mista: caracterizada pela associagdo de componentes
das duas formas anteriormente descritas. Na lipodistrofia, também hé altera¢des metabolicas
como resisténcia insulinica, dislipidemia e alteragdo no metabolismo glicémico
(ARMENTANO et al, 2013).

Ainda ndo ha consenso sobre qual ¢ a melhor forma de diagnosticar esses distlrbios,
podem ser utilizados métodos como exame clinico, autorrelato, bioimpedancia elétrica (BIA)
ou técnicas que fornecem dados quantitativos do tecido adiposo como a absortometria com
raios X de dupla energia (DEXA), ressonancia magnética (MRI) e tomografia
computadorizada (CT). Os métodos de imagens apresentam alto custo operacional, limitada
disponibilidade e em alguns casos, exposi¢do ionizante. Assim, a avaliagdo pelo método
subjetivo, que inclui o relato do paciente de alteracdes na distribuicdo de gordura corporal,
associado a confirmagdo dessas alteracdes pela inspecdo do avaliador tem sido o mais

utilizado atualmente (BERALDO et al, 2017).

1.5 SINDROME METABOLICA

A sindrome metabolica compreende um conjunto de fatores de risco para doenga
cardiovascular e  diabetes, que incluem hiperglicemia, hipertensdo arterial,
hipertrigliceridemia, reducdo dos niveis do HDL colesterol e obesidade (em especial a

obesidade central). Individuos com sindrome metabdlica parecem ser mais susceptiveis a uma
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série de outras condigdes, como algumas neoplasias, sindrome do ovario policistico ¢ asma
(BRASIL, 2018).

O HIV implica no desenvolvimento da sindrome metabdlica por meio de dois
mecanismos: a resposta inflamatéria e a apoptose celular. Marcadores inflamatorios
relacionados a infec¢do pelo HIV t€m sido causalmente associados ao inicio prematuro de
doengas cronicas, dentre elas o diabetes mellitus tipo 2. Conforme observado no
desenvolvimento da sindrome metabdlica, o estado inflamatério do corpo também suprime a
producdo de adiponectina com sua fun¢do antidiabética, que prejudica a sensibilidade a
insulina e leva a hiperglicemia e subsequente DM2 (MASUKU; TSOKA-GWEGWENI,
SARTORIUS, 2019).

A introdugdao da TARYV reverte e/ou previne os efeitos do HIV no corpo e oferece um
alivio temporal. Contudo, o uso prolongado da terapia inclui efeitos colaterais que implicam
no desenvolvimento da sindrome metabodlica. Esta sindrome decorre de alteragdes metabodlicas
relacionadas a distribui¢do de gordura e homeostase da glicose. A TARYV leva ao aumento dos
niveis de TNF-a, que, por sua vez, prejudica o metabolismo dos acidos graxos e da oxidagao
dos lipidios, resultando na supressdo da lipdlise. Isso, por sua vez, resulta em distribui¢ao
alterada de gordura com acumulo de gordura ectopica (lipodistrofia) e subsequentes alteragdes
no perfil lipidico, evidente em um aumento observado nos niveis de triglicerideos
(hipertrigliceridemia) e colesterol de lipoproteina de baixa densidade e uma diminui¢do no
colesterol HDL (dislipidemia) (MASUKU; TSOKA-GWEGWENI; SARTORIUS, 2019).

Guimaraes et al (2017) em seu estudo sobre as alteragdes metabolicas e estimativa de
risco cardiovascular em pessoas vivendo com HIV/AIDS 12 meses ap6s o inicio da TARV,
identificou que os pacientes apresentaram significativo aumento nos niveis de colesterol total
e LDL-colesterol e aumento do HDL-colesterol. Interessante observar que 95% destes

pacientes declararam ndo possuir diagnostico prévio de qualquer dislipidemia.

1.6 RISCO CARDIOVASCULAR

O aumento do risco cardiovascular (RCV) nas PVHIV ¢ multifatorial. Os eventos
cardiovasculares sdo observados 1,5-2 vezes mais nessa populagdo em comparados a
populagdo geral — devido a interagdo entre os danos pro-inflamatorios causados pelo proprio
virus e os efeitos toxicos do uso prolongado da TARV (GUIMARAES et al., 2017). Que
reflete, em niveis mais elevados de marcadores de inflamagdo relacionados ao aumento do

risco cardiovascular (BRASIL, 2018).
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Os principais fatores de risco cardiovasculares na populagdo geral sdo: tabagismo,
alcoolismo, hipertensdo, diabetes, sedentarismo e sobrepeso/obesidade (BISPO et al, 2016).
Somado a estes, as alteragdes na distribui¢ao de gordura corporal, metabolismo lipidico e
glicidico elevam significativamente a morbimortalidade de PVHIV em TARYV, torna-se
fundamental identificar precocemente o risco para desenvolvimento de doengas
cardiovasculares nestes individuos (BERALDO et al, 2017).

A acgdo aterogénica do HIV também se manifesta por alteracdes no metabolismo do
colesterol. A translocagdo bacteriana a partir do intestino, devido a perda de tecido linfoide
pela deplecdo de células T, libera lipopolissacarideos na circulagdo, os quais funcionam como
potentes imundgenos, desencadeando inflamagao cronica. A supressao de genes necessarios a
interrup¢do da inflamagdo ¢ outro mecanismo pelo qual a infec¢do pelo HIV promove a
desregulacdo da resposta inflamatoria (BRASIL, 2018).

Evidencias confirmam que a perspectiva de risco cardiovascular nas PVHIV ndo ¢
semelhante ao paciente de prevencao primaria habitual. Deste modo, calculadoras de risco
tradicionais de risco de um individuo desenvolver uma doenca cardiovascular (DCV), como o
escore de risco de Framingham, ndo apresentam o desempenho esperado nessa populacio.
Com base nisto, pesquisadores da data-collection on adverse effects of anti-HIV drugs
(D:A:D) (F) derivaram equagdes de risco adicionais, incluindo aspectos relacionados ao HIV:
como a contagem de CD4 ¢ o tipo de medicamentos TARV utilizados para melhorar previsao
de risco nesta populagdo. Além disso, para facilitar o uso desta ferramenta na prética clinica,
foi desenvolvido uma versdo reduzida atualizada do escore D:A:D (R) (BITTENCOURT,
2020).

Silva et al. (2020) avaliaram o desempenho deste novo escore reduzido D:A:D em
uma populacdo brasileira, comparando-o ao tradicional escore de risco de Framingham em 71
PVHIV submetidas a avaliagdo da espessura médio-intima carotidea (EMIC) para a avaliacao
da aterosclerose subclinica. Concluindo que, ambos os escores se correlacionam bem com a
EMIC. Contudo, o uso dos escores de risco de Framingham resulta em subestimagao da
prevaléncia de aterosclerose subclinica em individuos de baixo e médio risco.

O algoritmo de previsdo de DCV D:A:D (F) é baseado em um modelo completo e
estima o risco de um individuo desenvolver uma doenca cardiovascular (DCV) nos proximos
5 e 10 anos. As informagdes necessarias para o calculo sdo: sexo, idade, tabagismo, diabetes
(diagnostico ou em tratamento antidiabético), historia familiar de DCV, PA sistolica,
colesterol total, HDL, CD4, exposi¢do cumulativa a IP, exposicdo cumulativa a Inibidor da

Transcriptase Reversa Anéalogos de Nucleotideo (NRTI) e uso atual de abacavir. O resultado
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de DCV composto inclui: enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, procedimento
invasivo da artéria corondria (incluindo by-pass da artéria corondria ou angioplastia e
endarterectomia da artéria cardtida) ou morte por doenca cardiaca coronaria (FRIIS-
MOLLER, 2016).

Todavia, o modelo D:A:D (F) ampliado tem algumas restri¢gdes: ¢ valido para
individuos infectados pelo HIV com idades entre 18-75 anos, com exposi¢do cumulativa a
NRTI até cerca de 8-10 anos e exposicao IP até cerca de 5-6 anos. Extrapolar além dessas
exposi¢oes sem recalibrar levard a estimativas excessivas de risco de DCV. Para individuos
que estdo altamente expostos a ART, o uso do modelo D:A:D reduzido ¢ recomendado

(FRIIS — MOLLER, 2016).

1.7 OSTEOPOROSE E HIV

A osteoporose afeta mais de 200 milhdes de pessoas em todo o mundo. E uma doenca
caracterizada pela fragilidade Ossea e alteragdes na sua microarquitetura, ndo apresenta
manifestacdes clinicas especificas até que ocorra a primeira fratura. A baixa densidade
mineral dssea (DMO), especialmente no colo femoral ¢ um forte preditor de fraturas. A cada
redu¢do de um desvio padrao na DMO, o risco de fratura aumenta em duas a trés vezes
(RADOMINSKI, et al., 2017).

Os principais fatores de risco relacionados a osteoporose e a fraturas na pods-
menopausa sdo: idade, sexo feminino, etnia branca ou oriental, histéria prévia pessoal e
familiar de fratura, baixa DMO do colo de fémur, baixo indice de massa corporal, uso de
glicocorticoide oral (dose > 5,0mg/dia de prednisona por periodo superior a trés meses),
fatores ambientais - tabagismo, ingestao abusiva de bebidas alcodlicas (> trés unidades ao dia),
inatividade fisica e baixa ingestdo dietética de calcio (RADOMINSKI, et al., 2017).

Durante a infec¢do pelo HIV hd uma alta atividade reabsortiva no tecido dsseo.
Evidenciando um papel importante na atividade osteoclastica e na perda 6ssea de PVHIV
(VIDAL, 2017). Pacientes infectados pelo HIV apresentam osteopenia ou osteoporose
densitométrica numa propor¢ao que varia de 28 a 50%, contra percentual de 16% esperado
para a populagdo geral.

Os mecanismos pelos quais o HIV est4 associado a ma saude dssea sdo complexos e
ndo totalmente compreendidos, que envolvem um aumento da prevaléncia de alguns dos

fatores de risco tradicionais para osteoporose, presenga de outras comorbidades e fatores
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associados ao HIV, incluindo efeitos virais, inflamacdo sistémica ¢ uso da TARV
(FINNERTY; WALKER-BONE; TARIQ, 2017).

O uso cronico da TARV tem demonstrado alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina
D, maior declinio da DMO e aumento do risco de fraturas de quadril, coluna vertebral e
punhos, que tém sido relacionados principalmente ao uso de efavirenz, tenofovir e/ou
inibidores de protease (VIDAL, 2017).

Também ja ficou evidenciado que os pacientes PVHIV apresentam significativas
alteracdes em marcadores bioquimicos da atividade metabdlica Ossea, tais como piridinolinas,
fosfatase alcalina, NTX, CTX, hidroxiprolina e osteocalcina, dentre outros (SANTOS;
MATOS; CASTRO et al, 2009).

1.8 DENSIDADE MINERAL OSSEA E RISCO CARDIOVASCULAR

A osteoporose e as doencas cardiovasculares (DCV) sdo doengas frequentes na
populagdo, que aumentam sua incidéncia com a idade e, exercem grande impacto na
morbimortalidade e gastos publicos em saude (TOMASCHITZ et al., 2016; THERKILDSEN
et al., 2021). A associagdo entre a redu¢do da densidade mineral 6ssea (DMO) e as DCV tém
sido descrita, independentemente da idade dos pacientes, com destaque para as semelhangas
epidemioldgicas e fisiopatoldgicas entre calcificagdo da parede arterial e osteogénese (LOPES,
2018).

A calcificag¢do arterial pode ser regulada ativamente ndo apenas com a idade, mas
também por mecanismos biologicos semelhantes a formacao 6ssea (BIRCAN et al., 2016). A
hidroxiapatita ¢ o principal componente da fase mineral 6ssea e ¢ um mineral que pode ser
encontrado nos depdsitos dsseos das placas. Além dessa evidéncia fisiopatologica, também
foi relatada evidéncia genética de que as placas calcificadas consistem em algumas proteinas
da matriz 6ssea, como proteina Gla (MGP), proteina morfogenética Ossea-2 (MBP),
osteopontina e sistema RANKL, osteocalcina, osteopontina e colageno (SA; AZEVEDO JR.,
2009; BIRCAN et al., 2016; GOLUKE et al.,2022).

Estudos transversais e prospectivos (AHMADI et al, 2018; THERKILDSEN, 2019;
HU et al., 2019; LEWIS et al., 2019), apontaram associacdo negativa significativa entre
calcificacdo vascular, extensdo da doenga arterial coronariana, gravidade da calcificacdo da
aorta abdominal, mortalidade cardiovascular, fraturas osteopordticas e baixa massa ossea.

A osteoporose ¢ as DCV partilham, além da idade, fatores de risco comuns:

menopausa prematura, tabagismo, deficiéncia de vitamina D, uso de glicocorticoide,
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sedentarismo, artrite reumatoide e fatores genéticos (BIRCAN et al, 2016). Nas mulheres, a
privagdo de estrogénio ap6s a menopausa € a principal causa de osteoporose, assim como, a
perda do efeito protetor dos estrogénios também contribui significativamente para o aumento
do RCV na pds-menopausa (LAROCHE et al, 2017)

A obesidade e o género, sdo fatores de risco com efeitos opostos na osteoporose e
DCV. Enquanto que a obesidade estd relacionada ao aumento do RCV, o excesso de peso
demonstra ser um fator de prote¢ao na osteoporose. O mesmo ocorre com o género, em que 0s
homens apresentam maior incidéncia de DCV em rela¢do as mulheres, o inverso ocorre na
osteoporose. (LAROCHE et al., 2017; PESTANA et al., 2017).

A ligagdo entre osteoporose e calcificagdo vascular depende do leito vascular. Durante
o processo de aterogénese, inimeros mediadores bioquimicos encontram-se envolvidos,
alguns deles, podem ser identificados ndo s6 na parede do vaso, mas também no tecido 6sseo,
onde exercem importante papel na modulagdo da perda da massa dssea. Sugerindo assim, uma
relacdo bidirecional entre estes dois sistemas (SA; AZEVEDO JR., 2009; PESTANA et al.,
2017).

2.7.1 Processo inflamatorio e Estresse Oxidativo

A inflamagao sistémica tem sido implicada tanto na aterosclerose quanto na perda ossea.
A aterogénese ¢ um processo inflamatorio que resulta na deposicao e oxidagao de lipidios no
espaco subendotelial através da ativagdo das células endoteliais por citocinas e fatores de
crescimento, o que induz a diferenciacdo e proliferagdo dos monoécitos e macréfagos (JIMMY,
et al.,, 2015). A ostedlise acompanha a inflamagdo, e depdsitos lipidicos também foram
encontrados nos espacos subendoteliais dos tecidos 0sseos osteoporoticos (JIMMY et al.,
2015).

Células inflamatorias como proteina C reativa e citocinas pro-inflamatoérias,
interleucina (IL)-6 e TNFa, estdo associados a maior gravidade da aterosclerose (figura 1)
(SZEKANECZ et al., 2019).

A IL-6 e TNFa também sao potentes estimuladores da reabsor¢do dssea. Ambas estdo
aumentas em mulheres ap6s a menopausa e seus efeitos podem explicar por que a artrite
reumatoide (AR) e lupus eritematoso sistémico (LES) sdo fatores de risco para osteoporose e

doengas cardiovasculares (PESTANA et al., 2017 SZEKANECZ et al., 2019).
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De acordo com Szekanecz (2019), a inflamag¢do de baixo grau — incluindo células
imunes (células T e B, macrofagos e células endoteliais) e mediadores inflamatorios —
desempenha um papel importante na patogénese da aterosclerose e da osteoporose.

O estresse oxidativo também tem sido associado com calcificagdo vascular grave e menor
rigidez 6ssea. Esse por sua vez, aumenta com a idade e promove a produgao de lipidios oxidados,
que induzem a diferenciacdo osteoclastica e inibem a diferenciagdo osteoblastica no tecido 6sseo.
Contudo, estimulam a diferenciagdo osteoblastica dentro das placas de ateroma. Autofagia
deficiente em osteoblastos resulta em diminuicdo da mineralizagdo e aumento do estresse

oxidativo (LAROCHE et al., 2017).

Figura 1- Citocinas e fatores de crescimento envolvidos na renovagdo dssea e na formagao da

placa vascular calcificada.

PRTERY

OSTEOBLAST LIKE CELLS

SCLEROSTIN FGF23 ILs

Fonte: LAROCHE et al., 2017.

As PVHIV em uso regular de TARV e estado de supressdao viral bem sucedida,
apresentam resposta inflamatdria anormal associada ao HIV. Ainda, os lipidios inflamatorios
podem contribuir para a ativacdo imune na infec¢do por HIV tratada com ART. Os niveis de
lipoproteina de baixa densidade oxidada (oxLDL) sdo maiores em PVHIV em comparagao

com individuos ndo infectados, e os niveis de oxLDL se correlacionam com marcadores de
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ativacao de mondcitos (BLOCO et al., 2020). Desta forma, reforcando o aumento do risco

morbimortalidade CV relacionada ao aumento da perda 6sseo nesta populagio.

2.7.2 Osteoprotegerina

A osteoprotegerina (OPG) ¢ uma citocina membro da superfamilia do receptor de TNF
e se liga a dois ligantes, um dos quais ¢ o RANKL (ligante ativador do receptor do fator
nuclear kB), uma citocina critica para a diferenciagdo dos osteoclastos (IRTYUGA et al.,
2017). A OPG apresenta um controle inibidor sobre 0 RANK e seu ligante RANKL, que
promove a desmineralizagdo esquelética e aumenta a calcificagdo dos vasos sanguineos (SA;
AZEVEDO JR., 2009).

Posto isto, propde-se que a OPG, sendo uma das moléculas-chave no processo de
ossificagdo, possa desempenhar um papel importante na calcificagdo da valva aortica e da
parede vascular. Mykhailovska et al. (2020), encontraram aumento no nivel de biomarcadores
de remodelagdo 6ssea (OPG, osteocalcina) e vascular em mulheres (periodo pds menopausa)
com DAC, em paralelo com a progressdo dos disturbios de DMO em comparagdo com

individuos saudaveis e mulheres com DAC e indices de DMO normais.

2.7.3 Osteocalcina e a proteina Gla da matriz (MGP)

A osteocalcina e a proteina Gla da matriz (MGP) fazem parte da familia de proteinas
Gla e contem residuos de glutamato gamacarboxilados. Estas proteinas podem ser
encontradas tanto no osso quanto na parece vascular, exercem efeito modulador e inibitério
sobre a deposi¢do de ostedide (PESTANA et al., 2017).

A MGP ¢ uma proteina dependente de vitamina K e é considerada um poderoso
inibidor da calcificagdo arterial. Para exercer seu efeito, ¢ necessario que ocorra a
carboxilagdo do glutamato e a vitamina K atua como cofator neste processo. No caso de
deficiéncias de vitamina K, outras formas inativas de MGP podem estar presentes: MGP nao
carboxilado (uc-MGP), MGP carboxilado, mas desfosforilado (dp-cMGP) e MGP nao
carboxilado e desfosforilado (dp-ucMGP) (GOLUKE et al. 2022).

A deficiéncia de vitamina K leva a aceleragdo da perda Ossea, principalmente em
mulheres pds-menopausa. Na parede vascular, a auséncia da fun¢do das proteinas Gla,
especialmente a MGP, pois a osteocalcina parece ndo exercer um papel fundamental na

calcificagdo arterial, ocorre intensa calcificagdo vascular, por supressdo genética e/ou
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descarboxilagido (SA; AZEVEDO JR., 2009). Estudos sobre a associagdo de osteocalcina com

calcificagdes arteriais resultados inconsistentes (GOLUKE et al. 2022).

2.7.4 Osteopontina

A osteopontina ¢ uma fosfoproteina extracelular presente em tecidos mineralizados
como o0ssos ¢ dentes. Atua na mineralizacao, estimulando a reabsorcao 6ssea, impedindo o
crescimento de cristais de calcio e acelerando a func¢do dos osteoclastos. Niveis aumentados
de fosfoprotein sao observados em placas calcificadas; no entanto, em artérias saudaveis, a

osteopontina ndo esta presente (LEE, S. J. et al., 2020).

2.7.5 Proteina Morfogénica 6ssea (BMP)

A BMP, faz parte de um grupo de super familias de proteinas que atuam como fatores
de crescimento envolvidos no metabolismo 6sseo. Na parece vascular, ela ¢ expressa em
miofibroblastos. Assim, podem induzir a calcificagdo, pois a BMP age estimulando a
diferencia¢do osteoblastica e a apoptose de células musculares lisas, um evento importante

para o inicio da calcificagdo arterial (SA; AZEVEDO JR., 2009).

2.7.6 Catepsina K

A catepsina K ¢ uma importante protease de cisteina lisossomal que degrada a matriz
Ossea organica em osteoclastos, exercendo importante papel tanto na reabsor¢do dssea como
na progressdao da placa ateroclerdtica. A catepsina K ¢ predominantemente expressa em
osteoclastos e esta aumentada durante a calcificagdo vascular, assim como na osteoporose €

DCV (LEE, S. J. et al., 2020).

2.7.7 Factor de Crescimento Fibroblastico (FGF)-23 e Klotho

O FGF-23 ¢ produzido predominantemente por ostedcitos, em resposta aos niveis de
fosfato, aumentando a excre¢do tubular de fosforo e inibindo a hidroxilagdo de 250H-
vitamina D em 1,250H-vitamina D (calcitriol). O klotho ¢ um dos co-receptores do FGF-23,

o calcitriol estimula a produ¢do de klotho, que ¢ expresso na parede arterial (LAROCHE et
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al.,2017). Na auséncia de klotho, mesmo a alta concentragdo de FGF23 circulante ndo pode
regular a homeostase sistémica do fosfato. Como os niveis séricos de FGF23 aumentam em
resposta ao fosforo alto de maneira compensatoria, esses niveis crescentes podem ser

considerados um marcador indireto de calcificacdo vascular (LEE, S. J. et al., 2020).

2.7.8 Paratormonio (PTH) e vitamina D

A hiperfosfatemia e a hipercalcemia sdo alteragdes nos niveis séricos de minerais que
representam importante relacdo na patogénese da calcificagdo vascular (PERES; PERCIO,
2014). Na preservacdo da homeostase entre as concentracoes de calcio e fosfato, o
paratorménio (PTH) e a vitamina D atuam ativamente (GOLUKE etal., 2022).

A diminuicdo da funcdo renal e a deficiéncia de vitamina D associadas a idade podem
levar ao desenvolvimento de hiperparatiroidismo secundario, tendo a PTH efeitos vasculares,
além de efeitos 6sseos (PESTANA et al., 2017).

Baixos niveis de 25 hidroxi-vitamina D estdo relacionados a uma alta prevaléncia de
fatores de riscos para hipertensdo arterial, obesidade, diabetes e sindrome metabdlica.
Também, a eventos associados a doencga cardiovascular, incluindo infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva € morte subita (SA; AZEVEDO JR., 2009; GOLUKE etal.,
2022).

2.7.9 Efeitos das estatinas no osso

As estatinas, sdo uma classe de medicamentosa que reduz a sintese de colesterol por
inibi¢do da 3-hidroxi-3glutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, tém eficidcia comprovada
no tratamento da dislipidemia e na reducdo da mortalidade cardiovascular
(ZHELYAZKOVA-SAVOVA, et al., 2021).

Alguns estudos mostraram que as estatinas também poderiam ter efeitos benéficos no
esqueleto, ao aumentar a mineralizagdo 6ssea e diminuir o risco de fraturas. Contudo, tais
estudos sdo conflitantes (SA; AZEVEDO JR., 2009).

As estatinas, como inibidoras da reabsor¢dao dssea, possuem um mecanismo de acao
semelhante aos bifosfonatos nitrogenados, inibindo a HMG-CoA, diminuindo a sintese
hepéatica de colesterol, bloqueando assim o metabolismo do mevanolato a nivel da farnesil
difosfato sintase, inibindo assim o processo osteoclastico (FERREIRA, et al., 2008). O

aumento da farnesil pirofosfato diminui a expressdo dos osteoblastos, e sera a este nivel que
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as estatinas indiretamente vao aumentar a atividade dos osteoblastos, inibindo também a
expressao da farnesil pirofosfato (CRUZ, 2013).

Segundo Deligiorgi et al. (2021), as estatinas demonstraram promover a osteogénese
através da estimulacdo da sobrevivéncia e diferenciagdo dos osteoblastos. Estas drogas,
modulam a interagdo OPG/RANKL através do aprimoramento de expressdo de OPG e
inibicao da expressao de RANKL. A inibi¢do de RANKL induzida por estatinas interrompe a
diferenciagao dos osteoclastos, consolidando o aspecto anti-osteoclastogénico das estatinas.

Além disso, as estatinas podem causar aumento substanciais de tecido ¢sseo devido a
seus efeitos promotores sobre o fator de crescimento BMP-2 (proteina morfogenética dssea-2),
o qual conduz a diferenciagdo osteoblastica e a formagao dssea (OLIVEIRA, et al., 2015).

Alguns estudos atribuem o efeito osteoprotetor das estatinas aquelas de alta
(atorvastatina e rosuvastatina) ¢ moderada poténcia (sinvastatina), enquanto as estatinas de
baixa poténcia (lovastatina, pravastatina e fluvastatina) ndo foram significativamente

associadas a diminuicao do risco de osteoporose de inicio recente (DELIGIORGI et al.,2021).

2.7.10 Efeito dos bisfosfonatos na aterosclerose

Os bifosfonatos sdo drogas que atuam inibindo a reabsorcao 0ssea € sao amplamente
usados na prevencdo e tratamento de osteoporose. Estudos experimentais em animais, foi
retratado a possibilidade de uma agdo antiaterogénica dos bisfosfonatos. Esse efeito protetor
foi atribuido a sua acdo direta na parede dos vasos: sensibilizando a apoptose dos macréfagos,
inibindo a captagdio de LDL e a proliferagdo celular (SA; AZEVEDO JR., 2009).

Em revisdo sistemadtica, os bisfosfonatos confirmaram ser drogas que atuam na
reducdo da calcificagdo da parede arterial, mas ndo t€m efeito sobre a rigidez arterial ou sobre
eventos cardiovasculares. Segundo os estudos analisados, esses medicamentos tendem a
reduzir o risco de mortalidade cardiovascular e reduzir a mortalidade por todas as causas em
varios grupos de pacientes, incluindo osteoporose e pacientes com cancer (KRANENBURG

etal., 2016).
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OBJETIVO GERAL

Avaliar a associacao entre densidade mineral Ossea e risco cardiovascular em pessoas

vivendo com HIV/aids (PVHIV) associado ao uso da Terapia Antirretroviral (TARYV).

1.9  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a prevaléncia de reducdo de densidade mineral 6ssea de pessoas vivendo com
HIV/Aids em uso da TARV.

Estimar o risco cardiovascular pela D:A:D Escore reduzido para Estratificacdo de
Risco Cardiovascular em PVHIV.

Identificar fatores de risco relacionados a reducdo da densidade mineral 6ssea e risco
cardiovascular em PVHIV.

Correlacionar t score e risco cardiovascular em PVHIV.
METODOLOGIA
1.10 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo transversal-analitico fundamentado em entrevista de pacientes
vivendo com HIV/aids atendidos no ambulatorio de endocrinologia no ano de 2022, no
Hospital do Jean Bitar.
1.11  AMBIENTE DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada no ambulatério de endocrinologia que fica localizado no 2°

andar do Hospital Jean Bitar, enderegado na Rua Conego Jeronimo Pimentel, 543 - Umarizal,

Belém — PA.
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1.12 POPULACAO E AMOSTRA

A populagao do estudo foi composta por todos os pacientes atendidos no ambulatdrio
de endocrinologia que vivem com HIV/aids que aceitaram participar da pesquisa e se
encaixavam dos critérios de inclusdo e exclusao.

Critérios de inclusdo: pacientes maiores de 18 anos, vivendo com HIV/AIDS, em uso
de TARYV e que tivessem resultado de densitometria 6ssea e contagem de linfocitos T CD4+.

Critérios de exclusdo: pacientes com resultado de densitometria 6ssea superior ha 24
meses anterior a data da entrevista.

A pesquisa alcancou um total de 92 individuos atendidos no ambulatério de
endocrinologia especializado em PVHIV. Destes, foram excluidos 10 participantes, pois 6
deles nao apresentaram resultado de densitometria 6ssea durante o periodo de coleta de dados
e 04 ndo sabiam informar a contagem de linfécitos T-CD4+, desta forma, ndo sendo possivel
realizar o calculo para avaliacdo do risco cardiovascular pelo escore D:A:D reduzido.

Assim, a amostra foi constituida por 82 pacientes, dos quais foram incluidos pacientes
adultos, do sexo masculino e feminino, com sorologia positiva para HIV, em uso de terapia
antirretroviral, que consentiram participacdo apos esclarecimento sobre os procedimentos e

objetivos da pesquisa e terem assinado termo de consentimento livre esclarecido (TCLE).

1.13  COLETA DE DADOS

Inicialmente, foi realizada uma entrevista individual para solicitar a participacao ao
paciente do ambulatorio de endocrinologia que se encaixe nos critérios de inclusdo da
pesquisa. Como confirmacdo de sua ciéncia sobre o projeto, o participante convidado assinou
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE B), que foi explicado ao
mesmo durante a entrevista. Apos consentimento do participante, foi realizado o preenchido
do formulario de pesquisa (APENDICE A) com as informagdes referentes a doenca e ao
paciente no mesmo dia da consulta médica realizada no periodo da coleta de dados da
pesquisa.

Os dados clinicos, demograficos e antropométricos destes pacientes foram obtidos
mediante entrevista clinica e incluiram nome e os fatores de risco para doenca cardiovascular,
a saber: idade (> 45 anos em homens e > 55 anos em mulheres), tabagismo (em uso ou
cessagdo nos ultimos 30 dias), histéria familiar de doenga arterial coronariana (DAC) precoce

(infarto do miocardio ou morte por DAC em parentes de primeiro grau , se homens < 55 anos
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e mulheres < 65 anos), hipertensdo arterial sistémica (diagnostico prévio com uso de
medicacdo anti-hipertensiva e/ou observacdo de niveis pressoricos > 140x90 mmHg),
dislipidemia (diagnostico prévio com uso de medicamentos para reducao de niveis lipidicos
e/ou alteragdes laboratoriais conforme diretrizes atuais e descritas a seguir), diabetes mellitus
(diagnostico prévio com uso de medicamentos para redugdo de glicemia e/ou observacao de
glicemia > 126 mg/dL), pré-diabetes (glicemia > 100 e < 126).

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela relagdo entre o peso em
quilogramas e o quadrado da altura em metros e considerado normal de 18,5 a 24,9 Kg/m2,
sobrepeso de 25,0 a 29,9 Kg/m2 e obesidade > 30,0, de acordo com os critérios da
Organizacao Mundial da Saude (2000).

A circunferéncia abdominal (CA) foi medida com fita métrica posicionada no ponto
médio entre a espinha iliaca anterossuperior e o rebordo costal. Classificou-se a obesidade
central de acordo com os critérios do National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATP III), que considera como valores de corte: CA =102 cm
para homens e =88 cm para mulheres.

A pressao arterial foi medida durante avaliagdo clinica no ambulatorio por meio de
esfigmomandmetros auscultatorios.

Foram considerado sedentario aqueles individuo que realiza atividade fisica com
duragdo < 150 minutos por semana de acordo com recomendagdes WHO (Guidelines on
physical activity and sedentary).

Os pacientes foram classificados nas trés formas clinicas de SLHIV, por meio de
exame fisico. A forma lipoatréfica foi identificada pela diminuicdo notdvel da gordura nos
membros, nddegas, face e/ou tecido subcutdneo abdominal. A forma lipo-hipertrofica foi
identificada pelo aciimulo de gordura principalmente no abdome, toérax e/ou regido dorso-
cervical (‘giba de bufalo’), sem lipoatrofia em outras areas. Individuos que apresentavam
acumulo de gordura central e lipoatrofia em pelo menos uma area periférica foram
classificados como “forma mista” (THIEBAUT et al., 2000).

Todos os pacientes realizaram coleta de sangue mediante pungdo venosa periférica em
jejum de 12 horas. As amostras de sangue foram processadas no Laboratério de Andlises
Clinicas do conveniada com o Hospital Jean Bitar.

Foram realizados glicemia, colesterol total, triglicerideos, HDL-colesterol, LDL-
colesterol. O LDL- colesterol e triglicérides foram considerados alterados se >100 mg/dL,

e >150 mg/dL respectivamente, segundo critérios da Sociedade Brasileira de Hipertensao
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(2020) e o HDL-colesterol considerado baixo quando < 40 mg/dL em homens e < 50 mg/dL
em mulheres de acordo com NCEP-ATP III.

Foram considerados diabéticos aquele que: glicemia de jejum de, pelo menos, 8 horas
> 126 mg/dL, glicemia aleatoria > 200 mg/dL ou HbAlc > 6,5%) ou intolerantes a glicose
aqueles que apresentaram glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dL ou HbAlc entre 5,7 e
6,4% de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de Diabetes (2020).

Para estimar o risco de um individuo desenvolver uma doenga cardiovascular nos
proximos 5 e 10 anos foi utilizado o algoritmo de previsdao de doencga cardiovascular (DCV)
da data-collection on adverse effects of anti-HIV drugs (D:A:D) (R) reduzida, (ANEXO A).
Para este calculo, foi coletada as seguintes informacdes: idade, sexo, tabagismo (atual),
tabagismo (anterior), histéria familiar de DCV, diabetes, contagem de células T CD4+,
pressdo arterial sistolica, colesterol total e HDL colesterol.

O D:A:D reduzido considera como desfechos morte cardiovascular, DAC, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, claudicagdo, infarto agudo do miocardio, AVC,
intervencdes coronarianas ¢ carotideas e obitos cardiovasculares em 5 anos. Pelo D:A:D,
valores < 1% foram considerados de baixo risco, de 1% a 5% risco moderado, de 5% a 10%
alto risco e > 10% muito alto risco. O D:A:D escore simplificado foi calculado por ferramenta
disponivel em https://www.chip.dk/Tools-Standards/Clinical-risk-scores.

A densidade mineral 6ssea (DMO) foi obtida por meio de imagem da absortometria de
raios-X de dupla energia (DXA) da coluna lombar e fémur. O diagndstico de osteoporose ¢
determinado com valores de T-escore igual ou inferior a -2,5 DP. J4 valores entre -1,0 DP e -
2,49 DP sao compativeis com osteopenia e resultados com valor maior ou igual a -1,0 DP sdo
considerados normais. Para aqueles com <50 anos, um escore Z < a 2,0 foi considerado

anormal (BRASIL, 2014).

1.14 ANALISE E REPRESENTACAO DE DADOS

Os dados foram organizados no programa Microsoft Excel 2010. Os graficos e tabelas
foram construidos com as ferramentas disponiveis nos programas Microsoft Word, Excel,
Bioestat 5.5 e Epi-Info (versdao 7.2.4). Os testes estatisticos foram executados com o auxilio
dos softwares Bioestat 5.3 e JAMOVI 1.6.23. As variaveis quantitativas foram descritas por
minimo, méximo, média, mediana e desvio padrdo e as varidveis qualitativas por frequéncia e
percentagem. A independéncia ou associag@o entre duas variaveis categoricas foi testada pelo

teste qui-quadrado ou exato de Fisher, conforme o caso e as associacdes significativas foram
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detalhadas pela andlise de residuos padronizados, para identificar as categorias que mais
contribuiram para o resultado. Para comparar uma variavel numérica entre dois grupos foi
utilizado o teste t de Student, ou o equivalente ndo paramétrico teste de Mann-Whitney. Para
realizar a andlise da variancia de varidveis quantitativas com distribui¢cdo normal foi utilizado
o teste estatistico ANOVA e para aquelas que ndo tinham distribuicdo normal foi usado o
teste de Analise de Varidncia de Kruskal-Wallis. Enquanto que para demonstrar as
associacoes das varidveis qualitativas foi utilizado o Teste-G. Para avaliar a correlagdo entre
duas variaveis quantitativas ndo paramétricas, foi realizado o teste de correlagdo de Spearman.
Para avaliar a probabilidade da ocorréncia de eventos associados a uma variavel dependente,
foi realizado os testes de regressao ordinal univariada e multivariada. As referéncias usadas
para os testes de regressao logistica foram: DMO (normal), sexo (masculino); diabetes (nao

ser diabético). Os resultados com p < 0,05 (bilateral) foram considerados estatisticamente

significativos.

1.15 ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho foi realizado seguindo todos os padrdes bioéticos estabelecidos
nas Normas de Pesquisa envolvendo seres humanos Resolucao 466 de 2012 do Conselho
Nacional de Satide. O projeto foi submetido a0 Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Para (CEP-ICS/UFPA). Os procedimentos
clinico-laboratoriais envolvendo os pacientes foram realizados mediante assinatura de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B). O protocolo da pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da UFPA, n° do parecer

5.502.345, CAAE: 57926522.7.0000.0018 (ANEXO B)
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RESULTADOS

Esta pesquisa alcancou um total de 92 individuos que foram atendidos no ambulatorio
de endocrinologia especializado em PVHIV. Destes, foram excluidos 10 participantes, pois 6
deles nao apresentaram resultado de densitometria 6ssea durante o periodo de coleta de dados
e 04 ndo sabiam informar a contagem de linfocitos T-CD4, desta forma, ndo sendo possivel
realizar o calculo para avaliagao do risco cardiovascular pelo escore D:A:D reduzido.

Deste modo, foram analisados os dados dos 82 pacientes que preencheram todos os
critérios de inclusdo previamente estabelecido neste estudo. Dentre eles, 46 (55,1%) eram do
sexo masculino e 36 (43,9%) do sexo feminino. A média de idade dos participantes foi de
56,24 £11,66 anos, sendo a faixa etdria mais prevaléncia de 50 a 59 anos (34,15%), seguida

da faixa etaria de 60 a 69 anos (24,4%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢dao da populagdao PVHIV quanto ao sexo e faixa etaria (Belém-PA, 2022).

VARIAVEIS N° % Média (DP)
Sexo
Feminino 36 43,9
Masculino 46 55,1
Idade Média (DP)
<40 7 8,53
40-49 15 18,28
50-59 28 34,15 56,24 +£11,66
60-69 20 24.4
>70 12 14,64

As percentagens sdo relativas ao total de pacientes da amostra (n=82).

Na tabela 2, est4 descrito o tempo de doenca a contar a partir do ano de diagndstico da
infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida e o tempo de tratamento com a
terapia antirretroviral (TARV). Nesta amostra, o tempo médio de doenca e uso da TARV foi
de 15,31+8,58 e 14,85+8,15 anos, respectivamente. A maior frequéncia foi daqueles que ja
tinham mais de 20 anos de doenga (33,9%) e uso da TARV (29,27%). Enquanto que, apenas
11,86% dos individuos (n=11) apresentavam tempo de doenga inferior a 5 anos e 14,63% dos

individuos (n=12) realizavam o tratamento com a TARV neste mesmo intervalo de tempo.
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Tabela 2 - Tempo de doenga (HIV/aids) e tratamento com a TARV (Belém-PA, 2022).

Tempo de Doenca (anos) N° (%) Média (DP)
<5 11 11,86
5-10 15 15,26
11-15 17 25,42 15,31 £8,58
16-20 14 13,56
>20 25 33,9

Tempo de TARYV (anos) N° (%) Média (DP)
<5 12 14,63
5-10 14 17,07
11-15 17 20,74 14,85 £8,15
16-20 15 18,29
>20 24 29,27

As percentagens sao relativas ao total de pacientes da amostra (n=82).

A tabela 3, apresenta as combinagdes de classes de medicamentos antirretrovirais
encontradas nesta casuistica. As combinagdes de classes de maior prevaléncia foram: NRTI +

NRTI + NNRTI (36,59%), NRTI +NRTI + INT (21,95%) € NRTI + NRTI + IP + IP (15,85%).

Tabela 3 - Classes de medicamentos antirretrovirais utilizadas pela populagdo PVHIV em

estudo (Belém-PA, 2022).

CLASSE DA TARV N° (%)
NRTI + NRTI + NNRTI 30 36,59%
NRTI +NRTI + INT 18 21,95%
NRTI + NRTI + IP + IP 13 15,85%
NRTI + IP + IP 5 6,00%
INI + IP + IP 3 3,66%
NRTI + NRTI + IP 2 2,44%
NRTI + NRTI + INT + IP 2 2,44%
NRTI + NRTI + INI + IP + IP 2 2,44%
NRTI + INI + IP 1 1,22%
NRTI + INT 1 1,22%
NNRTI + INT + IP + IP 1 1,22%
INT + INRTI + IP+ IF 1 1,22%
NRTI + NRTI 1 1,22%
NRTI + NRTI + NNRTI + IP + IP 1 1,22%
NRTI + NNRTI 1 1,22%
TOTAL 82 100,00%
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A tabela 4, apresenta as combinagdes de medicamentos antirretrovirais encontradas
nesta casuistica. A combinagdo conhecida como 3 em 1, tenofovir (TDF) / efavirenz (EFZ) /
lamivudina (3TC), foi a mais prevalente na amostra (23,17%), seguida das combinagdes —
tenofovir TDF / dolutegravir (DTG) / lamivudina (3TC) (20,73%) e 3TC / zidovudina (AZT) /
EFZ (6,10%).

Tabela 4 - Tipos de medicamentos antirretrovirais utilizados pela populagdo PVHIV em

estudo (Belém-PA, 2022).

TIPOS DE TARV N° (%)
TDF /EFZ /3TC 19 23,17%
TDF /DTG /3TC 17 20,73%
3TC/AZT / EFZ 5 6,10%
3TC/AZT/ ATV /RTV 4 4,88%
TDF /3TC/DRV /RTV 4 4,88%
TDF /3TC/NVP 3 3,66%
DRV /RTV /DTG 3 3,66%
3TC/ ATV /RTV 3 3,66%
3TC/RTV /DRV 2 2,44%
3TC/ABC/ATV/RTV 2 2,44%
3TC/AZT / NVP 2 2,44%
TDF /3TC/DRV /RTV /DTG 2 2,44%
3TC/AZT / DRV /RTV 1 1,22%
3TC/ ATV /TDF 1 1,22%
3TC/AZT 1 1,22%
3TC/DRV /DTG 1 1,22%
3TC /DTG 1 1,22%
3TC /DTG /DRV/R 1 1,22%
3TC/EFV 1 1,22%
AZT/3TC /DTG 1 1,22%
AZT/3TC/DRV/R /DTG 1 1,22%
DRV /ETR /DTG /RTV 1 1,22%
DRV /LPV/RTV 1 1,22%
DTG/ DRV /TDF /T20 1 1,22%
TDF /3TC/ ATV /RTV 1 1,22%
TDF /3TC/DRV /RTV /EFZ 1 1,22%
TDF /3TC/RTV / ATV 1 1,22%
TDF / DRV /RTV 1 1,22%
TOTAL 82 100,00%

Na tabela 5, esta descrito a frequéncia de individuos que utilizam medicamentos
antirretrovirais que comprovadamente podem alterar a densidade mineral dssea (DMO). O
tenofovir apresentou frequéncia de uso de 62,2% (n=51) e os inibidores de protease 37,8%

(n=31). Destes, 14,6% individuos (n=12) faziam uso de ambos os medicamentos.
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Tabela S - Antirretrovirais que podem alterar a DMO das PVHIV (N=82)(Belém-PA, 2022).

EFAVIRENZ (EFZ) N° (%)
Sim 26 31,7
Nao 56 68,3

Tenofovir (TDF) N° (%)
Sim 51 62,2
Nao 31 37,8

Inibidor de Protease (IP) N° (%)
Sim 31 37,8
Nao 51 62,2

TDF + IP N° (%)
Sim 12 14,6
Nao 70 85,4

Nota: EFZ: efavirenz ,TDF: tenofovir, IP: inibidor de protease.

Na amostra, foi encontrado prevaléncia de tabagismo de 7,32%. Dos 76 individuos
que ndo fumavam (92,68%), 31 apresentavam histéria de tabagismo no passado (40,78%). Foi
identificado consumo de élcool superior a trés unidades de bebida alcodlica ao dia em 3
PVHIV (3,66%). A maioria (60,98%), ndo realiza nenhum tipo de atividade fisica e, 39,02%

apresentavam a pratica regular de atividade fisica (Tabela 6).

Tabela 6 - Caracterizacdo dos habitos de vida da populagio PVHIV em estudo (N=82)
(Belém-PA, 2022).

Tabagismo N° (%)
Sim 6 7,32
Nao 76 92,68
Tabagismo anterior 31 40,78

Etilismo N° (%)
Sim 3 3,66
Nao 79 96,34

Pratica de Atividades Fisicas N° (%)
Sim 32 39,02
Nao 50 60,98

Realizou-se a frequéncia de uso de estatina e suplementagcdo de vitamina D. Mais da
metade (53,66%) dos PVHIV participantes deste estudo faziam uso de estatina indicadas para
essa populagdo (pitavastatina, pravastatina e rosuvastatina). A suplementacdo de vitamina era

realizada pela maioria dos individuos (80,48%), como apresentado na tabela 7.
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Tabela 7 - Frequéncia do uso de estatina e suplementacdo de vitamina D pela populagao

PVHIV em estudo (N=82) (Belém-PA, 2022).

Estatina N° (%)
Sim 44 53,66%
Nao 38 46,34%

Vitamina D N° (%)
Sim 66 80,48
Nao 16 19,52

Na tabela 8, esta discriminado os valores do indice de massa corporal (IMC) e
circunferéncia da abdominal (CA) geral da amostra. A média de IMC observada foi de 26,86
kg/m? (+ 4,59) e, a média de circunferéncia da cintura foi 93,79 cm (£ 10,16). Além disso,
estdo discriminados os valores bioquimicos de glicose, colesterol total, LDL-c, HDL-c e

triglicerideos, que sdo parametros relacionados ao risco cardiovascular.

Tabela 8 - Caracteristica antropométricas e bioquimicas geral da populagdo PVHIV em

estudo (Belém-PA, 2022).

VARIAVEIS (n=82)

Indice de Massa Corporal (kg/m?) + 26,86+4,59
Circunferéncia Abdominal (cm)+ 93,79 £10,16
Glicose (mg/dL)* 100 (90,25-111)
Colesterol Total (mg/dL)+ 195,57 £44,98
LDL -C (mg/dL)* 112,5 (84,17-134,35)
HDL -C (mg/dL)+ 45,33 +10,98
Triglicérides (mg/dL)* 178 (93,5-237,75)
Vitamina D (ng/mL)+ 3291+£9,5

*Dados sdo apresentados como mediana, valores do primeiro quartil (25%) e terceiro quartil (75%)
consecutivamente. + Dados s@o apresentados como média e desvio-padrdo. HDL-C: lipoproteina de alta
densidade; LDL-C lipoproteina de baixa densidade.

Na tabela 9, estd discriminado a idade, medidas antropométricas e caracteristicas
bioquimicas por sexo. Observou-se, que nao houve diferengas significativas de idade, IMC e
CA entre os sexos. Houve diferenca estatisticamente significativa entre homens e mulheres

nas medidas bioquimica de HDL-c (p<0,0001) e vitamina D (p<0,0179).



36

Tabela 9 - Idade, caracteristica antropométricas e bioquimicas por sexo da populagdo PVHIV

em estudo (Belém-PA, 2022).

0 MASCULINO FEMININO p-
VARIAVEIS (n=46) (n=36) VALOR
Idade 57,97 £11,1 54,02+12,14 0,4527
Indice de Massa Corporal (kg/m?)+ 26,41 £3,93 27,43+5,32 0,3178
Circunferéncia Abdominal (cm)+ 94,39+ 9,34 93,02+11,21 0,5499

Glicose (mg/dL)*
Colesterol Total (mg/dL)+

96,5(90,25-112,5)
193,19 + 47,37

102,5(90,25-111) 0,7543
198,5(168,75-216,5)  0,7507

LDL -C (mg/dL)* 113,8(79,25-135,6) 112,5+£36,43 0,9590
HDL -C(mg/dL)+ 41,97 £ 9,02 49,63 £ 11,85 <0,0001
Triglicérides (mg/dL)* 190,45 + 96,07 170,5(84,75-236,5) 0,2749
Vitamina D (ng/mL)+ 35,01+ 9,55 30,13+ 8,79 0,0179

*Dados sdo apresentados como mediana, valores do primeiro quartil (25%) e terceiro quartil (75%)
consecutivamente (teste Mann Whitney). + Dados s@o apresentados como média e desvio-padrdo. (Teste t
Student). HDL-C: Lipoproteina de alta densidade; LDL-C lipoproteina de baixa densidade.

Na tabela 10, observa-se que a comorbidade mais prevalente na amostra foi a
lipodistrofia (80,49%), seguida de dislipidemia (53,66%), hipertensdo (40,24%) e diabetes
(36,59%). Dos 52 individuos que ndo eram diabéticos, 18 apresentaram estado glicémico de

pré-diabéticos (21,95%).

Tabela 10 - Prevaléncia das comorbidades investigadas na populacio PVHIV em estudo

(N=82) (Belém-PA, 2022).

COMORBIDADES SIM IC 95% NAO IC 95%
Diabetes 30 (36,59%)  25,15-5331  52(63,41%)  52,05-73,78
Pré-diabetes 18 (21,95%) 13,56-32,46 64 (78,05%)  67,54-86,44
Hipertensdo 33 (40,24%)  29,56-51,66 49 (59,76%)  48,34-70,44
Dislipidemia 44 (53,66%)  42,30-64,75 38 (46,34%)  35,25-57,70
Lipodistrofia 66 (80,49%)  70.26-88.42  16(19,51%)  11,58-29,74

Na tabela 11, estdo descriminados os tipos de lipodistrofia e a frequéncia de cada
apresentagao clinica por sexo. A lipodistrofia do tipo mista, foi a mais prevalente na amostra
(68,29%). Também, foi o tipo mais frequente tanto entre os homens (76,09%), quanto entre as
mulheres (58,33%). Enquanto que, a lipodistrofia do tipo lipo-hipertrofica foi a menos
prevalente (2,44%) na amostra. Nao houve diferenca entre homens e mulheres e o tipo de

lipodistrofia neles observada (p=0, 8451).
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Tabela 11 - Tipo de lipodistrofia por sexo na populacdo PVHIV em estudo (Belém-PA, 2022).

MASCULINO  FEMININO TOTAL
TIPO DE LIPODISTROFIA (a=46) (1=36) (0=82)
NORMAL 6 (13,04%) 10 (27,78%) 16 (19,51%)
LIPOATROFICA 4 (8,7%) 4 (11,11%) 8 (9,76%)
LIPO-HIPERTROFICA 1(2,17%) 1(2,18%) 2 (2,44%)
MISTA 35 (76,09%) 21(58,33%) 56 (68,29%)

Teste — G: Amostras independentes (p=0,8451)

A maioria (62,2%) dos individuos PVHIV deste estudo, apresentavam redu¢do da
densidade mineral 6ssea. Destes, 40 participantes apresentavam osteopenia (48,78%) e 11
osteoporose (13,41%). A prevaléncia de osteoporose foi maior no sexo feminino (19,44%) em
relacdo ao sexo masculino (8,7%). Contudo, o inverso foi observado naqueles com osteopenia,
em que 52,17% eram do sexo masculino e, 44,44% eram do sexo feminino (Tabela 12). Por
meio do teste G para amostras independentes, observou-se que na amostra estudada nao foi

encontrada associagdo entre a densidade mineral dssea e o sexo (p=0,3755).

Tabela 12 - Classificagdo da DMO por sexo na populagio PVHIV em estudo (Belém-PA,
2022).

- MASCULINO FEMININO TOTAL
CLASSIFICACAO DA DMO (a=46) (1=36) (t=82)
NORMAL 18 (39,13%)  13(36,22%) 31 (37,8%)
OSTEOPENIA 24 (52,17%) 16 (44,44%) 40 (48,78%)
OSTEOPOROSE 4 (8,70%) 7(19.44%)  11(13,41%)

Teste — G: Amostras independentes (p=0,3755)

No Grafico 1, observa-se por meio do teste Exato de Fisher bilateral que, ndo foi
encontrada associagdo estatisticamente significativa entre o sexo e a presenca de osteoporose

na amostra (p=0,1989).
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Grifico 1 - Associacgdo entre o sexo ¢ a presenga de osteoporose.
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Teste Exato de Fisher bilateral (p=0,1989).

Foi realizada a estratificacdo por idade da DMO entre os sexos. Em ambos, a menores
médias de idade foram encontradas nos individuos com DMO normal: mulheres com média
de 44,61 (+5,18) anos e os homens com média de 55,05(=11,71) anos. O inverso foi
observado nos participantes com osteoporose, no qual, apresentaram as maiores médias de
idade. As mulheres com osteoporose apresentaram média de idade de 68,14 (£9,04) anos e os
homens, média de idade de 66,25 (+5,61) anos. Observou-se também que, no sexo feminino
houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,0001) entre a idade daquelas com DMO
normal e DMO reduzida (osteopenia e/ou osteoporose). Esta diferenca de idade no sexo
feminino foi significativa em todas as classificagdes de DMO: DMO normal e osteopenia

(p<0,01), DMO normal e osteoporose(p<0,01), osteopenia e osteoporose(p<0,01) (Tabela 13).
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Tabela 13 - Andlise variada entre DMO e idade, estratificada por sexo na populacdo PVHIV
em estudo (Belém-PA, 2022).

IDADE (valores em anos)

SEXO NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSE p-valor

Média (DP) Média (DP) Média (DP) (ANOVA)
FEMININO 44,61 (£5,18) 55,5 (+10,84) 68,14 (£9,04) <0,0001
MASCULINO 55,05(x11,71) 58,79 (£10,78) 66,25 (+5,61) 0,1650

Teste ANOVA sexo feminino: DMO normal e DMO osteopenia (p<0.01), DMO normal e DMO osteoporose
(p<0.01), DMO osteopenia e DMO osteoporose (p<0.01).

Foi realizado a associacdo entre a redu¢do da DMO (osteopenia e osteoporose) € o
periodo reprodutivo (periodo pré-menopausa e poés-menopausa) das mulheres contidas na
amostra. A andlise estatistica, evidenciou que esta associagdo foi significativa entre as
mulheres PVHIV deste estudo (p=0,0001). Além disso, foi observado que o maior nimero de
mulheres (n=18) com redu¢do na densidade mineral 6ssea se encontram no periodo pods-

menopausa, como demonstrado no grafico 2.

Grafico 2 - Associagdo entre redug¢do da densidade mineral 6ssea e o periodo reprodutivo

feminino (pré-menopausa
e pOs- e menopausa).
18
DMO NORMAL
15+
104
B owo 5+
REDUZIDA
0 ; —
PRE MENOPAUSA POS MENOPAUSA

Teste Exato de Fisher bilateral (p-valor=0,0001).
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Ainda, foi realizado a associagdo entre as mulheres com osteoporose instalada e o seu
periodo reprodutivo no momento da entrevista. A andlise estatistica, evidenciou que esta
associacao também foi significativa entre as mulheres PVHIV deste estudo (p=0,0084).
Identificou-se que, todas as mulheres com osteoporose instalada (n=7), encontravam-se no

periodo poés-menopausa, como evidenciado no grafico 3.

Grifico 3 - Associacdo entre osteoporose e o periodo reprodutivo feminino (pré-menopausa e
pOs menopausa).
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Teste Exato de Fisher bilateral (p=0,0084).

Na tabela 14, observa-se que houve diferenca estatisticamente significativa entre o
tempo de uso da TARV e a DMO (p=0,0351) dos participantes da pesquisa. E, que essa
diferenga se encontrava entre aqueles que ainda apresentavam DMO normal e aqueles com
osteoporose (p=0,0321) e osteopenia (p=0,0311). O tempo de uso da TARV nao apresentou
diferenca significativa entre aqueles que ja apresentavam reducdo da DMO (osteopenia e

osteoporose) (p=0,4799).
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Tabela 14 - DMO e tempo de uso da TARV na populacdo PVHIV em estudo (Belém-PA,
2022) (N=82).

p-valor (Kruskal-Wallis)

DMO TEMPO DE TARYV (anos) Student-Newman-Keuls
NORMAL p=0,0321
Média (DP) 11,8 (+7,96) (normal e osteopenia)
OSTEOPENIA p=0,0351 p=0,0311
Média (DP) 16,3 (&8,17) (geral) (normal e osteoporose)
OSTEOPOROSE p=0,4799
Média (DP) 18,2 (+6,24) (osteopenia e osteoporose)

Foi realizado a associagdo entre a DMO, sindrome lipodistrofica (SLD) e diabetes
(DM), duas entidades clinicas de alta prevaléncia na amostra de PVHIV deste estudo.
Contudo, estas associagdes ndo foram significativas nesta casuistica. Ainda, realizou-se a
associacao entre DMO e o uso de efavirenz (EFZ), tenofovir (TDF), bem como, os inibidores
de protease, nenhum desses tipos de TARV foram significativamente associadas a reducdo da
DMO, como demonstrado na tabela 15.

Ademais, foi realizado a associacao do IMC com a DMO através do teste estatistico

ANOVA. No entanto, essa associacao nao foi significativa (p=0,4239).

Tabela 15 - Associacdo entre DMO e SLD, DM, EFZ, TDF e IP na populagdo PVHIV em
estudo (Belém-PA, 2022) (N=82).

NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSE TOTAL TESTE-G
SLDSIM  21(31.82%)  35(53.03%) 10(15.15%)  66(80.49%) (o0
SLD NAO  10(62,50%)  5(31.25%) 1(6.25%) 16(19,51%)
DMSIM  11(36.66%)  14(46.66%) 5(16.67%)  30(36,59%)
DM NAO  20(38.46%)  26(50,00%) 6(11.54%)  52(63.41%) © 0
EFZSIM  9(34.62%)  16(61,54%) 1(3.85%) 26(31.71%)
EFZNAO 22(3929%)  24(42.86%) 1017.86%)  56(68.20%) © O %°
TDFSIM  20(39.22%)  28(54.90%) 3(5.88%) 51(62.20%)
TDFNAO 11(3548%)  12(38.71%) 82581%)  31(37.80%)
IPSIM  103226%)  12(38.71%) 0(29.03%)  31(37.80%)
IPNAO  21(41,18%)  28(54.90%) 2(3,92%) 51(62,20%) P70

Nota: SLD: sindrome lipodistroéfica, DM: diabetes mellitus, RCV: risco cardiovascular, EFZ: efavirenz, TDF:

tenofovir, IP: inibidor de protease.
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A classificagdo de risco cardiovascular (RCV) pelo escore D:A:D reduzido em 5 anos,
demonstrou maior prevaléncia de individuos com moderado RCV (52,44%), sendo esta, a
classificagdo de RCV mais prevalente em ambos os sexos. A segunda maior prevaléncia
observada foi de alto RCV (23,17%) em 5 anos. O teste G para amostras independentes
mostrou que houve associagdao entre classificagdo de RCV em 5 anos pelo escore D:A:D

reduzido e o sexo (p=0,0259) (Tabela 16).

Tabela 16 - Classificagdo de RCV (D:A:D reduzido) em 5 anos por sexo na populagdo
PVHIV em estudo (Belém-PA, 2022).

CLASSIFICACAO DO RISCO MASCULINO FEMININO TOTAL
CARDIOVASCULAR (n=46) (n=36) (n=82)
Baixo Risco 1(2,22%) 4 (11,11%) 5(6,10%)
Moderado Risco 22 (46,67%) 21 (58,33%) 43 (52,44%)
Alto Risco 10 (22,22%) 9 (25,00%) 19 (23,17%)
Muito Alto Risco 13 (28,89%) 2 (5,56%) 15 (18,29%)

Teste — G: Amostras independentes (p=0,0259) Associagdo de Risco cardiovascular e Sexo

A classificacdo de RCV pelo escore D:A:D reduzido em 10 anos evidenciou aumento
de gravidade pela classificagdo RCV nesta casuistica de PVHIV, sendo a classificagdo de
muito alto RCV a mais prevalente (42,68%). Quando estratificado por sexo, a classificacao de
muito alto RCV apresentou maior ocorréncia no sexo masculino (51,11%). No sexo feminino,
a maior prevaléncia continuou sendo a classificagdo de moderado RCV (47,22%). O teste G
para amostras independentes mostrou que também houve associagdo entre classificacdo de

risco cardiovascular em 10 anos pelo escore D:A:D reduzido e o sexo(p=0,0101) (Tabela 17).

Tabela 17 - Classificagdo de RCV (D:A:D reduzido) em 10 anos por sexo na populagdo
PVHIV em estudo (Belém-PA, 2022).

CLASSIFICACAO DO RISCO MASCULINO  FEMININO TOTAL
CARDIOVASCULAR (n=46) (n=36) (n=82)
Baixo Risco 1(2,22%) 1(2,78%) 2 (2,44%)
Moderado Risco 6 (13,33%) 17 (47,22%) 23 (28,05%)
Alto Risco 16 (33,34%) 6(16,67%) 22 (26,83%)
Muito Alto Risco 23 (51,11%) 12(33,33%) 35 (42,68%)

Teste — G: Amostras independentes (p=0,0101) Associagdo de Risco cardiovascular e Sexo

Na tabela 18, encontra-se a relagao entre o RCV e a média de idade no sexo feminino
e masculino. Observou-se que, nesta casuistica, quanto maior o risco cardiovascular, maior a

média de idade em ambos os sexos. A analise estatistica, demonstrou diferenca significativa
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entre o risco cardiovascular ¢ média de idade nas mulheres (p=0,0022) e nos homens
(p=0,0003). No sexo feminino, essa diferengca de idades foi encontrada entre mulheres com
moderado e muito alto risco cardiovascular (p<0,01). No sexo masculino, essa diferenca de
média de idade foi observada entre individuos com moderado e muito alto risco (p<0,01), alto

risco e muito alto risco cardiovascular (p<0,01).

Tabela 18 — Relagdo da idade e RCV conforme o sexo na populacio PVHIV em estudo
(N=82) (Belém-PA, 2022).

IDADE (valores em anos)
o BANO NODRAO MG Aro'  Fouler
RISCO
ifeﬁl\g)li()) 43 (-) 47,41 (£7,37)  58,5(x11,07) 62,08(£13,18) 0,0022
ﬁ‘:dslgg)IJI})N 0 32() 51(£13,23) 52,93 (£7,49) 64,43 (£8,24) 0,0003

Teste ANOVA sexo feminino: Moderado Risco e Muito Alto Risco Cardiovascular (p<0,01).
Teste ANOVA sexo masculino: Moderado Risco e Muito Alto Risco Cardiovascular (p<0,01), Alto Risco e
Muito Alto Risco Cardiovascular (p<0,01).

Foi realizada a associacgao entre a risco RCV pelo escore D:A:D em 10 anos, sindrome
lipodistrofica (SLD) e diabetes (DM), duas entidades clinicas de alta prevaléncia na amostra
de PVHIV deste estudo. Por meio do teste G para amostras independentes, observou-se que
que essa associacao foi significativa apenas entre o RCV e a presenga de diabetes (p=0,0090),

resultado demonstrado na tabela 19.

Tabela 19 - Associacdo entre RCV, SLD e DM na populagdo PVHIV em estudo (Belém-PA,
2022) (N=82).

BAIXO MODERADO ALTO D:E,ITT(? TOTAL TESTE-
RISCO RISCO RISCO RISCO G

SLD SIM  1(1,52%)  17(25,76%)  17(25,76%) 31(46,97%) 66(80,49%)

- =0,4228
SDLNAO 1(625%)  6(37,50%)  5(31,25%) 4(25,00%) 16(19,51%) P~

DM SIM - 4(13,33%) 6(20%)  20(66,66%) 30(36,59%)

DMNAO 2335%) 19(3654%) 1630.77%) 15(8:85%) 526341%) """

Nota: SLD: sindrome lipodistrofica, DM: diabetes mellitus, RCV: risco cardiovascular
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Na tabela 20, encontra-se a relagdo entre o tempo de uso da terapia antirretroviral
(TARV) e o RCV nas PVHIV que participaram deste estudo. Por meio do teste ANOVA,
observou-se que esta casuistica, nao foi encontrada associacdo entre o RCV e o tempo de

TARV (p=0,1487).

Tabela 20 - RCV e Tempo de TARV na populagdo PVHIV em estudo (Belém-PA, 2022).

RISCO CARDIOVASCULAR TEMPO DE TARV (anos)  p-valor (ANOVA)
BAIXO RISCO

Média (DP) 10,0 (£12,72)

MODERADO RISCO 12,73(28.86)

Média (DP) 0.1487
ALTO RISCO 1431 (29,05) P~

Média (DP) ’ ’

MUITO ALTO RISCO

Média (DP) 16,85 (£6,59)

Na tabela 21, encontra-se a associacdo entre a DMO e risco cardiovascular pelo escore
D:A:D (reduzido) em 10 anos. Individuos com DMO normal apresentaram frequéncia maior
de RCV moderado (38,71%). Aqueles com osteopenia € osteoporose, apresentaram maior

frequéncia de RCV muito alto — 45% e 63,64%, respectivamente.

Tabela 21 - Associacdo entre DMO e RCV (D:A:D reduzido) em 10 anos da populagdo
PVHIV em estudo (Belém-PA, 2022).

CLASSIFICACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

CLAIS)ingﬁ‘?)CAO BAIXO MODERADO  ALTO “:EITT(? TOTAL
RISCO RISCO RISCO
RISCO
NORMAL 2(6,45%) 12(38,71%)  7(22,58%) 10(32,26%) 31(37,8%)
OSTEOPENIA - 9(22,5%)  13(32,5%)  18(45%)  40(48,7%)
OSTEOPOROSE - 2(18,18%)  2(18,18%)  7(63,64%) 11(13,4%)
TOTAL 2(2,44%) 23 (28,05%)  22(26,83%) 35(42,68%) 82(100%)

Foi realizada a associacdo, considerando com redugcdo da DMO aqueles com
osteopenia ou osteoporose, entre aqueles que apresentavam redug¢do da DMO e o RCV pelo
escore D:A:D (reduzido) em 10 anos. Nesta analise, confirmou-se nesta casuistica de PVHIV,
associacao entre a redu¢ao da DMO e o RCV em 10 anos (p=0,0207), como demonstrado na

tabela 22.
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Tabela 22 - Redugdo da DMO e Classificagdo de RCV (D:A:D reduzido) em 10 anos na
populagcao PVHIV em estudo (Belém-PA, 2022).

CLASSIFICACAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

g&%UCAO RISCO RISCO RISCO RISCOMUITO TOTAL
BAIXO MODERADO  ALTO ALTO

SIM _ 11(2037%)  15(27,78%) 28 (51,85%)  54(65,85%)

NAO 2(7,14%) 12 (42,86%) 7 (25,00%) 7(25,00%)  28(34,15%)

TOTAL 2(2,44%)  23(28,05%) 22 (26,83%)  35(42,68%)  82(100,00%)

Teste — G: Amostras independentes (p=0,0207).

Considerando-se a reducdo da DMO, foi realizado o Odds Ratio. O mesmo,
demonstrou que ha 3,9 mais chances de uma PVHIV com osteopenia ou osteoporose,
apresentar desfechos clinicos relacionados a doencas cardiovasculares em relacdo aquelas

com DMO normal (Tabela 23).

Tabela 23 - Associagdo entre redugdo da DMO e RCV em 10 anos na populacdo PVHIV em
estudo (Belém-PA, 2022) (N=82).

RCV (SIM) RCV (NAO) TOTAL  (p-valor)  OR (95% IC)

DMO (SIM) 43 (79,6%) 11(20,4%) 54 (65,8%) ]
DMO (NAO) 14 (50%) 14(50%)  28(34,2%) 0120 3,9091(1,44-10,55)

Nota: DMO SIM: osteopenia e osteoporose; RCV SIM: risco alto e muito alto pelo escore D:A:D.

Ao analisar as variaveis quantificas continuas de t-score (colo femoral e coluna lombar)
e porcentagem de RCV pelo escore D:A:D em 05 e 10 anos, realizou-se a correlacdo de
Spearman. No qual, identificou-se correlacdo negativa estatisticamente significativa entre o t-
score do CF e 0o RCV em 05 (p=0,0066) e 10 anos (p=0,0212), bem como, correlagdo negativa
entre t-score da CL ¢ o RCV em 05 (p=0,0094) e 10 anos (p=0,0159). Desta forma,
demonstrando que quanto menor o t-score (CF e CL) maior ¢ a estimativa de RCV (05 e 10

anos) nas PVHI deste estudo (Tabela 24).

Tabela 24 - Correlagdo entre T-score e Porcentagem de RCV (D:A:D reduzido) em 10 anos
na populacdo PVHIV em estudo (N=82) (Belém-PA, 2022).

RCV 05 ANOS RCV 10 ANOS
Spearman (rs) -0,2975 -0,2540
T SCORE CF p-valor 0,0066%** 0,0212%
Spearman (rs) -0,2850 -0,2654
TSCORE CL p-valor 0.0094+* 0.0159+

Nota:*p<0,05;**p<0,01;***p<0,001; CF: colo femoral, CL: coluna lombar.
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Ao realizar a regressdo logistica ordinal univariada, identificou-se que o RCV pelo
escore D:A:D reduzido em 05 anos se associou a redu¢do da DMO quando comparado DMO
normal para osteoporose. Sendo que, aqueles que apresentam osteoporose, apresentam 3,61
vezes (IC 95%: 1,04-12,86; p= 0,043) maior gravidade de RCV em compara¢do com aqueles

com niveis normais de DMO (Tabela 25).

Tabela 25 - Regressao logistica ordinal, analise univariada dos fatores associados ao RCV

(D:A:D reduzido) em 05 anos na populacdo PVHIV em estudo (N=82) (Belém-PA, 2022).

VARIAVEL INDEPENDENTE OR (95% IC) p- valor
OSTEOPENIA - NORMAL 1,73(0,68-4,51) 0,253
OSTEOPOROSE - NORMAL 3,61(1,04-12,86) 0,043

A regressdo logistica ordinal univariada, identificou-se que o RCV pelo escore D:A:D
reduzido em 10 anos também se associou a redugcdo da DMO. Sendo que, aqueles que
apresentam osteoporose, apresentam 4,22 vezes (IC 95%: 1,10-18,63; p= 0,042) maior

gravidade de RCV em comparagdo com aqueles com niveis normais de DMO (Tabela 26).

Tabela 26 - Regressdo logistica ordinal, andlise univariada dos fatores associados ao RCV

(D:A:D reduzido) em 10 anos na populagdo PVHIV em estudo (N=82) (Belém-PA, 2022).

VARIAVEL INDEPENDENTE OR (95% IC) p- valor
OSTEOPENIA - NORMAL 2,28(0,95-5,58) 0,067
OSTEOPOROSE - NORMAL 4,22(1,10-18,63) 0,042

Ao realizar a regressdo logistica ordinal, andlise multipla, as varidveis que
permaneceram associadas ao RCV em 05 anos de forma independente foram a idade (OR:
1,30; IC 95%: 1,19-1,44), sexo (OR: 2,89; IC 95%: 0,87-10,62) e o diabetes (OR: 33,01; IC
95%: 8,76—158,03) (Tabela 27).

Tabela 27 - Regressao logistica ordinal, analise multipla dos fatores associados ao RCV em

05 anos na populagdo PVHIV em estudo (N=82) (Belém-PA, 2022).

VARIAVEIS INDEPENDENTES OR (95% IC) p- valor
OSTEOPENIA - NORMAL 0,54(0,14-1,95) 0,353
OSTEOPOROSE - NORMAL 0,14(0,01-1,09) 0,070
IDADE 1,30(1,19-1,44) <0,001
SEXO 2,89(0,87-10,62) 0,092
DIABETES 33,01(8,76-158,03) <0,001

IC de 95%: intervalo de confianga de 95%
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Na regressdo logistica ordinal, andlise multipla, as varidveis que permaneceram
associadas a0 RCV em 10 anos de forma independente foram a idade (OR: 1,20; IC 95%:
1,12-1,30), sexo (OR: 2,83; IC 95%: 1,05-8,0) e o diabetes (OR: 12,42; IC 95%: 3,88-46,34)
(Tabela 28).

Tabela 28 - Regressao logistica ordinal, anédlise multipla dos fatores associados ao RCV em

10 anos na populagdo PVHIV em estudo (N=82) (Belém-PA, 2022).

VARIAVEIS INDEPENDENTES  OR (95% IC) p- valor
OSTEOPENIA - NORMAL 1,29(0,44-3,75) 0,636
OSTEOPOROSE - NORMAL 0,45(0,06-3,19) 0,423
IDADE 1,20(1,12-1,30) <0,001
SEXO 2,83(1,05-8,0) 0,043
DIABETES 12,42(3,88-46,34) <0,001

IC de 95%: intervalo de confianga de 95%
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DISCUSSAO

Dos 82 participantes desta pesquisa, o maior grupo foi representado pelo sexo
masculino 46 (55,1%). De acordo com Knauth e/ al. (2020), os homens sdo o principal grupo
afetado pela infec¢do do HIV no Brasil, com tendéncia de crescimento nos ultimos dez anos.
Teixeira et al. (2022) observou que, entre os anos de 2015 a 2020, o sexo masculino
efetivamente foi o mais acometido pela infec¢do, com uma prevaléncia 71% (n=84.268) de
novos casos de aids pelo sexo registrados no pais. Prevaléncia semelhante ao notado em 2021,
em que os homens apresentaram 71,8% (n=9.705) de novos casos confirmados (AGUIAR et
al., 2021). Apesar disto, ¢ notado um aumento expressivo de casos em mulheres, com
aumento da incidéncia do HIV no grupo nos ultimos 10 anos, alcangando o apice em 2017
(11,84 casos por 100 mil habitantes) (GAZZI et al., 2022).

Observa-se no Brasil, uma concentragdo das infec¢des por HIV nas idades entre 20 e
34 anos (CUNHA; DA CRUZ; PEDROSO, 2022). Todavia, o pais se destaca tanto no
aumento de casos por HIV quanto no aumento de casos registrados também na populagdo
idosa (BITZCOF, 2021). Entre os anos de 2019 a 2020 foram registrados um total de 2.874
(3,75%) novos casos entre pessoas com 60 anos ou mais (BRASIL, 2022).

Em 2021, a faixa etaria de maior prevaléncia no pais foi de 25 a 29 anos (20,8%)
(BRASIL, 2022). Caracteristica epidemioldgica que difere da casuistica deste estudo, com
maior prevaléncia na faixa etdria entre 50-59 anos (34,15%) e 60 a 69 anos (24,4%), bem
como, média de idade de 56,24 +11,66 anos, que difere da encontra por Alencastro et al.
(2017) e Beraldo et al. (2017), com médias de idade de 40,0 = 9,7 e 44,3 £ 10,2 anos,
respectivamente. Contudo, se assemelha com a pesquisa mais recente de Alikhani et al., (2019)
em sua pesquisa com PVHIV, que apresentou média de idade de 57,9 + 7,3 anos.

Posto isto, compreende-se que esta ¢ uma amostra predominantemente de individuos
com idade acima de 50 anos (73,19%). Ressalta-se que, o processo de envelhecimento
culmina em mudangas significativas do sistema imunoldgico, denominado por alguns como
imunossenescéncia, que também esta associado ao desenvolvimento de um fendtipo
inflamatorio cronico de baixo grau. Estas alteragdes no individuo idoso, podem repercutir em
um impacto clinico profundo — o declinio funcional imune leva ao aumento da
vulnerabilidade a infecgdes, bem como, acredita-se que a resposta inflamatoria de baixo grau
possa contribuir para muitas condi¢des cronicas nesta faixa etaria (SEAN; JOSEPH, 2020).

A casuistica encontrada nesta pesquisa foi representada por uma parcela expressiva de

pessoas que vivem com o HIV/aids (47,46%) e em uso da TARV (47,56%) ha mais de 15
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anos, com médias de 15,31 £8,58 e 14,85 £8,15 anos, respectivamente. Semelhante ao
encontrado por Castro et al. (2020), em que o tempo médio de infec¢do foi de 15 anos e a
maioria (57,0%) dos participantes estavam em uso de TARV > 15 anos. Em contrapartida, ¢
consideravelmente maior a referida por Zanuzzi et al. (2020), que encontrou tempo médio de
infeccao pelo HIV de 7,7 anos e média de tempo de TARV de 5,2 + 4,9 anos. Deste modo,
infere-se que esta ¢ uma amostrar de PVHIV suscetivel a diferentes desfechos clinicos em
decorréncia da influéncia direta ao longo periodo de exposicao ao virus, aos efeitos adversos
do seu tratamento e a idade.

O coorte suigo do HIV (SCHERRER et al., 2021) e o coorte australiano (KIRBY
INSTITUTE, 2018), demonstram esta transicdo de cenario epidemioldgico das PVHIV,
apontando o processo de envelhecimento, bem como, o aumento da expectativa de vida das
mesmas, que se aproxima da populagdo ndo infectada pelo HIV, com uma propor¢ao
crescente de doentes com mais de 50 anos. No entanto, a medida que a PVHIV vive mais, ha
maior risco para o desenvolvimento de multiplas comorbidades, o que pode impedir que a
expectativa de vida dos mesmos alcance a da populacao geral (ESCOTA et al., 2018).

A lipodistrofia foi a comorbidade mais prevalente neste estudo, acometendo 80,49%
dos participantes, superior a encontrada em pesquisas anteriores: 20,4%, 46%, 47,7%, 55%
Marina (NJELEKELA et al., 2017); (SOARES et al., 2015); (BERALDO et al., 2017);
(DIEHL et al., 2008). Estima-se que, esta prevaléncia possa variar de 10% a 80% entre todas
as pessoas vivendo com HIV em todo o mundo. Esta grande variabilidade entre as
prevaléncias relatadas na literatura pode ser explicada por diferencas na definicdo de
lipodistrofia e nas caracteristicas da populacio estudada (GUZMAN; VIJAYAN, 2022).

Diehl et al. (2008), em sua pesquisa, observou que os portadores de lipodistrofia
apresentaram maior duragcdo da infec¢do por HIV (> 6 anos), maior duragdo da aids (> 8
anos), e maior tempo de uso de TARV (> 6 anos), em comparacdo com 0s pacientes sem
lipodistrofia. Bem como, encontrou Sacilotto et al. (2017), que em uma amostra de 40
individuos, de ambos os sexos e com diagnostico prévio de lipodistrofia, o tempo médio de
diagnoéstico do HIV e de uso de TARV foram de 15,3 anos + 6,2 anos e de 13,8 anos + 5,7
anos, respectivamente. Semelhante, ao demonstrado neste estudo. Desta forma, estas duas
variaveis, tempo de infeccdo e tempo de TARYV, podem ser fatores de risco de grande
relevancia para os desfechos clinicos no qual a lipodistrofia pode contribuir nesta populagao:
diabetes, hipertensdo, risco elevado de infarto agudo do miocardio e acidente vascular

cerebral.
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A lipodistrofia associada ao HIV é um efeito indesejavel da TARV, que ocorre devido
a redistribui¢do do tecido adiposo, podendo levar ao acimulo de gordura (lipohipertrofia), a
perda de gordura (lipoatrofia) ou ambos. Também, contribui para a morbidade através do
desenvolvimento de resisténcia a insulina, hiperlipidemia, acimulo de gordura visceral e
disfuncao endotelial, o que pode aumentar o risco de doenga cardiovascular (SANTOS et al,
2018).

A forma de lipodistrofia de maior prevaléncia nesta pesquisa foi a forma mista
(68,29%), seguida da lipoatréfica (9,76%) e uma parcela minima de lipo-hipertrofia isolada
(2,44%). A forma mista também foi a de maior ocorréncia no estudo de Sacilotto et al. (2017)
— mista (42,5%), lipoatréfica (32,5%) e lipo-hipertrofica (25%). Que difere, da pesquisa de
Njelekela et al., (2017), em que a forma mais comum foi lipoatréfica (49,5%), seguida da
forma mista (37,9%) e assim como neste estudo, a forma lipo-hipertréfica foi a menos
prevalente (12,6%). Sabe-se que, a forma mista ndo somente leva as consequéncias da
estigmatizante biopsicossocial do tratamento para o HIV devido ao dismorfismo corporal,
como também contribui diretamente para o desenvolvimento de um perfil metabdlico mais
aterogénico, aumentando o risco de doencas cardiovasculares na amostra estudada (ABEL;
THOMPSON, 2018; SACILOTTO et al., 2021).

O sucesso da terapia antirretroviral (TARV) em alcancar a supressao viral do HIV e
estacionar o declinio das células T CD4+ culminou em mudanc¢as nas caracteristicas das
PVHIV, com subsequente reducdo da morbimortalidade relacionada a aids (MCGETTRICK;
MALLON; SABIN, 2020). Os pacientes infectados pelo HIV, tém um risco aumentado de
varias comorbidades ndo infecciosas, incluindo doenca cardiovascular (DCV), doenca renal
cronica (DRC), diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), osteoporose e cancer. Além do alto risco de
doenca mental entre pessoas infectadas pelo HIV, em particular ansiedade e depressao
(HERON et al., 2019).

Outra entidade clinica com alta prevaléncia nesta amostra foi a dislipidemia,
acometendo 53,66%. Contudo, apesar de ser uma das mais prevalentes neste estudo, ¢ inferior
as prevaléncias demonstradas em pesquisas com enfoque em estudar a dislipidemia na
populacdo PVHIV. Bem como, descreveu Melo et al. (2020), Farhi et al. (2008) e Rodrigues
(2021), que encontraram a dislipidemia em 77,5%, 77,6% e 84,67% das PVHIV,
respectivamente.

A dislipidemia associada ao HIV ¢ semelhante a observada em outras infecg¢des virais
cronicas (MELO, E. S. et al., 2020). Pesquisas também revelam que a dislipidemia tende a

piorar ap6s a introducdo dos TARV, podendo levar a um aumento de aproximadamente trés
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vezes na prevaléncia da mesma apds o inicio da terapia (GUIMARAES et al., 2013;
AMBERBIR et al., 2018). Assim como, recentemente concluiu Fernandes et al. (2022) em
seu estudo de coorte prospectivo com 468 individuos que iniciaram esquema com
dolutegravir e efavirenz, observando que houve o aumento da prevaléncia de dislipidemia por
alteracdo no colesterol total (CT), LDL-colesterol (LDL-c) e VLDL-c independentemente do
TARYV usada.

A dislipidemia na PVHIV esté associada niveis mais altos de triglicerideos (TG) e CT,
além de niveis mais baixos de HDL-colesterol (HDL-c), com ou sem elevagao do LDL-c.
Esse padrdo ¢ relacionado a resisténcia insulinica e as altera¢des da distribuicdo de gordura
corporal, embora possa ocorrer sem lipodistrofia e sem resisténcia insulinica (AMBERBIR e¢
al., 2018).

Neste estudo, foram observados médias e medianas na PVHIV acima dos valores
referenciais e de alvo terapéutico para a populacdo geral com > 20 anos: triglicerideos (<150
mg/dL), CT (<190 mg/dL). J& o HDL-c, estava de acordo com recomendado (>40 mg/dL).
Ressalta-se que para os LDL-c e o nao HDL-c, os valores referenciais variam de acordo com
o risco cardiovascular estimado (SBC, 2019).

Quando estratificado por sexo, observou-se que as mulheres apresentaram valores de
HDL-C superior e LDL-c inferior aos homens. Ja os valores de triglicerideos, foram
superiores no sexo masculino. Todavia, ndo houve diferenca significativa de triglicerideos,
CT e LDL-c entre os sexos, somente nos valores de HDL-c (p <0,0001) que foi maior nas
mulheres.

Sacilotto et al. (2017), em sua pesquisa sobre componentes da sindrome metabodlica na
lipodistrofia associada ao HIV, observou que tanto as lipoproteinas, exceto o HDL-c, quanto
os triglicerideos eram significativamente maiores nas mulheres, encontrando os seguintes
valores: CT (p-0,0037); LDL-c (p-0,0394); HDL-c (p-0,9970); triglicerideos (p-0,0128).
Amberbir et al. (2018), também encontrou diferenga significativas entre o perfil lipidico de
homens e mulheres com HIV que residem no sudeste do Malawi.

A prevaléncia das dislipidemias em uma regido e/ou populagdo pode variar segundo
caracteristicas socioecondomicas, sexo, idade, estilo de vida e habitos dietéticos culturais
(RIBEIRO; CADEMARTORI; ROCHA, 2016). Niveis elevados de colesterol total, LDL-c e
triglicerideos, assim como niveis reduzidos de HDL-c estdo relacionados com maior
incidéncia de hipertensdo e doenca aterosclerotica, consequentemente, aumento do risco de

doencas cardiovasculares (PEREIRA, 2022).
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Uma possivel justificativa para a pouca diferenca no perfil lipidico observado entre os
sexos neste estudo, pode estar relacionado a faixa etaria da casuistica, que ¢
predominantemente de individuos acima dos 50 anos. E, apesar disto, a literatura mostra que,
nas idades avancadas, sdo mais frequentes as dislipidemias secundarias causadas por
hipotireoidismo (principalmente nas mulheres), diabetes mellitus, intolerancia a glicose,
sindrome nefrdtica, obesidade, alcoolismo ou uso de medicamentos (diuréticos tiazidicos e
bloqueadores beta-adrenérgicos nao seletivos) (De SOUZA et al., 2017). Desta forma, além
da idade da amostra, pode-se inferir outros condicionantes para a homogeneidade no perfil
lipidico, nos pardmetros metabolicos e antropométricos observados entre os sexos: a infeccao
pelo HIV, o uso da TARYV e alta prevaléncia de comorbidades associadas.

Outro risco para DCV bem reconhecido ¢ a obesidade, em especial a abdominal, que
estd ligada a ocorréncia de diversas morbidades (PEREIRA, 2022). Os marcadores de
adiposidade utilizados nesta pesquisa foram a circunferéncia abdominal e o IMC, que também
ndo apresentaram diferenca significativa entre os sexos. Porém, apresentaram valores acima
do ponto de corte para elevagdo do risco cardiovascular, com excecao da circunferéncia média
abdominal dos homens que estava abaixo do ponto de corte (<102 cm) para o sexo.

Nas mulheres, a circunferéncia abdominal média de 93,02+11,21 c¢cm estd acima do
esperado (< 88 cm). O IMC médio de ambos os sexos, aponta excesso de peso, com média de
26,41 £3,93 kg/m? nos homens e 27,43+5,32 kg/m? nas mulheres (classificagdo de sobrepeso
pelo IMC). Segundo Sacilotto et al. (2021), o tecido adiposo desempenha, além de seu papel
no armazenamento de lipidios, uma fun¢ao crucial para a sensibilidade a insulina, além de
modular, por meio da secrecao de adipocitocinas, o metabolismo da glicose e dos lipidios.

Posto isto, compreende-se a alta prevaléncia de diabetes (36,59%) e pré-diabetes
(21,95%) apresentada nesta pesquisa, com mediana de glicose de jejum de 100 mg/dL (90,25-
111), sem diferengas significativas entre os sexos (p=0,7543). A prevaléncia da DM na
populagdo geral se encontra em entre 7,2 a 11,3% (IDF, 2017), na presenca de infec¢ao pelo
HIV aumenta cerca de 12% (MOREIRA, 2018).

Entretanto, nenhuma das pesquisas encontradas nos Uultimos anos com PVHIV
apresentaram prevaléncia tdo alta quanto a observada nesta amostra. A prevaléncia de
diabetes mais exuberante (15,9%) foi observada por Tiozzo et al. (2021), em seu estudo com
PVHIV atendidos em clinicas do Condado de Miami. Umar e Naidoo (2021), encontraram
prevaléncia de diabetes de 9% em de PVHIV atendidos em unidades publicas de saude na
Africa do Sul. Sacilotto et al (2017), encontrou prevaléncia de diabetes nas PVHIV de 5%, de

12,5% de intolerancia a glicose e média de glicémica de 85,2 mg/dL + 12,6. No Brasil, foi
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encontrado por Franco (2017), prevaléncia de diabetes de 7,14% na PVHIV. Husain et al.
(2017), em sua revisdo de literatura, encontrou prevaléncia de diabetes e intolerancia a glicose
estimada entre 2,1% a 26,5% e 20,2% a 43,5%, respectivamente.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) também apresentou uma alta prevaléncia nesta
casuistica, com 40,24% dos individuos acometidos pela doenca. Sendo esta, inferior somente
a prevaléncia encontra na amostra de Korem et al. (2018) na Africa, com 53% apresentando
HIV e HAS. As demais pesquisas, demonstram prevaléncia de HAS em PVHIV entre 17,3%
a 35,9% (LUBEGA et al., 2021; MBUTHIA et al., 2021; MUSEKWA et al., 2021; COSTA et
al., 2020; CUNHA et al., 2018). Benzekri et al. (2019), evidenciou que nos ultimos 20 anos, a
prevaléncia de hipertensao dobrou (11-22%) entre adultos PVHIV no Senegal.

Lubega et al. (2021); Mbuthia et al. (2021); Musekwa et al. (2021) e Cunha et al.
(2018) concluiram em seus estudos que, o aumento da idade e do excesso de peso sdo fatores
de risco para HAS, bem como, aumento da sua prevaléncia na PVHIV. Lubega et al. (2021),
também encontraram associacdo com a presenca de HAS e o tipo de TARV utilizado.
Enquanto que, Mbuthia et al (2021), ndo observou associacdo de HAS quando ao tipo € o
tempo de uso da TARV.

Durante a tltima década, 77% dos custos com hospitaliza¢des no Sistema Unico de
Satde (SUS) com Doenga Arterial Coronariana (DAC) sdo representados por DCV associadas
a HAS (BARROSO et al., 2021). A hipertensao esta aumentada em individuos com diabetes e
dislipidemia, que sdo mais prevalentes entre os individuos infectados pelo HIV do que na
populagao geral (KOREM et al., 2018). A HAS em PVHIV, também estd associada a uma
maior frequéncia de proteinuria persistente, doenca coronariana e infarto do miocardio em
comparac¢ao com individuos nao hipertensos infectados pelo HIV (DAVIS et al., 2021).

Posto isto, o perfil comportamental dessa populacdo também exerce forte influéncia
nos no controle dos fatores de risco ndo modificaveis para o desenvolvimento de DCV e,
também doencga renal cronica. Na amostra em estudo, 60,98% dos individuos sao sedentarios,
3,66% apresentam consumo de dalcool superior a 3 unidades por dia e prevaléncia de
tabagismo de 7,32%. A prevaléncia de tabagismo anterior foi de 40,78%.

No Brasil, a prevaléncia de tabagismo na populagdo geral acima de 18 anos ¢ de 9,1%
(BRASIL, 2021), enquanto que na PVHIV esta taxa pode aumentar 2 a 3 vezes mais (GILES;
GARTNER; BOYD, 2018). Como refor¢a o estudo de Teixeira et al. (2020), que encontrou
prevaléncia de tabagismo em PVHIV de 27,7%, quatro vezes maior que a prevaléncia referida

nesta pesquisa.
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O abuso de alcool observado neste estudo, ¢ semelhante a prevaléncia de 5,9%
encontrada por Jespersen et al. (2021) em sua investigagdo sobre a carga de DCNT em
PVHIV. No entanto, Santos et al. (2017) encontrou taxas ainda mais expressiva desse abuso
alcoolico, com 10,5% dos PVHIV praticando uso de risco da substancia. A baixa prevaléncia
de abuso de alcool pode de certa forma, ser reflexo da regularidade no acompanhamento
médico, bem como, no trabalho de educacdo em saude desenvolvido no ambulatério
endocrinoldgico ao qual esses pacientes frequentam.

Apesar da elevada prevaléncia de sedentarismo na amostra em estudo, a taxa de
pratica de atividade fisica regular (39,02%) ¢ superior a registrada na populacdo geral
brasileira (36,7%) (BRASIL, 2022). Dado que refor¢a a premissa de que a regularidade no
acompanhamento médico contribui positivamente para adesdo e praticas de habitos de vida
saudaveis nesta casuistica.

De acordo com Stabell et al. (2021), PVHIV tendem a ter niveis de atividade fisica
mais baixos do que a populacdo geral, provavelmente agravando as predisposi¢cdes ao
desenvolvimento das DCNT. Dado que foi ratificado no estudo de Willig et al. (2020), em
que apenas 13% das PVHIV realizam atividade fisica regularmente. Além disso, o0 mesmo
concluiu que baixos niveis de atividade fisica ao longo do tempo entre PVHIV estdo
associados ao aumento do risco de doenca cardiometabolica.

Foi encontrado alta prevaléncia de reducdo de densidade mineral 6ssea (DMO) nesta
amostra. Superior a observada por Aguilar et al. (2021), que encontrou em uma amostra de
PVHIV, prevaléncia de redugdo da DMO de 49%. Também, observou maior prevaléncia
dessa reducao no sexo masculino (57%). Semelhante a prevaléncia masculina desta casuistica,
em que 60,87% dos homens apresentaram reducdo da DMO. Que embora, seja inferior a
observada nas mulheres, ¢ muito proxima dela. De tal modo que, ndo foi encontrado
diferengas significativas entre a reducdo da DMO e o sexo (p=0,3755) nesta amostra,
depreendendo-se que ha homogeneidade na perda 6ssea entre os sexos deste estudo.

Na populacdo geral, os homens apresentam baixo risco de osteoporose antes dos 70
anos de idade. Mas nos homens PVHIV, os estudos apontam que o risco de osteoporose
parece ser maior e acontece mais cedo, sendo observada prevaléncia elevada de reducao da
DMO apo6s os 40 anos (SOUSA, 2018). Reforcando o achado de Vizcarra et al. (2021), que
observou aumento de 20% nas taxas de osteoporose em homens PVHIV a partir dos 40 anos.

A estratificacdo da DMO pela idade mostrou diferengas significativas da DMO apenas

no sexo feminino, apontando que quando maior a média de idade das mulheres maior a
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reducdo da DMO. Achado este que, pode estd relacionado com o fato de que todas as
mulheres PVHIV com osteoporose ja se encontravam na pés-menopausa.

A diferenca encontrada neste estudo entre periodo reprodutivo das mulheres (fase pré
e pés-menopausa) e a presenga de reducdo na DMO (osteopenia e osteoporose), reforca os
achados epidemioldgicos descritos na literatura, em que o hipoestrogenismo pds-menopausa,
favorece a perda de massa 0ssea nas mulheres (AHMADI et al, 2018; MYKHAILOVSKA et
al, 2019). A infecgdo pelo HIV e a menopausa sao preditores independentes de diminui¢do da
DMO (SHARMA et al., 2021). Além disso, mulheres com HIV podem entrar na menopausa
mais cedo e sofrer mais problemas de satde associados do que as mulheres sem HIV
(CHIRWA et al., 2022).

Ainda, a dosagem de vitamina D foi significativa menor no sexo feminino (p=0,0179)
apesar da suplementacado ser prescrita para 80,48% dos PVHIV da amostra, englobando todos
aqueles com redug¢do da DMO e/ou doses sérica <30 ng/mL.

Niveis baixos de vitamina D estdo associados ao catabolismo Osseo e estdo
relacionados a uma alta prevaléncia de fatores de riscos para hipertensdo arterial, obesidade,
diabetes e sindrome metabolica. Também, a eventos associados a doenga cardiovascular,
incluindo infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva e morte subita
(FOHTUNG et al. 2017; GOLUKE et al., 2022).

O uso de tenofovir (TDF) e inibidores de protease foram associados a redugdo da
DMO nesta amostra, assim como o tempo de TARV. Resultado semelhante foi observado no
estudo de Sousa (2018), em que o uso do TDF esteve associado a redu¢do da DMO, mas o
esquema de tratamento contendo inibidores de protease nao. Neste mesmo estudo, o menor
IMC esteve associado a reduzida DMO, diferindo desta casuistica, na qual o IMC
normal/aumentado ndo configurou fator de prote¢do a manuten¢dao da DMO.

Os relatos na literatura mostraram que o EFZ tem sido associado com baixos niveis de
vitamina D, enquanto o uso do TDF associou-se ao aumento de paratormoénio. Além disso, o
TDF tem demonstrado maior declinio da DMO em relagao ao ABC (VIDAL, 2017).

A gravidade de risco cardiovascular estimado em 05 anos pelo modelo D:A:D
reduzido neste estudo, foi superior ao demonstrado por Silva et al. (2019), em que a
prevaléncia de risco alto e muito alto foi 23,9%, quase metade da encontrada nesta pesquisa
(41,46%). Além disso, quando o escore de risco foi ajustado para risco em 10 anos, essa
prevaléncia de alto e muito alto risco cardiovascular foi ainda mais expressiva (69,51%).

A elevada prevaléncia de alto e muito alto risco cardiovascular observada nesta

casuistica pelo modelo D:A:D reduzido, pode ter relacdo com o que foi demonstrado no
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trabalho de Triant et al. (2019), em que em uma coorte de 1.280 homens PVHIV, o risco de
DCV observado excedeu o risco previsto, inferindo aos pesquisadores que as funcgdes de
previsdo de risco cardiovascular desenvolvidas para uso na populagdo geral sdo imprecisas na
infeccdo pelo HIV e subestimaram sistematicamente o risco na coorte.

Anikpo et al. (2021) chegaram a conclusdo de que o modelo D:A:D pode ser util para
decisdes sobre a intervengdo de DCV para pacientes de alto risco. Contudo, frisaram que o
modelo subestima gravemente o risco de DCV em 5 anos nessa populagdo. Por este motivo, a
avaliacdo da associa¢do entre reducdo da DMO e o risco cardiovascular foram realizadas com
a classificagdo de risco previsto em 10 anos, sendo que o modelo D:A:D ¢ calibrado para uma
previsao de risco de 5 anos. O mesmo foi feito no estudo transversal de Krikke et al. (2015),
que comparou a previsao de risco cardiovascular em pacientes infectados pelo HIV por meio
de quadro modelos de calculadora de risco cardiovascular.

O presente estudo demonstrou que ha associag@o entre a DMO e o RCV em ambos os
sexos, pontuando que as PVHIV desta pesquisa com perda da massa dssea apresentaram 3,90
vezes mais chances de desenvolverem eventos cardiovasculares adversos do que aquelas que
ndo apresenta DMO normal.

Foi encontrado também, correlagdo negativa significativa entre a redugdo do T- score
do colo femoral e coluna lombar com o aumento do RCV. Ainda, a regressao logistica ordinal
univariada demonstrou associagdo independe entre osteoporose ¢ o RCV. Contudo, esta
associa¢do ndo permaneceu apoOs analise multivariada, persistiu a idade, sexo e o diabetes
associado ao aumento do RCV nesta populagao.

No estudo Ahmadi et al. (2018), baixos niveis de DMO foram associados a presenca e
gravidade da calcificacao da artéria coronaria independente de idade, sexo, etnia e fatores de
risco convencionais (diabetes mellitus, hipertensdo, hipercolesterolemia, histéria familiar de
DAC, IMC, tabagismo). Ressalta-se que, essa associacdo foi mais robusta em mulheres na
pOs-menopausa.

Resultado semelhando foi pontuando por Therkildsen et al. (2021), em que a menor
DMO foi associada ao aumento da gravidade do célcio da artéria e doenca arterial coronariana
(homens e mulheres ndo PVHIV). Ainda, uma correlacdo negativa entre DMO e escore de
calcio da artéria corondria de Agatston foi observada em mulheres apos ajuste para fatores
relacionados ao paciente, (idade, anos de tabaco, tratamento anti-hipertensivo, status pos-

menopausa e grupos CACS (= —4,06, p< 0,05), mas ndo em homens (f=—1,50, p=0,36).


https://www-sciencedirect.ez3.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/antihypertensive-agent
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Lewis et al (2019) observaram que, o aumento da gravidade da calcificacdo aorta
abdominal também se associou com a baixa DMO total do quadril e aumento de fraturas
prevalentes e fraturas vertebrais lombares detectadas por imagem da coluna lombar.

Park et al (2021) em uma coorte de mulheres, com média de idade 63,0+7,8 anos, que
investigou a razao de risco para eventos por doenca cardiovascular aterosclerotica (morte por
DCVA, infarto do miocéardio ndo fatal e acidente vascular cerebral isquémico) de acordo com
a DMO ou um diagnostico clinico de osteopenia ou osteoporose. Concluiram que, a baixa
DMO tem valor independente e incremental na predi¢do futura de doenga cardiovascular
aterosclerotica em mulheres (OR ajustado: 1,79, p <0,001).

Chen et al. (2015). em estudo de coorte de base populacional, evidenciou que
individuos com osteoporose tém maior risco de desenvolver DAC do que aqueles sem
osteoporose (OR=1,30 95% IC, 1,23-1,38). Em uma revisdo sistematica, Veronese et al.
(2017), reforcaram que a baixa DMO e fraturas estdo associadas a um pequeno, mas
significativo aumento do RCV e possivelmente morte.

Szulc et al. (2017), em estudo com homens idosos acompanhados prospectivamente
por 8 anos, evidenciou que maior DMO, estado 6sseo cortical preservado e maior resisténcia
Ossea estimada foram associados a menor risco de evento coronariano adverso maior.

Xu et al (2018) encontram relacdo significativa entre a gravidade das lesdes
coronarianas € a DMO em mulheres pos-menopausa. A andlise de regressdo logistica
multivariada mostrou que a osteopenia-osteoporose no colo femoral (OR 2,73; 95%IC: 1,06 -
6,13) esteve associada com um risco aumentado de se desenvolver lesdes coronarianas graves.

Embora muitas hipdteses tenham sido propostas para explicar a correlagdo entre
osteoporose ¢ DAC, ela ndo foi completamente compreendida. Apesar dos fatores de risco
comuns do metabolismo dsseo e do risco cardiovascular (inflamagdo, dislipidemia,
menopausa, hipertensdo, tabagismo e diabetes mellitus), também existe a possivel
contribuicdo da genética desta via bidirecional, no qual as placas calcificadas consistem em
algumas proteinas da matriz dssea, como proteina Gla (MGP), proteina morfogenética 6ssea-2
(MBP), osteopontina e sistema RANKL, osteocalcina, osteopontina e coliageno (SA;
AZEVEDO JR., 2009; BIRCAN et al., 2016; GOLUKE et al.,2022).

Além das vias fisiopatologicas ja discutidas na populagdo geral, a infecao pelo virus
HIV e o uso cronico das TARV podem configurar fatores de riscos comuns entre
metabolismo 6sseo € RCV nas PVHIV presentes nesta casuistica.

As PVHIV em uso regular de TARV e estado de supressdo viral bem sucedida,

apresentam resposta inflamatoria anormal associada ao HIV. Ainda, os lipidios inflamatorios
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podem contribuir para a ativa¢do imune na infec¢do por HIV tratada com ART. Os niveis de
lipoproteina de baixa densidade oxidada (oxLDL) sdo maiores em PVHIV em comparagdo
com individuos ndo infectados, e os niveis de oxLDL se correlacionam com marcadores de
ativacdo de mondcitos (BLOCO et al., 2020). Desta forma, reforcando o aumento do risco
morbimortalidade CV relacionada ao aumento da perda 6sseo nesta populagao.

Tais peculiaridades, inerentes das PVHIV, bem como, a alta prevaléncia de fatores de
riscos (idade, dislipidemia, sindrome metabolica e diabetes mellitus) observados neste estudo
e que contribuem para o aumento dos riscos de reducdo da DMO e a ocorréncia de desfechos
cardiovasculares. Reforgam a importancia desse tipo de estudo nesta populagdo em especifico
e aventa a necessidade de investigacOes futuras com amostras maiores e com perfil
epidemiologico mais diversificado.

Este ¢ um estudo pioneiro na investigacdo da associacdo entre reducdo da DMO e
RCV na populagio PVHIV. Em que, foram utilizadas ferramentas comuns e de alta
aplicabilidade na rotina de atendimentos médicos: exame de densitometria 0ssea e escore de
risco cardiovascular por meio de calculadora on-line. Todavia, por ser tratar de um estudo
pioneiro, ndo foi possivel comparar os resultados com amostras semelhantes. Também, nado
foram encontrados estudos que avaliassem a redu¢do da DMO com a estimativa de risco
cardiovascular calculado por escore clinico.

A amostra utilizada, foi relativamente pequena, com média de idade avangada,
altamente manipulada devido ao longo periodo de infec¢do e tempo de uso da terapia
antirretroviral. Bem como, o uso de multidrogas para tratamento de uma ou mais
comorbidades relacionadas ou ndo ao virus HIV. Além disso, ndo foi alvo desta pesquisa
avaliar interferéncias hormonais e bioquimicas como: dosagem de paratormodnio. Assim como,

ndo foram excluidos da amostra pessoas com desfechos cardiovasculares prévios.
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CONCLUSAO

Frente aos resultados obtidos, concluiu-se que:

A prevaléncia de reducdo de densidade mineral Ossea em pessoas vivendo com
HIV/Aids (PVHIV) em uso da TARV estd acima da populagdo geral brasileira e em
consonancia com as taxas observadas em estudos realizados com PVHIV;

Houve alta prevaléncia de alto/muito alto risco cardiovascular nas PVHIV deste
estudo;

Os fatores de risco associados a redu¢do da DMO foram: idade, estado pds-menopausa,
tempo de TARV e uso de tenofovir e inibidores de protease.

Os fatores de risco associado ao RCV foram: idade, sexo e presenca de diabetes.

A idade foi o unico fator de risco comum entre a DMO e o RCV.

O t-score do colo femoral e da coluna lombar se correlacionaram inversamente com o
RCV. Inferindo-se que, quanto menor o t-score, maior o RCV das PVHIV deste estudo.

Foi encontrada associacdo entre a reducdo da DMO e o RCV em ambos os sexos.
Concluindo que, as PVHIV desta pesquisa com perda da massa dssea, apresentam 3,90 vezes
mais chances de desenvolver eventos cardiovasculares adversos em relagdo aquelas com

DMO normal.
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APENDICES
APENDICE A - MODELO DE FORMULARIO DE PESQUISA

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DE PESQUISA

)
)
)

Nome: Id: Sexo:
Contagem de células CD4: Tempo de doenca e TARV:
Peso (kg): Altura (m): IMC (kg/m2): Circunferéncia da Cintura
Sind. Lipodistrofica: ( ) SIM  Tipo de Sind. Lipodistréfica: HIPOTROFICA (
( )NAO HIPERTROFICA (
MISTA (
OSTEOPOROSE: ( )SIM  ESCORE-T FEMUR: COLUNA:
( )NAO ESCORE-Z FEMUR: COLUNA:

BMD do colo femoral (g / cm2):

FRATURAS ANTERIORES: (  )SIM ( )NAO
FRATURAS MAIORES: ( )SIM ( )NAO
FRATURA DE QUADRIL: ( )SIM ( )NAO
PAI/MAE TEVE FRATURA DE QUADRIL: ( )SIM ( )NAO
USA GLICOCORTICOIDE: ( )SIM ( )NAO
ARTRITE REUMATOIDE: ( )SIM ( )NAO

DIABETES: ( ) SIM R.INSULINA: ( ) SIM
( )NAO ( )NAO
HAS: ( )SIM PA: mmHg FUMA: ( )SIM Quantos magos/dia:
( )NAO (  )NAO Parou h gts anos: .

Alcool 3 ou mais unidades /dia: (  )SIM () NAO

DCV:( )SIM USA ESTATINA: () SIM Qual e dose:

( )NAO ( )NAO Tempo de uso:
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ATIVIDADE FiSICA: ( )SIM  Tipo:
( )NAO Frequéncia e tempo/dia:

EXAMES LABORATORIAIS:
VITAMINA D: PTH: Ca:
C. Total: LDL-c: HDL-c: Tg: Glicemia de jejum:




APENDICE B- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolug@o 466/12 do Conselho Nacional de Saude)

Caro(a) Senhor(a),

O Senhor foi convidado a participar da pesquisa “DESMINERALIZACAO OSSEA E
RISCO CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS VIVENDO COM HIV/AIDS”, que sera
desenvolvido pela discente LUENNE TALITTA CORREA SOARES GOMES”, CPF:
00553227270, RG 6262093, aluno(a) do curso de medicina da Universidade
Federal do Para, sob orientagdo do Prof. Dra. Rosana Maria Feio Libonati Bebiano, como Trabalho de
Conclusao de Curso.

O objetivo ¢é avaliar a relacdo entre desmineralizagdo dssea e o risco cardiovascular em pacientes
com sindrome lipodistrofica associado ao uso de Terapia Antirretroviral (TARV) que sdo atendidos no
ambulatorio de endocrinologia do Hospital Jean Bitar.

O reconhecimento dessa relagdo com o uso de TARV servirdo de subsidio para pesquisas futuras
mais especificas para a populagdo alvo (pessoas vivendo com HIV/AIDS, bem como, poderdo ser usados
para ampliar as evidéncias clinicas quanto ao controle adequado dos pardmetros metabolicos, bioquimicos
e antropométricos de pacientes em tratamento com a terapia antiretroviral. Assim, contribuindo para a
reducdo da morbidade e mortalidade associada as doencas cardiovasculares e osteopordticas nessa
populagdo.

A sua participagdo nesta pesquisa ¢ voluntdria e ndo determinara 6nus financeiro. Esta pesquisa
buscou minimizar a0 maximo qualquer risco para vocé. Contudo, apesar de minimo, ha o risco de que
alguma informagdo coletada seja vazada caso ocorra algum furto ou perda do formulario aplicado. E
possivel que alguma pergunta contida no formulério de pesquisa também lhe traga algum desconforto para
responder. Mas, tentarei minimiza-lo o deixando livre para responder apenas as perguntas que desejar.
Também lhe é garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento podendo deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo.

Informo que o(a) Senhor(a) tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do estudo, sobre qualquer
esclarecimento de eventuais davidas; e caso sinta necessidade, podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satide da Universidade Federal do Para (CEP-ICS/UFPA).

O Senhor tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa e caso
seja solicitado, tera acesso a todas as informagdes.

Nao existirdo despesas ou compensagdes pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagao financeira relacionada a sua participagdo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados coletados somente para a pesquisa que,
depois de finalizada, tera seus resultados veiculados no meio académico e cientifico. Serdo resguardados o
seu nome, endereco, filiacdo e qualquer outro dado relacionado a sua identificacdo, que sob nenhuma
hipotese sera divulgada.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com o Senhor e outra
arquivada com os pesquisadores responsaveis. Abaixo esta o consentimento livre e esclarecido para ser
assinado caso ndo tenha ficado qualquer duvida.
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CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO:

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente esclarecido sobre o
conteudo da mesma, ficando claros para mim, quais sdo os propdsitos da pesquisa, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Declaro ainda que por minha livre vontade, aceito
participar da pesquisa cooperando com todas as informacdes, podendo retirar meu consentimento a
qualquer momento sem necessidade de justificar o motivo da desisténcia, antes ou durante o mesmo, sem

penalidades, prejuizos ou perda no meu atendimento no HUJBB.

Assinatura do Paciente ou seu Representante Legal
Declaro que assisti a explicagcdo do Dr. ao paciente, que compreendeu e retirou suas duvidas, assim como

eu, a tudo o que sera realizado na pesquisa.

Assinatura de testemunha
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e esclarecido

deste paciente ou representante legal para participagdo no presente estudo.

Pesquisador responsavel

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Ciéncias da Saide da
Universidade Federal do Para (CEP-ICS/UFPA). Rua Augusto Corréa, N° 1. Faculdade de
Enfermagem do ICS - Sala 13 - Campus Universitario, Bairro: Guama. CEP: 66.075-110 -
Belém-Para. Tel: (91) 3201-7735. E-mail: cepccs@ufpa.br



ANEXOS

ANEXO A - FORMULARIO DO ALGORITMO DE PREVISAO DE DCV D:A:D (R)

Por favor, preencha o seguinte formulario composto por 10 itens.

1. Idade: o | | [ano v |

2. Sexo: (i ) Masculino© Fémea

3. Fumante anterior? o simC Néo

4. Fumador? (i ) simO Nao

5. Histaria familiar de DCV? @ simO Néo

6. Diabetes? (i ) simO Nao

7 Contagem de células CD4 @ | | [Células / pL v |
8. Presséo arterial sistdlica: @ ‘ |mmHgv
9. Colesterol total: [ ] ‘ |mm0HLv
10. HDL: o | | [mmol /L v |

Fonte: https://www.chip.dk/Resources/Clinical-risk-scores
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ANEXO B - PARECER DE APROVACAO CEP

UFPA - INSTITUTO DE
CIENCIAS DA SAUDE DA ﬁﬂw«p
UNIVERSIDADE FEDERAL DO %
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desmineralizagdo ossea e nsco cardiovascular em individugg vivendo com HIVIAIDS

Pesquisador: Rosana Maria Feio Libonati Bebiano

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57O26522 7 00000018

Instituigao Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA
Patrocinador Principal: Financiamenic Proprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 5502 345

Apresentagio do Projeto:

O Virus da Imuncdeficiéncia Humana [(HIV} ainda se configura como um importante problema de sadde
plblica. & introdugdo da TARV reverte elou previne os efeitos do HIV no corpo e oferece um alivio tempaoral.
Contudo, o uso prolongado da terapia inclui efeftos colaterais que implicam no desenvolvimento da sindrome
metabalica. Os eventos cardiovasculares s3o cbservados 1,5-2 mais nessa populagdc em comparados a
populagdo geral — devido & interagdo entre os danos pro-inflamatdrios causados pelo proprio virus e os
efeitos tdxicos do uso prolongado da TARV. Além disso, estudos apontam que durante a infecgio pelo HIV
ha uma alta atividade reabsortiva no tecido dssen. A osteoporose e as DOV faram por muita tempo vistas
come independentes uma da cutra. Mo entanto, varios estudos epidemiclogicos veem fornecendso
evidéncias incontestaveis de uma ligagdo.0 objetive deste trabalho & Avaliar a relagdo entre
desmineralizagdo dssea e risco cardiovascular em pessoas vivendo com HIVIAIDS com sindrome
lipodistrofica associado ao uso de Terapia Antimetroviral (TARV). Sera realizado um estudo observacional,
guantitativo com corte transversal, fundamentado em enfrevista de pacientes vivendo com HIVAIDS

atendidos mo ambulatoric de endocrinclogia no periodo de 2021 a 2022, no Hospital do Jean Bitar.

Objetive da Pesquisa:

Oibjethvo Primario: Avaliar a relagdo entre desmineralizagio dssea & risco candiovascular em

Endersgo:  Rua Augusto Comda m 01- Campus do Guama UFPA- Faculdade de Enfermagem do 105 - sala 13- 25 and.

Balma: Guama CEP: s8.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Talstone. (&1)5201-T735 Fax: [(31)3201-5028 E-mall: cepcosdiufpabr

Firgrm 11 de 05
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