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RESUMO

Pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) apresentam com mais frequéncia alterages de
densidade mineral 0ssea. O objetivo foi analisar a evolucdo da densidade mineral Gssea de
PVHA. Para isso, foram coletados dados de prontuario e resultados de densitometrias 6sseas
(DMO) de um momento inicial e outro final; foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, em
uso de terapia antirretroviral (TARV) atendidos no periodo de 2017 a 2024, no ambulatério do
Ndcleo de Medicina Tropical (NMT), em uma cidade do norte do Brasil. Foram analisados
dados de 53 PVHA e constatada idade média de 59,4 anos, prevaléncia do sexo masculino
(52,8%), mediana de contagem de linfécitos T CD4 de 754 células/cmz2, predominancia de carga
viral indetectavel (92,5%), alta prevaléncia do uso de tenofovir (66%) e tempo médio de HIV
e de TARV de 18,83 e 18,37 anos, respectivamente. As principais comorbidades foram
dislipidemia (79,2%) e lipodistrofia (58,5%). Na amostra observou-se prevaléncia de baixa
densidade mineral 6ssea (osteopenia e osteoporose), com 67,9% na DMO inicial e 62,2% na
DMO final, e de hipovitaminose D (60,4%). Fatores de risco associados com a baixa densidade
mineral 6ssea em PVHA foram idade elevada (p= 0,002) e sexo feminino (p= 0,019).
Comparando-se as DMO inicial e final de cada paciente, 75,5% apresentaram melhora ou
estabilidade na densidade mineral 6ssea. Observou-se melhora nos valores de T-score da coluna
lombar (p= 0,007), com aumento percentual de 15,6%. O acompanhamento clinico dessa
populacdo é fundamental para rastrear e tratar precocemente a ocorréncia de comorbidades,

inclusive as alteracdes osteometabolicas.

Palavras-chave: HIV; Osteoporose; Densidade Ossea; Terapia Antirretroviral de Alta
Atividade.



ABSTRACT

People living with HIV/AIDS (PLWH) more frequently present changes in bone mineral
density. The aim was to analyze the evolution of bone mineral density in PLWH. Thus, medical
record data and bone densitometry (DXA) results were collected from an initial and final
moment; patients over 18 years old, using antiretroviral therapy (ART) treated between 2017
and 2024, at the outpatient clinic of the Nucleo de Medicina Tropical (NMT), in a city in
northern Brazil, were included. Data from 53 PLWHA were analyzed. Mean age was 59.4
years, male prevalence (52.8%), median CD4 T lymphocyte count was 754 cells/cmz,
predominance of undetectable viral load (92.5 %), high prevalence of tenofovir use (66%) and
HIV infection and ART average time were 18.83 and 18.37 years, respectively. Main
comorbidities were dyslipidemia (79,2%) and lipodystrophy (58,5%). In the sample, there was
a prevalence of low bone mineral density (osteopenia and osteoporosis), with 67,9% in the
initial and 62.2% in the final evaluation, and hypovitaminosis D (60.4%). Risk factors
associated with low bone mineral density in PLWH were older age (p= 0.002) and female
gender (p= 0.019). Comparing the initial and final DXA of each patient, 75.5% showed
improvement or stability in bone mineral density. Lumbar spine T-score values improved (p=
0.007), with a percentage increase of 15.6%. Clinical monitoring of PLWH is essential to track

and early treat the occurrence of comorbidities, including osteometabolic abnormalities.

Keywords: HIV; Osteoporosis; Bone Density; Highly Active Antiretroviral Therapy.
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1. INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) configura um desafio global. Segundo
dados da UNAIDS (2023) relativas ao ano de 2022, havia cerca de 39 milhdes de pessoas
vivendo com o HIV no mundo, com aproximadamente 1,3 milhdes de casos novos. No Brasil,
0 numero de casos de HIV registrados em 2023 atingiu o valor de 20.237. A nivel nacional, a
cidade de Belém ganha destaque, ao compor o segundo lugar do ranking de capitais com
maiores indices de HIV, incluindo taxa de deteccdo de 48,5 e taxa de mortalidade de 17,1,
segundo dados do boletim epidemioldgico do Ministério da Satde (Unaids, 2023; Brasil, 2023).

Gracas ao advento da terapia antirretroviral (TARV), o HIV foi transformado de um
desfecho fatal em uma doenga crdnica, possibilitando o aumento da expectativa de vida das
pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA), que se assemelha a de pessoas ndo infectadas (Biver,
2022). Diante desse contexto, associado ao envelhecimento populacional, observa-se aumento
da prevaléncia de comorbidades e efeitos adversos decorrentes da infeccdo cronica e da terapia

utilizada.

Entre as comorbidades que atingem essa populacdo, as alteracdes de massa 0ssea sdo
frequentemente reportadas, observando-se que as PVHA apresentam menor densidade mineral
Ossea e registram ocorréncia de osteoporose e fraturas osteopordticas até trés vezes mais quando
comparadas a individuos ndo infectados. Tais alteracdes sdo atribuidas, provavelmente, a agdo

direta do HIV, a proteinas virais e as drogas componentes da TARV (Olali et al., 2022).

Em metanalise desenvolvida por Chang e colaboradores (2021), PVHA demonstraram
menor densidade mineral 6ssea (BMD) em coluna lombar e quadril, assim como maior
prevaléncia e incidéncia de fraturas comparado ao grupo controle ndo infectado, incluindo

fraturas de fragilidade, fraturas vertebrais e de punho.

As alteracfes de mineralizagdo dssea impactam sobremaneira a qualidade de vida de
PVHA, corroborando para o aumento de morbimortalidade e fragilidade. A identificacdo
precoce dessas alteracOes e definicdo de tratamento adequado podem prevenir a maior
incidéncia de desfechos clinicos desfavoraveis, como fraturas 0sseas, poupando danos ao

paciente e despesas maiores para o sistema de saude.

E valido pontuar ainda uma escassez de pesquisas com desenho longitudinal, que
acompanhem a evolucdo da densidade mineral 6ssea da populacdo PVHA ao longo do tempo.

Nesse contexto, a realizacdo de estudos relacionados a tematica se faz necessaria, a fim de
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identificar fatores de risco relacionados e compreender estratégias mais personalizadas para
atender as demandas da populacdo-alvo, auxiliando também na implementacdo de politicas
publicas em saude mais eficientes. Ademais, o presente estudo pode contribuir com a
comunidade cientifica incrementando a producdo de dados, haja vista que existem poucos

trabalhos a respeito da tematica com énfase na regido norte do Brasil.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 O HIV (VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA)

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) se classificaem HIV- tipo 1 (HIV-1) e HIV-
tipo 2 (HIV-2) e é pertencente ao género Lentivirus e a familia Retroviridae, sendo tipicamente
caracterizado por apresentar doenca de curso cronico, com longo periodo de laténcia e
persistente replicacdo viral. O genoma do HIV é composto por duas cépias idénticas de fita
simples de moléculas de RNA e apresenta genes estruturais, denominados gag, pol e env,
responsaveis por codificar as seguintes proteinas estruturais e enzimas: gag codifica proteinas
presentes no core e na matriz viral (p24, p7, p6 e p17); env codifica proteinas de superficie (gp
120 e gp41l); pol codifica enzimas essenciais como protease, transcriptase reversa e integrase
(Fanales-Belasio et al, 2010; Van Heuvel et al, 2022).

O principal alvo do HIV séo os linfécitos T CD4 (LTCD4) ativados, no entanto o virus
também pode infectar outras células, incluindo LTCD4 inativos, células dendriticas, mondcitos
e macrofagos. A entrada viral nas células se da através de interac@es entre o CD4 e quimiocinas

correceptoras do hospedeiro, como a CCR5 ou a CXCR4 (Maartens; Celum; Lewin, 2014).

O ciclo de replicacdo viral pode ser resumido nas seguintes etapas: adesdo a membrana
do receptor e fusdo, entrada no nucleo, perda da capside viral (uncoating), transcripcao reversa,
integracdo, sintese de proteinas virais, saida do nicleo, montagem e brotamento, no qual as
membranas lipidicas virais podem incorporar varias proteinas da célula hospedeira (Fanales-
Belasio et al, 2010).

A transmisséo do HIV ocorre mais frequentemente durante o contato sexual, por meio
da exposic¢do de virions infecciosos penetrando superficies mucosas. Rotas alternativas incluem
a inoculacdo percuténea entre usuérios de drogas injetaveis e infeccdo intrauterina durante a

gestacdo (Van Heuvel et al, 2022).

A transmissdo inicial através de membranas mucosas é usualmente seguida de rapida
replicacdo do HIV, e uma potente inducdo de citocinas inflamatorias e quimiocinas, podendo
se apresentar clinicamente de forma aguda, com sintomas semelhantes a um resfriado ou a
mononucleose. Posteriormente, a carga viral se reduz ao chamado setpoint, a medida que se
estabelece as respostas imune inata e adaptativa, sobretudo por meio da atuacdo de células
natural killers (NK) e linfocitos TCD8 (LTCD8) (Maartens; Celum; Lewin, 2014).
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Na fase de infeccdo latente, apOs atingir o setpoint, observa-se um periodo
assintomatico, o qual reflete destruigdo progressiva de LTCD4 em pessoas sem tratamento, com
posterior aumento da carga viral; nesse momento, se desenvolve doenca sintomatica, que
contempla uma miscelanea de casos definidos como doenca avancada pelo HIV, ou a

denominada sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids) (Lucas; Nelson, 2014).

O ciclo de replicacdo viral pode ser resumido nas seguintes etapas: adesdo a membrana
do receptor e fusdo, entrada no ndcleo, perda da capside viral (uncoating), transcrip¢éo reversa,
integracdo, sintese de proteinas virais, saida do nicleo, montagem e brotamento, no qual as
membranas lipidicas virais podem incorporar varias proteinas da célula hospedeira (Fanales-
Belasio et al, 2010).

Uma alternativa custo-efetiva para mitigar a epidemia do HIV seria o desenvolvimento
de uma vacina. No entanto, a biologia tUnica do HIV implicou grandes obstéculos, devido a alta
taxa de mutacGes e recombinacdes que o virus desenvolve, gerando novas variantes capazes de
realizar escape imune. Além disso a capacidade de laténcia favorece o estabelecimento de
reservas virais, mesmo com o uso de TARV, aumentando o desafio de desenvolver uma vacina
eficaz (Van Heuvel et al, 2022).

De acordo com dados da UNAIDS, cerca de 39 milhdes de pessoas viviam com HIV no
mundo no ano de 2022; dessas, em torno de 1,3 milhdes adquiriram nova infecgéo pelo HIV
nesse ano, e 29,8 (76%) milhdes tiveram acesso a terapia antirretroviral (TARV) (UNAIDS,
2023). Em 1987, o primeiro antirretroviral foi criado: a zidovudina (AZT) e, desde entdo, mais
de 40 farmacos surgiram, categorizados em 7 diferentes classes (Food and Drug Administration,
2022).

O uso de TARV melhora significativamente o progndstico de individuos infectados pelo
HIV uma vez que a carga viral é suprimida a um nivel muito baixo, prevenindo o declinio
progressivo de LTCD4, além de diminuir a transmissdo sexual do HIV e, por conseguinte,

novas infecgOes (Van Heuvel et al, 2022).

Segundo a diretriz europeia de HIV/AIDS, o esquema inicial de TARV para pacientes
virgens de tratamento tem esquema preferencial a associacéo de 2 inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos (ITRN) e de 1 inibidor da integrase (INI). Outros esquemas
terapéuticos de primeira linha sdo: 1 ITRN + 1 INI; 2 ITRN + 1 inibidores da transcriptase
reversa ndo andlogos de nucleosideos (ITRNN) ou 2 ITRN + 1 inibidor da protease

pontencializado com ritonavir (IP/r) (Eacs, 2023).
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No Brasil, de acordo com o Ministério da salde, a associagao de tenofovir e lamivudina
é a preferencial da classe dos ITRN, enquanto o dolutegravir, o darunavir 800 mg/dia
potencializado por ritonavir 100 mg e o efavirenz séo, respectivamente, a escolha dentre os INI,
IP/r e ITRNN (Brasil, 2024).

2.2 ALTERACOES OSSEAS E O HIV

Durante a vida, o tecido 0sseo é submetido a processos de crescimento, modelacao e
remodelacdo. O ciclo de remodelacdo tem como funcdo reparar danos induzidos por estresse e
mobilizar minerais a fim de suprir as necessidades fisioldgicas; esse processo envolve uma série
de interacBes entre duas principais linhagens celulares: osteoblastica mesenquimal e
osteoclastica hematopoiética. Quando a homeostase entre elas é perdida, pode-se observar
anormalidades, como a predominancia da reabsor¢édo sobre a formacéo 6ssea, acarretando perda

Ossea, osteopenia ou osteoporose (Guerri-Fernandez et al, 2014).

A osteoporose € definida como uma doenca cronica caracterizada por baixa densidade
mineral 6ssea (DMO) e deterioracdo do tecido 6sseo, associado a aumento de fragilidade 6ssea
e risco de fraturas, sobretudo de quadril, com grande impacto para a saide publica (Denova-
Gutiérrez et al, 2018).

Estima-se que alteracbes dsseas se manifestem mais precocemente e com maior
frequéncia em PVHA em uso de TARV em comparagdo com a populagdo em geral, podendo
ser até 2 vezes mais prevalente, levando a quadros de osteopenia e osteoporose, aumentando o

risco de fraturas 6sseas e de morbimortalidade (Lara et al., 2020; Goh et al., 2017).

A saude 6ssea em PVHA ¢ resultado de uma complexa interagé@o entre envelhecimento,
comorbidades e fatores de risco classicos relacionados a fragilidade 6ssea. Entre os fatores de
risco contribuintes para a baixa mineralizacdo dssea pode-se elencar a idade avangada, historico
de fraturas dsseas, baixo nivel de testosterona, hipovitaminose D, tabagismo, etilismo, IMC <
19, uso de corticoides, diabetes mellitus, sedentarismo, periodo pds menopausa, baixa
contagem de CD4 e lipodistrofia (Biver, 2022; Gregson et al., 2022).

A perda de massa 0ssea € acelerada em pacientes com alta carga viral, sugerindo um
efeito direto da atividade viral e da inflamacao sistémica no metabolismo 6sseo (Biver, 2022).

Os niveis circulantes de citocinas pré-inflamatdrias, entre elas a interleucina 6 (IL-6), podem
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estar associados como potencial mecanismo de perda de massa 6ssea, uma vez que marcadores
de ativagdo imune se mantém elevados em PVHA, mesmo submetidos a TARV quando

comparados a pessoas ndo infectadas (Olali et al., 2022).

Somado as células imunes, o correceptor do HIV CCRS5 esté envolvido na regulacéo da
funcdo de células Gsseas, a partir da modulacéo direta da osteoclastogénese e a comunicagao
entre osteoclastos e osteoblastos; em um modelo animal com auséncia de CCR5, os osteoclastos
apresentaram disfuncdo celular, demonstrando resisténcia a osteoporose (Delpino; Quarleri,
2020).

A TARYV proporcionou maior expectativa de vida, contudo segue associada a perda de
massa 0ssea, estimada em 6% de queda aproximadamente 2 anos apds o periodo de inicio de
tratamento, porém permanece relativamente constante na continuacao da terapia, mesmo apés

a repopulacéo de LTCD4 associada ao tratamento (Delpino; Quarleri, 2020).

O efeito da TARV parece estar relacionado com o tipo especifico de tratamento. Em
estudo desenvolvido por Han e colaboradores, a diminuicdo de massa 0ssea superior a 5% ao
final de 5 anos estava associada de forma independente ao status de HIV positivo, ao uso de
esquema com TDF e a baixa contagem de leucécitos T CD4+ (LTCDA4+) antes do tratamento
(Han et al, 2020). Em outro trabalho desenvolvido na China, o TDF também esteve associado
a maior perda de densidade Gssea, principalmente quando associado ao Lopinavir (Guo et al,
2021), o que reforca a necessidade de rastrear precocemente a diminuicdo da densidade 6ssea
nessa populacdo, com o auxilio de exames laboratoriais, densitometria 6ssea de dois segmentos

do corpo e identificacdo dos fatores de risco.

Devido a maior suscetibilidade identificada, recomenda-se um rastreio especifico na
populacdo PVHA, sendo possivel utilizar para pacientes com idade > 40 anos a densitometria
0ssea e o fracture risk assessment tool (FRAX) para predizer o risco de fratura maior (fratura
clinica vertebral, antebraco, imero e quadril) ou uma fratura de quadril isolada no periodo de
10 anos (Goh et al, 2017; Kanis et al, 2017).

Apesar da recomendacdo de rastreio utilizando-se 0 FRAX, essa ferramenta pode
subestimar o risco de fraturas em PVHA, mesmo incluindo o HIV como risco secundario de
fraturas ou ap0s o ajuste para o escore 0sseo trabecular (TBS), portanto deve ser utilizado como
ferramenta complementar (Biver, 2022).
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A densitometria 6ssea é o principal exame para quantificar a massa 6ssea, normalmente
avaliada em regido de coluna lombar e colo do fémur. Quando apresenta reducéo da densidade
mineral dssea, é classificada em osteopenia ou osteoporose, a depender do valor de T-score

(Lorentzon; Cummings, 2015).

Entre algumas medidas sugeridas para controlar a perda de massa 6ssea, pode-se citar o
rastreamento precoce, a suplementacdo de vitamina D (variando de 1100 a 7000 Ul por dia),
suplementacéo de célcio preferencialmente dietética, utilizacdo de drogas anti-osteoporoticas,
como os bifosfonatos, e a alteracdo para um esquema de TARV que prejudique menos a saude
0ssea, sobretudo para pacientes com osteoporose estabelecida, dando preferéncia para regimes

que excluem o tenofovir (TDF) (Biver, 2022).
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3. OBJETIVOS
3.1 GERAL
Avaliar a evolucgédo da densidade mineral 6ssea em PVHA, em uso de TARV.

3.2 ESPECIFICOS

e Descrever o perfil clinico dos pacientes da amostra;

e Estimar a prevaléncia de alteracdo da densidade mineral 0ssea (osteopenia e
osteoporose) em pessoas vivendo com HIV/AIDS;

e Identificar fatores de risco associados a diminuicdo da densidade mineral dssea
e ao desfecho melhora ou piora;

e Comparar a densidade mineral 6ssea em PVHA entre a primeira e a ultima
densitometria 0ssea realizada;

e Verificar a efetividade dos tratamentos propostos para controle da reducdo da

densidade mineral 6ssea durante o periodo de acompanhamento.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 LOCAL

O estudo foi desenvolvido no ambulatério de endocrinologia do Nucleo de Medicina
Tropical (NMT) da Universidade Federal do Pard (UFPA), localizado na avenida
Generalissimo Deodoro, nimero 92, que faz parte do bairro Umarizal, no municipio de Belém

do Para.

4.2 TIPO DE ESTUDO

Consiste em um estudo clinico, observacional, analitico, longitudinal com coleta de
dados retrospectiva. O procedimento adotado foi a anélise de prontuarios de pacientes atendidos
no periodo de 2017 a 2024.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

Para compor a pesquisa, foram incluidos PVHA, de ambos os géneros, com idade maior
de 18 anos, advindos da Unidade de Referéncia Especializada em Doencas Infecciosas
Parasitarias Especiais (UREDIPE), da CASA DIA e do Servico de Atendimento Especializado
(SAE) do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB), atendidos em consultas
agendadas no ambulatério do NMT, e que possuiam pelo menos 2 densitometrias dsseas no
periodo de acompanhamento. Os critérios de exclusdo adotados foram: uso crbnico de
corticoides e prontuarios com dados incompletos. A amostra estimada para o estudo foi de 62

pacientes, para um nivel de confianga de 90% e margem de erro de 5%.

4.4 COLETA E ANALISE DE DADOS

Os dados foram obtidos a partir da leitura de prontuarios eletronicos, sendo registradas
as informacgfes relevantes para a pesquisa descritas em protocolo clinico elaborado pelos
pesquisadores, na forma de documento em programa Microsoft Word 2019, apds a assinatura
do Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD) e do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndices 1 e 2, respectivamente).
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O protocolo de pesquisa utilizado (Apéndice 3) €é composto por dados
sociodemogréficos, como idade e sexo, aspectos clinicos a citar tabagismo atual, etilismo atual
(3 ou mais unidades de alcool/dia), pratica de atividade fisica (realizacdo de atividades
aerobicas e/ou resistivas por pelo menos 3 vezes na semana, com duracdo minima de 50 minutos
ou 5 vezes na semana com duragdo minima de 30 minutos), indice de massa corporea (IMC) e
presenca de comorbidades como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2,
hipotireoidismo, dislipidemia e lipodistrofia (forma atrofica, hipertréfica ou mista). Ademais,
apresenta dados relacionados a infec¢do pelo HIV, como tempo de diagnostico de HIV, tempo
de uso e esquema de TARV utilizado, status de carga viral e contagem de LTCD4+ mais
recentes. Foram considerados também dados sobre a saude 6Ossea como a presenca de
hipovitaminose D, uso de bifosfonatos e tempo de tratamento, suplementacdo de célcio e

vitamina D e resultados das densitometrias 6sseas.

Os dados foram organizados em planilhas utilizando-se o programa Microsoft Excel
2016, de maneira a identificar a evolucdo temporal dos valores de densitometria 0ssea
correspondentes a densidade mineral dssea e ao T-score de dois segmentos: coluna lombar (CL)
e colo do fémur (CF). A partir dessa evolugédo, foram correlacionadas a terapia proposta para
reverter a desmineralizacdo 6ssea e as caracteristicas clinicas do paciente. Para fins de
classificacdo diagndstica, sera utilizada a definicdo da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS),
que afirma que valores até -1,0 desvios padrdo (DP) da média sdo considerados normais, valores

entre -1,1 e - 2,4 DP. definem osteopenia ¢ valores < - 2,5 DP diagnosticam osteoporose.

Para analisar a evolucdo da densidade mineral Gssea, foi feita a comparacao entre 0s
valores de T-score da primeira densitometria e da Gltima realizada pelo paciente, sendo utilizada
a analise qualitativa de “melhora” se t-score apresentava um “aumento” > 0,5 ou mudanca de
classificacédo; “piora” caso a diferenca seja < -0,4 ou mudanca de classificacdo de normal para
osteopenia ou osteoporose; e “estabilidade” se ndo preenchidos os dois critérios. Em algumas
analises, os desfechos de melhora e estabilidade foram agrupados, comparando-se com piora
isoladamente. Para fins de nomenclatura, denominou-se baixa densidade mineral 0ssea para a
prevaléncia de osteopenia e osteoporose somadas. Para definir presenca de hipovitaminose D,
foi definido o valor de corte como < 30 ng/mL.

As variaveis foram analisadas de forma descritiva. As quantitativas, por meio de média,
mediana e desvio padrdo, conforme a distribuicdo da amostra e sua medida de disperséo
relacionada, sendo analisadas com teste ANOVA ou Kruskal-Wallis, de acordo com a

distribuicdo observada. Quanto as qualitativas, havera a apresentagdo das frequéncias absoluta
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e relativa associadas por teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme o tamanho
amostral. O T-score e a densidade mineral dssea (g/cm2) da coluna e do colo do fémur, por se
tratar de amostras pareadas (o paciente é o controle de si mesmo), serdo comparados pelo teste
T student para amostras emparelhadas. Os dados obtidos foram agrupados e analisados por
meio de tabelas e analises estatisticas, utilizando-se os programas Microsoft Excel 2019,
BioEstat 5.3., Epi Info 3.5.3. e Jamovi 2.3.21.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo se prop0s a atender todos 0s requisitos bioéticos previstos nas Normas
de pesquisa envolvendo seres humanos, dispostos na resolucdo 466/2012 da CONEP/MS. O
projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos do Ndcleo de
Medicina Tropical/lUFPA, com numero de inscricio CAAE 78045424.0.0000.5172, e foi

aprovado, com parecer adicionado em anexo (Anexo 1).
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5. RESULTADOS

Foram analisados dados de 53 PVHA, dos quais 52,8% (28/53) do sexo masculino e
47,2% (25/53) do sexo feminino. A idade media foi de 59,4 (+ 9,14) anos, sendo o valor minimo

de 36 anos e 0 maximo de 81 anos.

O tempo de diagnostico de HIV foi de 18,83 (+ 7,78) anos, com variacdo entre 4 e 33
anos. O tempo de uso da TARV teve média de 18,37 (+ 7,62) anos, variando de 4 anos a 30
anos. A contagem de LTCD4+ obteve mediana de 754 células/cm?, com percentil 25 de 571 e
percentil 75 de 1024. Na amostra, 4 pacientes apresentaram LTCD4 < 300 células/cm2. A carga
viral foi detectavel em 7,5% (4/53) da casuistica. A média de IMC foi de 27,03 (x 4,43) kg/m2,

com valor minimo de 16,3 e valor maximo de 36,73 kg/mz2.

Os habitos dos integrantes da amostra foram registrados e apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Prevaléncia dos habitos de PVHA atendidos no NMT de 2017 a 2024

Habitos (n=53) Tabagismo Atual Etilismo Atual Atividade Fisica

9,4% (5) 9,4% (5) 32,1 % (17)

Fonte: Protocolo de pesquisa

Na tabela 2, sdo apresentadas as comorbidades identificadas na populagéo estudada.

Tabela 2 - Prevaléncia de comorbidades de PVHA atendidos no NMT de 2017 a 2024

Comorbidades (n=53) Frequéncia % (n)
Dislipidemia 79,2% (42)
Lipodistrofia 58,5% (31)

HAS 41,5% (22)

DM2 35,8% (19)
Hipotireoidismo 9,4% (5)
Hipertireoidismo 1,9% (1)

Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota: HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM2: Diabetes mellitus tipo 2.
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Observou-se predominancia de inatividade fisica, aléem de dislipidemia e lipodistrofia.
A lipodistrofia, cuja prevaléncia foi de 58,5% (31/53) foi caracterizada de acordo com sua

forma clinica e esta descrita na tabela 3.

Tabela 3 — Prevaléncia de formas clinicas de lipodistrofia em PVHA atendidos no NMT de 2017 a

2024
Formas clinicas de lipodistrofia Prevaléncia
(n=53) % (n)
Lipodistrofia mista 50,9% (27)
Lipodistrofia hipertréfica 3,8% (2)
Lipodistrofia atrofica 3,8% (2)
Nenhuma 41,5% (22)

Fonte: Protocolo de pesquisa

A TARYV identificada como mais prevalente foi a combinacéo de tenofovir, lamivudina
e efavirenz (TDF + 3TC + EFV), utilizada por 11,3% (6/53) dos pacientes, seguida de TDF,
3TC e dolutegravir (TDF + 3TC + DTG); tenofovir, lamivudina, dolutegravir e efavirenz (TDF
+ 3TC + DTG + EFV); e lamivudina, zidovudina e efavirenz (3TC + AZT + EFV), utilizadas
por 7,5% (4/53) cada uma. A prevaléncia do uso de TDF observada na amostra foi de 66%
(35/53).

Os dados seguintes foram analisados de acordo com o periodo da realizacdo de cada
densitometria 6ssea (DMO) entre os pacientes, sendo considerado para a analise da evolucéo a
primeira e a Ultima realizadas. Na amostra estudada, 53 pacientes apresentavam o registro de
pelo menos duas DMO, 33 pacientes apresentavam pelo menos trés DMO, 14 pacientes com
no minimo quatro DMO, trés pacientes com ao menos cinco DMO e apenas um paciente

apresentava seis DMO registradas em prontuario no periodo de 2017 a 2024.

O diagndstico de densitometrias dsseas esta descrito na tabela 4, com prevaléncia de
baixa densidade mineral 6ssea (osteopenia e osteoporose somadas) em 67,9% (36/53) na DMO
inicial e em 62,2% (33/53) na DMO final.
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Tabela 4 — Diagnostico de densitometrias ésseas inicial e final de PVHA atendidos no NMT de 2017 a

2024
Diagndstico da DMO Inicial (n=53) Final (n=53)
Normal 32,1% (17) 37,8% (20)
Osteopenia 43,4% (23) 39,6% (21)
Osteoporose 24,5% (13) 22,6% (12)

Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota: DMO: densitometria dssea

A relacdo de prevaléncia de alteracdo 6ssea e género é mostrada no grafico 1,
evidenciando relagdo estatisticamente significativa entre a menor densidade mineral 6ssea entre

as pacientes do género feminino, de acordo com o teste qui quadrado (p= 0,019).

Gréfico 1 — Diagnostico das densitometrias 6sseas da Ultima avaliagdo agrupadas pelo género em PVHA
atendidos no NMT de 2017 a 2024

Sexo

Contagens
M

MORMAL  OSTEOPENIAOSTEOPOROSE
Diagnostico DMO ultima avaliagao

Fonte: Protocolo de pesquisa
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A evolucgéo da densidade mineral dssea entre a DMO inicial e a DMO final esta descrita
na tabela 5, comparando-se com o diagndstico obtido na DMO inicial.

Tabela 5 — Frequéncia de desfecho evolutivo e relagdo com diagnéstico na DMO inicial de PVHA
atendidos no NMT de 2017 a 2024

Desfecho evolutivo Frequéncia  Normalna  Osteopeniana Osteoporose na

(n=53) % (n) DMO inicial DMO inicial DMO inicial
Sem melhora ou piora 34% (18) 44,4% (8) 38,9% (7) 16,7% (3)
Melhora 41,5% (22) 13,6% (3) 50% (11) 36,4% (8)
Piora 24,5% (13) 46,2% (6) 38,5% (5) 15,4% (2)

Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota: DMO: densitometria 6ssea

No gréfico 2, o desfecho da evolucao de DMO foi classificado como melhora ou estavel

e piora, e foi relacionado com a variavel género, com p=0,067 pelo teste qui quadrado.

Graéfico 2 —Desfecho evolutivo das densitometrias 6sseas agrupado pelo género em PVHA atendidos no
NMT de 2017 a 2024

254

20 A

15
Sexo

F
10 4 M

counts

T T
Melhora ou estavel Piora

Desfecho 2

Fonte: Protocolo de pesquisa
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As tabelas 6 e 7 mostram a comparacéo pareada e a analise descritiva dos valores de
BMD e T-score presentes nas DMO inicial e final para os segmentos colo do fémur (CF) e

coluna lombar (CL), respectivamente.

Tabela 6 — Comparacdo de valores de BMD e T-score do segmento colo do fémur em DMO inicial e

final de PVHA atendidos no NMT de 2017 a 2024

Colo do BMD (g/cm?) T-score
Fémur

Inicial Final p % Inicial Final p %
Média 0,894 0,901 -0,86 -0,82
(DP) (£0,164)  (0,163) 0,92* +0,8% (¢1,22) (+1,08) 0,148* +4,6%
Minimo 0,593 0,489 -3,2 -3,2
Maximo 1,38 1,21 2,4 1,3

Fonte: Protocolo de pesquisa.
Nota - DP: desvio-padrdo; n: valor amostral; p: p valor. BMD: densidade mineral 6ssea.

+ %: variagdo percentual em aumento.
*. teste T para amostras pareadas.

Tabela 7 — Comparacgéo de valores de BMD e T-score do segmento coluna lombar em DMO inicial e

final de PVHA atendidos no NMT de 2017 a 2024

Coluna BMD (g/cm?) T-score
Lombar
Inicial Final p % Inicial Final p %
Média 1,01 1,03 -1,35 -1,14
(DP) (£0,207) (%0,226) 0,255* +2% (+1,58) (*1,62) 0,007* +15,6%
Minimo 0,569 0,552 -4,8 -4,5
Méaximo 1,46 1,53 2,2 2,9

Fonte: Protocolo de pesquisa.
Nota - DP: desvio-padrdo; n: valor amostral; p: p valor; BMD: densidade mineral dssea.

+ %: variacdo percentual em aumento.
*: teste T para amostras pareadas; resultados em negrito: p < 0,05

O intervalo de avaliacao entre as densitometrias inicial e final teve tempo médio de 42,6

(£ 15,2) meses, mediana de 41 e valor minimo e maximo de 13 e 73 meses, respectivamente.
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Ao relacionar o tempo entre as densitometrias e o desfecho evolutivo a partir do teste ANOVA,
ndo se observou significancia estatistica (p= 0,388).

A hipovitaminose D foi registrada em 60,4% (32/53) da casuistica. A prevaléncia do
uso de vitamina D e a correlagcdo com o desfecho da evolucdo das densitometrias avaliadas
estdo demonstradas na tabela 8.

Tabela 8 — Relacéo entre o uso de vitamina D e o desfecho da evolucdo da massa 6ssea em PVHA
atendidos no NMT de 2017 a 2024

Uso de vitaminaD  Desfecho com Desfecho Desfecho com P valor
melhora (n) estavel (n) piora (n)
Sim (n=22) 54,5% (12) 22,7% (5) 22,7% (5)
Irregular (n= 16) 25% (4) 43.8% (7) 313% () P04
NZo (n= 15) 40% (6) 40% (6) 20% (3)

Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota - *: Teste exato de Fisher

Em relagédo a outras medidas terapéuticas, a prevaléncia de uso de bifosfonatos foi de
39,6% (21/53). Entre os que utilizaram, o tempo de uso apresentou média de 4,57 (x2,13) anos,
com intervalo minimo-maximo de 1 a 7 anos. A relacdo do uso de bifosfonatos e o desfecho de

evolucdo Ossea foi realizada pelo teste qui quadrado e é descrita na tabela 9.

Tabela 9 — Relacdo entre o uso de bifosfonatos e o desfecho da evolugdo da massa éssea em PVHA
atendidos no NMT de 2017 a 2024

Uso de Desfecho com Desfecho Desfecho com P valor
Bifosfonatos melhora (n) estavel (n) piora (n)
Sim (n=21) 42,9% (9) 33,3% (7) 23,8% (5) p=0,762 *
N&o (n=32) 40,6% (13) 37,5% (12) 21,9% (7)

Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota - *; Teste qui quadrado
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A prevaléncia e a relacdo da suplementacéo de célcio com o desfecho evolutivo estdo
descritas na tabela 10.

Tabela 10 — Relagdo entre o uso de calcio e o desfecho da evolugdo da massa 6ssea em PVHA atendidos
no NMT de 2017 a 2024

Uso de Célcio Desfecho com Desfecho Desfecho com P valor
melhora (n) estavel (n) piora (n)
Sim (n=4) 50% (2) 25% (1) 25% (1)
Irregular (n=2) - 50% (1) 50% (1) p=0,833%
Né&o (n=47) 42,6% (20) 34% (16) 23,4% (11)

Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota: -: resultado igual a zero, ndo resultante de arredondamento
*: Teste exato de Fisher

Apresentavam diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 27,3% (6/21) dos pacientes que tinham
osteopenia e 50% (6/12) dos pacientes que possuiam osteoporose no resultado da Gltima DMO.
No entanto, ndo houve significancia estatistica ao associar a densidade mineral dssea, por meio
do teste exato de Fisher (p= 0,470), nem a evolucdo de DMO nessa casuistica, também pelo
teste exato de Fisher (p=0,477).

Para identificacdo de fatores de risco relacionados a densidade mineral dssea
(normal/osteopenia/osteoporose), foi utilizada a prevaléncia de diagnéstico da Gltima DMO

realizada.

Os fatores de risco qualitativos estdo descritos na tabela 11, juntamente com a frequéncia

absoluta e relativa e p valor, com respectivo teste estatistico utilizado em nota de rodapé.
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Tabela 11 — Fatores de risco qualitativos associados a densidade mineral éssea em DMO final de PVHA
atendidos no NMT de 2017 a 2024

(continua)
Frequéncia % (n)
Fatores de Variaveis DMO DMO DMO P valor
risco normal osteopenia  osteoporose
Feminino 20% (5) 44% (11) 36% (9)
Género (n=25) p= 0,019
Masculino 53,6% (15) 35,7% (10)  10,7% (3) **
(n=28)
Sim 35,5% (6) 23,5% (4) 41,2% (7)
Atividade fisica (n=17) p=0,07 *
Né&o 38,9% (14) 47,2% (17)  13,9% (5)
(n=36)
Sim 40% (2) 40% (2) 20% (1)
Tabagismo (n=5) p=1,00*
Né&o 37,5% (18)  39,6% (19) 22,9% (11)
(n=48)
Sim 60% (3) 40% (2) -
Etilismo (n=5) p=0,345*
Né&o 35,4% (17) 39,6% (19)  25% (12)
(n=48)
Sim 36,8% (7) 31,6% (6) 31,6% (6)
DM2 (n=19) p= 0,47 *
Né&o 38,2% (13) 44,1% (15)  17,6% (6)
(n=234)
Sim 32,3% (10) 48,4% (15) 194% (6) p=0,29*
Lipodistrofia (n=31)
Né&o 455% (10)  27,3% (6) 27,3% (6)

(n=22)
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Tabela 11 — Fatores de risco qualitativos associados a densidade mineral éssea em DMO final de PVHA
atendidos no NMT de 2017 a 2024

(conclusédo)

Frequéncia % (n)

Fatores de Variaveis DMO DMO DMO P valor
risco normal osteopenia  osteoporose
Detectavel 50% (2) 25% (1) 25% (1)
Carga viral (n=4) p= 0,828 *
Indetectavel 36,7% (18)  40,8% (20) 22,4% (11)
(n=49)
Sim 42,9% (15)  40% (14)  17,1% (6)
Exposicao ao (n=35) p=0,351*
tenofovir Nao 27,8% (5) 38,9% (7) 33,3% (6)
(n=18)
Sim 37,5% (12)  34,4% (11) 28,1% (9)
Hipovitaminose (n=32) p= 0,454 *
D Né&o 38,1% (8) 47,6% (10)  14,3% (3)
(n=21)

Fonte: Protocolo de pesquisa

Nota: -: resultado igual a zero, ndo resultante de arredondamento; resultados em negrito: p < 0,05;
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
*. teste Exato de Fisher;
**: teste Qui quadrado.

Os fatores de risco quantitativos relacionados a menor densidade mineral dssea estdo
descritos na tabela 12, com respectiva medida de centralidade e dispersao, de acordo com a

distribuicdo da amostra, e p valor.

A contagem de LTCD4 obteve amostra n=45, devido dados ausentes, sendo o
diagnostico normal, osteopenia e osteoporose em 15, 21 e 9 individuos, respectivamente. A
mediana e o desvio interquartilico da contagem de LTCD4 para os diagndsticos normal,
osteopenia e osteoporose foram, respectivamente, de: 612 (£492), 800 (x250), 754 (+439)
células por cmz; ao correlacionar as variaveis por meio do teste Kruskal-Wallis, obteve-se p=
0,324.
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Tabela 12 — Fatores de risco quantitativos associados a densidade mineral éssea em DMO final de PVHA
atendidos no NMT de 2017 a 2024

Diagnostico DMO

Fatores de Normal Osteopenia Osteoporose P valor
risco (n=20) (n=21) (n=12)
Idade (anos) 53,9 (£7,64) * 61 (£7,49) * 65,8 (¥9,33)* p<0,001*

IMC (kg/m?) 28,8 (+3,85)* 258 (+3,28)* 26,3 (x6,24)*  p=0,08 *

Tempo de 17,6 (£8,43) * 21,3 (+6,89) * 16,6 (£7,54) * p=0,157*
infeccdo pelo
HIV (anos)
Tempoemuso 17,1 (+8,41) ** 20,8 (+6,55) ** 16,2 (+7,44) **  p=0,164**
de TARV

(anos)

Fonte: Protocolo de pesquisa

Nota: Resultados em negrito: p < 0,05,
*: Média (desvio padrdo) e teste ANOVA,;
**: Mediana (desvio interquartilico) e teste Kruskal-Wallis
IMC: indice de massa corporea; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia
antirretroviral; DMO: densitometria dssea.
Idade Teste Pos Hoc: Normal-Osteopenia: pTukey= 0,016; Normal-Osteoporose: pTukey < 0,001;
Osteopenia-Osteoporose: pTukey= 0,244

Os fatores género feminino (p= 0,019) e idade avancada (p < 0,001) estdo associados
significativamente a menor densidade mineral dssea. Os demais fatores ndo apresentaram

significancia estatistica.

Para avaliar os fatores de risco associados a evolucdo da massa dssea, o desfecho de
comparacao foi classificado em favoravel, a partir da soma entre os desfechos melhora e sem
melhora ou piora (40/53), e desfavoravel, composto por pacientes que apresentaram piora
(13/53).

Os fatores de risco qualitativos associados ao desfecho evolutivo estédo apresentados na

tabela 13, com a frequéncia absoluta e relativa, os testes realizados e respectivo p valor.
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Tabela 13 — Fatores de risco qualitativos associados ao desfecho evolutivo entre DMO inicial e final de
PVHA atendidos no NMT de 2017 a 2024

Frequéncia % (n)

Fatores de risco Variaveis Desfecho Desfecho P valor
(n=53) favoravel desfavoravel

Hipovitaminose Sim (n=32) 81,3% (26) 18,8% (6) p= 0,227 **

D N3o (n=21) 66,7% (14)  33,3% (7)
Feminino (n=25) 64% (16) 36% (9)

Género Masculino (n=28)  85,7% (24) 14,3% (4) p= 0,067 **

Atividade fisica Sim (n=17) 47,1% (8) 52,9% (9) p= 0,002 *
Néo (n= 36) 88,9% (32) 11,1 % (4)

DM2 Sim (n=19) 84,2% (16) 15,8% (3) p=0,334 *
Né&o (n= 34) 70,6% (24) 29,4% (10)

Lipodistrofia Sim (n=31) 71% (22) 29% (9) p= 0,366 **
Né&o (n=22) 81,8% (18) 18,2% (4)

Detectavel 75% (3) 25% (1)
Carga viral (n=4) p=1,0*
Indetectavel 75,5% (37) 24,5% (12)
(n=49)

Exposicdo ao Sim (n= 35) 68,6% (24) 31,4% (11) p=0,177 *
tenofovir Né&o (n=18) 88,9% (16) 11,1% (2)

Uso de Sim (n=31) 50% (2) 25% (1) p= 0,579 **
bifosfonatos N&o (n=22) 36,7% (18) 40,8% (20)

Fonte: Protocolo de pesquisa

Nota: Resultados em negrito: p < 0,05; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
*: teste Exato de Fisher;
**: teste Qui quadrado.
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Os fatores de risco quantitativos foram associados ao desfecho evolutivo e estéo
descritos na tabela 14. A amostra da contagem de LTCD4 (n=45) apresentou desfecho favoravel
em 34 e desfavoravel em 11 individuos. A mediana e o desvio interquartilico desses grupos foi
respectivamente de 757 (£389) e 626 (x622). Ao relacionar as variaveis contagem LTCD4 e

desfecho pelo teste Kruskal-Wallis, observa-se p= 0,712

Tabela 14 — Fatores de risco quantitativos associados ao desfecho evolutivo entre DMO inicial e final de
PVHA atendidos no NMT de 2017 a 2024

Desfecho evolutivo

Fatores de Favoravel Desfavoravel P valor
risco (n=40) (n=13)
Idade (anos) 60 (£9,13) * 57,5 (£9,28) * “p=0,404 *
IMC (kg/m2) 26,6 (+4,33) * 28,4 (+4,69) * p=0,216 *
Tempo de 21 (¢11,3) ** 16 (£10) ** p=0,106 **
infeccéo pelo
HIV (anos)
Tempo em uso 20,5 (x12) ** 16 (£10) ** p=0,125 **
de TARV
(anos)
Intervalo entre 43,6 (£15,2) * 39,4 (x15,5) * p=0,388 *

DMO (meses)

Fonte: Protocolo de pesquisa
Nota: Resultados em negrito: p < 0,05;

*: Média (desvio padrdo) e teste ANOVA,;

**: Mediana (desvio interquartilico) e teste Kruskal-Wallis
IMC: indice de massa corporea; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; TARV: terapia
antirretroviral; DMO: densitometria dssea.

A prética de atividade fisica se relacionou inversamente ao desfecho favoravel, exibindo

p valor de 0,002 pelo teste exato de Fisher. Os demais fatores ndo apresentaram significancia

estatistica.
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6. DISCUSSAO

No presente estudo foram analisados dados de 53 PVHA, com maior prevaléncia
masculina (52,8%), se assemelhando ao perfil relatado por Lara et al (2020) de 56,5%, apesar
de demonstrar relativo equilibrio entre os géneros. Foi observada ainda associa¢do positiva
entre 0 género feminino e a baixa densidade mineral 6ssea (osteopenia/osteoporose) em nossa
amostra. Sabe-se que em mulheres a infeccdo pelo HIV e a menopausa sdo preditores

independentes para a diminuicdo da densidade mineral 6ssea (Biver, 2022).

A falta de associacdo estatistica entre o género e o desfecho evolutivo pode estar
relacionada a possibilidade de associagdo com hipogonadismo masculino, que é
consideravelmente mais prevalente entre homens HIV-positivo (aproximadamente 20%),
podendo ser primario ou secundario, e apresentacdo de disfuncéo no eixo hipotalamo-hipofise,
obesidade, sindrome metabolica ou lipodistrofia, colaborando também para a baixa massa dssea

e sarcopenia (Biver, 2022).

A idade média observada de 59,4 (+ 9,14), com apenas 5 pacientes com menos de 50
anos, corrobora com a alta prevaléncia de alteracdes dsseas, que Se observa na associacdo
significativamente estatistica com a baixa densidade mineral 6ssea obtida no presente estudo.
Tal resultado também foi reportado por Chaba et al (2017), e evidencia a tendéncia ao
envelhecimento e acimulo de comorbidades da populacdo PVHA, bem como a necessidade de
desenvolver estratégias para melhorar o0 acompanhamento clinico e a qualidade de vida desses

pacientes.

Em estudo transversal, Lara et al (2020), identificou prevaléncia de 40,2% e 22,8% no
consumo de tabaco e alcool, observando ainda associagdo positiva significativa entre o uso de
alcool e alteracBes dsseas (osteopenia/osteoporose). Chaba et al (2017) também demonstrou
em seu estudo o tabagismo como fator de risco para a baixa densidade mineral 6ssea (RR=
2,80).

O tabagismo e o etilismo ndo foram fator de risco para o diagndstico de
osteopenia/osteoporose no presente estudo, e a correlacdo com o desfecho da evolugdo de DMO
ndo foi pesquisada devido a baixa prevaléncia obtida; essa baixa prevaléncia talvez esteja
relacionada com o tempo de HIV elevado encontrado e o consequente acompanhamento clinico
continuo recebido desde entdo. A sobreposicdo de comorbidades pode ter sido um fator

relevante para a cessacdo desses habitos.
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A associacdo estatisticamente significativa entre a pratica de atividade fisica e a piora
contraria o descrito em literatura, que associa a atividade fisica a um fator protetor (Denova-
Gutiérrez et al, 2018). A causalidade reversa pode ser uma explicacdo plausivel para tal
resultado, significando que o paciente, ao saber que possui uma densidade mineral 0ssea
reduzida, passa a intensificar a pratica de atividades fisicas. O treino de forca durante 12
semanas aumentou a massa 6ssea (BMD) significativamente em todos os segmentos da
densitometria 6ssea em individuos PVHA com lipodistrofia previamente sedentarios (Santos et
al, 2015).

A baixa densidade mineral 6ssea classicamente esté relacionada a um IMC inferior,
como demonstrado por Mondy et al (2003) e Guo et al (2022). Em nossa pesquisa, observou-
se uma prevaléncia de sobrepeso, com IMC médio de 27 kg/m?, e relacdo estatisticamente
significativa entre 0 menor e IMC e o diagndstico de osteopenia/osteoporose, apresentando,
portanto, dados concordantes. Em metanalise realizada por Chang e colaboradores (2021),
pacientes HIV-positivo apresentavam significativa reducdo na BMD da coluna lombar quando
comparados a grupos controle pareados para idade e IMC, o que sugere que tanto o HIV quanto

0 baixo IMC séo fatores de risco independentes para a baixa massa dssea.

A elevada prevaléncia de lipodistrofia e dislipidemia observada no estudo, pode estar
relacionada a efeitos diretos do HIV no metabolismo lipidico e ao uso de drogas antirretrovirais,
a destacar a classe dos inibidores da protease (IP), sobretudo quando potencializados pelo
ritonavir (RTV). Em revisdo desenvolvida por Maggi e colaboradores (2017), o RTV foi
responsavel por elevar niveis lipidicos, bem como a estavudina, a zidovudina e o abacavir, da

classe dos ITRN, estiveram relacionados com maior prevaléncia de dislipidemia.

A alta prevaléncia de baixa densidade mineral 6ssea (62,2%), com idade média de 59,4
anos contrasta com o obtido por Chaba et al (2017), no qual um estudo nacional foi conduzido
com 108 PVHA em Sé&o Paulo, apresentando valores de 23,15% de reduzida densidade mineral
0ssea, porém a idade média observada foi de 42 anos, sugerindo relevancia da idade como fator
de risco associado. Em outro estudo nacional desenvolvido por Aguillar et al (2021) com 106
pacientes, 49% apresentaram alteracfes no metabolismo 6sseo, valor que se aproxima mais do

encontrado no presente estudo.

Na literatura, a contagem de CD4 abaixo de 200 células/cm? esta associada com risco
aumentado de incidéncia de fraturas de todos os tipos, incluindo a de fragilidade (Guerri-
Fernandez et al, 2014). SupBe-se que a elevada prevaléncia de carga viral indetectavel (92,5%)
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e a contagem de LTCDA4+ relativamente alta (mediana= 754 células/cm?) observada na
casuistica esteja relacionado ao maior tempo de HIV e TARYV, sugerindo uma repopulacao
celular numérica similar a de pessoas nao infectadas pelo HIV. Sabe-se, entretanto que 0s
mecanismos patologicos de imunodeficiéncia das células T ocorrem ndo apenas de maneira
quantitativa, mas também qualitativa, associando-se ainda alteracbes de quimiocinas que
perpetuam um ambiente inflamatorio em PVHA, as quais favorecem o turnover ¢sseo (Olali et

al., 2022). Portanto, a etiologia da perda 6ssea ndo é bem esclarecida.

O uso de TDF no presente estudo ndo se mostrou estatisticamente significativo nem
associado a baixa densidade 6ssea, nem ao desfecho evolutivo, embora seu uso tenha
apresentado alta prevaléncia (66%) entre os participantes, contrariando dados obtidos por Guo
et al (2021), em estudo longitudinal, que observou declinios maiores na BMD da coluna (-
2,94% vs. -0,74%) e do quadril (-4,37% vs. 2,34%) no grupo que utilizou TDF do que o grupo
que ndo fez uso. Em estudo longitudinal prospectivo de 5 anos realizado por Han e
colaboradores (2020), as mudancas percentuais entre o grupo que utilizava TDF foi
significativamente maior que o grupo que ndo usava (p < 0,001 para CL; p= 0,006 para coluna
total e p= 0,02 para CF).

O TDF é frequentemente associado a alteracGes osteometabdlicas e renais em PVHA.
O mecanismo de perda de massa 6ssea ainda € incerto, no entanto, entre as etiologias propostas,
constam: tubulopatia renal proximal, a qual leva a deplecdo do fosfato urinario, alteracfes na
homeostase de célcio e fosfato e osteomalécia; hiperparatireoidismo secundario, o qual estimula
um aumento no turnover 0sseo; e potenciais efeitos diretos do TDF na transcricdo génica de

células 6sseas (Hsieh; Yin, 2019).

No Brasil, o TDF € uma droga presente no esquema de escolha para inicio de TARV
em pacientes virgens de tratamento, associado a 3TC, usualmente em um Gnico comprimido, e
ao DTG, além do tratamento padrdo anterior, composto por TDF + 3TC + EFV, conhecido
como esquema “3 em 17 (Brasil, 2024). De fato, foram as medicacdes mais prevalentes entre
o0s esquemas de TARV utilizados, com 7,5% e 11,3%, respectivamente. Ademais, exposi¢cdo
concomitante a TDF e IP/r foi associado a maior risco de fraturas quando comparado a TDF ou

IP/r isolados (Guerri-Fernandez et al, 2014).

Foi observado aumento percentual da BMD da coluna lombar em 2% (de 1,01 para
1,03 g/cm?) na amostra do presente estudo, sabendo-se que todos estavam em uso de TARV e
66% foram expostos a regimes utilizando TDF. Esse dado contraria os resultados do estudo de
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Guo et al (2022), que detectou perda de massa dssea de 2,94% na BMD da coluna lombar em
PVHA apds 48 meses, no grupo de pacientes que fazia uso de TDF.

Estudos prévios demonstraram maior perda dssea (2-6%) entre PVHA nas primeiras
48 a 96 semanas apos inicio da TARV, seguida de periodos de estabilidade ou melhora da
densidade mineral dssea, independente da terapia de escolha (Guan et al, 2022). Essa evolucao
dialoga com o obtido no presente estudo, com observacdo de relativa estabilidade e melhora
nos demais parametros de T-score e BMD das DMO ap0s cerca de 42,6 meses de observacédo
(aumento de 0,8% na BMD do CF; aumento de 4,6% no T-score do CF e aumento de 15,5% no

T-score da CL, essa Ultima demonstrando-se estatisticamente significativa).

Embora ndo tenha ficado clara a causalidade das medidas de acompanhamento clinico
adotadas sobre a evolucdo de melhora ou estabilidade da massa 6ssea em nosso estudo, a troca
de TARV para esquemas com menor prejuizo a massa 6ssea, 0 uso de bifosfonatos, a
suplementacdo de célcio e vitamina D e a orientacdo a pratica de atividade fisica e a cessagédo
de tabagismo e etilismo devem ser consideradas no manejo de alteracdes dsseas em PVHA
(Biver, 2022).

A auséncia de relacdo significativa entre o uso de bifosfonatos e a evolugdo da
densidade mineral 6ssea em PVHA pode ser atribuida a quantidade reduzida de pacientes que
faz uso dessa medicacdo entre a amostra estudada, além de uma tendéncia maior a estabilidade
da massa 6ssea nos dois anos subsequentes ao inicio da TARV, associada a maiores niveis de
LTCD4 e carga viral indetectavel (Delpino; Quarleri, 2020).

Em estudo clinico randomizado realizado por Carr e colaboradores (2019), observou-
se que o acido zoledrénico a 5mg/ano, um dos integrantes da classe dos bifosfonatos,
demonstrou maior efetividade em aumentar a densidade 6ssea quando comparado a troca de
TARV contendo TDF, ao longo de 24 meses, em PVHA com osteopenia. Na casuistica do
presente estudo, entretanto, a principal droga utilizada foi alendronato 70mg/semana.

A suplementacdo de célcio e vitamina D ndo esteve relacionada com o desfecho nesse
estudo, provavelmente devido a pequena amostra que utilizava tais suplementos. Apesar de que
0 beneficio da suplementacédo de calcio e vitamina D para osteoporose ainda esteja em debate,
de acordo com revisédo de Negredo e Warriner (2016), pacientes PVHA podem demonstrar
beneficio particularmente no momento de inicio da TARV, melhorando o efeito de tratamentos

antiosteoporoticos, como os bifosfonatos, principal classe avaliada em PVHA.
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O presente estudo apresenta varias limitacdes, entre elas o tamanho amostral reduzido,
sobretudo da parcela que possui diagnostico e recebe tratamento para osteoporose, dificultando
a analise da efetividade das medidas terapéuticas implementadas. Ndo houve uma maquina
padronizada para execucdo de todas as densitometrias 0sseas, com avaliador fixo, o que
prejudica a comparacéo fidedigna. Todavia, ha contribui¢fes valorosas, como a obtengdo de
dados que refletem uma avaliacdo longitudinal de tempo médio consideravel, a presenca de
dados relacionados a TARV, densidade mineral dssea e vitamina D, e a definicdo de perfil

clinico de PVHA em territorio da regido norte brasileira.



39

7. CONCLUSAO

A densidade mineral 6ssea em PVHA pode ser afetada por fatores de risco classicos e
relacionados com a infecgéo viral ou tratamento. O estudo investigou dados de 53 pacientes.
Frente aos resultados obtidos, tem-se que:

1) A amostra estudada apresentou idade média de 59,4 (+ 9,14) anos, prevaléncia do

sexo masculino (52,8%) e das comorbidades dislipidemia (79,2%) e lipodistrofia (58,5%);

2) A prevaléncia de osteopenia/osteoporose em PVHA foi de 67,9% na DMO inicial e
62,2% na DMO final;

3) Quanto ao desfecho evolutivo entre as densitometrias dsseas, 75,5% apresentaram

melhora ou estabilidade na densidade mineral 6ssea;

4) Os fatores de risco associados com a menor densidade mineral 6ssea em PVHA foram

idade elevada e sexo feminino;

5) Entre os pacientes que seguiram acompanhamento clinico, tem-se melhora nos
valores de T-score da coluna lombar das densitometrias 6sseas, ndo observando-se nos valores

de T-score do colo do fémur e BMD de ambos os segmentos.

O acompanhamento clinico dessa populacdo é fundamental para rastrear e tratar
precocemente a ocorréncia de comorbidades, inclusive as alteracdes osteometabdlicas. O uso
de bifosfonatos, e a suplementacdo de vitamina D e célcio sdo estratégias para manejar essas
alteracOes e mitigar a morbimortalidade em PVHA. Estudos longitudinais mais robustos séo
necessarios para estabelecer a relacdo com demais fatores de risco e auxiliar na definicdo de
protocolos que auxiliem a tomada de decisdo no acompanhamento clinico de PVHA. A atencéo
a doengas dsseas nessa populacdo no contexto de envelhecimento pode melhorar ndo apenas a

expectativa de vida, mas também a qualidade de vida.
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APENDICES

APENDICE 1 - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS
(TCUD)

Eu, Rosana Maria Feio Libonati Bebiano, e a discente Fernanda Protazio Silva,
pesquisadores do projeto com titulo “Avaliacdo da evolucédo da densidade mineral dssea em
pessoas vivendo com HIV/Aids: um estudo longitudinal™ nos comprometemos a manter o
sigilo dos dados coletados em prontuérios e banco de dados referentes aos pacientes do
ambulatorio de Endocrinologia do Nucleo de Medicina Tropical, atendidos no periodo de 2017
a 2024. Concordamos, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica e
exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se integralmente o anonimato dos

pacientes.

Declaramos entender que é de nossa responsabilidade cuidar da integridade das
informacdes, de garantir a confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos que terdo
suas informacdes acessadas, além da responsabilidade de ndo repassar os dados coletados ou o

banco de dados em sua integra, ou parte dele, a pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa.

Declaramos que iremos cumprir todos os termos das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Humanos previstas na Resolugédo 466/2012
do Conselho Nacional de Saude.

Belém, 28 de fevereiro de 2024.

‘;?/\}4_9 " L_,\k.‘\ﬁ,. ;5\‘L"

Prof. Dra. Rosana Maria Feio Libonati Bebiano

ﬁmm,wl@ Pm;fﬂw Silveu

Fernanda Protazio Silva
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APENDICE 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
&

W;“"- D

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

INSTITUTO DE CIENCIAS MEDICAS

NUCLEO DE MEDICINA TROPICAL
CURSO DE MEDICINA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(baseado na resolucdo n°466/2012 do Conselho Nacional de Salde)

Prezado Sr(a)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Avaliacdo da evolucdo da
densidade mineral dssea em pessoas vivendo com HIV/Aids: um estudo longitudinal”.
Esta pesquisa esta sendo realizada por académica de Medicina da UFPA, como Trabalho de
Conclusdo de Curso. Estudos cientificos tém apontado alteracGes 6sseas, como osteopenia e
osteoporose, em pessoas vivendo com HIV/AIDS submetidos a terapia antirretroviral,
demonstrando a necessidade de aprofundar as pesquisas sobre o tema. Portanto, o objetivo
desse estudo é avaliar a evolucdo da densidade mineral 6ssea de pessoas vivendo com
HIV/Aids.

Sua participacdo consistira em analise de prontuarios, exames laboratoriais e
densitometrias 6sseas. Os riscos e desconfortos possiveis da pesquisa sdo: quebra de sigilo e
exposicdo de dados pessoais. E importante ressaltar que sua participacdo ndo é obrigatoria e
de livre-arbitrio, ndo havendo pagamento por esta. A qualquer momento vocé pode desistir
de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua
relagdo com o pesquisador ou com a institui¢do. O formulario é n&o identificavel e vocé pode
se recusar a responder qualquer pergunta. As informacGes obtidas através dessa pesquisa
serdo confidencias e asseguramos o sigilo sobre sua participacdo. Os dados nédo serdo
divulgados de forma a possibilitar sua identificacéo, eles serdo analisados em conjunto,
guardando, assim, o absoluto sigilo das informagdes pessoais.

Apbs a coleta de dados, sera analisado e elaborado um trabalho pelos autores da
pesquisa, o qual serad divulgado para os pesquisadores envolvidos e para 0 meio académico
cientifico. Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o enderego do
pesquisador principal, podendo tirar suas davidas sobre o projeto e sua participacdo, agora
ou a qualquer momento.

Termo de Consentimento

Declaro que eu fui informado sobre 0s objetivos, riscos e beneficios de minha
participacao na pesquisa e porque o pesquisador precisa da minha colaboracao, tendo
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entendido a explicacdo. Por isso, eu concordo em participar, sabendo que ndo vou
ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento é emitido em duas vias
que serdo ambas assinadas por mim e pelo pesquisador, ficando uma via com cada
um de nos.

(pesquisador) (participante da pesquisa)

Belém, de de

Em caso de necessidade, vocé pode também entrar em contato direto com o Comité
de Etica em Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade Federal do Para
(CEP-NMT/UFPA), situado na Av. Generalissimo Deodoro, 92 — Umarizal. Belém. CEP
66.055-240. Telefone: (91) 3201-0961 e e-mail: cepnmt@ufpa.br.

Orientador: Rosana Maria F. Libonati Bebiano. Nucleo de Medicina Tropical da
Universidade Federal do Para (CEP-NMT/UFPA), situado na Av. Generalissimo Deodoro,
92 - Umarizal. Belém. CEP 66.055-240. Telefone: (91) 98123-3532 e-mail:
rosanalibonati@ufpa.br.

Discente pesquisadora: Fernanda Protazio Silva. Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto. Centro de Estudos. R. Dos Mundurucus, 4487 — Guama, Belém —PA. CEP 66073-
000. Telefone (91) 98475-4682 (Fernanda) E-mail: fprotaziosilva@gmail.com.


mailto:cepbel@ufpa.br
mailto:cepbel@ufpa.br
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APENDICE 3 - PROTOCOLO DE PESQUISA

IDENTIFICACAO

NOME: DATA:
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS
IDADE: SEXO:  F( ) M( )

DADOS CLINICOS

COMORBIDADES:

HAS( ) DM2( ) DISLIPIDEMIA ( ) LIPODISTROFIA( )
OUTRAS:
ALCOOL (3 OU + UNIDADES/DIA) SIM( ) NAO( )
TABAGISMO ATUAL SIM( ) NAO( )
PREVIO: SIM( ) NAO( ) CARGA TABAGICA:____ (anos/mago)
ATIVIDADE FiSICA REGULAR (150 MIN/SEMANA)  SIM( ) NAO ()
IMC (ULTIMA CONSULTA):
TRATAMENTO OSTEOPOROSE:
BIFOSFONATOS SIM( ) NAO( )
SE SIM, NOME DA DROGA:
TEMPO DE TRATAMENTO: (ANOS)
SUPLEMENTO DE VITAMINA D SIM( ) NAO( ) |IRREGULAR ( )
SUPLEMENTO DE CALCIO SIM( ) NAO( ) IRREGULAR ( )
DADOS HIV
ANO DO DIAGNOSTICODE HIV: TEMPO DE HIV:

ANO DE INICIO DA TARV:

TEMPO DE TARV:



TARV EM USO:
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HOUVE TROCA DE TARV? SIM( ) NAO( )
TARV ANTERIOR:
CD4+(_/ 1 ):
CARGAVIRAL (_/ [/ ) INDETECTAVEL ( ) DETECTAVEL ( )
N° DE COPIAS:
EXAMES:
DENSITOMETRIA OSSEA
DATA RESULTADOS DENSITOMETRIA OSSEA
COLUNA | MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO
LOMBAR
COLODO | MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO
FEMUR
COLUNA | MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO
LOMBAR
COLODO | MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO
FEMUR
COLUNA | MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO
LOMBAR
COLODO | MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO
FEMUR
MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO
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COLUNA
LOMBAR

COLO DO
FEMUR

MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO

COLUNA
LOMBAR

MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO

COLO DO
FEMUR

MASSA OSSEA (g/cm?) | T-SCORE | Z-SCORE | DIAGNOSTICO

DOSAGEM DE 25-OH-VITAMINA D

DATA

DOSAGEM DE 25-OH-VITAMINA D

HIPOVITAMINOSE D

SIM () NAO ( )




ANEXOS

ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA

NUCLEO DE MEDICINA
TROPICAL DA UNIVERSIDADE %ﬂw«m
FEDERAL DO PARA - asil
NMT/UFPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA EVOLUGAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM PESSOAS
VIVENDO COM HIV/AIDS: UM ESTUDO LONGITUDINAL

Pesquisador: Rosana Maria Feio Libonati Bebiano

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 78045424.0.0000.5172

Instituicdo Proponente: Nucleo de Medicina Tropical-NMT/ Universidade Federal do Para - UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.789.842

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de TCC da discente FERNANDA PROTAZIO SILVA do curso de Medicina da UFPA.
O objetivo principal do estudo é avaliar a evolu¢do da densidade mineral 6ssea em pessoas vivendo com
HIV/AIDS (PVHA), em uso de terapia antirretroviral (TARV), no periodo entre 2017 e 2024, além de estimar
a prevaléncia de alteragcdo da densidade mineral éssea (osteopenia e osteoporose) em PVHA e identificar
fatores de risco associados a

diminui¢do da densidade mineral 6ssea. Consiste em um estudo clinico, observacional, analitico,
longitudinal e retrospectivo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a evolugao da densidade mineral 6ssea em PVHA, em uso de TARV, no periodo entre 2017 e 2024.
Objetivo Secundario:

Estimar a prevaléncia de alteragdo da densidade mineral 6ssea (osteopenia e osteoporose) em pessoas
vivendo com HIV/AIDS; Identificar fatores de risco associados a diminuigdo da densidade mineral éssea;
Verificar a prevaléncia de hipovitaminose D em PVHA; Comparar a densidade mineral 6ssea em PVHA
antes e depois do tratamento clinico proposto; Verificar a

Enderegco: Av. Generalissimo Deodoro, 92

Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-0961 E-mail: cepnmt@ufpa.br
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Continuagéo do Parecer: 6.789.842

efetividade dos tratamentos propostos para controle da redu¢do da densidade mineral éssea durante o
periodo de acompanhamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Entre os riscos relacionados a pesquisa esta a possibilidade de perda ou extravio de dados sigilosos
provenientes dos prontuarios dos participantes, que tentara ser contornada com a restricdo de acesso dos
dados exclusivamente aos pesquisadores responsaveis. Os dados serdo obtidos a partir da leitura de
prontuarios eletrénicos, sendo registradas as informacdes relevantes para a pesquisa descritas em protocolo
clinico elaborado pelos

pesquisadores, na forma de documento em programa Microsoft Word 2019. Os protocolos serédo
armazenados em computadores préprios dos pesquisadores, e ndo terdo acesso a internet, outros
dispositivos ou meios de comunicagéo. Além disso, os dados de identificagdo pessoal dos pacientes serdo
codificados em siglas, de modo a minimizar possiveis danos, caso hipoteticamente houvesse exposi¢éo de
informagdes.

Beneficios:

A respeito dos beneficios, esses perpassam pelo melhor acompanhamento clinico das altera¢gdes na
densidade éssea dos participantes da pesquisa, decorrente do conhecimento obtido pelo presente estudo;
0s pacientes continuardo sendo atendidos regularmente pelo ambulatério prospectivamente, o que permite
que se beneficiem a posteriori, e poderado ser contatados pessoalmente em consulta ou via ligagdo
telefébnica. Além disso, ha vantagens ao escopo cientifico a fim de caracterizar a prevaléncia e os principais
fatores de risco relacionados aos disturbios osteometabdlicos em PVHA, o que gera alternativas de
abordagens mais personalizadas para essa populagao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

E uma pesquisa retrospectiva, que pode ajudar no entendimento da repercussao do HIV na composicao
Ossea.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Folha e rosto: ok

TCUD: ok

TCLE: apresentado.

Cronograma atualizado.

Enderego: Av. Generalissimo Deodoro, 92

Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-0961 E-mail: cepnmt@ufpa.br
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NUCLEO DE MEDICINA
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Continuagéo do Parecer: 6.789.842

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Todas as pendéncias foram sanadas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o CEP do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA manifesta-se pela APROVAGAO do
protocolo de pesquisa por estar de acordo com a Resolugdo CNS n°466/2012 e Norma Operacional
001/2013. Esclarecemos que a responsabilidade do pesquisador é indelegavel, indeclinavel e compreende
aspectos éticos e legais. Cabe ainda ao pesquisador:

a) desenvolver o projeto conforme delineado;

b) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final para este CEP;

c) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

d) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

e) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto;

f) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, alteragéo ou interrupgéo do projeto ou a ndo
publica¢do dos resultados.

g) comunicar antecipadamente alteragdes no cronograma por meio da Plataforma Brasil via Emenda.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/04/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2294602.pdf 03:44:43
Projeto Detalhado / | PROJETO.pdf 25/04/2024 |Rosana Maria Feio Aceito
Brochura 03:42:28 |Libonati Bebiano
Investigador
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Qutros TCUD.pdf 25/04/2024 |Rosana Maria Feio Aceito
03:41:48 | Libonati Bebiano
TCLE/Termos de | TCLE.pdf 25/04/2024 |Rosana Maria Feio Aceito
Assentimento / 03:41:17  |Libonati Bebiano
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 28/02/2024 |Rosana Maria Feio Aceito
22:30:50 | Libonati Bebiano
Outros PROTOCOLO.pdf 28/02/2024 |Rosana Maria Feio Aceito
00:53:53 | Libonati Bebiano

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BELEM, 26 de Abril de 2024

Assinado por:
FABIOLA ELIZABETH VILLANOVA

(Coordenador(a))
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Bairro: Umarizal CEP: 66.055-240
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-0961 E-mail: cepnmt@ufpa.br
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