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RESUMO

‘Avaliacdo da densidade mineral Gssea e estimativa de risco de fraturas em homens
vivendo com HIV.

Introducéo: Portadores de HIV apresentam risco aumentado de desenvolver doencas
crénicas ndo transmissiveis em idade precoce, dentre elas reducdo da densidade mineral
0ssea. Poucos estudos avaliam a magnitude da osteoporose em homens com HIV, bem
como as estratégias de triagem nesse segmento. Objetivos: Estimar a prevaléncia e
investigar fatores de risco para reducdo da densidade mineral 6ssea (DMO); avaliar
acurécia de predicdo de osteoporose, tendo como padrdo-ouro a densitometria 6ssea;
estimar o risco de fraturas mediante a utilizacdo de algoritmo em homens HIV positivos
Método: Estudo transversal, em populacdo de homens com HIV, acima de 40 anos, em
uso de TARV, atendidos em Goiénia-Goiés. Os participantes responderam questionario
padronizado, fizeram avaliacdo clinica e exames laboratoriais. Todos fizeram
investigagdo da densidade mineral Ossea atraves de absorciometria por raios-X com
dupla energia (DXA). A osteoporose foi definida como densidade mineral Ossea
menor/igual que 2,5 desvios padrdo (DP), considerando como referéncia uma populacao
jovem, saudavel e categorizada por sexo. A osteopenia foi definida por uma reducédo
entre 1 e 2,4 DP da densidade mineral 6ssea de acordo com critérios da WHO. O
instrumento Osteoporosis Self-Assessment Tool foi avaliado na predicao de osteoporose
e Baixa DMO. Foi construida curva ROC para avaliar o desempenho do OST.
Resultados: A idade dos participantes variou de 40 a 72 anos, com média de 49,6
(DP=7,5) A prevaléncia de reducdo da densidade mineral dssea foi de 56,8% (1C95%:
49,25-64,13%) e de osteoporose de 16% (1C95% 11,0 — 22,1). O risco de fraturas em
10-anos variou de 1,1% a 20%, com mediana de 1,9%. Os fatores associados a reducao
da densidade Gssea foram o uso de tenofovir disoproxil fumarato e baixo IMC. O
instrumento OST apresentou valores de area sob a curva de 0,71 e 0,67 na predicdo de
osteoporose e baixa densidade mineral 6ssea. O ponto de corte 7 obteve o melhor
desempenho na predicdo de osteoporose. O instrumento revelou poder de predigéo
baixo a moderado em relacdo a baixa densidade mineral 0ssea e osteoporose comparado
ao DXA. Conclusdo: Verificou-se alta prevaléncia de reducdo de DMO e obesidade em
populagéo de homens com HIV, relativamente jovens.

Palavras-chaves: Osteopenia, Osteoporose, Densidade Mineral Ossea Reduzida,

Antirretroviral, Prevaléncia, HIV.
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ABSTRACT

Evaluation of bone mineral density and fracture risk estimation in men living with HIV.
Introduction: HIV carriers are at increased risk of developing chronic noncommunicable
diseases at an early age. The reduction of bone mineral density, before the age of 50
years, is described in this population. Few studies evaluate the magnitude of
osteoporosis in men with HIV, as well as screening strategies in this segment.
Objectives: To estimate the prevalence and to investigate risk factors for changes in
bone mineral density (BMD); compare osteoporosis prediction model, with bone-
densitometry as the gold standard; to evaluate the risk of fractures using an algorithm in
HIV-positive men. Method: Cross-sectional study, population of men with HIV, over 40
years old, using ART, attended in Goiania-Goias. Participants answered a standardized
questionnaire, performed clinical evaluation and laboratory tests. All investigated bone
mineral density through dual energy X-ray absorptiometry (DXA). Osteoporosis was
defined as bone mineral density less than / equal to 2.5 standard deviations (SD),
considering as a reference a young, healthy population categorized by sex. Osteopenia
was defined as a reduction between 1 and 2.4 SD of bone mineral density according to
WHO criteria. The Osteoporosis Self-Assessment Tool (which uses weight and age
data) was evaluated in the prediction of osteoporosis and Low BMD. A ROC curve was
constructed to assess OST performance. Results: The participants' age ranged from 40
to 72 years, with a mean of 49.6 (SD = 7.5). The prevalence of low bone mineral
density was 56.8% (95% CI: 49.25-64, 13%) and osteoporosis 16% (95% CI 11.0 -
22.1). The risk of fractures in 10-years ranged from 1.1% to 20%, with a median of
1.9%. The factors associated with bone density reduction were the use of tenofovir
disproxil fumarate and low BMI. The osteoporosis prediction instrument (OST)
presented values of area under the curve of 0.71 and 0.67 in the prediction of
osteoporosis and low bone mineral density. The cutoff point 7 obtained the best
performance in predicting osteoporosis. The instrument revealed low to moderate
predictive power over low bone mineral density and osteoporosis compared to DXA.
Conclusion: There was a high prevalence of BMD reduction and overweight in a
population of relatively young men with HIV.

Keywords: Osteoporosis; Osteopenia, Reduced Bone Mineral Density, Antiretroviral;
Prevalence, HIV.
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1. INTRODUCAO / REVISAO DA LITERATURA

1.1. Epidemiologia do HIV no mundo e no Brasil

Em todo mundo sdo mais de 36 milhdes de pessoas vivendo com HIV/aids.
Dessas, 21,7 milhdes estdo recebendo tratamento antirretroviral (TARV)(UNAIDS,
2017). Gracas a TARV, a aids deixou de ser um agravo agudo com alta mortalidade
para tornar-se uma doenca cronica com sobrevida prolongada.

Com um numero crescente de pessoas vivendo com HIV por periodos cada vez
maiores, a aids representa uma alta carga para os sistemas de satde no mundo todo. Os
paises de baixa e média renda ainda sdo 0s que concentram a maior quantidade de casos
da doenca. No entanto, 0s recursos investidos na assisténcia as pessoas com HIV/aids
nesses paises esta muito aquém do que € investido pelos paises ricos(DIELEMAN et al.,
2018).

Apesar dos esforcos mundiais em salde em deter a epidemia de aids, ainda se
observa um ndmero expressivo de novas infeccBes anualmente, principalmente na
populacdo mais jovem e em paises pobres. Nesse sentido, o Programa Conjunto das
Nacdes Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estabeleceu a meta 90-90-90, com o
objetivo de erradicar a epidemia de aids no mundo até 2030. A meta é de que até o ano
de 2020, 90% das pessoas com HIV saibam que sdo portadoras da infeccdo, 90% dos
portadores do virus estejam sob TARV e 90% dos individuos em tratamento alcancem a
supressdo viral (carga viral indetectavel)(UNAIDS, 2015). Apesar da reducdo da
incidéncia mundialmente e da melhora do acesso ao tratamento, 0 nimero crescente de
novas infecgBes nos Ultimos anos na Europa Oriental e na Asia contribuem para que a
meta ainda n&o tenha sido alcancada(UNAIDS, 2017).

No Brasil, mais de 880 mil casos de aids foram notificados, desde o inicio da
epidemia na década de 80, com uma média nacional de 40 mil novos casos anualmente
(MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2017). O perfil de morbidade e mortalidade
da infeccdo pelo HIV passou, nessas trés Gltimas déecadas, por mudangas significativas.
A TARV, preconizada a partir de 1996 e amplamente distribuida no Brasil pelo Sistema
Unico de Satde (SUS), reduziu de forma dréstica as infecces oportunistas. Nas Gltimas
duas décadas, foi evidenciada uma melhora da qualidade e da expectativa de vida dos
individuos vivendo com HIV. (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE., 2017).
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Desde 2014, o SUS oferta a TARV para todas as pessoas com diagnostico de
infecgdo pelo HIV. Atualmente, sdo mais de 500 mil pessoas em tratamento. O Brasil é
apontado como referéncia mundial no acesso a TARV. A figura 1 ilustra a situacdo no
pais em relacdo as metas 90-90-90. Aqui, ja superamos a meta estabelecida para
supressao viral dos individuos em TARV e estima-se que 84% dos individuos
portadores j& estdo diagnosticados. O numero de pessoas diagnosticadas e em
tratamento ainda esta aquém do almejado, possivelmente pelo fato de que a
recomendacdo de tratamento para todos os individuos diagnosticados ainda seja
relativamente recente. Além disso, o diagndstico precoce possibilita que os individuos
conhecam seus status soroldgico ainda em fase inicial da infec¢do, quando estdo
assintomaticos; assim sendo, é possivel que uma parcela dessas pessoas opte, por
diversos motivos, por protelar o inicio do tratamento.(BRASIL. MINISTERIO DA
SAUDE., 2017).

100% -

91%

90% -

80% -

70% ~

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% +

0%
Diagnosticadas EmTARV Supressao viral*

. 2016 2015 2074 2013 EEEE2012 -- -Meta90-90-90

Nota: (*) Carga viral inferior a 1.000 copias/mL.

Fonte: MS/ SVS/DIAHV.

Figura 1. Status do alcance das metas 90-90-90 no Brasil. (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE., 2017)

1.2. Impacto da Terapia antirretroviral no perfil de morbidade e mortalidade

das pessoas vivendo com HIV
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O advento da terapia antrirretroviral foi um marco na epidemia da aids. Desde 0
inicio da utilizacdo da terapia combinada observou-se significativa redugdo na
mortalidade e morbidade da doenca no Brasil e no mundo. (NIAID, 1991; ORTUZAR
MENESIA et al, 2001; THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT
COLLABORATION, 2008). A aids deixou de ser sentenca de morte e passou a ser um
agravo de longa duracdo. O acesso crescente @ TARV mundialmente foi o principal
fator para a reducdo em 48% de mortes devidas a aids entre 2005 e 2016. O numero de
novas infeccbes vem decaindo gradativamente, resultado dos esforcos mundiais em
salide(UNAIDS, 2017).

Individuos infectados pelo HIV vivem mais e melhor, entretanto o
envelhecimento natural, de forma aditiva com os efeitos crénicos da infeccao pelo HIV
e dos efeitos colaterais da TARV propiciaram o aparecimento de doengas cronicas, ndo
transmissiveis nessa populacdo. O envelhecimento precoce dos portadores do virus
parece ser multifatorial, estando associado a inflamacdo cronica causada pelo HIV, aos
eventos adversos relacionados aos medicamentos antirretrovirais e ao estilo de vida,
incluindo tabagismo, consumo de alcool, sedentarismo e peso inadequado( BROWN e
QAQISH, 2006; WALLEY et al., 2017) . Nesse contexto, eventos ndo transmissiveis,
como alteracBes metabdlicas e degenerativas, (risco para doencas cardiovasculares,
alteracdes dsseas) representam um problema de sdude publica nessa populacao.
Alteracbes como a osteoporose, tém sido descritas com maior frequéncia e gravidade
nesses individuos, nos Ultimos anos, em comparacdo com a popula¢do ndo infectada
pelo HIV (D. etal., 2013; HOY e YOUNG, 2016).

As doencas relacionadas a baixa massa éOssea (osteopenia e osteoporose) e
decorrentes fraturas por fragilidade, sdo agravos de alta morbidade e mortalidade, além
de acarretarem altos gastos dos sistemas de saude no Brasil e no mundo(PINHEIRO e
EIS, 2010).

1.3. Patogénese da reducdo da densidade mineral 6ssea em pessoas infectadas
pelo HIV

A patogénese da osteoporose inclui tanto a perda de massa éssea, quanto a
alteracdo da microarquitetura trabecular, resultando em fragilidade oOssea e risco de
fraturas aos pequenos traumas. A perda de massa 6ssea faz parte do processo natural de

envelhecimento e, num contexto de envelhecimento populacional, a doenca e suas
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consequéncias podem ser impactantes na qualidade de vida de parcela significativa da
populacdo(PAPAIOANNOU et al., 2010).

Considerando que as pessoas com HIV apresentam manifestacdes decorrentes do
envelhecimento em idade mais precoce (devido aos efeitos inflamatorios crénicos do
HIV, efeitos colaterais da TARV e estilo de vida), especialistas recomendam que a
triagem para osteoporose seja feita nessa populagdo (MALLON, 2014). Estudos
relacionam o uso de alguns medicamentos antirretrovirais como Tenofovir Desoproxil
Fumarato (TDF) e Inibidores de Protease (IPs) a reducdo da DMO em portadores de
HIV. (GRANT e COTTER, 2016; KINAI et al., 2014; MORAN et al., 2016).

O papel do virus isoladamente na perda de massa dssea dos individuos com HIV é
objeto de investigacdo de varios trabalhos. Alguns estudos apontam que grave
imunodepressdo (menor nadir TCD4) no inicio do tratamento resultaria em maior perda
6ssea quando do inicio da TARV, embora 0s mecanismos ndo estejam bem elucidados
(GRANT et al., 2013; TASCA et al., 2012). Um estudo propos um modelo em que a
reativacdo imune proporcionada pela introducdo da terapia antirretroviral tem reflexo
direto nas interleucinas da cascata inflamatoria, ocasionando uma maior atividade

osteoclastica resultando em perda de massa 6ssea. Figura 2.
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Figure 6. Proposed model of ART-induced bone loss
ART-1induced T cell restoration and/or immune reactivation (T cell/antigen presenting cell

(APC) activity and/or T cell/humoral immunity) leads to osteoclastogenic cytokine
production including RANKL and TNFa by T cells and B cells and TNFa by monocytes.
These cytokines of immune origin distort the immuno-skeletal interface impacting the
skeletal system as RANKL binds to its receptor RANK or osteoclast precursors causing
them to differentiate into pre-osteoclasts that fuse into giant multmucleated mature bone
resorbing osteoclasts. The association of TNFa with its receptors on osteoclast lineage cells
may further synergize with RANKL signal transduction, thus amplifying osteoclast
formation and driving up bone resorption leading to bone loss.

Figura 2. Reproducdo do modelo proposto para perda de massa 0ssea induzida
pelos antirretrovirais. (OFOTOKUN e colab., 2015)

1.4. Diagnostico, rastreamento e tratamento de reducdo da DMO em pessoas
vivendo com HIV

De acordo com a OMS, a osteoporose, para homens acima de 50 anos e mulheres
na pos-menopausa € definida como densidade mineral 6ssea (DMO) menor que 2,5
desvios padrdo (DP) considerando como referéncia uma populagdo jovem, saudavel e
separada por sexo. A osteopenia é definida por uma reducdo entre 1 e 2,4 DP da
densidade mineral dssea (T score). Para mulheres pré-menopausicas e homens abaixo
de 50 anos, o diagndstico adotado é através do Z-escore que tem como referéncia o

valor de DMO de populacdo da mesma idade e sexo. Por esse critério, Z-score menor ou
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igual a 2 é diagnosticado como DMO reduzida. O exame de absorciometria por raios-X
com dupla energia (DXA) é considerado atualmente padrdo-ouro na mensuracdo da
densidade mineral 6ssea (WHO, 2003).

Além do DXA, outros exames sdo propostos para identificar potencial risco de
fraturas. Alguns estudos sugerem, por exemplo, a utilizacdo do ultrassom quantitativo
do calcaneo como instrumento de triagem em populagdes com maior predisposicao as
alteracdes da densidade mineral 0ssea. Este exame exige equipamento mais acessivel e
de facil manuseio, apresentando bom desempenho na predicdo do risco de fraturas,
principalmente em pessoas mais velhas (MOAYYERI et al., 2012).

Com intuito de minimizar custos, outros estudos propuseram a realizacéo de testes
simples e baratos (sem necessidade de equipamentos) como estratégia de triagem para a
indicacdo da densitometria Gssea. Dentre esses instrumentos destaca-se Osteoporosis
Self-Assessment Tool, que utiliza como parametros de predicdo de osteoporose — peso e
idade dos participantes (MACHADO et al., 2010; RICHARDS et al., 2014). Além
deste, hd outros instrumentos que buscam, em algum grau, predizer o risco de
osteoporose (CHEN et al., 2016) podendo discriminar quando da real necessidade de
indicacdo do DXA, num contexto em que esse exame néo seja de acesso universal.

A estratégia de triagem universal para osteoporose, utilizando o teste padrdo-ouro
(DXA) ou outras metodologias, com vistas a reducdo do risco de fraturas, em pacientes
HIV positivos, precisa ser melhor investigada (ALBRIGHT et al., 2014), em relacdo aos
custos e a sua efetividade.

Em relagdo ao manejo e tratamento da osteoporose, algumas medidas
(farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas) sdo preconizadas. A priori, 0 objetivo das
intervencdes é diminuir a incidéncia de fraturas, reduzindo assim a morbidade da
doenca e melhorando a qualidade de vida dos individuos sob maior risco. A prética de
exercicio fisico, cessacdo tabagica, ingestdo de célcio, além da exposi¢do solar e
suplementacdo de vitamina D sdo algumas das medidas preconizadas, além do
tratamento medicamentoso que, no mundo, tem como primeira escolha os bifosfonatos.
A escolha da intervencgéo pode ser guiada pela custo-efetividade da medida e pelo risco
absoluto de fratura (SAUDE, 2014).
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1.5. Incidéncia de fraturas por fragilidade em pessoas vivendo com HIV

Na populacdo geral, no rol das doencas associadas ao envelhecimento, as fraturas
por fragilidade contribuem com uma carga elevada de morbidade e custos para 0s
sistemas de satde no mundo todo (WOMACK et al., 2011).

Muitos estudos que buscaram acessar a reducdo da DMO na populagdo vivendo
com HIV também abordaram a ocorréncia de fraturas por fragilidade nessa populacao.

Um ensaio clinico randomizado com 1221 homens portadores de HIV e 1408
controles ndo infectados demonstrou uma diferenca significante no nimero de fraturas
entre HIV positivos e negativos, nos individuos acima de 50 anos embora ndo tenha
sido evidenciada esta associacdo nos mais jovens. Esse estudo conclui que o HIV
modifica o efeito do envelhecimento, agravando a perda de massa 6ssea (GONCIULEA
etal., 2017).

Uma meta-analise de 2018 revelou prevaléncia de fraturas vertebrais de 11,1%.
Individuos infectados pelo HIV apresentaram um risco 2,3 vezes maior de ter fraturas
vertebrais quando comparados aos ndo infectados (ILHA et al., 2018).

O FRAX é o instrumento mais utilizado para acessar o risco de fraturas na
populacdo de portadores do HIV. O instrumento acessa os fatores de risco ja conhecidos
para fraturas por fragilidade 6ssea, no entanto ndo aborda questdes especificas da
infeccdo pelo HIV como o uso dos medicamentos antirretrovirais (YIN e FALUTZ,
2016). No entanto, 0 FRAX ¢ abordado na maioria dos estudos isoladamente ou em
comparacdao com outros métodos de predicdo (GAZZOLA et al., 2010; LESLIE et al.,
2012; PANG e INDERJEETH, 2014).

As diretrizes para investigar e prevenir as fraturas por fragilidade foram
delineadas para a populacéo geral e incluem mulheres na p6s-menopausa e homens apds
os 70 anos de idade (ESPALLARGUES et al., 2001; SAUDE, 2014). Entretanto, ainda
ndo ha consenso sobre os parametros para a triagem de osteoporose, entre 0s pacientes
com HIV(ALVAREZ et al., 2016; WOMACK et al., 2011)

As recomendaces atuais do Ministério da Satde no Brasil para rastreamento de
alteracOes Osseas em pessoas com HIV, é de que seja calculado o FRAX para todos 0s
individuos acima de 40 anos. Esta abordagem deve ser repetida a cada 2 ou 3 anos ou
quando do aparecimento de novo fator de risco. A realizagdo do DXA (quando
disponivel) é recomendada para mulheres na pds-menopausa, homens acima de 50 anos
ou aqueles que obtiveram um risco de fraturas em 10 anos superior a 10%(BRASIL.:
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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1.6. Prevaléncia e fatores associados a reducdo da DMO em HIV

Pacientes com HIV apresentam risco de duas a quase quatro vezes maior de
desenvolver osteoporose quando comparados com individuos ndo infectados (BROWN
e QAQISH, 2006; GOH et al., 2017). Fatores de risco para osteoporose tais como
tabagismo, sedentarismo, alcoolismo, co-infec¢do pelo virus da Hepatite C e doenca
renal tém sido descritos com maior frequéncia entre os pacientes HIV positivos, em
comparacdo com néo infectados (CASADO et al., 2014)

Uma das primeiras meta-anélises elaboradas com o objetivo de investigar a
reducdo da massa Ossea entre 0s portadores de HIV em 2006, apontou prevaléncia de
52% de osteopenia e 15% de osteoporose. Foi evidenciado que pacientes em TARV
tinham maior risco de reducdo da DMO, quando comparados aos virgens de tratamento.
O uso de medicamentos Inibidores de Protease (IPs) também mostrou associagao tanto a
osteopenia quanto a osteoporose. Este estudo concluiu que a prevaléncia de osteoporose
entre portadores de HIV é mais de 3 vezes superior aquela dos controles nédo infectados
(BROWN e QAQISH, 2006).

Revisdo sistematica conduzida por pesquisadores brasileiros, abordou a reducao
da DMO em mulheres sob terapia antirretroviral. Este estudo evidenciou uma diferenca
superior a 3% na DMO do colo do fémur quando comparadas mulheres usuarias e ndo
usudrias de IPs em seu esquema antrirretroviral. Este estudo também buscou acessar o
risco de fraturas nessa populacdo, porém pela auséncia de mais trabalhos (5 artigos
foram incluidos na revisao), ndo foi possivel obter conclus@es a respeito deste evento
(CARVALHO et al., 2010).

Trabalho de revisdo publicado em 2016, com foco nos paises de média e baixa
renda, revelou alta prevaléncia de reducdo da DMO nas populacbes portadoras de HIV
dessas regides. A prevaléncia de osteoporose variou de 2% a 32%. Os estudos foram
desenvolvidos principalmente nos paises da Africa subsaariana e Asia. O estudo discute
que os fatores de risco (diretamente relacionados ao HIV e os ndo relacionados) ja
estabelecidos para a redugdo da DMO estdo mais presentes nas populacfes desses
paises. A revisdo conclui que ainda existem muitas lacunas em relacdo ao conhecimento
acerca das alteracfes da DMO nos paises de média e baixa renda, embora esses paises
concentrem o maior numero de casos de aids no mundo (MATOVU et al., 2016).

Meta-anélise mais recente sobre o assunto, evidenciou risco duas vezes maior de

reducdo da DMO entre as pessoas vivendo com HIV quando comparadas aos individuos
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ndo infectados. Os fatores de risco evidenciados nesse estudo foram: idade mais
avancada, historico de fratura prévia, baixo indice de Massa Corporal (IMC), ser
hispanico ou caucasiano, baixos niveis de testosterona, tabagismo, baixa contagem de
células TCD4, lipodistrofia. Esta meta-analise promoveu uma atualizacdo dos dados
daquela realizada em 2006, embora com alguns critérios de elegibilidade diferentes
(GOH et al., 2017).

1.6.1 Prevaléncia e fatores associados a reducdo da DMO em pessoas vivendo
com HIV no Brasil.

Foi realizada uma revisdo da literatura com o objetivo de conhecer qual a
frequéncia de alteracdes da densidade mineral éssea (DMO) na populacdo portadora de
HIV no Brasil.

Foram pesquisados artigos publicados em portugués, inglés e espanhol. Os
critérios de elegibilidade estabelecidos para os estudos priméarios foram: Populacéo de
adultos, acima de 18 anos, portadores do virus HIV. Foram excluidos os estudos
abordando gestantes ou lactantes. Os estudos deveriam ser desenvolvidos no Brasil. O
desfecho considerado foi DMO reduzida (osteopenia ou osteoporose) mensurada pelo
exame de absorciometria de Raios-x em Duas Energias (DXA) categorizada de acordo
com os critérios da OMS(WHO, 2003). Seriam selecionados a priori estudos de
prevaléncia e coorte. Foram pesquisadas as bases de dados: Pubmed e Lilacs além das
referéncias bibliogréficas dos artigos selecionados. N&o foi feita restricdo de tempo para
as publicacdes.

Foram utilizados os seguintes termos de busca:

Para Pubmed:

(Osteopenia OR Osteoporosis OR (reduced bone mineral density)) AND (HIV OR
aids) AND Brazil

Para Lilacs:

"Osteoporose" AND "HIV"

Foi realizada busca manual nas referéncias bibliograficas dos artigos
selecionados.

A partir dos resultados da pesquisa nas bases de dados selecionadas, foram lidos
todos os resumos do resultado obtido. Apods a leitura dos resumos, foram excluidos os
gue ndo atendiam aos critérios de elegibilidade e selecionados os que seriam lidos na

integra. Dessa leitura, foram excluidos os artigos que estavam fora do escopo da
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revisao. Deste modo, foram incluidos os estudos que atendiam aos critérios de incluséo.
A busca e selecdo das publicacdes foi realizada em outubro de 2018 por uma Unica
pesquisadora.

Foram resumidos os achados de prevaléncia e fatores de risco para reducdo da
DMO dos estudos relacionados Quadro 1.

A figura 1 apresenta o fluxo de selecdo dos artigos, a quantidade e razdo para
exclusdo. A pesquisa nas bases de dados resultou em 56 artigos, dos quais foram lidos
0os resumos. Desses, 49 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade. Dessa forma, sete artigos foram lidos na integra. Apos a leitura dos sete
artigos, foram excluidos outros trés, resultando em quatro estudos selecionados para
revisdo (CHABA et al., 2017; DE MENEZES BARBOSA et al., 2013; GOMES et al.,
2015; PINTO NETO et al., 2011). Ndo foram encontrados artigos que atendessem aos
critérios de elegibilidade nas referéncias dos artigos selecionados.

O quadro 1 apresenta as principais caracteristicas dos quatro estudos incluidos
nesta revisdo. Todos os estudos foram de corte transversal e desenvolvidos na regido
sudeste do Brasil. O numero amostral variou de 50 individuos no trabalho de DE
MENEZES BARBOSA et al., 2013 a 300 pessoas no estudo de PINTO NETO et al.,
2011. A prevaléncia de DMO reduzida (osteopenia e osteoporose) variou de 23,15% no
estudo de CHABA et al., 2017 a 54,7% no estudo de PINTO NETO et al., 2011. Os
fatores potencialmente associados a DMO reduzida foram: Idade superior a 50 anos e
tabagismo (CHABA et al., 2017); menopausa (GOMES et al., 2015); sexo masculino,
baixo indice de Massa Corporal (IMC); menopausa e carga viral indetectavel (PINTO
NETO et al.,, 2011); uso prolongado de terapia antirretroviral (DE MENEZES
BARBOSA et al., 2013)
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Bases pesquisadas:
Pubmed e LILACS
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07 Artigos excluidos

01: mesma populacao de outro estudo
02: estudos de revisao

\ 4
[ Artigos incluidos: 04 ]

Figura 3. Diagrama de fluxo dos estudos selecionados

O intuito da revisdo foi explicitar a frequéncia de alteragbes da DMO na
populacdo vivendo com HIV no Brasil. Dentre os quatro estudos incluidos, a
prevaléncia de alteracbes da DMO variou amplamente. Essa grande variacdo de
resultados pode ser atribuida a alguns fatores, dentre eles: as populagdes estudadas
diferem em algumas caracteristicas determinantes para o desfecho em estudo, tais como
sexo, idade, uso de medicamentos antirretrovirais. Além disso, outras caracteristicas

sociodemogréaficas e comportamentais podem diferir de forma importante nessas
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populagdes, levando a resultados ainda mais discordantes. Mais um fator a ser levado
em consideracdo ¢ a diversidade de aparelhos utilizados para deteccao.

Em que pese a escassez de estudos, visto que somente quatro foram incluidos na
revisao, os resultados sinalizam para a importancia deste evento. Em um contexto de
acesso universal a TARV, incluindo tratamento e profilaxia disponibilizados pelo SUS,
faz-se necessario conhecer a magnitude dessas alteracbes em uma populacdo que esta
vivendo cada vez mais tempo usando estes medicamentos, estando sujeita aos efeitos
adversos do uso prolongado da terapia. E preconizado que esta populacdo seja
acompanhada em relacdo a salde Ossea e outras alteracbes metabolicas (BRASIL:
MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Mesmo com poucos resultados, observa-se alta
prevaléncia de DMO reduzida nos diferentes estudos. Nesse sentido, todos os autores
salientam a importancia do screening pelo DXA na populacdo portadora de HIV. Em
geral, foram reconhecidas as limitagdes inerentes a estudos observacionais e de tamanho
amostral reduzido. Todos citam a necessidade de mais estudos abordando a reducédo da
DMO em pessoas vivendo com HIV/aids no Brasil.

Em relacdo aos fatores associados a reducdo da DMO, os que foram encontrados
nos estudos j& estdo descritos na literatura como predisponentes a perda de massa
6ssea(BROWN e QAQISH, 2006; CARVALHO et al., 2010). E possivel que outros
fatores de risco ndo tenham sido evidenciados nos estudos selecionados devido ao
desenho de estudo e pequeno numero amostral. Além disso, a falta de amostragem
aleatdria (todos os estudos utilizaram amostragem de conveniéncia) pode comprometer
a validade dos mesmos.

Os resultados dos estudos brasileiros sdo limitados em suas conclusées em
decorréncia da quase inexisténcia de estudos publicados realizados no pais abordando as
alteracdes Osseas na populacdo HIV. Porém, dos resultados obtidos, podemos inferir
que é alta a prevaléncia de reducdo da DMO em pessoas com HIV no Brasil. Séo
necessarios mais estudos, abrangendo outras regides do Brasil (uma vez que 0s quatro
estudos selecionados foram realizados na regido sudeste). Em um pais de dimensdes
continentais e marcadas diferencas regionais, caracteristicas sociodemograficas e
comportamentais podem diferir de forma importante dentre as regides, levando a
diferencas na ocorréncia do evento em estudo. Além disso, é sabida a carga que as
fraturas por fragilidade representam para o SUS. O exame de DXA ainda ndo é
amplamente disponibilizado & populagdo portadora de HIV. No ultimos anos, vém

sendo abordada na literatura a necessidade de abordagens mais pratica e custo-efetivas
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das alteracbes 6sseas (MACHADO et al., 2010; NAYAK e GREENSPAN, 2016). No
contexto de um sistema de acesso universal a salde, sdo necessarias pesquisas de outras
estratégias de screening, de mais facil execucdo e baixo custo, que possam auxiliar na

identificacdo das pessoas sob maior risco.



Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados — 4 artigos — Frequéncia de reducdo da DMO em PVHA no Brasil (regido sudeste)

Autor/ano de Local Populacéo Fatores associados Frequéncia alteracdo da DMO
publicacéo HIV
Pinto Neto et. al Vitéria— ES 300 adultos Sexo masculino, baixo DMO reduzida: 54,7%
2011 IM iral
0 _ C, mgnopausa e carga vira Osteoporose: 9,3%
indetectavel
Barbosa et al Ribeirdo 50 homens Uso prolongado de TARV Osteoporose colo do fémur: 2%
2013 Preto — SP com e sem TARV . o
Osteopenia colo do fémur: 30%
Osteoporose coluna lombar: 4%
Osteopenia coluna lombar: 46%
Gomes et al Campinas - 206 Menopausa DMO reduzida espinha
2015 SP e Belo mulheres de 40 a lombar:33,5%
Horizonte - MG 60 anos DMO reduzida colo do fémur:
33,1%
Chaba et al Séo Paulo 108 adultos Idade superior a 50 anos e DMO reduzida: 23,15%
2017 tabagismo

DMO reduzida: Osteopenia e Osteoporose

25
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2. JUSTIFICATIVA

Os paises de baixa renda suportam a maior carga da aids no mundo, com maior
nimero de casos € menos recursos nos sistemas de saude investidos em suporte a doenca.
Os individuos com HIV estdo vivendo mais e melhor, mas passam a sofrer os efeitos da
doenca em longo prazo (alteragdes metabdlicas e degenerativas como a osteoporose). A
reducdo da densidade mineral Gssea acarreta um aumento do risco de fraturas além de
possuir alta morbimortalidade. Leva a piora da qualidade de vida e representa altos custos
para os sistemas de salde. A populacdo vivendo com HIV tem risco de duas a trés vezes
maior de osteoporose se comparados com individuos néo infectados j& que convivem com a
inflamag&o cronica pelo HIV e os efeitos adversos de antirretrovirais em longo prazo, além
de habitos e estilo de vida que podem contribuir para esse risco aumentado.

Estimar a prevaléncia e identificar grupos mais vulneraveis para osteoporose séo
aspectos fundamentais para subsidiar escolhas de estratégias de prevencdo de fraturas, na
perspectiva do Sistema Unico de Sadde. A reducdo da morbimortalidade e dos custos
relacionados as fraturas dependem da identificacdo dos pacientes sob risco e da
implantacdo de medidas para prevencdo e tratamento da osteoporose. O presente estudo
tem como justificativa a necessidade de conhecer a prevaléncia e fatores de risco para
osteoporose, tendo como padrdo-ouro a densitometria 6ssea em homens vivendo com HIV.
Uma vez que este evento estd bem descrito para a populacdo de mulheres poés-
menopausicas (com e sem HIV) e que a doenca é fortemente influenciada por fatores
hormonais, faz-se necessario delimitar o problema na popula¢do masculina portadora de
HIV. A identificacdo de fatores de risco contribuird para a identificacdo de grupos mais

vulneraveis para osteoporose, nessa populacao.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral: Estimar a prevaléncia e fatores associados a reducdo da densidade
0ssea, o0 risco de fraturas e avaliar a acuracia de modelo de predi¢do de osteoporose, em
homens vivendo com HIV usando terapia antirretroviral atendidos em servi¢o publico de

saude na cidade de Goiania.

Objetivos Especificos:

.Estimar a prevaléncia e avaliar os fatores associados a redugdo da densidade mineral
Ossea (osteopenia ou osteoporose);

.Estimar o risco de fraturas por fragilidade 6ssea utilizando algoritmo FRAX e;

Auvaliar a acurdcia do instrumento o Osteoporosis Self Assessment Tool (OST)
modelo de predigdo de osteoporose, tendo como padréo de referéncia a densitometria 6ssea,
em homens vivendo com HIV e em uso de terapia antirretroviral, atendidos na rede publica

de satude em Goiania
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4. METODOS

Delineamento do estudo.

Estudo observacional de abordagem quantitativa, com o0s seguintes componentes: 1)
estimativa da prevaléncia e de fatores associados a reducdo da densidade mineral dssea 2)
avaliacdo da acurdcia de modelo de predicdo de osteoporose e estimativa do risco de
fraturas mediante aplicacdo de algoritmos.

Populacéo de Estudo.

Foram convidados a participar do estudo homens portadores de HIV, com idade
igual ou maior que 40 anos, em uso de TARV héa pelo menos 30 dias. Os participantes
deveriam ser moradores da regido metropolitana, em acompanhamento ambulatorial em
servicgos publicos de referéncia para tratamento de HIV em Goiania.

Critérios de Excluséo.

Foram excluidos aqueles com limitagdo para compreender e assinar termo de
consentimento livro e esclarecido (TCLE) (Apéndice 1) e também as pessoas com doencas
ou alteracdes fisicas que impedissem a realizacdo de densitometria dssea da cabeca do
fémur.

Local de Recrutamento dos Participantes.

Os pacientes foram recrutados quando compareceram para coleta de sangue na rotina
do atendimento clinico de dois servigos publicos de referéncia para HIV em Goiania. Todos
os pacientes HIV positivos em acompanhamento na rede publica sdo orientados a
comparecer para fazer avaliacbes clinicas e laboratoriais periodicamente. Local de
recrutamento: Centro de Referéncia em Diagnoéstico e Terapéutica de Goidnia (CRDT). O
recrutamento foi feito de forma sequencial, até atingir o tamanho da amostra.

Fonte de Dados :

Entrevista estruturada.

Apos assinatura do TCLE, os pacientes foram entrevistados por um profissional de
saude de nivel superior, previamente treinado. Foi utilizado um questionario padronizado
para coletar dados sobre varidveis sociodemograficas (sexo, cor/raca, idade, escolaridade e
renda mensal); varidveis comportamentais (consumo de bebida alcoodlica, tabaco, pratica de

atividades fisicas); antecedentes de doencas (hipertensdo arterial, diabetes melitus,



29

alteracdes tireoidianas, alteracOes renais, uso de corticoides, uso de anticonvulsivantes,
reposicdo de célcio e vitamina D, uso de hormodnios sexuais ou de blogueadores
androgénicos). Foi perguntada historia pessoal e familiar (pai e mée) de fraturas de coluna,
quadril/fémur ou antebraco, por trauma leve (fratura por fragilidade 6ssea). O questionario,
também, incluiu questdes sobre o tempo de diagnéstico da infeccdo pelo HIV, tempo de uso
de antirretrovirais e historico de infeccdes oportunistas (Apéndice 2).

Foram obtidos dos prontuarios clinicos os resultados de contagem de linfocitos T
CD4 e da quantificacdo da carga viral do HIV-1. Foram compilados os resultados de CD4
e carga viral HIV-1, a época do diagndstico, bem como os resultados mais proximos da
data da entrevista. Foram coletados dados sobre a histéria de infeccéo e de tratamento para
Hepatites B e C. Além disso, foi obtido o histérico de prescri¢do de antirretrovirais, tempo
de tratamento e mudancas de esquema terapéutico.

Todos os participantes recrutados foram encaminhados para fazer exame de
absorciometria por raios-X com dupla energia (DXA) da coluna lombar e do colo do fémur,
em um mesmo centro radiolégico. Os resultados foram interpretados de acordo com 0s
parametros da OMS(WHO, 2003).

Desfecho: Critério diagnostico: a osteoporose foi definida como densidade mineral
6ssea menor/igual que 2,5 desvios padrdo (DP), considerando como referéncia uma
populacdo jovem, saudavel e categorizada por sexo. A osteopenia foi definida por uma
reducdo entre 1 e 2,4 DP da densidade mineral dssea.

Exames laboratoriais.

Foram solicitadas dosagem de creatinina, Vitamina D 25-OH, calcio e albumina
séricos para todos os pacientes. Todos os exames foram realizados no mesmo laboratorio
de analises clinicas, com utilizacdo dos mesmos métodos e técnicas laboratoriais.

Parametros para o calculo amostral.

Estimando-se uma populacdo de 3000 pessoas (homens portadores de HIV, acima de
40 anos, moradores da grande Goiania) e tendo como parametros uma estimativa de
prevaléncia de osteoporose 10%, com precisdo de 5% e nivel de confianca de 95%,
calculou-se que seria necessario avaliar 133 homens HIV positivos. Considerando que o
percentual de recusas/perdas em fazer os exames complementares (exame de imagem e
exames bioquimicos), fosse de 20%, estimou-se que seria necessario recrutar 160

participantes.
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Processamento e Analises de dados.

Os dados foram digitados e, apds avaliacdo da consisténcia, foi realizada analise
descritiva para as principais caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos participantes.
Foram utilizadas medidas de tendéncia central e dispersdo para variaveis continuas;
distribuicdo percentual e respectivos intervalos de confianca para variaveis categoricas.
Utilizou-se o teste de 2 para avaliar diferencas de proporcdes. Foi calculada a prevaléncia
de reducdo da densidade mineral 6ssea (padrdo-ouro- DXA) com respectivo intervalo de
confianca de 95%.

Foi feita analise uni e multivariada para investigar fatores de risco para reducao da
densidade mineral 6ssea. A varidvel dependente (reducdo da densidade mineral dssea) foi
considerada dicotdmica do tipo presente ou ausente. Foram utilizadas como medida de
associacédo os valores de Odds Ratio (OR), com respectivos intervalos de 95% de confianca
(1C95%).

Foi realizada uma estimativa de risco de baixa densidade mineral 0ssea, utilizando o
instrumento de triagem denominado Osteoporosis Self-assessment Tool (OST). Esse
instrumento utiliza idade e peso como parametro para predizer o risco de osteoporose.

OST = (peso KG — idade anos) x 0,2. (KOH et al., 2001)

Foi calculada a estimativa do risco individual de fraturas utilizando o algoritmo
FRAX®: The World Health Organization Fracture Risk Assessment Tool. A estimativa de
risco é feita tendo parametros clinicos, comportamentais e o resultado do DXA, ajustada
pela nacionalidade, disponivel no site http://www.shef.ac.uk/FRAX (Anexo 2). Foi feito o

calculo de acordo com os dados obtidos dos entrevistados e atendendo as recomendacdes
do mais recente “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Para Manejo da Infeccdo Pelo
HIV em Adultos” todos foram selecionados “SIM” para Osteoporose Secundaria, uma vez
que a infeccdo pelo virus HIV ja esta estabelecida como fator de risco para reducdo da
densidade mineral dssea. Além disso, o algoritmo FRAX foi calculado sem o atributo de
Osteoporose secundaria para HIV. Posteriormente foi calculada a concordancia pelo Kappa
entre os dois resultados. Os resultados do FRAX sdo expressos em porcentagem, sendo que
acima de 20%, é considerado alto o risco de fraturas em 10 anos.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para avaliacdo de
sensibilidade e especificidade do instrumento OST para detectar redugdo da densidade

mineral dssea, tendo como padrédo-ouro o DXA. Alem disso, foram calculados os valores
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preditivos positivos, valores preditivos negativos e precisdo do diagnostico do OST com
seus respectivos intervalos de confianca. Esta analise objetivou estabelecer o melhor ponto
de corte para esse instrumento de triagem.

A significancia estatistica foi definida em < 5% para todos 0s testes.

O processamento e a analise de dados foram realizados no Departamento de Salde
Coletiva do Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de
Goias.

Consideracdes Eticas.

O projeto foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa das
InstituicGes participantes (HC e HDT), (Anexo 1). Os individuos convidados que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndice 1).

Os pacientes foram informados sobre os resultados dos seus exames por um membro
da equipe de pesquisa. Receberam os resultados e foram orientados, por profissional da

salde, em relacdo as medidas preventivas e terapéuticas.
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5. RESULTADOS

Para alcancar os objetivos 3.2.1 e 3.2.2, foi elaborado o Artigo 1 — Baixa
densidade mineral dssea e risco de fraturas em homens brasileiros infectados pelo
HIV

Autores: Clarissa Alencar de Sousa & Marilia Dalva Turchi

Revista: A ser submetido a revista Osteoporosis International — Normas (Anexo
3)

Para alcancar o objetivo 3.2.3, foi elaborado o Artigo 2 — Predicdo de baixa
densidade mineral dssea pelo Osteoporosis Self-Assessment Tool em homens
infectados pelo HIV.

Autoras: Clarissa Alencar de Sousa & Marilia Dalva Turchi

Revista: A ser submetido a revista Journal of Clinical Densitometry — Normas
(Anexo 4)
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5.1 Artigo 1.
Baixa densidade mineral 6ssea e risco de fraturas em homens brasileiros

infectados pelo HIV

Autoras: Clarissa Alencar de Sousa® & Marilia Dalva Turchi!

1. Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de
Goiés. Rua 235 - s/n - Setor Universitario Goiania - Goiés - Brasil CEP: 74605-050

Autor correspondente: Clarissa Alencar — clarafarma@gmail.com

Objetivos: estimar a prevaléncia e fatores de risco para alteracGes da densidade mineral
0ssea (DMO) e avaliar o risco de fraturas mediante a utilizacdo de algoritmo em
homens com HIV Método: Estudo transversal, populacdo de homens HIV positivos,
com idade de 40 anos ou mais em uso de terapia antirretroviral (TARV), em Goiéania-
Goiés, Brasil. Todos os participantes responderam questionario padronizado e fizeram
exame da DMO por absorciometria por raios-X com dupla energia (DXA). Foi
calculado o risco individual de  fraturas  através  do FRAX

(http://www.shef.ac.uk/FRAX). Foi realizada analise uni e multivariada para estimar

risco de baixa densidade mineral 6ssea (BDMO). Foram calculados OR ajustados com
nivel de significAncia p<0,05. Resultados: 169 homens responderam & entrevista e
realizaram o DXA. A idade dos participantes variou de 40 a 72 anos com média de 49,6
anos (DP= 7,5 anos). A época da entrevista 89% dos individuos tinha contagem de
células TCD4 superior a 200 e 85,7% estava com carga viral indetectavel. A prevaléncia
de reducdo da DMO foi de 56,8% (IC95%: 49,25-64,13%).e de osteoporose de 16%
(IC95% 11,0 — 22,1). O risco de fraturas em 10-anos variou de 1,1% a 20%, com
mediana de 1,9% (11Q 1,7 — 2,7). Os fatores associados a redu¢do da DMO foram o uso
de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e baixo indice de Massa Corporal (IMC).
Conclus3o: E alta a prevaléncia de BDMO em populacéo de homens jovens indicando a
necessidade de abordagem precoce da salde Ossea entre os portadores de HIV. Os
resultados obtidos apontam para a necessidade de medicamentos antirretrovirais com
menor toxicidade no metabolismo 6sseo. Os achados desse estudo podem contribuir na
identificacdo das pessoas sob risco de fraturas e auxiliar no estabelecimento de
estratégias de prevencdo e tratamento, no intuito de reduzir a carga das fraturas por

fragilidade no sistema publico de salde.
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Palavras-chaves: Osteopenia, Osteoporose, Densidade Mineral Ossea,
Antirretroviral, Prevaléncia, FRAX.

Apoio financeiro: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Goias
(FAPEG).

Introducéo

Em todo mundo s&o mais de 21 milhGes recebendo tratamento antirretroviral
(TARV)[1]. Gragas a TARV, a aids deixou de ser um agravo com alta mortalidade para
tornar-se uma doenga cronica com sobrevida prolongada. [2]. No Brasil, mais de 820
mil pessoas vivem com HIV e cerca de 40 mil novos casos sdo registrados anualmente
[3], mais de 500 mil pessoas estdo em TARV[4].

Mundialmente, a aids representa uma alta carga para os sistemas de salde,
principalmente nos paises de baixa e média renda.[5]

Individuos infectados pelo HIV vivem mais e melhor ap6s o advento da TARV.
Entretanto o envelhecimento natural, de forma aditiva com os efeitos cronicos da
inflamacdo pelo HIV e dos efeitos colaterais da terapia antirretroviral propiciaram o
aparecimento de doengas cronicas e degenerativas nessa populagdo com maior
frequéncia e gravidade do que na populacéo geral. (PVHA)[6].

Dentre as alteracfes metabdlicas, a osteoporose é um agravo com alta morbidade.
As fraturas por fragilidade representam perda de qualidade de vida e altos custos para 0s
sistemas de saude. Guias terapéuticos indicam a investigacdo de osteoporose para
mulheres na pds-menopausa e para homens ap6s os 70 anos[7]. Nos paises de baixa e
média renda é limitado o acesso ao diagndstico e tratamento das alteracdes 6sseas em
pessoas vivendo com HIV. Nesses paises, em geral, os fatores de risco ja conhecidos
para osteoporose, parecem estar presentes com maior frequéncia na populagédo HIV,
comparando-se a mesma populacdo nos paises ricos[10]. No Brasil, é importante
ressaltar que as fraturas por fragilidade representam uma alta carga para o Sistema
Unico de Satde (SUS)[11].

Portadores do HIV apresentam risco de duas a mais de trés vezes maior de
osteoporose quando comparados com individuos néo infectados[12][13][14] e também
maior risco de fraturas por fragilidade[15]. Alguns fatores de risco para osteoporose tais
como tabagismo, sedentarismo, alcoolismo, co-infecgdo pelo virus da Hepatite C e

doenca renal tém sido descritos com maior frequéncia nos infectados pelo HIV[16]. Até
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0 presente, poucos estudos avaliaram a prevaléncia e fatores associados com
osteoporose em pessoas vivendo com HIV, tanto na América Latina[17][18] como no
Brasil[19][20][21][22]. Nesse contexto, identificar os pacientes com risco de fraturas e
estabelecer estratégias de prevencdo e tratamento sdo medidas fundamentais para
reduzir a carga das fraturas no sistema publico de saude. O presente estudo objetivou
estimar a prevaléncia e os fatores associados a redu¢do da DMO, bem como o risco de
fraturas em homens com HIV.

Metodologia

O projeto foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica e Pesquisa das
instituicbes participantes (HC e HDT). Os individuos convidados que aceitaram
participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Delineamento do estudo: Estudo transversal analitico, com as seguintes
estimativas: prevaléncia e fatores associados a reducdo da densidade mineral 6ssea e
risco de fraturas mensurado por algoritmo.

Populacdo de Estudo: Homens portadores de HIV acima de 40 anos, em uso de
terapia antirretroviral ha pelo menos 30 dias. Foram convidados a participar aqueles que
eram moradores da grande Goiania, em acompanhamento ambulatorial em servicos
publicos de referéncia para tratamento de HIV nessa localidade. Foram excluidos
aqueles com limitacdo para compreender e assinar termo de consentimento livro e
esclarecido (TCLE) assim como aqueles com alteracdes fisicas que impedissem a
realizacdo de densitometria Gssea da cabeca de fémur.

Os individuos foram recrutados quando compareceram para 0 monitoramento
laboratorial da infeccdo pelo HIV, em um laboratoério de referéncia. No Brasil, pessoas
infectadas pelo HIV, em acompanhamento na rede publica sdo orientadas a fazer
avaliacdo da carga viral do HIV e contagem de linfocitos T-CD4 periodicamente. A
época do estudo, a recomendacdo era que as pessoas em uso de TARV deveriam fazer
esses exames a cada quatro meses. O convite para participar do estudo foi realizado no
local de coleta dos exames. O recrutamento foi feito de forma sequencial, até atingir o
tamanho necessario da amostra., entre Janeiro e Junho de 2016.

Célculo amostral: Calculou-se o numero amostral de acordo com o0s seguintes
parametros: aproximadamente 3000 homens, com idade igual ou maior que 40 anos,
vivendo com HIV. A prevaléncia de osteoporose foi estimada em 10%. Estabelecida
precisdo de 5% e nivel de confianca de 95%, resultando em 133 pessoas. Considerando

que o percentual de recusas/perdas em fazer os exames complementares (exame de
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imagem e exames bioquimicos), fosse de 20%, estimou-se que seria necessario recrutar
160 participantes.

Fontes de dados:- Entrevista realizada por um profissional de salde, previamente
treinado. Foi utilizado um questionario padronizado para investigar variaveis
sociodemogréficas tais como: cor/raca (observacdo do entrevistador), idade,
escolaridade e renda mensal individual e variaveis comportamentais: consumo de alcool
(maior que trés unidades de etanol/dia), tabaco (fumante atual, ndo fumante ou ex-
fumante), pratica de atividades fisicas (pelo menos uma vez por semana)[24].
Antecedentes de doencgas (hipertenséo arterial, diabetes melitus, alteragdes tireoidianas,
alteracOes renais, uso de glicocorticoides, anticonvulsivantes, hormonios sexuais ou de
bloqueadores androgénicos). Foi perguntada histéria pessoal e familiar (pai e mae) de
fraturas de coluna, quadril/fémur ou antebraco, por trauma leve (fratura por fragilidade
6ssea). O questionario também incluiu questbes sobre o tempo de uso de antirretrovirais
e histérico de doengas oportunistas.

Foram obtidos dos prontuarios clinicos os resultados de contagem de linfocitos T
CD4 e da quantificacdo da carga viral do HIV-1. Foram compilados os resultados de
menor CD4 e maior carga viral HIV-1 desde o diagndstico, e os resultados mais
proximos da data da entrevista. Foi revista a historia de infec¢do e de tratamento para
Hepatite C. Além disso, foi obtido o historico de prescricdo de antirretrovirais, tempo de
tratamento e mudancas de esquema terapéutico.

Todos os participantes foram encaminhados para fazer exame de absorciometria
por raios-X com dupla energia (DXA) do colo do fémur e da coluna lombar, em um
mesmo centro radiolégico. (Equipamento: Hologic, Discovery Wi (S/N 88163)). Os
resultados foram interpretados de acordo com os parametros da OMS[25]. A
osteoporose foi definida como DMO menor que 2,5 desvios padrdo (DP) considerando
como referéncia uma populacdo jovem, saudavel e estratificada por sexo. A osteopenia
foi definida por uma reducéo entre 1 e 2,4 DP da DMO (T-score). Para homens abaixo de
50 anos, o diagndstico adotado é através do Z-escore que tem como referéncia o valor de DMO
de populacdo da mesma idade e sexo. Por esse critério, Z-score menor ou igual a 2 ¢
diagnosticado com DMO reduzida. No presente estudo foi utilizado o critério diagndstico
baseado em T-score, independentemente da idade. No momento da realizacdo do exame
foram aferidos peso e altura dos individuos para posterior calculo do indice de Massa
Corporal (IMC).
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Exames laboratoriais: Foram solicitadas dosagem de creatinina, 25-hidroxi-
vitamina D, célcio e albumina séricos para todos os pacientes. Todos foram realizados
no mesmo laboratdrio, com utilizacdo dos mesmos métodos e técnicas laboratoriais.

Analise estatistica: Para processamento e analise foi utilizado o software IBM
SPSS Statistics versdo 21. Apds avaliagdo da consisténcia, foi realizada analise
descritiva para as principais caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais e
clinicas dos participantes. Foram utilizadas medidas de tendéncia central (media e
mediana) e dispersdo para variaveis continuas; distribuicdo percentual e respectivos
intervalos de confianga para varidveis categoricas. Foi calculada a prevaléncia de
reducdo da densidade mineral dssea (padrdo-ouro-DXA) com respectivo intervalo de
confianca de 95%. A DMO foi categorizada em normal e reduzida (englobando
osteopenia e osteoporose). Os resultados de carga viral foram dicotomizados em
detectavel e indetectavel enquanto as contagens de células TCD4 foram agrupadas em
até 200 células e acima de 200 células.

Foi feita analise uni e multivariada para investigar fatores de risco para reducdo da
DMO. A varidvel dependente (reducdo da densidade mineral dssea) foi considerada
dicotdbmica do tipo presente ou ausente. Foi utilizada como medida de associagdo 0s
valores de Odds Ratio (OR), com respectivos intervalos de 95% de confianca (1C95%).
Para a analise multivariada foram levadas aquelas variaveis que apresentaram valor de p
menor que 0,20 na analise univariada.

Foi calculado o risco individual de fraturas utilizando o algoritmo FRAX®: The
World Health Organization Fracture Risk Assessment Tool. A estimativa de risco é
feita tendo parametros clinicos, comportamentais e o resultado do DXA, ajustada pela

nacionalidade, disponivel no site http://www.shef.ac.uk/FRAX. Foi feito o calculo de

acordo com os dados obtidos dos entrevistados e atendendo as recomendacdes do mais
recente “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Para Manejo da Infecgdo Pelo HIV
em Adultos” todos foram selecionados “SIM” para Osteoporose Secundaria, uma vez
que a infeccdo pelo virus HIV j& esta estabelecida como fator de risco para redugdo da
densidade mineral 6ssea[26]. Além disso, o algoritmo FRAX foi calculado sem o
atributo de Osteoporose secundaria para HIV. Posteriormente foi calculada a
concordancia pelo Kappa entre os dois resultados. Os resultados do FRAX séo
expressos em porcentagem, sendo que acima de 20%, é considerado alto o risco de
fraturas em 10 anos.

A significancia estatistica foi definida em < 5% para todos os testes.
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Aos pacientes diagnosticados com osteoporose ou DMO reduzida foi oferecida
consulta com médico integrante da equipe de pesquisa para encaminhamento ao
tratamento dessas condices.

Resultados

Foram recrutados 250 individuos, dos quais 169 responderam o0 questionario
padronizado e realizaram o exame DXA sendo incluidos na anélise. A prevaléncia de
reducdo da densidade mineral déssea foi de 56,8% (IC95% 49,25 — 64,13) sendo que
40,8% (1C95% 33,6 — 48,4) dos individuos apresentaram osteopenia e 16% (1C95%
11,0 — 22,1) osteoporose.

A época da entrevista, a maioria dos individuos era solteiro e relatou ndo fazer uso
de bebida alcoodlica ou fumar. Mais da metade deles possuia até oito anos de
escolaridade e ultimo rendimento mensal de até 2 salarios minimos. Em relacédo a etnia,
metade dos individuos era negro ou pardo. Essas varidveis sociodemograficas bem
como a categoria de exposi¢do ao virus HIV ndo estiveram associadas a reducéo da
DMO. A prética de atividade fisica regular pelo menos uma vez por semana revelou
efeito protetor na andlise univariada em relacao a ter osteopenia/osteoporose (Tabela 1).

A idade dos participantes variou de 40 a 72 anos, com média de 49,6 anos
(desvio-padrdo de 7,5 anos), mediana= 48 anos. Comparando-se as medias de idade
com o resultado da densitometria 6ssea, evidenciou-se uma associacao entre idade mais
avancada e reducdo da densidade mineral 6ssea (F=6,9 p=0,01) (Tabela 1).

O tempo de infeccdo pelo HIV variou de menos de 1 ano a 30 anos com média de
10,7 (DP=6,44) e mediana de 10 anos e ndo mostrou associagdo com redugdo da
densidade mineral 6ssea. (F=2,95; p=0,09). O tempo de uso da TARV foi de 30 dias a
20 anos com mediana de sete anos (11Q 25% - 75%: 4,0 — 13,7). No total, 91 individuos
estavam em uso do medicamento Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF), com média de
2,6 anos de uso. O uso do TDF esteve associado a reducdo da densidade mineral dssea,
mas o tempo de uso do medicamento ndo (Tabela 2). No entanto, esquema de
tratamento contendo inibidores de Protease ndo evidenciou associagdo com
osteopenia/osteoporose. O IMC variou de 14,85 Kg/m? a 40,35 Kg/m? com média de
25,30 e mediana de 24,97. Apresentar menor IMC esteve associado a reduzida DMO.

A contagem de células TCD4 mais proxima a data da entrevista variou de 9 a
1.779, com média de 621. A época da entrevista 89% tinha contagem de CD4 superior a
200 céls/mm?3. Este fator ndo esteve relacionado & osteopenia ou osteoporose. A maioria

dos pacientes (85,7%) estava com carga viral indetectavel em exame mais recente. O
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“status” de carga viral (detectavel X indetectavel) ndo esteve associado a reducdo da
DMO. Quanto ao nadir de células TCD4, 68 pessoas tiveram contagem inferior a 200
células em algum momento desde o diagnostico e esse “status” imunoldgico nado
mostrou estar associado a atual reducdo da DMO. Com relacdo a dosagem de
hidroxivitamina D, 18% dos participantes apresentaram quantidade reduzida ou
insuficiente e 14 individuos relataram internagdo recente para tratamento de doencas
oportunistas. No historico de fraturas, 9 individuos relataram ter sofrido fratura por
queda da propria altura, sendo que essas Ultimas variaveis ndo evidenciaram risco para
osteopenia ou osteoporose (Tabela 2)

Fatores autorreferidos como o uso de medicamentos anticonvulsivantes,
hormonais e glicocorticoides, além de comorbidades como hepatite C, atrite/artrose ndo
mostraram associa¢do com o evento de interesse (p>0,05).

O risco de fraturas em 10 anos mensurado pelo FRAX variou de 1,10 a 20%, com
mediana de 1,9% (11Q 1,7 — 2,7). Dois individuos atingiram 20% de risco neste escore.
A concordancia mensurada pelo Kappa entre as medidas do FRAX considerando o HIV
como causa de osteoporose secundaria e as medidas sem este atributo selecionado foi de
0,769.

As variaveis idade, tempo de HIV, tempo de TARV e tempo de uso de Tenofovir
estiveram fortemente correlacionadas. Optou-se por usar as variaveis idades e tempo de
TARYV além das variaveis: préatica de exercicio fisico, Contagem mais recente de células
TCD4, uso de tenofovir, esquema antirretroviral com inibidores de Protease e IMC
reduzido. Neste modelo, as variaveis: uso de tenofovir (p=0,01) e IMC reduzido
(p=0,01) permaneceram com significancia estatistica, revelando sua associacdo com a
reducdo da densidade mineral 6ssea na populacéo de estudo.

Discussao

O presente estudo evidenciou elevada prevaléncia de reducdo da densidade
mineral 6ssea em uma amostra de homens infectados pelo HIV, em uso de
antirretrovirais, na regido centro-oeste do Brasil. Cerca da metade da amostra tinha
entre 40 e 48 anos, apresentava historia de infeccdo pelo HIV superior h4 10 anos e
havia iniciado tardiamente a medicagdo antirretroviral, tendo como parametro o nadir
de valores de CD4 inferior a 200 células/mm?. Considerando a idade isoladamente,
seria esperado uma menor prevaléncia de osteoporose nesse grupo de homens,
relativamente jovens. Entretanto, o longo tempo de infec¢do pelo HIV, o perfil de

imunodepressao e 0 uso de antirretrovirais sdo fatores que podem ter contribuido para a
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alta prevaléncia de osteoporose na populacdo estudada, em comparagcdo com estudos
que avaliaram homens néo infectados pelo HIV[27]

No presente estudo a DMO foi mensurada utilizando o DXA, que é considerado o
padrdo-ouro para esse tipo de avaliacdo. A quantificacdo da DMO tem sido largamente
utilizada com a finalidade de identificar pessoas assintométicas que apresentam risco de
fraturas, com boa acuracia, em populacbes especificas. Guias de manejo recomendam
que a triagem para osteoporose seja feita a partir dos 70 anos para homens sem fatores
de risco e a partir dos 50 anos para os individuos infectados pelo HIV. Destaca-se que,
na presente casuistica, mais da metade dos participantes tinha menos de 50 anos,
indicando um risco potencial de fraturas futuras em grupo de homens relativamente
jovem.

Estudos realizados em outros paises de baixa e média renda também encontraram
altas prevaléncias de reducdo da DMO em portadores de HIV, concordando com o0s
resultados encontrados aqui. Esses paises, incluindo o Brasil, suportam a maior carga da
infeccdo pelo virus no mundo, porém contam com menos recursos na assisténcia a
populacdo HIV[10].

No Brasil, é proporcionado acesso universal 8 TARV através do Sistema Unico de
Saude. No entanto, 0 acesso ao diagndstico e tratamento de comorbidades nédo
infecciosas ainda € limitado. Os resultados do presente estudo chamam a atencdo para a
necessidade de abordagem precoce da saude déssea na populacdo de homens vivendo
com HIV no pais.

Poucos estudos foram realizados no Brasil abordando reducdo da DMO em HIV.
Um trabalho anterior estudou o tema em populacdo de homens portadores de HIV em
terapia antirretroviral[28]. Nesse trabalho, a prevaléncia de reducdo da DMO foi de 32
% (1C95% 20,8 — 45,8), resultado inferior ao encontrado no presente estudo. E possivel
que a diferenca se deva principalmente a maior idade dos participantes deste estudo do
que daquele. Além disso, os estudos também diferiram quanto aos objetivos da
investigacdo, uma vez que o trabalho de 2013 abordou especificamente os efeitos da
TARV na densidade mineral 6ssea. Como os estudos também diferem nos fatores de
risco investigados, a comparagdo de resultados é limitada. Nao pudemos estabelecer
mais conexdes com trabalhos realizados no Brasil em virtude de diferencas nas
populacdes estudadas. Os estudos no pais abordaram mulheres com HIV na menopausa
[19] e adultos em geral vivendo com HIV[20][22].
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A época da entrevista, o esquema inicial de TARV preconizado pelo Ministério da
Saude do Brasil consistia na associacdo dos medicamentos: tenofovir disproxil fumarato
(TDF) + Lamivudina (3TC) e Efavirenz (EFV). O uso do TDF, esteve associado a
reducdo da DMO, corroborando estudos prévios em que esta associacdo ja foi
confirmada[29]. No Brasil, desde 2012, o TDF esta indicado para todos os pacientes
com diagnostico de infec¢do pelo HIV iniciando tratamento antirretroviral. Os dados da
literatura e confirmados neste estudo, sinalizam para necessidade de atencdo em relacao
a salde Gssea dos individuos em uso deste medicamento. E possivel que, no Brasil,
vejamos um crescente nimero de pessoas, ndo s6 PVHA com alteragdes da densidade
mineral 6ssea decorrente da larga utilizacdo do TDF, uma vez que este medicamento
também esta incluso no esquema profilatico pré-exposicdo (PrEP) ja disponibilizado no
pais.

Em relacdo aos medicamentos inibidores de protease (IPs), hd na literatura
evidéncias ja estabelecidas entre a utilizacdo de esquemas antirretrovirais contendo IPs
e reducdo da DMO[30]. A época da entrevista, cerca de 56% dos individuos estava em
uso de IPs, mas o uso desta classe de medicamentos ndo mostrou associagdo com
reducdo da DMO, provavelmente pela falta de poder do nimero amostral para detecta-
la.

Na populacdo de estudo, 7% dos individuos tinha histérico de exame reagente
para hepatite C e seis pessoas apresentavam como categoria de exposi¢do ao HIV o uso
de drogas injetaveis. Aqui ndo foi evidenciada associacdo a esses fatores embora ja
presentes na literatura como associados a reducdo da DMO[31], provavelmente pelo
pequeno poder estatistico para investigar essa associacao.

Embora neste estudo a frequéncia de deficiéncia de hidroxivitamina D ndo tenha
apresentado associacdo estatisticamente significante a reducdo da DMO, estudos
sugerem que a suplementacéo de vitamina D na populacdo vivendo com HIV pode ser
efetiva na prevencédo de perda de massa 6ssea[32][33].

Estudo publicado em 2017 reforgca a necessidade de triagem para osteoporose a
partir dos 50 anos em PVHA. A infeccdo pelo virus HIV incrementa o efeito do
envelhecimento em relagdo ao risco de fraturas quando comparado aos ndo infectados
pelo virus[34]. Nesse contexto, a alta prevaléncia de alteracdes da densidade mineral
Ossea encontradas neste trabalho confirmam a necessidade de abordagem precoce da

salde Ossea na populacao vivendo com HIV/aids.
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Em relacdo a predigdo do risco de fraturas pelo FRAX, 99% dos individuos
atingiram risco inferior a 20%. Na populacdo geral, a redu¢do da DMO esté associada
com risco de fraturas no futuro[35]. Embora ja esteja estabelecido na literatura que os
individuos portadores de HIV tém maior probabilidade de desenvolver osteoporose e
fraturas por fragilidade Ossea[15], o instrumento FRAX ndo pareceu ter boa
sensibilidade para discriminar este risco em PVHA. Uma das hipOteses € que o
algoritmo so inclua os fatores de risco classicos estabelecidos para a populacéo geral e
ndo leve em consideracdo os fatores relacionados ao HIV como o uso de TARV e a
acdo inflamatoria do virus. [36][37][38] No entanto, h& que se mencionar que a
existéncia de fraturas prévias tem grande relevancia no resultado da estimativa do risco
de fratura. Neste estudo ndo foi realizado o diagndstico de fraturas assintomaticas pelo
exame de raios-X e, além disso, o historico de fraturas (pessoal e familiar) foi obtido
através do autorrelato, que esta sujeito ao viés de memoria. Dessa forma, é possivel que
nesta populagdo, o risco de fraturas tenha sido subestimado devido a deficiéncia na
deteccdo das fraturas pré-existentes.

O presente estudo tem algumas limitagdes inerentes aos estudos transversais,
especialmente no que tange a capacidade de investigar fatores de riscos associados a
comportamentos ou habitos de vida pouco frequentes ou naqueles cuja exposicGes sao
dose-dependente. Alguns fatores de risco para osteoporose, tais como tabagismo,
ingesta de bebidas alcodlicas e frequéncia de atividade fisicas estdo sujeitos a viés de
memoria dos participantes. Além disso, a quantificacdo acurada da ingesta de alcool ou
de atividades fisicas, por exemplo, exigem questionarios mais detalhados, o que estava
fora do escopo do presente estudo.

A investigacdo de doencas concomitantes e 0 uso de medicamentos
potencialmente associados com risco de osteoporose, como por exemplo historia de
artrite e uso de corticoides, foi baseada em autorrelato e na revisdo de prontuarios.
Participantes podem né&o saber ou ndo lembrar se tem ou tiveram outros problemas de
salde, além da infec¢do pelo HIV, bem como o nome dos medicamentos utilizados,
distorcendo o risco associado a esses fatores. Para minimizar os erros decorrentes do
autorrelato, no presente estudo, foi realizada uma revisdo de prontuario. Entretanto,
prontuarios medicos ndo sdo padronizados e geralmente, contem registro de eventos
positivos, sem mencionar eventos que ndo foram investigados ou aqueles com

resultados negativos nos exames complementares.
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Apesar das limitagOes apontadas, o estudo contribui para definir a magnitude do
problema nesse cenério sinalizando para necessidade de maior atencdo a questdo das
alteracdes da densidade mineral 6ssea em homens portadores de HIV. Além disso
aponta a possibilidade de sub-diagnostico das alteracGes da densidade mineral dssea em
PVHA especialmente em paises e baixa e média renda, como o Brasil, onde o acesso ao
exame de DXA é restrito.

Concluséo

Concluimos que a frequéncia de reducdo da densidade mineral Ossea é alta em
homens portadores de HIV abaixo dos 70 anos. S&o necessarios estudos de coorte com
seguimento prolongado para avaliar o poder de predicdo do risco de fraturas por
fragilidade nessa populacdo. Sdo necessarios, também, estudos que avaliem as
estratégias de manejo para reduzir fraturas, sobretudo em cenarios com recursos

limitados.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais de 169 homens portadores de
HIV e prevaléncia de DMO reduzida.

Variavel DMO Reduzida DMO Normal p
Idade em anos - Média (DP)

Intervalo -40 a 72 50,9 (7,8) 47,9 (6,8) 0,01
Etnia®

Branco 39 (58,2%) 28 (41,8%) 0,82
N&o-Branco 57 (56,4%) 44 (43,6%)
Escolaridade®

Até 8 anos 55 (56,1%) 43 (43,9%) 1,00
Acima de 8 anos 40 (57,1%) 30 (42,9%)

Ultimo rendimento mensal®

Até 2 sal&rios minimos 62 (59,6%) 42 (40,4%) 0,59
Acima de 2 salarios minimos 33 (54,1%) 28 (45,9%)
Tabagismo

Fuma 17 (63,0%) 10 (37%) 0,21
Né&o fuma 46 (50,5%) 45 (49,5%)
Ex-fumante 33 (64,7%) 18 (35,3%)

Bebida alcodlica > 3 unidades de Etanol/dia

Sim 20 (55,6%) 16 (44,4%) 0,86
Né&o 76 (57,1%) 57 (42,9%)

Atividade fisica (1 vez/altima sem.)

Sim 38 (48,1%) 41 (51,9%) 0,03
Né&o 58 (64,4%) 32 (35,6%)

IMC - Média (DP)

14,85 Kg/m? a 40,35 Kg/m? 24,56 (3,80) 26,31 (4,37) 0,01

a= 1 sem informacéo, b= 3 sem informagdo. DMO: densidade mineral 6ssea; IMC: indice de massa corporal. Os valores apresentados, salvo
quando descrigdo diversa, representam percentis. Para as varidveis categdricas foi utilizado o teste do qui-quadrado; para as varidveis

continuas foi feita comparacgao de médias usando estatistica F. Apresentados aqui os valores de p.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas de 169 homens portadores de HIV e prevaléncia de DMO reduzida
Caracteristica DMO Reduzida DMO Normal p

Categoria de Exposicéo ao HIV?

uUDI 5 (83,3%) 1 (16,7%) 0,23
Sexual 56 (43,1%) 74 (56,9%)

Tempo de diagndstico de HIV (anos)® (Média e DP)

Dede menos de 1 ano até 30 anos 11,4 (7,0) 9,7 (5,6) 0,09
Carga viral recente®

Detectavel 13 (68,4%) 6 (31,6%) 0,39
Indetectavel 68 (49,6%) 50 (50,4%)

CD4 Recente®

Até 200 céls 11 (78,6%) 3 (21,4%) 0,16
Acima de 200 céls 67 (57,3%) 50 (42,7%)

Nadir CD4®

Até 200 céls 40 (58,8%) 28 (41,2%) 1,00
Acima de 200 céls 49 (59,0%) 34 (41,0%)

Tempo de TARYV (anos)’ (Média e DP)

1 més a 20 anos 9,3 (6,4) 7,5 (5,0) 0,06
Uso de Tenofovir?

Sim 60 (65,9%) 31 (34,1%) 0,02
Né&o 29 (46,8%) 33 (53,2%)

Tempo de Tenofovir (anos)? (Média e DP)

0a 12,6 anos 3,1(3,7) 2,0 (3,0) 0,06
Uso de IP’s"

Sim 54 (62,8%) 32 (37,2%) 0,16
Né&o 35 (51,5%) 33 (48,%5)

Fratura por qualquer causa

Sim 39 (62,9%) 23 (37,1%) 0,22
Né&o 57 (53,3%) 50 (46,7%)

Fratura por fragilidade

Sim 4 (44,4%) 5 (55,6%) 0,46
Né&o 92 (57,5%) 68 (42,5%)

Exame anti-HCV'

Reagente 7 (70%) 3 (30%) 0,45
N&o Reagente 73 (57%) 55 (43%)
Hidroxivitamina D’

Reduzida (<30 mg/dL) 21 (61,8%) 13 (38,2%) 0,57

Normal (>30 mg/dL)

73 (56,2%)

57 (43,8%)

a= 33 sem informagéo; b= 1 sem informagéao; c= 32 sem informacéo; d= 35 sem informagao; e= 18 sem informac&o; f= 13 sem informagao; g= 16 sem
informacdo; h= 15 sem informacéo; i= 31 sem informacéo; j= 5 sem informacdo. DMO: densidade mineral éssea; UDI: usuério de droga injetavel;
TARV: terapia antirretroviral; IP: inibidores de protease. Os valores apresentados, salvo quando descri¢do diversa, representam percentis. Para as
varidveis categoricas foi utilizado o teste do qui-quadrado; para as variaveis continuas foi feita comparagdo de médias usando estatistica F.

Apresentados aqui os valores de p.
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Variavel
Idade

indice de Massa Corporal

Uso de Tenofovir

Atividade fisica (1 vez/altima sem.)
Uso de Inibidores de Protease

CD4 recente (até 200 céls.)

Tempo de Terapia antirretroviral

OR (IC 95%)
1,04 (0,98 — 1,11)

0,87 (0,78 — 0,96)
3,12 (1,32 - 7,38)
0,47 (0,21 — 1,07)
1,37 (0,57— 3,29)
1,60 (0,36 — 7,18)
1,02 (0,93 — 1,11)

p
0,19

0,01
0,01
0,07
0,48
0,54
0,66
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5.2 Artigo 2

Predicdo de baixa densidade mineral 6ssea pelo Osteoporosis Self-Assessment Tool em

homens infectados pelo HIV
Autoras: Clarissa Alencar de Sousa & Marilia Dalva Turchi

As pessoas com HIV tém maior risco de sofrer fraturas por fragilidade e em idade mais
precoce se comparada a populacdo ndo infectada. Ndo existe consenso sobre as
estratégias de triagem para reducdo da densidade mineral Ossea nessa populacéo.
Objetivos: comparar modelo de predi¢cdo de osteoporose, tendo como padrdo-ouro a
densitometria 6ssea em homens vivendo com HIV. Método: Estudo transversal,
populacdo de homens com HIV, acima de 40 anos, em uso de TARYV, atendidos em
Goiania-Goias. Os participantes fizeram investigacdo da densidade mineral dssea por
meio da absorciometria por raios-X com dupla energia (DXA). Foram aferidos peso e
altura para no momento da realizagio do DXA. Foram calculados os valores de Indice
de Massa Corporal (IMC) e também o diagnéstico de osteoporose e osteopenia pelo
instrumento Osteoporosis Self-Assessment Tool (OST). Foi desenvolvida curva ROC
para verificar o poder de predicdo do OST em relacdo a baixa massa 0ssea. Foram
calculados os valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e
negativos e acuracia diagndstica em diferentes pontos de corte para OST. Resultados:
168 homens com idade de 40 a 72 anos foram incluidos no estudo. Quase metade dos
individuos estava acima do peso ou obeso O instrumento OST apresentou valores de
area sob a curva de 0,71 e 0,67 na predicdo de osteoporose e baixa densidade mineral
Ossea. O ponto de corte 7 obteve o melhor desempenho na predicdo de osteoporose.
Conclusdo: O instrumento OST avaliado no presente estudo mostrou moderado poder
de predicdo em relacdo a osteoporose e BMDO em homens vivendo com HIV. Sédo
necessarios mais estudos avaliando utilidade e aplicabilidade de instrumentos de baixo
custo que auxiliem na predicdo da BDMO em pessoas vivendo com HIV.

Palavras-chave: OST, Osteopenia, Osteoporose, Triagem, HIV, Densitometria dssea.

Apoio financeiro: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Goias (FAPEG).
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Introducéo

A terapia antirretroviral potente, preconizada a partir de 1996 possibilitou que
pessoas infectadas pelo HIV tivessem menos infec¢es oportunistas resultando em uma
importante reducdo da morbimortalidade. Em contrapartida, com o aumento da
longevidade, tem sido detectado um aumento crescente de doengas crbnicas nao
transmissiveis, muitas vezes em idade mais precoce em comparacdo com individuos nao
infectados pelo HIV[1].

No rol das doencas associadas ao envelhecimento, as fraturas osteoporoéticas
contribuem com uma carga elevada de morbidade e custos para os sistemas de saude,
em todo o0 mundo.[2] Estima-se que pessoas vivendo com HIV apresentem maior risco
de desenvolver osteoporose quando comparados com individuos nédo infectados. [3][4].
Fatores de risco para osteoporose tais como tabagismo, sedentarismo, alcoolismo, co-
infeccdo pelo virus da Hepatite C e doenca renal tém sido descritos com maior
frequéncia entre os pacientes HIV positivos, em comparacdo com ndo infectados. Além
dessas caracteristicas, hd ainda a acdo inflamatéria cronica do virus e os efeitos

colaterais de alguns antirretrovirais na reducéo da densidade mineral 6ssea (DMO). [5].

A identificacdo de individuos que apresentam risco de desenvolver fraturas por
fragilidade Ossea é importante para estabelecer estratégias de prevencdo de fraturas.
IntervencBes para reduzir fatores potencialmente modificaveis tais como: consumo
excessivo de alcool, sedentarismo e deficiéncias nutricionais, entre outros, sao
preconizadas independentemente do sexo, idade e status sorologico do HIV. A
absorciometria por raios-X com dupla energia (DXA) é considerada o padrdo-ouro para
investigacdo da reducdo da densidade mineral Gssea (DMO). Entretanto, existem
controvérsias sobre a eficacia da triagem para a reducdo da morbidade e da mortalidade
associadas com fraturas osteoporoticas, especialmente em homens. [6][7][8] De modo
geral, guias e diretrizes preconizam triagem com DXA para homens ap6s 0s 70 anos
Para aqueles com fatores de risco adicional, incluindo o HIV, a triagem com DXA

estaria indicada ap0s os 50 anos. [9][10]

O DXA ¢ considerado um exame de custo elevado em paises de baixa e média
renda. Entretanto, é nesses paises que vive a maior parte dos individuos infectados pelo
HIV[11]. Com intuito de minimizar custos, varios estudos propuseram a realizagdo de

testes simples e baratos como estratégia de triagem para a indicagdo da densitometria
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0ssea na populacdo em geral. Dentre esses instrumentos destaca-se o Osteoporosis Self-
Assessment Tool (OST). O OST foi desenvolvido inicialmente com a finalidade de
predizer osteoporose em mulheres asiaticas na pés-menopausa[12]. Este método utiliza
como parametros de calculo apenas o peso e idade dos participantes e sua aplicabilidade
vem sendo estudada em outras populagdes[13]. Diferentes pontos de corte para OST

foram recomendados para triagem em homens.[14][15][16]

O presente estudo tem por objetivo avaliar o desempenho do OST em predizer
baixa densidade mineral 0ssea; tendo como padrdo de referéncia o DXA em homens

vivendo com HIV e em uso de terapia antirretroviral.
Metodologia

A populacdo de estudo foi composta por homens infectados pelo HIV, com
idade maior ou igual a 40 anos, em uso de terapia antirretroviral, atendidos
ambulatoriamente na rede publica de saude, na cidade de Goiania (1,2 milhdes de
habitantes) na regido centro-oeste do Brasil. O protocolo de estudo foi aprovado por
Comité de Etica e Pesquisa das instituicbes participantes (HC e HDT) e todos os

participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A densidade mineral 6ssea do colo do fémur foi aferida pelo DXA. Todos os
exames de DXA foram realizados no mesmo centro radioldgico, utilizando o
equipamento da Hologic Discovery modelo Wi (S / N 88163). Hologic Inc. Bedford,
MA, EUA. Os resultados foram interpretados de acordo com o0s parametros da
Organizagao Mundial de Saude[2]. Individuos com T-escore entre -1 e - 2,5 desvio-
padrao (DP) foram classificados como tendo osteopenia e aqueles com T-escore menor
ou igual a - 2,5 DP foram categorizados como tendo osteoporose. A presenca de

osteopenia ou osteoporose foram consideradas como baixa densidade mineral dssea.

O peso e a altura dos participantes foram aferidos no momento da realizacdo do
DXA. Calculamos o indice de massa corporal (IMC) e os resultados foram agrupados
em quatro categorias: Abaixo do peso (<18,49 kgm?), Peso normal (18,50 até 24,99
kgm?), Acima do peso (25,00 até 29,99 kgm?) e Obesidade (> 30,00 kgm?).[17]

Foi estimado a redugdo da densidade mineral 6ssea por meio do instrumento de

triagem denominado Osteoporosis Self-assessment Tool (OST). Esse instrumento utiliza
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peso e idade como parametros de predicao, de acordo com o calculo OST = (peso KG —
idade anos) x 0,2.[12].

Foram construidas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para avaliar
0 desempenho do indice OST na predicdo da reducdo da densidade mineral dssea (T-
escore -1 DP) e na predigéo de osteoporose (T-escore £-2,5 DP) tendo como padréo-
ouro 0 DXA. Analises da area abaixo da curva (AUC) objetivaram estabelecer o melhor
ponto de corte para predicdo de osteoporose e de baixa densidade mineral Ossea
(BDMO). Esse ultimo desfecho, ou seja, BDMO, foi analisado comparando o grupo de
individuos classificados como brancos em relacdo ao grupo considerado como néo
brancos. Calculamos a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN) e acuracia diagnostica, com o0s respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC95%) para diferentes pontos de corte do OST. Também
calculamos o percentual de falsos positivos e falsos negativos considerando o ponto de
corte com melhor desempenho de predigéo.

O valor de predicdo do OST foi classificado, de acordo com a AUC, em cinco
categorias: perfeito (AUC =1); alto poder de predicdo (AUC >= 0.9 e <1,0); moderado
poder de predicdo (AUC >= 0,7 e < 0,9); baixo valor de predicdo (AUC >=0,5e< 0,7)
e ndo preditor (AUC <0,5)[18]

A curva ROC e a area abaixo da curva (AUC) com respectivo intervalo de
confianca de 95% foram estimadas utilizando o software SPSS versdo 22.0. Variaveis
quantitativas foram expressas como média e desvio padrdo (DP) ou mediana com
intervalos interquartilicos (11Q). As varidveis qualitativas foram expressas em

percentuais. Nivel de significancia foi estabelecido em p<0,05.
Resultados

No total, 168 homens preencheram os critérios de inclusao e realizaram DXA. A
proporcao de individuos com baixa densidade mineral 6ssea em coluna lombar ou colo
de fémur (T-escore <- 1 DP) foi de 57,1% (IC95% 49,6 — 64,5). A idade dos
participantes variou de 40 a 72 anos, com mediana de 48 anos e intervalos
interquartilicos de 44 e 53 anos. O indice de massa corporal variou de 14,85 a 35,94
kg/m?. Aproximadamente metade dos individuos estava acima do peso ou era obeso e
cerca de 60% foi classificado como ndo branco. (Tabela 1). Todos estavam em

acompanhamento ambulatorial e em uso de terapia antirretroviral (TARV). A média de
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tempo de infeccdo pelo HIV foi del0,7 anos (DP=6,5 anos). A mediana no tempo de
TARV foi de 7 anos (11Q 4 e 13,7).

Os valores do escore OST variaram entre -2,8 a 14,2 com mediana de 4,8 (11Q
2,6 € 6,9). A figura 1 apresenta a curva ROC para o desempenho do OST como
preditor de baixa densidade mineral 6ssea (T-escore ¢ 1 DP). A érea sob a curva foi de
0,67 (1C95% 0,59 — 0,75), resultando em baixo a moderado poder de predicdo A analise
do desempenho do OST. estratificada pela cor dos participantes, ndo evidenciou
diferenca estatisticamente significante entre brancos e ndo brancos: AUC prancos: 0,76
(1C95% 0,64 — 0,87) e AUC nao-brancos: 0,62 (1C95% 0,50 — 0,74).

Os valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia diagnostica,
considerando o desempenho do OST na predi¢do de baixa densidade mineral dssea, para
diferentes pontos de corte sdo descritos na tabela 2. O ponto de corte 7,0 foi 0 que
apresentou melhor precisdo de diagndstico (64,3%), com sensibilidade de 86,5% e
especificidade de 34,7%. obteve VPP de 63,8% e VPN 65,8%. Adotando o ponto de
corte igual a 7 seriam identificados 28% de falsos positivos e 7% de falsos negativos.
Pontos de corte superiores a este mostraram pouco ganho de sensibilidade com grande
perda da especificidade. No ponto de corte 8,0, a acuracia diagnostica foi de 60,1%. Ja o
ponto de corte 5, alcangou 63,5% de sensibilidade e 59,7% de especificidade, com
precisdo de diagndstico de 61,9%. Este ponto de corte obteve o VPP de 67,8% e VPN
de 55,1%. O ponto de corte 6 mostrou valores intermedidrios aos j& citados com
sensibilidade de 76%, especificidade de 47,2%, VPP 65,8% e VPN 59,6%, com
precisdo de diagndstico de 63,7%. Os pontos de corte 3,0 e 4,0 obtiveram precisao de

diagnostico inferior a 60%.

A figura 2 apresenta a curva ROC para o desempenho do OST como preditor de
osteoporose (T-escore <- 2,5 DP). A éarea sob a curva foi de 0,71 (1C95% 0,60-0,81),
resultando em poder de predicdo de baixo a moderado. Os valores de sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN e precisdo de diagnostico, considerando o desempenho do
OST na predicdo de osteoporose, para diferentes pontos de corte estdo descritos na
tabela 3. O ponto de corte 3 apresentou a melhor precisdo diagnostica (72,6%), porém
com baixa sensibilidade (51.8%). Considerando como ponto de corte OST=6, a
sensibilidade seria de 88,9%, especificidade de 38,3%, VPP de 21,6%, VPN 94,8% e
acuracia diagnostica de 46,4%. Nesse ponto de corte seriam diagnosticados 52% de

falsos positivos e 1,8% de falsos negativos.
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Discussao

A estratégia de triagem utilizando o escore OST apresentou baixo a moderado
poder para predizer reducdo da densidade mineral 6ssea em homens vivendo com HIV,
tendo como padrdo-ouro o DXA. OST apresentou baixo valor de predi¢cdo positivo
(VPP) para osteoporose e um VPP mais alto para deteccdo de densidade mineral Gssea
reduzida. Destacamos que o desempenho do OST, no presente estudo, foi avaliado em
uma populacéo de adultos em idade precoce, com alta prevaléncia de densidade mineral
Ossea reduzida, sobrepeso e obesidade. E um cenario preocupante em que pesem 0S

problemas associados aos fatores elencados.

De acordo com os parametros do OST, baixo peso e maior idade aumentam a
probabilidade de ser feito o diagnéstico de reducdo da densidade mineral dssea. Quanto
menor o valor de OST maior a probabilidade de osteoporose. Os atributos do
instrumento apresentam valores variados a depender do ponto de corte adotado.
Estabelecer um ponto de corte Unico para o instrumento avaliado ndo parece possivel,
uma vez que as caracteristicas de peso e idade podem variar amplamente a depender da
populagcdo em estudo. Dentre os participantes dessa pesquisa, metade estava acima do

peso ou obeso, 0 que explica pontos de corte maiores serem mais sensiveis.

Esse escore foi inicialmente proposto para predizer osteoporose em mulheres
asiaticas na pés-menopausa, populacédo em que sobrepeso ou obesidade ndo sdo eventos
frequentes. Para esse grupo, o OST com ponto de corte < -1 mostrou ser um bom
preditor de osteoporose [12]. No presente estudo, 0 melhor desempenho do instrumento,
considerando a AUC, foi de 6 para osteoporose e 7 para baixa densidade mineral dssea.
Em estudos conduzidos em populagbes masculinas, os pontos de corte para OST

apresentaram ampla variacdo desde -1 até 6.[19][20]

Dois estudos que avaliaram o mesmo instrumento em homens acima de 50 anos
e em homens portadores de HIV encontraram boa sensibilidade e baixa especificidade,

com pontos de corte 6 e 5 respectivamente. [6][15]

Um estudo abordando custo-efetividade da triagem para osteoporose em homens
acima de 50 anos apontou que 0 OST pode ser custo-efetivo em cenarios de recursos
limitados como o Brasil e demais paises da América Latina.[8].No presente estudo, nos
pontos de corte com maior sensibilidade, a acuréacia diagnoéstica foi inferior a 50% na

predicdo de osteoporose e esteve em torno de 60% na predicdo de baixa DMO. No
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ponto de corte 3,0 observamos alto VPP do instrumento em predizer baixa DMO e alta
acurdcia diagnostica nesse ponto de corte quando o OST foi utilizado para predizer
Osteoporose. E necessario um olhar cuidadoso para cada cenario em que se pretende
utilizar o instrumento (na pratica clinica ou na saude publica por exemplo). Mesmo néo
sendo util como ferramenta de triagem universal, pode auxiliar em ocasides em que 0s
recursos sao limitados sem outras estratégias disponiveis. Ha que se definir o que é
desejavel do instrumento em cada situagdo. Quando é preferivel optar por mario
sensibilidade ou por VPP mais alto? Esses resultados ndo sdo capazes de recomendar o

teste para ser usado isoladamente como triagem para essas alteragdes da DMO em HIV.

Em nosso trabalho, o OST foi avaliado também no intuito de predizer reducdo da
densidade mineral 0ssea e ndo sd osteoporose, uma vez que ja esta descrito que quase
metade das fraturas aos pequeno traumas ocorre na fase de osteopenia[9]. A populacdo
do estudo é de homens relativamente jovens, para 0s quais ndo € recomendada na
maioria dos guias de manejo a realizagcdo do DXA. A busca por instrumentos baratos e
de facil aplicacdo visa discriminar nessa populacdo quando da real necessidade da
realizacdo do exame de imagem. Vale salientar que as pessoas vivendo com HIV sofrem
os efeitos do envelhecimento em idade mais precoce e que as fraturas advindas de
reducdo da DMO representam altos custos para os sistemas de salde, além de

sofrimento para os individuos e perda de autonomia.

Que tenhamos conhecimento, este é o primeiro estudo utilizando o instrumento
OST para abordagem da reducdo da DMO em PVHA no Brasil. De modo geral, séo
poucos 0s estudos desenvolvidos na América Latina, comparado a outras regides,

abordando a saude 6ssea em PVHA.

Globalmente, em especial nos paises em desenvolvimento, 0 acesso a triagem
para reducdo da densidade mineral 6ssea pelo DXA ndo € universal para as PVHA
[21][7]. Neste contexto, fazem-se ainda mais necessarias estratégias de triagem préaticas
que auxiliem no diagnostico precoce de alteracdes dsseas, afim de prevenir as fraturas
nessa populacdo. E possivel que o OST isoladamente ndo tenha o desempenho
necessario para ser usado como teste de triagem. No entanto, pode ser uma ferramenta
atil, de facil utilizacdo e baixo custo quando associado a outras metodologias (como
FRAX ou ultrassom de calcaneo) na abordagem de saude 6ssea num cenario de recursos
limitados, onde 0 DXA néo esta acessivel. Mais estudos séo necessarios afim de avaliar

a combinac&o de estratégias de triagem que sejam custo-efetivas. [14][8].
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Este estudo possui algumas limitagdes. Devido ao pequeno nimero amostral néo
é possivel definir com clareza sua aplicabilidade na populagéo estudada. Para validacao
do instrumento em pessoas vivendo com HIV seria necessario estudo com maior
numero de pessoas. A idade dos participantes do presente estudo € inferior a média da
maioria das populacdes dos estudos que investigaram 0 mesmo instrumento. Nesse

sentido, ndo é possivel compara¢des mais detalhadas com resultados de estudos prévios.
Conclusao

O instrumento OST avaliado no presente estudo mostrou baixo a moderado
poder de predicdo em relacdo a osteoporose e BDMO em homens com HIV. Para
viabilidade da ferramenta nessa populacéo é preciso fazer ajustes no escore que atendam
as caracteristicas especificas da populacdo que vive com HIV. S&o necessarios mais
estudos avaliando utilidade e aplicabilidade de instrumentos de baixo custo que
auxiliem na triagem para reducdo da DMO nesse grupo especifico. Especificamente em

homens ha que se atentar para adotar estratégias de triagem em idade mais precoce.



Tabela 1. Caracteristicas de 168 homens portadores de HIV

Variavel N(%)
Idade em anos

40 a 60 154 (91,7)
6la72 14 (8,3)
Média (DP) 49,6 (7,5)
Etnia

Branco 66 (39,3)
N&o-Branco 102 (60,7)
Tempo de Infec¢do HIV (0 a 30 anos)

Média (DP) 10,7 (6,5)
Mediana (11Q) 10 (6 — 15)
Tempo de TARV (0 a 20 anos)

Média (DP) 8,6 (5,9)
Mediana (11Q) 7,0 (4,0-13,7)
indice de Massa Corporal kg/m?

Abaixo do peso (<18,49 kgm?) 7(4,2)
Peso normal (18,50 até 24,99 kgm?) 79 (47)
Acima do peso (25,00 até 29,99 kgm?) 60 (35,7)
Obesidade (> 30,00 kgm?) 22 (13,1)
Média (DP) 25,2 (4,0)
Mediana (11Q) 25,9 (22,9-27,7)

Os valores apresentados, salvo quando descricédo diversa, representam percentis. DP:
desvio padréo; 11Q: intervalo interquartilico

56



57

Tabela 2. Desempenho do Osteoporosis Self Assessment Tool (OST) em predizer baixa DMO com diferentes pontos de corte

Ponto de Corte
3,0
4,0
50
6,0
7,0
8,0

Sensibilidade

34,5% (27,5-46,4)
46,9% (37,2-56,8)
63,5% (53,6-72,5)
76,0% (66,6-83,5)
86,5% (78,2- 91,9)
88,5% (80,6-93,5)

Especificidade
83,3% (73,1-90,2)
69,4% (58-78,9)
59,7% (48,2-70,3)
47,2% (36,1-58,6)
34,7% (24,7- 46,2)
22,2% (14,2-33,1)

VPP
74,5% (60,5-84,7)
67,2% (55,3-77,2)
67,8% (57,6-76,5)
65,8% (56,5-73,9)
63,8% (55,3-71,6)
60,3% (52,0-68,0)

VPN
49,6% (40,8-58,4)
49,5% (39,9-59,1)
55,1% (44,1-65,7)
59,6% (46,7-71,4)
65,8% (49,9-78,8)
59,3% (40,7-75,5)

Acurécia diagndstica
56,5% (49-63,1)
56,5% (49-63,1)
61,9% (54,4-68,9)
63,7% (56,2-70,6)
64,3% (56,8-71,1)
60,1% (52,6-67,2)

DMO: densidade mineral dssea; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Tabela 3. Desempenho do Osteoporosis Self Assessment Tool (OST) em predizer Osteoporose com diferentes pontos de corte

Ponto de Corte
3,0
4,0
5,0
6,0
7,0
8,0

Sensibilidade

51,8% (34,0-69,2)
59,3% (40,7-75,5)
74,1% (55,3-86,83)
88,9% (71,9-96,1)
96,3% (81,7-99,3)
96,3% (81,7-99,3)

Especificidade
76,6% (69,2-82,9)

63,8% (55,6-71,3)
50,3% (42,2-58,5)
38,3% (30,7-46,5)
26,2% (19,7-34,1)
18,4% (12,9-26,5)

VPP
29,8% (18,6-44,0)
23,9% (15,3-35,3)
22,2% (14,5-31,8)
21,6% (15,0-30,2)
20% (14,0-27,7)

18,4 (12,9-26,5)

VPN
89,3% (82,5-93,6)
89,1% (81,5-93,8)
91,0% (82,6-95,6)
94,8% (85,6-98,2)
97,4% (86,5-99,5)
96,3% (81,7-99,3)

Acurécia diagndstica
72,6% (65,4-78,8)
63,1% (55,6-70,0)
54,2% (46,6-61,5)
46,4% (39,0-54,0)
37,5% (30,5- 45,0)
30,9% (24,4-38,3)

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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Figura 1. Curva ROC desempenho do instrumento OST em predizer densidade mineral
Ossea reduzida. AUC=0,67 (IC95% 0,59-0,75)
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Figura 2. Curva ROC desempenho do instrumento OST em predizer Osteoporose.
AUC=0,71 (1C95% 0,60-0,81)
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6. DISCUSSAO

O estudo evidenciou elevada prevaléncia de densidade mineral 0ssea reduzida na
populacdo de homens portadores de HIV. Resultado de outro estudo realizado com
homens soropositivos no Brasil encontrou prevaléncia de 32 % (IC95% 20,8 — 45,8),
resultado inferior ao encontrado no presente estudo. E possivel que a diferenca se deva
principalmente a maior idade dos participantes deste estudo do que daquele. Além
disso, os estudos também diferiram quanto aos objetivos da investigacdo, uma vez que o
trabalho de 2013 abordou especificamente os efeitos da TARV na densidade mineral
6ssea. Como os estudos também diferem nos fatores de risco investigados, a
comparacdo de resultados é limitada, (DE MENEZES BARBOSA et al., 2013).
Comparando-se a populacdo em geral (ndo infectados pelo HIV), a prevaléncia de
osteopenia e osteoporose foi semelhante (TANAKA et al., 2001). Nesse sentido, vale
salientar que as pesquisas com foco em alteracdes dsseas geralmente abordam
populacbes de idosos ou mulheres na po6s-menopausa. Considerando a idade
isoladamente, seria esperado uma menor prevaléncia de osteoporose nesse grupo de
homens, relativamente jovens para osteoporose. Entretanto, o longo tempo de infeccdo
pelo HIV, o perfil de imunodepresséo e o uso de antirretrovirais séo fatores que podem
ter contribuido para a alta prevaléncia de osteoporose na populacdo estudada, em
comparagdo com estudos que avaliaram homens ndo infectados pelo HIV, no Brasil
(ZERBINI et al., 2000). Os achados do nosso estudo vao ao encontro do evidenciado na
literatura que indica mais uma vez que os portadores de HIV estdo apresentando sinais
de envelhecimento em idade mais precoce do que a populacéo néo infectada.

Estudo publicado em 2017 reforca a necessidade de triagem para osteoporose a
partir dos 50 anos em PVHA. A infeccdo pelo HIV incrementa o efeito do
envelhecimento em relagédo ao risco de fraturas quando comparado aos ndo infectados
pelo virus (GONCIULEA et al., 2017). Nesse contexto, a alta prevaléncia de alteracdes
da densidade mineral 0ssea encontradas neste trabalho confirmam a necessidade de
abordagem precoce da salde 0ssea na populacéo vivendo com HIV/aids.

Os fatores que estiveram relacionados com a baixa massa 0ssea neste estudo
foram o uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) e IMC. O TDF, um dos
medicamentos constantes no esquema inicial preconizado pelo Ministério da Saude para

inicio do tratamento antirretroviral, esteve associado a reducdo da densidade mineral
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0ssea, corroborando estudos prévios em que esta associacao ja foi confirmada (GRANT
e COTTER, 2016). Desde 0 ano de 2012 o TDF est4 indicado para todos os pacientes
com diagnostico de infeccdo pelo HIV iniciando tratamento antirretroviral. Os dados ja
sabidos da literatura e confirmados neste estudo, sinalizam para necessidade de atengéo
em relago a salide 6ssea dos individuos em uso deste medicamento. E possivel que, no
Brasil, vejamos um crescente numero de pessoas, ndo s6 PVHA com alteracfes da
densidade mineral déssea decorrente da larga utilizacdo do TDF, uma vez que este
medicamento também esta incluso no esquema profilatico pré-exposicdo ja
disponibilizado no pais (PrEP). Além disso, num futuro préximo, é provavel que os
efeitos do uso do medicamento em longo prazo estejam cada vez mais presentes,
sobretudo em homens jovens que sdo parte expressiva do nimero de novas infeccdes.
(UNAIDS, 2017).

Afim de minimizar os eventos adversos relacionados a TARV, foi desenvolvida
em anos recentes uma outra pro-droga do Tenofovir, denominada Tenofovir
alafenamide. Este novo farmaco, de acordo com alguns estudos, apresenta 0 mesmo
perfil de eficacia do TDF, sem os efeitos colaterais deste na funcéo renal e perda dssea.
Ha afirmativas de que o tenofovir alafenamida é mais seguro e igualmente eficaz na
supressdo viral do HIV (GRANT e COTTER, 2016; HILL et al., 2018). No entanto, 0
custo dessa nova droga € muito superior ao ja amplamente utilizado TDF. Para sua
disponibilizacdo nos sistemas publicos de salde seriam necessarios grandes
investimentos governamentais e robustos estudos na &rea de farmacoeconomia para
investigar a viabilidade da ado¢do do novo tratamento, sobretudo em paises com menos
recursos.

Em relacdo aos outros medicamentos constantes nos esquemas da TARV, o0s
inibidores de protease também aparecem na literatura associados a reducdo da
densidade mineral 6ssea (MORAN et al., 2016). No entanto, ainda ha controvérsias a
respeito desses achados, pois em alguns estudos ndo foi evidenciada a associacao entre
0 uso dessa classe de medicamentos com a perda de massa 0Ossea, mesmo que
permaneca a associacdo do uso de TARV (independente da classe do medicamento,
especialmente no inicio do tratamento antirretroviral). (DE MENEZES BARBOSA et
al., 2013; HANSEN et al., 2011; KINAI et al., 2014). Aparentemente o0 uso de IPs tem
um papel relevante na perda 0ssea, juntamente com demais fatores presentes na
infeccdo pelo HIV. No presente estudo ndo foi evidenciada associagdo entre o uso de

IPs e reducdo da DMO, e possivel que o tamanho amostral ndo tenha sido suficiente



65

para detectar tal situacdo. No Brasil, ndo est4 preconizado o uso de IPs nos esquemas
iniciais do tratamento antirretroviral. Com a introducdo do inibidor de integrasse
Dolutegravir (com boa supressdo viral, comodidade posoldgica e menos efeitos
colaterais) no primeiro esquema de TARV adotado a partir de 2017, é possivel que
observemos uma reducéo do nimero de usuarios de IPs nos proximos anos no pais.

Globalmente, em especial nos paises em desenvolvimento, 0 acesso ao screening
para osteoporose pelo DXA ndo é universal para as PVHA (ALVAREZ et al., 2016;
MATOVU et al., 2016). Neste contexto, fazem-se ainda mais necessarias estratégias de
triagem préaticas que auxiliem no diagnostico precoce de alteragdes dsseas, a fim de
prevenir as fraturas por fragilidade nessa populagdo. O instrumento OST avaliado no
presente estudo apresentou acuracia diagnéstica variada de acordo com o0s pontos de
corte adotados. E possivel que o OST isoladamente ndo tenha o desempenho necessario
para ser usado como teste de screening. No entanto, pode ser uma ferramenta (til, de
facil utilizacdo e baixo custo quando associado a outras metodologias (como FRAX ou
ultrassom de calcaneo) na abordagem de salde 6ssea hum cenario de recursos limitados,
onde o DXA ndo esta acessivel. Mais estudos sdo necessarios a fim de avaliar a
combinacdo de estratégias de triagem que sejam custo-efetivas. (NAYAK et al., 2015;
NAYAK e GREENSPAN, 2016). Especificamente em homens vivendo com HIV/aids
ha que se atentar para adotar estratégias de triagem em idade mais precoce.

Em relacdo a predicdo do risco de fraturas pelo FRAX, 99% dos individuos
obteve risco inferior a 20%. Alguns estudos utilizam o FRAX para acessar a reducao da
densidade 6ssea em pessoas vivendo com HIV e discutem a sua aplicabilidade e
utilidade enquanto instrumento de screening em cenarios em que a acesso ao exame de
DXA ndo estd disponivel. Isoladamente o FRAX ndo parece ser bom preditor de
alteracBes 0Osseas, uma vez que acessa somente os fatores de risco classicos para
fraturas, ndo contemplando aqueles relacionados ao HIV como o uso e classe dos
medicamentos antirretrovirais, (ALBRIGHT et al., 2014; CALMY et al., 2009;
GAZZOLA et al., 2010) embora ja esteja estabelecido na literatura que os individuos
portadores de HIV tém maior probabilidade de desenvolver osteopenia e osteoporose e
consequentemente, fraturas por fragilidade 6ssea (WOMACK et al., 2011). Em nosso
estudo, foi alta a prevaléncia de osteopenia, havendo relatos na literatura de que cerca
de metade das fraturas ocorre nessa fase e ndo na osteoporose. No entanto, a grande

maioria dos individuos obteve baixa porcentagem de risco aferido por esse instrumento.
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O FRAX ndo parece ter boa sensibilidade para discriminar este risco em PVHA (HOY e
YOUNG, 2016; SHORT et al., 2014; YIN e FALUTZ, 2016).

No Brasil, as recomendacdes para triagem de alteracbes Osseas em PVHA
estabelecem a utilizacdo do FRAX com a sinalizacdo de osteoporose secundaria (devida
a infeccdo pelo HIV). As recomendacgdes de manejo e tratamento sdo as mesmas para a
populagdo geral (BRASIL: MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Como mencionado,
neste e em alguns outros estudos, 0 FRAX ndo se mostrou com boa sensibilidade para
detectar alteracfes Osseas na populacdo de estudo. No entanto, ha que se mencionar que
a existéncia de fraturas prévias tem grande relevancia no resultado da estimativa do
risco de fratura. Neste estudo nédo foi realizado o diagndstico de fraturas assintomaticas
pelo exame de raios-X e, além disso, o histérico de fraturas (pessoal e familiar) foi
obtido através do autorrelato, que esta sujeito ao viés de memoria. Dessa forma, é
possivel que nesta populacdo, o risco de fraturas tenha sido subestimado devido a
deficiéncia na deteccdo das fraturas pré-existentes.

O presente estudo tem algumas limitacdes, especialmente no que tange ao poder
de deteccdo de fatores de risco para alteracGes da densidade mineral 6ssea em homens
vivendo com HIV/aids devido ao pequeno numero da amostra. Ha que se discutir a
representatividade da mesma, embora tenha sido realizado célculo amostral, alguns dos
fatores de risco ja evidenciados na literatura ndo foram achados neste trabalho,
provavelmente devido a auséncia de grupo controle. Possivelmente o estudo ndo teve
poder para acessar algumas associagcOes existentes nesses casos. Muitas informacgoes
aqui coletadas s@o provenientes do autorrelato dos sujeitos da pesquisa, 0 que pode
acarretar viés de memoria. Além disso, os dados coletados dos prontuarios meédicos
foram prejudicados pela auséncia de informacdes, inerentes a utilizacdo de dados
secundarios.

A investigagdo de doengas concomitantes e o0 uso de medicamentos
potencialmente associados com risco de osteoporose, como por exemplo histéria de
artrite e uso de corticoides, foi baseada em auto relato e na revisdo de prontuarios.
Participantes podem néo saber ou ndo lembrar se tem ou tiveram outros problemas de
saude, além da infeccdo pelo HIV, bem como o nome dos medicamentos utilizados,
distorcendo o risco associado a esses fatores. Para minimizar os erros decorrentes do
auto relato, no presente estudo, foi realizada uma revisdo de prontuario. Entretanto,

prontuarios médicos ndo sdo padronizados e geralmente, contém registro de eventos
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positivos, sem mencionar eventos que ndo foram investigados ou aqueles com
resultados negativos nos exames complementares.

A comparacdo dos resultados aqui obtidos com outros estudos em populacdo
semelhante é limitada uma vez que sdo escassos 0s estudos com esta tematica realizados
no Brasil, bem como em outros paises de baixa e média renda. No cenério brasileiro, de
amplo acesso a TARV, de contingente expressivo de pessoas com HIV e com marcadas
diferencas regionais, sdo necessarios mais estudos abordando as questBes de doencas
metabolicas degenerativas, inclusive além das alteracfes dsseas, nessa populacdo. Nesse
sentido, o estudo contribui para definir a magnitude do problema nesse cenario, bem
como sinaliza para necessidade de maior atencdo a questdo das alteragdes da densidade
mineral 6ssea em homens portadores de HIV, além de apontar estratégias de screening

gue podem ser adotadas para esta populacdo no contexto do SUS.
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7. CONCLUSOES

Concluimos que é alta a frequéncia de reducdo da densidade mineral 0ssea em
homens portadores de HIV abaixo dos 70 anos. O instrumento de triagem de baixo
custo e de facil aplicacdo testado no estudo teve moderado poder de predigcdo. Mais
estudos devem avaliar sua utilidade se combinado a outros métodos. H& necessidade de
estudos de coorte para avaliar o poder de predicdo do risco de fraturas osteoporoéticas
nessa populacdo, bem como mais estudos que avaliem as estratégias de manejo para
reduzir fraturas osteoporéticas em PVHA, sobretudo em cenarios com recursos

limitados.
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ANEXOS

Anexo 1 Parecer CEP

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE W“ﬂ
GOIAS - GO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Altera¢gtes da densidade ossea e nsco de fraturas em pacientes HIV positivos: um
estudo transversal

Pesquisador: Marilia Dalva Turchi

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 39878114.1.0000.5078

Instituicdo Proponente: Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica/UFG

Patrocinador Principal: FUNDACAQO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.192.475

Apresentagao do Projeto:

Instituicdo Proponente: Instituto de Patologia Tropical e Sadde Publica/UFG

Patrocinador Principal- FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS

MN&o dispensa do TCLE.

Né&@o havera retengao de amostras para armazenamento em banco.

- Estudo transversal de abordagem quantitativa, com dois componentes:

1) estimativa da prevaléncia e de fatores associados a redugéo da densidade dssea

2) comparacéo de modelos de predigéo de osteoporose e estimativas do risco de fraturas

mediante aplicacédo de algoritmos.

Populagéo de Estudo: Seréo convidados a participar do estudo homens HIV positivos, com idade igual ou
maior que 40 anos, moradores na regido metropolitana de Goiénia, em acompanhamento ambulatonal em
servigos publicos de referéncia para tratamento de HIYV em Goiania.

Critérios de Exclusdo: Serfio excluidas pessoas com limitag&o mental para compreender e assinar termo de
consentimento livro e esclarecido (TCLE). Seréo excluidas as pessoas com doengas ou alterages fisicas
que impegam a realizagéo de densitometria 6ssea da coluna lombar e cabeca de fémur.

Local de Recrutamento dos Participantes: Os pacientes seréo recrutados quando comparecerem

Enderego: 19 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74.605-020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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para coletarem sangue na rotina do atendimento clinico, nos principais servicos publicos de referéncia para
HIV em Goiania. Todos os pacientes HIV positivos em acompanhamento na rede publica séo orientados a
comparecer para fazer avaliag@es clinicas e laboratoriais periodicamente. Local de recrutamento: Centro de
Referéncia em

Diagnostico e Terapéutica de Goiania (CRDT). O recrutamento sera feito de forma sequencial, até atingir o
tamanho necessario da amostra.

O estudo proposto possibilitara estimar a prevaléncia de osteoporose e estimar o risco de fraturas, em
pacientes com HIV. Espera-se que os resultados obtidos possam contribuir para a identificacéo de pacientes
sob-risco de fraturas osteoporoticas.

Identificar os pacientes com risco de fraturas e estabelecer estratégias de prevencéo e tratamento, séo

medidas fundamentais para reduzir a carga das fraturas osteopordticas no sistema publico de saude.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O presente estudo tem por objetivos estimar a prevaléncia, avaliar os fatores associados a reducéo da
densidade 0ssea (osteopenia ou osteoporose) e estimar o risco de fraturas em decorréncia da osteoporose
em homens HIV, acompanhados em servigos publicos de referéncia em Goias.

Objetivo Secundario:

Avaliar modelos de predig&o de osteoporose, tendo como padréo de referéncia a densitometria 6ssea.
Estimar o risco de fraturas em decorréncia de osteoporose mediante a utilizacéo de algoritmos, em homens

HIV positivos.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Sobre os riscos e beneficios a pesquisadora informa o seguinte:

Riscos: A coleta de sangue pode causar desconforto, dor, pequeno sangramento ou até hematoma local. O
exame de imagem (DEXA) néo oferece riscos.

Beneficios: A participagéo na pesquisa permitira ao individuo conhecer o risco de apresentar osteoporose
ou fratura. A partir deste conhecimento sera possivel adotar medidas preventivas para que esses riscos

sejam minimizados.

Comentarios e Consideractes sobre a Pesquisa:

Nesta emenda a pesquisadora solicita retificacdo do Parecer Consubstanciado n°1.088.433 por ter

Enderego: 12 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St. Leste Universitario CEP: 74605020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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sido emitido com erros de redacéo.
Este Parecer Consubstanciado n®1.088 433 considera aprovado o presente estudo porém as paginas 2 em

diante n&o estdo de acordo com o Projeto de Pesquisa em apreciagéo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos de apresentacfo obrigatoria foram anexados e estédo adequados.
Recomendagodes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Este projeto de pesquisa foi aprovado em 01 de junho de 2015 através do Parecer Consubstanciado
n°1.088.433.

Trata este parecer atual de retificacdo do Parecer Consubstanciado n°1.088.433, portanto deve-se

considerar que a data de aprovacdo do projeto de pesquisa ocorreu em 01/06/2015.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas/UFG - CEP/HC/UFG, de
acordo com as atribuig@es definidas na Resolug&o CNS n®°. 466 de 2012 e na Norma Operacional n°. 001 de
2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

Lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, através de Notificagdo via
Plataforma Brasil, os relatorios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusdes
e publicactes.

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatdria de estudo em desenvolvimento para
avaliagdo e verificacdo do cumprimento das normas da Resolucéo 466/12 e suas complementares.
Situac&o: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
TCLE/ Termos de |TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE 24/11/2014 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO pdf 21:47:42
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto osteoporase HIV Plataforma 24/11/2014 Aceito
Brochura Brasil_pdf 21:48:10
Investigador

Enderego: 12 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario CEP: 74605020
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com. br
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COHIinUC{QﬁO do Parecer: 1.192.475
Outros Anuéncia Prefeitura de Goiania pdf 2411172014 Aceito
21:49:25
Outros Curriculo Lattes Clarissa2014 pdf 24/11/2014 Aceito
21:52:56
Outros Curriculo Lattes Luiz Carlos_ pdf 24/11/2014 Aceito
21:53:29
QOutros Curriculo Lattes MTurchi2014 pdf 24/11/2014 Aceito
21:54.02
Outros Declaracéo do orientador.pdf 25/11/2014 Aceito
12:37:38
Outros Declaracéo do pesquisador.pdf 25/11/2014 Aceito
12:39:11
QOutros Declarac&o funcéo do pesquisador.pdf 25M11/2014 Aceito
18:23:57
Outros Carta encaminhamento para diretor 25/11/2014 Aceito
técnico._pdf 18:24:49
Declaragao de Comprovante Fomento FAPEG pdf 251172014 Aceito
Pesquisadores 18:26:00
Outros Finalidade do Estudo_pdf 25/11/2014 Aceito
18:27:23
Outros Processo obtencdo TCLE. pdf 25/11/2014 Aceito
18:29:29
Declaragao de Anuéncia SAMIS pdf 12/12/2014 Aceito
Instituicéo e 12:43:04
Infraestrutura
Declaracéo de Autorizagdo Prontuarios - Diretoria.pdf 12/12/2014 Aceito
Instituicéo e 12:43:40
Infraestrutura
Qutros Autorizagéo Diretoria HC pdf 12/12/2014 Aceito
12:44:36
Outros Documento Nucleo pdf 12/12/2014 Aceito
13:04:24
QOutros Autorizacéo Prontuarios - Diretoria.pdf 12/12/2014 Aceito
13:07:24
Declaracéo de Certidéo IPTSP pdf 12/12/2014 Aceito
Pesquisadores 15:28:33
Outros Anuéncia Farmacia.pdf 12/12/2014 Aceito
15:34:23
Qutros Carta encaminhamento ao Comité de 12/12/2014 Aceito
Etica.pdf 15:48:52
Folha de Rosto Folha de rosto_pdf 12/12/2014 Aceito
15:51:21
Informacodes Basicas PB_INFORI\-‘IAC}OES_BASICAS_DO_P 12/12/2014 Aceito
do Projeto ROJETO 394041 pdf 15:52:56
Interface REBEC PB_XML_INTERFACE_REBEC xml 12/12/2014 |Marilia Dalva Turchi Aceito
15:52:56
Parecer do Relator |PB_PARECER_RELATOR_915608_ pdf 17/12/2014 |Arlene de Sousa Aceito

Endereco:

UF: GO

Telefone: (52)3269-8338

12 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica
Bairro: St Leste Universitario
Municipio:

CEP: 74.605-020
GOIANIA

Fax: (62)3269-8426 E-mail:

cephcufg@yahoo.com.br
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Platafor
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Continuagio do Parecer: 1.192.475
Parecer do Relator |PB_PARECER_RELATOR_915608. pdf 19:51:13 Barcelos Oliveira Aceito
Parecer do PB_PARECER_COLEGIADO_927284 p| 29/12/2014 |JOSE MARIO Aceito
Colegiado df 10:17:20  |COELHO MORAES
Parecer PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO [ 29/12/2014 |JOSE MARIO Aceito
Consubstanciado do |CEP_927285 pdf 10:18:13 |[COELHO MORAES
CEP
QOutros Resposta as pendéncias. pdf 15/01/2015 Aceito
15:38:59
TCLE / Termos de |[TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE 15/01/2015 Aceito
Assentimento / E ESCLARECIDO versao 2 CEP .pdf 15:39:25
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| Projeto osteoporose HIV Plataforma 15/01/2015 Aceito
Brochura Brasil versao 2 CEP.pdf 15:39:53
Investigador
Outros Solicitag&o apreciag&o resposta as 17/04/2015 Aceito
pendéncias.pdf 08:01:37
Informagées Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 17/04/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 394041 pdf 08:08:59
Interface REBEC PB_XML_INTERFACE_REBEC xml 17/04/2015 |Marilia Dalva Turchi Acerlto
08:08:59
Parecer do Relator |PB_PARECER_RELATOR_1087848 pdff 30/05/2015 |Arlene de Sousa Aceito
21:04:33 |Barcelos Oliveira
Parecer do PB_PARECER_COLEGIADO_1088428. 01/06/2015 |[JOSE MARIO Aceito
Colegiado pdf 08:57:51__ |COELHO MORAES
Parecer PBE_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 01/06/2015 |JOSE MARIO Aceito
Consubstanciado do | CEP_1088433.pdf 08:58:14 |COELHO MORAES
CEP
QOutros solicitacé&o reviséo parecer.pdf 14/06/2015 Aceito
12:22:37
Parecer do Relator |PB_PARECER_RELATOR_1179285 pd{ 11/08/2015 |[JOSE MARIO Aceito
09:59:16  |COELHO MORAES
Parecer do PB_PARECER_COLEGIADO_1179339. 11/08/2015 |JOSE MARIO Aceito
Colegiado pdf 10:00:38  |COELHO MORAES
Parecer PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO [ 11/08/2015 [JOSE MARIO Aceito
Consubstanciado do |CEP_1179347 .pdf 10:01:39 [COELHO MORAES
CEP
QOutros solicitacé&o reviséo parecer.pdf 13/08/2015 Aceito
07:41:29
QOutros solicitac&o reviséo parecer.pdf 13/08/2015 Aceito
074213
QOutros solicitacé&o reviséo parecer.pdf 13/08/2015 Aceito
07:43:05
Informacges Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_570357| 13/08/2015 Aceito
do Projeto E1 pdf 07:53:07
Interface REBEC PB_XML_INTERFACE_REBEC_E1.xml| 13/08/2015 [Marilia Dalva Turchi Aceito
07:53:12

Enderego:

UF: GO
Telefone:

12 Avenida s/n® - Unidade de Pesquisa Clinica

Bairro: St Leste Universitario
Municipio:

(62)3269-8338

CEP: 74 605-020
GOIANIA

Fax: (62)3269-8426 E-mail:

cephcufg@yahoo.com.br
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Situacao do
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Né&o

Enderego:

Bairro: St Leste Universitario

UF: GO
Telefone:

GOIANIA, 20 de Agosto de 2015

Assinado por:
JOSE MARIO COELHO MORAES
(Coordenador)

12 Avenida s/n°® - Unidade de Pesquisa Clinica
CEP: 74.605-020
Municipio: GOIANIA

(62)3269-8338 Fax: (62)3269-8426 E-mail: cephcufg@yahoo.com.br
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Apéndice 1. TCLE

TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO

Voce esta sendo convidade para participar, como veoluntitio, em uma pesqmsa. Men
nome & , o e fago parte
da equipe pesquisadora responsivel por este projeto.

Apds ler com atencio este documento ser esclarecido sobre as informagdes a seguir, no
caso de aceitar fazer parte do estudo, assine em todas as folhas e ao final deste
documento, gque estd em duas vias e também sera assinado por mim, pesquisador, em
todas as folhas, wma delas € sma e a outra € do pesquisador responsavel. Em caso de
divida sobre a pesqusa, vocé poderd entrar em confato com os pesquisadores
TespOnsavels,
nos telefones: - Em ecaso de dinidas sobre os seus direitos
cmmﬁc@aﬂmmmmmépm&mmcmmmuﬂmﬁdeﬁﬁm
em Pesquiza do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, nos telefones:
3260-8338 e 3269-8426 ou no enderego: 1 Avenida 5/IN® Setor Leste Umniversitano,
Unidade de Pesquusa Clinica, 2® andar. Hordno de funcionamento: 2* a 6* das 7:00 as
17:00hs.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A
PESQUISA:

*Titnlo: Alteragdes da densidade cGssea e nsco de fraturas em pacientes HTV positivos:
um estudo transversal

* Este termo de consentimento estd sendo aplicado por um (a) profissional de sande
treinado (a) pelo pesquisador responsavel e capacitado para este fim.

= Esta pesquisa tem a finalidade de esclarecer algumas guestdes sobre as suas condiges
de sande, tais como: qual € o msco de vocé ter osteoporose ou apresentfar fraturas
decomrentes da osteoporose ou perda dssea, como o virus HIV pode mmfluenciar o nsco
de fraturas.

+ As mformacdes serfo coletadas através de: 1. aplicagio de um gquestionano com
perguntas sobra as condigBes em que vocé vive, sobre hibitos & comportamentos, sobre
o seu stonco de sande, de fraturas e nstonco de sande fammhar, bem como sobre o uso
de medicamentos; 2 Exame antropométnico gue consiste em medir seu peso, altura e
Titulo da Pesqusa: Alteragies da densidade dssea e nsco de fraturas

Nome e Rubnica do pesquisador:

TCLE - Pag. N°
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circunferéncia abdominal; 3. Exames de sangne que analisardo: glicemia de jejum,
creatinina, vitamina D e Calcio e exame de imagem para verificar a densidade dssea.

* Vocé sera informado sobre os resultados de seus exames e, se serdo necessarios
exames de sangue adicionals que também serdo oferecidos pela pesquisa, durante a
pesquisa voce recebera onentagoes sobre sen tratamento.

* Se, duranfe a pesquisa, forem defectadas alteracdes em sua densidade ossea ou
osteoporose, voceé serd encamunhade ao ambulatorio especializado do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goids. Vocé nio receberd, através desta pesquisa,
medicamentos para tratar essas possiveis alteragbes.

* A coleta de sangue pode te causar desconforto, dor, sangramento ou até hematoma
local. O exame de magem (DEXA) ndo oferece nscos. Do ponto de vista técmico e
operacional, os mscos potencials serdo miminuzados pela expenéncia acumulada da
equipe proponente.

* Vocé tem o direito de pleitear mdenizagiio em caso de danos decorrentes da sua
participacio nesta pesquisa.

* Vocé tem o direito de ressarcimento de despesas pela sua participagio nesta pesquisa.
* Vocé ndo recebera nenhum tipe de pagamento ou gratificagio financeira pela sua
participacdio nesta pesquisa.

* A sua participagio & mmuto importante, pois permutira conhecer o nsco de voce
apresentar ostegporose ou apresentar fratura. Com este conhecimento & possivel tomar
medidas preventivas para que £sses Iscos sejam minmizados.

* A sua participagdo nesta pesquisa se inicia no momento da aplicacdo do questionano e
se encerra quando da realizagio do altmo exame que pode ser um exame de Imagem ou
de sangue.

* Todas as informagées sobre a sua condigio de smide sdo sigilosas e em nenhum
momento seu nome sera divulgado, o que garante a sua privacidade.

*Vocé tem a liberdade de recusar sua participacio nesta pesquisa, bem como de refirar
seu consentimento, sem qualquer prejuizo da contimndade do acompanhamento ou do
sen tratamento usual.

+*(s dados coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e ndo serdo armazenados
para estudos futuros.

Titulo da Pesquisa: Alteragdes da densidade 6s3ea e nisco de fraturas
Nome e Rubnica do pesqusador:
TCLE - Pag. W°
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

En, .RG .
abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Alteragfes da densidade dssea e
nsco de fraturas.™, sob a responsabilidade do Dra Marilia Dalva Turchi como sujeito
vohmtirio. Ful devidamente informado e esclarecido pelo
pesquisador sobre a pesquisa,
o5 procedimentos nela envolvidos, assim como os possivels mscos e beneficios
decomrentes de munha participagio. Fol me garantido que posso refirar men
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve 4 qualquer penalidade ou
interrupgio de men acompanhamento/ assisténcia/ tratamento.

Local e data:

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:
Assmatura Dactiloscopica:

Nome e assimatura do Pesquisador Responsavel
Presenciamos a solicitagio de consenfimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite

do sujeito em participar.

Testennmhas (ndo ligadas 3 equipe de pesquisadores):
Nome: Assinatura:
Nome: Aszsimatura:

Titule da Pesquisa: Alteragtes da densidade 0ssea e nisco de fraturas
Nome e Rubnica do pesqusador:
TCLE - Pag. W°
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Apéndice 2. Questionario Padronizado

Alteractes da densidade 6ssea e risco de fraturas
" L e Hospital de Acompanhamento
1[N 2| Insfihaicao: 3 | N° Promtuario: 1 HC 2 HOT
Nome: Tel. 4| Data L
[adoa do pacients
Einia: 4 Asiafico
1. Branco 5. Amerindios
3 2. Pardo ETN
3. Negro 99._Sem informagia
(ual &3 data do seu nascimento?
B i I DN
: idada?
7 Ozl € a sua idade? D
Vocs mora ne manicipio de Goiania oy na grande Goiania?
1. Sim
8 2 N MN
39, Som informagdo
Ol & o sau estado civil?
1. Soleiro .
] - 4 Desquitado ou separado EC
2. Casado ou unigo corsensual - -
3 Vidvo ) 99, Seminfrmagao
Owial ol o sew wiimo rendimento mensal?
1. Maoteve
10 2. Maosabe ROM
99__Sem informacso RS
Onal €0 sau grau de escolandade [nivel de estuda)?
1. Analfabein 5. Ensino médio complefo
2. AE a4 sére {anBige colegial ou 2¢ graul
11 3. 5*ab*sene 6. Educagio supefior incompleta EST
4. Ensino médio incomplato 7. Educagin supefior completa
{antigo colegial ou 2 grau) 9. Seminformagio
Historia de Ilfet:pin pelo virus HVIAida
Ouanede voos ficou sabendo que estava infectado () pelo vius HIV [era postador [a] do vieus HIV)?
12 1. Napsei HIV
99, Sem informacao I [més | ama)
Terapia antirmetroviral
Vood esta em uso de medicamentos para tratar infecgdo causada pelo virus HIVIRids?
1. Sim
13 2 Mo TAR
99 Sem informaco
Vocs esteve intemado (a) nos dimos dois meses ou tem alguma outra infecgdo ndo controlada?
1. Sim Qual mﬁ'\l{h"l'l‘e‘.‘ﬁ;a'b?
14 - INT
2. Nao
99, Sem informagao
Caracteristicas clinicas
15 | O senhor fuma (cigaro, cammbo)? 1.5m | 2 Nio 99, Sem I'Ii:ﬁﬂag‘ﬁ:l TAB
16 | Se sim, quanios cigarras o senhor fuma por dia? cigaros ”-a::;* 99, Sem normagio | CIG
17 | O senhar ja fumou [cgaero, caximbo)? 1.5m | 2 Nao 99, Sem informagao FUM
Nos ulfimos 30 dias, o senhor bebeu pelo mencs uma - N - =
18 dose de alguma bebida dloodlica? 1. 5im 2 Mag 94, Sem informagao ALC
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Sa 5im, nos dias em que bebeu nesie ulimo mes, quantas doses o senhor chegou a corsumir num wnico dia? Por dose,

eu guern dizer:1 lata de cesveja, 1 taga de vinho, 1 dose de cachaga, whisky ou outro destilads.

Bebada CQuario consumiy

19 1. Cenvef Lataicopa Garrafa 88. Nao = aplica CER

20 2 Vinho Taga Garrafa 88. Nao se apica VIN

21 3. Cachaga [Dose Garrafa 88. Nio se apiica CAC

22 4. Whisky Diasa Garrafa 88. Ndio 5= aplica WHI

3 5 Rum, Gin, Voda Dase Garafa | 88.Noseapia | DES

2 6 Oulros [Bebida ] DU
Algum medico ja be disse que o senhor fem pressao . - . . R

25 ata (i 30 arieral)? 1.5m | 2 Mao B. Nao sei 99, Sem informagao HAS

26 | O senhor toma medicagie para pressa alta? 1.8m | 2 MNao | 8 Naosel 99, Sem informagao MED
Algum medico ja be disse que o sanhor tem dosnga

27 | na glindula firecide (hipotireoidismao ou 1.8m | 2 Ndo | B Niosei 99, Sem informagan TR
sperreqidsmo)?

28 | O senhor toma medicagie para tirecide? 1.8m | 2 Nio | B Ndosei 99. Sem informagao MTI
Algum medico ja lhe disse que o senhor tem diabetes . - . . -

2 [agiicar no sangue)? 1.5m | Z Mao B. Nao sei 94, Sem informagao oM

30 | O senhor toma medicagio para o diabetes? 1.5m | 2 MNio | B Naosei 99, Sem informagan MGL
Algum medico ja be dissa que o senhor iem

E1] iﬁlﬁdéﬂdamﬂall:rhsmdmlaﬁrq&m 1. 5im 2 Mio 8. N sei QQ.SHﬂi'Ii}Hﬂagﬁ:l IRC
paralisados)?

32 | Algum meédico ja he disse que o sanhor fem Hepalite? | 1.5m | 2 Nio | 8 Niosei 99, Sem informagan HBC

33 | D Senhor faz ou 2 fez lgum trafamento para 15m | 2NGo | 8Niosei | 99 Semimbmagio | THT
0 senhor toma ou tomaou algum dos sequintes
mesicamentos nos Ulimas 6 meses?

3 | Homndnio femining ou anficoncepcional? 1.5m | 2 MNao | 8. Naosei 99, Sem informagan HOF

35 Anabolizanie — Testosterona (Ex: Decadurakbolin ou L5m | 2 Nz 8. Nao ssi 9. Sem informago TES
cxandrolona?
Corticoide (por exemplo: prednisolona, prednisona, . - . . .

36 dexametasona, coriiscl, Dy )7 1.5m | 2 Nao | B Napsei 94. Sem informagao COR
Sa sim, fomou corticoide por mais de 90 dias continuos . R .. . R

T | s sitimos 6 a 1.5m | 2 Nao | B Napsei 94. Sem informagao CRR

38 | O senhor usa esses medicamentos atualmends? 1.8m | 2 Ndo | B Niosei 99, Sem informagan CAT

39 | Se sim, qual? B Niosei | 99 Semmiormagao | OME

4] | Por qual mofivo usou ou usa corficdide? 8. Nap sei 99, Sem nformagao M':

41 | Por quanto tempo o senhor usou corficaide? 8. Nao sei 99, Sem informagan T™E
Algum medico ja be disse que o senhor tem artrite, . - . . B

42 ——— 7 1.5m | 2 Mao 8. Nao sei 98, Sem informagao ART
0 senhor toma medicamento para fratar arirbe, - " .. - .

43 reumatismo ou arirpse? 1.5m | 2 Mao B. Nao sei 99, Sem informagao MAR
Se sim, o senhor sabe o nome desses medicamenios? o - P

44 Cuais 2307 B. Nao sei 94, Sem informagao NMA
Algum medico ja he disse que o senhor fem problema . R .. . R

45 de pristata? 1.5m | 2 Mao 8. Nao sei 98, Sem informagao HIP

46 D?”““,m“mmﬁmm* 1.5m | 2MNio | B.Niosei | 99 Seminormagio | MHP
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Se sim, o senhor sabe o nome desses medicamentos? P . "
47 ks <307 8. Nao sei 98, Sem informagao NMP
0 senhaor tomou algum medicamento “cortrolada” [Por
exempla; Fenobarbital Gardenal, Fenitpina/Hidantal, . . T - -
48 ; . Valpedicn/Mepakene. C inalT, : 1.5m | Z Mao B. Nao sei 94, Sem informagao ANT
HaloperdolHaldal) nos ulimas 30 dias?
i 7
a5 Ses!m,fsaﬁusabeunmmmms. B Nio i MAN
Quais sao?
(0 senhor toma algum oubro tipo de medicamento de . " . . . "
50 wso continuo gue ndo sejam para tratar o HIV? 1.5m | 2 Mao 8. Nao sei 98, Sem informagao MCI
Se sim, o senhor sabe o nome desses medicamentos? . . f B
5 ks 2307 8. Nao sei 98, Sem informagao NMC
Nos ulfimos trés meses, o senhor praticou algum tipo . - .. . N
a2 de exercicio fiico ou exporie? 1.5m | 2 Mao 8. Nao sei 98, Sem informagao EXE
(ual & o fipo principal de exercicio fisico ou esporte . .
53 g0 praticeur? 94, Sem informagao QEX
54 {0 senhar pratica o exercicio fisico pelo mencs uma smm | 2hae | 8 NEossi 9. Sem informagio aDs
VEZ par semana’ E
Quantos dias por semana o senhor costuma praficar T - - QDS
55 e Fissn ou . B. Nao sei 94, Sem informagao P
Mo dia em que o senhor prafica exercicio ou esporie, .
% | quanin lemen dura ecta alividade? minwos MIN
Investigar Fratura — Antecedentes
O senhor ja sofreu alguma frara [quebrou dgum | | o e | g g0 sei 99 Seminformagio | FRA
o550 do corpo) alguma vez na vida?
5B | Se sim, quantas foram e em qual parie do compo? fraturas | Local M:J‘.::;SE OFR
1. Quada da propria Zc;rr:uﬂ hieidd: iN
v - 1 1 1
59 | Como acortecey essa fratura? alhra queda trauma ou CFR
de atura) pamcaa
Sua mde ou pai ja fveram fratura no, quadsilkacia . B Nio 99 Sem
80 | oucabeca do Emur”? 1Sm | 2No ] 7 | ormagi FMF
61 | Se sim, quem teve afs) fraturais)? 1M | 2ra | B 5:".“” : ﬂ, SE"-‘D M:ﬁ;* artF
2 Trauma (acidente de
- . 3. Menhum
. 1. Queda da propria cama, moto, bicideta,
B2 | Voce sabe como acontecey essa(s) fraturals)? albura  queda trauma ou sCF
d altura) pancada
8. Mo sei BE. Nio s aplica
B3 Okservagaa:
Gonduta Avaliagao 1
Solicitado bioquimico da avalagao inicial .
64 (Vitamina D, Calcio sérico & Albumin] 1. 5im BIOCAVT
Solicitado Absorfimelria de Raios-x em Duas Energias (DEXA) da coluna . =
65 lombar & do colo do R 1. 5im 2 Nao DEXAAN1
Antropometria - Avaliagao 1
Data, !
&7 | Peso PESAVY 47 | Altura ALTAVA
B8 | IMC IMCAVY 49 | Circunfesénca dsdome CABDAM
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Revia30 de prontuario — Avaliagio 01
Data, ! !
89 | Riealizado revis3o de pronfuirio | 1sm | 2Nk | REVFROAV
Categoria de exposigio — Avaliagdo I
70 | Transmissso vertical | 1.5m | 2N& | 9 Sem informagio TVLAV1
Trasmissdn sexual
1. Relagdes sexuais com homens
2. Relagdes seauais com mulheres
n 3. Relagles sexuais com homens & mulheres TaXAvt
4 Nio
99. Sem informagio
Trasmissao sanguinea
1. Uso de drogas injetaveis
2. Acidenie com material biokgico com posierior sorocomversa até & meses
2 3. Tratamento cu hemotrarsfusdo para hemofiia TSGAV]
4. Hemofransfusio
5. Nao
99, Sem informagio
Dataa — Avaliagio 0
73 | Data do diagndstic da infecgdo pelo HIV Diata i ; DTDGHIVAY
74 | Data do primeiro atendimenio no hospital Data i ; DTDPAHAV
75 | Data do nicio da TARV Data i ; DTITARVAV1
Doenga oportunista nos ultimos 12 mesea — Avaliagao
Existe historia de doenga oportunistica nos 12 meses I - . -
T8 | _pieriores 4 data da P 1.5m | ZNio | 98 Sem informagdo HDOAW
Doenca oporfunista 01
[ o i ; DO1AVe
Doenca oporhumista 2
T Data, ! ! v
Doenca oporfunista 3
™ o N ; DO3AV
Doenca oporiunista (4
a Data___ /| DOdAvt
Doenca oporfunista 05
B o ! I DOSAVY
Observages:
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Histiorico Hepatite G & Medicamentos — Avaliagao
B2 | Realizadn exame anb-HCW? 1. Sim 2 Nio ||-|g:m-|s;ﬂ;;. PTTODOAN
B3 | Resutado 1. Posifivo | 2 Megativo IngiimS:;:l ACVAW
Data do exame: —_i iﬂa;ﬂs:"h
Ha prescrigao de medicamentos gicoconicoides de uso . . 9. Sem
B4 contimag? 1. 5im 2 Mao informag3o AFTAVY
85 | Medicamento: Dose___modia iﬂ"";ﬂs:"h AZTMAV1
8 | Data da presicic 1 iﬂa'ms"".‘
& Ha presclrig.auiemedicamu:-s anticorulsivantes de 1. 5im 2 Mo .99.5-31'_1 CRTAV!
S0 continun? informagan
' 98, Sem
B | Medicamento: Dose:__maldia . - CLDAVY
informiagso
- 99, Sem
89 ( Data da presdrian: ! ! —y
%) | Ha prescrigio de medicamentos hormonais? 1.5im 2 Nao |n?m15;g:l DPSAV
o1 | Medicamento: Dose:___mgidia — FCZAV1
. 99, Sem
42 | Data da preseigan: / ! infomag3o ISHAV1
. . 99, Sem
83 | Owiras 1. 5im 2. Mao —y QUTAWM
% | Data da prescricar I !
Obasrvages:




Profilaxia ou tratamento da doanga oportunista nos Gltimos 30 dias — Avaliago (1

Existe registro de prescrigan de medicamentos para
% | doenca Dpnm.l'lsh {bemeu‘tl:h:ltu proflatico) nos 30 1.5im | ZNio | 99 Sem informagdo PTTODOAYY
dias anteriores 3 data da enfrevista?
% | Aciclovir 1.5m | 2 Nio | 99 Sem hfnﬂnag.i-:l ACVAV
97 | Anfolericina B 1.5m | 2 Nio W.Eﬂnhfnﬂﬂag.in AFTAV
88 | Azitromicina 1.5m | ZNio | 99.3em informagdo AZTMAV
W | Clanfromicina 1.5im | ZNio | 99 Sem informagdo CRTAW
100 | Clindamicna 1.5im | ZNio | 99 Sem informagdo CLDAW
1 | Dapsona 1.5im | ZNio | 99 Sem informagdo DPSAV
102 | Pluconazol 1.5m | 2 Nio | 99 Sem hfnﬂnag.i-:l FCZAV
103 | Isoniazida 1.5m | 2 Nio | 99 Sem hfnﬂnag.i-:l I5HAV
14 | Hraconazol 1.5m | ZNio | 99.3em informagdo ITCAV
105 | Sulfadiazing 1.5im | ZNio | 99 Sem informagdo SFDAV
106 | Sufameioxazol + Timetopring 1.5im | ZNio | 99 Sem informagdo SMTAV
107 | Ouitros 1.5m | ZNio | 99.3em informagdo QUTAW
Histdrico de GD4 & carga viral desds o inicio do acompanhamento — Avaliagao
109 | Meror valor de CD4 (alesoluta) | | MVCD4AA
140 | Menoe valor de CD4 (porcentagem) f f MVCD4PAVY
141 | Maice valoe de carga viral [absoluts) f f MVCVAAV1
112 | Maioe valce de carga viral (Log) i | MVCVLAYY
Evolugao laboratorial nos iffimos 12 mesea — Avaliagao 01
113 | CD4 recente 01 (absolubn) | | CHR1AAW
144 | CD4 recente 01 (porcentagem) I | CIMR1PAV!
115 | CD4 recente 02 (sbsoluta) f f CIMRZAAVY
116 | CD4 recente 02 (porcentagem) f f CDARZPAVY
147 | D4 recente 03 (aksaluta) i | CDARIAAVY
148 | CD4 recente 03 (porcentagem) I I CIMRIPAVI
149 | Carga Viral recente 01 [absoiuto) i i CVR1AAVY
120 | Carga Viral recente 01 [Log) I I CVRILAVA
121 | Carga Viral recente 02 (absoiuto) i i CVRZAAVY
122 | Carga Viral recente 02 [Log) I | CVRZLAV
123 | Carga Viral recente 03 (absoiuto) f f CVRIAAVY
124 | Carga Viral recente 03 {Log) f f CVRALAV1
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Anexo 2 — Célculo FRAX

Instrumento de calculo

Por favor, responda as perguntas abaixo para calcular a probabilidade de fratura nos proximos 10 anos com DMO

Pais: Brasil Nome/ID:
. o
Questionario: 10. Osteoporose secundéria ®nso O sim
1. Idade ( entre 40 & 90 ancs) ou data de nascimento 11. Alcool 3 ou mais unidades/dia ®ngo O sim
Idade: Data de nascimento:
12. Densidade dssea do colo do
A M: D: famur (g,frnz}
2. Gé ) . o) - -
=nere ) Masculino - Feminino Selecionar densidade 6ssea ¥
3. Peso (kg)
Limpar | Calcular
4, Altura (cm)
5. Fratura prévia ®nEo O sim
6. Pais com Fratura de quadril ® n3o O sim
7. Tabagismo atual ®Nse O sim

. Glicocorticdides

e

9. Artrite reumatdide

®nso O sim

© sim

Fatores de risco

Para os fatores de risco clinicos & necessario responder sim ou ndo. Se o campo € deixado em branco, assume-se que a resposta seja nio.

Veja também notas sobre fatores de risco.
Os fatores de risco utilizados sio os seguintes:

O modelo aceita idades entre 40 a 90 anos. Se a idade for abaixo de 40 ou acima de 90, o programa calculara a

ldace probabilidade aos 40 e 90 anos, respectivamente
género Masculino ou feminine. Entre como apropriado.
peso Este deve ser fomecido em kg

altura Este deve ser fomecido em cm

Fratura prévia

Fratura prévia reflete mais acuradamente fratura prévia que ocorre spontaneamente durante a vida adulta, ou uma
fratura decorrente de trauma, que em individuos saudaveis, ndo resultaria em fratura. Entre sim ou ndo ( veja também
notas sobre fatores de risco).

Pais com

fratura de Esta pergunta é para histéria de fratura de quadril na m3e ou pai do paciente. Entre com sim ou ndo.

quadril

Tabagismo = . . )
atual Enfre com sim ou ndo dependendo se paciente fuma atualmente ( veja também notas sobre fatores de risco).

Glicocorticdides

Enfre sim se o paciente estiver usando atualmente glicocorticoide oral ou foi exposto a glicocorticoide oral por mais de
3 meses, com uma dose de prednisolona de 5 mg didria ou mais ( ou equivalente doses de outros glicocorticoides)
(veja também notas sobre fatores de risco).

mais doses/dia

Artrite Enfre sim quando o paciente tiver o diagndstico confirmado de artrite reumatodide. Caso contrario entre ndo ( veja
reumatoide também as observacdes em fatores de risco)
Enfre sim, se o paciente tiver uma doenca fortemente associada a osteoporose. Isto inclui diabete tipo | ( insulina
Osteoporose . . - - -
secundaria dependente), osteogénese imperfecta em adulto, hipertiroidismo ndo tratado, hipogonadismo ou menopausa
prematura ( < 45 anos), ma nutricdo cronica ou ma absorgao e doenca hepatica cronica.
Alcool 3 ou Enfre sim, se o paciente toma 3 unidades de alcool ou mais por dia. Uma unidade de alcool varia pouco entre os

diferentes paises e esta entre 8-10 g de alcool. Isso equivale a um copo padrdo de cerveja (285 ml), uma medida de
dringue (30 ml), um copo médio de vinho ( 120 ml) ou uma medida de aperitivo (60 mi).

Densidade
mineral 6ssea
(DMO)

DMO. Por favor selecione o equipamento de DXA que foi realizada a vamredura utilizada e entdo entre com a DMO
atual do colo do fémur ( em g/cm2). Outra forma, entre com o T-escore baseado nos dados de referéncia de mulheres
do NHANES IIl. Em pacientes sem DMO, o campo deve ficar em branco ( veja também observagdes sobre os falores
de risco) { fomecidos pelo Centro de Osteoporose de Oregon).
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Anexo 3 Normas para submissdo de manuscrito, revista: Osteoporosis International
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@ Springer FR IR ST
Drthopedics Home > Medicne > Orthopedics
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500 words.

= Editorials

Inwited Reviews must also be submitted online.
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Please note:
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tips to assist in managing patients with osteoporosis or metabolic bone disease. Papers are not
to exceed 2500 words (excluding abstract, references, figures/tables). Clinical Tips for each
concise clinical ressew should be presented in table form. There should be no more than 40
references and no more than 2 figures/tables in addition to the Clinical Tips table. Papers should
contain a struchmred abstract of 300 words, containing sections of Clinical Relevance,
Obsenvations, and Conclusions. The manuscript text may contain an Expert Opinion section but
it must be dearly distinguished from the Condusions that should be supported by a high level of
medical evidence. Continuing Medical Education (CME) credit is offered for completion of online
multiple choice questions associated with the article. Please see the section entited CME
Activity for specific detaids. As author of a concise dinical review, you will also be asked to
prepare fhree leaming objectves.

CME Activity

Target Audience:
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Accreditation:

The Mafional Osteoporosis Foundation (MOF) is accredited by the Accreditation Counc for
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for educaional activities certified for AMA PRA Category 1 credit™ from organizations
acoredited by the ACCME.
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Anexo 4 Normas para submisséo de manuscrito revista: Journal of Clinical
Densitometry

02/12/2018 Information for Authors - Journal of Clinical Densitometry
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Guide for Authors

The Journal of Clinical Densitometry: Assessment and Management of Musculo-Skelefal Health is the official joumal of the International
Society for Clinical Densitometry. The Joumal does not have page charges.

Manuscripts

Unless by prior agreement with the Editor in Chief, original and review manuscripts should not exceed 4,000 words, excluding title page,
abstract, figures and tables but including references and acknowledgements. Editorials should not exceed 1200 words. Case reporis
should ot exceed 1000 words. Lstters to the editor should not exceed 500 words.
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All human and animal experiments must be approved by an institutional review commitiee at the institution from which the study is
submitted.

Format:

Manuscripts should be in English, fyped font 12 Calibri or arial doubleLspaoed with a 1-inch all around margin and page numbering
function switched on, Poorly written mar pts cannot

All abbreviations, even well-known ones, should be deﬁned when first used in the text (NOT abstract) and then referred to by the
abbreviation.

Submission process:

Text files should be submitted as Word files in the following order: Cover letter, Tille page, Revisions to paper (re-submissions only),
Manuscript, Tables, and Figures. Figures must be submitied in separate files, not embedded in the manuscript. Authors should ensure
numbers quoted in figures or fables cormespond fo the numbers quoted in the text.

Cover letter:

*A statement that the manuscript is not being simultaneously submitted to any other medical joumal and that submission to other
Jjoumnal{s) will not be made until a decision is reached by JCD, unless the manuscript is formally withdrawn.

*A statement that the manuscript is original and does not duplicate similar manuscripts published or being considerad for publication by
other scientific journal{s).If in doubt, the editorial office should be consulted

*A brief mention of the significance of the manuscript.

*A statement fo the effect that all listed authors played a role in the conception, development, planning, execution, analysis or
interpretation of the research andfor writing of the manuscript and that they all agree and accept responsibility for the contents of the
manuscript submitted to JCD.

*If the manuscript is based on a research project, a statement that the sfudy had been approved by the relevant Insfitutional Review
Body/Research and Development Committee or Ethics Committee.

*Source of funding, if applicable.

*Disclosures/Confiict of interest: All authors should list any potential conflict of interest.

*To expedite the review process, authors are encouraged to recommend 3 to 4 reviewers (names, e-mail address, academic affiliations
and area of expertise). Recommended reviewers will be used at the discretion of the Editor.

*Authors may reguest a particular reviewer be excluded from the review process, but need to justify their request. This can be done
confidentially by a separate communication to the Editor-in-Chief, but needs fo be mentioned in the cover letter.

Jyvnes of manuscripts:

*Original research manuscripts:

*Title page:

Full title of manuscript. This title should capture the essence of the manuscript. Running title of not more than 40 characters.

List of authors and affiliations.

*Abstract

Abstracts should not exceed 300 words.

Abbreviations and references should be avoided.

Abstracts should be structured: introduction/background, methodology, results and conclusions, but NO discussion.

*Key words/Index Entries: 3 to 6.

*Introduction: Background and reason(s) for research.

*Materials and Methods: Inclusionfexclusion criteria, detailed methodology and statistical analysis. When reporting changes in BMD,
authors are encouraged to include the precision and the Least Significant Change of the Center where the study is conducted. Name
and model of equipment and of manufacturer should be listed. Reporting on T-scores is described in Appendix 1. Any medication used
should be identified by its generic and proprietary names at least once when first used.

*Results: Results of the research and stafistical analysis. No discussion should be included in this section. Tables, diagrams figures are
recommended when appropriate but should be included at the end of the manuscript after the references and not within the results
section. Authors however should make a note within the text of where the various tables, figures and diagrams should appear when the
manuscript is published.

*Discussion:

The meaning/significance of these resulis.

How do these results compare with already published material.

‘What are the implications for the future.

*Conclusions:

One or two sentences summarizing the salient results.

‘What is the next step.

‘Where do we go from here.

*Acknowledgments:

Grant support/source of funding and a list of person(s) who contributed to the final manuscripts but were not actively involved in the
planning or execution of the research. If individuals are acknowledged, their written permission should be obtained by the authors prior
10 submitting the manuscript. Acknowledgements can be added after the manuscript has been accepted.
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*References: References should be cited numerically in the text as a superscript. See appendix below.

*Data References: This joumnal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing them in your text and
including a data reference in your Reference List. Data references should include the following elements: author name(s), dataset title,
data repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so we
can propery identify it as a data reference. The [datasef] identifier will not appear in your published arficle.

*Figures and Tables with legends: See comments on resuits section. If any illustration has been previously published, it is the
responsibility of the author(s) fo obtain permission to reproduce the illusfration prior to submitting the manuscript to JCD.

*Review manuscripts:

*Title page: Same as for original research manuscripts listed above.

*Abstract: Abstracts need not be structured and should not exceed 300 words. No abbreviations should be used and no references
should be cited.

*Key words/Index Entries: 3 to 6

*Introduction: Background and reason(s) for review manuscript.

*Body of the manuscript:

*Conclusions:

One or two sentences summarizing the salient results.

‘What is the next step.

‘Where do we go from here.

*Acknowledgments: See above

*References: See appendix

*Figures and Tables with legends: If any illustration has been previously published, it is the responsibility of the authoris) to obtain
permission from the copynight owner(s) to reproduce the illustration prior to submitting the manuscript to JCD.

*Editorials:

Although editorials are usually by invitation, potential editorialists are welcome fo submit their manuscripts. Unless by prior agreement
with the Editor-in-Chief, manuscripts should not exceed 1200 words, excluding title page, but including references which should he
limited to less than 7, Potential editorialists are encouraged to contact the Editor-in-Chief prior to writing the editorial.

*Case reports/studies:

Case reports/studies are occasionally published in JCD. Given the limited number of case reports that can be accepted, potential
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APPENDICES

Appendix 1: T scores:

Authors should state how T scores were derived and are encouraged fo use ISCD guidelines to calculate T scores, as published in the
Joumal of Clinical Densitometry1 and Osteoporosis International 2

*Caucasian (non-race adjusted) female normative database for women of all ethnic groups_*

*Caucasian (non-race adjusted) female normative database for men of all ethnic groups *

*Manufacturers should continue to use NHANES 11l daia as the reference standard for femoral neck and total hip T scores.
*Manufacturers should continue to use their own databases for the lumbar spine as the reference standard for T scores

*If local reference data are available they should be used to calculate only Z scores but not T scores.

*Note: Application of recommendation may vary according to local requirements.

1. Schousboe JT, Shepherd JA, Bilezikian JP, Baim S. Executive Summary of the 2013 ISCD Position Development Conference on
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Silverman SL, Szulc P, and the Epidemiclogy and Quality of Life Working Group of I1OF (2013). Standardising the descriptive
epidemiology of osteoporosis: recommendations from the Epidemiclogy and Quality of Life Working Group of I10F. Osteoporos Int. doi:
10.1007/500198-013-2413-7

94



