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Resumo 

Introdução: Considera-se que o vírus da imunodeficiência humana e a terapêutica antirretrovírica 

constituem fatores de risco que aumentam o declínio da densidade mineral óssea. Aparentemente 

os doentes infetados pelo vírus da imunodeficiência humana têm valores mais baixos de densidade 

mineral óssea, propondo-se o peso da infeção, mas também da terapêutica antirretrovírica como 

causa. 

Objetivos: Esta revisão sistemática tem como objetivo avaliar a relação existente entre o vírus da 

imunodeficiência humana, e a terapêutica antirretrovírica com a densidade mineral óssea. 

Metodologia: Nesta revisão sistemática foram utilizadas as bases de dados Pubmed e SciElo, onde 

foram pesquisados artigos, publicados entre Janeiro de 1996 e Dezembro de 2021 que 

demonstrassem a relação entre o vírus da imunodeficiência humana e a densidade mineral óssea 

em doentes nunca tratados com antirretrovíricos e ainda artigos que demonstrassem a relação 

entre a terapêutica antirretrovírica e a densidade mineral óssea em doentes infetados e a fazer 

antirretrovíricos e em indivíduos não infetados que foram submetidos a estes fármacos sob a forma 

de profilaxia pré-exposição. 

Resultados: Foram selecionados um total de 27 artigos, sendo dois deles revisões bibliográficas, 

seis meta-análises e 19 estudos. Foi ainda incluída uma tese de mestrado indexada no repositório 

da Universidade do Porto, realizada em 2019. 

Conclusão: Constatou-se uma relação negativa entre o vírus da imunodeficiência humana na 

densidade mineral óssea de indivíduos infetados que não realizavam terapêutica antirretrovírica. 

Constatou-se ainda, a influência negativa do início da terapêutica antirretrovírica na densidade 

mineral óssea em indivíduos infetados e também a influência negativa da terapêutica 

antirretrovírica em indivíduos não infetados a realizar profilaxia pré-exposição. O crescente uso a 

nível mundial da profilaxia pré-exposição, juntamente com o envelhecimento da população 

infetada com o vírus da imunodeficiência humana a realizar antirretrovíricos indefinidamente, 

aumentam a necessidade de criar protocolos de rastreio e de adotar métodos preventivos e 

terapêuticos específicos às necessidades desta população em risco, de forma a contrariar esta 

problemática. 

Palavras-chave: VIH, osteoporose, osteopenia, densidade mineral óssea e terapêutica 

antirretrovírica. 

 



 

iii 
 

Abstract 

Introduction: Human immunodeficiency virus and antiretroviral therapy are considered to be risk 

factors that increase the decline of bone mineral density. It seems that patients infected with the 

human immunodeficiency virus have lower values of bone mineral density, proposing an influence 

of the infection, but also of the antiretroviral therapy as the cause. 

Objectives: This systematic review aims to assess the relationship between human 

immunodeficiency virus and antiretroviral therapy on bone mineral density. 

Methodology: This systematic review included articles published in Pubmed and SciElo between 

January 1996 and December 2021 demonstrating the relationship between human 

immunodeficiency virus and bone mineral density in patients never treated with antiretroviral 

therapy and articles demonstrating the relationship between antiretroviral therapy and bone 

mineral density in infected treated patients as well as in non-infected patients who underwent pre-

exposure prophylaxis. 

Results: A total of 27 articles were selected, being two of them bibliographic reviews, six meta-

analyses and 19 studies. A master's thesis indexed in the repository of the University of Porto, 

carried out in 2019 was also included. 

Conclusion: A negative relationship was found between the human immunodeficiency virus and 

bone mineral density of infected individuals who were not undergoing antiretroviral therapy. It was 

also found the negative influence of the initiation of antiretroviral therapy on bone mineral density 

in infected individuals and the negative influence of antiretroviral therapy in non-infected 

individuals undergoing pre-exposure prophylaxis. The increasing worldwide use of pre-exposure 

prophylaxis, associated with the aging of the population infected with human immunodeficiency 

virus taking antiretrovirals indefinitely, increases the need to create screening protocols and to 

adopt preventive and therapeutic methods specific to the needs of this population at risk, in order 

to counter this problem. 

Keywords: HIV, osteoporosis, osteopenia, bone mineral density and antiretroviral therapy. 
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Introdução 

Em resultado do aumento da esperança média de vida, encontramo-nos perante uma 

população cada vez mais envelhecida pelo que é de esperar um aumento considerável das 

patologias características do doente idoso1, sendo a diminuição da densidade mineral óssea (DMO) 

um dos fatores a ter em consideração.2  

O tecido ósseo encontra-se em constante renovação através de um processo dinâmico 

designado por remodelação óssea.2 Este processo permite ao osso a manutenção da sua 

integridade ao longo da vida do ser humano e inclui processos de formação e reabsorção óssea, 

cujo desequilíbrio pode resultar em patologias tais como a osteopenia e a osteoporose, em que a 

taxa de reabsorção do osso é superior à formação.2 A Organização Mundial de Saúde (OMS) define 

a osteoporose  como uma DMO medida por absorciometria radiológica de dupla energia (DEXA) da 

coluna lombar ou do colo do fémur, correspondente a um índice T < -2,5, sendo o índice T a 

expressão em desvios-padrão da DMO do indivíduo em estudo por comparação com a DMO de um 

grupo jovem do mesmo sexo, correspondente ao grupo etário no pico de massa óssea.3 Salari et al. 

constatou uma prevalência mundial de osteoporose de 18,3% e que, a mulher comparativamente 

ao homem, apresenta uma prevalência de osteoporose significativamente superior (23,1% e 11,7%, 

respetivamente).4 Trata-se de um problema de saúde pública que apresenta um grande impacto 

quer a nível da qualidade de vida dos doentes quer a nível económico nas sociedades desenvolvidas 

e emergentes.5 Além de se tratar de uma das principais causas das fraturas ósseas, também ocupa 

uma posição consideravelmente elevada entre o grupo de doenças responsáveis por causar 

incapacidade e dependência.5 

Nos últimos anos, tornou-se evidente que a renovação do tecido ósseo é influenciada pelo 

sistema imunológico, uma vez que, quer o sistema ósseo como o imunológico partilham células e 

citoquinas, que, desempenham funções críticas em ambos os níveis e as quais constituem a 

“interface imunoesquelética”. 2 Foi demonstrado que a desregulação do processo de renovação 

esquelética com consequente perda óssea é uma característica comum de diversas patologias 

inflamatórias que cursam com a ativação do sistema imune. 2 Curiosamente, também foi 

demonstrada uma associação entre a perda óssea e situações de imunodeficiência, tais como a 

infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH), tendo-se constatado que ao diagnóstico, dois 

terços destes doentes apresentam osteopenia e/ou osteoporose.2 Isto permite especular que, de 

facto, o VIH pode levar a uma aceleração da perda de massa óssea.2 Com a evolução da terapêutica 

antirretrovírica (TARV), os indivíduos VIH+ apresentam uma esperança média de vida cada vez mais 

elevada. 2 A associação da perda óssea consequente ao processo natural do envelhecimento, 

juntamente com o risco aumentado da exacerbação desta perda por parte do VIH, numa população 
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infetada cada vez mais envelhecida conduz a uma diminuição da DMO acelerada nestes doentes, 

contribuindo assim para uma epidemia de osteopenia, osteoporose e consequentemente fraturas 

patológicas nestes doentes.2 

Adicionalmente, foi identificado um outro fator que também acelera este declínio ósseo – 

a TARV.2  De facto, não há dúvida que, os antirretrovíricos e os avanços científicos conseguidos 

nesta área foram fundamentais para a história do VIH e da população infetada. 6 Apesar de todos 

estes avanços, o acesso a estas terapêuticas nem sempre foi uma realidade para a maioria dos 

doentes. 6 Felizmente, nos países desenvolvidos a esmagadora maioria dos doentes tem acesso à 

TARV.6 Além das notáveis melhorias a nível da qualidade de vida destes doentes, a TARV também 

permitiu o aumento da longevidade da população VIH+, através da supressão da carga viral, 

melhorando assim as contagens de células T CD4+.6 Paradoxalmente, a população VIH+ que se 

encontra a realizar esta terapêutica tem vindo a manifestar inúmeras complicações, sendo a 

diminuição da DMO um exemplo.6 Esta perda óssea adicional provocada pela TARV ocorre 

sobretudo nos primeiros dois anos após o seu início, o que sugere haver uma relação entre esta 

perda e a reconstituição do sistema imunológico.2 Verificou-se um aumento do ligante do recetor 

ativador do fator nuclear kappa B (RANKL) e fator de necrose tumoral alfa (TNF- α), juntamente 

com diminuição da massa óssea, 12 semanas após a restituição da população de células T induzida 

pelo início da TARV num modelo animal.7 Num estudo feito em humanos verificou-se um rápido 

aumento dos marcadores de remodelação óssea no plasma, duas semanas após o início da TARV, 

que perdurou até às 24 semanas, e às 12 semanas verificou-se um pico da reabsorção óssea, o que 

coincidiu com o momento de maior recuperação das células T.7 Isto corrobora a hipótese da 

restituição da população de células T contribuir para a perda óssea induzida pela TARV.7 

Demonstrou-se ainda, a associação entre uma contagem basal de CD4 mais baixa com a 

predisposição para maior perda de DMO após o início da TARV.7  

No que concerne aos mecanismos por detrás da relação existente entre a TARV e a DMO, 

alguns estudos in vitro evidenciaram um efeito direto do Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) na 

expressão génica dos osteoblastos e osteoclastos.7 Contudo, presume-se que o mecanismo pelo 

qual o TDF causa perda óssea deve-se à perda de fosfato por disfunção tubular renal.7 O 

metabolismo do TDF resulta no aumento plasmático do tenofovir (TFV), sendo posteriormente 

captado pelo rim onde se acumula na região proximal das células tubulares renais, podendo 

culminar numa disfunção tubular renal proximal que, associado a alterações do metabolismo do 

fosfato pode causar redução da DMO.7 Em contraste, o metabolismo do Tenofovir alafenamida 

(TAF) resulta em concentrações plasmáticas de TFV aproximadamente 90% mais baixas 
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comparativamente ao TDF, contribuindo para a sua menor captação pelo rim, menor disfunção 

tubular proximal e subsequente perda de DMO. 7 

Em suma, apesar desta terapêutica ser uma mais-valia para a população VIH+, não 

podemos negligenciar as complicações que acarreta6 para uma população que já apresenta a sua 

integridade óssea comprometida pelo VIH, pelo que este efeito paradoxal da TARV é 

particularmente preocupante, sobretudo quando estes fármacos são fundamentais para garantir o 

controlo da doença e prevenir a sua progressão para SIDA.2 Desta forma, é importante explorar 

esta área com o intuito de encontrar estratégias de prevenção que possam ser implementadas para 

impedir a aceleração da perda óssea nesta população, diminuindo assim esta problemática.6 
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Metodologia: 

Esta revisão sistemática foi realizada com base nas diretrizes PRISMA.  

As bases de dados utilizadas incluem a Pubmed e SciElo, onde foram pesquisadas as 

seguintes palavras-chave: VIH, osteoporose, osteopenia, densidade mineral óssea e terapêutica 

antirretrovírica. Foi estabelecido um limite temporal que engloba artigos publicados entre Janeiro 

de 1996 e Dezembro de 2021, inclusive, sendo que apenas foram incluídos artigos escritos na língua 

portuguesa e inglesa. 

Foram avaliados todo o tipo de artigos de forma a diminuir possíveis perdas de informação 

que poderiam ser relevantes ao objetivo desta revisão. Algumas das referências dos artigos 

inicialmente selecionados, foram também analisadas com o intuito de encontrar novos potencias 

artigos que pudessem ser incluídos nesta revisão. 

O processo de análise dos títulos e dos abstracts de todas as referências foi realizado 

apenas por um revisor, sendo que numa fase inicial cada referência foi classificada como “excluída”, 

“incluída” ou “dúbia”. Após todas as referências terem sido analisadas e agrupadas com base na 

classificação anterior, apenas aquelas que pertenciam ao grupo “incluída” e “dúbia” passaram à 

fase final de leitura completa do artigo, novamente por apenas um revisor, onde foram submetidas 

aos critérios de inclusão e exclusão. Em situações de dúvida, foi solicitada a ajuda de um segundo 

revisor. 

Foram definidos os seguintes critérios de inclusão: artigos que demonstrem a relação entre 

a infeção por VIH em doentes nunca tratados com TARV e a DMO; artigos que demonstrassem a 

relação existente entre a TARV e a DMO, tanto em doentes VIH+ como em doentes VIH- que foram 

submetidos a profilaxia pré-exposição (PrEP). 

Em caso de redundância foram privilegiados os artigos com base na qualidade do estudo, 

tendo sido priorizados aqueles estudos com uma amostragem maior e mais representativa da 

população em geral, com um melhor desenho, maior duração do mesmo e com objetivos mais bem 

definidos.   

Foram excluídos todos os artigos que não estavam de acordo com os objetivos pretendidos 

desta revisão, incluindo aqueles que avaliassem apenas a ocorrência de fraturas ou apenas 

marcadores do turnover ósseo sem avaliar a DMO. Dentro da seleção final dos artigos, foram ainda 

excluídos estudos feitos em animais e ainda todos aqueles que apenas incluíssem populações 

específicas e que iriam consequentemente introduzir possíveis vieses que influenciariam a 

interpretação final do objetivo desta revisão sistemática. Assim, todos os artigos que avaliassem a 
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relação entre a DMO e o VIH em pessoas com patologias que pudessem influenciar o metabolismo 

ósseo e consequentemente influenciar a DMO, foram igualmente eliminados, tal como aqueles que 

incluíam indivíduos a receber qualquer tratamento para uma baixa DMO. 

A qualidade dos estudos incluídos nesta revisão sistemática foi avaliada por apenas um 

revisor e em situações de dúvida, recorreu-se à ajuda de um segundo revisor. A escala utilizada foi 

a Newcastle Ottawa Scale (NOS) para os estudos de coorte. Para os estudos transversais foi utilizada 

uma versão modificada da NOS.  
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Resultados: 

Foram identificados 4428 artigos, sendo 4397 provenientes da Pubmed e 31 da SciElo. 

Posteriormente foram excluídos 2768 duplicados, tendo resultado um total de 1660 artigos para 

análise dos títulos e dos abstracts. Destes, 1554 foram eliminados, pelo que apenas 106 foram lidos 

na integra. Foram selecionados 27 artigos, sendo dois deles revisões bibliográficas(7,8), seis meta-

análises (9,10,11,12,13,14) e 19 estudos (15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33). Foi ainda incluída 

uma tese de mestrado indexada no repositório da Universidade do Porto, realizada em 2019 e que 

inclui dados relativos à DMO de uma população de doentes portugueses VIH+ que frequentavam 

as consultas de comorbilidades não infeciosas no doente com VIH do serviço de infeciologia do 

Centro Hospitalar e Universitário do Porto.34 

Assim, no total foram incluídos 28 artigos nesta revisão sistemática (figura 1). As 

características gerais das seis meta-análises e dos 20 estudos encontram-se, respetivamente, na 

tabela I e II. A qualidade dos estudos encontra-se na tabela II. De acordo com a NOS, quatro estudos 

transversais apresentaram alta qualidade (pontuação >7) e dois apresentaram qualidade moderada 

(pontuação entre 5-7). Dentro dos estudos de coorte, sete apresentaram boa qualidade (3 ou 4 

pontos no domínio de seleção + 1 ou 2 pontos no domínio de comparabilidade + 2 ou 3 pontos no 

domínio de resultado/exposição) e sete apresentaram baixa qualidade (0 ou 1 ponto no domínio 

de seleção OU 0 pontos no domínio de comparabilidade OU 0 ou 1 ponto no domínio de 

resultado/exposição). 

Descrição sumária de cada revisão sistemática com meta-análise que foram incluídas nesta 

revisão: 

Todd T. Brown e Roula B. Qaqish realizaram uma revisão sistemática com meta-análise com 

o objetivo de determinar a prevalência da baixa DMO e da osteoporose em indivíduos VIH+ versus 

(vs.) VIH-, indivíduos tratados com TARV vs. nunca tratados com TARV e em indivíduos tratados com 

inibidores da protease (IP) vs. não tratados com IP. Dos 884 indivíduos VIH+, 67% apresentaram 

uma DMO diminuída, dentro dos quais 15% tinham osteoporose. Quando comparados ao grupo de 

654 indivíduos VIH-, os indivíduos VIH+ apresentaram uma probabilidade 6,4 vezes e 3,7 maior de 

apresentar baixa DMO e osteoporose, respetivamente. Os indivíduos a realizar TARV apresentaram 

maior prevalência de baixa DMO comparativamente aos indivíduos nunca tratados com TARV (Odds 

ratio (OR) 2.5, 95% Intervalo de confiança (IC) 1.8, 3.7), sendo a probabilidade de desenvolver 

osteoporose 2,4 vezes maior no grupo a realizar TARV.  Os indivíduos a realizar tratamento com IP 

apresentaram maior prevalência de baixa DMO relativamente àqueles que não faziam IP (OR 1.5, 
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95% IC 1.1, 2.0), sendo a probabilidade destes de desenvolver osteoporose 1,6 vezes superior 

comparativamente ao grupo controlo. 9 

Mark J. Bolland et al. realizou uma meta-análise com o objetivo de avaliar as alterações a 

longo prazo da DMO em indivíduos VIH+ e se existem diferenças relativamente ao status inicial de 

estar ou não a realizar Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART). Após 1.5 a 2.7 anos de 

seguimento, verificou-se apenas uma diminuição de 0.6% (95% IC= -1.1 a -0.1) da DMO na coluna 

lombar nos indivíduos VIH+ relativamente ao grupo controlo. Constatou-se também que, os 

indivíduos VIH+ tratados com HAART desde o início, apresentaram uma DMO estável ou 

ligeiramente aumentada no primeiro ano, estável ou ligeiramente diminuída no segundo ano e 

estável a partir dos 2.5 anos de seguimento. No grupo de indivíduos VIH+ que não se encontravam 

inicialmente a realizar HAART, verificou-se uma perda acelerada de DMO em todas as medições 

(entre 2.1–3.2% no primeiro ano e 2.4–4.4% no segundo ano) e que a taxa de alterações anual da 

DMO foi superior no primeiro ano tendo diminuído a partir daí. 10 

S. S. L. Goh et al. realizou uma meta-análise com o objetivo de avaliar a prevalência de 

osteopenia/osteoporose em indivíduos VIH+ e quais os fatores de risco associados. A prevalência 

de osteopenia/osteoporose foi significativamente maior no grupo de indivíduos VIH+ [OR= 2.4 

(95%lC: 2.0, 2.8) na coluna lombar e 2.6 (95%lC: 2.2, 3.0) na anca] e no grupo de indivíduos a fazer 

TARV [OR = 2.8 (95%lC: 2.0, 3.8) na coluna lombar e 3.4 (95%lC: 2.5, 4.7) na anca] relativamente ao 

grupo controlo. Os indivíduos tratados com IP apresentaram um OR de 1.3 (95%lC: 1.0, 1.7) de 

desenvolver osteopenia/osteoporose comparativamente ao grupo controlo. Verificou-se maior 

proporção de baixa DMO em indivíduos tratados com tenofovir (52.6%) relativamente ao grupo de 

controlo, contudo esta diferença não foi estatisticamente significativa. Não se verificou diferença 

significativa na percentagem de alterações da DMO na coluna lombar, colo do fémur ou anca desde 

o valor basal até ao follow-up entre o grupo de indivíduos VIH+, daqueles tratados com IP ou com 

tenofovir e controlos. Constatou-se que a idade avançada, história de fratura óssea prévia, baixo 

índice de massa corporal (IMC), baixo peso corporal, hispânicos ou caucasianos, baixo nível de 

testosterona, tabagismo, baixa contagem de células CD4, lipodistrofia, baixa massa gorda e baixa 

massa corporal magra foram associados com baixa DMO.11 

Jakob Starup-Linde et al. realizou uma revisão sistemática com meta-análise com o objetivo 

de avaliar o risco de fratura e a DMO, incluindo as alterações que esta sofre ao longo do tempo em 

indivíduos VIH+ comparativamente aos VIH-. Tinha também como objetivo, avaliar os efeitos dos 

fármacos anti-osteoporóticos nos indivíduos VIH+. Verificou-se um risco de fraturas de fragilidade 

e fraturas da anca aumentado. Constatou-se ainda, que os indivíduos VIH+ apresentaram uma DMO 

mais baixa quer na anca como na coluna lombar relativamente ao grupo controlo.12 
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Benjamin Baranek et al. realizou uma revisão sistemática com meta-análise com o objetivo 

de quantificar o impacto da toma oral de Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF)/ Emtricitabina (FTC) 

na DMO e ainda, o risco de osteoporose, baixa massa óssea e fraturas, em indivíduos que tomam 

estes fármacos como PrEP e como tratamento do VIH. A toma de TDF foi associada a um maior 

declínio da DMO quer no grupo da PrEP (coluna lombar: Mean difference (MD)=-0,82%, 95% IC=-

1,28, -0,37%, 𝐼ଶ=38%; anca: MD= -0.81%, 95% IC=-1.22, -0.40%, 𝐼ଶ=48%), como naqueles a fazer 

tratamento do VIH (coluna lombar: MD=-1.62%, 95% IC=-2.30, -0,95%, 𝐼ଶ=93%; anca: MD= -1.75%, 

95% IC=-2.08, -1.42%, 𝐼ଶ=83%; colo do fémur: MD=-1.26%, 95% IC=-2.15, -0,38%, 𝐼ଶ=43%;) 

relativamente aos indivíduos a não tomar TDF.13 

Chao-Jui Chang et al., realizou uma meta-análise com o objetivo de avaliar a influência do 

VIH na DMO de indivíduos VIH+ e a diferença da prevalência de fraturas entre indivíduos VIH+ e 

VIH-. Os indivíduos VIH+ apresentaram menor DMO na coluna lombar (−0.04, 95% IC: −0.05~−0.03, 

p < 0.00001) e na anca (−0.04, 95% IC: −0.05~−0.04, p < 0.00001), bem como, maior prevalência de 

fraturas (4.08% vs. 0.44%; Risco relativo (RR): 1.91, 95% IC: 1.46–2.49, p < 0.00001).14 

 

Descrição sumária dos estudos que foram incluídos nesta revisão sistemática: 

Corrilynn O Hileman et al., realizou um estudo prospetivo com uma duração de 48 semanas 

com o objetivo verificar as alterações que ocorrem ao nível da DMO na anca e coluna em adultos 

VIH+ que nunca realizaram TARV e comparar com um grupo de indivíduos saudáveis com idade, 

sexo e raça semelhantes. Este estudo incluiu 40 indivíduos VIH+ e 37 VIH-, sendo que 69% destes 

eram homens e 68% eram afro-americanos. A idade mediana era de 38 (25-49) anos e o IMC de 

26.5 (23.3-29.6) kg/𝑚ଶ. A mediana da duração de infeção por VIH era de 4 (1.1-12.4) anos. O grupo 

de indivíduos VIH+ apresentava maior percentagem de fumadores (72% vs. 15%; p<0.0001) e de 

indivíduos com hepatite C (19% vs. 2%; p=0.017) comparativamente ao grupo de controlo. 

Constatou-se uma perda de DMO na anca e no trocânter ao logo das 48 semanas do estudo nos 

indivíduos VIH+ que nunca realizaram TARV. No entanto, as alterações observadas na DMO não 

tiveram significado estatístico. Verificou-se ainda uma associação independente entre 

concentrações mais elevadas de IL-6 (p=0.04) e raça caucasiana (p<0.01) à progressão para 

osteopenia ou osteoporose nos indivíduos VIH+. Contudo, o mesmo não se verificou com os níveis 

de 25(OH)vitamina D.15 

Michael Kasonde et al. realizou um estudo longitudinal com o objetivo de avaliar os efeitos 

da toma diária de TDF-FTC na DMO em indivíduos VIH- a realizar PrEP. Foram incluídos um total de 

220 participantes VIH-, sendo que 108 se encontravam a realizar TDF-FTC e 112 faziam parte do 

grupo de placebo. Verificou-se que perdas de DMO >3.0% em qualquer lugar anatómico após o 
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início do estudo foram significativamente maiores no grupo que recebeu TDF-FTC 

comparativamente ao grupo placebo [34/68 (50,0%) TDF-FTC vs. 26/79 (32,9%) placebo; p = 0,04]. 

No mês 30, constatou-se uma pequena diferença, embora significativa na alteração percentual 

média da DMO relativamente ao valor basal no grupo a realizar TDF-FTC relativamente ao grupo 

placebo [antebraço 20,84% (p = 0,01), coluna 21,62% (p = 0,0002), anca 21,51 % (p = 0,003)].16 

David Rey et al. realizou um estudo prospetivo com o objetivo de compreender melhor a 

patogénese da baixa DMO em indivíduos VIH+. Desta forma, avaliaram a DMO de dois grupos 

durante um período de dois anos, sendo um grupo de homens VIH+ sem TARV e outro de homens 

VIH+ a iniciar TARV. O estudo incluiu 39 indivíduos com uma idade mediana de 38.6 anos. Verificou-

se que 19.5% dos indivíduos VIH+ apresentavam osteoporose em pelos menos um local anatómico 

e 61% apresentavam osteopenia, demonstrando a alta frequência destas alterações em homens 

VIH+. Verificou-se ainda que após o início de TARV, a DMO diminuiu e os marcadores de turnover 

ósseo aumentaram, enquanto no grupo de indivíduos não tratados a DMO manteve-se estável.17   

A Carr et al. realizou um estudo com o intuito de avaliar a prevalência de baixa DMO em 

424 indivíduos VIH+ não tratados com TARV e quais os fatores de risco associados. A idade média 

da população estudada era de 34 anos [Desvio padrão (DP) 10,1 anos], em que 79% não eram 

caucasianos, 26.0% eram mulheres e 12.5% apresentavam um IMC<20 kg/𝑚ଶ. Na população 

estudada, constituída por indivíduos VIH+ com contagens de CD4+ normais, verificou-se que, 

apesar da presença de baixa DMO ser comum, a osteoporose era rara.  Uma DMO baixa foi 

associada a fatores de risco tradicionais nomeadamente sexo feminino, latinos/hispânicos, IMC 

mais baixo e maior taxa de filtração glomerular estimada.  Um maior tempo desde o diagnóstico da 

infeção por VIH foi associada a menor DMO na anca. Não se verificou uma relação entre a DMO e 

a carga vírica.18 

Willard Tinago et al. realizou um estudo prospetivo de três anos com o objetivo de 

comparar as alterações na DMO observadas ao longo do tempo e os fatores de risco associados a 

estas alterações entre 176 indivíduos VIH+ e 208 indivíduos VIH- com idades medianas de 39 e 43 

anos, respetivamente. Apesar de se ter constatado uma DMO inferior nos indivíduos VIH+, ambos 

os grupos apresentaram uma diminuição da DMO ao longo do tempo, não tendo sido demonstradas 

diferenças significativas na taxa de decréscimo da DMO. Demonstrou-se que o início da TARV 

constitui um fator determinante para o maior declínio da DMO e que, há uma estabilização da DMO 

ao longo do tempo, naqueles indivíduos a realizar TARV de forma contínua há mais de três meses. 

Constatou-se também que, indivíduos com idade >30 anos, de etnia caucasiana e que não 

realizaram TARV durante o follow up apresentaram maior declínio da DMO ao nível do colo do 

fémur e demonstrou-se ainda a associação entre valores maiores de hormona paratiroide com um 
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menor declínio da DMO no colo do fémur. Não se verificou uma associação entre a exposição a TDF 

e IP com as alterações da DMO.19 

David V. Glidden et al. realizou um estudo com o intuito de avaliar os efeitos da toma e 

suspenão da PrEP com TDF na DMO em indivíduos VIH-. Os indivíduos foram submetidos a DEXA 

para quantificar a DMO na anca e na coluna no início do follow up, a cada 24 semanas até à 

interrupção da PrEP e 24 semanas após a sua descontinuação. Verificou-se que a DMO média 

retomou os valores basais dentro de 12 a 18 meses após a descontinuação da PrEP com TDF. 20  

María Elena Ceballos et al. realizou um estudo prospetivo com o intuito de avaliar a DMO, 

a reabsorção óssea e o status de vitamina D em indivíduos recém-diagnosticados com VIH. Foram 

avaliados 70 homens, com uma idade entre os 19 e os 50 anos, sendo a média de 31 anos. A DMO 

encontrava-se diminuída (Z score ≤ 2.0) em nove indivíduos (13%), sendo que todos estes 

apresentavam a coluna lombar comprometida e apenas um apresentava envolvimento do colo do 

fémur. Concluiu-se que em indivíduos recém-diagnosticados com VIH sem TARV e sem causas 

conhecidas para osteoporose secundária, o VIH afeta de forma negativa a saúde óssea, sendo que 

um em quatro doentes apresentava uma DMO diminuída ou uma reabsorção óssea aumentada, 

ambas fatores de risco para o desenvolvimento de fraturas. Verificou-se ainda que os indivíduos 

VIH+ apresentavam maior prevalência de défice de vitamina D quando comparados ao grupo 

controlo.21 

Mark J. Bolland et al. realizou um estudo prospetivo com o objetivo de avaliar se a DMO se 

mantém estável em homens de meia-idade e mais velhos que se encontram a realizar TARV por 

mais de 10 anos. Foram incluídos 44 homens a realizar TARV, sendo que a DMO foi medida no 

começo, aos dois, seis e 12 anos após. No início do estudo, a média da idade dos participantes era 

49 anos, a duração média da infeção por VIH era de oito anos e a duração média de TARV era de 50 

meses. Após 12 anos, verificou-se um aumento da DMO de 6.9% (IC 95% 3,4 a 10,3) na coluna 

lombar e uma estabilização da mesma ao nível da anca total, colo do fémur e de todo o corpo. 

Apenas dois indivíduos apresentaram uma diminuição da DMO >10% em qualquer lugar anatómico 

e ambas as diminuições foram explicadas por comorbilidades presentes nestes indivíduos. 

Concluiu-se que a DMO se manteve estável ao longo de 12 anos em homens VIH+ sob TARV.22 

Gonçalo Miguel do Bem et al. realizou um estudo retrospetivo cujo objetivo consistia em 

analisar as alterações na DMO encontradas na população portuguesa VIH+. A população estudada 

incluía 196 indivíduos VIH+, em que 73% eram do sexo masculino, com uma mediana de idade de 

55 anos, que frequentaram as consultas de comorbilidades não infeciosas no doente VIH+ do 

serviço de infeciologia do Centro Hospitalar e Universitário do Porto (CHUP) desde o início do ano 
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de 2016 até ao fim de 2018. Verificou-se uma prevalência elevada (62,2%) de baixa densidade 

mineral óssea (T-Score < -1) e de osteoporose (24%) na população portuguesa VIH+.34 

Win Min Han et al. realizou um estudo prospetivo de cinco anos com o objetivo de avaliar 

as alterações da DMO em indivíduos VIH+, após iniciarem TARV pela primeira vez. Foram incluídos 

106 indivíduos VIH+, em que 75 iniciaram um regime de TARV com TDF e 31 sem TDF e um grupo 

controlo com 66 indivíduos VIH-. Os indivíduos infetados apresentavam uma idade relativamente 

menor quando comparado ao grupo dos indivíduos não infetados (37.2 vs. 41.1 anos, P< 0.001) mas 

apresentavam uma composição corporal semelhante. Relativamente aos indivíduos VIH+, aqueles 

que iniciaram um esquema de TARV com TDF apresentavam uma idade semelhantes aos que 

iniciaram um regime sem TDF (37.0 vs. 38.2 anos, P = 0.8). Verificou-se que os indivíduos VIH+ que 

iniciaram TARV contendo TDF, a perda de DMO persistiu ao longo dos  cinco anos, apesar da taxa 

de perda ter sido mais lenta após os primeiros 24 meses e verificou-se ainda que estes 

apresentaram maior propensão para perda de DMO nos três locais anatómicos comparativamente 

aos indivíduos VIH+ a realizar TARV sem TDF e com os indivíduos VIH-.23 

Yong-Qin Zeng et al. realizou um estudo retrospetivo com o objetivo de avaliar a 

prevalência e os fatores de risco associados às alterações da DMO em 156 homens chineses VIH+ 

que nunca realizaram TARV previamente, sendo que estes apresentavam uma idade mediana de 

28 anos (25, 32). Dos 156 indivíduos envolvidos no estudo, 48.7% e 4.5% apresentavam osteopenia 

e osteoporose, respetivamente. Relativamente aos fatores de risco, verificou-se uma associação 

positiva entre um baixo índice de massa corporal (<18.5kg/𝑚ଶ) e a diminuição da DMO. 24 

Wenmin Guan et al. realizou um estudo retrospetivo com o objetivo de avaliar as alterações 

a longo prazo do Índice do osso trabecular (TBS) e da DMO em indivíduos chineses VIH+ a realizar 

TARV. Foram incluídos 459 doentes, em que 421 eram homens (91.7%) e 38 eram mulheres (8.3%), 

com uma idade de 36.1± 11.3 anos (entre 20.2 a 77.8 anos) e um IMC de 22.5 ± 3.5g/cm2. Verificou-

se que 13 dos 68 indivíduos com idade ≥ 50 anos apresentava uma DMO normal associada a um 

TBS parcialmente diminuído ou diminuído. A DMO da coluna lombar atingiu valores mais baixos às 

48 semanas após o início da TARV, tendo-se verificado uma melhoria gradual desde então. Por 

outro lado, a DMO ao nível do colo do fémur e da anca atingiu os valores mais baixos às 96 semanas 

após o início da TARV, tendo-se mantido estável posteriormente. Concluiu-se que após os primeiros 

três anos de TARV, ocorreu uma estabilização da DMO e do TBS. No entanto, quer a DMO da coluna 

lombar e da anca, quer o TBS mantiveram-se persistentemente baixos comparativamente ao valor 

inicial. Apenas a DMO da coluna lombar não sofreu alterações significativas durante os cinco anos 

de exposição à TARV.25 
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NA Jespersen et al. realizou um estudo com o objetivo de avaliar a prevalência e a incidência 

de determinadas patologias não transmissíveis no momento de diagnóstico, cinco e 10 anos após, 

sendo a osteoporose uma das patologias estudadas. Para tal, utilizou os registos médicos de uma 

população de adultos dinamarqueses VIH+, compreendidos entre 1985 e 2017. Foram incluídos 

1043 indivíduos VIH+ e um grupo de controlo constituído por 10430 indivíduos VIH-. Dos 1043 

indivíduos VIH+, 29.5% foram diagnosticados na época pré- HAART (1985-1995), 31.4% no período 

mais precoce do aparecimento da HAART (1996-2005) e 39% no período mais tardio da HAART 

(2006-2017). Dentro do grupo de infetados com o VIH, a idade mediana do diagnóstico de VIH foi 

de 36,6 anos (29,3-45,5), sendo que 19.8% apresentavam idade >50 anos. Além disso, 71.6% eram 

homens. A incidência cumulativa de osteoporose não diferiu entre o grupo de indivíduos VIH+ e 

VIH-. A prevalência de osteoporose aumentou com o aumento da idade, sendo que nas faixas 

etárias dos 41-50 e >51 anos, os indivíduos VIH+ tiveram maior incidência cumulativa de 

osteoporose (18.3% e 16.7%, respetivamente), quando comparados com o grupo de indivíduos VIH- 

(15.9% e 13.1%, respetivamente). Além disso, verificou-se uma maior incidência cumulativa em 10 

anos na população de indivíduos pós-HAART tardia (21.4%) comparativamente aos grupos pós-

HAART precoce (12.3%) e pré-HAART (7.2%).  O diagnóstico de osteoporose foi realizado em 99% 

dos casos devido à presença de fraturas osteoporóticas e não se verificaram diferenças entre os 

três períodos temporais estabelecidos.26 

Patricia Atencio et al. realizou um estudo transversal numa população de 245 homens VIH+ 

que nunca realizaram TARV, com o objetivo de avaliar o envolvimento ósseo e quais os fatores de 

risco que podem contribuir para a diminuição de DMO nesta população. A idade mediana da 

população estudada era de 36.4%, sendo 68% deles caucasianos, 29.3% latino-americanos e 2.7% 

de raça africana. Dos 245 indivíduos envolvidos, 22.8% apresentavam baixa DMO (Zscore<-2.0). Foi 

possível constatar uma associação significativa entre o Z-score da coluna lombar com o valor de 

CD8 e com o rácio CD4/CD8 e entre o consumo de álcool com o Z-score do colo do fémur.27 

Karen Ingrid Tasca et al. realizou um estudo transversal com o objetivo de avaliar qual o 

possível contributo da TARV em algumas comorbilidades encontradas nos indivíduos VIH+ 

assintomáticos, sendo a osteoporose uma das comorbilidades estudadas.  Foram divididos 94 

indivíduos VIH+ por quatro grupos consoante a toma de TARV: o grupo 1 continha 21 indivíduos 

sem TARV; grupo 2 continha 17 indivíduos a realizar TARV há menos de 2 anos; grupo 3 continha 

40 indivíduos a realizar TARV entre 2-10 anos; o grupo 4 continha 16 indivíduos a realizar TARV há 

mais de 10 anos. Verificou-se uma prevalência elevada de osteopenia/osteoporose (53.2%). 

Constatou-se ainda que os grupos um e quatro foram aqueles que apresentaram maiores 

alterações ósseas (G1: 63.7% e G4: 62.5%), enquanto os grupos dois e três apresentaram 



 

13 
 

prevalências intermédias (G2: 36.4% e G3: 53.0%). Não se verificaram diferenças entre os grupos 

relativamente ao risco de fraturas em 10 anos. 28 

Patricia Atencio et al. realizou um estudo prospetivo com o objetivo de avaliar as alterações 

ao nível da DMO e dos marcadores ósseos (osteocalcina (OC), telopeptídeo carboxiterminal do 

colagénio tipo I (CTX), porção N-terminal do procolagénio tipo I (P1NP) e enzima fosfatase ácida 

resistente ao tartarato (TRAP)), em indivíduos VIH+ sem tratamento prévio, nas primeiras 12 e 48 

semanas após início da TARV. Foram incluídos neste estudo 92 homens com uma idade média de 

34.8 anos (±9.6), em que 21 indivíduos receberam TARV contendo TDF, 22 com TAF e 49 com 

abacavir (ABC). Foi possível constatar uma alta prevalência de baixa DMO em indivíduos VIH+ sem 

TARV prévia. Verificou-se ainda que, TARV com TDF está associada a uma maior deterioração óssea 

tanto nas 12 como nas 48 semanas. O TAF demonstrou uma deterioração óssea semelhante às 12 

semanas que eventualmente desapareceu às 48 semanas.29  

Karynne Grutter Lopes et al. realizou um estudo transversal onde comparou a DMO entre 

indivíduos VIH+ tratados com TARV (43.9±8.7 anos) com 2 grupos de indivíduos VIH-, um com idade 

semelhante (43.2±8.5 anos) e outro com idade superior (74.4±8.3 anos). Verificou-se que a DMO 

total era semelhante nos grupos de indivíduos VIH+ (1.04±0.13𝑔. 𝑐𝑚ିଶ) e VIH- constituído por 

indivíduos mais velhos (1.00±0.15 𝑔. 𝑐𝑚ିଶ, P=0.86), e ambos apresentavam valores inferiores 

relativamente aos indivíduos VIH- e com idade semelhante ao grupo infetado (1.20±0.13𝑔. 𝑐𝑚ିଶ, 

P< 0.01).30 

Pilar Vizcarra et al. realizou um estudo transversal onde comparou o valor da DMO entre 

uma população de indivíduos VIH+ tratada (idade média de 46 anos, 25% mulheres) com um grupo 

representativo da população espanhola e outro representativo dos Estados Unidos da América 

(EUA). Verificou-se que, no grupo de 928 indivíduos VIH+, a prevalência de osteoporose na coluna 

lombar/colo fémur foi de 18%/5% em homens e 17%/10% em mulheres, respetivamente, e que 

esta aumentou a partir dos 40 anos nos homens e a partir dos 50 nas mulheres (osteoporose em 

20% e 27%, respetivamente). Constatou-se ainda que a DMO foi inferior, em quase todas as faixas 

etárias, no grupo de indivíduos VIH+ relativamente aos grupos controlo (média, -6%; entre 0%–11% 

menor relativamente ao grupo espanhol e -8%; entre 0%–14% menor que o grupo americano).31 

Hataikarn Nimitphong et al. realizou um estudo transversal com o objetivo de comparar a 

DMO entre homens VIH+ e VIH- com idade e IMC equiparáveis. O estudo incluiu 45 homens VIH+ 

(duração média de infeção de 13.4 ±7.3 anos) a realizar TARV (58% com TDF e 13% com IP; duração 

média do tratamento de 11.6±6.6 anos), com uma idade média de 64.6 ± 4.5 anos, e 42 homens 

VIH- com uma idade média de 66.7 ± 5.6 anos. A DMO média e a prevalência de osteopenia ou 

osteoporose demonstraram-se semelhantes em ambos os grupos. O risco de fratura osteoporótica 
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major não se revelou significativamente superior no grupo de homens VIH+ (3.87% ± 2.02% vs. 

3.19% ± 1.40%, P =.070).32 

Pulin Kumar Gupta et al. realizou um estudo transversal com o intuito de estimar a DMO 

em indivíduos VIH+ nunca tratados com TARV e definir quais os preditores para uma DMO anormal 

e o risco de fraturas patológicas nestes indivíduos. Foram incluídos 120 indivíduos VIH+ nunca 

tratados com TARV (98 homens e 22 mulheres; idade média de 31.70 anos; duração média da 

doença de 2.4 anos – entre 1 e 6 anos) e 80 indivíduos VIH- saudáveis (60 homens e 20 mulheres; 

idade média de 29.96 anos) com idade e sexo equiparáveis. Dos 120 indivíduos VIH+ nunca antes 

tratados com TARV, a prevalência de osteoporose e osteopenia foi de 13% e 41%, respetivamente, 

em comparação com 0% e 17,5% no grupo controlo (P < 0,001). A DMO média nos indivíduos VIH+ 

foi de 0,842 g/cm2, aproximadamente 25% menor quando comparado ao grupo controlo (1,112 

g/cm2). Verificou-se uma associação significativa de baixa DMO com o VIH per se (P <0,001), baixa 

contagem de células CD4 (P < 0,001), baixos níveis de vitamina D (P < 0,001), longa duração da 

doença (P < 0,04), história de infeções oportunistas (P < 0,03) e história de tuberculose prévia (P < 

0,05).33 
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Discussão:  

Os resultados obtidos nesta revisão sistemática demonstraram uma relação inequívoca 

entre a infeção por VIH, o uso da TARV e a DMO.  

Pilar Vizcarra et al.31, Todd T. Brown e Roula B. Qaqish9 e S. S. L. Goh et al. 11 evidenciaram 

uma maior prevalência de osteopenia/osteoporose na população infetada com o VIH e a realizar 

TARV. Karen Ingrid Tasca et al. constatou mais alterações ósseas nos indivíduos VIH+ nunca tratados 

com TARV e naqueles tratados há mais de 10 anos.28 Isto demonstra o possível contributo quer do 

VIH per se como da TARV nestas alterações ósseas.   

A evidência defendida nos estudos de Yong-Qin Zeng et al.24, A Carr et al.18, Patricia Atencio 

et al.29 e María Elena Ceballos et al.21 aponta que a maioria dos indivíduos VIH+ não tratados com 

TARV apresentaram uma DMO reduzida e ainda um aumento dos marcadores de reabsorção óssea. 

Demonstrou-se ainda uma associação entre a maior perda de DMO e uma maior virémia, duração 

mais prolongada e um estádio mais avançado da infeção em indivíduos VIH+ nunca tratados com 

TARV, refletindo os efeitos negativos que o próprio VIH tem na DMO.7  

Todd T. Brown e Roula B. Qaqish demonstraram uma prevalência superior de baixa DMO 

em indivíduos a realizar TARV comparativamente aos grupos controlo.9 Willard Tinago et al. 19 e 

David Rey et al.17 verificaram um  maior declínio da DMO nos indivíduos VIH+ após terem iniciado 

TARV, o que reflete o seu contributo na perda óssea evidenciada nestes indivíduos. À semelhança, 

Mark J. Bolland et al. demonstrou uma perda acelerada da DMO, durante um curto período de 

tempo, após o início da HAART, seguido de um período mais longo de estabilidade/aumento da 

mesma.10 Win Min Han et al. também verificou uma perda de DMO em indivíduos VIH+ nunca 

tratados com TARV após iniciarem tratamento com TDF, e que apesar desta perda se manter após 

5 anos, a  taxa de declínio começou a ser mais lenta desde os 24 meses.23 Em contrapartida, 

Wenmin Guan et al. verificou uma estabilização da DMO mais precoce, após os primeiros três anos 

de TARV.25 Estas diferenças podem estar associadas às características distintas das populações 

incluídas em cada estudo. No entanto, ambos os estudos demonstraram de forma semelhante a 

ocorrência de uma estabilização da DMO após algum tempo da toma contínua de TARV. Mark J. 

Bolland et al. demonstrou que esta estabilização da DMO se manteve durante 12 anos em homens 

de meia-idade e idosos VIH+ tratados com TARV.22 Isto levanta a possibilidade de não ser necessário 

monitorizar regularmente a DMO em indivíduos VIH+ sem fatores de risco e a realizar TARV a longo 

prazo.22  

Alguns estudos demonstram diferenças relativamente à perda de DMO, entre os diferentes 

regimes terapêuticos. Win Min Han et al. verificou que os indivíduos a fazer TDF eram mais 
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propensos a ter perda de DMO relativamente aos indivíduos VIH- e aos VIH+ a não tomar TDF. 23 

Patricia Atencio et al. verificou uma associação entre o TDF e maior deterioração óssea em 12 e 48 

semanas, enquanto a TAF apresentou deterioração óssea semelhante às 12 semanas, que 

desapareceu às 48 semanas.29 Benjamin Baranek et al. constatou um maior declínio da DMO com 

a toma do TDF como PrEP e TARV relativamente aos indivíduos que não tomavam TDF. 13 Porém, a 

magnitude do declínio foi superior naqueles a realizar TARV comparativamente àqueles a fazer 

PrEP.13 Isto é compatível com aquilo que está descrito nos resultados desta revisão, dado que, os 

indivíduos a realizar TDF como TARV apresentam um fator de risco adicional para o declínio da 

DMO, nomeadamente, o VIH.  Relativamente aos efeitos deletérios do TDF na DMO, David V. 

Glidden et al.  constatou a ocorrência de regressão da DMO média para os valores basais, 12 a 18 

meses após os indivíduos VIH- descontinuarem a PrEP com TDF. 20 Relativamente aos IP, há 

evidencia que demonstra a sua associação com perda de DMO.7 Alguns estudos in vitro 

demonstraram que estes podem alterar a expressão genética dos osteoblastos, diminuir a 

diferenciação das células-tronco mesenquimatosas e aumentar a diferenciação dos osteoclastos. 7 

Alguns dados sugerem ainda que parte desta perda óssea pode ser explicada pelo uso concomitante 

de TDF. 7 No entanto, alguns dados são discordantes e variam de acordo com o IP, pelo que é 

provável que existam outros mecanismos pelos quais estes fármacos afetam a DMO, que ainda não 

são conhecidos. 7 

Karynne Grutter Lopes et al. demonstrou semelhanças na DMO de indivíduos de meia-

idade VIH+ e em indivíduos VIH- mais velhos, levantando a hipótese de haver uma osteopenia 

acelerada em pessoas de meia-idade VIH+.30 No entanto, Hataikarn Nimitphong et al. verificou uma 

prevalência semelhante de osteopenia/osteoporose entre dois grupos de homens idosos VIH+ e 

VIH-,32 o que corrobora a estabilidade da DMO após toma de TARV a longo prazo, que se associa ao 

melhor estado de saúde e nutricional dos indivíduos VIH+ a realizar TARV, e ao consequente 

aumento de peso e correção do estado inflamatório. 32 NA Jespersen et al. demonstrou um 

aumento da prevalência de osteoporose com a idade, sendo que nas faixas etárias dos 41-50 e >51 

anos, os indivíduos VIH+ tiveram maior incidência cumulativa de osteoporose comparativamente 

aos VIH-.26 Verificou ainda, uma maior incidência cumulativa em 10 anos na população de 

indivíduos pós-HAART tardia (2006-2017).26 Isto pode ser uma consequência do maior 

envelhecimento da população VIH+ na era pós-HAART. A melhoria dos cuidados prestados à 

população VIH+ depois do aparecimento da TARV, levou à redução da mortalidade desta população 

e consequentemente ao seu envelhecimento que constitui um fator de risco independente para 

osteoporose.  
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Alguns estudos destacaram fatores de risco associados à maior perda de DMO em 

indivíduos VIH+. S. S. L. Goh et al. constatou que idade avançada, história de fratura óssea prévia, 

baixo IMC, baixo peso corporal, ser hispânico/caucasiano, baixo nível de testosterona, tabagismo, 

baixa contagem de células CD4, lipodistrofia, baixa massa gorda e baixa massa corporal magra se 

associam a baixa DMO.11 Yong-Qin Zeng et al. também concluiu que o IMC constitui um fator de 

risco para a perda óssea.24 Ao contrário de S. S. L. Goh et al.11 , A Carr et al. não constatou uma 

associação entre a baixa DMO com a contagem de células CD4+ ou carga viral.18  Por outro lado, 

Pulin Kumar Guptaa et al. constatou que baixas contagens de células CD4+ e baixos níveis de 

Vitamina D constituem preditores de fraturas nos indivíduos VIH+.33  Além disso, María Elena 

Ceballos et al. demonstrou maior prevalência de défice de vitamina D em indivíduos VIH+21, o que 

provavelmente pode ser explicado pela inflamação crónica e  replicação vírica associada à infeção 

VIH.7  A TARV pode também contribuir para a redução dos níveis séricos de 25-hidroxivitamina D, 

destacando-se o efavirenz como principal responsável. 7  Porém, a importância clínica das 

alterações no metabolismo da vitamina D despoletadas pela TARV não é clara.7  

Corrilynn O. Hileman et al. constatou uma associação entre concentrações elevadas de IL-

6 e a progressão para osteopenia/osteoporose nos indivíduos VIH+.15 Além disso, homens VIH+ 

apresentaram maior quantidade de CD14 solúvel (sCD14), um marcador de ativação de macrófagos, 

comparativamente aos homens VIH-, e verificou-se uma correlação negativa entre massa óssea e 

sCD14 em ambos os sexos.7 Estes achados juntamente com os obtidos por Corrilynn O. Hileman et 

al. 15 sugerem que a inflamação e a ativação da imunidade inata desempenham um papel na perda 

óssea induzida pelo VIH.7  

Outro mecanismo que contribui para a perda óssea é a disfunção da imunidade adaptativa 

induzida pelo VIH.7 Verificou-se que indivíduos VIH- com patologias inflamatórias, apresentam uma 

produção de RANKL pelas células T ativadas e consequentemente um aumento da 

osteoclastogénese. 7 Também se verificou uma maior frequência de células T CD4+ e CD8+ ativadas 

em indivíduos VIH+ com baixa DMO, o que é compatível com o que foi mencionado anteriormente. 
7 Verificou-se ainda que, num subconjunto de 57 indivíduos VIH+ a realizar TARV e com supressão 

virológica, aqueles com baixa DMO continuaram a apresentar maior frequência de células T CD8+ 

ativadas sugerindo que, apesar do atingimento de supressão virológica, a perda de DMO persiste 

através dos mecanismos de ativação imunológica. 7 As células B também sofrem alterações durante 

a infeção por VIH, nomeadamente desequilíbrios das vias RANKL/OPG em que há maior produção 

de RANKL em detrimento da OPG.8 Em modelos animais de infeção por VIH, constatou-se um 

aumento da produção de RANKL e diminuição da produção de OPG pelas células B. 7 Verificou-se 

também uma maior produção do RANKL e menor produção de OPG em células B isoladas de 
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indivíduos VIH+ não tratados com TARV, comparativamente às células B isoladas de indivíduos VIH-

.7 Estas alterações, foram ainda associadas a um aumento dos marcadores de renovação óssea e 

diminuição da DMO em indivíduos VIH+.7  

Demonstrou-se que, à semelhança do que acontece com os macrófagos, o VIH tem a 

capacidade de infetar os osteoclastos humanos, independentemente do estádio de 

osteoclastogénese, entrando na célula através da interação com os recetores e co-recetores CD4 e 

CCR5. 8 Além disso, os linfócitos T parecem ter a capacidade de transferir o vírus para os 

osteoclastos.8 Num estudo realizado em ratos, verificou-se a associação entre a infeção por VIH e 

um maior número de osteoclastos com consequente perda óssea significativa. 8 O VIH afeta a 

estrutura dos osteoclastos, particularmente a zona de vedação, levando a alterações da motilidade 

dos podossomas, que, por sua vez, constituem o aparelho responsável pela reabsorção óssea, que 

consequentemente sofre um aumento.8 No que diz respeito aos osteoblastos, verificou-se uma 

diminuição da atividade da fosfatase alcalina, da deposição de cálcio, da proliferação e da 

viabilidade celular quando foram expostos à proteína VIH p55-gag e à glicoproteína de envelope 

gp120. 7  As células T CD3+ quando expostas à glicoproteína de envelope gp120 apresentaram um 

aumento significativo da produção do RANKL e da diferenciação osteoclástica. 7 Um estudo 

demonstrou que, a exposição in vitro ao longo de 20 dias das células-tronco mesenquimatosas a 

proteínas do VIH como Tat e Nef, promoveu uma senescência prematura, juntamente com um 

aumento do stress oxidativo e disfunção mitocondrial, resultando numa diminuição da 

diferenciação osteoblástica. 7 Estes dados sugerem que as proteínas do VIH têm um papel na perda 

da DMO.7  

No que diz respeito às consequências das alterações na DMO causadas pelo VIH e a TARV, 

Jakob Starup-Linde et al.12 e Chao-Jui Chang et al.14 demonstraram que indivíduos VIH+ apresentam 

um risco aumentado de fraturas ósseas. Contudo, Jakob Starup-Linde et al. verificou que este risco 

não é totalmente explicado pela DMO reduzida. 12 Isto levanta a hipótese de haver benefício em 

iniciar tratamento antiosteoporótico precocemente em indivíduos com valores mais elevados de 

DMO.12 A maior prevalência de baixa DMO, osteoporose e de risco de fraturas na população VIH+35, 

revela a crescente necessidade de implementar medidas preventivas e terapêuticas, de forma a 

minorar este problema nesta população em risco.35 As medidas preventivas incluem uma dieta 

equilibrada com adequado aporte de cálcio e de proteínas, sendo as recomendações médias diárias 

de 1000mg de cálcio e de 1g/kg de proteínas, juntamente com a prática regular de atividade física.35 

Ghayomzadeh et al. demonstrou que a combinação de treinos de resistência com treinos aeróbicos 

aparenta ser eficaz no combate da perda óssea em pessoas VIH+.36 Outras medidas preventivas 

incluem mudanças do estilo de vida, tais como cessação tabágica, diminuição da ingestão de álcool, 
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e em alguns casos pode ainda ser considerada, a suplementação com Vitamina D e, eventualmente 

suplementação com cálcio, se a ingestão dietética deste for insuficiente.35 As guidelines atuais da 

European Aids Clinical Society (EACS) recomendam a toma de uma dose de manutenção de 800 a 

2000 UI/dia de vitamina D em pessoas infetadas com o VIH cujos níveis séricos de 25(OH) vitamina 

D < 20mg/mL e sugerem que, uma dose de reforço de 10000 UI/dia durante oito a 10 semanas pode 

vir a ser benéfica.37 Atendendo ao risco aumentado de quedas na população VIH+, a pesquisa de 

fatores de risco para ocorrência destas quedas e a sua eventual prevenção, constituem medidas 

preventivas importantes que podem influenciar a incidência de fraturas nesta população.12 

Relativamente à TARV, esta é recomendada a todos os indivíduos VIH+, devendo ser 

iniciada o mais precocemente possível, independentemente dos efeitos adversos no metabolismo 

ósseo. 8 Starup-Linde et al. demonstrou que fármacos como o abacavir e o TAF apresentam efeitos 

menos deletérios na DMO comparativamente ao TDF, o que é uma solução para os indivíduos VIH+ 

com risco acrescido de osteoporose.12 As guidelines EACS recomendam que o TAF deve ser 

escolhido, em detrimento do TDF, como tratamento de primeira linha em indivíduos com 

osteopenia ou osteoporose. 37 

Apesar da terapêutica anti-osteoporótica ter efeitos benéficos na DMO da população 

VIH+12, o seu início concomitante ao inicio da TARV não está preconizado35. Starup-Linde et al. 

recomenda o início de alendronato ou zoledronato, como profilaxia da osteoporose, em indivíduos 

VIH+ com idade superior ou igual a 40 anos, um T-score ou Z-score da coluna lombar e/ou da anca 

inferior a - 1,5 e com fatores de risco adicionais para a ocorrência de fraturas.12Na sua meta-análise 

demonstrou um aumento de 3,5% da DMO da coluna lombar com a toma do alendronato e 

constatou melhorias significativas na DMO em doentes a realizar TARV prolongada, tendo-se 

verificado a manutenção destes efeitos positivos após 7 anos de follow-up. 12 Além disso, constatou 

que uma dose de zoledronato foi capaz de neutralizar a diminuição da DMO após o início da TARV 

em indivíduos nunca antes tratados para o VIH e que, os efeitos do zoledronato na DMO de 

indivíduos a realizar TARV prolongada são superiores comparativamente à permuta do TDF com 

outro antiretrovírico.12 Magno da Rocha et al. demonstrou ainda que, a DMO foi superior em 

indivíduos com VIH que tomaram bifosfonatos em combinação com a suplementação de cálcio e 

vitamina D. 38  

Outra hipótese terapêutica a ser considerada é o denosumab, um anticorpo monoclonal 

humano que se liga com grande especificidade ao RANKL, impedindo a ligação deste ao recetor 

ativador do fator nuclear kappa B (RANK), contribuindo para a supressão da reabsorção óssea.39 Em 

mulheres com osteoporose na pós-menopausa, o denosumab demonstrou ser superior no 

aumento da DMO quando comparado aos bifosfonatos.39 No entanto, a sua eficácia ainda não foi 
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bem avaliada em doentes VIH+.39 Makras et al. constatou que o denosumab é uma opção 

terapêutica bem tolerada e eficiente, que provocou um aumento da DMO em homens VIH+ sob 

TARV, pelo menos no primeiro ano de tratamento. 39 No entanto, são necessários mais estudos, de 

preferência randomizados e mais prolongados para comprovar a eficácia e segurança da toma deste 

fármaco na população VIH+.39 

Esta revisão sistemática apresentou algumas limitações, nomeadamente o facto de alguns 

estudos apresentarem um curto período de follow-up, como também o facto de alguns não 

apresentarem grupos de comparação, o que impossibilitou fazer comparações entre os resultados 

obtidos. No entanto, o grande período temporal definido, juntamente com a inclusão de todo o 

tipo de artigos na pesquisa para não perder possível informação relevante ao objetivo deste 

trabalho e ainda, o facto de a maioria dos artigos incluídos apresentarem uma qualidade alta 

constituem pontos a favor desta revisão. 
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Conclusão e perspetivas futuras: 

Em suma, os resultados desta revisão sistemática constataram uma relação negativa entre 

a infeção VIH e a DMO em indivíduos VIH+ que não se encontram a realizar TARV. Constatou-se 

ainda a influência negativa da TARV na DMO em indivíduos VIH+ aquando do seu início e também 

em indivíduos VIH- que se encontram a realizar PrEP.  

Atendendo à esperança média de vida aproximadamente normal da população VIH+, 

estamos perante uma população a envelhecer e com consequente aumento das comorbilidades 

associadas à idade, incluindo a osteoporose7. Além disso, desde a introdução da recomendação da 

WHO em 2015 acerca do uso da PrEP em pessoas com risco aumentado de contrair VIH, o seu uso 

global aumentou substancialmente, sendo que se estima que, em 2023, 4,6 milhões de pessoas a 

nível global se encontrem a realizar PrEP, o que corresponde a um aumento de quatro a oito vezes, 

relativamente ao ano de 2019.40 O crescente uso a nível mundial da PrEP, juntamente com o 

envelhecimento da população VIH+ a realizar TARV indefinidamente aumentam a necessidade de 

criar protocolos de rastreio e de adotar métodos preventivos e terapêuticos específicos às 

necessidades desta população em risco, de forma a contrariar esta problemática. 
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Apêndice 

Tabela I – Características das revisões sistemáticas com meta-análise incluídas nesta revisão sistemática. 

Autores Ano Tipo de 
artigo 

Outcomes avaliados Conclusão 

Todd T. Brown e 
Roula B. Qaqish 9 

 

2006 Meta-análise Prevalência de baixa DMO e osteoporose em 
indivíduos: VIH+ vs. VIH-; tratados vs. nunca 

tratados com TARV; tratados vs. não tratados 
com IP. 

Osteoporose é três vezes superior em indivíduos VIH +. TARV e IP associaram-se a maior 
probabilidade de DMO reduzida e osteoporose. 

Mark J. Bolland et al. 
10 

2011 Meta-análise Diferenças nas alterações da DMO ao longo do 
tempo consoante o estado inicial de estar ou não 

a fazer HAART. 

Nos indivíduos VIH+ a realizar HAART desde o início, a DMO manteve-se estável. Verificou-
se uma perda acelerada inicial da DMO seguida de estabilidade/aumento nos indivíduos 

que não faziam HAART inicialmente. 
S. S. L. Goh et al. 11 2018 Meta-análise Prevalência da osteopenia/osteoporose em 

indivíduos VIH+ e os fatores de risco associados. 
A prevalência de osteopenia/osteoporose foi significativamente maior nos indivíduos VIH+ 
e nos indivíduos com TARV. Maior proporção de baixa DMO nos indivíduos tratados com 
TDF, sem significado estatístico. Ausência de diferenças significativas na percentagem de 

alterações da DMO ao longo do estudo entre os indivíduos VIH+, tratados com IP, tratados 
com TDF e controlos. Idade avançada, história de fratura prévia, baixo IMC, baixo peso 

corporal, ser hispânico ou de raça caucasiana, baixo nível de testosterona, tabagismo, baixa 
contagem de células CD4, lipodistrofia, baixa massa gorda e baixa massa corporal magra 

associaram-se a DMO menor. 
Jakob Starup-Linde 

et al. 12 
2020 Meta-análise Risco de fratura, DMO e as suas alterações ao 

longo do tempo e os efeitos dos fármacos anti-
osteoporóticos em indivíduos VIH+. 

Os indivíduos VIH+ apresentaram risco aumentado de fraturas de fragilidade e uma DMO 
diminuída na anca e na coluna lombar. 

Benjamin Baranek et 
al. 13 

2020 Meta-análise Impacto da toma oral de TDF/FTC na DMO. Risco 
de osteoporose, baixa massa óssea e fraturas em 

indivíduos que tomam TDF/FTC como PrEP e 
como TARV. 

TDF como PrEP e TARV foi associado a um maior declínio da DMO relativamente aos 
indivíduos que não tomam TDF. Não se verificou maior risco de fraturas nos indivíduos a 

fazer TDF como PrEP. 

Chao-Jui Chang et al. 
14 

2021 Meta-análise Influência do VIH na DMO e diferença da 
prevalência de fraturas entre indivíduos VIH+ e 

VIH-. 

Os indivíduos VIH+ apresentaram menor DMO na coluna lombar e na anca, bem como, 
maior prevalência e incidência de fraturas comparativamente aos indivíduos VIH-. 
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Tabela II - Características gerais dos estudos incluídos nesta revisão sistemática juntamente com a qualidade dos mesmos avaliada pela Newcastle Ottawa 
Scale (NOS). 
 
 

Autores Ano Tipo de estudo Local População Estudada Outcomes Qualidade Resultados 
Corrilynn O 

Hileman et al.15 
2014 Coorte prospetiva Clevelend, 

Ohio 
40 indivíduos VIH+ e 37 VIH-; 

69% homens; 68% afro-
americanos; idade mediana de 
38 (25-49) anos e IMC de 26.5 

(23.3-29.6) kg/𝑚ଶ. A mediana da 
duração de infeção por VIH era 

de 4 (1.1-12.4) anos. 

Alterações da DMO na 
anca e na coluna em 48 

semanas. 

9 Os indivíduos VIH+ que nunca realizaram 
TARV, apresentaram perda de DMO, não 

estatisticamente significativa, na anca e no 
trocânter ao logo das 48 semanas do estudo. 
Nos indivíduos VIH+, concentrações elevadas 

de IL-6 associaram-se à progressão para 
osteopenia ou osteoporose. 

Michael Kasonde 
et al.16 

2014 Coorte prospetiva Botswana Homens e mulheres 
heterossexuais VIH- com idade 

entre os 18-29 anos.  

Efeito da toma oral de 
TDF-FTC como PrEP na 

DMO. 

9 A toma de TDF-FTC como PrEP foi associada a 
diminuição pequena, mas estatisticamente 

significativa da DMO. 
David Rey et al.17 2015 Coorte prospetiva Estrasburgo, 

França 
39 homens com uma idade 

mediana de 38.6 anos, uns VIH+ 
sem TARV e outros VIH+ a iniciar 

TARV. 

Alterações da DMO ao 
longo de 2 anos em 

homens VIH+ sem TARV 
e homens VIH+ a iniciar 

TARV. 

9 19.5% dos indivíduos VIH+ apresentaram 
osteoporose em pelos menos um local 

anatómico e 61% apresentaram osteopenia. 
Após o início de TARV, a DMO diminuiu e os 
marcadores de turnover ósseo aumentaram 

enquanto no grupo de indivíduos não 
tratados a DMO se manteve estável. 

A Carr et al.18 2015 Coorte prospetiva Sydney, 
Australia 

424 indivíduos VIH+ não tratados 
com TARV, com idade média de 

34 anos; 79% não eram 
caucasianos, 26.0% eram 

mulheres e 12.5% apresentavam 
um IMC<20 kg/𝑚ଶ. 

Prevalência de baixa 
DMO em indivíduos 

VIH+ não tratados com 
TARV e fatores de risco 

associados. 

4 Verificou-se que a presença de baixa DMO 
era comum em indivíduos VIH+ com 

contagens de CD4+ normais, mas 
osteoporose era rara. A DMO mais baixa foi 

associada a fatores de risco tradicionais 
nomeadamente sexo feminino, ser 

latino/hispânico, IMC mais baixo e maior taxa 
de filtração glomerular estimada. Um maior 

tempo desde o diagnóstico da infeção por VIH 
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associou-se a menor DMO na anca. Não se 
verificou uma relação entre a DMO e a carga 

vírica. 
Willard Tinago et 

al.19 
2017 Coorte prospetiva Dublin, 

Irlanda 
176 indivíduos VIH+ (idade 
mediana de 39 anos) e 208 

indivíduos VIH- (idade mediana 
de 43 anos). 

Comparar as alterações 
observadas ao longo de 
3 anos na DMO de duas 
populações, uma VIH+ e 

outra VIH-. 

7 Não foram evidenciadas diferenças 
significativas na taxa de decréscimo da DMO 

em ambos os grupos. No entanto, os 
indivíduos VIH+ apresentaram uma DMO 

inferior.  Verificou-se que o início recente da 
TARV contribui para um maior declínio da 

DMO e que, há uma estabilização ao longo do 
tempo, naqueles a realizar TARV de forma 

contínua há mais de 3 meses. 
David V. Glidden 

et al. 20 
2017 Coorte prospetiva São 

Francisco, 
Califórnia 

428 homens que fazem sexo com 
homens e mulheres transgéneras 

VIH- a realizar PrEP. 

Avaliar os efeitos da 
toma e interrupção da 
PrEP com TDF na DMO 

em indivíduos VIH-. 

7 Verificou-se que a DMO média retomou os 
valores basais 12 a 18 meses após a 
descontinuação da PrEP com TDF. 

María Elena 
Ceballos et al.21 

2019 Coorte prospetiva Chile 70 homens VIH+ nunca tratados 
com TARV, com uma idade entre 

os 19 e os 50 anos. 

Avaliar a DMO, a 
reabsorção óssea e o 

status de vitamina D em 
indivíduos recém-

diagnosticados com VIH. 

5 13% dos indivíduos apresentaram uma DMO 
diminuída. Um em quatro doentes 

apresentaram DMO diminuída ou reabsorção 
óssea aumentada. Os indivíduos VIH+ 

apresentaram maior prevalência de défice de 
vitamina D. 

Mark J. Bolland et 
al.22 

2019 Coorte prospetiva Auckland, 
Nova 

Zelândia 

44 indivíduos VIH+ com uma 
idade média de 49 anos; duração 
média da infeção por VIH de oito 
anos; duração média de TARV de 

50 meses. 

Avaliar a estabilidade da 
DMO em homens de 

meia-idade e mais 
velhos a fazer TARV 
durante mais de 10 

anos. 

5 A DMO manteve-se estável ao longo de 12 
anos em homens VIH+ sob TARV. 

Gonçalo Miguel 
do Bem et al.34 

2019 Coorte 
retrospetiva 

Porto, 
Portugal 

196 indivíduos VIH+; 73% eram 
do sexo masculino; mediana da 

idade era de 55 anos. 

Análise descritiva acerca 
das alterações na DMO 

encontradas na 

4 Verificou-se uma elevada prevalência de 
baixa densidade mineral óssea (T-Score < -1) 

de 62,2% e de 24% de osteoporose, na 
população portuguesa infetada com o VIH. 
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população portuguesa 
VIH+. 

Win Min Han et 
al.23 

2020 Coorte prospetiva Bangkok, 
Tailândia 

106 indivíduos VIH+ (75 iniciaram 
TARV com TDF e 31 sem TDF); 

um grupo com 66 indivíduos VIH-
. Os indivíduos VIH+ 

apresentavam idade menor 
relativamente aos indivíduos 
VIH- (37.2 vs. 41.1 anos, P< 

0.001). Os indivíduos VIH+ que 
iniciaram TARV com TDF 

apresentavam idades 
semelhantes ao grupo sem TDF 

(37.0 vs. 38.2 anos, P = 0.8). 

Avaliar alterações da 
DMO após o início da 

TARV com ou sem TDF, 
em adultos tailandeses 

VIH+ nunca antes 
tratados. 

7 Nos indivíduos VIH+ que iniciaram TARV com 
TDF verificou-se uma perda de DMO que 

persistiu ao longo dos cinco anos, apesar da 
taxa de perda ter sido mais lenta após os 

primeiros 24 meses e verificou-se ainda maior 
propensão para perda de DMO em 

comparação com os indivíduos VIH+ a realizar 
TARV sem TDF e com os indivíduos VIH-. 

Yong-Qin Zeng et 
al.24 

2020 Coorte 
retrospetiva 

Pequim, 
China 

156 homens chineses VIH+ nunca 
tratados com TARV previamente, 

com uma idade mediana de 28 
anos (25, 32). 

Avaliar a prevalência e 
os fatores de risco 

associados às alterações 
da DMO em homens 

chineses VIH+ que 
nunca realizaram TARV 

previamente. 
 

4 Dos 156 indivíduos envolvidos no estudo, 
48.7% e 4.5% apresentavam osteopenia e 

osteoporose, respetivamente. Relativamente 
aos fatores de risco, verificou-se uma 

associação positiva entre um baixo índice de 
massa corporal (<18.5kg/𝑚ଶ) e a diminuição 

da DMO. 
 

Wenmin Guan et 
al.25 

2021 Coorte 
retrospetiva 

Pequim, 
China 

421 homens (91.7%) e 38 
mulheres (8.3%), com uma idade 
de 36.1± 11.3 anos (entre 20.2 a 
77.8 anos) e um IMC de 22.5 ± 

3.5g/𝑐𝑚ଶ. 

Avaliar alterações do 
TBS e da DMO ao longo 

de cinco anos em 
indivíduos chineses 
VIH+ a fazer TARV. 

5 Concluiu-se que após os primeiros três anos 
de TARV, ocorreu uma estabilização da DMO 
e do TBS. No entanto, quer a DMO da coluna 
lombar e da anca, quer o TBS mantiveram-se 

persistentemente baixos quando comparados 
ao valor inicial. Apenas a DMO da coluna 

lombar não sofreu alterações significativas 
durante os cinco anos de exposição à TARV. 

NA Jespersen et 
al.26 

2021 Coorte 
retrospetiva 

Dinamarca 10430 indivíduos VIH- e 1043 
indivíduos VIH+, 29.5% 

Avaliar a prevalência de 
osteoporose em 

7 A incidência cumulativa de osteoporose não 
diferiu entre o grupo de indivíduos VIH+ e 
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diagnosticados na época pré- 
HAART (1985-1995), 31.4% no 
período pós- HAART precoce 

(1996-2005) e 39% no período 
pós-HAART tardio (2006-2017); 

idade mediana do diagnóstico de 
VIH de 36,6 anos (29,3-45,5), em 
que 19.8% apresentavam idade 
>50 anos e 71.6% eram homens. 

indivíduos VIH+ no 
momento do 

diagnóstico, desde a 
época pré HAART até à 
época mais tardia de 

HAART. 

VIH-. A prevalência de osteoporose aumentou 
com o aumento da idade, sendo que nas 

faixas etárias dos 41-50 e >51 anos, os 
indivíduos VIH+ tiveram maior incidência 

cumulativa de osteoporose quando 
comparados aos indivíduos VIH-. Verificou-se 
uma maior incidência cumulativa em 10 anos 
na população de indivíduos pós-HAART tardia 
(21.4%) comparativamente aos grupos pós-

HAART precoce (12.3%) e pré-HAART (7.2%). 
Patricia Atencio et 

al.27  
2021 Estudo transversal Madrid, 

Espanha 
245 homens VIH+ nunca tratados 

com TARV; idade mediana de 
36.4%; 68% caucasianos, 29.3% 

latino-americanos e 2.7% de raça 
africana. 

Avaliar o envolvimento 
ósseo e quais os fatores 

de risco que podem 
contribuir para a 

diminuição de DMO em 
homens VIH+ nunca 
tratados com TARV. 

8 22.8% apresentaram baixa DMO (Zscore<-
2.0). Foi possível constatar uma associação 

significativa entre o Z-score da coluna lombar 
com o valor de CD8 e com o rácio CD4/CD8 e 
entre o consumo de álcool com o Z-score do 

colo do fémur. 

Karen Ingrid Tasca 
et al.28 

2021 Estudo transversal São Paulo, 
Brasil 

94 indivíduos VIH+ foram 
divididos em quatro grupos 

consoante a toma de TARV: o 
grupo 1 continha 21 indivíduos 
sem TARV; grupo 2 continha 17 

indivíduos a realizar TARV há 
menos de dois anos; grupo 3 

continha 40 indivíduos a realizar 
TARV entre 2-10 anos; o grupo 4 
continha 16 indivíduos a realizar 

TARV há mais de 10 anos. 

Avaliar qual o 
contributo da TARV no 

desenvolvimento de 
osteopenia/osteoporose 

em indivíduos VIH+. 

6 Prevalência elevada de 
osteopenia/osteoporose (53.2%). Os grupos 1 
e 4 apresentaram maiores alterações ósseas 
(G1: 63.7% e G4: 62.5%), enquanto os grupos 
2 e 3 apresentaram prevalências intermédias 

destas alterações (G2: 36.4% e G3: 53.0%). 
Não se observaram diferenças no risco de 

fraturas em 10 anos entre os grupos. 

Patricia Atencio et 
al.29 

2021 Coorte prospetiva Madrid, 
Espanha 

92 homens VIH+ nunca tratados 
com TARV; idade média de 34.8 

anos (±9.6); 21 indivíduos 

Avaliar as alterações da 
DMO e dos marcadores 
ósseos (OC, CTX, P1NP e 

TRAP), em indivíduos 

4 Alta prevalência de baixa DMO em indivíduos 
VIH+ sem TARV prévia. TARV com TDF está 
associada a uma maior deterioração óssea 
tanto nas 12 como nas 48 semanas. A TAF 
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receberam TARV contendo TDF, 
22 com TAF e 49 com ABC. 

VIH+ sem tratamento 
prévio, nas primeiras 12 

e 48 semanas após 
início da TARV. 

demonstrou uma deterioração óssea 
semelhante às 12 semanas que 

eventualmente desapareceu às 48 semanas. 

Karynne Grutter 
Lopes et al.30 

2021 Estudo transversal  São Paulo, 
Brasil 

12 indivíduos VIH+ com TARV (8 
mulheres; idade = 43.9±8.7 anos) 
12 indivíduos VIH- com a mesma 

idade (8 mulheres; idade= 
43.2±8.5 anos) 

12 indivíduos VIH- mais velhos (8 
mulheres; idade= 74.4±8.3 anos) 

Comparar a DMO entre 
indivíduos VIH+ tratados 

com TARV com dois 
grupos de indivíduos 
VIH-, um com idade 

semelhante e outro com 
idade superior. 

8 DMO total era semelhante nos grupos de 
indivíduos VIH+ e no grupo VIH- constituído 

por indivíduos mais velhos, e ambos 
apresentavam valores inferiores de DMO 

comparativamente aos indivíduos não 
infetados com idade igual ao grupo VIH+. 

Pilar Vizcarra et 
al.31 

2021 Estudo transversal Madrid, 
Espanha 

928 indivíduos VIH+ tratados 
(idade média de 46 anos, 25% 
mulheres); 2442 indivíduos, 

representativos da população 
espanhola, de ambos os sexos 

com idades compreendidas entre 
20-80 anos; 11636 indivíduos, 
representativos da população 

dos EUA, de ambos os sexos com 
idades compreendidas entre 8-

80. 

Determinar a 
prevalência de baixa 
DMO e osteoporose 

numa população 
espanhola de indivíduos 

VIH+ e comparar com 
dados de populações 

representativas da 
população geral 

espanhola e dos EUA.  

8 O grupo de indivíduos VIH+ apresentou uma 
DMO inferior em todas faixas etárias, 
relativamente à população em geral. 

Hataikarn 
Nimitphong et 

al.32 

2021 Estudo Transversal Tailândia 45 homens VIH+ a realizar TARV; 
duração média de infeção de 

13.4 ±7.3 anos; duração média 
do tratamento de 11.6±6.6 anos; 
idade média de 64.6 ± 4.5 anos. 

42 homens VIH- com idade 
média de 66.7 ± 5.6 anos. 

Comparar a DMO entre 
homens VIH+ e VIH- 

com idade e IMC 
equiparáveis. 

7 A média da DMO, e a prevalência de 
osteopenia ou osteoporose foi semelhante 

em ambos os grupos. O risco de uma fratura 
osteoporótica major não foi 

significativamente superior no grupo de 
homens com VIH (3.87% ± 2.02% vs. 3.19% ± 

1.40%, P =.070). 
Pulin Kumar 

Gupta et al.33 
2021 Estudo Transversal New Delhi, 

India 
120 indivíduos VIH+ nunca 

tratados com TARV (98 homens e 
22 mulheres; idade média de 

Estimar a DMO em 
indivíduos VIH+ nunca 
tratados com TARV e 

9 A prevalência de osteoporose e osteopenia 
foi superior ao grupo de controlo (13% e 41%, 

respetivamente).  
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31.70 anos; duração média da 
doença de 2.4 anos – entre 1 e 6 

anos) e 80 indivíduos VIH- 
saudáveis (60 homens e 20 

mulheres; idade média de 29.96 
anos) com idade e sexo 

equiparáveis. 

definir quais os 
preditores para uma 

DMO anormal e o risco 
de fraturas patológicas 

nestes indivíduos. 

A DMO média nos indivíduos VIH+ foi 25% 
menor quando comparado ao grupo controlo. 

Verificou-se uma associação significativa de 
baixa DMO com a infeção por VIH per se, 

baixa contagem de células CD4, baixos níveis 
de vitamina D, longa duração da doença, 

história de infeções oportunistas e história de 
tuberculose prévia. 
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Figura 1. Fluxograma. Resultados da pesquisa de literatura e da seleção dos artigos. 
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