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Resumo

Introdugdo: Considera-se que o virus da imunodeficiéncia humana e a terapéutica antirretrovirica
constituem fatores de risco que aumentam o declinio da densidade mineral éssea. Aparentemente
os doentes infetados pelo virus da imunodeficiéncia humana tém valores mais baixos de densidade
mineral éssea, propondo-se o peso da infecdo, mas também da terapéutica antirretrovirica como

causa.

Objetivos: Esta revisdo sistematica tem como objetivo avaliar a relagdo existente entre o virus da

imunodeficiéncia humana, e a terapéutica antirretrovirica com a densidade mineral dssea.

Metodologia: Nesta revisao sistematica 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 relagdo entre o virus da imunodeficiéncia humana e a densidade mineral éssea
em doentes nunca tratados com antirretroviricos e ainda artigos que demonstrassem a relacdo
entre a terapéutica antirretrovirica e a densidade mineral 6ssea em doentes infetados e a fazer
antirretroviricos e em individuos ndo infetados que foram submetidos a estes farmacos sob a forma

de profilaxia pré-exposicdo.

Resultados: Foram selecionados um total de 27 artigos, sendo dois deles revisdes bibliograficas,
seis meta-analises e 19 estudos. Foi ainda incluida uma tese de mestrado indexada no repositdrio

da Universidade do Porto, realizada em 2019.

Conclusdo: Constatou-se uma relagdo negativa entre o virus da imunodeficiéncia humana na
densidade mineral dssea de individuos infetados que ndo realizavam terapéutica antirretrovirica.
Constatou-se ainda, a influéncia negativa do inicio da terapéutica antirretrovirica na densidade
mineral éssea em individuos infetados e também a influéncia negativa da terapéutica
antirretrovirica em individuos ndo infetados a realizar profilaxia pré-exposicdo. O crescente uso a
nivel mundial da profilaxia pré-exposicdo, juntamente com o envelhecimento da populagdo
infetada com o virus da imunodeficiéncia humana a realizar antirretroviricos indefinidamente,
aumentam a necessidade de criar protocolos de rastreio e de adotar métodos preventivos e
terapéuticos especificos as necessidades desta populagdo em risco, de forma a contrariar esta

problematica.

Palavras-chave: VIH, osteoporose, osteopenia, densidade mineral dssea e terapéutica

antirretrovirica.



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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Introdugao

Em resultado do aumento da esperangca média de vida, encontramo-nos perante uma
populagdo cada vez mais envelhecida pelo que é de esperar um aumento consideravel das
patologias caracteristicas do doente idoso?, sendo a diminui¢do da densidade mineral dssea (DMO)

um dos fatores a ter em consideracdo.?

O tecido 6sseo encontra-se em constante renovagdo através de um processo dindmico
designado por remodelacdo Ossea.? Este processo permite ao 0sso a manutencdo da sua
integridade ao longo da vida do ser humano e inclui processos de formacdo e reabsorcdo éssea,
cujo desequilibrio pode resultar em patologias tais como a osteopenia e a osteoporose, em que a
taxa de reabsorc3o do 0sso é superior a formacdo.? A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define
a osteoporose como uma DMO medida por absorciometria radioldgica de dupla energia (DEXA) da
coluna lombar ou do colo do fémur, correspondente a um indice T < -2,5, sendo o indice T a
expressao em desvios-padrdao da DMO do individuo em estudo por compara¢ao com a DMO de um
grupo jovem do mesmo sexo, correspondente ao grupo etdrio no pico de massa dssea.? Salari et al.
constatou uma prevaléncia mundial de osteoporose de 18,3% e que, a mulher comparativamente
ao homem, apresenta uma prevaléncia de osteoporose significativamente superior (23,1% e 11,7%,
respetivamente).* Trata-se de um problema de satde publica que apresenta um grande impacto
quer a nivel da qualidade de vida dos doentes quer a nivel econédmico nas sociedades desenvolvidas
e emergentes.” Além de se tratar de uma das principais causas das fraturas dsseas, também ocupa
uma posicdo consideravelmente elevada entre o grupo de doencas responsaveis por causar
incapacidade e dependéncia.®

Nos ultimos anos, tornou-se evidente que a renovacdo do tecido dsseo é influenciada pelo
sistema imunoldgico, uma vez que, quer o sistema ésseo como o imunoldgico partilham células e
citoquinas, que, desempenham fung¢des criticas em ambos os niveis e as quais constituem a
“interface imunoesquelética”. 2 Foi demonstrado que a desregulacdo do processo de renovacgio
esquelética com consequente perda éssea é uma caracteristica comum de diversas patologias
inflamatérias que cursam com a ativacdo do sistema imune. % Curiosamente, também foi
demonstrada uma associagdo entre a perda dssea e situacdes de imunodeficiéncia, tais como a
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), tendo-se constatado que ao diagnéstico, dois
tercos destes doentes apresentam osteopenia e/ou osteoporose.? Isto permite especular que, de
facto, o VIH pode levar a uma acelerac¢do da perda de massa 6ssea.2 Com a evolucdo da terapéutica
antirretrovirica (TARV), os individuos VIH+ apresentam uma esperanca média de vida cada vez mais
elevada. 2 A associacdo da perda dssea consequente ao processo natural do envelhecimento,

juntamente com o risco aumentado da exacerbacdo desta perda por parte do VIH, numa populacao



infetada cada vez mais envelhecida conduz a uma diminuicdao da DMO acelerada nestes doentes,
contribuindo assim para uma epidemia de osteopenia, osteoporose e consequentemente fraturas

patoldgicas nestes doentes.?

Adicionalmente, foi identificado um outro fator que também acelera este declinio dsseo —
a TARV.? De facto, ndo ha duvida que, os antirretroviricos e os avancgos cientificos conseguidos
nesta area foram fundamentais para a histéria do VIH e da populac¢3o infetada. ® Apesar de todos
estes avangos, 0 acesso a estas terapéuticas nem sempre foi uma realidade para a maioria dos
doentes. © Felizmente, nos paises desenvolvidos a esmagadora maioria dos doentes tem acesso a
TARV.® Além das notéveis melhorias a nivel da qualidade de vida destes doentes, a TARV também
permitiu o aumento da longevidade da populagdo VIH+, através da supressao da carga viral,
melhorando assim as contagens de células T CD4+.° Paradoxalmente, a populacdo VIH+ que se
encontra a realizar esta terapéutica tem vindo a manifestar inUmeras complica¢des, sendo a
diminuicdo da DMO um exemplo.® Esta perda dssea adicional provocada pela TARV ocorre
sobretudo nos primeiros dois anos apds o seu inicio, o que sugere haver uma relagdo entre esta
perda e a reconstituicdo do sistema imunolégico.? Verificou-se um aumento do ligante do recetor
ativador do fator nuclear kappa B (RANKL) e fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), juntamente
com diminui¢do da massa 6ssea, 12 semanas apds a restituicdo da popula¢do de células T induzida
pelo inicio da TARV num modelo animal.” Num estudo feito em humanos verificou-se um rapido
aumento dos marcadores de remodelagdo 6ssea no plasma, duas semanas apds o inicio da TARV,
que perdurou até as 24 semanas, e as 12 semanas verificou-se um pico da reabsorg¢do dssea, o que
coincidiu com o momento de maior recuperacdo das células T.” Isto corrobora a hipdtese da
restituicdo da populacdo de células T contribuir para a perda dssea induzida pela TARV.’
Demonstrou-se ainda, a associacdo entre uma contagem basal de CD4 mais baixa com a

predisposi¢do para maior perda de DMO ap0ds o inicio da TARV.’

No que concerne aos mecanismos por detrds da relagdo existente entre a TARV e a DMO,
alguns estudos in vitro evidenciaram um efeito direto do Tenofovir Disoproxil Fumarato (TDF) na
expressdo génica dos osteoblastos e osteoclastos.” Contudo, presume-se que o mecanismo pelo
qual o TDF causa perda Ossea deve-se a perda de fosfato por disfungdo tubular renal.” O
metabolismo do TDF resulta no aumento plasmdatico do tenofovir (TFV), sendo posteriormente
captado pelo rim onde se acumula na regido proximal das células tubulares renais, podendo
culminar numa disfuncdo tubular renal proximal que, associado a altera¢des do metabolismo do
fosfato pode causar redu¢do da DMO.” Em contraste, o metabolismo do Tenofovir alafenamida

(TAF) resulta em concentragbes plasmaticas de TFV aproximadamente 90% mais baixas



comparativamente ao TDF, contribuindo para a sua menor captacao pelo rim, menor disfuncdo

tubular proximal e subsequente perda de DMO. ’

Em suma, apesar desta terapéutica ser uma mais-valia para a popula¢do VIH+, ndo
podemos negligenciar as complicacdes que acarreta® para uma populacdo que j4 apresenta a sua
integridade &ssea comprometida pelo VIH, pelo que este efeito paradoxal da TARV é
particularmente preocupante, sobretudo quando estes farmacos sdo fundamentais para garantir o
controlo da doenca e prevenir a sua progressdo para SIDA.? Desta forma, é importante explorar

esta drea com o intuito de encontrar estratégias de prevengao que possam ser implementadas para

impedir a acelerac3o da perda dssea nesta populacdo, diminuindo assim esta problematica.®



Metodologia:

Esta revisdo sistematica 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 éssea e terapéutica
antirretrovirica. Foi estabelecido um limite temporal que engloba artigos publicados entre Janeiro
de 1996 e Dezembro de 2021, inclusive, sendo que apenas foram incluidos artigos escritos na lingua

portuguesa e inglesa.

Foram avaliados todo o tipo de artigos de forma a diminuir possiveis perdas de informacao
gue poderiam ser relevantes ao objetivo desta revisdo. Algumas das referéncias dos artigos
inicialmente selecionados, foram também analisadas com o intuito de encontrar novos potencias

artigos que pudessem ser incluidos nesta revisao.

O processo de analise dos titulos e dos abstracts de todas as referéncias foi realizado
apenas por um revisor, sendo que numa fase inicial cada referéncia foi classificada como “excluida”,
“incluida” ou “dubia”. Apds todas as referéncias terem sido analisadas e agrupadas com base na
classificacdo anterior, apenas aquelas que pertenciam ao grupo “incluida” e “dubia” passaram a
fase final de leitura completa do artigo, novamente por apenas um revisor, onde foram submetidas
aos critérios de inclusdo e exclusdo. Em situag¢Ges de duvida, foi solicitada a ajuda de um segundo

revisor.

Foram definidos os seguintes critérios de inclusdo: artigos que demonstrem a relacdo entre
a infecdo por VIH em doentes nunca tratados com TARV e a DMO; artigos que demonstrassem a
relagdo existente entre a TARV e a DMO, tanto em doentes VIH+ como em doentes VIH- que foram

submetidos a profilaxia pré-exposicao (PrEP).

Em caso de redundancia foram privilegiados os artigos com base na qualidade do estudo,
tendo sido priorizados aqueles estudos com uma amostragem maior e mais representativa da
populagdo em geral, com um melhor desenho, maior duragdao do mesmo e com objetivos mais bem

definidos.

Foram excluidos todos os artigos que ndo estavam de acordo com os objetivos pretendidos
desta revisdo, incluindo aqueles que avaliassem apenas a ocorréncia de fraturas ou apenas
marcadores do turnover dsseo sem avaliar a DMO. Dentro da selecdo final dos artigos, foram ainda
excluidos estudos feitos em animais e ainda todos aqueles que apenas incluissem populagbes
especificas e que iriam consequentemente introduzir possiveis vieses que influenciariam a

interpretacdo final do objetivo desta revisao sistematica. Assim, todos os artigos que avaliassem a



relacdo entre a DMO e o VIH em pessoas com patologias que pudessem influenciar o metabolismo
6sseo e consequentemente influenciar a DMO, foram igualmente eliminados, tal como aqueles que

incluiam individuos a receber qualquer tratamento para uma baixa DMO.

A qualidade dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica foi avaliada por apenas um
revisor e em situacdes de duvida, recorreu-se a 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 versao modificada da NOS.



Resultados:

Foram identificados 4428 artigos, sendo 4397 provenientes da Pubmed e 31 da SciElo.
Posteriormente foram excluidos 2768 duplicados, tendo resultado um total de 1660 artigos para
analise dos titulos e dos abstracts. Destes, 1554 foram eliminados, pelo que apenas 106 foram lidos
na integra. Foram selecionados 27 artigos, sendo dois deles revises bibliograficas(’,%), seis meta-
analises (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 incluida
uma tese de mestrado indexada no repositdrio da Universidade do Porto, realizada em 2019 e que
inclui dados relativos a DMO de uma popula¢do de doentes portugueses VIH+ que frequentavam

as consultas de comorbilidades ndo infeciosas no doente com VIH do servico de infeciologia do

Centro Hospitalar e Universitario do Porto.3

Assim, no total foram incluidos 28 artigos nesta revisdo sistematica (figura 1). As
caracteristicas gerais das seis meta-analises e dos 20 estudos encontram-se, respetivamente, na
tabelal ell. A qualidade dos estudos encontra-se na tabela Il. De acordo com a NOS, quatro estudos
transversais apresentaram alta qualidade (pontuacdo >7) e dois apresentaram qualidade moderada
(pontuacdo entre 5-7). Dentro dos estudos de coorte, sete apresentaram boa qualidade (3 ou 4
pontos no dominio de sele¢do + 1 ou 2 pontos no dominio de comparabilidade + 2 ou 3 pontos no
dominio de resultado/exposicdo) e sete apresentaram baixa qualidade (0 ou 1 ponto no dominio
de selecdo OU 0 pontos no dominio de comparabilidade OU 0 ou 1 ponto no dominio de

resultado/exposicdo).

Descricdo sumaria de cada revisdo sistematica com meta-analise que foram incluidas nesta

revisao:

Todd T. Brown e Roula B. Qaqish realizaram uma revisao sistematica com meta-andlise com
o objetivo de determinar a prevaléncia da baixa DMO e da osteoporose em individuos VIH+ versus
(vs.) VIH-, individuos tratados com TARV vs. nunca tratados com TARV e em individuos tratados com
inibidores da protease (IP) vs. ndo tratados com IP. Dos 884 individuos VIH+, 67% apresentaram
uma DMO diminuida, dentro dos quais 15% tinham osteoporose. Quando comparados ao grupo de
654 individuos VIH-, os individuos VIH+ apresentaram uma probabilidade 6,4 vezes e 3,7 maior de
apresentar baixa DMO e osteoporose, respetivamente. Os individuos a realizar TARV apresentaram
maior prevaléncia de baixa DMO comparativamente aos individuos nunca tratados com TARV (Odds
ratio (OR) 2.5, 95% Intervalo de confianga (IC) 1.8, 3.7), sendo a probabilidade de desenvolver
osteoporose 2,4 vezes maior no grupo a realizar TARV. Os individuos a realizar tratamento com IP

apresentaram maior prevaléncia de baixa DMO relativamente aqueles que ndo faziam IP (OR 1.5,



95% IC 1.1, 2.0), sendo a probabilidade destes de desenvolver osteoporose 1,6 vezes superior

comparativamente ao grupo controlo. °

Mark J. Bolland et al. realizou uma meta-analise com o objetivo de avaliar as alteracdes a
longo prazo da DMO em individuos VIH+ e se existem diferencas relativamente ao status inicial de
estar ou ndo a realizar Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (HAART). Apds 1.5 a 2.7 anos de
seguimento, verificou-se apenas uma diminui¢ao de 0.6% (95% IC=-1.1 a -0.1) da DMO na coluna
lombar nos individuos VIH+ relativamente ao grupo controlo. Constatou-se também que, os
individuos VIH+ tratados com HAART desde o inicio, apresentaram uma DMO estdvel ou
ligeiramente aumentada no primeiro ano, estdvel ou ligeiramente diminuida no segundo ano e
estavel a partir dos 2.5 anos de seguimento. No grupo de individuos VIH+ que ndo se encontravam
inicialmente a realizar HAART, verificou-se uma perda acelerada de DMO em todas as medi¢Ges
(entre 2.1-3.2% no primeiro ano e 2.4-4.4% no segundo ano) e que a taxa de alteragdes anual da

DMO foi superior no primeiro ano tendo diminuido a partir dai. 1°

S. S. L. Goh et al. realizou uma meta-analise com o objetivo de avaliar a prevaléncia de
osteopenia/osteoporose em individuos VIH+ e quais os fatores de risco associados. A prevaléncia
de osteopenia/osteoporose foi significativamente maior no grupo de individuos VIH+ [OR= 2.4
(95%IC: 2.0, 2.8) na coluna lombar e 2.6 (95%IC: 2.2, 3.0) na anca] e no grupo de individuos a fazer
TARV [OR = 2.8 (95%IC: 2.0, 3.8) na coluna lombar e 3.4 (95%IC: 2.5, 4.7) na anca] relativamente ao
grupo controlo. Os individuos tratados com IP apresentaram um OR de 1.3 (95%IC: 1.0, 1.7) de
desenvolver osteopenia/osteoporose comparativamente ao grupo controlo. Verificou-se maior
proporc¢do de baixa DMO em individuos tratados com tenofovir (52.6%) relativamente ao grupo de
controlo, contudo esta diferenca nao foi estatisticamente significativa. Nao se verificou diferenca
significativa na percentagem de altera¢des da DMO na coluna lombar, colo do fémur ou anca desde
o valor basal até ao follow-up entre o grupo de individuos VIH+, daqueles tratados com IP ou com
tenofovir e controlos. Constatou-se que a idade avangada, histéria de fratura éssea prévia, baixo
indice de massa corporal (IMC), baixo peso corporal, hispanicos ou caucasianos, baixo nivel de
testosterona, tabagismo, baixa contagem de células CD4, lipodistrofia, baixa massa gorda e baixa
massa corporal magra foram associados com baixa DMO.!

Jakob Starup-Linde et al. realizou uma revisdo sistematica com meta-analise com o objetivo
de avaliar o risco de fratura e a DMO, incluindo as alteragbes que esta sofre ao longo do tempo em
individuos VIH+ comparativamente aos VIH-. Tinha também como objetivo, avaliar os efeitos dos
farmacos anti-osteopordticos nos individuos VIH+. Verificou-se um risco de fraturas de fragilidade
e fraturas da anca aumentado. Constatou-se ainda, que os individuos VIH+ apresentaram uma DMO

mais baixa quer na anca como na coluna lombar relativamente ao grupo controlo.?



Benjamin Baranek et al. realizou uma revisdo sistematica com meta-analise 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 dssea e fraturas, em individuos que tomam
estes farmacos como PrEP e como tratamento do VIH. A toma de TDF foi associada a um maior
declinio da DMO quer no grupo da PrEP (coluna lombar: Mean difference (MD)=-0,82%, 95% IC=-
1,28, -0,37%, 1°=38%; anca: MD= -0.81%, 95% 1C=-1.22, -0.40%, 1°=48%), como naqueles a fazer
tratamento do VIH (coluna lombar: MD=-1.62%, 95% IC=-2.30, -0,95%, [°=93%; anca: MD= -1.75%,
95% 1C=-2.08, -1.42%, 1?=83%; colo do fémur: MD=-1.26%, 95% IC=-2.15, -0,38%, 12=43%;)

relativamente aos individuos a ndo tomar TDF.?

Chao-Jui Chang et al., realizou uma meta-analise com o objetivo de avaliar a influéncia do
VIH na DMO de individuos VIH+ e a diferenca da prevaléncia de fraturas entre individuos VIH+ e
VIH-. Os individuos 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 prevaléncia de
fraturas (4.08% vs. 0.44%; Risco relativo (RR): 1.91, 95% IC: 1.46-2.49, p < 0.00001).**

Descricdo sumdria dos estudos que foram incluidos nesta revisdo sistematica:

Corrilynn O Hileman et al., realizou um estudo prospetivo com uma duracao de 48 semanas
com o objetivo verificar as alteracGes que ocorrem ao nivel da DMO na anca e coluna em adultos
VIH+ que nunca realizaram TARV e comparar com um grupo de individuos saudaveis com idade,
sexo e raga semelhantes. Este estudo incluiu 40 individuos 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/m?. A mediana da duragdo de infecdo por VIH era de 4 (1.1-12.4) anos. O grupo
de individuos VIH+ apresentava maior percentagem de fumadores (72% vs. 15%; p<0.0001) e de
individuos com hepatite C (19% vs. 2%; p=0.017) comparativamente ao grupo de controlo.
Constatou-se uma perda de DMO na anca e no trocanter ao logo das 48 semanas do estudo nos
individuos VIH+ que nunca realizaram TARV. No entanto, as altera¢des observadas na DMO ndo
tiveram significado estatistico. Verificou-se ainda uma associacdo independente entre
concentragdes mais elevadas de IL-6 (p=0.04) e raca caucasiana (p<0.01) a progressdo para
osteopenia ou osteoporose nos individuos VIH+. Contudo, o mesmo nao se verificou com os niveis

de 25(OH)vitamina D.?*

Michael Kasonde et al. realizou um estudo longitudinal com o objetivo de avaliar os efeitos
da toma diaria de TDF-FTC na DMO em individuos VIH- a realizar PrEP. Foram incluidos 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 anatdomico apds o
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inicio 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 més 30, constatou-se uma pequena diferenga, embora significativa na alteracdo percentual
média da DMO relativamente ao valor basal no grupo a realizar TDF-FTC relativamente ao grupo
placebo [antebraco 20,84% (p = 0,01), coluna 21,62% (p = 0,0002), anca 21,51 % (p = 0,003)].®

David Rey et al. realizou um estudo prospetivo com o objetivo de compreender melhor a
patogénese da baixa DMO em individuos VIH+. Desta forma, avaliaram a DMO de dois grupos
durante um periodo de dois anos, sendo um grupo de homens VIH+ sem TARV e outro de homens
VIH+ a iniciar TARV. O estudo incluiu 39 individuos com uma idade mediana de 38.6 anos. Verificou-
se que 19.5% dos individuos VIH+ apresentavam osteoporose em pelos menos um local anatémico
e 61% apresentavam osteopenia, demonstrando a alta frequéncia destas alteragGes em homens
VIH+. Verificou-se ainda que apds o inicio de TARV, a DMO diminuiu e os marcadores de turnover
dsseo aumentaram, enquanto no grupo de individuos n3o tratados a DMO manteve-se estavel.'’

A Carr et al. realizou um estudo com o intuito de avaliar a prevaléncia de baixa DMO em
424 individuos VIH+ ndo tratados com TARV e quais os fatores de risco associados. A idade média
da populagdo estudada era de 34 anos [Desvio padrdo (DP) 10,1 anos], em que 79% ndo eram
caucasianos, 26.0% eram mulheres e 12.5% apresentavam um IMC<20 kg/m?. Na populagdo
estudada, constituida por individuos VIH+ com contagens de CD4+ normais, verificou-se que,
apesar da presenca de baixa DMO ser comum, a osteoporose era rara. Uma DMO baixa foi
associada a fatores de risco tradicionais nomeadamente sexo feminino, latinos/hispanicos, IMC
mais baixo e maior taxa de filtracdo glomerular estimada. Um maior tempo desde o diagndstico da
infecdo por VIH foi associada a menor DMO na anca. Nao se verificou uma relagcdo entre a DMO e
a carga virica.'®

Willard Tinago et al. realizou um estudo prospetivo de trés anos com o objetivo de
comparar as alteracées na DMO observadas ao longo do tempo e os fatores de risco associados a
estas alteragOes entre 176 individuos VIH+ e 208 individuos VIH- com idades medianas de 39 e 43
anos, respetivamente. Apesar de se ter constatado uma DMO inferior nos individuos VIH+, ambos
0s grupos apresentaram uma diminuicao da DMO ao longo do tempo, ndo tendo sido demonstradas
diferencas significativas na taxa de decréscimo da DMO. Demonstrou-se que o inicio da TARV
constitui um fator determinante para o maior declinio da DMO e que, ha uma estabilizacdo da DMO
ao longo do tempo, naqueles individuos a realizar TARV de forma continua ha mais de trés meses.
Constatou-se também que, individuos com idade >30 anos, de etnia caucasiana e que ndo
realizaram TARV durante o follow up apresentaram maior declinio da DMO ao nivel do colo do

fémur e demonstrou-se ainda a associa¢do entre valores maiores de hormona paratiroide com um



menor declinio da DMO no colo do fémur. Nao se verificou uma associacdo entre a exposi¢cdo a TDF

e IP com as altera¢cdes da DMO.*®

David V. Glidden et al. realizou um estudo com o intuito de avaliar os efeitos da toma e
suspendo da PrEP com TDF na DMO em individuos VIH-. Os individuos foram submetidos a DEXA
para quantificar a DMO na anca e na coluna no inicio do follow up, a cada 24 semanas até a
interrup¢do da PrEP e 24 semanas apds a sua descontinuagdo. Verificou-se que a DMO média
retomou os valores basais dentro de 12 a 18 meses apds a descontinuacdo da PrEP com TDF. %

Maria Elena Ceballos et al. realizou um estudo prospetivo com o intuito de avaliar a DMO,
a reabsorcdo éssea e o status de vitamina D em individuos 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 diminuida (Z score £ 2.0) em nove individuos (13%), sendo que todos estes
apresentavam a coluna lombar comprometida e apenas um apresentava envolvimento do colo do
fémur. Concluiu-se que em individuos recém-diagnosticados com VIH sem TARV e sem causas
conhecidas para osteoporose secundaria, o VIH afeta de forma negativa a salde éssea, sendo que
um em quatro doentes apresentava uma DMO diminuida ou uma reabsorcdo 6ssea aumentada,
ambas fatores de risco para o desenvolvimento de fraturas. Verificou-se ainda que os individuos
VIH+ apresentavam maior prevaléncia de défice de vitamina D quando comparados ao grupo

controlo.?

Mark J. Bolland et al. realizou um estudo prospetivo com o objetivo de avaliar se a DMO se
mantém estavel em homens de meia-idade e mais velhos que se encontram a realizar TARV por
mais de 10 anos. Foram incluidos 44 homens a realizar TARV, sendo que a DMO foi medida no
comeco, aos dois, seis e 12 anos apos. No inicio do estudo, a média da idade dos participantes era
49 anos, a duracdo média da infecdo por VIH era de oito anos e a duragdo média de TARV era de 50
meses. Apds 12 anos, verificou-se um aumento da DMO de 6.9% (IC 95% 3,4 a 10,3) na coluna
lombar e uma estabilizacdo da mesma ao nivel da anca total, colo do fémur e de todo o corpo.
Apenas dois individuos apresentaram uma diminuicdo da DMO >10% em qualquer lugar anatoémico
e ambas as diminuicdes foram explicadas por comorbilidades presentes nestes individuos.
Concluiu-se que a DMO se manteve estével ao longo de 12 anos em homens VIH+ sob TARV.?

Goncalo Miguel do Bem et al. realizou um estudo retrospetivo cujo objetivo consistia em
analisar as alteragdes na DMO encontradas na populagdo portuguesa VIH+. A populagdo estudada
incluia 196 individuos VIH+, em que 73% eram do sexo masculino, com uma mediana de idade de
55 anos, que frequentaram as consultas de comorbilidades nao infeciosas no doente VIH+ do

servico de infeciologia do Centro Hospitalar e Universitario do Porto (CHUP) desde o inicio do ano
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de 2016 até ao fim de 2018. Verificou-se uma prevaléncia elevada (62,2%) de baixa densidade

mineral ssea (T-Score < -1) e de osteoporose (24%) na populagdo portuguesa VIH+.3*

Win Min Han et al. realizou um estudo prospetivo de cinco anos com o objetivo de avaliar
as alteracdes da DMO em individuos VIH+, apds iniciarem TARV pela primeira vez. Foram incluidos
106 individuos VIH+, em que 75 iniciaram um regime de TARV com TDF e 31 sem TDF e um grupo
controlo com 66 individuos VIH-. Os individuos infetados apresentavam uma idade relativamente
menor quando comparado ao grupo dos individuos ndo infetados (37.2 vs. 41.1 anos, P<0.001) mas
apresentavam uma composicdo corporal semelhante. Relativamente aos individuos VIH+, aqueles
gue 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 individuos 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 apds os primeiros 24 meses e verificou-se ainda que estes
apresentaram maior propensdo para perda de DMO nos trés locais anatémicos comparativamente
aos individuos VIH+ a realizar TARV sem TDF e com os individuos VIH-.?

Yong-Qin Zeng et al. realizou um estudo retrospetivo com o objetivo de avaliar a
prevaléncia e os fatores de risco associados as alteracées da DMO em 156 homens chineses VIH+
gue nunca realizaram TARV previamente, sendo que estes apresentavam uma idade mediana de
28 anos (25, 32). Dos 156 individuos envolvidos no estudo, 48.7% e 4.5% apresentavam osteopenia
e osteoporose, respetivamente. Relativamente aos fatores de risco, verificou-se uma associacao
positiva entre um baixo indice de massa corporal (<18.5kg/m?) e a diminuicdo da DMO. %

Wenmin Guan et al. realizou um estudo retrospetivo com o objetivo de avaliar as alteracdes
a longo prazo do Indice do osso trabecular (TBS) e da DMO em individuos chineses VIH+ a realizar
TARV. Foram incluidos 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/cm?2. Verificou-
se que 13 dos 68 individuos com idade > 50 anos apresentava uma DMO normal associada a um
TBS parcialmente diminuido ou diminuido. A DMO da coluna lombar atingiu valores mais baixos as
48 semanas apos o inicio da TARV, tendo-se verificado uma melhoria gradual desde ent&o. Por
outro lado, a DMO ao nivel do colo do fémur e da anca atingiu os valores mais baixos as 96 semanas
apds o inicio da TARV, tendo-se mantido estavel posteriormente. Concluiu-se que apds os primeiros
trés anos de TARV, ocorreu uma estabilizagdo 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 nao sofreu alteragées significativas durante os cinco anos

de exposicdo a TARV.%
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NA Jespersen et al. realizou um estudo com o objetivo de avaliar a prevaléncia e a incidéncia
de determinadas patologias ndo transmissiveis no momento de diagnéstico, cinco e 10 anos ap0ds,
sendo a osteoporose uma das patologias estudadas. Para tal, utilizou os registos médicos de uma
populacdo de adultos dinamarqueses VIH+, compreendidos entre 1985 e 2017. Foram incluidos
1043 individuos VIH+ e um grupo de controlo constituido por 10430 individuos VIH-. Dos 1043
individuos VIH+, 29.5% foram diagnosticados na época pré- HAART (1985-1995), 31.4% no periodo
mais precoce do aparecimento da HAART (1996-2005) e 39% no periodo mais tardio da HAART
(2006-2017). Dentro do grupo de infetados com o VIH, a idade mediana do diagndstico 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 incidéncia cumulativa de osteoporose nao diferiu entre o grupo de individuos VIH+ e
VIH-. A prevaléncia de osteoporose aumentou com o aumento da idade, sendo que nas faixas
etarias dos 41-50 e >51 anos, os individuos VIH+ tiveram maior incidéncia cumulativa de
osteoporose (18.3% e 16.7%, respetivamente), quando comparados com o grupo de individuos VIH-
(15.9% e 13.1%, respetivamente). Além disso, verificou-se uma maior incidéncia cumulativa em 10
anos na populagdo de individuos pds-HAART tardia (21.4%) comparativamente aos grupos pés-
HAART precoce (12.3%) e pré-HAART (7.2%). O diagnéstico de osteoporose foi realizado em 99%
dos casos devido a presencga de fraturas osteopordticas e ndo se verificaram diferencas entre os

trés periodos temporais estabelecidos.?®

Patricia Atencio et al. realizou um estudo transversal numa popula¢ao de 245 homens VIH+
gue nunca realizaram TARV, com o objetivo de avaliar o envolvimento ésseo e quais os fatores de
risco que podem contribuir para a diminuicdo de DMO nesta populagdo. A idade mediana da
populacdo estudada era de 36.4%, sendo 68% deles caucasianos, 29.3% latino-americanos e 2.7%
de raga africana. Dos 245 individuos envolvidos, 22.8% apresentavam baixa DMO (Zscore<-2.0). Foi
possivel constatar uma associagao significativa entre o Z-score da coluna lombar com o valor de

CD8 e com o racio CD4/CD8 e entre o consumo de dlcool com o Z-score do colo do fémur.?’

Karen Ingrid Tasca et al. realizou um estudo transversal com o objetivo de avaliar qual o
possivel contributo da TARV em algumas comorbilidades encontradas nos individuos VIH+
assintomaticos, sendo a osteoporose uma das comorbilidades estudadas. Foram divididos 94
individuos VIH+ por quatro grupos consoante a toma de TARV: o grupo 1 continha 21 individuos
sem TARV; grupo 2 continha 17 individuos a realizar TARV ha menos de 2 anos; grupo 3 continha
40 individuos a realizar TARV entre 2-10 anos; o grupo 4 continha 16 individuos a realizar TARV ha
mais de 10 anos. Verificou-se uma prevaléncia elevada de osteopenia/osteoporose (53.2%).
Constatou-se ainda que os grupos um e quatro foram aqueles que apresentaram maiores

alteragGes Osseas (Gl: 63.7% e G4: 62.5%), enquanto os grupos dois e trés apresentaram
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prevaléncias intermédias (G2: 36.4% e G3: 53.0%). Nao se verificaram diferengas entre os grupos
relativamente ao risco de fraturas em 10 anos. %

Patricia Atencio et al. realizou um estudo prospetivo com o objetivo de avaliar as alteracdes
ao nivel da DMO e dos marcadores ésseos (osteocalcina (OC), telopeptideo carboxiterminal do
colagénio tipo | (CTX), porgdo N-terminal do procolagénio tipo | (P1NP) e enzima fosfatase acida
resistente ao tartarato (TRAP)), em individuos VIH+ sem tratamento prévio, nas primeiras 12 e 48
semanas apos inicio da TARV. Foram incluidos neste estudo 92 homens com uma idade média de
34.8 anos (£9.6), em que 21 individuos receberam TARV contendo TDF, 22 com TAF e 49 com
abacavir (ABC). Foi possivel constatar uma alta prevaléncia de baixa DMO em individuos VIH+ sem
TARV prévia. Verificou-se ainda que, TARV com TDF estd associada a uma maior deterioragdo dssea
tanto nas 12 como nas 48 semanas. O TAF demonstrou uma deterioragdo 6ssea semelhante as 12
semanas que eventualmente desapareceu as 48 semanas.?

Karynne Grutter Lopes et al. realizou um estudo transversal onde comparou a DMO entre
individuos VIH+ tratados com TARV (43.9+8.7 anos) com 2 grupos de individuos VIH-, um com idade
semelhante (43.2+8.5 anos) e outro com idade superior (74.448.3 anos). Verificou-se que a DMO
total era semelhante nos grupos de individuos VIH+ (1.0420.13g.cm™2) e VIH- constituido por
individuos mais velhos (1.00+0.15 g.cm_z, P=0.86), e ambos apresentavam valores inferiores
relativamente aos individuos VIH- e com idade semelhante ao grupo infetado (1.20£0.13g.cm™2,
P<0.01).%°

Pilar Vizcarra et al. realizou um estudo transversal onde comparou o valor da DMO entre
uma populac¢do de individuos VIH+ tratada (idade média de 46 anos, 25% mulheres) com um grupo
representativo da populacdo espanhola e outro representativo dos Estados Unidos da América
(EUA). Verificou-se que, no grupo de 928 individuos VIH+, a prevaléncia 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
etdrias, no grupo de individuos 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).3!

Hataikarn Nimitphong et al. realizou um estudo transversal com o objetivo de comparar a
DMO entre homens VIH+ e VIH- com idade e IMC equipardveis. O estudo incluiu 45 homens VIH+
(duragdo média de infegdo de 13.4 £7.3 anos) a realizar TARV (58% com TDF e 13% com IP; duragdo
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 prevaléncia de osteopenia ou

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

3.19% + 1.40%, P =.070).3

Pulin Kumar Gupta et al. realizou um estudo transversal com o intuito de estimar a DMO
em individuos VIH+ nunca tratados com TARV e definir quais os preditores para uma DMO anormal
e o risco de fraturas patoldgicas nestes individuos. Foram incluidos 120 individuos VIH+ nunca
tratados com TARV (98 homens e 22 mulheres; idade média de 31.70 anos; dura¢cdo média da
doenca de 2.4 anos — entre 1 e 6 anos) e 80 individuos VIH- saudaveis (60 homens e 20 mulheres;
idade média de 29.96 anos) com idade e sexo equiparaveis. Dos 120 individuos VIH+ nunca antes
tratados com TARV, a prevaléncia de osteoporose e osteopenia foi de 13% e 41%, respetivamente,
em comparagao com 0% e 17,5% no grupo controlo (P < 0,001). ADMO média nos individuos VIH+
foi de 0,842 g/cm2, aproximadamente 25% menor quando comparado ao grupo controlo (1,112
g/cm?2). Verificou-se uma associagdo significativa de baixa DMO com o VIH per se (P <0,001), baixa
contagem de células CD4 (P < 0,001), baixos niveis de vitamina D (P < 0,001), longa duragdo da
doenga (P < 0,04), histdria de infe¢des oportunistas (P < 0,03) e histdria de tuberculose prévia (P <

0,05).33
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Discussao:

Os resultados obtidos nesta revisdo sistematica demonstraram uma relacdo inequivoca
entre a infecdo por VIH, o uso da TARV e a DMO.

Pilar Vizcarra et al.3!, Todd T. Brown e Roula B. Qaqish® e S. S. L. Goh et al. 1! evidenciaram
uma maior prevaléncia de osteopenia/osteoporose na populacdo infetada com o VIH e a realizar
TARV. Karen Ingrid Tasca et al. constatou mais alteragdes dsseas nos individuos VIH+ nunca tratados
com TARV e naqueles tratados ha mais de 10 anos.? Isto demonstra o possivel contributo quer do

VIH per se como da TARV nestas altera¢des dsseas.

A evidéncia defendida nos estudos de Yong-Qin Zeng et al.?*, A Carr et al.'8, Patricia Atencio
et al.?® e Maria Elena Ceballos et al.?* aponta que a maioria dos individuos VIH+ n3o tratados com
TARV apresentaram uma DMO reduzida e ainda um aumento dos marcadores de reabsorgao dssea.
Demonstrou-se ainda uma associagdo entre a maior perda de DMO e uma maior virémia, duragdo
mais prolongada e um estadio mais avanc¢ado da infe¢do em individuos VIH+ nunca tratados com

TARYV, refletindo os efeitos negativos que o préprio VIH tem na DMO.’

Todd T. Brown e Roula B. Qagish demonstraram uma prevaléncia superior de baixa DMO
em individuos a realizar TARV comparativamente aos grupos controlo.’ Willard Tinago et al. ¥° e

1.Y7 verificaram um maior declinio da DMO nos individuos VIH+ apds terem iniciado

David Rey et a
TARV, o que reflete o seu contributo na perda éssea evidenciada nestes individuos. A semelhanga,
Mark J. Bolland et al. demonstrou uma perda acelerada da DMO, durante um curto periodo de
tempo, apds o inicio da HAART, seguido de um periodo mais longo de estabilidade/aumento da
mesma.'® Win Min Han et al. também verificou uma perda de DMO em individuos VIH+ nunca
tratados com TARV apds iniciarem tratamento com TDF, e que apesar desta perda se manter apds
5 anos, a taxa de declinio comecou a ser mais lenta desde os 24 meses.”®> Em contrapartida,
Wenmin Guan et al. verificou uma estabilizacdo da DMO mais precoce, apds os primeiros trés anos
de TARV.% Estas diferencas podem estar associadas as caracteristicas distintas das populacdes
incluidas em cada estudo. No entanto, ambos os estudos demonstraram de forma semelhante a
ocorréncia de uma estabilizagdo da DMO apds algum tempo da toma continua de TARV. Mark J.
Bolland et al. demonstrou que esta estabilizacdo da DMO se manteve durante 12 anos em homens
de meia-idade e idosos VIH+ tratados com TARV.?? Isto levanta a possibilidade de n3o ser necessério

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

prazo.?

Alguns estudos demonstram diferencas relativamente a perda de DMO, entre os diferentes

regimes terapéuticos. Win Min Han et al. verificou que os individuos a fazer TDF eram mais
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propensos a ter perda de DMO relativamente aos individuos VIH- e aos VIH+ a ndo tomar TDF.
Patricia Atencio et al. verificou uma associa¢do entre o TDF e maior deterioracdo éssea em 12 e 48
semanas, enquanto a TAF apresentou deterioracdo dssea semelhante as 12 semanas, que
desapareceu as 48 semanas.? Benjamin Baranek et al. constatou um maior declinio da DMO com
a toma do TDF como PrEP e TARV relativamente aos individuos que n3o tomavam TDF. * Porém, a
magnitude do declinio foi superior naqueles a realizar TARV comparativamente aqueles a fazer
PrEP.2 Isto é compativel com aquilo que esta descrito nos resultados desta revis3o, dado que, os
individuos a realizar TDF como TARV apresentam um fator de risco adicional para o declinio da
DMO, nomeadamente, o VIH. Relativamente aos efeitos deletérios do TDF na DMO, David V.
Glidden et al. constatou a ocorréncia de regressdo da DMO média para os valores basais, 12 a 18
meses apds os individuos VIH- descontinuarem a PrEP com TDF. % Relativamente aos IP, ha
evidencia que demonstra a sua associacdo com perda de DMO.” Alguns estudos in vitro
demonstraram que estes podem alterar a expressdo genética dos osteoblastos, diminuir a
diferenciacdo das células-tronco mesenquimatosas e aumentar a diferenciacdo dos osteoclastos. ’
Alguns dados sugerem ainda que parte desta perda dssea pode ser explicada pelo uso concomitante
de TDF. 7 No entanto, alguns dados s3o discordantes e variam de acordo com o IP, pelo que é
provavel que existam outros mecanismos pelos quais estes farmacos afetam a DMO, que ainda ndo

s3o conhecidos. ’

Karynne Grutter Lopes et al. demonstrou semelhancas na DMO de individuos de meia-
idade VIH+ e em individuos VIH- mais velhos, levantando a hipotese de haver uma osteopenia
acelerada em pessoas de meia-idade VIH+.3° No entanto, Hataikarn Nimitphong et al. verificou uma
prevaléncia semelhante de osteopenia/osteoporose entre dois grupos de homens idosos VIH+ e
VIH-,32 0 que corrobora a estabilidade da DMO apds toma de TARV a longo prazo, que se associa ao
melhor estado de saude e nutricional dos individuos VIH+ a realizar TARV, e ao consequente
aumento de peso e correcdo do estado inflamatdrio. 32 NA Jespersen et al. demonstrou um
aumento da prevaléncia de osteoporose com a idade, sendo que nas faixas etarias dos 41-50 e >51
anos, os individuos VIH+ tiveram maior incidéncia cumulativa de osteoporose comparativamente
aos VIH-.%® Verificou ainda, uma maior incidéncia cumulativa em 10 anos na populacdo de
individuos pds-HAART tardia (2006-2017).2° Isto pode ser uma consequéncia do maior
envelhecimento da populagdo VIH+ na era pds-HAART. A melhoria dos cuidados prestados a
populac¢do VIH+ depois do aparecimento da TARV, levou a reducdo da mortalidade desta populagdo
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 a maior perda de DMO em
individuos VIH+. S. S. L. Goh et al. constatou que idade avancada, historia de fratura dssea prévia,
baixo IMC, baixo peso corporal, ser hispanico/caucasiano, baixo nivel de testosterona, tabagismo,
baixa contagem de células CD4, lipodistrofia, baixa massa gorda e baixa massa corporal magra se
associam a baixa DMO.! Yong-Qin Zeng et al. também concluiu que o IMC constitui um fator de
risco para a perda dssea.?* Ao contrario de S. S. L. Goh et al.! , A Carr et al. n3o constatou uma
associa¢do entre a baixa DMO com a contagem de células CD4+ ou carga viral.'® Por outro lado,
Pulin Kumar Guptaa et al. constatou que baixas contagens de células CD4+ e baixos niveis de
Vitamina D constituem preditores de fraturas nos individuos VIH+.3®* Além disso, Maria Elena
Ceballos et al. demonstrou maior prevaléncia de défice de vitamina D em individuos VIH+?}, o que
provavelmente pode ser explicado pela inflamacdo crénica e replicagdo virica associada a infe¢do
VIH.” A TARV pode também contribuir para a reducdo dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D,
destacando-se o efavirenz como principal responsavel. 7 Porém, a importancia clinica das

alteracdes no metabolismo da vitamina D despoletadas pela TARV n3o é clara.”

Corrilynn O. Hileman et al. constatou uma associacao entre concentracdes elevadas de IL-
6 e a progressdo para osteopenia/osteoporose nos individuos VIH+.2> Além disso, homens VIH+
apresentaram maior quantidade de CD14 soltvel (sCD14), um marcador de ativacdo de macrdfagos,
comparativamente aos homens VIH-, e verificou-se uma correlagdo negativa entre massa dssea e
sCD14 em ambos os sexos.” Estes achados juntamente com os obtidos por Corrilynn O. Hileman et
al. ® sugerem que a inflamac3o e a ativacdo da imunidade inata desempenham um papel na perda

6ssea induzida pelo VIH.”

Outro mecanismo que contribui para a perda déssea é a disfun¢do da imunidade adaptativa
induzida pelo VIH.” Verificou-se que individuos VIH- com patologias inflamatérias, apresentam uma
producdo de RANKL pelas células T ativadas e consequentemente um aumento da
osteoclastogénese. ’ Também se verificou uma maior frequéncia de células T CD4+ e CD8+ ativadas
em individuos VIH+ com baixa DMO, o que é compativel com o que foi mencionado anteriormente.
’ Verificou-se ainda que, num subconjunto de 57 individuos VIH+ a realizar TARV e com supress&o
viroldgica, aqueles com baixa DMO continuaram a apresentar maior frequéncia de células T CD8+
ativadas sugerindo que, apesar do atingimento de supressado viroldgica, a perda de DMO persiste
através dos mecanismos de ativa¢do imunoldgica. ’ As células B também sofrem altera¢des durante
a infe¢do por VIH, nomeadamente desequilibrios das vias RANKL/OPG em que ha maior producdo
de RANKL em detrimento da OPG.2 Em modelos animais de infecdo por VIH, constatou-se um
aumento da producdo de RANKL e diminui¢do da producdo de OPG pelas células B. 7 Verificou-se

também uma maior producdo do RANKL e menor producdo de OPG em células B isoladas de

17



individuos VIH+ ndo tratados com TARV, comparativamente as células B isoladas de individuos VIH-
. Estas alteracdes, foram ainda associadas a um aumento dos marcadores de renovacdo ssea e

diminuicdo da DMO em individuos VIH+.”

Demonstrou-se que, a semelhanca do que acontece com os macréfagos, o VIH tem a
capacidade de infetar os osteoclastos humanos, independentemente do estadio de
osteoclastogénese, entrando na célula através da interacdo com os recetores e co-recetores CD4 e
CCR5. & Além disso, os linfocitos T parecem ter a capacidade de transferir o virus para os
osteoclastos.® Num estudo realizado em ratos, verificou-se a associa¢do entre a infe¢do por VIH e
um maior nimero de osteoclastos com consequente perda dssea significativa. 8 O VIH afeta a
estrutura dos osteoclastos, particularmente a zona de vedacdo, levando a altera¢ées da motilidade
dos podossomas, que, por sua vez, constituem o aparelho responsavel pela reabsorcdo éssea, que
consequentemente sofre um aumento.® No que diz respeito aos osteoblastos, verificou-se uma
diminuicdo da atividade da fosfatase alcalina, da deposicdo de cdlcio, da proliferacdo e da
viabilidade celular quando foram expostos a proteina VIH p55-gag e a glicoproteina de envelope
gp120.7 As células T CD3+ quando expostas a glicoproteina de envelope gp120 apresentaram um
aumento significativo da producdo do RANKL e da diferenciacdo osteocldstica. 7 Um estudo
demonstrou que, a exposi¢do in vitro ao longo de 20 dias das células-tronco mesenquimatosas a
proteinas do VIH como Tat e Nef, promoveu uma senescéncia prematura, juntamente com um
aumento do stress oxidativo e disfuncdo mitocondrial, resultando numa diminuicdo da
diferenciacdo osteobléstica. 7 Estes dados sugerem que as proteinas do VIH tém um papel na perda
da DMO.’

No que diz respeito as consequéncias das altera¢gdes na DMO causadas pelo VIH e a TARV,
Jakob Starup-Linde et al.? e Chao-Jui Chang et al.X* demonstraram que individuos VIH+ apresentam
um risco aumentado de fraturas dsseas. Contudo, Jakob Starup-Linde et al. verificou que este risco
n3o é totalmente explicado pela DMO reduzida. 2 Isto levanta a hipdtese de haver beneficio em
iniciar tratamento antiosteoporoético precocemente em individuos com valores mais elevados de
DMO.%2 A maior prevaléncia de baixa DMO, osteoporose e de risco de fraturas na populacdo VIH+,
revela a crescente necessidade de implementar medidas preventivas e terapéuticas, de forma a
minorar este problema nesta populacdo em risco.®> As medidas preventivas incluem uma dieta
equilibrada com adequado aporte de calcio e de proteinas, sendo as recomendag¢des médias diarias
de 1000mg de célcio e de 1g/kg de proteinas, juntamente com a prética regular de atividade fisica.’®
Ghayomzadeh et al. demonstrou que a combinacao de treinos de resisténcia com treinos aerdbicos
aparenta ser eficaz no combate da perda dssea em pessoas VIH+.3® Outras medidas preventivas

incluem mudancas do estilo de vida, tais como cessac¢do tabagica, diminuicdo da ingestao de dlcool,
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e em alguns casos pode ainda ser considerada, a suplementa¢ao com Vitamina D e, eventualmente
suplementacdo com cdlcio, se a ingestdo dietética deste for insuficiente.® As guidelines atuais da
European Aids Clinical Society (EACS) recomendam a toma de uma dose de manutencdo de 800 a
2000 Ul/dia de vitamina D em pessoas infetadas com o VIH cujos niveis séricos de 25(0OH) vitamina
D <20mg/mL e sugerem que, uma dose de reforco de 10000 Ul/dia durante oito a 10 semanas pode
vir a ser benéfica.” Atendendo ao risco aumentado de quedas na popula¢do VIH+, a pesquisa de
fatores de risco para ocorréncia destas quedas e a sua eventual prevengdo, constituem medidas
preventivas importantes que podem influenciar a incidéncia de fraturas nesta popula¢3o.?
Relativamente a TARV, esta é recomendada a todos os individuos VIH+, devendo ser
iniciada o mais precocemente possivel, independentemente dos efeitos adversos no metabolismo
dsseo. 8 Starup-Linde et al. demonstrou que farmacos como o abacavir e o TAF apresentam efeitos
menos deletérios na DMO comparativamente ao TDF, o que é uma soluc¢do para os individuos VIH+
com risco acrescido de osteoporose.’? As guidelines EACS recomendam que o TAF deve ser
escolhido, em detrimento do TDF, como tratamento de primeira linha em individuos com

osteopenia ou osteoporose. ¥’

Apesar da terapéutica anti-osteopordtica ter efeitos benéficos na DMO da populacdo
VIH+2, 0 seu inicio concomitante ao inicio da TARV n3o estd preconizado®. Starup-Linde et al.
recomenda o inicio de alendronato ou zoledronato, como profilaxia da osteoporose, em individuos
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 ocorréncia de fraturas.!?Na sua meta-analise
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 manutenc3o destes efeitos positivos apds 7 anos de follow-up. 12 Além disso, constatou
gue uma dose de zoledronato foi capaz de neutralizar a diminuicdo da DMO apds o inicio da TARV
em individuos nunca antes tratados para o VIH e que, os efeitos do zoledronato na DMO de
individuos a realizar TARV prolongada sdo superiores comparativamente a permuta do TDF com
outro antiretrovirico.'? Magno da Rocha et al. demonstrou ainda que, a DMO foi superior em
individuos com VIH que tomaram bifosfonatos em combina¢do com a suplementacdo de calcio e

vitamina D. 3

Outra hipdtese terapéutica a ser considerada é o denosumab, um anticorpo monoclonal
humano que se liga com grande especificidade ao RANKL, impedindo a ligacdo deste ao recetor
ativador do fator nuclear kappa B (RANK), contribuindo para a supressdo da reabsorcdo 6ssea.®® Em
mulheres com osteoporose na pds-menopausa, o denosumab demonstrou ser superior no

aumento da DMO quando comparado aos bifosfonatos.3 No entanto, a sua eficicia ainda n3o foi
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bem avaliada em doentes VIH+.3° Makras et al. constatou que o denosumab é uma opcdo
terapéutica bem tolerada e eficiente, que provocou um aumento da DMO em homens VIH+ sob
TARV, pelo menos no primeiro ano de tratamento. 3° No entanto, s3o necessdrios mais estudos, de
preferéncia randomizados e mais prolongados para comprovar a eficdcia e seguran¢a da toma deste

farmaco na populacdo VIH+.3°

Esta revisdo sistematica apresentou algumas limita¢cdes, nomeadamente o facto de alguns
estudos apresentarem um curto periodo de follow-up, como também o facto de alguns ndo
apresentarem grupos de comparac¢do, o que impossibilitou fazer comparac¢oes entre os resultados
obtidos. No entanto, o grande periodo temporal definido, juntamente com a inclusdo de todo o
tipo de artigos na pesquisa para ndo perder possivel informacdao relevante ao objetivo deste
trabalho e ainda, o facto de a maioria dos artigos incluidos apresentarem uma qualidade alta

constituem pontos a favor desta revisao.
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Conclusao e perspetivas futuras:

Em suma, os resultados desta revisdo sistematica constataram uma relagdo negativa entre
a infecdo VIH e a DMO em individuos VIH+ que ndo se encontram a realizar TARV. Constatou-se
ainda a influéncia negativa da TARV na DMO em individuos VIH+ aquando do seu inicio e também
em individuos VIH- que se encontram a realizar PrEP.

Atendendo a esperanga média de vida aproximadamente normal da populagdo VIH+,
estamos perante uma populagdo a envelhecer e com consequente aumento das comorbilidades
associadas a idade, incluindo a osteoporose’. Além disso, desde a introdugdo da recomendacdo 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 milhdes de pessoas a
nivel global se encontrem a realizar PrEP, o que corresponde a um aumento de quatro a oito vezes,
relativamente ao ano de 2019.%° O crescente uso a nivel mundial da PrEP, juntamente com o
envelhecimento da populagdo VIH+ a realizar TARV indefinidamente aumentam a necessidade de
criar protocolos de rastreio e de adotar métodos preventivos e terapéuticos especificos as

necessidades desta populagdo em risco, de forma a contrariar esta problematica.
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Apéndice

Tabela | — Caracteristicas das revisdes sistematicas com meta-analise incluidas nesta revisdo sistematica.

Autores

Ano

Tipo de
artigo

Outcomes avaliados

Conclusao

Todd T. Brown e
Roula B. Qagish °

Mark J. Bolland et al.
10

S.S.L.Gohetal. ®*

Jakob Starup-Linde
etal. ?

Benjamin Baranek et
al. 3

Chao-Jui Chang et al.
14

2006

2011

2018

2020

2020

2021

Meta-analise

Meta-analise

Meta-analise

Meta-analise

Meta-analise

Meta-analise

Prevaléncia de baixa DMO e osteoporose em
individuos: VIH+ vs. VIH-; tratados vs. nunca
tratados com TARV; tratados vs. ndo tratados
com IP.

Diferengas nas altera¢cdes da DMO ao longo do
tempo consoante o estado inicial de estar ou ndo
a fazer HAART.

Prevaléncia da osteopenia/osteoporose em
individuos VIH+ e os fatores de risco associados.

Risco de fratura, DMO e as suas alteragdes ao
longo do tempo e os efeitos dos farmacos anti-
osteoporoticos em individuos VIH+.
Impacto da toma oral de TDF/FTC na DMO. Risco
de osteoporose, baixa massa déssea e fraturas em
individuos que tomam TDF/FTC como PrEP e
como TARV.

Influéncia do VIH na DMO e diferenca da
prevaléncia de fraturas entre individuos VIH+ e
VIH-.

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

Nos individuos VIH+ a realizar HAART desde o inicio, a DMO manteve-se estavel. Verificou-
se uma perda acelerada inicial da DMO seguida de estabilidade/aumento nos individuos
que ndo faziam HAART inicialmente.

A prevaléncia de osteopenia/osteoporose foi significativamente maior nos individuos VIH+
e nos individuos com TARV. Maior proporg¢do de baixa DMO nos individuos tratados com
TDF, sem significado estatistico. Auséncia de diferencas significativas na percentagem de
alteragdes da DMO ao longo do estudo entre os individuos VIH+, tratados com IP, tratados
com TDF e controlos. Idade avancada, histéria de fratura prévia, baixo IMC, baixo peso
corporal, ser hispanico ou de raga caucasiana, baixo nivel de testosterona, tabagismo, baixa
contagem de células CD4, lipodistrofia, baixa massa gorda e baixa massa corporal magra
associaram-se a DMO menor.

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

TDF como PrEP e TARV foi associado a um maior declinio da DMO relativamente aos
individuos que ndao tomam TDF. Nao se verificou maior risco de fraturas nos individuos a

fazer TDF como PrEP.

Os individuos VIH+ apresentaram menor DMO na coluna lombar e na anca, bem como,
maior prevaléncia e incidéncia de fraturas comparativamente aos individuos VIH-.
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Tabela Il - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica juntamente com a qualidade dos mesmos avaliada pela Newcastle Ottawa

Scale (NOS).

Autores Ano Tipo de estudo Local Populagdo Estudada Outcomes Qualidade Resultados
Corrilynn O 2014 Coorte prospetiva Clevelend, 40 individuos VIH+ e 37 VIH-; Alteracdes da DMO na 9 Os individuos VIH+ que nunca realizaram
Hileman et al.*® Ohio 69% homens; 68% afro- anca e na coluna em 48 TARV, apresentaram perda de DMO, nao
americanos; idade mediana de semanas. estatisticamente significativa, na anca e no
38 (25-49) anos e IMC de 26.5 trocanter ao logo das 48 semanas do estudo.
(23.3-29.6) kg/m?. A mediana da Nos individuos VIH+, concentrac¢des elevadas
duracgdo de infe¢do por VIH era de IL-6 associaram-se a progressao para
de 4 (1.1-12.4) anos. osteopenia ou osteoporose.
Michael Kasonde 2014 Coorte prospetiva Botswana Homens e mulheres Efeito da toma oral de 9 A toma de TDF-FTC como PrEP foi associada a
etal.'® heterossexuais VIH- com idade TDF-FTC como PrEP na diminuicdo pequena, mas estatisticamente
entre os 18-29 anos. DMO. significativa da DMO.
David Rey et al.'’ 2015 Coorte prospetiva | Estrasburgo, 39 homens com uma idade AlteragGes da DMO ao 9 19.5% dos individuos VIH+ apresentaram
Franca mediana de 38.6 anos, uns VIH+ longo de 2 anos em osteoporose em pelos menos um local
sem TARV e outros VIH+ a iniciar | homens VIH+ sem TARV anatomico e 61% apresentaram osteopenia.
TARV. e homens VIH+ a iniciar Ap0s o inicio de TARV, a DMO diminuiu e os
TARV. marcadores de turnover 6sseo aumentaram
enquanto no grupo de individuos nao
tratados a DMO se manteve estdvel.
ACarretal®® 2015 Coorte prospetiva Sydney, 424 individuos VIH+ nao tratados Prevaléncia de baixa 4 Verificou-se que a presenca de baixa DMO
Australia com TARV, com idade média de DMO em individuos era comum em individuos VIH+ com
34 anos; 79% ndo eram VIH+ ndo tratados com contagens de CD4+ normais, mas
caucasianos, 26.0% eram TARYV e fatores de risco osteoporose era rara. A DMO mais baixa foi
mulheres e 12.5% apresentavam associados. associada a fatores de risco tradicionais
um IMC<20 kg/m?. nomeadamente sexo feminino, ser
latino/hispénico, IMC mais baixo e maior taxa
de filtragdo glomerular estimada. Um maior
tempo desde o diagnéstico da infegdo por VIH
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associou-se a menor DMO na anca. Nao se
verificou uma relagdo entre a DMO e a carga

virica.
Willard Tinago et 2017 Coorte prospetiva Dublin, 176 individuos VIH+ (idade Comparar as alteragdes Ndo foram evidenciadas diferencas
al.t® Irlanda mediana de 39 anos) e 208 observadas ao longo de significativas na taxa de decréscimo da DMO
individuos VIH- (idade mediana 3 anos na DMO de duas em ambos os grupos. No entanto, os
de 43 anos). populagdes, uma VIH+ e individuos VIH+ apresentaram uma DMO
outra VIH-. inferior. Verificou-se que o inicio recente da
TARV contribui para um maior declinio da
DMO e que, hd uma estabilizacdo ao longo do
tempo, naqueles a realizar TARV de forma
continua ha mais de 3 meses.
David V. Glidden 2017 Coorte prospetiva Sdo 428 homens que fazem sexo com Avaliar os efeitos da Verificou-se que a DMO média retomou os
etal.® Francisco, homens e mulheres transgéneras | toma e interrup¢ao da valores basais 12 a 18 meses apos a
Califérnia VIH- a realizar PrEP. PrEP com TDF na DMO descontinuac¢do da PrEP com TDF.
em individuos VIH-.
Maria Elena 2019 Coorte prospetiva Chile 70 homens VIH+ nunca tratados Avaliar a DMO, a 13% dos individuos apresentaram uma DMO
Ceballos et al.?* com TARV, com uma idade entre reabsorcdo éssea e o diminuida. Um em quatro doentes
0s 19 e os 50 anos. status de vitamina D em apresentaram DMO diminuida ou reabsorg¢do
individuos recém- dssea aumentada. Os individuos VIH+
diagnosticados com VIH. apresentaram maior prevaléncia de défice de
vitamina D.
Mark J. Bolland et 2019 Coorte prospetiva Auckland, 44 individuos VIH+ com uma Avaliar a estabilidade da A DMO manteve-se estavel ao longo de 12
al.®? Nova idade média de 49 anos; duragdo DMO em homens de anos em homens VIH+ sob TARV.
Zelandia média da infecdo por VIH de oito meia-idade e mais
anos; duracdo média de TARV de velhos a fazer TARV
50 meses. durante mais de 10
anos.
Gongalo Miguel 2019 Coorte Porto, 196 individuos VIH+; 73% eram Analise descritiva acerca Verificou-se uma elevada prevaléncia de
do Bem et al.3* retrospetiva Portugal do sexo masculino; mediana da das alteragdes na DMO baixa densidade mineral 6ssea (T-Score < -1)

idade era de 55 anos.

encontradas na

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

Win Min Han et
al.?

2020

Coorte prospetiva

Bangkok,
Tailandia

106 individuos VIH+ (75 iniciaram
TARV com TDF e 31 sem TDF);
um grupo com 66 individuos VIH-
. Os individuos VIH+
apresentavam idade menor
relativamente aos individuos
VIH- (37.2 vs. 41.1 anos, P<
0.001). Os individuos VIH+ que
iniciaram TARV com TDF
apresentavam idades
semelhantes ao grupo sem TDF
(37.0vs. 38.2 anos, P =0.8).

Avaliar alteracdes da
DMO apds o inicio da
TARV com ou sem TDF,
em adultos tailandeses
VIH+ nunca antes
tratados.

Nos individuos 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 apds os
primeiros 24 meses e verificou-se ainda maior
propensao para perda de DMO em
comparagao com os individuos VIH+ a realizar
TARV sem TDF e com os individuos VIH-.

Yong-Qin Zeng et
al.?

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 prevaléncia e
os fatores de risco
associados as alteragGes
da DMO em homens
chineses VIH+ que
nunca realizaram TARV
previamente.

Dos 156 individuos envolvidos no estudo,
48.7% e 4.5% apresentavam osteopenia e
osteoporose, respetivamente. Relativamente
aos fatores de risco, verificou-se uma
associacdo positiva entre um baixo indice de
massa corporal (<18.5kg/m?) e a diminuigdo
da DMO.

Wenmin Guan et
al.®

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/cm?.

Avaliar alteragGes do
TBS e da DMO ao longo
de cinco anos em
individuos chineses
VIH+ a fazer TARV.

Concluiu-se que apds os primeiros trés anos
de TARV, ocorreu uma estabilizagdo 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 ndo sofreu alteragdes significativas
durante os cinco anos de exposi¢do a TARV.

NA Jespersen et
al.?

2021

Coorte
retrospetiva

Dinamarca

10430 individuos VIH- e 1043
individuos VIH+, 29.5%

Avaliar a prevaléncia de
osteoporose em

A incidéncia cumulativa de osteoporose nao
diferiu entre o grupo de individuos VIH+ e
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diagnosticados na época pré-
HAART (1985-1995), 31.4% no
periodo pds- HAART precoce
(1996-2005) e 39% no periodo
p6s-HAART tardio (2006-2017);
idade mediana do diagndstico de
VIH de 36,6 anos (29,3-45,5), em
que 19.8% apresentavam idade
>50 anos e 71.6% eram homens.

individuos VIH+ no
momento do
diagnéstico, desde a
época pré HAART até a
época mais tardia de
HAART.

VIH-. A prevaléncia de osteoporose aumentou
com o aumento da idade, sendo que nas
faixas etdrias dos 41-50 e >51 anos, os
individuos VIH+ tiveram maior incidéncia
cumulativa de osteoporose quando
comparados aos individuos VIH-. Verificou-se
uma maior incidéncia cumulativa em 10 anos
na populacdo de individuos pés-HAART tardia
(21.4%) comparativamente aos grupos pods-
HAART precoce (12.3%) e pré-HAART (7.2%).

Patricia Atencio et
al¥

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 racga
africana.

Avaliar o envolvimento
Osseo e quais os fatores
de risco que podem
contribuir para a
diminuicdo de DMO em
homens VIH+ nunca
tratados com TARV.

22.8% apresentaram baixa DMO (Zscore<-
2.0). Foi possivel constatar uma associagao
significativa entre o Z-score da coluna lombar
com o valor de CD8 e com o racio CD4/CD8 e
entre o consumo de dlcool com o Z-score do
colo do fémur.

Karen Ingrid Tasca
etal?®

2021

Estudo transversal

S3o Paulo,
Brasil

94 individuos VIH+ foram
divididos em quatro grupos
consoante a toma de TARV: o
grupo 1 continha 21 individuos
sem TARV; grupo 2 continha 17
individuos a realizar TARV ha
menos de dois anos; grupo 3
continha 40 individuos a realizar
TARV entre 2-10 anos; o grupo 4
continha 16 individuos a realizar
TARV ha mais de 10 anos.

Avaliar qual o
contributo da TARV no
desenvolvimento de
osteopenia/osteoporose
em individuos VIH+.

Prevaléncia elevada de

osteopenia/osteoporose (53.2%). Os grupos 1
e 4 apresentaram maiores alteragdes dsseas
(G1: 63.7% e G4: 62.5%), enquanto os grupos
2 e 3 apresentaram prevaléncias intermédias

destas alteragdes (G2: 36.4% e G3: 53.0%).

N3o se observaram diferengas no risco de

fraturas em 10 anos entre os grupos.

Patricia Atencio et
al.®

2021

Coorte prospetiva

Madrid,
Espanha

92 homens VIH+ nunca tratados
com TARV; idade média de 34.8
anos (1+9.6); 21 individuos

Avaliar as alteracdes da

DMO e dos marcadores

Osseos (OC, CTX, PINP e
TRAP), em individuos

Alta prevaléncia de baixa DMO em individuos
VIH+ sem TARV prévia. TARV com TDF esta
associada a uma maior deterioragdo dssea
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 apoés
inicio da TARV.

demonstrou uma deterioragao éssea
semelhante as 12 semanas que
eventualmente desapareceu as 48 semanas.

Karynne Grutter
Lopes et al.3°

2021

Estudo transversal

S3o Paulo,
Brasil

12 individuos VIH+ com TARV (8
mulheres; idade = 43.948.7 anos)
12 individuos VIH- com a mesma
idade (8 mulheres; idade=
43.248.5 anos)
12 individuos VIH- mais velhos (8
mulheres; idade= 74.4+8.3 anos)

Comparar a DMO entre
individuos VIH+ tratados
com TARV com dois
grupos de individuos
VIH-, um com idade
semelhante e outro com
idade superior.

DMO total era semelhante nos grupos de
individuos VIH+ e no grupo VIH- constituido
por individuos mais velhos, e ambos
apresentavam valores inferiores de DMO
comparativamente aos individuos ndo
infetados com idade igual ao grupo VIH+.

Pilar Vizcarra et
a/ 31

2021

Estudo transversal

Madrid,
Espanha

928 individuos VIH+ tratados
(idade média de 46 anos, 25%
mulheres); 2442 individuos,
representativos da populacao
espanhola, de ambos os sexos
com idades compreendidas entre
20-80 anos; 11636 individuos,
representativos da populacao
dos EUA, de ambos os sexos com
idades compreendidas entre 8-
80.

Determinar a
prevaléncia de baixa
DMO e osteoporose

numa populacao
espanhola de individuos
VIH+ e comparar com
dados de populagdes
representativas da
populagao geral
espanhola e dos EUA.

O grupo de individuos VIH+ apresentou uma
DMO inferior em todas faixas etarias,
relativamente a populacdo em geral.

Hataikarn
Nimitphong et
al.3?

2021

Estudo Transversal

Tailandia

45 homens VIH+ a realizar TARV;
duragdo média de infeg¢do de
13.4 £7.3 anos; duracdo média
do tratamento de 11.66.6 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
equiparaveis.

A média da DMO, e a prevaléncia de
osteopenia ou osteoporose foi semelhante
em ambos os grupos. O risco de uma fratura
osteopordtica major nao 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.?

2021

Estudo Transversal

New Delhi,
India

120 individuos VIH+ nunca
tratados com TARV (98 homens e
22 mulheres; idade média de

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

A prevaléncia de osteoporose e osteopenia
foi superior ao grupo de controlo (13% e 41%,
respetivamente).
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31.70 anos; duragdo média da
doengade 2.4anos—entreleb6
anos) e 80 individuos VIH-
saudaveis (60 homens e 20
mulheres; idade média de 29.96
anos) com idade e sexo
equiparaveis.

definir quais os
preditores para uma
DMO anormal e o risco
de fraturas patoldgicas
nestes individuos.

A DMO média nos individuos VIH+ foi 25%
menor quando comparado ao grupo controlo.
Verificou-se uma associagao significativa de
baixa DMO com a infe¢do por VIH per se,
baixa contagem de células CD4, baixos niveis
de vitamina D, longa duragdo da doenga,
histéria de infe¢cdes oportunistas e histdria de
tuberculose prévia.
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Identificagao

Avaliados

)

Selecionados

Identificagao de artigos através das bases de dados estabelecidas

Bases de dados: Pubmed e Scielo

mineral 6ssea e terapéutica antirretrovirica.

Limite temporal: Janeiro de 1996 até Dezembro de 2021

Lingua portuguesa e inglesa
Artigos: 4428 (4397 pubmed e 31 scielo)

Artigos duplicados (n =
> 2768)

A 4

Artigos analisados com base no | ——»
titulo e abstract

(n = 1660)

Artigos excluidos (n =1554)

Artigos selecionados para leitura
completa (n =106) —_—

Artigos excluidos apés leitura
completa (n=79)

[

Identificagao de artigos através de outros métodos

Repositério da Universidade do
Porto

Artigos selecionados para leitura
completa (n =1)

Artigos incluidos na revisao
sistematica (n =28)

A

Figura 1. Fluxograma. Resultados da pesquisa de literatura e da sele¢dao dos artigos.
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