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RESUMO

ANALISE DA COMPOSIGAO CORPORAL E PARAMETROS DA INFECCAO
PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES

Autor: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima
Orientadora: Prof2 Dr2. Rosane Carla Rosendo da Silva
Co-orientadora: Prof2 Dr2. Isabela de Carlos Back Giuliano

A introducdo da terapia antirretroviral combinada (HAART) promoveu
um substancial aumento da expectativa de vida em criangas e
adolescentes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Embora ndo haja um consenso na literatura, a HAART e a prédpria
infeccdo parecem promover alteragdes deletérias na composicdo
corporal (CC), tanto na massa dssea, quanto na gorda e na muscular.
Esse estudo tem como objetivo avaliar a relagdo entre os componentes
da CC e os parametros clinicos e laboratoriais da infec¢do pelo HIV
adquirida por transmissdao vertical, em criancas e adolescentes da
Grande Floriandpolis/SC. Trata-se de um estudo transversal, que
investigou 51 criangas e adolescentes, com idades entre sete e 17 anos,
sendo 26 do sexo masculino, com valores médios de massa corporal,
estatura e idade de 39,9+12,6 kg; 147,2+15,4 cm e 12,5+2,7 anos,
respectivamente. Dobras cutdneas, perimetros corporais e a
absortometria radiolégica de dupla energia foram utilizados para
mensurar a CC. Os componentes da CC (densidade mineral dssea —
DMO; conteldo mineral 6sseo — CMO; percentual de gordura corporal
— %GC; massa livre de gordura — MLG) foram expressos em escores-z
com base nos dados do National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), tendo como ponto de corte de anormalidade o valor
-2 dp. Nos prontuarios médicos foram coletadas as informacdes,
recentes e também retrospectivas de um periodo de quatro anos, de
carga viral HIV RNA, linfécitos TCD4" e TCD8®, tempo/tipo da terapia
antirretroviral e sintomas clinicos de evolugdo. Foram avaliadas as
varidveis de crescimento e desenvolvimento fisico (maturagdo
esquelética e sexual), atividade fisica, ingestdo de nutrientes e fatores
sécio-demograficos para permitir ajustes na varidvel dependente.
Andlises estatisticas descritivas e inferenciais (bi- e multivariadas)
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foram realizadas, adotando-se um nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Encontrou-se escores-z médios negativos em todos os componentes da
CC comparados ao NHANES, sendo z-DMOgyptotal -1,22 dp, z-%GC -1,03
dp e z-MLG/estatura’ -0,81 dp. Foram observadas prevaléncias de
baixos escores para a massa 0ssea (16,7%), gorda (20,8%) e muscular
(12,5%). Na massa dssea, 0 z-CMOgyptotal/estatura aPresentou uma relagdo
positiva com o nadir do linfécito TCD4" (r=0,32, p<0,05), assim como, o
z-DMOyta demonstrou relagdao positiva com a mediana de linfécitos
TCD8" (r=0,38, p<0,05). Sujeitos que utilizam inibidores de protease na
HAART exibiram reduzido z-DMO;., comparados aos que ndo utilizam
(-1,28 vs -0,79 dp, p<0,05). Na massa gorda, o z-%GC esteve
inversamente relacionado & mediana de linfécitos TCD4" e TCDS'
(r=0,33 e r=-0,32, respectivamente, p<0,05). Criancas com sintomas
clinicos mais graves da infeccdo demonstram reduzido z-%GC
comparadas aos estagios menos graves (-1,73 vs -0,70 dp, p<0,05). Na
massa muscular foi observada relacdo positiva entre o z-M LG/estatura’
e o nadir de linfécitos TCD4" (r=0,37, p<0,05). Conclui-se que a
preservacdo imunoldgica, associada a supressdo viral e elevada
atividade citotdxica estd relacionada a preservagdo da massa dssea e
muscular, além da redugao na massa gorda. Com base nas alteragdes
morfoldgicas observadas na infeccdo pelo HIV, torna-se necessario
entender os mecanismos fisioldgicos envolvidos. As investigacdes com
delineamento longitudinal poderdo confirmar a estabilidade dessas
alteragdbes na CC durante o processo de crescimento e
desenvolvimento.

PALAVRAS-CHAVE: HIV; crianca; adolescente; composi¢ao corporal;
adiposidade; musculo esquelético; densidade déssea
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ABSTRACT

ANALYSES OF BODY COMPOSITION AND PARAMETERS OF INFECTION
BY HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS IN CHILDREN AND
ADOLESCENTS

Author: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima
Advisor: Rosane Carla Rosendo da Silva, PhD
Co-Advisor: Isabela de Carlos Back Giuliano, PhD

Since the highly active antirretroviral therapy (HAART) was introduced,
a substantial increase in life expectancy in children and adolescents
infected with human immunodeficiency virus (HIV) was
observed. Although there is no consensus in the literature, both HAART
and the HIV-infection promote deleterious changes in body
composition in bone, fat and muscle components. This study aims to
evaluate the relationship between the components of body
composition and clinical and laboratory HIV-infection parameters in
children and adolescents from Floriandpolis/SC, who acquired HIV
through vertical transmission. A cross-sectional study was conducted,
using current and retrospective (4-year period) parameters of HIV-
infection. We investigated 51 children and adolescents aged between
seven and 17 years, 26 males and mean values of body mass, stature
and age of 39.9+12.6 kg; 147.2+154 cm e 12.5%2.7 vyears,
respectively. Skinfolds, circumferences and dual-energy x-ray
absorptiometry were used to measure body composition components.
Bone Mineral Density (BMD), Bone Mineral Content (BMC), percent of
body fat (%BF) and lean body mass (LBM) were presented in z-scores
based on the National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) data, using cut-off points of -2 sd for abnormal values. The
information about viral load HIV RNA, lymphocyte TCD4" and TCDS8®,
time/type of HAART and clinical symptoms of HIV-infection progression
were collected from medical records. Physical growth and development
(skeletal and sexual maturation), physical activity level, dietary
nutrients were also assessed. Descriptive and inferential statistics
(bivariate and multivariate) were performed. The multivariate analyses
were adjusted for biological, socio-demographic and behavioral
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variables, adopting significance level of 5% (p<0.05). Negative z-scores
were founded in all body composition components when compared to
NHANES, as follows: z-BMDsyptotal -1,22 sd, z-BF% -1,03 sd and z-
LBM/stature2 -0,81 sd. Prevalence of low score was observed in 16.7%,
20.8% and 12.5% for bone, fat and muscle mass, respectively. In bone
mass, z-BMCqyptotal/stature Showed a positive relationship with the nadir
lymphocyte TCD4" (r=0,32), as while, z-BMDi,, demonstrate a positive
relationship with the median lymphocyte TCD8" (r=0,38). Subjects using
protease inhibitors in HAART exhibited reduced z-BMDq; compared to
those who do not use (-1,28 vs -0,79). In fat mass, z-BF% was inversely
related to median lymphocytes TCD4* and TCD8' (r=0,33 e r=0,32;
respectively). Children with severe clinical symptoms of HIV-infection
showed reduced z-BF% compared to those in less severe stages. In
muscle mass, there was a positive relationship between z-LBM/stature”
and nadir lymphocyte TCD4" (r=0,37). We concluded that preserved
immune function, associated with viral suppression and high cytotoxic
activity, is related to the maintenance of bone and muscle mass, and
decreased fat mass. Based on these findings in HIV infection, it is
needed to find the physiological mechanisms which are involved in the
observed morphological alterations. Investigations using the
longitudinal design may confirm the stability of these body composition
alterations during growth and development.

KEY-WORDS: HIV; child; adolescent; body composition; adiposity;
skeletal muscle; bone density



XV

INDICE

(L - T B T (1 T TSR XVii
Lista 2. Tabelas.........cccooiiiiiii e xviii
Lista 3. Abreviaturas e siglas.............cccccoeeeiiiieiii e, XXi
(7. 1 [V o 1 OO 1
O PROBLEMA. ... .ttt ettt e s e e s s s e e e e s e s annee 1

Ta] Ao Te (U] oo RS 1
JUSEIFICAtIVA. .. 3
Objetivos do ESTUTO......cccevviieeciiieectee e 7
Delimitagdo do EStUdO.......ccceuviiiiieeeeciiireeee et 7
DefiNICA0 dE TEIMIOS ..ecceevveeeeireee ettt et e et eabe e e e enrees 8
CAPITULO l..utnenreerneeeeneeesnesteesesesessesssesessessesessesssnessessssessenenns 11
REVISAO DA LITERATURA ..ottt sters s 11

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana. ..................... 11

Fracionamento da composicao corporal e padrdes do crescimento

sauddvel na infancia e adolescéncia......ccccceevueeeiieiiienniennieeen, 21
AlteragcOes na composicao corporal relacionadas ao Hiv............. 24
CAPITULO Hl.cecuriirerrcnencncinssssssssseseessssssssssssssessssssssssssssssssnsssses 33
IMETODOS. ...vueriieseiseisieissisese et 33
Delineamento da PesquiSa.......cceeecveeeeecieeeecciiee e eceee e eveee e 33
ASPECTOS EHICOS ....veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e v e e ee e e e 33
Sujeitos, Plano de Recrutamento e Elegibilidade ......................... 33

Variaveis do Estudo, Instrumentos de Medida e Padronizagses.. 36

Coleta dOS DAOS ...coeveieiiiiiiieiie ettt 48
Tratamento EstatiStiCo......cccovuerrieiniiiiieeeee e 49
CAPITULO IV...ueueneirieenesneenesseestseesssestsssestssssesessssensssnesesssnenens 51
RESULTADOS E DISCUSSAQ .....cvvuiieiieeieieieeneiseneiseseisese e 51



XVi

2. Relagdo entre o conteldo e densidade mineral éssea e os
parametros da infeccdo pelo HIV ......cceevecveeececreee e, 71

3. Relagdo entre a quantidade e distribuicdo da gordura corporal e
os parametros da infeccdo pelo HIV........oocveeeeecveeeccieee e, 89

4. Relacdo entre a massa muscular esquelética e os pardmetros da

[T} =Yolor-To X o 1=] (o 3N o | A SR 103
SUMARIO E CONCLUSOES.........cvoveeieiieeeeeeee et 115
REFERENCIAS ..ottt sssssss e ssssssssssssens 119
Y 1] =5, (0 1 139

APENDICES. ...cciiieieeeeeeeeeeeeeesseesessassesessssseesesssssesssssssesssssssessessneans 155



XVii

Lista 1. Figuras

Figura 1. Casos de infecgdo pelo HIV identificados no Brasil em criangas
e adolescentes (1982 - 2009) (69). ...ccvvvreeerrrreeeiirreeeeirreeeeereee e 19

Figura 2. Evolucdo da frequéncia de ébitos relacionados a infecgdo pelo
HIV em criangas e adolescentes no periodo entre 1996 e 2007

Figura 3. Triagem, perdas e participantes do presente estudo,
Floriandpolis, 2010, Brasil......c.ccceecvereeerveeeeeireeeecireeeeereeeeevree s 35

Figura 4. Desenvolvimento fisico (genitais e mamas) de criangas e
adolescentes infectados pelo HIV e pares saudaveis (133),
Floriandpolis, 2010, Brasil......c.ccceeeuveeeieirveeeieiieeeeireeeeereeeeeveee s 63

Figura 5. Desenvolvimento fisico (pélos pubianos) de criangas e
adolescentes infectados pelo HIV e pares saudaveis (133),
Floriandpolis, 2010, Brasil........ccceecvueeeicivieeeciee e e e eeieee e 63

Figura 6. Escore-z médios do grupo em infectados pelo HIV, dos
parametros da massa Ossea especifico para sexo, idade, cor/raga,
Floriandpolis, 2010, Brasil........ccceecuveeeiiiiiee e eciee e eeieee e 74

Figura 7. Categorias de z-DMOgpiotal, ErUpO inteiro e estratos por sexo e
idade, Floriandpolis, 2010, Brasil........cccccuveeeecieeeccieeecieee e, 74

Figura 8. Categorias de z-%GC, grupo inteiro e estratos pelo sexo e
idade, Floriandpolis, 2010, Brasil........cccccuverevcveeeeciee e, 91

Figura 9. Categorias de z-MLG/estatura’, grupo inteiro e estratos pelo
sexo e idade, Floriandpolis, 2010, Brasil........cccceeeeevveeeeecrveeennnee. 105



xviii

Lista 2. Tabelas

Tabela 1. Erro técnico de medida intra-avaliador para varidveis
antropométricas, Florianodpolis, 2010, Brasil..........ccccveeeevveeennne. 41

Tabela 2. Coeficiente de correlagdo intraclasse para varidveis
antropométricas, Floriandpolis, 2010, Brasil.........ccccccvveeevreeenneee. 42

Tabela 3. Caracteristica demografica e econOGmica de criangas e
adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil. .... 52

Tabela 4. Frequencia absoluta e relativa das categorias de evolugdo
clinica, imunossupressdo, carga viral e regime de antirretrovirais
em criangas e adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis,
2010, Brasil. uuueeeeeeeeeeieieeiiiiiiieiiiieeieeesueeeesaeeesseaeeeeeee—————————————————————. 54

Tabela 5. Pardmetros imunoldgicos e virolégicos de criangas e
adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil. .... 56

Tabela 6. Nivel de atividade fisica e aspectos selecionados de ingestdo
nutricional de criancas e adolescentes infectados pelo HIV,
Floriandpolis, 2010, Brasil........ccceeeecieeercieee e eeveee e 58

Tabela 7. Caracteristicas de crescimento, desenvolvimento fisico e
maturagdo esquelética de criancgas e adolescentes infectados pelo
HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.......cccccceevvveeeecveee e ceieee e 60

Tabela 8. Frequéncia absoluta, média de idade e desvio-padrdo nos
estagios de maturacdo e sexual de criancas e adolescentes
infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. ........cccccevveenneee. 62

Tabela 9. Parametros da massa éssea de criancas e adolescentes
infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. ......cc.ccccecvveeennene. 73

Tabela 10. Andlise de covariancia do z-DMOy,, entre criangas e
adolescentes que utilizam antirretroviral da classe de inibidores
de protease no tratamento, Floriandpolis, 2010, Brasil............... 77

Tabela 11. Modelos de regressdo linear para predi¢do das variagdes no
2-CMOgptotal/estatura POF Meio do nadir do linfécito TCD4, ajustado



Xix

por varidveis de confusdo, em criangas e adolescentes infectados
pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. ........ccccccvveeriveeeeciee e 79

Tabela 12. Modelos de regressao linear para predi¢do das variagées no
2-DMO,o para a idade por meio da mediana do linfécito TCD8®,
ajustado por variaveis de confusdo, em criancas e adolescentes
infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. .........ccccvveeennnene. 80

Tabela 13. Modelo de regressao linear de melhor poder preditivo das
variagdes no z-DMOgy,i0ta €M criangas e adolescentes infectados
pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. .........cccovvveeeiveeeeeireeeeecrrenennns 81

Tabela 14. Parametros da gordura corporal de criangas e adolescentes
infectados pelo HIV, Floriandépolis, 2010, Brasil. ........cccccvveeenneen. 90

Tabela 15. Anélise de covariancia do z-%GC para menores de 13 anos
com diferentes estagios de evolugdo dos sintomas clinicos da
infeccdo pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.........cccccceeveeeennnenn. 93

Tabela 16. Modelos de regressao linear para predi¢do das variagées no
z-%GC por meio da mediana do linfécito TCD8®, ajustado por
variaveis de confusdo, em criangas e adolescentes infectados pelo
HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. .......ccceeeveeeeecieeeeieee e 95

Tabela 17. Modelos de regressao linear para predi¢do das variagdes no
z-%GC por meio da mediana do linfécito TCD4", ajustado por
variaveis de confusdo, em criancas e adolescentes infectados pelo
HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. .....c.ccceevvveeeeecrveeeeireeeeeieeeeevree e 96

Tabela 18. Modelo de regressao linear de melhor poder preditivo das
variacdes no z-%GC em crianc¢as e adolescentes infectados pelo
HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. .......ccceceeeeeeecieeeeieee e eeiiee s 97

Tabela 19. Massa muscular esquelética de criancas e adolescentes
infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. ..........cccvveeeneee. 104

Tabela 20. Modelos de regressdo linear para predi¢do das variagdes no
z-MLG/estatura’ por meio do nadir do linfocito TCD4", ajustado
por varidveis de confusdo, em criangas e adolescentes infectados
pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil. .......ccccccvvveeeecivreeecieee e, 108



XX

Tabela 21. Modelo de regressao linear de melhor poder preditivo das
variacdes no z-MLG/estatura’ para idade em criangcas e
adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil... 109



%GC
AIDS
AMB
AZT
Ccl
CDC
CMO
cv
daT

DATASUS

DCab
DCpan
DCsub
DCtr
DMO
DNA
DXA
ETM
GC
Gctotal
GCtronco
HAART
HIG
HIV
IGF-1
IL-6
IMC
ISCD
LPV/r
MG
MIGO

Iv”GOapendicular

M IGOinferior

XXi

Lista 3. Abreviaturas e siglas

Percentual de Gordura Corporal

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
Area Muscular do Brago

Zidovudina

Coeficiente de Correlagdo Intraclasse

Centers of Disease and Control

Conteutdo Mineral Osseo

Coeficiente de Variagao

Estavudina

Departamento de Informética do Sistema Unico de
Saude

Dobra Cutdnea Abdominal

Dobra Cuténea da Panturrilha

Dobra Cutédnea Subescapular

Dobra Cutanea Tricipital

Densidade Mineral Ossea

Acido Desoxirribonucléico

Absortometria Radiolégica de Dupla Energia
Erro Técnico de Medida

Gordura Corporal

Gordura Corporal Tota

Gordura Corporal do Tronco

Highly Active Antirretroviral Therapy

Hospital Infantil Joana de Gusmao

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Insulin-Like Growth Factor 1

Interleucina 6

indice de Massa Corporal
International Society for Clinical Densitometry
Lopinavir/Ritonavir

Massa Gorda

Massa Isenta de Gordura e Osso

Massa Isenta de Gordura e Osso do Esqueleto
Apendicular

Massa Isenta de Gordura e Osso dos Membros
Inferiores



XXii

MIGOtotal
MLG
NHANES

NNRTI

NRTI

PI

RNA
RTEDC
RTV
TDF
UNAIDS

z-%GC
2-CMOgyptotal
Z'CMOsubtotaI/estatura
z-DMO;yprotal

z-DM Osubtotal/estatura

Z'Dlvlototal
z-MLG/estatura’

Massa Isenta de Gordura e Osso Total

Massa Livre de Gordura

National Health and Nutrition Examination Survey
Inibidores da Transcriptase reversa Nao-Analogos
de Nucleosideos

Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de
Nucleosideos

Inibidores de Protease

Acido Ribonucleico

Raz3o de Gordura Tronco/Extremidades

Ritonavir

Tenofovir

Joint United Nations Programme on HIV/AIDS
Escore z do Percentual de Gordura Corporal para a
Idade

Escore z do Contetido Mineral Osseo Subtotal para
a ldade

Escore z do Contetdo Mineral Osseo Subtotal para
a Estatura

Escore z da Densidade Mineral Ossea Subtotal para
a ldade

Escore z da Densidade Mineral Ossea Subtotal para
a Estatura

Escore z da Densidade Mineral Ossea Total para a
Idade

Escore z da Massa Livre de Gordura para a Estatura



CAPITULO |
O PROBLEMA

Introdugao

O advento da terapia antirretroviral combinada (sigla em inglés,
HAART — Highly Active Antirretroviral Therapy) alterou o curso natural
da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
proporcionando maior expectativa de vida em individuos infectados (1,
2). Em vdrios paises, as politicas de acesso aos antirretrovirais tém
reduzido a incidéncia tanto da infeccdo pelo HIV por transmissdo
vertical, quanto a morte relacionada a sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) (3). Em todas as regides do Brasil, a taxa de infecgdo
pelo HIV adquirido por transmissdo vertical foi reduzida com esta
politica, representando 10% dos casos esperados (4). O ultimo boletim
do ministério da saude relata taxas inferiores (6,8%) que varia em
funcdo da regido, sendo que em locais onde as medidas profilaticas
foram implantadas as taxas foram reduzidas a menos de 2% (5).

No entanto, hd uma enorme preocupacdo com dois milhGes de
criangas e adolescentes infectados em todo o mundo (3). Concomitante
a maior expectativa de vida pela exposicdo prolongada a HAART, os
efeitos colaterais desta medicacdo promovem complica¢des
metabdlicas, gerando um processo precoce, lento e progressivo de
desenvolvimento de morbidades como lipodistrofia, dislipidemias,
resisténcia a insulina e reduzida densidade/conteddo mineral dsseo
para idade (6). A literatura tem demonstrado que a infecgdo pelo HIV
provoca efeitos deletérios no crescimento e desenvolvimento fisico. Em
geral, os infectados apresentam déficits de estatura e peso que tendem
a aumentar com a idade (7), assim como atrasos na maturagdo sexual e
esquelética (8-10).

A composicdo corporal alterada foi objeto de estudo em varias
pesquisas que apontaram para um catabolismo preferencial da massa
muscular esquelética (11-14). Apds introducdo da HAART, foi
observada menor alteragdo da massa muscular, com aparente
recuperacdo e manutencgdo aos niveis saudaveis (14-18).

A ampla variagdo nos depdsitos de gordura corporal também foi
marcada pela introdu¢do da HAART, sendo que o foco dos estudos
permanece na distribuicdo da gordura corporal. Praticamente, ha um



consenso sobre a redugdo da gordura nas extremidades e o aumento
excessivo na gordura central (14, 16, 17, 19). As alteracOes, avaliadas
por meio da inspec¢do visual, caracterizam a sindrome de lipodistrofia e
remetem a redistribuicdo da gordura corporal e estdo associadas a
alteragBes metabdlicas (20-22). Nesse sentido, o excesso de gordura
central é preocupante por estar associado a presenca de dislipidemias
e/ou resisténcia a insulina (23, 24).

A massa éssea ganhou notoriedade somente apds evidéncias da
reduzida densidade mineral dssea em adultos que utilizavam HAART
(25). Os estudos transversais demonstram que criangas e adolescentes
infectados pelo HIV apresentaram densidade e conteido mineral ésseo
reduzido, quando comparados aos seus pares saudaveis (26-29),
incluindo menores incrementos na massa éssea em um periodo de 12
meses (30). No entanto, dois estudos, um realizado com criangas
virgens de tratamento antirretroviral (31), e outro que mensurou os
parametros dsseos com diferentes técnicas (32), ndo encontraram
alteragGes na massa dssea.

Em suma, os estudos de composi¢cdo corporal em infectados
pelo HIV indicam um quadro de reducdo da massa 6ssea e reducdo da
gordura corporal das extremidades, com ou sem acumulo de gordura
na regido central, e estabilidade da massa muscular. No entanto, a falta
de consenso pode ser atribuida, pelo menos parcialmente, a (a)
diferentes técnicas utilizadas na estimativa da composi¢do corporal
(antropometria, impedancia bioelétrica e absortometria radiolégica de
dupla energia); (b) a fatores de confusdo na infec¢do pelo HIV, tais
como: antirretrovirais inseridos na HAART, pardmetros clinicos e
imunolégicos de progressdo da infecgdo, deficiéncias hormonais e
infecgbes secundarias, e (c) fatores tradicionais como sexo, cor/raca,
estagio pubertario, nivel de atividade fisica e dieta.

Os parametros da evolu¢do da infeccdo pelo HIV foram
marginalmente investigados nos estudos de composicao corporal, com
poucos deles utilizando as medidas laboratoriais e sintomas clinicos na
progressdo do HIV. Recentemente, Chantry et al. (14) demonstraram
que o aumento dos linfécitos TCD4" estd associado ao aprimoramento
da massa muscular; assim como, Fontana et al. (12) apontaram que
estagios mais avancados da infeccdo (B e C) estdo relacionados a
reducbes na massa muscular, o que nado foi observado no estudo
posterior de Aldrovanti et al. (17). Quanto a massa dssea, estudos



relataram independéncia com a progressdo da infec¢do (26, 30) ou
relacdo apenas nos estagios avancados (B e C) (29). Na gordura
corporal total (GCioa) Ou regional, ndo foram observados efeitos da
progressdo da infeccdo pela avaliagdo dos sintomas clinicos (19);
porém, foi encontrada a influéncia nos estagios mais avancados da
infeccdo (17). Outro estudo observou que o acumulo da gordura
central estava relacionado a carga viral HIV RNA detectavel (14).

Indicadores da progressao clinica como carga viral, contagem
absoluta ou relativa de linfécitos TCD4" também foram utilizados em
investigacdes de composicdo corporal. Dois estudos falharam em
associar a carga viral e contagem de linfécitos TCD4" com a massa
Ossea (28, 29). A associagdo inversa entre massa muscular e carga viral
foi sugerida na fase anterior a utilizagdo da HAART (33). A distribuigéo
da gordura corporal alterada foi observada nos infectados que
apresentaram nadir (menor valor durante todo o tratamento do
individuo) do linfécito TCD4" reduzido e pico de carga viral elevada
(17), porém, outros estudos ndo observaram essa relacdo
independente do pardmetro da infec¢do observado: percentual e/ou
contagem absoluta de linfécito TCD4" e carga viral (19, 23).

Nesse sentido, apds constatar divergéncias na literatura sobre
alteragdes nos compartimentos da composi¢ao corporal e a sua relagdo
com parametros da infeccdo pelo HIV, formulou-se o seguinte
problema de pesquisa: Alteragdes no compartimento dsseo, de
gordura e muscular da composi¢ao corporal estio relacionadas aos
parametros laboratoriais, aos sintomas clinicos, a imunossupressao, a
carga viral e a terapia antirretroviral entre crian¢as e adolescentes
infectados pelo HIV?

Justificativa

Mesmo no periodo apds o inicio da utilizagdo da HAART, ainda é
evidente um grande contingente de criangas e adolescentes nas
categorias avangadas da infec¢do, com reduzidas contagens de linfocito
TCD4" e carga viral elevada. Esse fato pode estar associado a uma
resposta inadequada a HAART de natureza viroldgica, imunoldgica ou
clinica que definem a falha terapéutica (34), a redugdo da adesdo ao
tratamento relacionada aos efeitos colaterais e administracdo dos



medicamentos (35), complicagdes no contexto sécio-cultural dos que
vivem com HIV, resisténcia dos virus a HAART e amplitude da cobertura
de infectados pelo tratamento antirretroviral (3).

Indiscutivelmente, a grande fonte de informacdo sobre a
composi¢cdo corporal em criangas e adolescentes infectados pelo HIV
tem origem em paises desenvolvidos. No Brasil, sdo poucos os estudos
gue envolvem composi¢ao corporal nesse grupo. O estudo de Carvalho
et al. (36) demonstra a capacidade do estado nutricional em predizer o
risco de progressdo da infeccdo pelo HIV em criangas com até cinco
anos de idade. Outra pesquisa, realizada por Sarni et al. (37),
identificou associacdo entre uso da HAART e a lipodistrofia clinica.
Ainda foram conduzidas outras investiga¢cdes na populacdo pediatrica
infectada pelo HIV. Moreno (38) realizou uma intervengdo nutricional
para verificar a melhoria nas fung¢bes imunoldgicas e no estado
nutricional. Reis (39) desenvolveu um estudo a fim de relacionar o
estado nutricional, por meio de analise da composi¢do corporal e
parametros bioquimicos, com o tempo e tipo de terapia antirretroviral.
Recentemente, Ramalho (40) realizou uma pesquisa para verificar a
associacdo entre parametros da composi¢cdo corporal e do estado
nutricional, com varidveis relacionadas a infeccdo e ao tratamento do
HIV. Na literatura revisada nao foram encontrados estudos nacionais
que investigaram a massa 6ssea em criangas e adolescentes infectados
pelo HIV. Os estudos supracitados que investigaram a massa gorda e
massa muscular utilizaram estimativas de métodos duplamente
indiretos, com exce¢do de um estudo de validagdo de equagdes para a
estimativa da massa livre de gordura em pré-puberes (41).

Nesse sentido, hd uma enorme necessidade de dados que
representem as condi¢des do cendrio nacional. O presente estudo
pretende contribuir com informagdes acerca de alteracbes na
composi¢cdo corporal, considerando as particularidades culturais e
socio-econOmicas inseridas no contexto de um pais em
desenvolvimento. A falta de consenso da relagcdo entre os parametros
de evolugdo da infecgdo pelo HIV com alteragdes das massas dssea (26,
29, 30), gorda (17, 19, 23) e muscular (12, 17) impulsiona a realizacdo
de pesquisas com o objetivo de compreender melhor as alteragdes
bioldgicas, de esclarecer os mecanismos envolvidos que podem melhor
fundamentar intervengdes interdisciplinares prevenindo futuros



agravos a saude e de proporcionar maior qualidade de vida para
criangas e adolescentes infectados.

Nessa mesma direcdo, é necessdrio enfatizar a atengdo nos
niveis adequados de massa Ossea, gorda e muscular. Baixos niveis de
minerais dsseos na infancia e adolescéncia podem determinar risco
aumentado de osteoporose no futuro, quadro que pode se agravar
com a infecgdo pelo HIV (30, 42). A distribuicdo da gordura corporal
pode levar a complicagdes metabdlicas, quando inclui um acumulo
excessivo na regido central (21, 23). Por outro lado, reservas adequadas
do componente muscular proporcionam maior tempo de sobrevida em
adultos infectados pelo HIV (43).






Objetivos do Estudo

Objetivo Geral

Avaliar a relagdo entre os componentes da composi¢ao corporal
e os parametros clinicos e laboratoriais da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana adquirida por transmissdo vertical em
criangas e adolescentes da Grande Floriandpolis/SC.

Objetivos Especificos

a) Descrever o crescimento e desenvolvimento, niveis de atividade
fisica e aspectos selecionados da nutricdo de criangas e adolescentes
com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida por
transmissdo vertical.

b) Verificar a relacdo entre os parametros da infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana adquirida por transmissdo vertical em
criangas e adolescentes e:

- o0 conteudo e densidade mineral dssea.
- a quantidade e a distribui¢do da gordura corporal.

- a massa muscular esquelética.

Delimitagao do Estudo

Essa pesquisa limita-se a investigar as questdes supracitadas em
criancas e adolescentes com infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana adquirida por transmissao vertical, na faixa etdria entre sete a
17 anos, que recebem tratamento no Hospital Infantil Joana de
Gusmao e que residem da Grande Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil.



Definicao de Termos

Absortometria Radiolégica de Dupla Energia: método indireto que
avalia massa éssea, gorda e muscular pela atenuagao de raios-x emitido
pelo aparelho, as diferentes atenuacgGes nestes tecidos refletem as suas
propriedades de densidade e composi¢dao quimica. Os coeficientes de
atenuacdo de raios-x dos tecidos sdo computados e, por meio de
algoritmos, sdo derivados os valores de cada tecido (44).

InfecgGes oportunistas: Infecgdes que sdo mais frequentes ou mais
severas por causa da imunossupressdo em pessoas infectadas por HIV,
€ a principal causa de morbidade e mortalidade nessa populagdo (45).

Infeccao pelo HIV adquirido por transmissao vertical: Transmissdo do
HIV de mae para o filho pode ocorrer durante a gestagdo, no parto ou
pelo aleitamento materno. A transmissdo é dependente de fatores
virais, clinicos e imunoldgicos, comportamentais, obstétricos e do
recém-nascido (46).

Linfécitos TCD4™: Células T auxiliares, que apresentam a glicoproteina
de membrana CD4. Apds a ativagdo da interagdo com o complexo
antigeno-MHC as células T auxiliares se diferenciam em células efetoras
que permitem/auxiliam a ativacdo de células T citotoxicas, anticorpos,
macréfagos e outros tipos de células da resposta imune. Ocorre
também a diferenciacdo em células de memadria em vez de células
efetoras (47).

Linfocitos TCD8": Células T citotdxicas, que apresentam a glicoproteina
de membrana CD8. Proliferam e diferenciam-se em linfocitos T
citotoxicos ou em células de memdria, geralmente linfécitos TCDS8®,
apods o reconhecimento do complexo antigeno-MHC. Os linfécitos
TCD8" possuem capacidades liticas e eliminam as células alteradas
(infectadas por virus e células tumorais) (47, 48).

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida: Fase avancada da infecgdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana, caracterizada como
imunodeficiéncia grave e por aparecimento de doengas oportunistas
(49).



Terapia antirretroviral: Intervencdo baseada em farmacos
antirretrovirais que inibem o ciclo de replicagdio do HIV em pontos
suscetiveis para entrada, bem como, integracdo e replicagcdo na célula
hospedeira. A combina¢do desses antirretrovirais parece ser melhor
alternativa na supressdo viral (50, 51). Em lactentes infectados é
recomendado iniciar a terapia em antes de 12 meses de idade,
independente de sintomatologia clinica e classificagdo imunoldgica ou
carga viral. Em maiores de 12 meses de idade se recomenda o
tratamento naqueles que estiverem nas categorias clinicas B ou C. Em
sujeitos das categorias clinicas N ou A se considera a contagem de
linfocitos TCD4". No caso de auséncia de imunossupressdo, mas com
carga viral acima de 100.000 cépias/mL, se considera a terapia (34).
Virus da imunodeficiéncia humana: Retrovirus agente responsdvel pela
etiologia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Os retrovirus
possuem sua informacgdo genética na forma de RNA e necessitam de
enzimas para a transcricdo reversa do DNA, integracdo ao DNA
cromossomal do hospedeiro e a clivagem em proteinas virais. A
glicoproteina do envelope (gp120) possui alta afinidade ao CD4
encontrado na superficie de mondcitos, macrofagos, células dendriticas
e linfécitos TCD4™ (50, 51).
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CAPITULO Il
REVISAO DA LITERATURA

A infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana

Em 1983, foi identificado o virus da imunodeficiéncia humana do
tipo 1 (HIV-1), isolado de uma amostra de linfonodo cervical de um
individuo que apresentava sintomas da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (sigla em inglés, AIDS) (52). Posteriormente, foi descrita outra
cepa, o HIV-2, sendo menos virulenta que o HIV-1 (51). Todas as
inferéncias relacionadas ao HIV, nessa revisdo, serdo limitadas ao HIV-
1. Considerado o agente etioldgico da AIDS, este retrovirus pertence ao
subgrupo das lentiviroses, tem a caracteristica de apresentar, mais
frequentemente, sintomas graves apds um longo periodo da infecgdo
inicial (51).

O ciclo de replicagdo do HIV, inicialmente, ocorre pela alta
afinidade entre a sua glicoproteina de membrana, gp120, e o receptor
CD4 encontrado na membrana de mondcitos, macréfagos, células
dendriticas e linfécitos TCD4". A alta afinidade pelo receptor torna
estas células os principais alvos para o HIV. No entanto, para a entrada
do virus nas células hospedeiras é necessédria a ligacdo auxiliar dos
receptores de quimiocina CXCR4 e CCR5, em linféocitos T e
mondcitos/macrofagos, respectivamente. A partir da fusdo do
envelope viral com a membrana da célula hospedeira, o genoma de
RNA viral é transcrito reversamente (pela a¢do da enzima transcriptase
reversa) e uma copia do DNA (pro-viral) se integra ao genoma da célula
hospedeira (por acdo da enzima integrase). O pré-virus é transcrito e
varios RNA mensageiros virais sdo processados e traduzidos em
proteinas virais (acdo da enzima protease viral) que, juntamente com
uma cépia do genoma RNA, sdo usadas para formar novas particulas
virais. A liberacdo dessas particulas pelos linfocitos TCD4" infectados
frequentemente promove ruptura desta célula. Entretanto, esta
liberagdo ndo ocorre em macrdéfagos e células dendriticas. Estas células
servem como reservatérios e transporte para outras partes do
organismo, especialmente o tecido linfondide e o sistema nervoso
central (50, 51, 53, 54).
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O risco de transmissdao do HIV existe com o contato do sangue,
sémen e secrecles vaginais de uma pessoa infectada. A transmissdo é
possivel quando esse material biolégico contendo HIV entra no
organismo por meio de intercurso hetero ou homossexual, pelo
recebimento de sangue ou hemoderivados infectados, e de mae para
filho (50). Esta ultima, denominada transmissdo vertical, pode ocorrer
durante a gravidez, no parto ou pelo aleitamento materno. Sabe-se que
a transmissdo vertical é mediada por diversos fatores que tornam a
situacdo mais complexa: fatores virais (elevada carga viral), fatores
clinicos e imunoldgicos (presenca de doencgas oportunistas,
coinfeccBes, baixa contagem de linfécitos TCD4'), fatores
comportamentais (uso de drogas ilicitas e praticas sexuais
desprotegidas), fatores obstétricos (procedimentos invasivos durante a
gestacdo e fatores associados ao trabalho de parto), fatores
relacionados ao recém-nascido (prematuridade e baixo peso) e fatores
relacionados ao aleitamento materno (46).

Tradicionalmente, o curso natural da infeccdo pelo HIV foi
descrito em adultos, consistindo em um processo multifasico.
Inicialmente existe uma fase aguda, onde os virus infectam uma
enorme quantidade de linfécitos TCD4" e rapidamente se multiplicam,
elevando o numero de cépias de RNA no plasma. A alta concentragao
de cépias do virus espalha-se pelos drgaos do corpo, especialmente em
6rgdos linféides. Duas a quatro semanas apds a exposi¢do inicial ao
virus, o sistema imunoldgico suprime a carga viral HIV RNA com altas
concentra¢des de linfécitos TCD8" e anticorpos, quando ocorre um
restabelecimento dos linfécitos TCD4". O virus passa por um periodo de
“laténcia clinica”, quando os individuos infectados pelo HIV estdo livres
dos sintomas. Porém, a multiplicagdo do virus continua nos érgdos
linféides inicialmente infectados levando a um colapso no sistema
imunolégico, pois o organismo fica incapaz de se defender de infec¢des
comuns. Nessa fase, ocorre um aumento da carga viral e concomitante
reducdo dos linfécitos TCD4". O infectado pelo HIV desenvolve
sintomas indicativos de AIDS e torna-se vulneravel a infecgGes
oportunistas que podem leva-lo ao ébito (54, 55).

Alguns estudos se propuseram a investigar o curso natural da
infeccdo pelo HIV adquirida por transmissdo vertical e identificaram
padrées um pouco diferentes daqueles observados em adultos,
especialmente na fase inicial, pois em criangas ocorre uma resposta
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bimodal a infeccdo. Um estudo prospectivo avaliou a mortalidade e
morbidade de criangas infectadas pelo HIV (56), que estavam inseridas
em um ambiente de recursos limitados de um pais em
desenvolvimento. Investigando o curso natural da infeccdo na amostra
em questdo, a probabilidade de morte de uma crianga infectada pelo
HIV foi de 0,26 em seu primeiro ano de idade; de 0,45 aos dois anos de
idade; e de 0,62 aos cinco anos de idade. A mediana da dura¢do da
infeccdo sem a presenca de AIDS foi de 13,9 meses a partir da
contaminacgao. Durante cinco anos de desenvolvimento do estudo, 52%
(28 casos) das criancas infectadas faleceram.

Shearer et al. (57) avaliaram prospectivamente 106 lactentes
infectados pelo HIV e observaram uma ampla variacdo da concentracdo
de RNA do HIV no plasma. Ao nascer, a mediana da carga viral foi
abaixo dos limites de deteccdo (<400 copias/mL), porém a carga viral
aumentou de maneira pronunciada nos dois primeiros meses de idade,
com valores de 318.000 e 256.000 cépias/mL, respectivamente. A carga
viral gradualmente declinou para 34.000 cépias/mL aos 24 meses de
idade (aproximadamente o decréscimo de 1 log,y do nimero de
copias/mL). As medianas de carga viral foram superiores no grupo que
teve infec¢do precoce (transmissdo intra-uterina) quando comparadas
as do grupo com infecg¢do tardia (transmissdo periparto) e continuavam
superiores até o primeiro més de idade; posteriormente os grupos
apresentaram valores similares. Os autores identificaram dois padrdes
diferentes de progressdo da infeccdo: lactentes com progressao rapida
(média de 330.000 cépias/mL) apresentavam viremia superior ao grupo
com progressdo lenta (média de 158.000 cépias/mL) em todas as
medidas ao longo de 24 meses.

Em relacdo a progressdo da infeccdo pelo HIV, Rubini (58)
destacou que a maioria das criancas evoluiu com progressao
intermedidria da infec¢do. Aquelas que possuem uma progressao
rapida, em geral, foram infectados na vida intra-uterina e apresentam
um comprometimento importante do timo. Elas também apresentam
deplecdo rapida de linfécitos TCD4" e manifestagdes clinicas graves,
antes de um ano de idade. Ainda existem aqueles infectados com
progressao lenta, nos quais ndo se observa deplec¢do significativa nos
linfocitos TCD4" ou manifestagdes dos sintomas da AIDS por oito ou
mais anos apds a infecgdo; esses individuos provavelmente possuem
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caracteristicas genéticas que atribuem maior resisténcia ao HIV e/ou
foram infectados por cepas virais de baixa viruléncia.

Diversos estudos demonstraram a eficicia e seguran¢a da
terapia antirretroviral na reducao da mortalidade e da progressao da
infeccdo pelo HIV (1, 2, 59). Assim, os objetivos da terapia
antirretroviral em criangas sdo: a) reduzir a morbimortalidade e
melhorar a qualidade de vida, b) assegurar crescimento e
desenvolvimento adequados, c) preservar, melhorar ou reconstituir as
fungdes imunoldgicas, reduzindo as infeccbes oportunistas e d)
proporcionar supressdo maxima e prolongada da replicagdo do HIV,
reduzindo o risco de resisténcia aos antirretrovirais concomitante a
menor toxicidade (34).

Inicialmente, a terapia antirretroviral era administrada em
monoterapia pela disponibilidade Unica de Zidovudina (AZT), um
farmaco da classe dos inibidores da transcriptase reversa andlogo de
nucleosideo (sigla em inglés, NRTI). Posteriormente foram
desenvolvidos farmacos com mecanismos alternativos na inibicdo da
replicacdo viral, como os inibidores de protease (sigla em inglés, Pl) e
inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos de nucleosideo (sigla
em inglés, NNRTI). A combinagdo desses antirretrovirais formou a
terapia dupla e tripla, e demonstrou eficacia terapéutica na supressao
viral, reconstituicdo imunoldgica, retardo na progressao da doenca e
aumento na taxa de sobrevida, sendo sugerida no tratamento da
infeccdo pelo HIV em criancas e adolescentes (34, 60-62). Em sintese,
ambos NRTI e NNRTI inibem a a¢do da transcriptase reversa, impedindo
que o HIV use essa enzima para fazer cépias de DNA a partir do seu
RNA. Os Pl impedem a replicagdo viral inibindo a enzima protease,
usada pelo HIV para gerar novas particulas virais. O esquema
preferencial na HAART utiliza dois NRTI e um NNRTI, entretanto, um
esquema alternativo é a substituicdo do NNRTI por um Pl e, em casos
especiais, ao esquema triplo de NRTI (34, 62).

Um estudo pedidtrico de base populacional apontou para a
efetividade da HAART, em esquema com dois ou trés farmacos, que
reduziu o risco de morte entre 30% e 70%, respectivamente, quando
comparados ao resultado em criangas que faziam uso de
antirretrovirais em regime de monoterapia (1). Corroborando a
efetividade da HAART, que inclui Pl, Gortmaker et al. (2) verificaram
uma reducgao de 67% no risco de morte ao longo de quatro anos. A
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mortalidade reduziu progressivamente de 5,3% em 1996 para 2,1% em
1997; e de 0,9% em 1998 para 0,7% em 1999 (2).

Embora reduza a mortalidade dos individuos infectados, a
HAART possui diversos efeitos colaterais, dificultando a identificacdo
dos efeitos adversos da prépria infeccdo pelo HIV. A HAART causa
efeito toxico e promove complicagcbes hematoldgicas, disfuncdo
mitocondrial, reacdes alérgicas e anormalidades metabdlicas (63).
Esses efeitos adversos podem variar de acordo com a severidade da
infeccdo e sdo comumente relacionados a determinados
antirretrovirais ou classes de antirretrovirais (63). No contexto
pediatrico, McComsey & Leonard (6) relataram que as complicacGes
metabdlicas mais comuns sdo a redistribuicdo da gordura corporal, as
doengas cardiovasculares, as dislipidemias, a resisténcia a insulina, as
complicacBes dsseas e a toxicidade mitocondrial.

Por um lado, ha necessidade da utilizagdo precoce da terapia
antirretroviral por criancas e adolescentes infectados pelo HIV, no
sentido de impedir a progressdo da infec¢do por meio da supressido
viral e manuteng¢do da fungdo imunoldgica. Por outro , o uso desses
medicamentos a longo prazo promove alteragdes metabdlicas e
morfoldgicas significativas.

Mesmo apds o advento da HAART, McCloskey et al. (64)
demonstraram que criangas e adolescentes infectados pelo HIV, com
supressao viral e boa resposta imunoldgica, apresentaram falhas em
sinalizagdes imunoldgicas, além de elevada apoptose de linfécitos
TCD4", apesar de uma proliferacdo linfocitaria semelhante aos pares
saudaveis. Os autores complementam que a normalizagdo completa
das fungdes linfocitarias pode ser um objetivo fora da realidade. A
despeito dessas observagbes, outras pesquisa demonstraram uma
reconstituicdo imunoldgica em criancas e adolescentes com
imunodepressdo moderada/grave apéds introducdo da HAART no
periodo de um a trés anos (65, 66). Em parte, a reconstituicdo é
atribuida a uma compensacao na proliferagao linfocitdria por meio da
timopoiese elevada.

Para o monitoramento dos pacientes, o Centers of Disease and
Control (CDC) estabeleceram critérios de classificagdo da infecg¢do pelo
HIV para adolescentes (maiores de 13 anos) e adultos (67), e também
para criangas (68). O sistema de classificacdo reflete o estagio da
doenca pela infeccdo, de acordo com trés parametros: a) estado de
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infeccdo; b) estado clinico, e c¢) estado imunoldgico; sendo
mutuamente exclusivas as categorias. Uma vez o individuo classificado
em determinado estagio, ndo pode ser reclassificado em uma categoria
menos grave.

O estado de infecgdo, ou seja, a presenga do HIV, deve ser
confirmada por testes especificos realizados em duas diferentes
determinagdes. No entanto, algumas criangas desenvolvem graves
condi¢des clinicas antes mesmo do estado de infeccdo estar
suficientemente estabelecido (68). O estado clinico é classificado em
quatro categorias, baseado em sinais/sintomas ou diagndsticos
relacionados a infeccdo pelo HIV, apresentado no Quadro 1, para
criangcas com idade abaixo de 13 anos de idade.

Quadro 1. Classificagdo pedidtrica da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)Jr

Categorias Clinicas

N: Sem A: Sinais B: Sinais C: Sinais

Categorias sinais/ leves/ moderados/ | severos/
imunoloégicas sintomas | sintomas sintomas sintomas
clinicos clinicos clinicos* clinicos*
1 Sem eV|denC|a~de N1 Al B1 c1
imunossupressao
2: Evidéncia de
imunossupressao N2 A2 B2 C2
moderada
3: Imunossupressdo N3 A3 B3 c3
severa

* Ambas categorias C e pneumonia linféide intersticial na Categoria B sdo
relatados para o departamento de saude local e estadual como sindrome de
imunodeficiéncia adquirida.

' Adaptado dos Centers for Disease Control and Prevention. 1994 Revised
classification system for human immunodeficiency virus infection in children
less than 13 years of age (68).

O estado imunoldgico é classificado baseado na contagem
percentual dos linfocitos TCD4" relativa ao percentual de linfécitos
totais, sendo o sistema baseado em trés categorias imunoldgicas
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especificas para idade: 1 — Ndo ha evidéncia de supressdo (225%), 2 —
Evidéncia de moderada supressdo (15-25%) e 3 — Evidéncia de severa
supressdo (<15%). Uma unica classificagdo da infecgdo pelo HIV surge a
partir de parametros clinicos e imunoldgicos utilizados em conjunto. A
classificagdo geral da infec¢do pelo HIV em criangas pode ser
visualizada no Quadro 1.

O sistema de classificacdo da infeccdo pelo HIV é utilizado para
monitorar as alteragdes clinicas e imunoldgicas dos pacientes, e para
estabelecer o inicio e as respostas a terapia antirretroviral.
Recentemente, o CDC atualizou o sistema de classificacdo para
adolescentes e adultos, sendo que os parametros de estado
imunolégico e sintomas clinicos foram mesclados e estruturados em
quatro estagios (Quadro 2) (67).
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Quadro 2. Classificacdo da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) em adolescentes e adultos*

Estagios Evidéncia Laboratorial** Evidéncia Clinica

Estagio 1 Confirmag¢do  laboratorial da | Nao é necessaria
infeccdo pelo HIV e (exceto condi¢do que
Contagem de Linfécitos TCD4" > | defina AIDS)
500 células/uL ou
Percentual de Linfécitos TCD4" >
29%

Estagio 2 Confirmagdo  laboratorial da | Ndo é necessaria
infeccdo pelo HIV e (exceto condigdo que

Contagem de Linfécitos TCD4" de | defina AIDS)
200-499 células/uL ou
Percentual de Linfécitos TCD4® de

14-28%
Estagio 3 Confirmag¢do  laboratorial da | ou documentagao
(AIDS) infeccdo pelo HIV e sobre condigées que
Contagem de Linfécitos TCD4" < | definam AIDS (com
200 células/uL ou confirmagdo
Percentual de Linfécitos TCD4" < | laboratorial da infeccio
14%" pelo HIV) "
Estagio Confirmagdo  laboratorial da | e auséncia de
Desconhecido® | infecciio pelo HIV e informacdo sobre

Auséncia de informagdo sobre | condigdes que definam
contagem ou percentual de | AIDS
Linfécitos TCD4"

* Adaptado do Centers for Disease Control and Prevention. 2008 Revised Surveillance Case
Definitions for HIV Infection Among Adults, Adolescents, and Children Aged <18 Months and
for HIV Infection and AIDS Among Children Aged 18 Months to <13 Years (67).

** A percentagem de Linfécitos TCD4" é em relagdo ao total de linfécitos. Se a contagem e
percentagem de linfécitos TCD4™ ndo correspondem ao mesmo estagio de infecgdo pelo HIV,
selecione o estdgio mais grave.

A documentagdo das condigdes que definem AIDS substitui uma contagem de Linfdcitos
TCD4" >200 células/uL e uma percentagem do total de Linfécitos TCD4® >14%. Métodos de
diagndstico definitivo para essas condigdes estdo disponiveis no Apéndice C do documento de
1993 no sistema revisado de classificagdo (CDC, 1994 — adultos e adolescentes) e expandiu a
definigdo de caso de vigilancia da AIDS e do National Notifiable Diseases Surveillance System.

$ Embora os casos sem informac3o sobre a contagem ou percentagem de linfécitos TCD4" ou
com as condi¢des que definem a presenga de AIDS podem ser classificados como estagio
desconhecido, todos os esforgos devem ser feitos para relatar a contagem ou percentagem
de linfécitos TCD4" e as condi¢des que definem AIDS no momento do diagnéstico. Contagem
adicional ou percentagem de linfécitos TCD4" e qualquer condigdo que defina AIDS pode ser
relatada como recomendada.
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Na perspectiva epidemiolégica, a Joint United Nations
Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) (3) apresenta, em seu ultimo
relatério, uma estimativa de pessoas infectadas pelo HIV em todo o
mundo (33,2 milhdes; IC: 30,6-36,1 milhdes), sendo que criangas
infectadas menores de 15 anos representam uma parcela de dois
milhdes (IC: 1,9-2,3 milhGes). Foi observada uma reducdo de novas
infeccdes anuais, especialmente, em alguns paises da Asia, Africa
Subsaariana e América Latina. Em geral, o nimero de novas infec¢des
anuais diminuiu de 3,0 milhdes em 2001 para 2,7 milhdes em 2007 (IC:
2,6-3,5 milhdes e 2,2-3,2 milhdes, respectivamente). A populacdo
jovem (15-24 anos) corresponde a 45% das novas infec¢cdes anuais,
enquanto que 370.000 criangas abaixo de 15 anos foram infectadas
pelo HIV no ano de 2007, em todo o mundo.

No Brasil, estima-se que 730.000 (IC: 600.000-890.000) adultos
e criangas vivem com o HIV (3). O Banco de dados do Sistema Unico de
Salde (DATASUS) permite constatar o aumento do nimero de casos
até 2002 e posterior declinio até 2009. A Figura 1 apresenta casos de
infeccdo pelo HIV no Brasil. Existiam 29.914 criangas infectadas pelo
HIV até metade de 2009, sendo 56,7% menores de 10 anos e as demais
com idade entre 10 e 19 anos (69).
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Figura 1. Casos de infec¢do pelo HIV identificados no Brasil em criancgas
e adolescentes (1982 - 2009) (69).
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Estima-se que 90% das criangas que vivem com o HIV foram
infectadas pela via de transmissdo vertical (3). A taxa de infec¢do pelo
HIV adquirido por esta via é varidvel de acordo com as regides do
mundo, sendo mais alta em paises africanos (30 a 40%) quando
comparados a paises da América do Norte e Europa (15 a 29%). O Brasil
realizou esforgos reconhecidos na reducgdo da transmissdo sexual do
HIV e no diagndstico precoce de gestantes infectadas, diminuindo,
consequentemente, novas infec¢bes pelo HIV adquirido por meio da
transmissdo vertical (4, 70). Apesar do constatado declinio na taxa de
transmissdo ao longo dos anos, com estimativas de 3,6% no ano de
2002 (4), ainda existe um grande numero de mulheres infectadas pelo
HIV, e como muitas delas desconhecem esse fato, podem transmitir o
virus para seu filho. durante o periodo gestacional, no parto ou no
aleitamento materno (71).

A infeccdo pelo HIV levou a ébito por causas relacionadas a AIDS,
em 2007, 270.000 criangas menores de 15 anos, sendo que 90% eram
de paises da Africa Subsaariana (3). No Brasil, os dados disponiveis pelo
DATASUS até 2007 demonstram redugdao da mortalidade a partir de
1996 (Figura 2) (69), seguindo tendéncia observada em paises
desenvolvidos (3). Essa reducdo na taxa da mortalidade, em termos
globais, é um reflexo no sucesso da ampliagdo ao acesso a terapia
antirretroviral, especialmente em ambientes com recursos limitados

(3).
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Figura 2. Evolucdo da frequéncia de dbitos relacionados a infecgdo pelo
HIV em criangas e adolescentes no periodo entre 1996 e 2007 (69).
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Fracionamento da composicao corporal e padrées do crescimento
saudavel na infancia e adolescéncia

O estudo da composi¢do corporal busca quantificar e dividir os
principais componentes da massa corporal, baseado no pressuposto de
que a medida do peso é insuficiente para prover detalhes sobre
alteragcBes nos tecidos corporais. Forbes (72) aponta que um
importante avanco conceitual na drea da composicdo corporal ocorreu
com a afirmagdo de que a composicdo tecidual é melhor expressa em
analises “livre de gordura”, o que fundamenta varios métodos
utilizados para quantificar a composicdo corporal, baseados no
fracionamento do corpo em dois componentes: massa gorda (MG) e
massa livre de gordura (MLG).

Os estudos sobre composi¢do corporal iniciaram com relatos
em caddveres e indicaram que alteracGes no peso dos o6rgdos de
adultos jovens ndo afetam as constantes quimicas e moleculares do
corpo (44). O modelo classico de fracionamento da composicdo
corporal divide-se em dois componentes, MG e MLG, sendo que, nesse
ultimo componente, estd incluido todos os outros tecidos isentos de
gordura (44, 73). Esse modelo de fracionamento assume a limita¢do de
que os valores de densidade e hidratagdo observadas “in vitro”, em
adultos jovens e saudaveis, sdo constantes. Exatamente por essa
limitacdo, investigacdes da composicdao corporal em grupos que
apresentem significante variabilidade das constantes de MG e MLG
(criancas e adolescentes, idosos, gestantes e portadores de diversas
doengas) devem utilizar modelos de fracionamento que detalhem
melhor o componente da MLG, ainda mais quando o objetivo é obter
informacdes do componente muscular (44, 73).

Durante o crescimento, a contribuicdo de agua corporal total
para a massa corporal diminui, enquanto que as concentragdes
relativas de proteinas, minerais e gordura aumentam (74). A situacdo
similar ocorre no compartimento da MLG, apontando para o
crescimento como um processo continuo, que agrega solidos em
detrimento da dgua corporal, atingindo a maturidade quimica quando
as concentracdes se aproximam dos valores de jovens adultos (74, 75).
Para reduzir as limitagdes encontradas no modelo de dois
componentes, foi sugerido o fracionamento da composicdo corporal
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em modelos de multiplos componentes (trés a seis), que fracionam a
MLG em mais componentes (44, 73, 76).

A MG é o componente mais suscetivel a alteragbes na
composicdo corporal, e tem recebido maior atencdo pelo fato de que
uma excessiva massa gorda oferece riscos para a saude. Ao observar o
comportamento da MG no crescimento de criancas e adolescentes
saudaveis, ndo se pode deixar de considerar o dimorfismo sexual e o
seu impacto na composi¢do corporal. A MG aumenta durante os dois
ou trés primeiros anos de vida e mostra uma ligeira mudancga até os
cinco ou seis anos, quando as diferengas entre os sexos sdao muito
pequenas. No entanto, a partir dessa idade, a MG aumenta mais
rapidamente nas meninas quando comparadas aos meninos. No
periodo da adolescéncia, a MG no sexo feminino continua a aumentar
atingindo um platé por volta dos 13 aos 15 anos (75, 77). Em contraste,
0 sexo masculino aumenta a MG até inicio do estirdo de crescimento,
qguando o percentual de MG do peso corporal (%GC) declina
gradualmente, explicado pelo rapido crescimento muscular (75, 78).
Ambos os sexos apresentam um discreto aumento da MG no final da
adolescéncia e inicio da idade adulta, e o sexo feminino mantém a
razdao de 1,5 a mais na MG, quando comparado ao sexo masculino.
Assim, desde a infancia, o sexo feminino tem um %GC superior ao sexo
masculino em todas as idades (75, 77, 78).

A topografia da gordura corporal é um objeto de importante
discussdo no meio cientifico, pois o acimulo da gordura na regido
subcutanea e interna, em particular a Ultima, atualmente tem sido
relacionada a etiologia de agravos cronicos ndo-transmissiveis, como
resisténcia a insulina e doengas cardiovasculares. Em relagdo a
distribuicdo da gordura corporal ao longo do crescimento, a gordura
interna aumenta em uma taxa mais rapida que a gordura subcutanea
durante a infancia em ambos os sexos. A influéncia do dimorfismo
sexual na composicdo corporal tem sido observada apds o inicio da
adolescéncia, quando o sexo masculino, a partir dos 13 ou 14 anos,
continua a acumular progressivamente mais gordura interna em
relacdo a subcutdnea até a idade adulta. Em contrapartida, o sexo
feminino apresenta gordura corporal total e subcutanea superior ao
sexo masculino em todas as idades (79).

O crescimento da MLG segue o mesmo padrao linear da estatura
e peso. As diferengas entre os sexos tornam-se evidentes durante o
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estirdo de crescimento nos meninos. Os valores de MLG de adultos
jovens sdo alcancados mais cedo em meninas (15 a 16 anos) quando
comparado aos meninos (19 a 20 anos). No final da adolescéncia, o
sexo masculino apresenta a MLG cerca de 1,4 maior que o sexo
feminino (75). Outros estudos reforgam a observagdo de que a relagdo
entre MLG e idade ocorre de forma ndo linear nos meninos, indicando
rapido desenvolvimento da MLG em idade posterior comparado as
meninas, sendo que estas tém uma redugdo da taxa de
desenvolvimento da MLG por volta dos 14 - 15 anos (77, 78).

A darea muscular do brago (AMB) é derivada do perimetro do
brago corrigido pela dobra cutanea tricipital, e tem sido amplamente
utilizada no monitoramento do estado nutricional. Esse indicador
antropomeétrico é reconhecido por refletir os estoques musculares. A
premissa é que em situa¢des nas quais o individuo é fadado a restricdo
nutricional, o organismo utilizard os estoques de proteina no musculo
esquelético e a reserva de gordura subcutinea (80). A AMB
demonstrou ser um indicador de alteracGes no reservatério de
proteina mais robusto que o perimetro do braco e é recomendada na
avaliagdo do estado nutricional durante a infancia e a adolescéncia
(80).

A massa Ossea em criangas e adolescentes ganhou maior
atencdo apds a identificacdo de que o acimulo mineral dsseo durante
o periodo crescimento e desenvolvimento é um determinante do risco
de osteoporose ao final da vida (42). Durante o crescimento fisico,
independente do sexo, as concentragdes de conteldo mineral dsseo
(CMO) e densidade mineral 6ssea (DMO) total e das diversas regides do
corpo aumentam com a idade em uma relagdio ndo linear,
apresentando maior taxa de acréscimo apds o estirdo de crescimento
(77, 78). Ndo ha diferengas entre os sexos durante a infincia e a
adolescéncia no CMO das extremidades e tronco; no entanto, as
meninas possuem niveis mais elevados por volta dos 12 anos. No
estirdo de crescimento dos meninos, ocorre um acréscimo no CMO, das
extremidades e em todo o corpo, de maior magnitude que as meninas
e essas diferencas permanecem até a idade adulta. As variacdes na
DMO s3o similares aos eventos do CMO (81).

O continuo acréscimo de minerais nos o0ssos ocorre até a
terceira década da vida, determina o pico de massa dssea. O
aprimoramento desse pico, a fim de prevenir complicacdes futuras,
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pode ocorrer em virtude da manipulagio de fatores de risco
modificaveis (aumento da atividade fisica, ingestdo de célcio e vitamina
D, redugdo do consumo de alcool e uso de tabaco) (82).

Alteragdes na composicao corporal relacionadas ao HIV

Inicialmente as pesquisas em composi¢cdo corporal em individuos
infectados pelo HIV evidenciaram redug¢ées nas reservas de gordura e
de musculo (11-13, 43, 83, 84). Adultos infectados apresentavam um
padrdo de deple¢do da proteina muscular, sugerindo um catabolismo
preferencial semelhante a casos de inani¢cdao cronica e transtornos
alimentares. A comum perda de MLG, muitas vezes avaliada por
reducGes no peso corporal, foi denominada sindrome de emaciagdo
(AIDS wasting syndrome) que se caracterizava por peso inferior a 90%
do ideal ou perdas superiores a 10% apds infeccdo. Essa perda de peso
em fase aguda estava relacionada a infecgdes secundarias, enquanto
gue na fase cronica foi associada a doencas gastrointestinais (85). Por
vezes, esse padrao de magreza formou um esteredétipo da composicdo
corporal de infectados pelo HIV.

Um estudo verificou relagdo inversa entre MLG e progressao da
infeccdo pelo HIV, sendo que esta promovia uma deplec¢do progressiva
da proteina muscular. No momento da morte, o individuo infectado
possuia aproximadamente 54% da concentracdo ideal de massa
muscular (43). Em outro estudo, a MLG inicial foi superior em
infectados sobreviventes, quando comparados aos que foram a dbito,
apo6s acompanhamento médio de um ano (86). O peso corporal - como
parametro de altera¢Ges morfoldgicas - foi considerado insuficiente em
demonstrar complicagdes graves da AIDS nos que faleceram nos trés
meses antes das suas mortes (43).

No contexto pedidtrico, os primeiros relatos de alteragbes na
composicdo corporal de criangas e adolescentes infectados pelo HIV
surgiram antes da HAART e seguem o mesmo sentido da populagao
adulta: apresentando estimativas reduzidas da MLG (11-13) e da
gordura corporal (13). Além disso, essa popula¢do ainda sofria efeitos
deletérios no crescimento e no desenvolvimento pela infeccdo pelo
HIV. O European Collaborative Study (7) evidenciou indices inferiores
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de crescimento fisico em criangas infectadas pelo HIV, quando
comparadas as criangas saudaveis nascidas de maes infectadas.
Também foram relatados atrasos no inicio do desenvolvimento fisico
de até 15 e 21 meses em meninos e meninas, respectivamente, em
relacdo aos seus pares saudaveis (8, 87). Portanto, alteragdes deletérias
no crescimento podem contribuir como fator agravante nas redugdes
da MLG (13).

A partir de 1997 e 1998, quando a HAART que inclui Pl se tornou
acessivel a populagdo infectada, aparentemente a MLG tornou-se mais
preservada (15); contudo, alteracdes diversas foram observadas na
composicdo corporal. Arpadi et al. (33) demonstraram que MLG estava
inversamente relacionada a carga viral e essa ultima explicava 64% da
variagdo na MLG, mesmo na auséncia de Pl. No entanto, foram
observadas alteragdes na gordura corporal, em especial na sua
distribuicdo, e redugdo em parametros de massa ossea atreladas a
complicagGes metabdlicas da terapia.

A sindrome da lipodistrofia é definida clinicamente como perda
seletiva de gordura corporal subcutdnea na face e extremidades
(lipoatrofia). Em alguns infectados pelo HIV (especialmente apds a
maturagdo sexual), ha um simultdneo acimulo de gordura na regido do
pescoco, dorso-cervical, do abdémen e do tronco (lipohipertrofia). A
sindrome é frequentemente associada a disturbios na regulagdo de
lipideos e homeostase da glicose (6, 21, 88, 89). Por defini¢do, qualquer
alteracdo na distribuicdo da gordura corporal sera denominada
lipodistrofia, quando avaliada clinicamente.

Discrepancias no critério objetivo de diagndstico da lipodistrofia
clinica entre avaliadores podem influenciar as prevaléncias observadas,
que oscilam de 18 a 33% na populagdo jovem (21, 23, 24). Contudo,
métodos objetivos da avaliacdo dessas anormalidades sdo descritos por
McComsey & Leonard (6) e incluem técnicas simples e de baixo custo,
como anadlise de impedancia bioelétrica e medidas antropométricas,
além de outras técnicas mais precisas, que necessitam de
equipamentos sofisticados e profissionais especializados, como a
absortometria radioldgica de dupla energia (DXA), a tomografia axial
computadorizada e a ressonancia magnética.

Alves et al. (20) detalham a sindrome da lipodistrofia em dois
principais componentes: redistribui¢cdo da gordura corporal e sindrome
metabdlica. A redistribuicdo da gordura corporal se manifesta pela
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lipoatrofia, pela lipohipertrofia e pelo padrdo misto das duas. Na
sindrome metabdlica, destacam-se alteracbes como dislipidemias
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e baixas concentragdes
séricas de lipoproteina de alta densidade), resisténcia a insulina e
acidose ldtica. Essas alteragbes metabdlicas foram inicialmente
descritas por Carr et al. (90), que evidenciaram, associa¢des entre a
GCiotal (avaliada pela DXA), e lipodistrofia (avaliada clinicamente por
inspecdo visual e por uso de medidas antropométricas) com
dislipidemias, resisténcia a insulina e uso de Pl em adultos infectados
pelo HIV. A composi¢cdo corporal similar a pessoas saudaveis foi
observada em infectados pelo HIV que ndo usavam PI na terapia. Esse
fato sugere que parte da etiologia poderia estar relacionada ao uso de
Pl na HAART.

Em criangas e adolescentes, Jaquet et al. (23) foram pioneiros
em estabelecer associacdes entre presenca de lipodistrofia e
complicagcbes metabdlicas. Os infectados pelo HIV com lipodistrofia
apresentavam concentragdes altas de insulina, sugerindo mecanismo
de resisténcia. No metabolismo dos lipideos, esses autores
encontraram alta prevaléncia de dislipidemia (23%). No entanto, ndo
foram observadas diferencas significantes entre infectados com e sem
a presenca de lipodistrofia, sugerindo que esse fato pode apontar para
uma alteragao subclinica no tecido adiposo que precede a lipodistrofia
clinica.

Estudos subsequentes encontraram  associacdes entre
lipodistrofia e complicagdes no metabolismo de lipideos e da glicose.
Entre os fatores associados a esse evento estdo tempo de infecgcdo pelo
HIV (88), utilizacdo de doses de antirretrovirais para adultos (24), e
tempo de exposicdo a HAART (16). Entre as classes de antirretrovirais,
os Pl tém maior expressdo nas associacbes (17, 18), porém sdo
relatadas relagdes com os NNRTI e NRTI (21). E provavel que outros
fatores como sexo feminino (21), criangas mais velhas (24), inicio da
puberdade (23), alta carga viral e baixa contagens de linfécitos TCD4"
(18), também estejam associados as alteragdes metabdlicas.

Com o foco na distribuicdo da gordura corporal medida por
técnicas objetivas, em uma grande investigacao tranversal, Aldrovani et
al. (17) demonstraram que independente da HAART, mas com um
extensivo tempo de uso de antirretrovirais, criangas e adolescentes
infectados pelo HIV possuem menor média de escore-z de GC e das
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extremidades, quando comparados aos de seus pares sauddveis. A
razdo da gordura tronco-extremidade foi significantemente alta
somente no grupo da HAART que incluia Pl. A gordura corporal do
tronco (GCyonco) tendeu a apresentar menores escores no grupo que
utilizava HAART - baseada em NNRTI e NRTI - quando comparados ao
grupo saudavel.

Parcialmente em contraste ao estudo anterior, Arpadi et al. (19),
comparando criangas e adolescentes infectados pelo HIV e seus pares
saudaveis durante dois anos, identificaram que ambos os grupos ndo
diferiram em GCi; porém, o grupo infectado apresentou menor
gordura da perna e maior do brago e tronco em todos os momentos de
avaliagdo. Essa distribuicdo da gordura corporal nos infectados esteve
associada ao avan¢o no estdgio pubertdrio. O comportamento da
reducdo da gordura corporal das extremidades e acimulo da gordura
no tronco ja havia sido documentado em estudos anteriores. Vigano et
al. (16) mostraram que 12 meses de HAART que inclui Pl induz ao
acumulo de gordura na regido intra-abdominal, enquanto Jaquet et al.
(23) encontraram mais evidencias na razdo da gordura tronco-
extremidade.

Embora pouco explorada no periodo apds a introducdo da
HAART, a MLG apresentou respostas positivas ao tratamento nos
infectados pelo HIV na populagdo pediatrica. Miller et al. (15)
acompanharam criangas infectadas durante dois anos e verificaram que
aumentos na MLG, avaliados pelo perimetro do braco, estavam
fortemente associados ao uso de Pl. Esse achado foi corroborado mais
tarde por outra investigacdo que, por meio da DXA, verificou aumento
na MLG de bragos e de pernas no periodo de 12 meses apds introdugao
da HAART (16). Outros estudos apontam que um periodo mais curto
com uso de Pl pode promover aumento da MLG, no entanto, com
elevada atividade catabdlica no componente muscular (91). Recentes
dados demonstram que a MLG ndo difere entre criancas e adolescentes
infectados pelo HIV e seus pares saudaveis, independente do regime de
HAART (17), porém, esta hipotese foi refutada em outro estudo que
demonstra escores-z negativos da MLG quando os infectados pelo HIV
sdo comparados a amostra representativa norte-americana (14).

As alteracGes nos parametros de massa dssea sdo uma recente
preocupacdo em criangas e adolescentes infectados pelo HIV. A
homeostase déssea é regulada pela sua reabsorcdo e formagdo dssea,
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mediada pela atividade dos osteoclastos e osteoblastos,
respectivamente. Na presenc¢a da infeccdo pelo HIV, esse balanco é
prejudicado pelo aumento da diferenciagdo celular de osteoclastos,
associados a apoptose e inibicdo da atividade dos osteoblastos. Com
esse desequilibrio entre formagdo e reabsor¢do, ocorre uma redugao
da DMO (92). Na populagdo adulta infectada pelo HIV, um estudo
mostrou reducdo na DMO em individuos que utilizavam HAART com
inclusdo de PI, quando comparado aos seus controles saudaveis e aos
infectados que utilizavam outra terapia antirretroviral. No grupo que
usou PI, a osteoporose foi encontrada em 50% dos individuos e o risco
de desenvolver a osteoporose foi de 2,2 vezes maior, comparado ao
grupo infectado com auséncia do Pl (25).

Borderi et al. (92) apresentaram estudo de revisdo sobre o efeito
da terapia antirretroviral nos pardmetros d&sseos. Tanto os
antirretrovirais das classes NTRI e NNTRI quanto os Pl parecem
aumentar a atividade de osteoclastos e possuem relacdo com
deficiéncia de sintese da vitamina D. Além disso, os Pl promovem uma
reducdo da atividade dos osteoblastos. Um recente estudo (93)
verificou que a DMO estava reduzida em 34% dos infectados pelo HIV
antes do uso de qualquer antirretroviral. Apds um ano, decréscimos na
DMO na coluna lombar foram mais pronunciados em usudrios de
HAART com inclusdo de Pl quando comparados ao regime exclusivo de
HAART com inibidores de transcriptase.

A preocupagdo com o efeito modulador da infeccdo pelo HIV
sobre os parametros dsseos aumenta em larga escala, quando a
populacdo de interesse sdo criancas e adolescentes. Tal preocupacao
reside por ser nesse periodo de crescimento e desenvolvimento que
ocorre o pico de massa éssea, que se estende até a terceira década de
vida. Apds esse periodo de acréscimo na massa Ossea existe a
tendéncia natural de aumento da remodelagdo éssea. Criangas e
adolescentes que ndo atinjam o pico de massa dssea adequado podem
desenvolver complica¢bes precoces, como osteopenia/osteoporose, e
dessa forma estarem mais vulneraveis a fraturas. Os estudos com
criangas demonstram que a reducdo na DMO parece estar associada a
deficiéncia nutricional de calcio (26), a HAART (27), a classe de
antirretrovirais (em particular o uso Pl), aos estagios avancados de
sintomas clinicos (29) e a presenca de lipodistrofia (27), além de fatores
tradicionais como peso, raga/etnia e idade maior que oito anos (29).
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Em criangas e adolescentes, Giacomet et al. (94) demonstraram
em um reduzido grupo de infectados pelo HIV, que a substituicdo de
Estavudina — d4T por Tenofovir — TDF (ambos NTRI) ndo provocou
alteragGes significativas na DMO e no CMO em um periodo de 12
meses. Entretanto, Gafni et al. (95) verificaram redug¢dées na DMO
associadas ao uso de TDF durante 24 semanas, com aparente
estabilizacdo apods esse periodo. A reducdo na DMO induzida pelo uso
de TDF foi corroborada em outro estudo (96), onde criangas infectadas
sofreram redugdes superiores a 6% na DMO. Ambos os estudos
observaram normalizagdo na DMO apds a retirada do farmaco em
questdo (95, 96). Zuccotti et al. (97) recentemente apontaram para
reducGes na DMO em individuos que utilizam HAART com PI, quando
comparados a sujeitos saudaveis. O mesmo ndo foi observado em
outros esquemas de antirretrovirais, e em infectados pelo HIV virgens
de antirretrovirais. Em andlise especifica por antirretroviral, os autores
observaram que o uso da d4T e do Ritonavir - RTV (dose plena)
estavam associados a redug¢do na DMO total e da regido lombar (97).

O’Brien et al. (26) conduziram um dos primeiros estudos que
investigou CMO e DMO em meninas infectadas pelo HIV. Os autores
observaram que o CMO das infectadas era menor quando comparado
ao dos seus pares saudaveis. No entanto, a amostra infectada pelo HIV
apresentou ingestdo de calcio 20-50% abaixo das recomendagdes para
meninas na mesma idade. Os autores ainda observaram aumentos na
taxa de excrecdo de calcio pela urina, o que pode ser um indicativo de
remodelacdo dssea. A remodelagdo dssea também pode ser inferida
pela presenca de elevados niveis do marcador indireto N-telopeptideo
terminal de coldgeno do tipo 1 na corrente sanguinea. Este marcador
apresentou-se de forma variavel nessas meninas, estando relacionado
a fosfatatase alcalina e a 1,25 (OH), D, sugerindo que a remodelagéo
6ssea estava sendo regulada pela insuficiéncia de calcio na dieta.

Posteriormente, outros estudos confirmaram as redugdes
observadas na DMO e CMO em criangas infectadas pelo HIV (27-30,
32), exceto em um grupo de criangas virgens de tratamento
antirretroviral (31) e quando a avaliagdo da DMO foi realizada por meio
da tomografia computadorizada (32). Nesse estudo, foi observada
discordancia nos diagndsticos de DMO entre as técnicas da DXA e
tomografia computadorizada, sendo que a DXA apresentou falsos-
positivos na reducdo da DMO em criangas e adolescentes infectados
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pelo HIV, quando comparados aos seus pares saudaveis. Esta
discordancia foi atribuida ao menor tamanho do corpo e dos ossos dos
infectados pelo HIV (32).

O grupo de Mora et al. (30), com o objetivo de verificar as
alterag6es na DMO e no metabolismo ésseo no periodo de 12 meses,
avaliou criancas e adolescentes infectados pelo HIV que faziam uso
continuo da HAART. Todos estavam com bom controle viral, boa
recupera¢ao imunoldgica e nenhum apresentava atraso da maturacgdo
sexual. Na avaliacdo inicial, o grupo infectado pelo HIV apresentou
DMO reduzida nos bragos e pernas, na coluna lombar e na DMO total,
guando comparados aos seus pares saudaveis. Apds 12 meses foram
observados incrementos menores na DMO total e dos bragos no grupo
infectado. Os autores ainda investigaram o metabolismo dsseo por
intermédio de indicadores de formacdo e reabsorcdo dssea (fosfatase
alcalina e N-telopeptideo terminal de colageno do tipo 1,
respectivamente). O grupo infectado pelo HIV apresentou niveis
elevados desses indicadores no momento inicial e apds 12 meses,
apontando para uma alta taxa de atividade no metabolismo dsseo.

O estudo recente de Jacobson et al. (98) caracterizou o CMO e a
DMO de criangas e jovens infectados pelo HIV ao longo dos estagios de
maturacdo sexual. Os autores observaram que meninos infectados pelo
HIV tém menor DMO total e da coluna, quando comparados aos seus
pares sauddveis, e essa diferenga é mais pronunciada com o avango da
puberdade. As meninas apresentam um padrao similar ao dos meninos,
porém ndo foram encontradas diferengas significantes. Redug¢des na
massa Ossea, moduladas por meio da infeccdo pelo HIV, foram
demonstradas também por métodos que avaliam os parametros de
qualidade e quantidade dssea, como a ultrassonografia quantitativa
(99). Esse método possui validade, tendo a DXA como critério, para
identificar pardametros ésseos reduzidos e parece ser uma alternativa
pratica, de baixo custo e ausente de radiacdo para investigacOes na
populagdo infectada (100).

Em resumo, o estudo da composicdo corporal em criancgas e
adolescentes infectados pelo HIV divide-se nos momentos: anterior e
posterior ao advento da HAART. As pesquisas que antecedem esse
advento mostraram significantes reducdes da MLG e MG, e o foco
nesses compartimentos da composicdao corporal era justificado pela
preservacdo dos estoques protéicos e energéticos da MLG e MG,
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respectivamente. No periodo apéds introdugdao da HAART, os estudos
identificaram a manutencdo de niveis adequados de MLG, que em
varios momentos mostrou-se relacionado a boa condi¢ao imunoldgica
e de supressao viral. Os efeitos adversos da prolongada exposicdo a
HAART foram observados na MG e massa 6ssea (DMO e CMO). Dentre
as alteragGes na MG, o achado mais comumente observado foi a
reducdo da gordura das extremidades e o aumento da gordura central,
com possiveis redugdes na MG total. A redistribuicdo da gordura
corporal foi observada em varios estudos que utilizaram a inspegéo
visual para defini-la como lipodistrofia, e em varios momentos esteve
relacionada a alteragcdes metabolicas. Nas alteracGes observadas em
relacdo a massa dssea, € quase um consenso sobre a reducdo nos
parametros da DMO e CMO total e regional. Diversos fatores - como
puberdade, evolucdo dos pardmetros clinicos e imunoldgicos, utilizagdo
de Pl e NRTI e tempo de exposicdo a HAART, sexo, presencga de
lipodistrofia e ingestdo de calcio - tém sido relacionados as alteracGes
na massa 6ssea, de gordura e muscular.
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CAPITULO Il
METODOS

Esta pesquisa é uma investigacdo que utilizou uma amostra de
criangas e adolescentes infectados pelo HIV participantes do estudo
PERI “Perfil de risco cardiovascular de criangcas e adolescentes com
Virus da Imunodeficiéncia Humana / Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida: Estudo PERI” (101).

Delineamento da Pesquisa

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa aplicada,
de abordagem quantitativa ao problema e descritiva quanto aos
objetivos. E um estudo transversal de inter-relacdo, caracterizado como
uma pesquisa descritiva correlacional, pois se propde verificar relacdes
entre as variaveis de composicdo corporal e pardmetros relacionados a
infecgdo pelo HIV (102).

Aspectos Eticos

Esta pesquisa seguiu os principios éticos de respeito a
autonomia das pessoas, apontados pela Resolugdo n° 196, de 10 de
outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, tendo sido aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil Joana de Gusm3o
(HUG) sob o n2 077/2009 (Anexo 1). Todos os responsaveis pelos
sujeitos assinaram o termo de consentimento livre, esclarecido e
revogavel, que explana sobre os objetivos, procedimentos nas coletas
de dados e utilizagdo dos dados da pesquisa (Apéndice 1).

Sujeitos, Plano de Recrutamento e Elegibilidade

Os sujeitos participantes foram selecionados por procedimento
nao-probabilistico (intencional). A popula¢do de interesse foi formada
por criangas e adolescentes com infeccdo pelo HIV adquirido por
transmissdo vertical, de ambos os sexos, com idade entre sete e 17
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anos, residentes na Grande Floriandpolis, estado de Santa Catarina.
Uma triagem foi realizada para recrutar os sujeitos participantes da
pesquisa, que ocorreu por encaminhamento apds consulta dos
pacientes durante os meses de Agosto/2009 a Dezembro/2009. Essa
aproximacgao foi necessdria para identificar os sujeitos elegiveis para o
presente estudo, atendendo os seguintes critérios de inclusdo:

e Apresentar infeccdo pelo HIV adquirido por transmissdo vertical,
registrada em prontudrio médico.

e Realizar tratamento da infeccdo pelo HIV no Servico de
Atendimento Especializado — Hospital Dia, Hospital Infantil
Joana de Gusmao.

e Apresentar registros clinicos e laboratoriais da infec¢do pelo HIV
em prontudrio médico.

e N3o apresentar doencas que alteram a composi¢ao corporal
(paralisias, cancer, hiper ou hipotireodismo, insuficiéncia renal
e hepatica).

e N3o usar, de modo continuo, medicamentos diuréticos.

Durante a triagem foram recrutados 90 criancas e adolescentes
com infeccdo pelo HIV adquirido por transmissdao vertical.
Posteriormente, os responsaveis foram contatados por telefone,
quando eram explicados os objetivos da pesquisa e realizado o convite
para o paciente participar do estudo. Do conjunto de avaliados na
triagem, identificou-se 68 sujeitos elegiveis para o estudo, tendo sido
excluidos portanto, 3 sujeitos com idade acima do escopo do estudo; 3
sujeitos que mudaram de cidade; 15 sujeitos que ndo possuiam
nenhum contato valido de telefone; 1 sujeito que apresentou
diagndstico de linfoma e em tratamento intensivo. A partir do
conjunto de sujeitos elegiveis ainda foram computadas perdas pelas
seguintes razoes: 4 sujeitos indicaram a indisponibilidade de tempo; 4
sujeitos nao tinham interesse em participar; e 9 sujeitos nao
compareceram as avaliagdes no Hospital Infantil Joana de Gusmao,
mesmo tendo aceitado participar do presente estudo. A Figura 3
resume as informacgGes do procedimento de triagem, perda de sujeitos
e nuimero de participantes no estudo.
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Triagem
linica

Participagao

no Estudo

—
io pacientes I 8 pacientes E 51 pacientes l
L L
I )

[
>

Agosto — Dezembro Julho — Novembro Julho — Novembro
2009 2010 2010

* pacientes excluidos do estudo apds triagem: (3) idade acima; (3) mudanga de cidade e local
de tratamento; (15) auséncia de contato de telefone e (1) diagndstico de linfoma.

** Perdas de sujeitos elegiveis: (4) indisponibilidade de tempo; (4) sem interesse em
participar e (9) ndo compareceram na avaliagdo em dois ou mais contatos.

Figura 3. Triagem, perdas e participantes do presente estudo,
Floriandpolis, 2010, Brasil.



36

Variaveis do Estudo, Instrumentos de Medida e Padronizacdes
Variaveis de Caracterizacao

Idade, sexo, nivel econdmico e escolaridade dos responsaveis,
cor/raga. As informacBes demograficas e econémicas foram obtidas
por meio de entrevista com os responsaveis e os sujeitos, utilizando um
questiondrio estruturado, apresentado no protocolo de pesquisa
(Apéndice 2). As varidveis de escolaridade e cor/raca seguiram as
defini¢bes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, porém a
ultima foi determinada pelo pesquisador principal por observacdo
direta.

Estado nutricional. Avaliado por meio de indicadores
antropométricos (estatura/idade, indice de massa corporal/idade),
expressos em escore-z em relacdo a mediana da tabela de referéncia
(103). A estatura foi mensurada com o sujeito descalco, com o peso
distribuido igualmente em ambos os pés, os bracos livres ao lado do
tronco, e a cabega posicionada no plano de Frankfurt, enquanto os
calcanhares, quadril, escapula e regido occipital tocavam a superficie
do estadidmetro. A leitura da medida foi realizada apds o individuo
realizar apnéia, que ocorreu depois de uma inspiracdo profunda (104).
A massa corporal foi avaliada com o individuo em pé e imdvel, no
centro da plataforma da balanga, com os bragos ao longo do corpo
(104).

Utilizou-se um estadidmetro de parede Tonelli modelo 120A
com precisdao de 0,1 cm e uma balanca digital Tanita BF-683W com
precisdo de 0,1 kg. As medidas de massa corporal e estatura foram
realizadas em duplicata por um mesmo avaliador. A qualidade das
medidas de massa e estatura sdo relatadas na sessdo especifica.

Variaveis Dependentes

A andlise da composicdo corporal foi realizada por meio de
medidas antropométricas e pela atenuagdo dos raios -X emitidos pela
absortometria radioldgica de dupla energia (DXA). Essa Ultima tem sido
frequentemente relatada na literatura cientifica como instrumento de
investigacdo “padrdo-ouro” da composicdo corporal de criangas e
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adolescentes (105). A seguranca do método foi relatada por usar doses
muito baixas de radia¢do em criangas de 5 a 10 anos (entre 0,03 e 0,02
uSV,) (106), e doses pouco mais elevadas em equipamentos recentes -
5,2; 4,8 e 4,2 uSV - em criancas de 5, 10, e 15 anos, respectivamente
(107). Essa radiagdo é comparada a um dia de exposi¢cdo solar. A
técnica possui alta validade concorrente (108), reprodutibilidade (109)
e acurdcia (110), para a avaliacdo da massa Ossea, massa gorda e,
recentemente estudos tém utilizado a massa isenta de gordura e osso
como um indicador de massa muscular esquelética (111, 112).

No presente estudo, as avaliagbes de DXA foram realizadas na
Clinica Imagem em Floriandpolis/SC. Utilizou-se um equipamento
Hologic, modelo Discovery Wi Fan-Beam - S/N 81593, (HOLOGIC, Inc.,
Bedford, Massachusettes, EUA). A atenuacdo dos raios-X nos tecidos
6sseos e moles de todo o corpo foi computada por um software
pediatrico (Hologic Auto Whole Body version 12.4:5)(Anexo 2).

A Clinica possui um controle de qualidade interno: antes de
iniciar avaliagdes do dia, o equipamento realiza automaticamente uma
calibragdo. Além disso, aproximadamente uma vez ao més é realizada
uma calibracdo com phantoms especificos para corpo inteiro. Essas
calibragbes sdo realizadas de acordo com as recomendagdes do
fabricante do aparelho. Foi realizada somente uma medida repetida da
avaliacdo pela DXA, o que impossibilitou o calculo de coeficientes de
variacdo (CV) e coeficiente de correlagdo intraclasse (CCl) para os
sujeitos do presente estudo. No entanto, o equipamento calculou um
CV médio para as avaliagGes realizadas durante o periodo de coleta de
dados. O CV médio obtido foi de 1,0% para a medida de densidade
mineral déssea de corpo inteiro, valor inferior ao apresentado em
estudo com criangas infectadas pelo HIV - CV=1,5% (30); e ligeiramente
superior ao demonstrado em criangas saudaveis CV=0,9-1,0%, para
maiores e menores de 10 anos de idade, respectivamente (109).

Duas técnicas certificadas em radiologia executaram as
avaliagdes com procedimentos padronizados. Durante as avaliagdes, os
sujeitos utilizaram vestudrios apropriados, descalgos, sem o uso de
brincos e/ou anéis. A leitura do padrdo biométrico por um sensor
especifico de todo o corpo tem duragdo de aproximadamente 10
minutos, enquanto o individuo permanece deitado na posicdo de
decubito dorsal.
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A partir dos resultados da DXA foram consideradas as seguintes
variaveis:

Densidade mineral éssea e o conteudo mineral 6sseo:
parametros de valores totais, subtotais, de membros inferiores e
superiores.

Gordura corporal: parametros absolutos e percentuais de
gordura corporal total (GCiorar) € gordura do tronco (GCeronco)-

Massa isenta de gordura e osso: o parametro da massa
muscular esquelética. Foram considerados os parametros de massa
isenta de gordura e osso total, do esqueleto apendicular e dos
membros inferiores.

Para os componentes da composi¢cao corporal avaliados pela
DXA foram calculados escores-z a partir dos valores de LMS publicados
por Kelly et al. (113), utilizando dados do National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES), com o uso do suplemento para a
planilha MS Excel, LMS Growth, desenvolvido por Pan & Cole (114).

As medidas antropométricas tém sido amplamente
apresentadas na literatura, pois permitem estimativas dos
componentes da composicdo corporal de maneira indcua, ndo invasiva
e com baixo custo (115). No presente estudo, a mensuracdo da
espessura de dobras cutaneas foi utilizada para verificar a distribuicdo
da gordura corporal subcutdnea, por meio da razio de dobras
cutaneas centrais em relagdo as de extremidades (RTEDC). Foram
utilizadas as seguintes dobras cutaneas tricipital (DCtr), subescapular
(DCsub), abdominal (DCab) e da panturrilha medial (DCpan).

As dobras cutaneas foram mensuradas de acordo com a
padronizagdo sugerida por Harrison et al. (116). Para a DCtr, o local da
mensuracdo é encontrado no ponto médio da distancia entre a
projecdo lateral do processo acromial da escéapula e a borda inferior do
olécrano e da ulna, com o uso de uma fita antropométrica, estando o
cotovelo flexionado a 902. A DCsub foi avaliada na regido posterior do
tronco, sentido obliquo, no ponto ligeiramente abaixo da borda inferior
da escdpula. A DCpan foi avaliada com a perna flexionada em 909,
sendo destacada uma dobra no sentido vertical na face medial do
maior perimetro da panturrilha. Por fim, a DCab foi mensurada ao final
de uma expiracdo normal, hd 3 cm lateralmente a esquerda e ha 1 cm
inferior do ponto médio da cicatriz umbilical. Foi utilizado um
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compasso de dobras cutaneas da marca Cescorf com precisdo em 0,1
mm, calibrado pelo fabricante.

O perimetro da cintura foi mensurado de acordo com a
padronizacdo de Callaway et al. (117), a fita antropométrica foi
posicionada no plano horizontal no menor perimetro do tronco
observado pela face anterior do avaliado; a medida foi realizada ao
final de expiracdo normal sem a compressdo da fita antropométrica
sobre a pele. Utilizou-se uma fita antropométrica nao-flexivel, com
precisdo de 0,1 cm e mola de retracao.

A area muscular do brago foi calculada a partir da equagdo (1)
desenvolvida por Frisancho (80), baseada em medidas antropométricas
da dobra cutédnea do triceps e do perimetro do brago relaxado.

AMB (cm®) = (Pb — 1t DCtr)*/4 1) (1)
Onde: Pb= Perimetro do brago, DCtr= Dobra cutanea tricipital.

Para a mensuragdo do perimetro do braco, o sujeito
permaneceu ereto, com os bragos relaxados e estendidos ao longo do
corpo, e com a palma da mao direcionada a coxa. A mensuracgdo foi
realizada no ponto médio da distancia entre a projecdo lateral do
processo acromial da escdpula e a borda inferior do olecrano (80).
Utilizou-se uma fita antropométrica nao-flexivel, com precisdo de 0,1
cm e mola de retragdo. Todas as medidas antropométricas foram
realizadas de maneira individualizada com cada sujeito, na presenca de
outro pesquisador da equipe, e em uma sala reservada, para evitar
desconfortos e constrangimentos.

Qualidade das Medidas Antropométricas

O controle de qualidade das medidas antropométricas obtidas
no presente estudo foi estruturado por meio de: 1) treinamento dos
avaliadores, 2) avaliagdo de um conjunto de escolares, 3) calculo dos
parametros de confiabilidade, respectivamente. Inicialmente os
avaliadores foram orientados e treinados para realizarem mensuragdes
triplicatas da massa corporal, estatura, dobras cutaneas (tricipital,
subescapular, abdémen e panturrilha), perimetros (cintura e braco) e
didmetro dsseo do fémur, a partir de um procedimento padronizado
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(104, 116-118). Apds o treinamento, foram realizadas mensuragdes
repetidas (intervalo de uma semana) em um conjunto de 16 escolares
de ambos os sexos, aparentemente saudaveis, com idade entre oito e
10 anos, para calculo dos parametros de erro técnico de medida (ETM)
e CCl das medidas antropométricas, por meio da média dos valores
computados.

Os procedimentos seguiram as recomendac¢Ges de Malina (115),
que define o ETM como um parametro de reprodutibilidade,
apresentada na equacao 2, na qual se extrai a raiz quadrada da soma
do quadrado das diferencas de medidas repetidas, dividida pelo dobro
do ndmero de sujeitos observados:

0o=V3d*/2n 2

onde: Zd2= soma do quadrado das diferengas de medidas
repetidas; n= niumero de sujeitos avaliados

Outro parametro de confiabilidade baseado na reprodutibilidade
de medidas é o CCl, que indica a correlagdo entre as medidas
sucessivas do mesmo individuo (119).

MS, - MS,
MS, + (k -1)MS, (3)

Fintraclasse™

Onde: MS,= quadrado médio entre sujeitos; MS.= quadrado
médio do erro; k= nimero de medidas

Os parametros de confiabilidade das medidas realizadas no
presente estudo sdo apresentados na Tabela 1 e 2, nas quais se
observa similaridade nos ETM e CCl, quando comparados a outros
estudos. Em termos relativos (%), foram verificados ETM entre 0,4 e 1,1
pontos percentuais para as medidas de estatura, massa corporal,
didmetros dsseos e perimetros corporais; enquanto que as dobras
cutaneas apresentaram ETM relativo entre 3,8 e 4,9 pontos
percentuais. Todos os valores de ETM para as medidas antropométricas
estdo dentro do critério de qualidade preconizado pela International
Society for the Advancement of Kinanthropometry. Em rela¢do ao CCl,
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todas as medidas possuem valores muito préximos a 1; portanto,
indicam alta fidedignidade, sugerindo que medidas sucessivas terdo o
mesmo padrdo de qualidade.

Tabela 1. Erro técnico de medida intra-avaliador para varidveis
antropométricas, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Erro Técnico de Medida
Variaveis Antropométricas

Presente Estudos
Estudo Comparativosl'2

Estatura™?, (cm) 0,19 0,60/0,49
Massa Corporall, (kg) 0,51 0,70
Perimetro do Bragol/z, (cm) 0,22 0,40/0,35
Perimetro da Cintural/z, (cm) 0,52 1,20/1,31
Didmetro do Fémur?, (mm) 0,55 0,11
DC Triceps™?, (mm) 0,41 0,60/0,80
DC Subescapula rl/z, (mm) 0,27 0,70/1,83
DC Abdominal®, (mm) 0,44 0,70
DC Panturrilha?, (mm) 0,50 1,10/1,44

! Silva RCR, Coronary heart disease risk factors and health-related fitness of
adolescents in Niterdi, Rio de Janeiro, Brazil (120). 2 United States — Health
Examination Survey, Cycle Ill, citado por Malina (115).
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Tabela 2. Coeficiente de correlagdo intraclasse para varidveis
antropométricas, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Coeficiente de Correlagdo Intraclasse
R (1C95%)*

Variaveis Antropométricas

Presente Silva RCR*
Estudo

Estatura® 0,99 (0,99-0,99) 1,00
Massa Corporal1 0,99 (0,99-1,00) 1,00
Perimetro do Brag;o1 0,99 (0,98-0,99) 0,77
Perimetro da Cintura® 0,99 (0,98-0,99) 0,76
Didmetro do Fémur® 0,99 (0,97-0,99) -

DC Triceps® 0,99 (0,97-0,99) 0,82
DC Subescapula rt 0,98 (0,96-0,99) 0,99
DC Abdominal® 0,99 (0,97-0,99) 0,97
DC Panturrilha® 0,99 (0,96-0,99) 1,00

* p < 0,0001. " Silva RCR, Coronary heart disease risk factors and health-related
fitness of adolescents in Niterdi, Rio de Janeiro, Brazil (120).
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Variaveis Independentes

Os parametros da infeccdo pelo HIV adquirido por transmissao
vertical em criancas e adolescentes foram obtidos a partir dos
prontudrios médicos individuais do Servico de Atendimento
Especializado — Hospital Dia, Hospital Infantil Joana de Gusmé&o. Foram
registradas informacGes laboratoriais do nimero de cépias de carga
viral HIV RNA e linfécitos TCD4" e TCD8'. Todas as medidas dos
linfocitos TCD4® e TCD8' foram determinadas pela técnica de
citometria de fluxo. A carga viral HIV RNA foi determinada pelo método
de DNA ramificado (b-DNA). Também foram anotadas informagdes
clinicas obtidas em consultas, que permitem a categorizacdo dos
sintomas clinicos de evolugdo da infec¢do e a terapia antirretroviral
utilizada. A coleta de dados nos prontuario teve duracdo de
aproximadamente duas horas para cada sujeito.

A andlise dos prontudrios proporcionou informagdes sobre o
tratamento realizado no HIJG no periodo de janeiro/2007 a
novembro/2010, esse periodo foi estabelecido pela disponibilidade
homogénea de informacdes laboratoriais para todo o grupo de sujeitos
da pesquisa. Os registros laboratoriais de carga viral de HIV RNA
(cépias/mL), linfécitos TCD4™ e TCD8" (células/uL), em forma de
variavel quantitativa continua, permitiram identificar os parametros de
nadir (definido pela medida mais baixa do periodo de quatro anos),
zénite (definido como a medida mais alta do periodo de quatro anos) e
mediana (definida como valor mediano do periodo de quatro anos).

Os registros laboratoriais de linfécitos TCD4", de todo o
tratamento do paciente no HIJG, permitiram classificar cada sujeito em
categorias de imunossupressao da infecgdo pelo HIV (1: Sem evidéncia
de imunossupressdo =500 pL, 225% do total de linfécitos; 2: Evidéncia
de imunossupressdo moderada 499-200 plL, 24-15%; 3: Evidéncia
imunossupressdo severa <200, <15%), com alteracdo para a
classificagdo em maiores de 13 anos, onde a categoria “1” corresponde
a 2500 pL, 229% (67, 68). Os registros clinicos, de todo o tratamento
do paciente no HIJG, permitiram a classificagdo em categorias de
sintomas clinicos da evolugdo do HIV (N: Assintomaticos, A: Sintomas
Leves, B: Sintomas Moderados, C: Sintomas Severos) para sujeitos
menores de 13 anos de idade (68), e (Estagio 1, Estagio 2 e Estagio 3)
para maiores de 13 anos (67). Esta classificacdo proposta pelo CDC
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considera progressao da doenga, portanto, a classificagdo é realizada
do estado menos ao mais avangado, assim, para o monitoramento dos
pacientes, uma condicdo avancada da doenga ndo pode ser
reclassificada em um estagio menos severo.

Além do parametro de evolugdo da infecgdo pelo HIV, obtido
pelas informacdes da contagem de linfocitos TCD4" e dos sintomas
clinicos, classificados nas categorias propostas pelo CDC, os pacientes
também foram classificados em relagdo ao seu estado imunolégico
recente. Assim, considerou-se a medida mais recente, definida a partir
das informagdes dos registros mais préoximos da data de avalia¢do, que
estiveram em média dentro de um raio de -0,2 meses (desvio-padrdo=
2,5), foi utilizado o mesmo sistema de contagens de linfécitos TCD4" e
respectivos pontos de corte do CDC (67, 68), porém considerando a
medida atual.

Foram obtidas informagbGes sobre os antirretrovirais que
compdem a terapia antirretroviral de cada sujeito da pesquisa. Com
base nos registros dos prontudrios, foi possivel determinar o tempo
total de tratamento antirretroviral (considerou-se a partir da terapia
duplice) em meses. Os sujeitos foram categorizados de acordo com as
classes de antirretrovirais.

Variaveis de Controle

A maturacdo esquelética foi mensurada no presente estudo por
meio da idade dssea, obtida na avaliacdo da radiografia da mao-punho
esquerda realizada no Setor de Radiologia do Hospital Infantil Joana de
Gusmao. Técnicos certificados em radiologia padronizaram a posicao
da medida, onde o antebraco, palma da médo e dedos ficam em contato
com a placa de filme e o raio-x é centralizado na regido distal do osso
metacarpo Ill a uma distancia fixa de 1 (um) metro, tendo osso
metacarpo Il permanecido alinhado com a ulna e as falanges
afastadas.

Uma médica especializada em radiologia realizou a leitura das
radiografias para determinac¢do da idade dssea pelo método Greulich-
Pyle (121), que consiste na comparac¢do, da maneira mais aproximada
possivel, da radiografia da mao-punho do sujeito da pesquisa com uma
série especifica de radiografias-padrdo sucessivas que representam
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niveis de maturidade esquelética obtidas no atlas. Foram considerados
casos de maturacdo esquelética atrasada e precoce, quando se
observava um afastamento de dois desvios-padrdao abaixo e acima,
respectivamente, para o sexo e idade, calculados a partir da
variabilidade da idade dssea esperada para a idade cronoldgica (121).

A maturagdo sexual foi avaliada por meio da autoavaliacdo. Os
sujeitos recebiam orientacdes de um pesquisador do mesmo sexo, que
apresentava as figuras e descrevia alteragcdes de cada estdgio de
desenvolvimento de pélos pubianos, genitais e mamas, segundo os
critérios descritos por Tanner (122). Apds a explicacdo da interpretagdo
das figuras referentes aos estagios de desenvolvimento fisico (Anexo
3), os sujeitos eram deixados em espaco reservado para assinalarem os
estagios em uma ficha que continha somente o nimero do protocolo,
entregando-a dentro de um envelope ao pesquisador.

O procedimento de autoavaliagdo da maturagao sexual tem
validade moderada a alta na populacido brasileira (123). Matsudo &
Matsudo verificaram percentual de respostas coincidentes entre
avaliagdo por um médico e autoavaliagdo de 60 e 69,7% para os
genitais e pélos pubianos, respectivamente, nos meninos e de 60,9 e
71,3% para as mamas e pélos pubianos, respectivamente, nas meninas.

O nivel de atividade fisica foi mensurado por meio de sensor de
movimento (pedémetro; [Digi-Walker modelo SW200 — Yamax Corp,
Toquio, Japado]) que foi utilizado durante cinco dias, sendo dois dias de
final de semana. Os sujeitos foram orientados a realizarem atividades
fisicas como se estivessem em uma semana habitual. O uso do
pedémetro foi padronizado no lado direito da cintura acima da crista
iliaca. Os participantes iniciaram a utilizacdo do pedbémetro pela
manhd, apds a higiene matinal, orientados a retird-lo em atividades
aquaticas ou durante o banho, voltando a coloca-lo na posicdo
determinada. Antes de dormir, os sujeitos e/ou responséaveis anotavam
em fichas especificas o nimero de passos correspondentes ao dia.

A validade de peddmetros foi revisada por Tudor-Locke et al.
(124), sendo que os escores variam em fung¢do da medida de atividade
fisica utilizada como critério, sendo forte (r=0,86) quando comparada a
acelerometros, moderada a medidas de gasto energético (r=0,64) e
fraca a atividade fisica autorrelatada (r=0,33). A partir da contagem de
passos por dia pelo uso de pedémetros, os dados foram interpretados
por meio dos pontos de corte propostos Tudor-Locke et al. (125), que
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sugere niveis adequados acima de 12.000 e 15.000 para meninas e
meninos, respectivamente.

O consumo alimentar foi avaliado por meio de um questionario
de frequéncia alimentar (Anexo 4) desenvolvido por Slater et al. (126),
a partir de uma amostra de adolescentes brasileiros. Foi utilizada a
versdao simplificada do instrumento que contém 58 questBes. O
questionario é semi-quantitativo e possui op¢des de respostas na
medida de frequéncia no tempo (nunca, menos de uma vez ao més,
uma a trés vezes ao més, uma vez a semana, duas a quatro vezes a
semana, uma vez ao dia e mais de uma vez ao dia) (Anexo 3). O
questionario apresenta distintos graus de validade quando comparado
ao recordatério 24 horas, sendo de particular interesse a validade
obtida para energia total (r=0,87), calcio (r=0,70) e proteina total
(r=0,38) ajustado pela variabilidade intra e interpessoal (126). O
instrumento foi aplicado na forma de entrevista por uma académica de
Nutricdo treinada na coleta dessas informagGes seguindo
procedimentos padronizados. Os questionamentos eram aplicados aos
responsaveis quando os sujeitos eram menores de 13 anos.

A partir das frequéncias de consumo alimentar, foi estimado o
consumo de energia total e de cdlcio didrios, por meio da razao da
frequéncia da categoria pela frequéncia diaria (por exemplo: duas a
quatro vezes por semana; utilizou-se a frequéncia média de trés dias
por semana, ou seja, 3/7, para se obter coeficiente diario de
0,428)(127). A padronizagdo do tamanho das porc¢des foi estabelecida
de acordo com a sugestdo de Pinheiro et al. (128). Para determinar o
valor nutricional dos alimentos utilizou-se da Tabela Brasileira de
Composicdo de Alimentos e da USDA National Nutrient Database for
Standard Reference (129, 130). Os valores de consumo diario de
energia total, ajustados pela presenca de sintomas relacionados ao HIV
(131), foram interpretados segundo os critérios das Dietary Reference
Intakes — DRIs (132).

O diametro 6sseo do fémur foi avaliado para ajustar diferencgas
na densidade mineral dssea que estdo relacionadas ao tamanho
corporal e do osso. Como sugerido por alguns estudos, a DXA
apresenta dificuldades em detectar bordas dsseas em sujeitos em
pleno crescimento e desenvolvimento (27, 32). O didmetro dsseo foi
mensurado de acordo com as padroniza¢des de Wilmore et al. (118).
Dessa forma, o didmetro dsseo do fémur foi definido pela maior
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distancia entre o epicondilo lateral e medial do fémur. O avaliado,
sentado, e com a perna flexionada em 902 para o posicionamento do
paguimetro nos epicondilos. Aplicou-se leve pressdao com o paquimetro
para ndo haver influéncia dos tecidos moles na medida. O didametro
Osseo foi avaliado por meio de um paquimetro digital (Digimess, Sdo
Paulo, Brasil) com precisdo de 0,01 mm.
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Coleta dos Dados

A coleta de dados aconteceu no periodo de junho/2010 a

novembro/2010 nas dependéncias do Hospital Infantil Joana de
Gusmdo e da Clinica Imagem. A cada semana eram agendadas
avaliagdes com aproximadamente 10 sujeitos, acompanhados por
responsaveis que aceitaram o convite por telefone. A coleta de dados
tinha trés momentos, a saber:

1) Local: Hospital Infantil Joana de Gusmado. Nesse momento foi

realizada a entrevista, onde eram esclarecidas possiveis
duvidas sobre a pesquisa e os responsaveis assinavam o Termo
de Consentimento Livre, Esclarecido e Revogavel. Em seguida,
eram obtidos dados sdécio-demogréaficos, bem como foi
aplicado o questionario de frequéncia alimentar. Foram
realizadas também as medidas antropométricas, a auto-
avaliacdo da maturagdo sexual e a radiografia da mao-punho.
Os sujeitos foram orientados sobre a utilizacdo dos
peddémetros.

2) Local: Clinica Imagem. No segundo momento foi realizada a

avaliagdo pela DXA, assim como foram recebidas as
informacdes sobre o uso dos pedémetros.

3) Local: Servico de Atendimento Especializado — Hospital Dia,

Hospital Infantil Joana de Gusmdo. No terceiro momento
foram consultados os prontuarios médicos para registro das
variaveis sobre a infec¢cdo pelo HIV.

A partir dos dados coletados, os participantes receberam o

resultado de sua avaliacgdo em dias e horarios agendados pelo
pesquisador principal.
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Tratamento Estatistico

Inicialmente foram utilizados procedimentos da estatistica
descritiva (medidas de tendéncia central, dispersdo, freqténcias
relativas e absolutas). Em seguida foi testada a distribuicdo gaussiana
das variaveis continuas por meio do teste Shapiro-Wilk, além da analise
da representagdo grafica. Os dados assimétricos foram normalizados
por meio de transformacgGes matematica de logso.

Na estatistica inferencial, foram realizados testes bivariados de
U-Mann- Whitney e teste t-Student para comparagdo entre grupos
para varidveis ndao-paramétricas e paramétricas, respectivamente. O
teste qui-quadrado foi utilizado para verificar associacdo entre
variaveis categoricas. A correlagcdo linear de Pearson, para dados
paramétricos e, correlacdo de Spearman para dados ndo-paramétricos
foram utilizados para testar relacdo entre varidveis dependentes e de
controle e entre dependentes e independentes. As correlagdes
significantes nortearam as andlises multivariadas (analise de
covariancia [ANCOVA] e regressao linear multipla), sendo introduzidas
as varidveis de controle com relagdo significante com a varidvel
dependente ou a partir de variaveis indicadas na literatura.

Em geral, as andlises de regressdao linear multipla foram
elaboradas para testar a relagdo entre varidvel dependente e variavel
independente, com ajuste das varidveis de controle, quais foram
estruturadas em blocos: Bloco 1: (idade dssea, massa corporal,
didmetro do fémur e estatura), Bloco 2 (sexo, cor/raca, renda e
escolaridade do responsavel), Bloco 3 (nivel de atividade fisica e
ingestdo nutricional), Bloco 4 (tempo de HAART, uso de Pl na HAART).
Nem todas variaveis, necessariamente, entraram nos modelos, pois o
calculo do escore-z considera a idade, o sexo, a cor/etnia e a estatura.
A ingestdo nutricional variou de acordo com a variavel dependente:
para massa dssea se considerou ingestdo de cdlcio, e para massa gorda
e muscular a ingestdo de energia total e ingestdo de proteina,
respectivamente.

Foram construidos modelos regressdo para predizer a variagao
das varidveis dependentes. Nos modelos sdo introduzidas as variaveis
de acordo com os blocos supracitados pelo procedimento Backward,
considerando a significancia p<0,20 para permanéncia no modelo. Na
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ANCOVA, foram consideradas apenas as varidveis de controle que
possuiam correlagdo significante com a varidvel dependente, nesse
caso p<0,20. Em todos os outros testes foram adotados niveis de
significancia de 5% (a < 0,05 ou IC 95%).
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CAPITULO IV

RESULTADOS E DISCUSSAO

Esse capitulo foi estruturado em quatro se¢des que apresentam
os resultados e discussdo, de cada um dos objetivos especificos: 1)
Caracteristicas fisicas, comportamentais e da infecgao pelo HIV, onde a
populacdo investigada é descrita; 2) Relacdo entre o conteudo e
densidade mineral dssea e os pardmetros da infeccdo pelo HIV; 3)
Relacdo entre a quantidade e distribuicdo da gordura corporal e os
parametros da infec¢do pelo HIV; e 4) Relagdo entre a massa muscular
esquelética e os pardmetros da infec¢ao pelo HIV.

1. Caracteristicas fisicas, comportamentais e da infecgdo pelo HIV
Resultados

As caracteristicas demogréficas dos sujeitos infectados pelo HIV
e de seus responsaveis sdo apresentadas na Tabela 3. Verificou-se que
estes estdo distribuidos de maneira equivalente em relagdo ao sexo e
possuem em média 12,5 anos de idade (desvio-padrdo: dp = 2,7 anos).
A maioria dos sujeitos passa pela fase da adolescéncia e
aproximadamente metade possui cor/raga branca. A maioria (66,7%)
estd sob tutela dos pais bioldogicos ou responsavel consanguineo,
enquanto os adotados representam 19,6 % e o restante estd sob
cuidados institucionais. A metade dos responsaveis estudou até o
ensino fundamental e possui uma renda de até dois salarios minimos
(47,1%) que, em média, é dividido por 4,4 pessoas (dp= 1,2 pessoas).
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Tabela 3. Caracteristica demografica e econOGmica de criangas e
adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil.

e ; Infectados pelo +

Caracteristica Nivel HIV (n=51)
Sexo, n (%) Masculino 26 (51,0)

Feminino 25 (49,0) 0,890
Idade, n (%) <10 anos 12 (23,5)

> 10 anos 39 (76,5) 0,002
Cor/Raga, n (%) Branco 29 (56,9)

Preto/pardo 22 (43,1) 0,487
Tutela, n (%) Familia bioldgica 34 (66,7)

Familia adotiva 10 (19,6) 0,022

Instituicao 7 (13,7) 0,030
Escolaridade*, n (%) Fundamental 22 (43,1)

Médio/Superior 22 (43,1) 0,760
Renda*, n (%) Até 2 SM 24 (47,1)

3a5SM 13 (25,5) 0,351

6a10SM 7(13,7) 0,249

*Caracteristicas dos responsaveis (n=44). * Qui-quadrado para propor¢des.

A Tabela 4 apresenta as caracteristicas relacionadas a infecgdo
pelo HIV e tratamento antirretroviral. Em relagdo a evolug¢do dos
sintomas clinicos, verificou-se que em menores de 13 anos, 17 sujeitos
(63%) estdo nos estagios com sintomas leves, enquanto que cinco
sujeitos (18,5%) apresentam condi¢des que definem AIDS. No grupo de
sujeitos com idade maior de 13 anos, considerando a classificacdo que
mesclam as categorias clinicas e imunoldgicas, observou-se que 13
(54,2%) sujeitos estdo no estagio que configura um quadro de AIDS.
Nos estagios 1 e 2, no qual a definicdo preponderante é a condi¢do
imunoldgica, se observou 3/24 e 8/24, respectivamente, de sujeitos
alocados nesse estagios.

Em geral, verifica-se que mais da metade dos sujeitos avaliados
(60,8%) apresentam imunossupressdo moderada. Foram observados 11
casos (21,6%) de imunossupressdo severa no conjunto de criangas e
adolescentes avaliados, enquanto, cerca de 20% demonstraram
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auséncia de imunossupressdo. Alternativamente, pela condicao
imunoldgica atual, considerada pela medida de linfécitos TCD4" mais
proxima a avaliacdo e pelos pontos de corte especificos para idade
propostos pelo CDC, em geral, observou-se auséncia de
imunossupressdo atual em 32 sujeitos (62,7%) e nenhum caso de
imunossupressdo severa atual, ainda, em 19/51 sujeitos verificou-se
imunossupressao moderada atual. Em ambas as possibilidades de
categorizagdo (pregressa e atual) se observaram similaridade na
distribuicdo entre os sexos.

A carga viral HIV RNA esteve indetectdvel (<50 cépias/mL) em 29
sujeitos (56,9%), sendo 16 do sexo masculino e com proporc¢do similar
entre criancas e adolescentes. Somente dois sujeitos apresentaram
carga viral elevada (>10.000 cépias/mL). De fato, a carga viral
indetectdvel esteve associada a auséncia de imunossupressdo
(x2=16,463; p<0,001), dos sujeitos com carga viral indetectavel, 78,1%
ndo possuem imunossupressao. O regime antirretroviral mais comum
foi a associacdo de dois NRTI e um PI (22 casos), porém, uma grande
propor¢do de infectados pelo HIV (39,6%) utilizam o regime
antirretroviral que combina dois NRTI e um NNRTIL Os sujeitos
infectados pelo HIV utilizam a terapia antirretroviral em média a 8,68
(dp= 3,71) anos, com diferencas significantes entre criangas e
adolescentes (7,11 anos dp= 1,61 vs 9,20 anos dp=4,07; U=114,500 e
p=0,014), esperado por serem os adolescentes expostos a mais tempo
ainfecgdo.

As criangas e adolescentes infectados pelo HIV, em média,
recebem tratamento no HIJG/SAE - Hospital Dia a 9,78 anos (dp= 3,58).
Durante o periodo de janeiro/2007 a novembro/2010, os sujeitos
realizaram 8,8 exames (dp=2,2), em média, para determinac¢do da carga
viral HIV RNA, linfécitos TCD4" e TCD8".
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Tabela 4. Frequencia absoluta e relativa das categorias de evolucao
clinica, imunossupressdo, carga viral e regime de antirretrovirais em
criangas e adolescentes infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Caracteristicas Infectados pelo HIV (n=51)

Masculino Feminino Total n (%)
Evolugdo Clinica <13 anos (n=27, 13 masculino)*
N 2 3 5(18,5)
A 4 8 12 (44,5)
B 5 - 5 (18,5)
C 2 3 5(18,5)
Evolugdo Clinica e Imunossupressao > 13 anos (n=24, 13 masculino)**
1 1 2 3(12,5)
2 6 2 8 (33,3)
3 6 7 13 (54,2)
Imunossupressao (n=51, 26 masculino)*'**
1 6 3 9 (17,6)
2 15 16 31(60,8)
3 5 6 11 (21,6)
Terapia Antirretroviral (n=48, 25 masculino)*
2 NRTI+1
NNRT! 9 10 19 (39,5)
2 NRTI+1PI 11 11 22 (45,8)
Outro Regime™ 5 2 7 (14,6)
Carga Viral HIV RNA (n=51, 26 masculino),
Indetectdvel 16 13 29 (56,9)
50-10.000 9 11 20(39,2)
>10.000 1 1 2(3,9)

n: frequéncia absoluta; %:frequéncia relativa; NRTI: inibidores de transcriptase
reversa andlogos de nucleosideo; NNRT: inibidores de transcriptase reversa
ndo-analogos de nucleosideo; PI: inibidores de protease. * CDC (1994); ** CDC
(2008); * Exceto trés sujeitos que nio realizam terapia antirretroviral; ©* 2NRTI
(n=2), 3NRTI * INNRTI (n=1), INNRTI * 1P| (n=1), INRTI * INNRTI © 1PI (n=1),
2NRTI * INNRTI * 1PI (n=1) e INRTI * 2PI * Inibidor de integrase (n=1).
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A Tabela 5 apresenta informagdes sobre a condi¢do imunoldgica
e virolégica de exames recentes e daqueles realizados no periodo de
janeiro/2007 a novembro/2010 (mediana, nadir e zénite). Podem-se
verificar diferengas significantes nas medidas do linfécito TCD4", sendo
superiores nas criancas comparadas aos adolescentes em todos os
parametros. A contagem dos linfécitos TCD8" tende a ser superior em
criangas comparadas aos adolescentes; entretanto, nao foram
observadas diferencas significativas. Ndo foram observadas diferencas
na carga virais HIV RNA.

Com a andlise bivariada foi possivel verificar a significante
correlacdo inversa entre varidveis do linfécito TCD4" e a carga viral HIV
RNA atual, sendo observada na medida recente (r= -0,525; p<0,001),
mediana (r=-0,459; p=0,001) e zénite (r=-0,306; p=0,029). A correlagdo
inversa também ocorreu entre a medida atual de linfécito TCD4" e a
mediana e nadir de carga viral HIV RNA (r=-0,399; p=0,004 e r= -0,404;
p=0,003, respectivamente) e entre a mediana do linfécito TCD4" e
mediana de carga viral HIV RNA (r= -0,503; p<0,001). Dessa forma,
independente da época da medida (atual ou ao longo de quatro anos),
a relagdo entre linfécitos TCD4" e carga viral HIV RNA é inversa. A
medida recente de linfocito TCD4" esteve positivamente relacionada
com a medida recente de linfécito TCD8" (r= 0,426; p=0,002), assim
como o zénite de ambas as medidas (r= 0,351; p=0,012). As varidveis de
linfocitos TCD8" e carga viral HIV RNA ndo atingiram correlacdes
significantes, que oscilaram de r=-0,03 a r=0,15 (p>0,05).
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Tabela 5. Parametros imunoldgicos e viroldgicos de criancas e adolescentes infectados pelo HIV, Floriandpolis,
2010, Brasil.

Infectados pelo HIV

A . = %
Parametros da infeccdo Total (n=51) Criangas (n=12) Adolescentes (n=39) t/U p

Mediana (Interquartil, p25 — p75)
Linfécitos TCD4", (células/ul)

Medida Recente** 747 (536-965) 1045 (820-1250) 634 (527-907) 2,784 0,008
Mediana® 790 (632-960) 858 (757-1226) 739 (583-913) 2,261 0,028
Nadir® 520 (389-695) 678 (524-940) 503 (375-642) 2,576 0,013
Zénitet 1078 (871-1388) 1339 (1151-1683) 981 (827-1320) 2,673 0,010
Linfécitos TCD8", (células/ul)
Medida Recente 1081 (744-1363) 1210 (971-1570) 1000 (706-1325) 1,412 0,164
Mediana 1152 (890-1460) 1292 (989-1521) 1095 (855-1393) 0,788 0,435
Nadir 860 (578-1066) 861 (609-1162) 785 (578-992) 0,579 0,565
Zénite 1649 (1301-2491) 1765 (1339-3161) 1639 (1241-2472) 1,335 0,191
Carga Viral HIV RNA, (copias/ml)
Medida Recente 49 (49-898) 49 (49-468) 49 (49-1065) 226,5 0,863
Mediana 228 (49-2748) 170 (49-1950) 251 (49-2846) 2280 0,901
Nadir 49 (49-49) 49 (49-49) 49 (49-53) 217,0 0,599
Zénite 6773 (328-19558) 2570 (412-10195) 8584 (239-21424)  210,0 0,602

*Normalizados por meio de transformagdo matematica (logio); Teste t-Student para amostras independentes para varidveis dos linfécitos
TCD4" e TCD8'; Teste U- Mann-Whitney, para varidveis da carga viral HIV RNA; **Ultimo exame disponivel em prontudrio; SMediana de exames
realizados entre janeiro/2007 e novembro/2010; $%Medida mais baixa entre janeiro/2007 e novembro/2010; tMedida mais alta entre
janeiro/2007 e novembro/2010.
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A Tabela 6 apresenta dados do nivel de atividade fisica e de
aspectos selecionados de consumo alimentar. Do conjunto de sujeitos
da pesquisa, 46 utilizaram o pedémetro de acordo com as orientagdes,
sendo 22 e 24 do sexo feminino e masculino, respectivamente. Em
termo gerais, ambos os sexos possuem semelhantes niveis de atividade
fisica. Esse padrdo de atividade fisica permanece nos dias de semana e
do final de semana. As criangas possuem niveis similares aos
adolescentes, inclusive nos finais de semana. Apenas 3/22 (12%) do
sexo feminino e 6/24 (23,1%) do sexo masculino possuem niveis de
atividade fisica adequados, considerando 12.000 e 15.000 passos por
dia para o sexo feminino e masculino, respectivamente.

Ndo foram observadas diferencas significantes na ingestdo de
energia total, calcio e proteinas, na comparagao entre sexos e idades,
sendo que dois sujeitos ndo responderam o questionario.
Aparentemente, as estimativas da energia total e de proteina foram
superestimadas pelo questiondrio de frequéncia alimentar. Essa
superestimacgdo parece ser sistematica, pois sdo observadas médias de
energia total acima de 3000 calorias/dia e 100 g/dia para ingestdo de
proteina, em ambos os sexos e idades.

De acordo com a interpretacdo dos dados comparados as DRIs,
observa-se que 47 sujeitos apresentaram ingestdao de energia acima da
necessidade energética estimada, mesmo quando ajustado pela
presenga de sintomas do HIV, apontando novamente para
superestimativa dos dados. Em relagdo a ingestdo de calcio, verifica-se
que cinco criancas e 25 adolescentes possuem uma ingestdo
inadequada, sendo a proporc¢ao similar entre os sexos. A ingestao de
proteina foi adequada em 47 casos (95,9%), sendo dois casos de
ingestdo abaixo da recomendag¢do. Um grande nimero de sujeitos
atende as recomendagdes das DRIs, pois ingerem a concentracgdo
minima de proteinas; entretanto, esse fato pode estar sendo conduzido
pela aparente superestimativa. A superestimativa dos nutrientes em
questdo pode conduzir a subestimagdo das prevaléncias de
inadequacdo da ingestdo, especialmente, em relagdo ao calcio.
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Tabela 6. Nivel de atividade fisica e aspectos selecionados de ingestdo nutricional de criancas e adolescentes

infectados pelo HIV, Floriandépolis, 2010, Brasil.

Caracteristicas
Comportamentais

Infectados pelo HIV

Criangas Adolescentes T p Masculino Feminino t p Total
Média (desvio-padrio)

Atividade Fisica*,
(passos/dia)
Dias de Semana (1 4233751(?5 (1 61313015,;:; 1,328 0,194 (16277()805"37) (1 40632752,’22) -1,250 0,218 (151866361,:;
froldesemana 723 91782 yypy oo MOSOT M6 g o 96388
Geral (1513112,’41) (15052876?;33) 0.935 0355 (151972927,218) (2;23:;‘) 1,638 0,109 (15(1159541,’48)
T ST g o B0 R0 oo o 5
eeioGlio™, O3 WSS oo qg  HBS S50 o o 23
e e Lo S e o BN B2 g ogy 199

Andlise de Covaridncia ajustada pela idade; *(n=46, sendo 24 sujeitos do sexo masculino); ** (n=49,

masculino).

sendo 26 sujeitos do sexo
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Na Tabela 7, encontram-se as caracteristicas fisicas do
crescimento, desenvolvimento e maturacgdo esquelética em infectados
pelo HIV. Pode-se observar diferencgas significantes entre criangas e
adolescentes nas varidaveis de massa corporal, estatura e,
consequentemente, no indice de massa corporal (IMC). Entretanto, ndo
ha diferenca entre os sexos nestas variaveis.

A diferenca entre idade éssea e idade cronoldgica permitiu
verificar médias negativas em ambos os sexos e idades, sendo maior no
sexo masculino e em criangas, embora ndo tenha alcangado o nivel de
significancia. Foram observados cinco casos de atraso na maturagao
esquelética nos adolescentes (trés sujeitos no sexo feminino),
considerando o critério de <2 desvios-padrdo para sexo e idade. Ndo
houve atraso na matura¢do esquelética em criangas. A maturacgdo
esquelética precoce foi observada em cinco sujeitos, sendo trés
adolescentes e uma crianga do sexo feminino, e um adolescente do
sexo masculino.

Quando categorizado a partir dos pontos de corte para o sexo e
idade, o IMC permite constatar que 45 sujeitos sdo eutroficos (88,2%),
enquanto 4/51 (7,8%) possuem sobrepeso e 2/51 (3,9%) possuem
baixo peso. Estratificado pelo sexo, observa-se que 24/26 sujeitos do
sexo masculino tém IMC normal, assim como 21/25 casos no sexo
feminino. Verificaram-se trés casos de sobrepeso entre as avaliadas do
sexo feminino e um do sexo masculino, assim como, um caso de baixo
peso para cada sexo.

O escore-z do IMC foi inferior no sexo masculino comparado ao
feminino, e embora os adolescentes ndo possuam diferencas
significantes, ambos os grupos apresentam valores médios negativos
que indicam menor IMC comparado a mediana de jovens sauddveis
norte-americanos. O escore-z da estatura para idade, independente da
estratificacdo, apresentou médias negativas. Nesse sentido, trés
sujeitos (dois do sexo masculino) apresentaram baixa estatura para a
idade, definido pelo afastamento de pelo menos 2 desvios-padrdo da
mediana de referéncia.
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Tabela 7. Caracteristicas de crescimento, desenvolvimento fisico e maturagdo esquelética de criancas e
adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil.

Infectados pelo HIV
Caracteristicas

Fisicas Criangas Adolescentes t P Masculino Feminino T p Total
Média (desvio-padrdo)

oot 91 WA s aow 2 2B oo om0
Idade Ossea**, (anos) (i: gé) (123"7552) -6,341 <0,001 (132”103 (132’2196; 0,432 0,668 (132"3295)
cD)g:gae rlc?:rlc?r?g E’)gica**, (-f,’g:) (3’2158) -0,888 0,379 ( 1(?'1511) ( 1%073) 1,441 0,156 (-f,'zzg)
(anos)
Massa Corporal, (kg) (246’;)503) (ii:gé) -5,183 <0,001 (‘112:‘112) ég:g;) -0,163 0,871 (igjgg)
Estatura, (cm) 1(;7;7‘? (1151%’4295) -7,278 <0,001 (114 6?’8378) (114 ; ’5876; -1,052 0,298 (1;457,5167)
IMC, (kg.m'z) 316’;1241) (1;:1;) -2,963 0,005 (127’;1377) (1; ’3469) 1,649 0,106 (127,’4961)
IMC/Idade, (escore-z) (gzgg) ('(i ’8693) 1,243 0,220 ('0%523; io(f'7071) 2,219 0,031 ( 3’;;)
Est/Idade, (escore-z) (-3'552) ( 3’86:) 0,088 0,930 io(f’969(; ;0(?;3649) -0,337 0,738 ('3’963

Teste t-Student para grupos independentes; ** (n=50, sendo 25 sujeitos do sexo masculino); IMC: indice de massa corporal.



A Tabela 8 apresenta as frequéncias de sujeitos de acordo com o
estagio de desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios, assim
como as médias de idade em cada estdgio para criancas e adolescentes
infectados e pares saudaveis (133). De acordo com a auto-avalia¢do dos
pélos pubianos, observa-se que 19 e 18 sujeitos do sexo masculino e
feminino, respectivamente, estdo no estdgio pubere. Quando
considerado a auto-avaliacdo dos genitais e mamas, verifica-se uma
proporgao maior de sujeitos no estagio pubere, sendo 22 e 19 sujeitos
do sexo masculino e feminino, respectivamente. Aparentemente, as
médias de idade em cada estagio sdo superiores no grupo infectado
guando comparado aos jovens saudaveis (133). As Figuras 3 e 4
resumem essas informagdes.
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Tabela 8. Frequéncia absoluta, média de idade e desvio-padrdo nos
estagios de maturacdo e sexual de criancas e adolescentes infectados
pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Caracteres L. .

L. Estagios de desenvolvimento*
Secundarios
Pélos pubianos | I 1l v
Meninos, (n) 6 7 8 4 1
Feminino, (n) 7 3 4 11 -
Genitais e mamas**
Masculino, (n) 3 10 8 4 1
Feminino, (n) 5 5 7 7 1

Presente estudo
Pélos pubianos

(idade) | 1 ] 1\ \'

. . 10,0 11,5 13,6 15,2 16,7
Meninos,média(@p) 0 @1y @wn (05  (00)

. .. 9,0 10,3 12,7 15,1
Feminino, média (dp) (1.3) (0,9) (1.1) (16) -
Genitais e mamas**

. . 8,5 11,4 14,1 14,8 14,6

Masculino, média (dp) (0.8 (15 (LS (19  (00)

. . 9,0 9,7 13,1 15,5 16,7
Feminino, média (dp)  (15)  @w0) (w8 (1) (00)
Estudo de Colli (1988)"
Pélos pubianos
(idade) | 1 1l v \'

. L . 11,4 13,0 13,8 16,0
Meninos, média (dp) - (1.7) (1.2) (1.3) (2,0

. s 9,8 11,2 12,1 13,0
Feminino, média (dp) - (1.5) (1,4) (1,3) (1.8)
Genitais e mamas**

. .- 9,1 12,4 13,6 15,2

Masculino, média (dp) (2.0) (1,4) (1.3) (1.7)

- . 9,7 10,9 12,1 13,5
Feminino, média (dp) (1.5) (1.3) (1,3) (2,9)
* Estagios de desenvolvimento pubertario (I: Pré-pubere, Il,ll e IV: PUbere e V:

Pds-pubere); ** Genitais e mamas: sexo masculino e feminino,
respectivamente; n: frequéncia absoluta. * Colli AS. Crescimento e
desenvolvimento pubertdrio em criangas e adolescentes brasileiros (133).
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Figura 4. Desenvolvimento fisico (genitais e mamas) de criancgas
e adolescentes infectados pelo HIV e pares saudaveis (133),
Floriandpolis, 2010, Brasil.
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Figura 5. Desenvolvimento fisico (pélos pubianos) de criangas e
adolescentes infectados pelo HIV e pares saudaveis (133),
Floriandpolis, 2010, Brasil.



Discussao

A amostra do presente estudo a possui média de idade de 12,5
anos, onde 76,5% dos sujeitos sdao adolescentes, sugerindo que a
populagdo de criangas infectadas pelo HIV por meio da transmissdo
vertical estd alcancando a adolescéncia. Esse fato € comum ao redor do
mundo (3), especialmente no Brasil que foi um dos primeiros paises a
garantir acesso gratuito ao tratamento da infecgdo pelo HIV a partir de
1996. O estudo de Matida et al. (134) demonstrou o aumento da
sobrevida com uma amostra de representatividade nacional: cerca da
metade de criancas infectadas faleciam apds 20 meses do diagndstico
nos anos anteriores a 1998, enquanto 75% das criancgas diagnosticadas
em 1997-1998 continuaram vivas apds quatro anos de seguimento.

Dos sujeitos estudados, cerca da metade sao do sexo masculino,
sdo negros ou pardos, estdo sob cuidados legais de responsaveis,
possuem responsaveis com até oito anos de escolaridade e tém uma
renda média de até dois saldrios minimos. Esse retrato sdcio-
demografico do grupo é observado em estudos nacionais na populagdo
adulta, onde os casos de AIDS passaram dos estratos sociais de maior
para os de menor escolaridade (135). Na analise de Parker & Camargo
Junior (136), a pobreza esta inserida em um contexto multifatorial que
facilita a transmissdo do HIV e a sua concentra¢do em areas geograficas
e populagdes, sendo o mesmo padrdo observado em paises de todos os
continentes. A baixa condicdo financeira também foi relata em estudo
com criangas e adolescente 6rfdo por AIDS (137).

O recente boletim epidemioldgico relata maior proporcdo de
casos de AIDS entre as pessoas que tém de 8 a 11 anos de estudo, no
ano de 2009. Quanto ao tipo de exposi¢cdo, o boletim apresenta que,
nos jovens de 13 a 19 anos, a transmissdao vertical representa
aproximadamente 10% dos infectados. Observa-se no mesmo relatdrio,
gue houve uma propor¢ao similar de casos de AIDS em sujeitos da
cor/raca branca e preto/parda (5).

A terapia antirretroviral adotada em 85,4% dos sujeitos
infectados é o esquema preferencial ou alternativo indicado pelo
Ministério da Saude/Programa Nacional de DST e AIDS (34). Ndo foram
observados casos de imunossupressao severa atual, sendo que 32
sujeitos ndo possuem alguma imunossupressdo atual. A carga viral
indetectdvel foi encontrada em mais da metade dos sujeitos, sendo
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que somente um sujeito apresentou valores acima de 10.000 cdpias de
HIV RNA. Essas caracteristicas demonstram que, em geral, o sucesso
terapéutico foi obtido nos infectados pelo HIV, pois é sustentada a
supressdao viral ao nivel indetectdvel e estd associada a
restauracido/preservacdo da competéncia imunoldgica (34).

Trés sujeitos ndo recebem qualquer tipo de tratamento
antirretroviral, entretanto, possuem bom controle viroldgico e
preservacdo do sistema imune. A literatura aponta que existem
sujeitos, naturais controladores do HIV, que tém uma alta proliferagédo
e eficiente agdo efetora dos linfécitos TCD8®, promovendo mdltipla
secrecdo de citocinas e quimiocinas a qualquer estimulo especifico HIV
(138). Os linfécitos TCD4" também apresentam caracteristicas
quantitativas e qualitativas diferentes. A preserva¢do dos linfocitos
TCD4" conduz a persistente atividade citotéxica dos linfécitos TCDS".
Ha indicios também da influéncia dos niveis elevados das interleucinas
2 e 21, em controladores do HIV, que podem contribuir por meio da
resisténcia a inducdo da apoptose do linfécito TCD4" e potencializagdo
do efeito citotdxico dos linfécitos TCD8™ (138).

Quando os linfécitos TCD4" s3o comparados entre criangas e
adolescentes, sdo observados valores significantemente elevados no
primeiro grupo. Niveis elevados na contagem absoluta de linfocitos
TCD4" sdo esperados em lactantes, com gradual declinio até os 12 anos
de idade. Esses resultados sdo esperados, uma que vez que o
desenvolvimento e maturacdo das células T acontecem no timo. Esse
6rgdo tem o seu maximo desenvolvimento até a puberdade com
sucessiva atrofia e decréscimo nas células corticais e medulares (139).
Por esta variabilidade, a utilizagdo do percentual de linfécito TCD4"
parece ser mais adequada para determina¢do do estado imunoldgico
(68).

Niveis adequados de atividade fisica possuem um importante
papel modulador na preven¢do primaria e secundaria de morte
prematura por doenga cardiovascular, diabetes melitus, alguns tipo de
cancer e osteoporose (140). Essas alteragdes metabdlicas e
morfoldgicas também estdo relacionadas a infec¢do pelo HIV e ao uso
prolongado da HAART (6). Dessa maneira, a atividade fisica tem sido
cogitada como uma terapia coadjuvante no tratamento da infeccdo
pelo HIV (141). Na presente investigacdo, 81% dos sujeitos nado
atingiram niveis adequados de atividade fisica, pela contagem de
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passos/dia, utilizando ponto de corte estabelecido em sujeitos
saudaveis. Em um estudo com criancas e adolescentes 6rfas por AIDS,
os autores encontraram uma prevaléncia de 42% de sedentarismo,
definido como <300 minutos/semana de atividade fisica, porém
somente 12 (5%) criangas tinham infec¢do comprovada e 53 (22%) ndo
haviam sido testadas. Em criangas e adolescentes saudaveis, maiores
niveis de atividade fisica sdo observados em criangas e naquelas do
sexo masculino, contrastando com nossos achados (142).

A literatura sobre atividade fisica em criancas e adolescentes
infectados pelo HIV é escassa, portanto, a comparagdao com outros
estudos que medem atividade fisica é limitada. Utilizando o consumo
de oxigénio como proxy de nivel de atividade fisica, dois estudos
verificaram valores reduzidos em criangas e adolescentes infectados
pelo HIV (143, 144). Porém, essa comparacdo deve ser feita com
cautela, pois a correlagcdo entre ambos os métodos é fraca em criangas
saudaveis (r=0,22) (145). Ainda existe a possibilidade de a toxicidade
mitocondrial - além de outros quadros patoldgicos tais como anemia,
disfuncdo cardiaca e pulmonar e limitagdo na extragdo muscular do
oxigénio, prejudicar o potencial de gera¢do de energia pela via aerdbia.
Além dos efeitos positivos, do ponto de vista bioldgico, sabe-se do
papel da atividade fisica como fator de integra¢do social, que pode ser
proporcionado independentemente da idade, considerando o estigma
relacionado a infecgdo pelo HIV.

A nutricdo adequada desempenha um papel fundamental para o
crescimento e o desenvolvimento fisico, assim como, sustenta o
equilibrio das alteragcGes metabdlicas e morfoldgicas relacionadas a
infeccdo pelo HIV e aos efeitos de longo prazo do uso da HAART. No
entanto, infectados pelo HIV podem demonstrar deficiéncias
nutricionais por conta do declinio da ingestdo de nutrientes, ma
absorc¢do gastrointestinal, aumento dos requerimentos nutricionais ou
catabolismo tecidual e fatores psicosociais (146).

A desnutricdo protéico-energética tem um impacto negativo no
sistema imune similar ao efeito do HIV, provocando um decréscimo nos
linfocitos TCD4'. Dessa maneira, as criancas e adolescentes que
apresentam ambas as condi¢des teriam piores indicadores de salde
(147). No presente estudo, 47 sujeitos (95,9%) apresentaram ingestdo
adequada de energia total e proteina, diferente dos estudos de
Ramalho (40), onde 55% apresentaram dieta inadequada e de Miller
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(147), que aponta desnutricdo em 30 a 50% de criangas norte-
americanas infectadas. Essa elevada prevaléncia de ingestdo adequada
pode estar relacionada a uma superestimac¢do dos macronutrientes por
conta do tamanho das porg¢des no questiondrio de frequéncia
alimentar, ou ainda, por um super-relato no consumo dos alimentos.
Apesar da boa concordancia apresentada no estudo de validacdo do
questionario utilizado (126), o grupo do presente estudo é mais novo e
apresenta diversas caracteristicas sécio-econ6micas, além da infecgao,
gue pode gerar essa superestimagao.

No grupo avaliado, foram observados 30 sujeitos (61,2%) com
ingestdo inadequada de célcio, que pode ser maior em virtude da
suposicdo da superestimacdo dos valores nutricionais. Esse fato
também foi observado em outros estudos com criangas infectadas pelo
HIV: 20 a 50% de meninas infectadas em um estudo (26) e 50% de
criangas em outro (29) tinham ingestdo de calcio abaixo das
recomendacbes. Além da reduzida ingestdo de calcio, também se
sugere que problemas na absorcao gastrointestinal podem estar
relacionados com prejuizos na salde éssea em criangas com doengas
cronicas (148).

O estado nutricional, baseado no IMC, revelou que 88,2% das
criancas e adolescentes infectados estdo dentro da faixa de
normalidade esperado para a idade em brasileiros, sendo somente dois
casos de baixo peso. Esses resultados corroboram com os achados de
Werner (149) e Reis (39) que observaram o IMC adequado para idade
em 84,2 e 86% das criangas e adolescentes infectados pelo HIV.
Quando calculado o escore-z do IMC, observa-se médias negativas,
especialmente nos adolescentes e no sexo masculino. Esses resultados
sdo similares a outros estudos, que compararam criangas e
adolescentes infectados com pares saudaveis (17) e com infectados
que participam de uma de intervencgdo nutricional (38).

Quando se observa o escore-z da estatura, foram observadas
médias negativas, confirmando os resultados bem estabelecidos por
estudos de crescimento e infec¢do pelo HIV (7, 150, 151). Trés sujeitos
(5,9%) foram identificados com baixa estatura para a idade (<2 desvios-
padrdo), em contraste com os resultados de Ramalho, que encontrou
uma proporg¢do maior de sujeitos (25,5%).

A maturagdo esquelética é um excelente indicador para avaliar o
desenvolvimento fisico, pois as mudancas no tamanho e forma dos
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0ssos sdo uniformes e regulares no processo de crescimento. Nesse
sentido, a determinacdo da idade éssea permitiu verificar cinco sujeitos
com atraso na maturagdao esquelética, sendo todos adolescentes.
Evidéncias sugerem uma disfuncdo no eixo hipotalamo-hipdfise-
gonadal, relacionada a infec¢do pelo HIV (152); dessa forma, o prejuizo
no desenvolvimento do eixo poderia conduzir ao atraso na maturacao,
estando os adolescentes mais vulneraveis a estas alteraces funcionais
(153). Ainda considerando o efeito do HIV no desenvolvimento fisico de
adolescentes, pode-se supor, também, os possiveis prejuizos nos
primeiros anos de vida, quando é um momento de rapido crescimento
e desenvolvimento fisico enquanto a HAART ainda ndo estava
disponivel, prejuizos que podem estar perdurando durante os anos
subsequentes.

Apesar da pequena frequéncia de atrasos na maturagado
esquelética, quando se subtraiu a idade cronolégica da dssea foi
possivel verificar médias negativas, mais acentuadas em criangas e no
sexo masculino. Esses resultados corroboram com outros estudos em
infectados pelo HIV, Gertner et al. (9) demonstram atrasos de
aproximadamente sete meses na maturacdo esquelética em meninos
com hemofilia. Stagi et al. (154) verificaram escores-z negativos na
idade dssea de pré-puberes. A partir dos dados de Zamboni et al. (10),
pode-se verificar discretas médias inferiores na idade &ssea, porém
significantes. No mesmo sentido, Rosso et al. (99) encontraram escore-
z negativos da idade dssea, mais acentuados no sexo masculino.

No presente estudo, a maturagdo sexual também se apresentou
atrasada nas criancas e adolescentes infectados pelo HIV em relagdo
aos jovens saudaveis da pesquisa realizada na cidade de Sto. André
(133), tanto nos indicadores de pélos pubianos como nas
mamas/genitais. Esses achados sdo consistentes com a literatura.
Aparentemente nas meninas, a diferenca de idade entre infectados e
saudaveis aumenta com o avang¢o do desenvolvimento, corroborando
com o estudo de Martino et al. (8). Esses investigadores também
demonstraram que o sexo feminino sofre um impacto maior na
presenca infecgdo pelo HIV (8), enquanto outro estudo apontou para a
imunossupressdo como modulador do atraso na maturagdo sexual (87).
Todavia, independente do método de avaliagdo da maturagdo, os
estudos apontam para um atraso na maturagdo relacionado a infecgado
pelo HIV.
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A comparagdo direta entre os dados do presente estudo e os
dados da pesquisa realizada na cidade de Sto. André é limitada. A
maturagdo sexual passa por um processo de tendéncia secular,
ocorrendo mais precocemente ao longo dos anos. Dessa forma, pode-
se esperar que a magnitude das diferencas da idade cronoldgica, em
cada estagio pubertario, seja ainda maior. No entanto, ndo ha
disponibilidade de outros estudos, que representem o contexto
nacional, para comparacgao destes dados.

Em suma, os infectados sdo pequenos e leves para a idade,
assim como, demonstram atraso na matura¢do sexual e esquelética.
Apesar dos parametros de crescimento e desenvolvimento apontarem
para um efeito crénico e deletério da infec¢do pelo HIV, em geral, os
sujeitos avaliados apresentam boa condi¢do virolégica e imunoldgica, a
época da coleta. Foram encontrados poucos sujeitos com niveis de
atividade fisica adequados, e, mais da metade tem ingestdo de cdlcio
abaixo das recomendagdes.
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2. Relagdo entre o contetdo e densidade mineral dssea e os
parametros da infec¢do pelo HIV

Resultados

Quarenta e oito sujeitos infectados pelo HIV realizaram a
avaliacdo pela DXA e dispunham de dados de CMO e DMO total e
regional, trés sujeitos ndo compareceram a avaliacdo. A partir destes
valores foram calculados escores-z especificos para sexo, cor/raca,
idade e estatura Todos tiveram o diametro ésseo do fémur mensurado.

Foram observados valores inferiores em criangas quando
comparadas aos adolescentes em todos os parametros analisados,
independentes do sexo e tamanho/peso corporal. Ao comparar a
massa dssea entre os sexos, foram verificadas diferencas significantes,
sendo que o sexo masculino demonstrou valores superiores ao sexo
feminino em todas as medidas da DMO, do CMO dos membros
superiores independentes da idade e escore-z do IMC (Tabela 9). Os
didmetros o6sseos também mostraram diferencas significativas em
fungdo da idade e do sexo.

Os escores-z CMO e DMO totais e subtotais foram negativos, em
média, tanto para a idade, quanto para a estatura. A Figura 5 apresenta
, independente do pardmetro z utilizado, escores negativos da massa
6ssea. O escore-z do contelldo mineral ésseo subtotal (z-CMOgptoral) €
subtotal para a estatura (z-CMOgyptotal/estatura) NAO  apresentaram
diferencas entre sexos ou idades. Nos escores-z da densidade mineral
Ossea total para idade (z-DMOy.,) € subtotal para idade (z-DMOgypiotal)
foram observadas diferencas, sendo que o sexo feminino apresentou
os valores inferiores de escore-z. No entanto, o sexo masculino
demonstrou escore-z da densidade mineral éssea subtotal esperada
para estatura (z-DMOgyptotal/estatura) inferior ao sexo feminino (Tabela 9).

O z-CMOqpiotal PErmitiu verificar que quatro sujeitos (todos do
sexo masculino) apresentaram escores inferiores a -2 dp, que os
caracteriza com baixo contelddo mineral 6sseo para a idade. Quando a
analise é realizada pelo z-DMOgpiotal, © NUMero de sujeitos aumentou
para oito casos de densidade mineral dssea reduzida para a idade (5 do
sexo masculino), com base na mediana de sujeitos saudaveis da mesma
idade, sexo e cor/raca. Ndo houve diferenca nas proporc¢des de sujeitos
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com z-DMO abaixo de -2 dp entre os sexos (x2=0,148; p=0,700) e idades
(x°=0,006; p=0,936).

Apesar dos escores-z entre -2 e -1 dp ndo atingirem o valor
critico para classificacdo de massa éssea reduzida para idade, foram
observados neste intervalo 27 sujeitos (56,2%) com valores de z-
CMOguptoral, € 21 sujeitos (43,7%) de z-DMOgpiotal- A Figura 6 apresenta
a distribuicdo dos individuos segundo as categoriais do escore-z,
estratificada por sexo e idade.
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Tabela 9. Pardametros da massa dssea de criangas e adolescentes infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

, Infectados pelo HIV
Massa Ossea

Criangas Adolescentes F p Masculino Feminino F p Total

Média (desvio-padrio)

CMO*, (g)

Membros Superiores 97,7 (20,2) 183,4 (60,8) 33,075 <0,001 163,9 (67,6) 163,7 (64,1) 0,041 0,841 163,7 (65,1)
Membros Inferiores 290,3 (61,7) 556,5 (194,2) 31,047 <0,001  536,3(249,1) 454,7 (145,9) 4,625 0,037  495,5(206,1)
Subtotal® 605,7 (118,6)  1148,3(366,7) 37,782 <0,001 1080,3 (462,1) 967,7 (324,1) 2,902 0,096  1024,0(398,9)
Total 882,3(142,7)  1512,5(419,8) 32,563 <0,001 1429,2(519,3)  1306,9 (392,0) 3,026 0,089 1368,0(459,3)
Subtotal/ldade, (escore-z) -0,87 (0,85) -1,03 (0,78) 2,518 0,120 -1,05 (0,83) -0,93 (0,76) 0,209 0,650 -0,99 (0,79)
Subtotal/Estatura, (escore-z) -0,91 (1,09) -0,44 (0,85) 0,442 0,510 -0,53 (1,08) -0,51 (0,70) 0,590 0,447 -0,52 (0,91)
DMO, (g.cm'z)

Membros Superiores 0,963 (0,11) 1,301 (0,15) 40,232 <0,001 1,260 (0,20) 1,187 (0,19) 7,520 0,009 1,223 (0,20)
Membros Inferiores 1,367 (0,17) 1,924 (0,30) 23,593  <0,001 1,875 (0,40) 1,717 (0,30) 9,002 0,004 1,796 (0,36)
Subtotal® 0,602 (0,07) 0,817 (0,11) 28,761  <0,001 0,791 (0,15) 0,744 (0,12) 7,096 0,011 0,768 (0,14)
Total 0,729 (0,06) 0,932 (0,11) 21,811 <0,001 0,905 (0,14) 0,867 (0,13) 4,200 0,046 0,886 (0,13)
Subtotal/ldade, (escore-z) -1,33(0,92) -1,19 (0,83) 0,754 0,390 -1,05 (0,79) -1,40(0,88) 7,591 0,008 -1,22 (0,84)
Total/Idade, (escore-z) -1,38 (1,27) -1,01 (0,80) 0,049 0,825 -0,89 (0,93) -1,30(0,89) 6,438 0,015 -1,10(0,92)
Subtotal/Estatura®, (escore-z) -0,66 (1,24) -0,56 (0,93) 0,021 0,886 -0,76 (1,15) -0,38(0,70) 0,333 0,567 -0,58 (0,97)
Diametro do Fémur, (mm) 76,80 (5,3) 87,81 (6,3) 14,820 <0,001 87,20 (8,5) 83,16 (6,3) 15,751 0,001 85,22 (7,7)

Andlise de covaridncia entre criangas e adolescentes ajustada pelo sexo e IMC; Andlise de Covaridncia entre sexos ajustada pela idade e escore-z do IMC;
*Normalizados por meio de transformagdo matematica (logio), excecdo para o escore-z; $ Subtotal = Total com exceg3o da cabeca. CMO: Contetido Mineral Osseo;
DMO: Densidade Mineral Ossea; IMC: indice de massa corporal. Parametros obtidos pela DXA (n=48), antropometria (n=51).
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M z-DMO subtotal/estatura

= H z-DMO total/idade
W z-DMO subtotal/idade

E z-CM 0 subtotal/estatura

O z-CMO subtotal/idade

Figura 6. Escore-z médios do grupo em infectados pelo HIV, dos
parametros da massa dssea especifico para sexo, idade, cor/raca,
Floriandpolis, 2010, Brasil.

Total de infectados pelo HIV
z'DIVIosubtotal

43,8% 27,1%

B Abaixo de -2 desvios-padrao
mEntre-2 e -1 desvios-padrio
Entre-1 e 0 desvios-padrao

12,5% Acima de 0 desvios-padrio

16,7%
Masculino Feminino
45,8% 25% 41,7% 29,2%
————— ]
] 8,3%
12,5% 16,7% 20,8%
Adolescentes Criangas
43,2% 29,7% 45,5% 18,2%
ﬁo,s% ﬁl&l%
16,2% 18,2%

Figura 7. Categorias de z-DMOst01a1, Erupo inteiro e estratos por sexo e
idade, Floriandpolis, 2010, Brasil.
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Na andlise bivariada entre os parametros da massa déssea e as
variaveis de controle, foram observadas correlacGes significantes entre
2-CMOgpiotal € Z-DMOg piotal COM as varidveis de idade dssea e variaveis
antropomeétricas de massa corporal, estatura, IMC e didametro do fémur
(r=0,93 a 0,80; p<0,001), a cor/raca branca esteve associada com a
baixa reserva de CMO (x2= 4,697; p<0,030), considerando as reducdes
do escore-z < -1 dp. Ndo foram verificadas relagdes significantes entre a
baixa reserva de CMO e DMO subtotal com o sexo, nivel de atividade
fisica, ingestdo de calcio e atraso na maturacdo esquelética.

Dos parametros da infeccdo pelo HIV, somente o uso de Pl na
HAART esteve associado (x2= 4,945; p=0,035) com a baixa reserva
CMOguptotal (Z-CMOgupioral < -1 dp) sendo que 69% daqueles que usavam
Pl também estavam com massa Ossea reduzida. Contudo, ndo foi
verificada esta relagdo com parametro do z-DMOgporal- A classificagdo
dos estagios de evolugdao dos sintomas clinicos da infec¢do pelo HIV, a
condicdo viroldgica atual e a classificagdo imunoldgica pregressa e atual
ndo demonstraram associacdo com 0 z-DMOgypiotal € Z-CMOsybiotal
reduzido nas criancgas e adolescentes da amostra (p=0,484 a p=0,916;
p=0,241 e p=0,517; p=0,502 e p=0,114; p=0,102 e p=0,253,
respectivamente).

Foram realizadas analises bivariadas entre os parametros
laboratoriais recentes da infeccio pelo HIV (linfécitos TCD4* e TCDS",
carga viral HIV RNA) e as varidveis da massa 6ssea (CMO e DMO total,
subtotal em valores absolutos e escores-z). O percentual de contagens
de linfécito TCD8" demonstrou relagdo positiva e significante com o z-
CMOotal € Z-DMOyorar (r= 0,31 e r= 0,31; p<0,05; respectivamente).
Foram observadas apenas rela¢des inversas nao significantes entre o
linfocito TCD4" recente e DMO e CMO subtotal e total (r= -0,25 a -0,21;
p= 0,067 a 0,160). A carga viral HIV RNA recente também demonstrou
uma relagdo positiva nao significante com 0 z-CMOsyptotal € Z-DMOgpiotal
(r=0,26; p=0,072 e r= 0,25; p=0,090, respectivamente).

No sentido de melhor explorar a relagdo dos parametros
recentes da infeccdo pelo HIV (aumento na carga viral HIV RNA,
reducdo nos linfécitos TCD4" e significante aumento no percentual de
linfécitos TCD8") com o aumento de massa Ossea, o grupo foi
estratificado pelo uso de Pl na HAART, considerando seu possivel efeito
modulador sobre a carga viral HIV RNA. Entre os sujeitos que utilizam
PI na HAART foi observado que as correlagdes aumentaram de
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magnitude entre 0 z-CMOgyptotal € Z-DMOgypi0tal € @ carga viral HIV RNA
(r=0,48; p=0,014), percentual de linfécito TCD4" (r= -0,41; p=0,036) e
percentual de linfécito TCD8" (r=0,421; p=0,032). Para o grupo que nio
utilizava Pl na HAART ndo foram observadas correlagdes entre essas
variaveis.

Sabendo que a atividade citotéxica do linfécito TCD8" é também
mediada pela resposta celular dos linfécitos TCD4* ao aumento na
carga viral HIV RNA, foi testada a relagdo parcial ente o percentual de
linfocitos TCD8" e escore-z do CMO e do DMO total, controlando pelos
efeitos da carga viral HIV RNA atual. A correlagdo diminuiu (r=0,11; p=
0,452), assim como a relacdo entre percentual de linfécito TCD4" e z-
CMOgp0ta1 desapareceu (r=-0,03; p= 0,823).

As analises de covariancia foram usadas para verificar diferencgas
na massa 0ssea nos grupos estratificados por varidveis relacionadas a
infeccdo pelo HIV. O grupo que faz uso de Pl na HAART possui z-
DMO;qa inferior ao grupo que ndo faz uso de PI, independente da
massa corporal, didmetro do fémur, idade dssea, atividade fisica,
ingestdo de cdlcio e tempo de HAART (Tabela 10). Ndo foram
encontradas diferencas significantes nas seguintes analises dos
parametros de infecgdo: estagio N e Avs B e C (-1,20 vs -1,20; F=0,001;
p=0,999), estagio 1 e 2 vs 3 (-0,73 vs -1,05; F=1,094; p=0,316), carga
viral indetectavel vs carga viral >50 cépias/ml (-1,16 vs -0,90; F=0,931;
p=0,342); auséncia e imunossupressdo moderada vs imunossupressdo
severa (-1,03 vs -1,16; F=0,220; p=0,642) e atual auséncia de
imunossupressdo VS atual imunossupressdo moderada (-1,08 vs -1,02;
F=0,620; p=0,804).
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Tabela 10. Andlise de covariancia do z-DMO,y, entre criangas e
adolescentes que utilizam antirretroviral da classe de inibidores de
protease no tratamento, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Infectados pelo HIV

HAART sem HAART com

2-DMOora PI (n=19) PI (n=26) F P
Média Bruta (EP) -0,84(0,19)  -1,23(0,17) 2,717 0,106
Intervalo de Confianga -1,23;-0,44 -1,61;-0,92
Média Ajustada (EP) -0,79 (0,17) -1,28(0,15) 4,469 0,042

Intervalo de Confianga -1,13; -0,45 -1,59; -0,98

Andlise de covaridncia ajustada pela massa corporal, diametro do fémur, idade
Ossea, atividade fisica, ingestdo de calcio e tempo de HAART. DMO: densidade
mineral éssea; HAART: Terapia antirretroviral de alta atividade; PI; Inibidor de
Protease; EP: Erro padrdo.

Com base na analise dos dados que compreendem o periodo de
quatro anos foi observada uma relacdo positiva entre o nadir de
linfécitos TCD4" e 0 z-CMOgypiotal/estatura (r=0,33; p=0,029). Para o z-
DMOqptotal/estaturas fOi €ncontrada uma relagdo ndo significante com o
nadir de linfécito TCD4" (r=0,25; p=0,103). A mediana da carga viral HIV
RNA demonstrou relacdo inversa ndo significante com CMO subtotal e
total (r= -0,23; p= 0,108 e r= -0,21; p= 0,147, respectivamente). Outra
relagdo positiva, porem nao significante, foi observada entre a mediana
do linfécito TCD8" com 0 z-DMOyy (r= 0,21; p=0,155). Também
observada uma relagdo inversa entre o diametro do fémur e a mediana
da carga viral HIV RNA (r=-0,28; p= 0,050).

A partir da andlise bivariada entre varidveis da massa dssea e
parametros da infeccdo pelo HIV foram elaborados modelos de
regressdo ajustados por varidveis de controle, para verificar a
associacdo independente de fatores de confusdo. As varidveis de
controle foram inseridas nos modelos, baseadas nas analises
estatisticas ou pelo suporte da literatura.

Na analise multivariada foi verificada a relagdo positiva entre o
nadir de linfécitos TCD4" e 0 z-CMOguprotal/estatura- APESar da entrada das
variaveis de controle alterar a forca da relagdo entre as varidveis, ao
ponto de perder significancia (p>0,05), foi observada uma tendéncia de
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relagdo até o quarto modelo de regressdo (Tabela 11). A mediana de
linfocitos TCD8" apresentou relagdo positiva com 0 z-DMO,,, Mesmo
quando ajustada por varidveis de controle. Apds a entrada do ultimo
bloco de variaveis de controle, a relacdo entre as varidveis extrapolou o
limite de significancia (Tabela 12). O modelo de regressdo com melhor
poder preditivo explicou 84,9% da variacdo no z-DMOgypiota, € teve
como preditores as varidveis: massa corporal, estatura, atividade fisica,
tempo de HAART e uso de Pl na HAART (Tabela 13).



Tabela 11. Modelos de regressdo linear para predi¢do das variagdes no z-CMOgptotai/estatura POF Meio do nadir do linfécito
TCD4', ajustado por variaveis de confusdo, em criancas e adolescentes infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Variavel Dependente
z-CM Osubtotal/estatura

Variavel Independente

Infectados pelo HIV

Parametro da infec¢ao Modelo de regressao

"Nadir linfécito TCD4"

*Nadir linfécito TCD4"; massa corporal; didmetro do
fémur

*Nadir linfécito TCD4"; massa corporal; didmetro do
fémur; renda; escolaridade

*Nadir linfécito TCD4"; massa corporal; didmetro do
fémur; renda; escolaridade; atividade fisica; ingestao
de calcio

>Nadir linfécito TCD4"; massa corporal; didmetro do
fémur; renda; escolaridade; atividade fisica; ingestao
de célcio; tempo de HAART; uso de Pl na HAART

B* RParciaI** P+ R RZAjustado EPE PH
1,394 0,330 0,029 0,330 0,088 0,932 0,029
1,263 0,295 0,058 0,363 0,067 0,943 0,125
1,390 0,318 0,046 0,395 0,045 0,954 0,246
1,489 0,327 0,055 0,437 0,020 0,986 0,377
1,235 0,260 0,158 0,449 0,046 1,026 0,608

Modelos de regress3o linear simples' e ajustado”; Entrada das varidveis (método Enter): Bloco 1: massa corporal e didmetro do fémur; Bloco 2: renda e
escolaridade dos responsdveis; Bloco 3: atividade fisica e ingestdo de célcio; Bloco 4: tempo de HAART e uso de Pl na HAART. *Coeficiente Beta do nadir
do linfécito TCD4* em cada modelo; **Coeficiente de correlagdo parcial entre o nadir do linfécito TCD4'e o Z-CMOgyprotal/estatura €M cada modelo;
*Significancia do nadir do linfécito TCD4™ em cada modelo; ™ Significancia do modelo de regressdo. 2-CMOgyprotal/estatura: ESCOre-z do contetido mineral
dsseo esperado para estatura; EPE: Erro padrdo de estimativa; CMO: Conteddo mineral dsseo; HAART: Terapia antirretroviral de alta atividade; PI:

Inibidor de Protease.



Tabela 12. Modelos de regressao linear para predigdo das variagdes no z-DMO, para a idade por meio da mediana do
linfécito TCD8', ajustado por varidveis de confusdo, em criangas e adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010,

Brasil.

Variavel Dependente
Z'DI\/IOtotal

Infectados pelo HIV

Parametro da infecgdo Modelo de regressiao

Variavel Independente B* Rparcial™ * p’ R Rpjustado  EPE p”
'"Mediana linfécito TCD8" 1,186 0,209 0,155 0,209 0,023 0,913 0,155
’Mediana linfécito TCD8'; idade éssea; massa corporal; 1,560 0,338 0,025 0,675 0,404 0,720 <0,001
diametro do fémur

*Mediana linfécito TCD8'; idade éssea; massa corporal; 2,165 0,379 0,011 0,555 0,225 0,812 0,007
didametro do fémur; renda; escolaridade

*Mediana linfécito TCDS8'; idade dssea; massa corporal; 1,876 0,315 0,051 0,581 0,212 0,829 0,023
diametro do fémur; renda; escolaridade; atividade fisica;

ingestdo de calcio

>Mediana linfécito TCD8'; idade éssea; massa corporal; 1,950 0,326 0,056 0,636 0,243 0,783 0,027

didmetro do fémur; renda; escolaridade; atividade fisica;

ingestdo de calcio; tempo de HAART; uso de Pl na HAART

Modelos de regressdo linear simples’ e ajustado®>; Entrada das variaveis (método Enter): Bloco 1: idade dssea, massa corporal e didmetro do fémur;
Bloco 2: renda e escolaridade dos responsdveis; Bloco 3: atividade fisica e ingestdo de calcio; Bloco 4: tempo de HAART e uso de Pl na HAART.
*Coeficiente Beta da mediana do linfécito TCD8" em cada modelo; **Coeficiente de correlagdo parcial entre a mediana do linfécito TCD8" e 0 -DMOsoral
em cada modelo; * Significancia da mediana do linfécito TCD8" em cada modelo; ™ SignificAncia do modelo de regress3o. z-DMOio: Escore-z da
densidade mineral dssea total para idade. EPE: Erro padrdo de estimativa; DMO: Densidade mineral dssea; HAART: Terapia antirretroviral de alta

atividade; PI: Inibidor de Protease.



81

Tabela 13. Modelo de regressao linear de melhor poder preditivo das
variagdes no z-DMOgi0ta €M criangas e adolescentes infectados pelo
HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Variavel Infectados pelo HIV
Dependente

Z'DMosubtotaI

Modelo de regressao linear multipla

Variavel

Independente B* Rearciar™* EPE R RzAjustado p
0,053 0,938 0,849 <0,001

Constante -0,087

Massa Corporal 0,007 0,532
Estatura 0,003 0,304

Atividade Fisica 0,018 0,165

Tempo de

HAART 0,004 0,251
Uso de Pl na

HAART -0,014 -0,128

Modelos de regressdo linear multipla; Entrada das variaveis (método Backward,
retirada de varidveis p<0,20): Bloco 1: idade 6ssea, massa corporal, estatura e
diametro do fémur; Bloco 2: renda e escolaridade dos responsaveis; Bloco 3:
atividade fisica e ingestdao de calcio; Bloco 4: tempo de HAART e uso de Pl na
HAART. *Coeficiente Beta; **Coeficiente de correlagdo parcial. DMO: Densidade
mineral 6ssea; z-DMOgyota: EScore-z da densidade mineral dssea subtotal
esperada para idade; EPE: Erro padrao de estimativa, HAART: Terapia
antirretroviral de alta atividade; PI: Inibidor de Protease.
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Discussao

Os estudos com foco na massa dssea em criangas e adolescentes
se tornaram mais populares apds o consenso de que o acréscimo de
mineral ésseo durante a infancia é um determinante de risco de
osteoporose em idade avancada (42). O método mais comum
empregado na determinacdo da massa dssea € a DXA; no entanto, o
uso acritico dessas medidas de massa 6ssea pode conduzir a
correlagdes espurias sobre seus determinantes (155, 156). A
inabilidade em detectar alteragdes no tecido ao redor do osso durante
o processo de crescimento, a projecdo bi-dimensional que resulta na
falsa nocdo de densidade (auséncia do parametro de profundidade) e a
detec¢do de artefatos resultantes de movimentos durante a avaliagdo
podem resultar em erros significantes na medida da massa dssea pela
DXA (155, 156). A International Society for Clinical Densitometry (ISCD)
sugere considerar a avaliagdo da CMO e DMO subtotal, por ser um
parametro de boa acurdcia e reprodutibilidade, pelo fato da medida de
corpo inteiro estar sujeita a mascarar alteragdes pela desproporcional
massa 6ssea da cabeca e por esta regido ndo ser responsiva a estimulos
(157). A medida CMO é preferida comparada a DMO, pois estd ausente
de erros relacionados a projecdo bi-dimensional (157). No entanto, a
DMO promove uma padronizagdo para diferencas no tamanho désseo
entre individuos e facilita a comparagao do individuo com a populagao
de referéncia (156).

Desta forma, ajustes para adequar a utilizagdo dos parametros
emitidos pela DXA sdo necessarios. Os pesquisadores sugerem a
correc¢do pela area ou diametro dsseo, peso e estatura (32, 156, 157). A
estatura é um parametro mais adequado do que a idade cronoldgica
para interpretacdo da massa dssea em sujeitos com atraso no
crescimento e maturagdo (157).

Em meio a estas possibilidades, no presente estudo, foram
calculados escores-z especificos para idade, sexo e etnia para atender
as conhecidas especificidades da CMO e DMO. Foram apresentados
escores-z subtotal atendendo as sugestdes da ISCD; entretanto, a
medida total de DMO também foi apresentada para permitir a
comparagdo com outros estudos. Como, em geral, foram observados
atrasos na maturagdo sexual e esquelética, optou-se em apresentar
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também os escores-z do CMO e DMO esperados para a estatura, por
ser esta outra forma de ajustar pelo crescimento.

O comportamento das varidveis da massa dssea corroborou o
descrito na literatura especifica para crescimento fisico: adolescentes
possuem todos os pardmetros superiores as criangas, reflexo de um
processo natural de acréscimo mineral ésseo (81). Foram verificadas
diferencas entre os sexos, sendo que o masculino demonstrou valores
superiores ao feminino nos parametros de DMO (81).

Os achados reproduzem varios outros estudos com infectados
pelo HIV, que demonstraram valores inferiores de CMO e DMO de
criangas e adolescente infectadas comparados aos de jovens saudaveis,
evidenciados tanto na comparacgdo de valores absolutos (27, 28, 30, 98)
ou mesmo quando calculados escores-z, sendo que os escores-z médios
variaram de -2,74 a 0,12 desvios-padrdo (10, 26, 29). H4, em média, um
afastamento abaixo -1 dp da mediana quando os sujeitos infectados
sdo comparados aos jovens saudaveis do NHANES. Entretanto, a
comparacdo direta dos escores-z calculados por meio de uma
referéncia deve ser realizada com certa cautela. Recentemente, foi
demonstrado que seis bases de dados de referéncia utilizadas para
interpretacdo de massa dssea sao altamente correlacionadas, porém
diferem significativamente em seus valores. Esses apontamentos sdo
de particular importancia, uma vez demonstrada que a proporgdo de
sujeitos daquele estudo com baixa massa déssea para idade variou
significativamente de 15,4 a 27,9% (158).

O sexo feminino apresentou os menores escores-z DMO,
significativamente inferior o sexo masculino, porém, quando
comparada a estatura, verifica-se um padrdo inverso, corroborando
com estudo de Jacobson et al. (98) que encontrou uma redugdo mais
intensa de DMO no sexo masculino. Nos escores-z esperados para
estatura, as médias negativas sdo atenuadas e mais préximas da
mediana dos sujeitos saudaveis do NHANES, fato que era esperado
uma vez que, em criangas com doengas cronicas ou atraso no
crescimento e desenvolvimento, a estatura € um melhor indicador
como parametro bioldgico do que a idade cronolégica (157).

Os dados também concordam com outros estudos que
demonstraram a reducdo na qualidade e quantidade da massa dssea
em infectados pelo HIV, verificada pelo método de ultrassom
quantitativo (99, 154). Entretanto, dois estudos refutaram a hipdtese
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de que a massa dssea é reduzida na presencga da infec¢do pelo HIV. No
primeiro, houve divergéncias na concordancia entre as medidas
realizadas pela DXA e tomografia computadorizada atribuida a
inabilidade da DXA em avaliar massa dssea em sujeitos com 0sso0s
pequenos (32), inabilidade também relatada em outros estudos (155,
156). O segundo estudo verificou, em um pequeno nimero de criangas
virgens de tratamento antirretroviral e com infec¢do horizontal, valores
de CMO similares aos pares saudaveis (31).

As possiveis explanag¢des para essa divergéncia residem no bom
estado de saude, crescimento e maturagdo normal, provavelmente
reflexo de um pequeno tempo de diagndstico de infeccdo do HIV, e,
portanto, seriam esperados efeitos deletérios pequenos ou nulos da
doenga. Outra possivel explicagdo seria a auséncia de antirretrovirais
nesses infectados que podem prejudicar o acréscimo mineral nos
0ssos. Entretanto, no presente estudo, os sujeitos infectados que nao
utilizam antirretroviral também demonstraram escores-z abaixo da
mediana dos individuos saudaveis do NHANES (dados nédo
apresentados). Em nossas andlises, verificou-se que as médias do
escore-z CMO e DMO foram atenuadas quando interpretadas pelo
tamanho corporal, dada pela estatura. No entanto, os escores
permaneceram negativos demonstrando reduzida massa dssea na
populagdo infectada.

Esses achados sdo bastante preocupantes, uma vez que valores
reduzidos de massa dssea tendem a continuar reduzidos. Um estudo
recente demonstrou que apds trés anos de acompanhamento, 70% de
criangas e adolescentes saudaveis com baixa massa 6ssea para a idade
permaneceram com escore-z abaixo de -1 dp (159). Em uma coorte de
adultos infectados, foi encontrada progressao de 27% dos individuos
para osteopenia e osteoporose durante dois anos, sendo que a
proporgdo aumentou expressivamente em um periodo de cinco anos
(160). Deve ser dada atencdo aos casos de massa déssea reduzida, pois
na infancia na infancia e adolescéncia ocorrem o maior acréscimo
mineral dsseo e interrupgdes no desenvolvimento natural desse
processo podem determinar riscos de osteoporose precoce na vida
adulta.

A infeccdo pelo HIV e a resposta do hospedeiro estdo envolvidos
nas alteragdes da massa éssea. No presente estudo foram observadas
trés analises que sustentam essa hipdtese: 1) O nadir do linfécito TCD4"
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apresentou correlagdo parcial positiva com 0 z-CMOgpiotal/estaturar 2) A
mediana da carga viral HIV RNA demonstrou correlagdo parcial inversa
com o diametro do fémur e tendéncias com o CMO subtotal e total, e
3) A mediana de linfécitos TCD8" apresentou correlag¢do parcial positiva
com 0 z-DMOya, mesmo com ajuste para as varidveis de confusao.
Essas analises sugerem que quanto menor a proliferacdo do HIV,
menor o efeito deletério cumulativo, concomitantemente, menor
impacto nos niveis de linfécito TCD4". Além disso, a resposta citotdxica
elevada e possivelmente eficiente permite que o organismo tenha
condi¢cbes adequadas para o acréscimo mineral ésseo durante o
desenvolvimento fisico.

Os resultados em relagdo ao nadir do linfécito TCD4" corroboram
outros estudos na populagdo adulta, onde sujeitos com niveis baixos de
nadir de linfécito TCD4" possuem risco de reducdes superiores a 5% na
massa 6Ossea em infectados pelo HIV virgens de tratamento (161), e
risco independente de osteopenia/osteoporose em mulheres
infectadas pelo HIV (162). Poucas pesquisas utilizaram a medida do
linfécito TCD4" de forma continua em criancas e adolescentes. Os
dados do presente estudo concordam com Zamboni et al. (10) que
verificaram uma relagdo positiva entre DMO e linfécitos TCD4".
Entretanto, divergem dos achados de Arpadi et al. em estudo com pré-
puberes (28), onde ndo foi observada relagdo entre essas variaveis. No
presente estudo, a relagdo entre ao nadir do linfécito TCD4" e z-
CMOsuptotal/estatura fOI €Vidente apds controlar os efeitos de varidveis de
confusdo (bioldgicas, demograficas e comportamentais), assim como, o
escore-z compara a individuos saudaveis especificos para sexo,
cor/raca e estatura do NHANES. Esses ajustes tornam mais clara a
relagdo entre as varidveis, fato que pode ndo ser observado em outros
estudos.

Os dados indicam a relagao inversa entre mediana de HIV RNA e
didametro do fémur, assim como foi verificada nos parametros de CMO
total e subtotal. Estudos transversais demonstram que a presenca do
HIV promove reducdo na massa éssea. Esse fato foi apontado em
homens com infeccdo aguda pelo HIV, quando foi verificado que o
aumento da carga viral estava inversamente relacionado com escore-t
do quadril (163). No mesmo sentido, a carga viral de HIV RNA elevada
foi observada como um preditor independente de
osteopenia/osteoporose (164). Em criangcas, Arpadi et al. n3o



86

observaram correlagdes significantes entre carga viral HIV RNA e massa
Ossea e justificam o fato pela utilizacdo de apenas uma medida atual da
carga viral, ndo considerando um efeito cumulativo da infec¢do (28).

Existem algumas demonstracGes de como o HIV pode afetar a
massa dssea. Em modelo animal, ratos HIV-1 transgénicos apresentam
massa 6ssea reduzida comparada aos controles. A remodelagdo dssea é
induzida pela alta atividade do C-telopeptideo terminal de colageno e
pelo aumento do numero de osteoclastos dada a alta atividade do
ligante do receptor ativador de NFkB (165). As andlises “in vitro”
demonstram que proteinas especificas do HIV interferem na habilidade
de células-tronco mesenquimais em se tornarem osteoblastos, além de
reduzir secrecdo de moléculas regulatérias e atividade de fatores de
transcricdo dos osteoblastos (166). Em criangas, evidéncias sugerem
que o HIV pode reforcar a producdo de interleucina-6, que pelo fator
autdcrino/paracrino, pode estimular a formacdo e atividade de
osteoclastos e reduzir a producdo de IGF-1, este ultimo relacionado a
formacdo da massa dssea (10, 154).

Os linfécitos T citotéxicos, em geral CD8", tém capacidades liticas
e sdo criticos no reconhecimento e eliminacdo de células préprias
alteradas (células infectadas por virus e células tumorais), além da
habilidade de reconhecer quase qualquer célula no corpo que
apresente um antigeno-especifico (48). De fato, é reconhecido o papel
dos linfdcitos citotdxicos no controle da replicagdo do HIV, com
substancial impacto na progressdo da doenga, uma vez que a infecgdo
esta estabelecida (53). No presente estudo, foi observada relagdo
positiva entre a mediana de linfécitos TCD8" e 0 z-DMO,q,. Pode-se
sugerir que haja um efeito protetor sobre a massa dssea pelos niveis
elevados de linfécitos TCD8®, além de considerar que a maioria dos
sujeitos da amostra apresenta imunocompeténcia. Niveis elevados de
linfécitos TCD8" s3o encontrados na infecgdo pelo HIV e consistem num
importante marcador progndstico (167). No entanto, ha evidéncias de
elevada capacidade proliferativa de linfécitos TCD8" em naturais
controlares do HIV (168). Também ¢é necessario considerar a
possibilidade da presenca do HIV promover uma estimula¢do excessiva
no sistema imune, gerando células de memdria aberrantes devido a
cronicidade da apresentac¢do do antigeno (38, 66).

O uso de Pl na HAART sugeriu um impacto negativo na massa
6ssea em duas andlises distintas, independente de fatores bioldgicos,
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comportamentais e do tempo de HAART. Esse achado corrobora
parcialmente com os resultados de Zuccotti et al. (97) que também
evidenciaram redugdes significantes no CMO da coluna lombar nos
sujeitos que utilizam Pl na HAART, porém naqueles que recebiam dose
plena de RTV. No presente estudo, 25/26 sujeitos que utilizavam Pl na
HAART recebiam dose parcial de RTV adicionada ao Lopinavir (LPV/r),
porém esse Pl ndo demonstrou redugdes significantes nas analises de
Zuccotti et al. (97). Os sujeitos do presente estudo que recebiam Pl
também utilizam de d4T e TDF (3/26 e 5/ 26, respectivamente), que
sdo citados na literatura como moduladores de redugdes na massa
Ossea (95-97). Esses medicamentos estavam presentes somente na
HAART com inclusdao de PI, portanto, pode-se supor que as reducdes
encontradas no grupo que utiliza Pl na HAART comparadas ao grupo
NRTI+NNRTI, podem ter sido influenciadas pelos trés antirretrovirais
em questdo (LPV/r, d4T e TDF), ao passo que, a analise para efeito
individual ndo pode ser verificada.

O efeito deletério dos PI’s diretamente sobre as células dsseas
foi demonstrado em alguns estudos pela alteragdo na atividade de
osteoblastos. A desregulacdo da expressdo génica que induz a atividade
inflamatéria local, provocando reduc¢do da atividade dos osteoblastos,
foi associada a exposicdo ao RTV (169). O LPV/r foi relacionado a
reducdo na expressao génica e atividade da enzima fosfatase alcalina
dos osteoblastos e diminuigdo do depdsito de célcio (170). No entanto,
o uso de Pl pode conduzir a redugdes na massa dssea pelo aumento da
atividade dos osteoclastos. Nesse sentido, um estudo atribuiu o efeito
individual do RTV na remodelacdo éssea por aumento de 18% de
excrecdo de calcio (170).

N3do foram encontradas diferengas na massa 6ssea em relagao
aos estagios de evolugdo clinica dos sintomas da infeccdo pelo HIV,
confirmando os achados de outros estudos (26, 30, 99). Porém, os
resultados discordam de Jacobson et al. que verificaram os estagio B e
C associados a reduzida DMO, e de Stagi et al. (154) que demonstraram
prejuizos na qualidade e metabolismo dsseos em criangas com
manifestacdes clinicas severas. No presente estudo, houve a
necessidade de dividir o grupo pelos sistemas de classificacgdo da
infeccdo pelo HIV adotados pelo CDC. Em criangas (<13 anos) a
classificagdo imunolégica e dos sintomas clinicos é mutuamente
exclusiva (68), porém, em adolescentes (>13 anos) elas sdo
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complementares, sendo preponderante a condicdo imunoldgica em
todos os estagios (67). Apesar dos sistemas classificarem os infectados
pelo HIV de maneira semelhante, é mais coerente analisar os dados
estratificados por cada definicdo.

O grupo com imunossupressdo severa comparado ao ausente de
imunossupressdao ou imunossupressao moderada, assim como, aqueles
com atual imunossupressao moderada comparado ao atual ausente de
imunossupressao ndo demonstraram diferencas significantes na massa
6ssea, corroborando com os resultados de Mora et al. (30). Sujeitos
com carga viral HIV RNA indetectdvel ndo demonstraram diferengas na
massa Ossea comparado ao grupo com carga viral HIV RNA >50
copias/ml. Existe a possibilidade de n3o se observar efeito algum na
massa 6ssea quando se considera apenas a medida recente dos
parametros imunoldgicos e viroldgicos. Esses pardmetros apresentam
rapida alteragdo, pois, sdao extremamente suscetiveis a intervenc¢do
com antirretrovirais, assim como no processo inverso, a falha
viroldgica, pode aumentar significantemente os niveis de HIV RNA. A
ISCD sugere que o monitoramento de alteragdes na massa dssea seja
realizado a cada seis meses para que sejam verificadas diferencas
significantes. Portanto, somente estudos longitudinais, que considerem
efeitos cumulativos da infeccdo durante o crescimento e
desenvolvimento, poderdo, de maneira eficiente, inferir causa-efeito
sobre a relagdo da massa 6ssea e infecgao pelo HIV.

O melhor modelo de regressdao, que tem poder preditivo em
explicar 85% da variagdo no z-DMOgypiota, inclui como preditores a
massa corporal, a estatura, a atividade fisica, o tempo de HAART e o
uso de PI na HAART. Considerando que esses fatores sdo
determinantes do z-DMOgpiota, €M média negativo, é possivel definir
estratégias nas intervengOes para o aprimoramento da massa éssea
baseando-se em diferentes estimulos mecanicos e fisiolégicos.

Em sintese, foi verificada uma grande proporc¢do de sujeitos com
reduzida massa dssea para a idade, independente do indicador de
massa 6ssea utilizado. Esta redugdo estd associada ao uso de Pl na
HAART. As relacdes positivas entre nadir do linfécito TCD4™ e z-
DM O yprotal/estatura € €Ntre o linfécito TCD8™ e z-DMO,,¢, SUgErem que a
preservacdo do sistema imunoldgico associado a imunocompeténcia
contra a infecgdo pelo HIV esta relacionada a elevados niveis de massa
Ossea.
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3. Relagao entre a quantidade e distribui¢ao da gordura corporal e os
parametros da infec¢do pelo HIV

Resultados

A gordura corporal total e regional foi mensurada pela DXA em
48 sujeitos infectados pelo HIV. A partir do percentual gordura corporal
total, foi calculado o escore-z especifico para sexo, cor/raca, idade. Trés
sujeitos nao possuem dados da mensuracdao da gordura pela DXA,
porém, todos possuem medidas indiretas do acimulo de gordura na
regido central.

Adolescentes possuem maior quantidade de gordura corporal
total (GCioa) cOmparada as criangas (Tabela 14). O percentual gordura
corporal total (%GCita) € 0 escore-z do percentual de gordura corporal
total para idade (z-%GC) nao diferiu entre as idades. O sexo feminino
tem maior GCiga € %GCiota quando comparado ao sexo masculino. O z-
%GC permitiu verificar escores negativos, abaixo de -1 dp para o grupo,
sendo que o sexo masculino possui valores inferiores comparado ao
sexo feminino. Entre os infectados pelo HIV, 20,8% possuem z-%GC
abaixo de -2 dp, enquanto, o sexo masculino possui uma maior
propor¢ao de sujeitos com z-%GC abaixo de -2 dp comparado ao sexo
feminino (x2=2,291; p=0,130), mas ndo ha diferenga nas proporgGes
entre as idades (x2=0,148,' p=0,700). Se considerarmos aqueles que
possuem z-%GC abaixo de -1 dp, para todo o grupo, o percentual sobre
para 54,1%. A Figura 7 demonstra a prevaléncia de z-%GC por
diferentes estratos.

Na distribuicdo da gordura corporal, adolescentes tem maior
gordura corporal do tronco (GCionco) € perimetro da cintura quando
comparado as criangas, enquanto, a razdo de dobras cutdneas do
tronco pelas extremidades (RTEDC) é similar entre os grupos. O sexo
feminino demonstra valores de GCionco SUPeriores ao sexo masculino,
mas ndo de RTEDC e de perimetro da cintura.
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Tabela 14. Parametros da gordura corporal de criangas e adolescentes infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Infectados pelo HIV

Massa Gorda
Criangcas  Adolescentes F p Masculino  Feminino F 4] Total

Média (desvio-padrdo)

GCroal™, (kg) ((]5.:3(8)) (15(?'5029) 9,843 0,003 (2:22) 3'5];'754:; 23,040 <0,001 (gjz)
GCrotal, (%) (24?78499) (29212‘719) 0,136 0,714 (157,,42615 (2781'17]3 25,173 <0,001 (282,,5945)
GCuronco™ (kg) ((2):52) (232) 12,506 0,001 (igi) (3:31) 23,124 <0,001 (ijiﬁ)
fescore) 0.70) neo)  OM2 0708 LUl DL sas oo g
RTEDC*, (s/u) (822) (82% 0,018 0,895 (gig) (gig) 2,872 0,097 (gé’i)
Gt om) a3 (sony 222 oot DOL L oxe oez (2

Andlise de covariancia entre criangas e adolescentes ajustada pelo sexo; Analise de Covariancia entre sexos ajustada pela idade dssea e
estatura; *Normalizados por meio de transformagdo matematica (logyg). GCiora: Gordura corporal; GCyoneo: Gordura do tronco; z-%GC:
Escore-z do percentual de gordura corporal total para idade: RTEDC: Razdo de dobras cutdneas do tronco por extremidades; s/u: sem
unidade.
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Total de infectados pelo HIV

_0
33.3% 18,8% z-%GC
27.1%
H Abaixo de -2 desvios-padrda
mEntre -2 e -1 desvios-padrao
Entre-1 e 0 desvios-padrao
Acima de 0 desvios-padrao
20,8%
Masculino Feminino
37 5% 33,3% 29.2%
ﬁgg% 333%“ a33%
20,8% 4.2%
Adolescentes Criangas
24,3% 18,9% 63.6% 18,2%
27%

Figura 8. Categorias de z-%GC, grupo inteiro e estratos pelo sexo e
idade, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Na andlise bivariada foram encontradas relagdes significantes
entre massa gorda e as varidveis de controle: A GCiota;, GCironco € RTEDC
com a idade dssea (r=0,59; r=0,65; r=0,45; p<0,001, respectivamente) e
o IMC (r=0,75; r=0,80; r=0,52; p<0,001, respectivamente). Foi
verificada uma relagdo inversa entre z-%GC, GCiotal € GCironco COM a
atividade fisica (r=-0,34; r= -0,45; r= -0,43; p<0,05, respectivamente). O
perimetro da cintura esteve associado somente a medida da GCyonceo (=
0,62; p<0,001). Foram observadas correlagGes positivas entre z-%GC,
GCiotaly GCronco € a ingestdo de energia total (r=0,21; r=0,25; r=0,24;
p<0,15, respectivamente).
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A relagdo entre a massa gorda e os parametros laboratoriais
recentes da infeccdo pelo HIV é demonstrada pela relagdo inversa
entre 0 z-%GC e a GCio cOM 0 linfécito TCD4" (r= -0,29 e r= -0,29;
p<0,05, respectivamente) e pela relagdo inversa entre 0 z-%GC, GCyota €
GCionco cOM 0 linfécito TCD8® (r= -0,47; r= -0,41 e r= -0,36; p<0,01,
respectivamente). Ndo foi observada relagdo significante entre a massa
gorda e carga viral HIV RNA (z-%GC, GCiotaly, GCironco € %GC- r=0,19;
r=0,17; r=0,11; ; r=0,15; p>0,05, respectivamente). A RTEDC ndo
demonstrou nenhuma relagdo significante com medidas atuais de
linfécitos TCD4", linfécitos TCD8" e carga viral HIV RNA (r=0,04; r=-0,07;
r=-0,01; p>0,05, respectivamente).

Considerando os dados que representam o periodo de quatro
anos, o linfécito TCD8" demonstrou relagdo inversa com o z-%GC,
GCiotal, %6GC e GCionco, NOS parametros de mediana (r= -0,45; r= -0,42;
r=-0,36; r= -0,38; p<0,01), nadir (r=-0,40; r= -0,34; r=-0,31; ; r=-0,31;
p<0,05) e zénite (r= -0,40; r= -0,39; r= -0,38; r= -0,33; p<0,05). A
mediana do linfécito TCD4® apresentou uma relagdo inversa n3o
significante com o0 z-%GC e a GCiya (r= -0,25; p=0,085 e r= -0,25;
p=0,088, respectivamente), assim como o zénite da mesma medida (r=
-0,25; p=0,081 e r=-0,25; p=0,086, respectivamente). O zénite de carga
viral HIV RNA apresentou uma relagdo inversa com a GCyonco (r=-0,30;
p<0,05). Os parametros nadir e mediana da carga viral HIV RNA ndo
apresentaram correla¢des significantes com o z-%GC, GCiota, %GC e
GCironco (r=0,02 ar=0,12; e r=- 0,02 a r=-0,14, respectivamente).

A andlise de covariancia permitiu verificar que sujeitos do
estagio de evolucgdo clinica B e C possuem um z-%GC inferiores aos
sujeitos do estagio N e A (Tabela 15), independente da idade dssea,
estatura, atividade fisica e ingestdo de energia e tempo de HAART. O
mesmo ndo foi observado na classificagdo para maiores de 13 anos,
estagios 1 e 2 vs estagio 3 (-0,75 vs -1,12; F= 0,152; p=0,703). N&o se
verificou diferengas significantes no z-%GC, apds os ajustes pelas
variaveis de controle (idade dssea, estatura, atividade fisica e ingestdo
de energia e tempo de HAART), nas analises da presenca de Pl na
HAART vs auséncia de Pl na HAART (-1,06 vs -1,07; F= 0,001; p=0,977),
carga viral indetectavel vs carga viral acima de 50 cépias/ml (-1,21 vs -
0,84; F= 0,715; p=0,404), auséncia e imunossupressdo moderada vs
imunossupressdo severa (-1,03 vs -1,19; F= 0,124; p=0,727), e atual
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auséncia de imunossupressdo vs atual imunossupressdo moderada (-
1,32 vs -0,61; F= 3,087; p=0,088).

Tabela 15. Anélise de covariancia do z-%GC para menores de 13 anos
com diferentes estagios de evolugao dos sintomas clinicos da infecgado
pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Infectados pelo HIV

EstagiosNe EstagiosBe

_0,
z-%GC A (n=12) C (n=10) F P

Média Bruta (EP) -0,79 (0,30) -1,46 (0,35) 2,049 0,166

Intervalo de Confianga -1,42; -0,16 -2,20; -0,72

Média Ajustada (EP) -0,70(0,26)  -1,73(0,29) 6,047 0,027

Intervalo de Confianga -1,27;-0,13 -2,36;-1,11

Anadlise de covaridncia ajustada pela idade éssea, estatura, atividade fisica,
ingestdo de energia e tempo de HAART. z-%GC: Escore-z do percentual de
gordura total para idade; HAART: Terapia antirretroviral de alta atividade; EP:
Erro padrdo

Em relagdo a RTEDC, ndo foram observadas diferencas
significantes da presenca de Pl na HAART vs auséncia de Pl na HAART
(0,860 vs 0,960; F=1,251; p=0,272), auséncia e imunossupressao
moderada vs imunossupressdo severa (0,907 vs 0,880; F=0,066;
p=0,799), atual auséncia de imunossupressao vs atual imunossupressdo
moderada (0,932 vs 0,851; F=0,842; p=0,366), estagios 1 e 2 vs estagio
3 (0,982 vs 0,932; F=0,054; p=0,822), estagio B e C vs estagios N e A
(0,827 vs 0,890; F=0,334; p=0,572), carga viral indetectavel vs carga
viral acima de 50 cépias/ml (0,883 vs 0,927; F=0,214; p=0,647), apds os
ajustes pelas variaveis de controle (idade dssea, estatura, atividade
fisica e ingestdo de energia e tempo de HAART).

A construcdo dos modelos de regressdo permitiu verificar que a
mediana do linfécito TCD8" possui relacdo inversa com o z-%GC, a
correlagdo parcial permaneceu significante até a entrada do terceiro
bloco de varidveis de controle (Tabela 16). O zénite da carga viral HIV
RNA n3do demonstrou relagdo significante apds os ajustes pelas
varidveis de controle. A mediana do linfécito TCD4" apresentou relagdo
inversa com o z-%GC (Tabela 17). O melhor modelo de regressdo
explicou 35,1% das variagdes no z-%GC, tendo como varidveis
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preditoras a massa corporal, estatura, atividade fisica, ingestdo de
energia e o tempo de HAART (Tabela 18).
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Tabela 16. Modelos de regress3o linear para predicdo das variagdes no z-%GC por meio da mediana do linfécito TCD8",
ajustado por varidveis de confusdo, em criangas e adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil.

Variavel Dependente

Infectados pelo HIV

z-%GC
Parametro da infec¢do Modelo de regressao

Variavel Independente B* Rparcia™ * p* R R’sustado  EPE p
! Mediana linfécito TCD8"; -3,629 -0,45 0,001 0,45 0,19 1,175 0,001
? Mediana linfécito TCD8"; idade Gssea; estatura -3,265 -0,42 0,004 0,48 0,18 1,160 0,009
3 . . ;s . +, , . .

Mediana ||nfOC|to TCDS'; |dad,e dssea; estatura; 2,576 0,32 0,034 053 0,19 1149 0,015
renda escolaridade do responsavel;
* Mediana linfécito TCD8'; idade dssea; estatura;
renda escolaridade do responsdvel; atividade fisica; -2,397 -0,29 0,072 0,57 0,14 1,182 0,035
ingestdo de energia total
> Mediana linfécito TCD8'; idade Gssea; estatura;
renda escolaridade do responsavel; atividade fisica; 1,496 0,18 0,312 0,62 0,20 1183 0,051

ingestdo de energia total; tempo de HAART; uso de PI

na HAART

Modelos de regressao linear simples1 e ajustadoz's; Entrada das varidveis (método Enter): Bloco 1: Idade dssea e estatura; Bloco 2:
Renda e escolaridade dos responsaveis; Bloco 3: Atividade fisica e ingestdo de energia total; Bloco 4: Tempo de HAART e uso de Pl na
HAART. *Coeficiente Beta da mediana do linfécito TCD8" em cada modelo; **Coeficiente de correlagdo parcial entre a mediana do
linfécito TCD8" e 0 z-%GC em cada modelo; *Significancia da mediana do linfécito TCD8" em cada modelo; ** Significancia do modelo de
regressao multipla. z-%GC: Escore-z do percentual de gordura corporal total para idade; EPE: Erro padrdao de estimativa. HAART:
Terapia antirretroviral de alta atividade; Pl: Inibidor de Protease.
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Tabela 17. Modelos de regress3o linear para predicdo das variagdes no z-%GC por meio da mediana do linfécito TCD4",
ajustado por varidveis de confusdo, em criangas e adolescentes infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil.

Variavel Dependente

Infectados pelo HIV

z-%GC
Parametro da infecgdo Modelo de regressao

Variavel Independente B* Rearcia™* p* R R’pustado  EPE p
' Mediana do linfécito TCD4™; -1,875 -0,25 0,085 0,25 0,04 1,275 0,085
>Mediana do linfécito TCD4'; idade Ossea; estatura; -2,283 -0,32 0,034 0,40 0,10 1,211 0,052
3 . . ; . +, , . .

Mediana do |Ir.1f0CIt0 TCD4'; |da<:!e qssea, estatura; 2,237 0,33 0,033 0,53 0,20 1148 0,015
renda e escolaridade dos responsaveis;
* Mediana do linfécito TCD4"; idade ssea; estatura;
renda e escolaridade dos responsaveis; atividade -1,866 -0,27 0,107 0,56 0,18 1,192 0,045
fisica; ingestdo de energia
> Mediana do linfécito TCD4"; idade dssea; estatura;
renda e escolaridade dos responsaveis; atividade 1383 0,19 0,283 0,62 0,21 1180 0,049

fisica; ingestdo de energia; tempo de HAART,; uso de
Pl na HAART

Modelos de regressao linear simples1 e ajustadoz's; Entrada das varidveis (método Enter): Bloco 1: Idade dssea e estatura; Bloco 2:
Renda e escolaridade dos responsaveis; Bloco 3: Atividade fisica e ingestdo de energia; Bloco 4: Tempo de HAART e uso de Pl na HAART.
*Coeficiente Beta da mediana do linfocito TCD4™ em cada modelo; **Coeficiente de correlagdo parcial entre a mediana do linfcito
TCD4" e o z-%GC; *Significancia da mediana do linfécito TCD4" em cada modelo; ** Significdncia do modelo de regressio multipla. z-
%GC: Escore-z do percentual de gordura corporal total para idade; EPE: Erro padrdo de estimativa. HAART: Terapia antirretroviral de

alta atividade; PI: Inibidor de Protease.
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Tabela 18. Modelo de regressao linear de melhor poder preditivo das
variacOes no z-%GC em criancas e adolescentes infectados pelo HIV,
Floriandpolis, 2010, Brasil.

Variavel
Dependente

z-%GC

Variavel
Independente

Infectados pelo HIV

B*

* %
RParciaI

Modelo de regressao linear multipla

EPE R R’pjustado

Constante

Massa corporal,
(kg)
Estatura, (cm)

Atividade fisica,
(passos/dia)
Ingestdo de
energia,
(calorias/dia)
Tempo de
HAART, (anos)

15,626
0,129
-0,090

-0,932

0,00027

-0,129

0,511
-0,470

-0,395

0,244

-0,390

1,068 0,656 0,351

0,001

Modelos de regressdo linear multipla; Entrada das varidveis (método Backward,
retirada de varidveis p<0,20): Bloco 1: idade dssea, massa corporal, estatura e
diametro do fémur; Bloco 2: renda e escolaridade dos responsaveis; Bloco 3:
atividade fisica e ingestdo de energia total; Bloco 4: tempo de HAART e uso de Pl na
HAART. *Coeficiente Beta; **Coeficiente de correlagdo parcial. z%GC: Escore-z do
percentual de gordura corporal total para idade; EPE: Erro padrdo de estimativa;
HAART: Terapia antirretroviral de alta atividade.
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Discussao

No presente estudo foi observado z-%GC médio abaixo de -1dp
comparado a mediana de pares saudaveis do NHANES e 1/5 dos
sujeitos com z-%GC inferior a -2 dp, sendo mais pronunciada no sexo
masculino. Esses achados apontam para um perfil de baixa reserva de
gordura corporal relacionada a infecgdo pelo HIV, consistente com os
resultados de outras investigacbes transversais e longitudinal,
observados tanto no periodo anterior a HAART (13) e como
recentemente (14, 17).

Um estudo longitudinal que ndo observou diferencas na GCital
entre infectados e pares saudaveis (19), porém, foram relatadas
reducdes nas pernas e aumento nos bragos e tronco, indicando o
processo de redistribuicdo da gordura corporal. Além disso, apesar dos
autores terem eliminado fatores de confusdo ao realizarem analises
estratificadas pela idade e etnia, ndo foram calculados escores-z
baseados em uma referéncia adequada e representativa, que poderia
ilustrar melhor as diferencgas relacionadas a infeccdo. Esse fato pode,
pelo menos parcialmente, justificar a auséncia de reduzidos escores de
gordura corporal em infectados no estudo em questdo.

Como esperado, os adolescentes demonstraram niveis de GCita
superiores as criangas, bem como, as meninas tiveram GCyy SUperior
aos meninos (81). O resultado chama a atencdo sobre as meninas
possuirem maior GCionco COMparado aos meninos, pois é independente
da estatura e idade dssea, ou seja, permanece apds o controle do
efeito alométrico ou do desenvolvimento fisico. Esse fato diverge da
literatura em saudaveis (79) e infectados pelo HIV (40), porém, foi
observado em um estudo de seguimento por dois anos (19) além disso,
o European Paediatric Lipodyrophy Group (21) relatou que o sexo
feminino tem maiores chances de apresentar alguma redistribuicdo da
gordura. O acumulo de gordura na regido central é frequentemente
referenciado em infectados pelo HIV, em andlises que empregam
critério objetivo (16, 19) e clinico (21, 24), concomitante a reducdo da
gordura corporal das extremidades (19).

Diversos estudos tém demonstrado associa¢do da redistribuicdo
da gordura corporal com o inicio da puberdade em criangas e
adolescentes infectados (19, 21, 23, 40). Em analise complementar,
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confirmou-se a relagao significante entre RTEDC e idade éssea somente
no sexo masculino (r=0,51; p<0,01; feminino: r=0,35; p=0,115), o que
sugere um acumulo de gordura na regido central com avango da idade
biolégica nos meninos, consistente com a literatura para criangas
saudaveis (79). As investigacbGes sugerem que o inicio da puberdade,
em infectados pelo HIV, pode desempenhar um processo progressivo e
gradual nas alteragbes na gordura corporal, acompanhada por
alteragBes metabdlicas (21, 23, 171). Apesar do processo patogénico da
redistribuicdo da gordura estar pouco esclarecido, tais alteracdes
podem ser produto da infec¢do pelo HIV por si e pelo uso de
antirretrovirais. Em sujeitos com infec¢do pelo HIV pela transmissdo
vertical, a idade também representa tanto o tempo de infec¢do pelo
HIV quanto o uso de antirretrovirais. Porém, neste estudo nao foi
encontrada relagdo significante entre o tempo de HAART e RTEDC ou
GCionco ajustados pela idade déssea (r= -0,10 e r= -0,09; p>0,05;
respectivamente).

Evidéncias sugerem que os mecanismos fisioldgicos responsaveis
pela redistribuicdo da gordura corporal sdo diferentes para o processo
de lipoatrofia e lipohipertrofia (6). A reducdo de gordura nas
extremidades tem sido relacionada ao uso de d4T e AZT (ambos
NRTI’s); esses medicamentos inibem da sintese de DNA mitocondrial
levando a disfun¢do e apoptose nos adipdcitos (172-174). Em andlise
complementar, verificou-se uma correlagdo ndo significante de
usuarios de AZT demonstrarem médias ajustadas de DCtr inferiores
quando comparados aos sujeitos que nao utilizavam o antirretroviral
em questdo (8,6 vs 10,2; F= 2,617; p=0,115). Considerando o z-%GC,
apesar das médias ajustadas apontarem para redu¢do em usudrios de
AZT comparado aos que ndo utilizam (-1,21 e -0,66, respectivamente),
ndo foi verificada diferenca significante. O pequeno nimero de sujeitos
que utilizam d4T impossibilitou a execucdo das andlises. Tem sido
relatado que alguns PI's podem potencializar o efeito dos NRTI’s no
processo de lipoatrofia, além de fatores do hospedeiro do HIV tais
como sexo masculino (6). Assim, o pronunciado afastamento de z-%GC
da mediana nos meninos do presente estudo corrobora o achado na
literatura. De fato, uma grande investigacdo transversal verificou
reducdo significante da gordura das extremidades em infectados
comparados aos seus pares saudaveis, independente da inclusdo de PI
na HAART (17).
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Foi observado que sujeitos com sintomas clinicos mais graves
(estagios B e C) possuem z-%GC inferior comparado aos sujeitos
assintomaticos e com sintomas leves (N e A). Esses dados podem ser
justificados pela influéncia do préprio HIV no progresso da infecgdo, e
consequentemente, na alteragdo da gordura corporal. Além do efeito
colateral dos antirretrovirais, tem sido postulado que produtos génicos
do HIV promovem prejuizos a mitocondria. A proteina viral gp120 pode
induzir apoptose em diferentes tipos de células, assim como Tat e
proteina viral R promovem destruicdo da mitocondria pelo aumento da
permeabilidade celular e indu¢do a apoptose. A protease viral pode
também induzir a morte celular pela liberagdo do citocromo-c. A
alteracdo na producdo de citocinas proé-inflamatdrias, desencadeada
pelo HIV, também pode afetar negativamente as fun¢des mitocondriais
pelas suas fungdes destrutivas. O aumento de TNF-a e interferon-y
pode causar apoptose, inibicdo da sintese de DNA, e liberagdo do
citocromo-c.

Foi encontrada uma relacdo inversa entre a mediana de
linfécitos TCD4"™ e o z-%GC. Além de outra andlise complementar
demonstrar a tendéncia de relagcdo inversa entre o nadir do linfécito
TCD4" e a DCtr (r= -0,24; p=0,090) e positiva com o RTEDC (r= 0,27;
p=0,062) (175), esta ultima relacdo foi evidenciada em estudo recente
(14). Foi observada também uma redugdo, ndo significante, no z-%GC
nos sujeitos que utilizam Pl na HAART, naqueles que atualmente ndo
possuem imunossupressdo e que possuem niveis indetectaveis de HIV
RNA. Dessa forma, é possivel supor que os sujeitos que apresentam
preservacdo/reestruturacdo imunoldgica, por conta da efetividade de
antirretrovirais, e seus possiveis efeitos colaterais morfoldgicos, exibem
um processo de redistribuicdo da gordura corporal e reducdo da
gordura corporal total.

Além disso, a atividade citotéxica parece ter uma relagdo com
baixos niveis de gordura corporal. A mediana do linfécito TCD8"
demonstrou relagdo inversa com o z-%GC, independente de fatores
biolégicos e sdécio-demograficos. Pode-se sugerir que existe uma
persistente atividade citotdxica protetora em sujeitos com menor z-
%GC, pois, elevados niveis de linfécito TCD8" nio foram mediados pelo
estimulo do HIV pela apresentacdo do antigeno (relagdo entre mediana
de carga viral HIV RNA e mediana de linfécito TCD8", r=0,06; p=0,677).
O fato de mais da metade dos sujeitos possuir carga viral HIV RNA



101

indetectavel e somente dois acima >10.000 cépias/ml reforcam esta
idéia. Além disso, as medidas mais recentes de linfocito TCD8" e CD4"
demonstram relagdo inversa com o z-%GC, sugerindo a
imunocompeténcia, observada também em naturais controladores da
infecgdo pelo HIV (168). Deve-se considerar a possibilidade de um
aumento de células de memdria aberrantes devido a cronicidade de
apresentacdo do antigeno, pois, ndo foram avaliadas subpopula¢des
dos linfécitos T.

O melhor modelo de regressao explicou 35% das variacdes no z-
%GC a partir das varidveis de estatura, massa corporal, atividade fisica,
ingestdao de energia e tempo de HAART. Esses resultados sao
consistentes ao observar o sentido de relagdo de cada variavel (Tabela
18), pois, comumente, o aumento na estatura promove reducdo na
gordura corporal total por um efeito alométrico, assim como, elevados
niveis de atividade fisica estdo inversamente relacionados com a
gordura pela oxida¢do da gordura como substrato energético . O tempo
de HAART pode representar a redugdo na massa gorda por conta do
efeito continuo dos antirretrovirais sobre os adipdcitos. Neste grupo, as
alteragGes na ingestdo de energia parecem estar relacionadas a infimas
mudanc¢as na massa gorda. A redistribuicdo e reducdo da gordura
corporal continuam sendo alvo de diversas investigacdes, como o
processo patogénico é complexo, é possivel que outros mecanismos
explanatérios permanegam desconhecidos.

Em suma, pode-se verificar que os sujeitos infectados pelo HIV
apresentam baixas reservas de gordura corporal, especialmente no
sexo masculino. Sujeitos infectados com estagios mais graves de
evolugdo clinica demonstram reduzido z-%GC. Aparentemente, o
quadro de imunocompeténcia e preservagao do sistema imunoldgico
estdo relacionados a baixa reserva de gordura corporal. Apenas
tendéncias (resultados ndo significantes) indicam lipoatrofia nos
usuarios de AZT na HAART. Sujeitos com elevado nadir de linfdcito
TCD4" também apresentam aciimulo de gordura na regido do tronco. O
sexo feminino demonstra um acumulo de gordura na regido do tronco,
gue ndo estd associado ao desenvolvimento fisico. Considerando o
efeito modulador da dieta e atividade fisica nas modifica¢gbes no estilo
de vida, as intervengles interdisciplinares podem ter um papel
importante para minimizar os efeitos do tratamento e infecgdo pelo
HIV.
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4. Relagdo entre a massa muscular esquelética e os parametros da
infec¢cdo pelo HIV

Resultados

As informagdes sobre a massa muscular esquelética sdo
representadas pela MIGO, escore-z da razao da massa livre de gordura
pelo quadrado da estatura para a idade (z-MLG/estatura’) e AMB
(Tabela 19). Os adolescentes apresentaram valores superiores as
criancas em todos os parametros de massa muscular esquelética,
independente do sexo. O sexo masculino demonstrou valores
superiores de MIGO comparado ao sexo feminino, independente da
idade e estatura. Foi encontrado z-MLG/estatura’ negativo em todas as
estratificacbes, ou seja, menor massa muscular esquelética de
infectados pelo HIV quando comparados aos jovens saudaveis do
NHANES, da mesma idade, sexo e etnia. Os adolescentes possuem z-
MLG/estatura’ negativos inferiores, comparados as criangas. A Figura 8
detalha sobre as categorias de z-MLG/estatura’ em diferentes estratos.
Sao observados 12,5% de sujeitos com z-MLG/estatura2 abaixo de -2
dp, apesar do sexo feminino e os adolescentes apresentarem
propor¢des aparentemente superiores de casos com z-MLG/estatura’
abaixo de -2 dp comparados ao sexo masculino e as criangas,
respectivamente, ndo foram observadas diferencas significantes
(x°=1,696; p=0,193 e x’=0,824; p=0,364, respectivamente). N3o foram
observadas diferencas entre sexos na medida indireta de reservas
protéicas, mensurada pela AMB.
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Tabela 19. Massa muscular esquelética de criancas e adolescentes infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Massa Muscular

Infectados pelo HIV

Esquelética

Criangas  Adolescentes F P Masculino Feminino F p Total
Média (desvio-padrao)
MIGOyqa*, (kg) (1;'5508) (391"1891; 28,062 <0,001 (ii:zi) (2651'3706) 21,387 <0,001 (299"702?;
MIGO yteror®, (k) (ig% (13%598) 28,614 <0,001 (1405945; (gég) 24,059 <0,001 é:gg)
x;foape”d‘”'a’*' (12; (143:’7%10) 28,324 <0,001 (1;;;247) (12%%0) 24,127 <0,001 (142,’942‘;
2
A D Ty
AMB*, (sz) (:ng"?il) ?8(?;126?; 23,388 <0,001 (297"1756) (287,’6720) 1,055 0,310 (287,;371?;

Andlise de covaridncia entre criangas e adolescentes ajustada pelo sexo; Analise de covariancia entre os sexos ajustada pela idade e
estatura;*Normalizados por meio de transformacdo matematica (log;g). MIGO,,: Massa isenta de gordura e osso total; MIGOipserior:
Massa isenta de gordura e osso dos membros inferiores; MIGO,pendgicular: Massa isenta de gordura e osso dos membros inferiores e
superiores; z-MLG/estatura’: Escore-z da razio da massa livre de gordura pelo quadrado da estatura para idade; AMB: Area muscular

do brago.
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Total de infectados pelo HIV
54.9% z-MLG/estatura’

B Abaixo de -2 desvios-padrdo
® Entre-2 e -1 desvios-padrio

Entre-1 e 0 desvios-padrao

Acima de 0 desvios-padrdo

12,5%
Masculino Feminino
62,5% 54,2%
42% 16,7 20,8%
Adolescentes Criangas
6Z2% 45,5% 36,4%
1% 18,8%

16,2%

Figura 9. Categorias de z-MLG/estatura’, grupo inteiro e estratos pelo
sexo e idade, Floriandpolis, 2010, Brasil.

A analise bivariada de correlacdo demonstrou que o MIGO;gal,
MIGO,pendicular € AMB possuem uma relagdo positiva com a idade 6ssea
(r=0,83; r=0,80; r=0,85; p<0,001). Foi evidente também a relacdo
positiva com variaveis antropométricas como massa corporal, estatura
e IMC (r= 0,94 a r= 0,67; p<0,05). A atividade fisica foi positivamente
relacionada ao z-MLG/estatura’ (r=0,29; p<0,05). A ingestdo de energia
total demonstrou uma relagdo positiva, ndo significante, com a AMB
(r=0,26; p=0,076). N3do foram observadas relagGes significantes entre a
ingestdo de proteina e massa muscular esquelética (MIGO;ota;
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MIGO,pendicular; AMB e z-MLG/estatura2 - r=0,02; r=0,01; r=0,07 r=0,06;
p>0,05, respectivamente).

Entre os parametros laboratoriais recentes da infecgdo pelo HIV,
foi verificada uma relacdo positiva entre a medida absoluta e
percentual dos linfécitos TCD8" e o z-MLG/estatura2 (r=0,36 e r=0,29;
p<0,05, respectivamente). Os linfécitos TCD4" apresentaram uma
relacdo positiva, ndo significante, com o z—MLG/estatura2 (r=0,27;
p=0,060). Ndo foi verificada relagdo significante entre a carga viral e
massa muscular esquelética (MIGOoa; MIGO,pendicuars AMB e z-
MLG/estatura2 - r=-0,05; r=-0,07; r=0,04 r=0,19; p>0,05,
respectivamente).

Foram observadas relagGes significantes entre os parametros
laboratoriais da infeccdo pelo HIV que representam o periodo de
qguatro anos e a massa muscular esquelética. A mediana, nadir e zénite
do linfécito TCD4" apresentaram uma relagdo positiva com o z-
MLG/estatura’ (r=0,29; r=0,40; r=0,31, p<0,05, respectivamente). O
zénite da carga viral HIV RNA demonstrou relagdo inversa com a AMB
(r=-0,30; p<0,05). O nadir e zénite do linfécito TCD8" apresentaram
relagdo positiva com o z-MLG/estatura2 (r=0,30; r=0,29, p<0,05,
respectivamente).

Na analise multivariada, verificou-se que o nadir do linfécito
TCD4" tem uma relagdo positiva com o z-MLG/estatura’ (Tabela 20), a
correlagdo parcial permaneceu significante apds a entrada de todos os
blocos de variaveis de controle. O zénite da carga viral ndo demonstrou
relacdo significante com a AMB, apds a entrada das varidveis de
controle, sendo que o coeficiente de correlacdo parcial perdeu a
significancia com a entrada do primeiro bloco. O melhor modelo de
regressao linear multipla explicou 15,2% da variagdo do z-
MLG/estaturaz, tendo como variaveis preditoras a idade dssea, massa
corporal e tempo de HAART (Tabela 21).

Ndo foram observadas diferencas significantes no z-
MLG/estatura’ entre os grupos estratificados por parametros da
infeccdo pelo HIV nas analises de covariancia. Apds os ajustes pelas
variaveis de idade 6ssea, atividade fisica, ingestdo de proteina e tempo
de HAART, as andlises demonstraram que ndo existem diferencas
significativas entre a presenca de Pl na HAART vs auséncia de Pl na
HAART (-0,87 vs -0,75; F=0,175; p=0,678), carga viral indetectavel vs
carga viral >50 cdpias/ml (-0,95 vs -0,59; F=1,351; p=0,253), auséncia e
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imunossupressdo moderada vs imunossupressdo severa (-0,73 vs -1,09;
F=1,245; p=0,272), atual auséncia de imunossupressdo vs atual
imunossupressdo moderada (-0,77 vs -0,89; F=0,172; p=0,680), estagios
de evolugdo dos sintomas clinicos, sendo estagio N e A vs B e C para
criangas (-0,69 vs -0,64; F= 0,014; p=0,907), e estagio 1 e 2 vs 3 para
adolescentes (-0,94 vs -1,00; F= 0,013; p=0,910). O mesmo padrio
observado nas andlises de covaridncia do z-MLG/estatura® foi
encontrado nas analises da AMB, quando foram ajustadas pelo sexo,
massa corporal, idade éssea, atividade fisica, ingestdo de proteina e
tempo de HAART.
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Tabela 20. Modelos de regressado linear para predi¢dao das variagées no z-MLG/estatura2 por meio do nadir do linfécito
TCDA4", ajustado por variaveis de confusdo, em criancas e adolescentes infectados pelo HIV, Floriandpolis, 2010, Brasil.

Variavel Dependente Infectados pelo HIV
z- MLG/estatura’

Parametro da infec¢do Modelo de regressao
Variavel Independente B* Rparcial ** p* R R’pjustado  EPE p
' Nadir linfécito TCD4; 1,491 0,403 0,004 0,403 0,144 0,772 0,004
2 Nadir linfécito TCDA4'; idade dssea; 1,451 0,395 0,007 0,416 0,135 0,782 0,015

* Nadir linfécito TCD4"; idade dssea; renda
escolaridade dos responsaveis;

* Nadir linfécito TCD4"; idade 6ssea; renda
escolaridade dos responsdveis; atividade fisica; 1,722 0,450 0,004 0,498 0,126 0,803 0,085
ingestdo de proteina

> Nadir linfécito TCD4"; idade dssea; renda
escolaridade dos responsaveis; atividade fisica;
ingestdo de proteina; tempo de HAART; uso de Pl na
HAART

1,505 0,402 0,007 0,426 0,103 0,796 0,072

1,507 0,371 0,028 0,485 0,050 0,824 0,293

Modelos de regressao linear simples1 e ajustadoz’s; Entrada das varidveis (método Enter): Bloco 1: Idade dssea; Bloco 2: Renda e
escolaridade dos responsaveis; Bloco 3: Atividade fisica e ingestdo de proteina; Bloco 4: Tempo de HAART e uso de Pl na HAART.
*Coeficiente Beta do nadir do linfécito TCD4™ em cada modelo; **Coeficiente de correlagdo parcial entre o nadir do linfécito TCD4™ e o
escore-z MLG/estatura2 para idade em cada modelo; *Significancia do nadir do linfécito TCD4* em cada modelo; ™ Significancia do
modelo de regressdao multipla. z-MLG/estaturaz: Escore-z da razdao da massa livre de gordura pelo quadrado da estatura esperada para
idade; EPE: Erro padrdo de estimativa. HAART: Terapia antirretroviral de alta atividade; PI: Inibidor de Protease.
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Tabela 21. Modelo de regressao linear de melhor poder preditivo das
variagcdes no z-MLG/estatura’ para idade em criangas e adolescentes
infectados pelo HIV, Florianépolis, 2010, Brasil.

Variavel

Dependente Infectados pelo HIV

z-MLG/estatura2

Modelo de regressao linear multipla

Variavel

Independente B* R’ parcial "+ EPE R RzAjustado p
0,776 0,467 0,157 0,024

Constante -0,305

Idade Ossea, 0,260 0,462

(anos)

Massa corporal, 0,057 0.416

(kg)

Tempo de

HAART, (anos) 0,049 0,206

Modelos de regressdo linear multipla; Entrada das variaveis (método Backward,
retirada de varidveis p<0,20): Bloco 1: idade 6ssea, massa corporal e didametro do
fémur Bloco 2: renda e escolaridade dos responsaveis; Bloco 3: atividade fisica e
ingestdo de protéina; Bloco 4: tempo de HAART e uso de Pl na HAART. *Coeficiente
Beta; **Coeficiente de correlagdo parcial. z-MLG/estaturaZ: Escore-z da razdo da
massa livre de gordura pelo quadrado da estatura esperada para idade; EPE: Erro
padrdo de estimativa; HAART: Terapia antirretroviral de alta atividade.
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Discussao

No presente estudo, adolescentes demonstraram massa
muscular superior as criangas, assim como, 0 sexo masculino
apresentou niveis superiores de massa muscular ao feminino, como
esperado em um processo normal de desenvolvimento fisico e
dimorfismo sexual, respectivamente (74, 75). Foram verificados valores
negativos de z-MLG/estatura2 em todos os estratos, sendo mais
pronunciado em adolescentes comparados as criangas. O sexo
feminino exibe cerca de 20% de meninas com z—MLG/estatura2 inferior
a -2 dp, mas ndo ha diferengas significantes na comparagdo de
proporgao entre os sexos. No periodo da puberdade sdo esperados
maiores aumentos da massa muscular; dessa maneira, a infec¢do pelo
HIV pode ter um impacto maior durante esse processo bioldgico.

O achado de baixa reserva muscular encontrado em criangas e
adolescentes infectados pelo HIV confirma o resultado de investiga¢des
anteriores, no periodo anterior a HAART (11-13), e recentemente (14,
38), por diferentes técnicas de avaliagdo. Porém, diverge de um grande
estudo transversal (17) que ndo verificou diferengas no escore-z entre
infectados pelo HIV e pares sauddveis, mesmo quando estratificado
pelo uso de Pl na HAART. Alguns estudos demonstram que o uso de PI
na HAART promove aprimoramento da massa muscular (15, 16), fato
que ndo foi observado na estratificacdo por uso de Pl na HAART em
nossas analises ajustadas. Porém, o elevado tempo de HAART foi
evidenciado como preditor de aumento no z-MLG/estatura’ por poder
significar o maior controle do HIV e menor interferéncia dos agravos da
infecgdo no componente muscular.

O aumento no nadir dos linfécitos TCD4" é um preditor do
aumento no z-MLG/estaturaz, independente de fatores bioldgicos,
comportamentais e do tratamento. Esse achado confirma os resultados
de Chantry et al.(14), que verificaram que o aumento da MLG estd
diretamente associado ao aprimoramento do percentual de linfécito
TCD4", evidenciando aumento de 0,57 no escore-z da MLG para cada
10% de aumento no linfécito TCD4". No mesmo sentido, porém em
adultos, McDermott et al. (176) observaram que o aumento nos
linfécitos TCD4™ prediz o aumento na massa muscular das
extremidades (aumento de 0,6% para cada 100 células/mm?).
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Embora poucos estudos busquem a relagdo entre massa
muscular e indicadores da infeccdo pelo HIV, nossos achados apontam
para mesma direcdo de estudos longitudinais prospectivos. A relagdo
encontrada neste e em outros estudos pode ser reflexo da melhora na
condicdo de saude, nutricio e mobilidade, como sugerido por
McDermott et al. (176). Em nossas analises esses fatores sdo isolados
pelo controle das varidveis de ingestdo proteina e nivel de atividade
fisica, sugerindo que fatores intrinsecos podem estar desempenhando
um papel importante na relacdo da preservacdio do sistema
imunolégico e massa muscular esquelética.

Apesar de perder significancia no modelo multivariado, o zénite
da carga viral HIV RNA apresentou relacao inversa com a AMB. Esse
fato sugere um efeito deletério da elevada concentracdo de HIV no
hospedeiro, tendo maior impacto nas reservas protéicas. Esse
resultado confirma outra investigacdo do periodo pré-HAART, que
demonstrou relagao inversa entre carga viral HIV RNA e MLG em
criangas (33). Pode-se sugerir que oscilagGes da carga viral HIV RNA,
por conta de falha virolégica ou adesdo ao tratamento, possam
provocar alteragcdes no mesmo sentido.

Considerando que o continuo aumento da carga viral HIV RNA
conduz ao acometimento de doengas oportunistas, que promovem a
progressao da infecgdo associada ao decréscimo da MLG, e que se ndo
forem tratadas levam a débito, nossos dados corroboram outros estudos
em adultos e em criangas (12, 36, 43, 86). Fontana et al.(12)
demonstraram que escore-z inferior a -2 dp de peso ou MLG para a
idade esta associado ao maior risco relativo de morte em criangas,
além da observagdo que o z-MLG diminui com o aumento da gravidade
da infecgdo. Outro estudo demonstrou associagdo com a progressao da
infecgdo pelo HIV, em criangas com até cinco anos, quando o escore-z
do peso para a idade era inferior a -2 dp (36).

Algumas evidéncias sugerem mecanismos fisioldgicos para a
reducdo da massa muscular associada a infecgdo pelo HIV. Em geral,
parece ocorrer a interrup¢ao do processo anabdlico por meio de
alterag¢des no IGF-1 induzida por elevacao das citocinas relacionadas ao
HIV. De Martino et al.(177) verificaram que criangas infectadas pelo
HIV, com sintomas graves de evolugdo, possuem baixos niveis de
insulin like growth factor (IGF-1) e elevados niveis de interleucina-6 (IL-
6). Essa relagdo inversa aumenta de magnitude nos casos de severo
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comprometimento da velocidade de estatura, e sugere que a
superproducdo de IL-6 pode estar mediando os prejuizos no
crescimento fisico. Baseados nesta relagdo, Chantry et al. (178)
buscaram a associagdo com a massa muscular, e verificaram que
criangas infectadas pelo HIV com reduzida concentragdo de IGF-1
possuem grandes déficits de estatura e AMB comparadas a criangas
expostas mas ndo infectadas pelo HIV. Durante o seguimento de um
ano, metade destas criangas com reduzido IGF-1, normalizou as suas
concentragdes, com significante aumento de linfécitos TCD4™ e AMB.
Esse fato indica que o controle da infecgdo pelo HIV restabelece o
processo de crescimento e desenvolvimento aos niveis hormais, o que
é sustentado por outros estudos (15, 150), porém, alcancar a estatura
normal parece demorar duas vezes mais que o peso normal (179).

O papel mediador do IGF-1 na reducdo da massa muscular foi
demonstrado no modelo animal (180). Ratos HIV-trangénicos
apresentaram redug¢des na massa muscular e na concentracao de IGF-
1, assim como, elevada protedlise muscular. Os autores enfatizam que
a baixa concentra¢do IGF-1 é um mecanismo fisiolégico plausivel para
reducdo na massa muscular. No entanto, as proteinas virais do HIV
podem promover altera¢gdes na transcricdo génica do IGF-1 por vias
independentes. No estudo em questdo ndo foram verificadas
alteragGes nas concentragdes de citocinas pré-inflamatdrias e na taxa
de sintese protéica, que poderiam interferir negativamente no
processo. Apesar dos grupos serem pareados pelo consumo de energia,
foi observado que ratos HIV-trangénicos consumiam menos nas
primeiras semanas de vida, assim como, tinham um gasto energético
mais elevado que controles, o que interfere negativamente na massa
muscular esquelética, pois pode ser utilizada como reserva energética.
As alteracGes na ingestdo e gasto energético podem explicar uma
pequena parcela das alteragées na massa muscular.

O melhor modelo de regressdao explicou apenas 16% das
variagdes no z-MLG/estatura’, a partir de varidveis relacionadas.
Apesar do pequeno poder preditivo, deve-se considerar a relagdo
positiva entre tempo de HAART e massa muscular, que indica
preservacdo das reservas protéicas. E possivel que parte da
variabilidade do z-MLG/estatura’ possa ser explicada por alteragdes no
gasto energético e nos mediadores anabdlicos de crescimento da
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massa muscular, no entanto, estes ndo foram avaliados no presente
estudo.

Em resumo, foi encontrado aproximadamente 12% de sujeitos
infectados pelo HIV com reduzida massa muscular. A relagdo positiva
entre o nadir do linfécito TCD4" e o z-MLG/estatura® indica que a
manutencdo das reservas protéicas esta associada a preservacdo do
sistema imunoldgico.
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CAPITULO V

SUMARIO E CONCLUSOES

Este estudo transversal, que utilizou também dados
retrospectivos, teve como objetivo avaliar a relacdo entre os
componentes da composicdo corporal e os parametros da infecgao
pelo HIV, considerando fatores bioldgicos, sdcio-demograficos e
comportamentais. A pesquisa foi realizada no periodo de junho a
novembro de 2011, no HIJG e na Clinica Imagem. Ao todo foram
avaliadas 51 criancgas e adolescentes infectados pelo HIV que recebem
tratamento no HIJG, porém os dados ndo estdo completos para todas
as variaveis. A antropometria e DXA foram utilizados para investigar a
composi¢do corporal, assim como, os prontuarios médicos forneceram
dados da infecgdo e tratamento do HIV do periodo de quatro anos. A
maturagdo esquelética e sexual foi wutilizada para avaliar o
desenvolvimento fisico, sensores de movimento para avaliar a
atividade fisica e questionario de frequéncia alimentar para estimar a
ingestdo de nutrientes selecionados.

As criangas e adolescentes infectados pelo HIV, em geral,
possuem déficit em estatura e massa corporal, além de possuirem
atrasos na maturacgdo sexual e esquelética. Os niveis de atividade fisica
adequados assim como a ingestdo adequada de célcio sdo encontrados
em poucos sujeitos. Em geral, cerca da metade dos avaliados
apresentam boa condi¢do imunoldgica e supressdo viral. Em relacdo a
composi¢cdo corporal, criangas e adolescentes infectadas pelo HIV
possuem escore-z médios inferiores de massa Ossea, massa gorda e
massa muscular a mediana de jovens saudaveis. Ao considerar escores-
z inferiores a -2 dp sdo observadas prevaléncias de 16,7%; 20,8% e
12,5% de déficits de massa Ossea, massa gorda e massa muscular,
respectivamente. Os prejuizos na massa éssea parecem ter um impacto
maior no sexo feminino, porém, ao ajustar pela estatura, essa diferenca
desaparece. O sexo masculino possui maior prejuizo nas reservas de
gordura corporal total, enquanto, o sexo feminino exibe um aumento
da concentracdo de gordura no tronco, aparentemente anormal ao
processo de desenvolvimento. Na massa muscular, os adolescentes
exibem redug¢des mais pronunciadas.
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As relagBes encontradas entre os componentes da composi¢do
corporal e os parametros da infeccdo pelo HIV sugerem que a
preservacdo das fungdes imunoldgicas, provavelmente relacionada ao
efeito de antirretrovirais na supressdo virolégica assim como elevada

BN

atividade citotdxica, estd associada a preservacdo da massa dssea e
muscular, e reducdo da massa gorda, independente de fatores
bioldgicos, sdcio-demograficos e comportamentais.

Desta forma, concluimos que:

Em geral, as criancas e adolescentes infectados pelo HIV
apresentaram boa condi¢cdo imunoldgica e viroldgica atual.
Os pardmetros de crescimento e desenvolvimento fisico
indicam baixo peso e estatura para a idade, bem como,
atrasos na maturagdo sexual e esquelética, respectivamente.
Ainda se constatou elevada prevaléncia de niveis
inadequados de atividade fisica e ingestdo de calcio.

As varidveis da massa 6ssea z-CMOgptotai/estatura € Z-DMOyoa
estdo positivamente relacionados, respectivamente com o
nadir do linfécito TCD4" e com a mediana do linfécito TCD8",
independente de fatores bioldgicos, sécio-demograficos e
comportamentais. Sujeitos que utilizam Pl na HAART
possuem médias inferiores de z-DMOyy,, independente da
massa corpora, idade dssea, diametro do fémur, atividade
fisica, ingestdo de célcio e tempo de HAART.

A varidvel da massa gorda z-%GC estd inversamente
relacionada & mediana do linfécito TCD8" e & mediana do
linfécito TCD4", independente de fatores bioldgicos e sdcio-
demograéficos. Sujeitos classificados nos estagios mais graves
da infeccdo pelo HIV (B e C) possuem médias inferiores de z-
%GC, independente da idade dssea, estatura, atividade fisica,
ingestdo de energia e tempo de HAART.

A varidvel da massa muscular z-MLG/estatura2 estd
positivamente relacionado com o nadir do linfécito TCD4",
independente de fatores bioldgicos, sécio-demograficos e
comportamentais.
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Recomenda-se que futuros estudos investiguem os mecanismos
fisiolégicos das associa¢des encontradas. O aprofundamento realizado
com mensuragdes hormonais ou outros marcadores do metabolismo,
assim como, a caracterizacdo da funcdo/proliferacdo de linfdcitos,
tornara mais clara a relagdo entre o componente morfolégico e o
sistema imune. Criancas e adolescentes demonstram alteracdes
morfoldgicas relacionadas ao processo normal de crescimento e
desenvolvimento fisico, portanto, investigacdes com delineamento
longitudinal sdo mais adequadas para detectar altera¢cdes negativas
relacionadas a infecgdo pelo HIV. Este delineamento também permite
verificar causa-efeito entre as variaveis em questdo, assim como,
monitorar 0s aspectos comportamentais intervenientes. O
recrutamento de amostras maiores possibilitard  melhores
estratificacGes e maior poder nas andlises estatisticas. Por fim, sdo
necessarios estudos de intervengdao que busquem minimizar os efeitos
deletérios do tratamento e da infeccdo pelo HIV na composicdo
corporal durante o crescimento e desenvolvimento, a fim de promover
uma maior qualidade de vida para criangas e adolescentes que vivem
com o HIV.
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Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Hospital Infantil Joana de Gusmao

woseiTAL tnFaNTit  Comité de Etica em Pesquisa
Joana de Gusmdo
ntn s £ttt e A et

PARECER 077/2009 i

NOME DO PROJETO: Indicadores da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana

iados as alterag da composicéo corporal em criangas e adolescentes.

PESQUISADOR: Luiz Rodrigo Augustemak de Lima

ORIENTADOR: Rosane Carla Rosendo da Silva

CO-ORIENTADORA: Isabela de Carlos Back Giuliano

INSTITUIGAO RESPONSAVEL: HUG

DATA DO PARECER: 01/12/2009 [REGISTRO NO CEP: 075/2009
GRUPO E AREA TEMATICA: Grupo lll - 4.09

DOCUMENTOS SOLICITADOS SITUACAO
1.FOLHA DE ROSTO OK
2.PROJETO DE PESQUISA OK
3.CURRICULO DO PESQUISADOR OK

4 CARTA DE ENCAMINHAMENTO AO CEP OK

5.TERMO DE COMPROMISSO ETICO OK
6.CONCORDANCIA DO SERVICO OK
7.DECLARACAO ASSINADA PELA DIREGAO DO HIUG oK

9. FORMULARIO DE AVALIACAC ECONOMICO FINANCEIRA OK

10. DECLARACAO PARA PUBLICAGAO E RELATORIO FINAL OK

OBJETIVOS

Geral: avaliar alteragdes na composigdo corporal relacionadas a paramefros da evolucédo da
infeccéo vertical pelo virus da imunodeficiéncia humana, em criancas e adolescentes do municipio

CEP- HIJG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agrondmica, Florianopolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005
. e-mail: cephijg@saude.sc. gov.br
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Especificos:

- Verificar alteragdes no conte(do e densidade mineral 6ssea relacionada a parametros da
evolugdo da infecgéo vertical pelo virus da imunodeficiéncia humana em criangas e adolescentes;
- Verificar altera¢des na distribuicdo da gordura corporal relacionada a pardmetros da evolugéo da
infecgdo vertical pelo virus da imunodeficiéncia humana em criangas;

- Verificar alteragdes na massa muscular esquelética relacionada a parametros da evolugao da
infecgéo vertical pelo virus da imunodeficiéncia humana em criangas e adolescentes.

- Verificar as associagBes entre as alteragdes nos compartimentos da composi¢@o corporal em

criangas e adolescentes, com infeccéo vertical pelo virus da imunodeficiéncia humana.

SUMARIO DO PROJETO

Estudo transversal, descritivo, correlacional, com criangas e adolescentes atendidos no
ambulatorio de infectologia do HWG, com idade entre sete e dezessete anos. Serdo excluidos os
pacientes com patologias que alterem a composicéo corporal (paralisias, cancer, hipertireoidismo,
hipotireoidismo, insuficiéncia rena e hepatica), ou que fagam uso continuo de medicamentos
diuréticos. Serdo coletados os seguintes dados: sexo, nivel econdmico, escolaridade dos pais /
guardides, estado nufricional, densidade mineral 6ssea e contelido mineral 6sseo, gordura
corporal (os trés Gltimos itens por meio da densitometria), massa muscular esquelética, massa
magra isenta de osso, massa livre de gordura (bioimpedancia), classificacdo dos sintomas
clinicios da evolugéde do HIV, classificagdo da imunossupresséo da infeccdo pelo HIV, carga viral,
linfocito T CD4, medicamentos em uso, maturacdo esquelética, maturacdo sexual, nivel de

atividade fisica, dia tipico de ingestio de nutrientes.

JUSTIFICATIVA

A avaliagdo corporal numa populacdo com caracteristicas especificas,permitird o desenvolvimento

de conhecimento, planejando futuras intervengdes multidisciplinares.

CEP- HIJG -Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agronémica, Florianépolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n° 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005.
: e-mail: cephijg; de.sc.gov.br
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METODOLOGIA

1.DELINEAMENTO - transversal, descritivo

2.CALCULO E TAMANHO DA AMOSTRA — 100 criangas entre 7 e 17 anos.
3.PARTICIPANTES DE GRUPOS ESPECIAIS - criancas e adolescentes

4. RECRUTAMENTO - voluntério, de criangas e adolescentes atendidos no HUG
5.CRITERIOS DE INCLUSAO / EXCLUSAO — bem delineados e descritos no projeto de pesquisa
6 PONDERAGAQ ENTRE RISCOS - BENEFICIOS - sim

7.USO DE PLACEBO OU WASH-OUT - néo

8.MONITORAMENTO E SEGURANCA DOS DADOS — sim

11 AVALIACAO DOS DADOS — estatistica descritiva e de correlagéo
12.PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE — Adequadas

13.PREOCUPACAO COM OS ASPECTOS ETICOS - sim

14 CRONOGRAMA — adequado

15. PROTOCOLO DE PESQUISA - OK

16.0RCAMENTO - OK

| TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (TCLE) - Adequado |

| PARECER FINAL APROVADO [

- Informamos que o presente parecer foi analisado e aprovado em reunido deste comité, na
data de 01/12/2009.

- Conforme Resolugdo 196/92, capitulo lll.2.h, o pesquisador deve apresentar ao CEP relatérios
periodicos sobre o andamento da pesquisa e relatério final. No siter
www, saude.sc.qgov.br/hijg/CEP.him, esta disponibilizado modelo. Seu primeiro relatério esta

previsto para JUNHO DE 2010, ou para quando do encerramento da mesma.

N o2
\ PR E L opivih o
ALY oo
E‘ / -\.'»T‘M(;‘u &
AL et
’ Jé{f’ﬂ‘dﬂc\c

\JUCELIA MARIA GUEDERT
Coordenadora do Comité de Efica em Pesquisas - HG.

CEP-HUG - Rua Rui Barbosa, 152
Bairro Agron6mica, Floriandpolis, Santa Catarina
Fone: (48) 32519092
Registro aprovado no CONEP, conforme Carta Circular n® 168 CONEP/CNS/MS de 07 de margo de 2005
) e-mail: cephijgi@saude so gov.br
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Anexo 2. Avaliagdao da composi¢ao corporal pelo método da DXA

IMAGEM MULHER - CLINICA IMAGEM
R. Menino Deus 63
Florianopolis, SC 88020-160

Telephone: (48)3229-7777 E-Mail: imagem@clinicaimagem.com.br - www.clinicaimagem.com.br  Fax: (48)3223-5719

Name: . . . Sex: Female Height: 148.2 cm
Patient ID: 483487 Ethnicity: Pediatric Weight: 46.2 kg
DOB: 11 August 1995 Age: 15

Referring Physician: PESQUISA HIIG 7

Scan Information:

Scan Date: 22 September 2010 ID: A09221004

Scan Type: a Whole Body

Analysis: 22 September 2010 09:49 Version 12.4:5
Auto Whole Body

Operator: FRAN

Model: Discovery Wi (S/N 81593)

DXA Results Summary:

Region Area BMC BMD T- PR Z- AM

(em?) (g) (g/em®) Score (%) Score (%)

LAm 15341 10094 0.658

RAm 13448 9535 0.709

LRibs 12699 7590 0.598
k= 1.183, d0 = 48,0 RRibs 11989 7121 0.594
318 150 TSpine 12068 9502 0.787

LSpine 39.83 43.10 1.082

Pelvis 17195 16112 0937

Lleg 25753 253.16 0983

RLeg 242.15 246.85 1.019

Subtotal 1366.90 1142.66 0.836

Head 21375 44896 2.100
Total 1580.66 1591.61 1.007 91

Total

Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.040, BCF = 1.015

BMD

Physician's Comment:

a1 R e Eo
% B B W % M 45 0 S e 65 MW B W N

Age
Reference curve and scores matched to White Female

Source: Hologic

HOLOGIC*
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IMAGEM MULHER - CLINICA IMAGEM
R. Menino Deus 63
Florianopolis, SC 88020-160

Telephone: (48)3229-7777 E-Mail imagem@clinicaimagem.com.br - www.clinicaimagem.com.br  Fax: (48)3223-5719

Name: & - » .- - Sex: Female Height: 148.2 cm
Patient ID: 483487 Ethnicity: Pediatric Weight: 46.2 kg
DOB: 11 August 1995 Age: 15

Scan Information:

Scan Date: 22 September 2010 ID: A09221004

Scan Type: a Whole Body

Analysis: 22 September 2010 09:49 Version 12.4
Auto Whole Body

Operator:  FRAN

Model: Discovery Wi (S/N 81593)
DXA Results Summary:
Region BMC Fat Lean Lean+BMC Total Mass % Fat
® (2 (® ® ®
L Arm 100.94 489.5 1695.5 1796.4 2286.0 214
R Arm 9535 817.6 1470.0 1565.3 23829 343
Trunk 446,35 49452 15127.5 155739 20519.1 24.1
L Leg 253.16 2569.1 5424.8 5677.9 8247.0 3k2
RLeg 246.85 2809.9 5203.0 55399 8349.8 =
Subtotal 1142.66 11631.3 29010.8 30153.5 41784.7 27.8
Head 448.96 683.3 26248 30738 3757.1 182
Total 1591.61 12314.6 31635.6 332273 45541.8 27.0

TBAR3616

HOLOGIC*
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Anexo 3. Estagios de desenvolvimento pubertario
Desenvolvimento genital (meninos)
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Anexo 3. Estagios de desenvolvimento pubertario
Desenvolvimento dos pélos ptibicos (meninos)
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Anexo 3. Estagios de desenvolvimento pubertario

Figuras para auto-avaliagao dos estagios de desenvolvimento genital

e dos pélos pubicos

Desenvolvimento Puberal Masculino
Critérios de Tanner

Genitalia

Pélos pubianos

G1

9%- 132
anos

G2

to do pénis

G3 10%- 15

anos

Qcorre também aumento do pénis, inicialmente em
toda a sua extens&o

G4 1Vz-16

anos

Aumento do didmetro do pénis e da glande, cresci-
mento dos testiculos e escroto, cuja pele escurece

G5 12%-17

anos

Tipo adulto

Aumento do escroto e dos testiculos, sem aumen-

P \ /
W

Fase pré-adolescéncia (ndo hé pelugem)

=15
anos

P2

Presenga de pélos longos, macios, ligeiramente pig-
S

mentados, na base do péni:

H%-16
ancs

P3

12 - 16%2
anos

P4

Pelugem do tipo adulto, mas a drea coberta é consi-
deravelmente menor que no adulto

P5 13-17

anos

Tipo adulto, extendendo-se até afaceinterna das coxas




Anexo 3. Estagios de desenvolvimento pubertario
Desenvolvimento das mamas (meninas)
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Anexo 3. Estagios de desenvolvimento pubertario
Desenvolvimento dos pélos pubicos (meninas)
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Anexo 3. Estagios de desenvolvimento pubertario
Figuras para auto-avaliagdo dos estagios de desenvolvimento das
mamas e dos pélos pubicos

Desenvolvimento Puberal Feminino
Critérios de Tanner

Mamas Pélos pubianos
Fase pré- adolescancla {elevagio das papilas) Fase pré-adolescéncia (ndo ha pelugem)
P2 ’ 9-14
anos # anos
Mamas em fase de botéo (elevagdo da mama e aréo- Presenca de pélos longos, macios, ligeiramente pig-
la como pequeno monticulo) mentados, ao longo dos grandes [ablos
10-14'%
anos

0-14
anos
11a 5m

M S
Maior aurnento damama, sem separagdo dos contornos E Pélos mais escuros, aspems , sobre 0 pubis
N
A S
M4 [ i-15 R P4 =15
anos [ \
| i " y / anos
152 6m
Projegéo da aréola e das papilas para formar monti- Pelugem do tipo adulto, mas a 4rea coberta & consi-
culo secundério por cima da mama deravelmente menor que no adulto
M5 13-18 P5 12-16 ¥
anos anos

Fase adulta, com saliéncia somente das papilas Pelugem tipo adulto, cobrindo todo o pubis e avirilha
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Anexo 4. Questionario de Frequencia Alimentar

QUESTINARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR SIMPLIFICADO PARA ADOLESCENTES (QFASA)

Nome:

N

Respondido por: (

) Responsavel (

) Crianga/ adolescente

Assinale com X a quantidade de alimento consumida habitualmente nos iiltimos 6 meses.

Alimento

Quantidade

FREQUENCIA DE CONSUMO
Nunca -1X 1a3 X [2a4 | 1X | 20ut+
: Més Més | Sem | Sem | Dia | Dia

. Batatinha tipo chips ou salgadinho

1 %2 pacote médio chips/ 1%
pacote

9

. Guloseimas (balas, chicletes, pacoca.
chocolate. brigadeiro. pudim...)

9 balas/ 1¥: tablete pequeno/ 3
brigadeiros/ ¥ fatia pequena

._Sorvete de frutas

1% picolé

. Acticar

2 colheres de sopa rasas

._Bolo simples/ bolo industrializado

2 fatias médias

._Achocolatado em P6

2 a 3 colheres de sopa rasas

[EE=N PR FS ()

. Geléia/ glucose de milho/ doces em
calda / doces caseiros/ doces em
pasta ou em barra

2 colheres de sobremesa cheias/
1 fatia média

8. Sorvete de massa

3 bolas média

©

. Hot dog simples - pao. salsicha.
molho de tomate e batata palha (ou
vinagrete e ketchup ou mostarda ou
maionese em substituicao a 10g de
batata palha)

1 unidade

5

Salgados fritos (incluindo massa de
pastel e torta de maca frita)

1 pastel/ 2 coxinhas/ 2 quibes/ 4
bolinhas de queijo/ 1%z unidade
de torta de maca

. Salgados assados (enrolado de
presunto e queijo, pao de queijo, pdo
de batata)

1 unidade grande/ 2 paes de
queijo médios

2. Pizza

2 fatias médias

. Tortas salgadas com recheio (frango/
carne seca. presunto e queijo)

)

2Y; pedagos

14. Salada de legumes com maionese

2 colheres de sopa cheias

15. Esfiha de frango / frango com

catupiry/ carne/ 1 1 unidade
16. Sanduiches tipo fast food
Cheeseburguer salad bacon/ X - .
(Salada/ Chebeseburguer/ L unidade
cheesefrango/ X-Egg/ )
17. Iogurte de frutas 1% pote
18. Queijos gordurosos 2 fatias

19. Leite Integral

1% copo de requeijao/ 1%
caneca/ 2 xicaras de ché

20. Requeijdo tradicional

1 colher de sopa cheia

21. Margarina

4 pontas de faca/ 1 colher de
Sopa rasa

. Maionese/ paté de frango/ paté de
atum

1 colher de sobremesa cheia

23. Azeite/ 6leo

1 colher de sobremesa

24. Arroz

1 prato fundo cheio/ 4 a 5
colheres de servir cheias

25. Macarrdo ao sugo/ alho e 6leo/ miojo

1 prato fundo raso/ 2%
pegadores/ 1 unidade

26. Batata cozida

1 unidade pequena/ 2 a 3
colheres de sopa cheia

27. Milho

3 colheres de sopa cheias

28. Batata frita/ mandioca frita/ polenta
frita

5 colheres de sopa cheias/ 2
escumadeiras médias cheias

29. Lasanha de presunto e queijo/
ravioli/ capeleti/ canelone de
presunto de queijo)

2 escumadeiras médias cheias/ 4

escumadeiras médias cheias de

ravioli/ 1 prato raso de capeleti/
5 unidades de canelone
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Alimento

Quantidade

FREQUENCIA DE CONSUMO
N -1X 1a3 1X [2a4 | 1X | 2o0u+
AU | wes Més | Sem | sem | di Dia

30. Risoto de frango (arroz. frango.
molho de tomate e ervilha) ou peixe

2% escumadeiras médias cheias

31. Macarrdo a bolonhesa/ macarrao
com frango e molho

1 prato fundo/ 2% pegadores

Cenoura cozida

32.  Biscoitos sem recheio 9 unidades

33. Paes 1% unidade/ 3 fatias
34. Biscoitos com recheio 8 unidades/ 16 tipo wafer
35. Tomate 4 a 5 fatias médias

36. Abobora cozida/ Cenoura crua/ 3 colheres de sopa rasas/ 4

colheres de sopa cheias (crua)

37. Alface

3 folhas grandes

8. Beterraba crua e cozida

s

2 colheres de sopa cheias/ 3
colheres de sopa (crua)

39. Chuchu

4 colheres de sopa cheias

40. Brécolis

1 prato de sobremesa cheio/ 4
ramos grandes

41. Maca

1 unidade média

42. Manga, mamao

2 unidades pequenas/ 1 fatia
pequena

43. Laranja, tangerina

1 unidade grande

44. Morango, abacaxi

10 unidades médias/ 1 fatia
grande

45. Banana

2 unidades médias

46. Feijao

3 conchas médias rasas

47. Carne de porco/ bovina frita

1 bife pequeno/ 2 fatias (assado)

48. Embutidos (presunto. mortadela,
salame)

3 fatias/ 8 fatias salame

49. Frango/ peixe frito

1 filé médio

50. Frango/ peixe grelhado ou assado ou
cozido

1 filé pequeno/ 2 pedagos
médios/ 2 coxas/ 1 sobrecoxa
grande

51. Carne de porco/ bovina grelhada ou
assada ou cozida

1%: bife pequeno/ 5 colheres de
sopa/ 4 cubos/ 1 fatia grande

o

2. Ovo fiito/ omelete/ mexido

1Y% unidade/ 1 omelete pequeno,
5 colheres de sopa rasas

53. Lingiiica frita/ salsicha

2 unidades

54. Refrigerante tradicional

2 copos de requeijao

55. Refrescos naturais com agticar
(limonada. laranjada, suco de
maracuja)

s copo de requeijao

56. Sucos artificiais com agucar (pré-
adocado)

2 copos de requeijao

57. Suco industrializado com agticar
(caixinha)

1 copo americano

58. Sucos naturais puros sem adi¢ao
acucar (incluindo com adogante)

2 copos de requeijao

e Vocé costuma adicionar sal a comida ja preparada para comer?

(

) Sim ( )Nao

) Nao sei

e Vocé costuma comer a gordura visivel da carne e/ou a pele do frango?

(

(

) Sim ( )Nao

Quem prepara a sua comida?

(

) Nao sei

e Vocé faz uso de algum suplemento de calcio?

) Sim (
Se sim. qual?

) Nao

(

) Néo sei
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Apéndice 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo: “Indicadores da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana associados as alteragdes
na composigao corporal em criangas e adolescentes”

Senhores Pais:

Por Favor, leiam atentamente as instru¢bes abaixo antes de decidir com seu (sua) filho (a) se ele (a)
deseja participar do estudo e se o Senhor (a) concorda com que ele (a) participe do presente estudo. Se
possivel, discuta esse assunto com seu (sua) filho (a) para que seja uma decisdo em conjunto.

Eu, confirmo que Luiz Rodrigo Augustemak de Lima discutiu comigo este
estudo. Eu compreendi que:

1. O presente estudo € parte do trabalho de dissertacdo de mestrado, do pesquisador Luiz Rodrigo Augustemak
de Lima

2. O objetivo deste estudo € avaliar as alteragdes na composicéo corporal em criangas e adolescentes que
ocorrem pela infec¢do do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

3. Minha participacdo e do meu filho colaborando neste trabalho é muito importante porque permitira conhecer a
composic&o do corpo da crianga e adolescente com HIV, para fundamentar intervencdes de varias areas da
saude (medicina, nutrigdo, educacéo fisica, psicologia) que pode melhorar a qualidade de vida e prevenir de
outras complicagdes associadas ao uso continuo dos medicamentos e a infec¢do pelo HIV. A participacédo do
meu filho na pesquisa implica em eu responder a algumas perguntas sobre a infeccéo pelo virus da
imunodeficiéncia humana e o pesquisador ira examinar € anotar os dados que interessam para a pesquisa,
utilizar dados do prontuario. Fui esclarecido de que os riscos e desconfortos relacionados & pesquisa séo os
seguintes: Avaliac&o fisica que consiste em medidas corporais como peso, estatura, circunferéncia do braco e
dobras cutdneas (para medir gordura corporal), essa pode causar leve desconforto no momento da avaliacdo
da camada de pele e gordura. Outras avaliacdes como radiografia e desitometria expde o avaliado a uma
minima quantidade de radiacéo.

4. O Hospital Infantil Joana de Gusmé&o também esté interessado no presente estudo e ja deu a permisséo por
escrito para que esta pesquisa seja realizada. Porém minha participacédo e de meu filho (a), ou ndo, no estudo
n3o implicard em nenhum beneficio ou restricdo de qualquer ordem para meu (sua) filho (a) ou para mim.

5. Eu também sou livre para n&o participar desta pesquisa se ndo quiser. Isto ndo implicara em quaisquer
prejuizos pessoais ou no atendimento de meu filho (a). Além disto, estou ciente de que em qualquer momento,
ou por qualgquer motivo, eu ou minha familia podemos desistir de participar da pesquisa.

6. Estou ciente de que o meu nome e o do meu filho ndo seréo divulgados e que somente as pessoas
diretamente relacionadas a pesquisa terdo acesso aos dados e que todas as informacdes serdo mantidas em
segredo e somente seréo utilizados para este estudo.

7. Se eu tiver alguma dlvida a respeito da pesquisa, eu posso entrar em contato com Luiz Rodrigo Augustemak
de Lima pelo telefone (48) 8848-1088 ou (48) 3271-8562.

8. Eu concordo em participar deste estudo.

Nome e assinatura de participante maior de 14 anos:
Nome e assinatura do responséavel legal pela crianca:
Entrevistador:

Data:

Em caso de davidas relacionadas aos procedimentos éticos da pesquisa, favor entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa, do Hospital Infantil Joana de Gusmao, pelo telefone (48) 32519092).

Apéndice 2. Ficha de Anotagdes (Coleta de dados)
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UFSC

PROTOCOLO DE PESQUISA

Protocolo n?

Data da Avaliagdo:

Dados Sécio Demograficos

N2 prontuario

Nome da Crianga:

Sexo:

Data de nascimento:

Enderego da crianga:

Telefones da crianga/adolescente:2 ou +

Nome completo da
mae:

Idade: anos

Escolaridade:

Nome completo do pai:

Idade: anos

Escolaridade:

Renda Mensal (Chefe da Casa):

N2 de pessoas na

%a2SMBE;5a10SME; 10a 15SM[E;15a 20 SM B; > 20 SM [ casa:
Antropometria
DC DC DC DC
Peso: Estatura: Triceps: Subescapular: | Abdominal: Panturrilha:
mm mm mm mm
Kg cm mm mm mm mm
mm mm mm mm
Diametro Perimetro da Perimetro
Razdo DC N Cintura Brago Area Muscular do Brago:
do Fémur )
tronco/extrem cm cm mm
mm — — —
— cm cm
mm — —
— cm cm
Maturagdo Esquelética
Idade Ossea anos
Maturagao Sexual
Estagio de Desenvolvimento Caracteristica Sexual
() Genital
() Pelos Pubianos
() Mamas
Absortometria Radioldgica de Dupla Energia
Regido Gordura Massa Magra Densidade Conteudo
& Isenta de Osso Mineral Ossea Mineral Osseo
Membros
Superiores
Membros Inferiores
Tronco
Total
Pedometria
Dia 1: passos Dia 2: passos Dia 3: passos
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Recomendacoes para o uso dos sensores de
movimento — Pedometros e Acelerometros

Vocé esta recebendo dois sensores de
movimento: um chamado pedomefro e outro de
acelerdmetro. Este sensor sera responsavel por
armazenar informagies das suas afividades diarias
durante um periodo de 4 (quairo) dias. Sendo assim, &
essencial que vocé realize suas atividades normaimente
enguanio esfiver usando o peddmetro e aceleromerio.

Vocé devera usar o pedémetro e acelerdmetro
todos os dias, pois qualquer esquecimento comprometera
a ufizagdo de seus dados na nossa pesquisa. Se
necessario, utilize lembretes (bilhetes em lugares
estratégicos da casa, lembretes no seu celular, etc.) e
pega ainda que outras pessoas em sua casa lembrem-no
de usar o pedometro.

Também € necessario que Vvocé siga
corretamente as seguintes instruges de uso:

1 — Vocé devera iniciar a utilizagde do pedometro e
acelerometro sempre pela manha apés sua higiene
matinal.

2 - E necessdario que o peddmetro e acelerometro esteja
seguramente afixado no lado direito da sua cintura, acima
da crista iliaca. Para isso, pedimos que, se possivel,
vocé evite o uso de roupas largas na cintura ou que
sejam feitas de tecido muito leve, durante o periodo da
coleta das informagbes. Observe a ilusiragdo a seguir
quanto ao posicionamento correto do peddmetro e
acelerometro:

=n

3 - Vocé nde devera usar o pedometro e o acelerémetro
em afividades aquaticas ou durante o banho. Quando
vocé precisar realizar alguma destas tarefas, devera
retird-lo e ao término, afixd-lo novamente na sua cintura
conforme as instrugdes acima.

4 — O verso desta folha contém duas tabelas (tabela 1 e
2). A fabela 1 é composta por codigos numerados de 1 a
9, e ao lado de cada codigo estdo as caracteristicas das
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diferentes atividades que voce realiza diariamente. A
{abela 2 apresenta todos os dias da semana, com cada
dia dividido em 24 horas (00 a 23) e cada hora em 2
periodos de 30 minutos, sendo o primeiro periodo de 0 a
30 minutos da hora e o segundo de 30 a 60 minutos da
hora. Vocé devera utilizar os codigos da tabela 1 para
preencher os campos da labela 2, informando o(s)

codigo(s) da(s) atividade(s) que vocé realizou durante o
periodo de 30 minutos. Por exemplo: se vocé passou 0s
30 minutos jogande futebol, vocé preenchera o campo
com o numero 8. Quando vocé realizar dois ou mais tipos
diferentes de afividades no mesmo pericde de 30
minutos, devera utilizar os dois ou mais cddigos das
atividades realizadas. No final de cada dia vocé devera
anotar o numero fotal fornecido pelo pedémetro na dltima
linha de cada dia e pressionar o botéo resetf para zerar o
contador. Procure responder com o méaximo de
sinceridade.

contador.

N&o ha necessidade de zerar o acelerometro.
5 - Se vocé tiver qualguer divida na utilizagdio do
pedomefro e acelerdmetro, por favor, entre em contato
conosco através dos telefones: S845{ R (Luiz) ou
9920l Andréia) ou 88624 (Luciana)

Obs.: poderdo ser feitas ligagdes a cobrar. Neste caso
disque 9090 antes do numero do telefone.

Vocé dever: pressionar
este botdo para zerar o






