Mestrado em Radiologia

Especialidade Osteo-articular

PROJETO DE INVESTIGACAO

Avaliacao da densidade mineral 6ssea em
pacientes infetados por VIH

Coimbra, Margo 2013



Mestrado em Radiologia — Especialidade Osteo-Articular

Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra

Mestrado em Radiologia

Especialidade Osteo-articular

PROJETO DE INVESTIGACAO

Avaliacao da densidade mineral 6ssea em pacientes
infetados por VIH

Aluno: Cristina Isabel Oliveira Farinha

Orientador: Oscar Manuela da Conceicdo Tavares

Coimbra, Margo 2013



Mestrado em Radiologia — Especialidade Osteo-Articular

indice

RIS 1= 0T e (oo [ Yo 0 g 1T o o LY Ut 4

A o [ To =Y o o [=Y oY do T K=Y T oo TS 5
B R 1 oY ¥ Tot- {o NSRRI 5
3 2 L o To [UE: [o [T o L= ah o I To N =T o o - [PPSR 7
B T 0] o 114 1Yo 1SRRI 35
2.4 ANALISE EStatiStiCa .. ceeeureeriiieeiie ettt et ettt e st s e st e s nee e sre e enee s 36
2.5 Resultados ESPErados ........cccccuuiiiiiiiiieiciieee ettt ettt e e eette e e eette e e e sbte e e s ebaeeesebteeesenbaneaeaans 36
2.6 Dificuldades ESPEradas.......cccccuieeeiiciiieecciieee ettt ettt eeeite e e eette e e e ebre e e s sbaeeesebteeesenraaeaeenns 36
2.7 CoNSIAEIrACOES FINQIS .oeiiiuriieeietiiieeciieeeecctte e e eette e e e ette e e e etteeeesbteeesesteeeesstneeseseneesassanananns 37

3 Folha de rosto do projeto de iNVeStIZACA0.....ccucuiiiiiiiieee ettt ree e s ree e e 38

o) [y de e Sl g\ =T 4 T2 Lok T F USRS 39

5 Documentagao acesSOria @0 PrOJELO.....uuiiciiiieeciieeeeriiee e estee e et e e e sree e e s abee e e s snbee e e saree e e snres 52
5.0, QUESEIONAITO ettt ettt b e sttt et e s bt e sate st e b b e beenneas 52
5.2 Pedido de autorizagdo inStitUCioNal..........ceiieiiiiiiciiec ettt 53
5.3 Termo de consentimento informado .......cocueeueeiiiieiiiiiiieeee e 54
5.4 Termo de responsabilidade do aluno..........coccuiiiiiiiiiiiciiec e 55
5.5 Dir€it0S 08 AULOI ....eiiiiieitie ettt ettt ettt ettt e st e et e e st e e sbee e sabeesabeesbaeesabeesneens 56
6 Curriculum Vitae dO @lUNO .....ooueeiiiiiieiieeeeee et 57



2.9
©
©
©
o
©
[~

Mestrado em Radiologia — Especialidade Osteo-Articular

1 Listagem de documentos

Data de entrega

Exemplares

Cinco Exemplares encadernados

Um formato electrénico

Documentos

Consta Parte |

Consta Parte ll

Pedido de autorizac¢do institucional

Curriculum Vitae

Anexos Opcionais

Carta a solicitar dispensa de Consentimento Informado

Folheto com informagado para dar aos Participantes

Inquéritos / questionarios ou guibes de entrevistas

Formulario para recolha de dados

Outros documentos

Secretariado

(Assinatura)



Mestrado em Radiologia — Especialidade Osteo-Articular

2 Enquadramento Teorico

2.1 Introdugao
A epidemia da infe¢do do VIH/SIDA é um problema mundial e um dos maiores desafios alguma
vez lancados ao desenvolvimento e ao progresso social.

A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é reconhecida internacionalmente
como uma ameaca ao desenvolvimento social e econédmico das populacdes e, como tal, em
Portugal constitui uma prioridade do Plano Nacional de Saude, sendo um dos programas
prioritarios definidos pelo XIX Governo Constitucional. @

O papel prioritario desta patologia resulta da dimensdao abrangente dos determinantes da
transmissdo e das implicacdes da infecdo a todos os niveis da saude e da integracdo social. O
estigma e a discriminacdo que desde cedo se associaram a SIDA obrigam a colocar o respeito
pelos direitos humanos no centro da atenc¢do as pessoas que vivem com a infe¢cdo do VIH. )

Embora os cuidados de saude sejam um direito humano fundamental e apesar de mais de 100
milhdes de profissionais de saude prestarem servicos em todo o mundo, o objetivo de “saude
para todos” esta longe de ser alcancado. @

Foram identificados obstaculos a diferentes niveis, nomeadamente na implementacdo de
politicas de ajustamento estrutural que levam a reducdo da despesa publica e do emprego,
falhas na gestdo das politicas e nas estratégias do setor da saude, falta de infraestruturas, de
equipamentos e de recursos humanos, que deste modo, dificultam a prestacdo de cuidados de
saude. ?

Entre os problemas identificados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a nivel de
recursos humanos, contam-se a quantidade e a qualidade dos profissionais de saude, a
desmoralizacdo destes e as enormes lacunas tanto na formacdo inicial como na formacdo
interna. A epidemia da infecdo VIH/SIDA é mais um fator importante que estd a sobrecarregar
o sistema de satide em diversos paises.

A sobrecarga de trabalho resultante da epidemia, o medo do contagio e a auséncia de
disposicbes adequadas sobre seguranca e saude ou formacdo especifica no dominio da infecao
VIH/SIDA colocam os profissionais de satide sob uma enorme press3o psicoldgica e fisica. ?
Devido ao receio do estigma associado aos profissionais de salude, sdo cada vez menos as
pessoas que abragam esta profissdo nos paises em desenvolvimento. Esta situagdo vem
evidenciar a incapacidade do sistema de satde para fazer face a infecdo VIH/SIDA.

De acordo com a OMS, o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é um retrovirus que infeta as
células do sistema imunitario, destruindo ou prejudicando a sua fung¢do. Como a infecdo

progride, o sistema imunoldgico fica mais fraco, e a pessoa fica mais suscetivel a infe¢Ges. A

fase mais avancada da infeco pelo VIH é sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). ®

Em 2011, aproximadamente 34 milhdes de individuos estavam infetados com o virus VIH,

tendo ocorrido 1.7 milhdes de mortes devido a esta patologia no mesmo ano. ¥
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Na Europa Ocidental, Portugal continua a apresentar elevadas incidéncias de infe¢do por VIH,
apesar de existir uma tendéncia favoravel na descida do numero de novos casos (1941
diagnosticados em 2007 e 1518 diagnosticados em 2010).

Nas ultimas décadas, foram dados largos passos no conhecimento da patogénese do VIH. A
melhor compreensdao da invasao, proliferacdo, ligacdo e entrada nas células pelo virus da
imunodeficiéncia, bem como a compreensdo da resposta imunitaria induzida, conduziram as
novas abordagens terapéuticas atualmente disponiveis no mercado nacional.

Desde o primeiro medicamento antirretroviral aprovado ha 25 anos, o melhoramento da
poténcia, tolerancia, e disponibilidade da terapia antirretroviral (TARV) resultou numa reducdo
drastica do numero de doencas oportunistas e de mortes associadas a esta patologia. (©)

A compreensdo progressiva da dinamica virica e celular e o melhor conhecimento dos

mecanismos de acdo farmacoldgica e da resisténcia aos antirretrovirais (ARV) tém permitido

avancos consideraveis no controlo clinico da imunodeficiéncia causada pelo VIH.

Por outro lado, a emergéncia de eventos adversos tardios influenciou negativamente a
qualidade de vida, fazendo com que a condi¢cdo de viver com VIH assumisse caracteristicas

semelhantes a outras doengas crénico-degenerativas.
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2.2 Enquadramento ao tema

Infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)

Definicao da patologia

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e a infegdao pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH) sdo um problema de Saude Publica Internacional. Durante a década de 1990,
houve uma melhoria no conhecimento da doenca, amplificacdo dos recursos terapéuticos,

aumento da sobrevida e mudanca no perfil epidemiolégico. ®

No plano cientifico e tecnoldgico, o aparecimento da infecdo pelo VIH, veio demonstrar a
enorme capacidade do Homem nesta area do saber, de transformar em duas décadas uma
doenca mortal para a qual a medicina ndao tinha qualquer capacidade de resposta, numa
doenga com caracteristicas de cronicidade colocando-a, assim, em termos de mortalidade e
morbilidade, a par de outras patologias tdo frequentes no mundo ocidental. ©

O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) enfraquece as defesas imunitarias do organismo
através da destruicdo dos linfocitos CD4, que sao gldébulos brancos que normalmente ajudam a
defender o organismo contra os ataques de bactérias, virus e outros germes. Quando o VIH
destroi as células CD4, o organismo fica vulneravel a diversos tipos de infecges. %

Estas infecOes sdo denominadas “oportunistas”, uma vez que atacam o organismo apenas
guando as defesas imunitarias se encontram enfraquecidas. A diversidade de sintomas e de
doengas que podem advir quando a infecdo VIH enfraquece as defesas imunitdrias do
organismo é denominada sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA). *°

O VIH é um lentivirus da familia dos retrovirus, ou seja, € um tipo de virus que armazena a
informacdo genética como ARN e ndo como ADN. Assim, quando o virus entra na célula
hospedeira, liberta o seu ARN e uma enzima (transcriptase reversa) e em seguida cria ADN
usando o ARN viral como modelo. Deste modo, o ADN viral é incorporado no ADN da célula
hospedeira e cada vez que esta se dividir, faz também uma nova cépia de ADN viral. Todos os
virus desta familia sd0 encontrados nos primatas ndo humanos, a exce¢do do VIH. ©

Em 1986, foi identificado um segundo virus, capaz de se associar a imunodeficiéncia humana,
com espetro clinico semelhante ao VIH-1, sendo designado por VIH tipo 2 (VIH-2). Os estudos
clinico-epidemioldgicos decorrentes demonstraram que a progressao da infecdo quer em
termos de ocorréncia de infecbes oportunistas, quer em termos de ritmo de perda de
linfécitos T CD4+, era, claramente, mais lenta na infegao por VIH-2. Os individuos infetados por
VIH-2 apresentam viremia reduzida ou, frequentemente, indetetdvel, o que podera contribuir

. . 11
para a sua reduzida transmissdo. "

Patogénese

Para infetar uma pessoa, o virus tem de entrar em células como os linfécitos, uma variedade
dos glébulos brancos. O material genético do virus incorpora-se no ADN de uma célula
infetada e o virus reproduz-se dentro da célula, chegando a destrui-la e libertando novas
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particulas do virus. Posteriormente essas novas particulas infetam outros linfécitos e pode

também destrui-los. ©

O virus adere aos linfécitos que apresentam a sua superficie uma proteina recetora, chamada
CD4. As células com recetores CD4 costumam ser chamadas células CD4-positivas (CD4+) ou
linfocitos T auxiliares. Os linfocitos T do tipo auxiliar tém a funcao de ativar e coordenar outras
células do sistema imunitdrio, como os linfocitos B (que produzem anticorpos), os macréfagos
e os linfécitos T citotdxicos (CD8+), os quais ajudam a destruir células cancerosas e

microrganismos invasores. (12)

Como a infecdo por VIH destrdi os linfocitos T auxiliares debilita, assim, o sistema com que o
(12)

organismo se auxilia para se proteger das infecdes e de neoplasias.
Os infetados por VIH perdem os linfdcitos T auxiliares (células CD4+) em trés fases com o
passar do tempo. Um individuo saudavel tem um numero de linfécitos CD4 de
aproximadamente 800-1300 células por microlitro de sangue. Nos primeiros meses posteriores
a infegdo por VIH, o nimero pode reduzir para 40% a 50%. Durante estes primeiros meses, o
doente pode transmitir o VIH a outros individuos, uma vez que no sangue circulam muitas

particulas do virus. Apesar de o organismo lutar contra o virus, é incapaz de eliminar a infecdo.
(9;12)

Apds 6 meses, o nimero de particulas de virus no sangue atinge um valor estavel, que varia de
pessoa para pessoa. No entanto, continuam em numero suficiente para destruir os linfocitos
CD4+ e transmitir a doenca a outros individuos. Com o decorrer dos anos verifica-se uma
diminuicdo lenta mas progressiva dos valores dos referidos linfocitos até niveis abaixo do
normal. Os elevados valores de particulas virais e os baixos valores de linfocitos ajudam o
médico a identificar os doentes com maior risco para desenvolver SIDA. %

Durante os dois anos anteriores ao desenvolvimento da SIDA, o nimero de linfocitos CD4+
decai mais rapidamente. A vulnerabilidade a infecdo aumenta a medida que o ndmero de

linfocitos CD4+ diminui para menos de 200 células por microlitro de sangue. !

Sintomas

A histéria natural da infecdo por VIH tem uma progressao lenta, ao longo de aproximadamente
10 anos. Evolui desde uma fase, clinicamente, silenciosa até ao sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA). Assim, o espetro clinico das manifestagGes, associadas a infe¢do por VIH, é
extenso, variando desde um estadio assintomatico, até uma fase sintomatica, caracterizada
pelo aparecimento de infe¢Ges oportunistas ou de neoplasias. 1)

A infe¢do por VIH pode ser contraida pela entrada do virus no sangue circulante, diretamente
através de transfusdo sanguinea, injecdo com seringas contaminadas por parte dos
consumidores de drogas endovenosas ou transmissdo maternofetal. Alternativamente, a
infecdo pode ser contraida através da mucosa retal e genital, por contactos homossexuais ou
heterossexuais. ™

Inicialmente, foram usadas multiplas designacGes para descrever as manifesta¢des precoces e
tardias da infecdo por VIH, com base em sintomas, sinais e exames laboratoriais. Numa
tentativa de uniformizar os critérios de classificagao e atendendo ao amplo espetro clinico da

8
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infecdo por VIH, em 1986, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) prop6s um
sistema de classificag3o para a infecdo por VIH e SIDA, revisto em 1993. 142

De acordo com esta classificacdo, os infetados sdo agrupados segundo as caracteristicas
clinicas e a contagem de linfocitos T CD4+ (em numeros absolutos ou percentuais). Assim, os

individuos com infe¢do por VIH podem ser divididos em trés categorias clinicas (quadro 1).
(11;13)

Categorias clinicas

A B C
Contagem de Assintomatica; Sintomatica Doenca
linfécitos TCDA+ | | co 56 aguda; Linfadenopatias (nem A nem B) | definidorade
generalizadas persistentes SIDA
>500/mm°® Al B1 c1
200-499/mm® A2 B2 c2
< 200/mm? A3 B3 c3

11)

Quadro 1: Sistema de classificagdo para a infegao do VIH, segundo o CDC, em 1993. (

As manifestacGes clinicas da infe¢do aguda por VIH (ou sindrome retro-virica aguda) podem ser
(9;11;13)

inespecificas, o que leva, muitas vezes, a um diagndstico inconclusivo.
A fase aguda da doencga ocorre cerca de uma a seis semanas, apés a transmissdo do virus,
sendo o periodo de incuba¢do, em média, trés semanas. Clinicamente, pode manifestar-se
como sindrome mononucledsica, autolimitada e com a duragdo de 10 a 15 dias, sendo a febre,
faringite, linfadenopatias periféricas e exantema, os sintomas e sinais mais comuns. (:11)

Outros quadros, a acompanhar a infecdo aguda por VIH, tém sido descritos, tais como

encefalite, meningite linfocitaria benigna, neuropatia periférica ou sindrome de Guillain-Barré.
(9;11)

A infegdo aguda é acompanhada pelo desenvolvimento de anticorpos as proteinas do virus,
geralmente num periodo de duas a seis semanas, apesar de seroconversdes, até trés meses ou
mais, ja terem sido descritas. "

Apds a infecdo aguda, inicia-se um periodo, em média de 8-10 anos, de infe¢do crdnica
assintomdtica, que se sabe hoje corresponder, apenas, a laténcia clinica, uma vez que a
replicacdo virica persiste, observando-se assim, agravamento das alteracdes imunitarias. ™

A duracdo deste periodo é, no entanto, muito heterogéneo, havendo individuos infetados, que
podem desenvolver linfopenias T CD4+ extremas, com infe¢Ges oportunistas graves, em cerca
de um ano, denominados rapid progressors e, por outro lado, existem individuos que
permanecem assintomaticos e com linfocitos T CD4+ préximos dos niveis normais, apds 15

anos, designados por long term nonprogressors. (1)
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O tempo médio para a infecdo por VIH progredir para SIDA é de 10 a 11 anos para as pessoas
que ndo tomam ARV. Nas pessoas com uma carga viral de VIH muito elevada, a SIDA pode
desenvolver-se mais precocemente (dentro de 5 anos apds a infe¢do). Depois da infe¢do por
VIH ter progredido para SIDA, existe um risco acrescido de morte que varia drasticamente de

pessoa para pessoa. ™

Epidemiologia

Trés décadas apds a referéncia dos primeiros casos de SIDA, cujo reconhecimento se atribui
aos Centers for Disease Control and Prevention (CDC), em Atlanta, as pandemias do VIH e da
SIDA constituem, mundialmente, um dos problemas dominantes de saude publica. “

Inicialmente, a evolucdo epidemioldgica desta doenca era imprevisivel e desconhecia-se até
gue ponto os mecanismos cldssicos de controlo das doencas infeciosas modificariam os
padrdes epidemioldgicos observados. ™!

Hoje, com a informacdo obtida através dos sistemas de vigilancia epidemiolégica, considera-se
qgue a pandemia VIH/SIDA afeta todas as regides do mundo, constituindo um maior problema
de saude publica para o continente Africano e Asidtico e, em vastas regides, limita o
desenvolvimento demogréfico e econémico. ¥

A rapida expansdo desta infecdo traduz-se na necessidade permanente de atualizacdo das
estatisticas globais, a cargo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e das Nag¢des Unidas
(UNSIDA). Em 30 anos desta pandemia, ocorreram mais de 65 milhdes de casos de infegdo por
VIH e morreram cerca de 25 milhdes de pessoas com SIDA. A nivel mundial, mais de 40% dos
casos de infecdo ocorrem em jovens adultos entre os 15 e 24 anos, embora o peso da

epidemia varie consideravelmente de acordo com as regides e paises. %%

Em 2011, 1.7 milhdes de pessoas morreram devido a patologias relacionadas com SIDA,
(14)

conferindo um declinio de 24% desde o pico de mortes em 2005.
Reporta-se a 1983 a data do primeiro diagnostico de infe¢do por VIH, notificado em Portugal.
Em 31 de Dezembro de 2012, eram 42580 os casos notificados, 41% em estadio de SIDA. E
importante sublinhar o decréscimo progressivo do numero de casos notificados, a mudanga na
frequéncia relativa das categorais de transmissdo do VIH (com frequéncia crescente da
transmissdo por via sexual) e, mesmo, alguma alteragdo nos escalGes etarios mais atingidos,
com maior prevaléncia em grupos etarios mais elevados.

Diagnostico

Na atualidade, existem dois pontos fundamentais que devem ser ponderados no diagndstico
da infe¢do por VIH: O primeiro consiste em verificar se o individuo se encontra infetado e o
segundo coloca-se depois da confirmacdo da infecio e tem como objetivo a detecdo da
atividade de replicagdo do virus. (1)

Na grande maioria das infe¢Bes, o diagndstico laboratorial efetua-se com recurso a testes de
pesquisa de anticorpos especificos contra o VIH e que resultam da resposta imunitaria do
individuo infetado, perante os diferentes antigénios do virus. No mercado, estdo disponiveis

10
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testes de elevada sensibilidade e especificidade, que permitem o diagndstico laboratorial da

infecdo, de modo preciso e com elevada qualidade. (1)

Diagnéstico seroldgico

Os testes para pesquisa de anticorpos também se denominam testes de rastreio. Os anticorpos
produzem-se algumas semanas apods a infecdo e designa-se por seroconversao a presenca dos
anticorpos anti-VIH no individuo infetado. O tempo que decorre desde o contdgio até a
seroconversao é variavel de pessoa para pessoa, dependendo da estirpe do virus que infeta,
do inéculo, da via de transmissdo e das caracteristicas do teste utilizado para a pesquisa do

anticorpo, sendo a sensibilidade do ensaio um parametro importante a considerar. ()

v" Testes imunoenziméticos para o rastreio de anticorpos

Nos primeiros testes de rastreio de anticorpos, baseados em lizado virico purificado — testes de
primeira geracdo — a seroconversdo era detetada, em média 45-56 dias depois da infecdo e o
periodo de janela era inferior a 20 semanas. *%*®

Presentemente, os testes de rastreio de terceira geracao baseiam-se em péptidos sintéticos e

antigénios recombinantes para VIH-1 e VIH-2, grupo O e tém a possibilidade de detetar

anticorpos IgMz. Com a utilizagdo destes, cerca de metade dos individuos infetados tém o
(11;16)

anticorpo positivo apds 21 dias da infecdo.
Os principais formatos, usados para rastreio do anticorpo anti-VIH, sdo o ensaio de ligacdo
indireta, o ensaio por captura de anticorpo e o ensaio em sandwich, com duplo antigénio. Os
ensaios de ligacdo indireta correspondem a testes de primeira geracdo (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — ELISA) e os testes de segunda geracdo, baseados em antigénios

recombinantes. 1%

v' Testes rapidos

Os testes rapidos sdo ensaios que necessitam de equipamento reduzido e efetuam-se em
menos de 30 minutos. Estes testes tém varias combinacdes de antigénios para VIH-1 e VIH-2,
que se fixam a diversos materiais transportadores. A sua utilidade é considerdvel em diversos
paises Africanos com meios escassos, no que respeita a equipamentos, energia elétrica e
recursos humanos e, também, em situagdes onde o resultado obtido no laboratdrio nao esteja
disponivel de imediato. Os testes rapidos, submetidos a painéis de seroconversao, apresentam
sensibilidade inferior em relagdo a maioria dos testes baseados em ELISA das geragoOes

recentes. (16)

v" Testes combinados para anticorpos e antigénio p24

A nivel mundial, existe a preocupagdo de obter um diagndstico precoce da infe¢do por VIH e
de reduzir a janela seroldgica. Desde o ano de 1997, varias companhias produzem testes
combinados para a detegdo simultanea, de anticorpos e antigénio p24, designados por testes
de quarta geragdo. Como foi referido, os testes combinados, quando comparados com os
testes de terceira geracgdo, pela andlise de painéis de seroconversdo, reduzem o periodo de
janela em cerca de, quatro a cinco dias. No entanto, em virtude de uma menor sensibilidade

11
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do antigénio p24, os testes de quarta geracdo ndo devem ser utilizados como substitutos do
teste de detecdo do antigénio p24, para o diagndstico precoce da infecdo por VIH. (16)

InfecGes oportunistas

A replicacdo continua do VIH resulta na diminuicdo progressiva do numero de células,
preferencialmente infetadas, os linfocitos T CD4+, tendo como consequéncia, a depressdo
progressiva da imunidade celular. Uma vez que a eficacia da imunidade celular é fundamental
para o controlo da maioria das infecGes (e neoplasias), a SIDA esta, naturalmente, associada a
infecbes provocadas por organismos, que, em regra, ndo causam doenga nos individuos
imunocompetentes. %

Por outro lado, o facto de existir alteragGes nos linfécitos B e na imunidade humoral, faz com
gue haja maior incidéncia de infecdes bacterianas recorrentes nos individuos infetados por
VIH, mas que possa, também, ocorrer limitagdes no que diz respeito a interpretacao dos
resultados das serologias no diagndstico de algumas infecdes, como sejam a sifilis, a infecao
por virus citomegalico (VCM) ou a toxoplasmose. ™!

Varias infe¢Ges oportunistas e cancros sao tipicos no inicio da SIDA. Os primeiros sinais da
infecdo SIDA podem ser aftas, um crescimento excessivo do fungo leveduriforme candida na
boca, na vagina ou no eséfago. *

A pneumonia causada pelo parasita Pneumocystis carinii € uma afecao oportunista recorrente
e frequente nos doentes com SIDA. A pneumonia proveniente deste protozoario costuma ser a
primeira infecdo oportunista grave que surge sendo a causa mais frequente de morte entre os
infetados por VIH antes do aperfeicoamento dos métodos para tratar e evitar esta afecao
oportunista. ¥4

A tuberculose é a patologia mais frequente e mortal nos afetados com o VIH, sendo dificil de
tratar, uma vez que as espécies bacterianas que a produzem podem ser resistentes aos
diferentes tipos de antibiéticos. @4

As infegbes gastrointestinais também sdo frequentes nos portadores de SIDA. O
Cryptosporidium é um parasita que pode ser adquirido através da dgua ou de alimentos
contaminados, produzindo diarreia intensa, dor abdominal e perda de peso. ¥4

A maioria dos infetados por VIH (50-70%) desenvolve linfadenopatia generalizada persistente
(LGP). Trata-se de uma sindrome que consiste na presencga de adenopatias em duas ou mais
cadeias ganglionares periféricas e extra-inguinais, durante um periodo minimo de trés a seis
meses. Os ganglios afetados sdo simétricos, mdveis, de consisténcia normal e as cadeias
ganglionares, mais envolvidas no processo, sdo as cervicais anteriores e posteriores,
submaxilares, occipitais e axilares. %7

O aumento da prevaléncia de determinados tipos de neoplasias, no contexto da infecdo do
VIH, foi observado desde os primeiros tempos da pandemia, e tem-se revelado como uma
causa importante de mortalidade, de morbilidade e de redugdo da qualidade de vida dos

individuos infetados. Y
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As neoplasias associadas a infecdo VIH sdo consideradas “definidoras de SIDA” e “ndo
definidoras de SIDA”. Entre as neoplasias “definidoras de SIDA” estdo o sarcoma de Kaposi,
linfomas nao-Hodgkin, linfoma primario do sistema nervoso central e carcinoma cervical
invasivo. Entre as neoplasias “nao definidoras de SIDA”, mas que se tornaram mais frequentes
nesta populagdo, encontram-se as neoplasias anogenitais, cancro do pulmao, carcinoma de
células escamosas, melanoma, cancro de Merkel na pele, carcinoma de células escamosas de

pescoco e cabeca, neoplasias testiculares, mieloma multiplo e o cancro colo-retal. )

Tratamento da infe¢ao por VIH

Desde meados dos anos 80, os medicamentos antirretrovirais (ARV) tém sido utilizados no
tratamento da SIDA. Os primeiros antirretrovirais permitiam beneficios temporarios, em
virtude da baixa eficicia na recuperacdo da capacidade imunolégica e continham um efeito
limitado sobre a redug3o da carga viral. **%

A partir de 1996, com o advento de novas classes de ARV — inibidores da protease e os
inibidores de transcriptase reversa nao nucleosidios — foi possivel alcancar, mediante a terapia
antirretroviral combinada (Highly Active Antiretroviral Therapy — HAART), éxitos significativos
no tratamento de pessoas infetadas por VIH. Verificou-se, consequentemente, a diminuicao
relevante dos indices de morbilidade e mortalidade causados pela SIDA. *®

O principal objetivo da terapéutica antirretroviral (TARV) é retardar a progressdo da
imunodeficiéncia e/ou restaurar, tanto quanto possivel, a imunidade, aumentando o tempo e
a qualidade de vida da pessoa infetada. ®"

Porém, a evolucdo natural da infecdo por VIH caracteriza-se por uma intensa e continua
replicagdo viral de diversos compartimentos celulares e anatdmicos, que resulta,
principalmente, na destruicio e/ou disfunggo dos linfécitos T.

Objetivos do tratamento antirretroviral (TARV) 72!

v" Reduzir ao maximo e durante o maior tempo possivel a carga viral (diminuindo a
replicacdo do virus), de forma a retardar a progressao da doenca.

Restaurar e/ou preservar, na medida do possivel, a fungdo imunoldgica.

Prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida da pessoa infetada.

Diminuir a morbilidade e a mortalidade relacionadas com a infe¢do VIH.

Reduzir a transmissdo viral.

SN NEN

Dar novo alento as comunidades transformando a infecdo por VIH numa doenca de
cardcter evolutivo crénico potencialmente “controlavel”.

A TARV ndo é uma emergéncia e sé deve ser iniciada quando as devidas avaliagGes clinicas e
laboratoriais forem realizadas, determinando, dessa forma, o grau de imunodeficiéncia
existente e o risco de progress3o da doenca. ")

A International SIDA Society-USA recomenda que os doentes comecem a tomar medicamentos
ARV antes da contagem de CD4 diminuir abaixo das 350 células por milimetro cubico de
sangue. Embora ndo seja possivel eliminar completamente o virus do organismo, o objetivo do
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tratamento consiste em evitar que o virus se reproduza. Isto pode ser observado quando a
determinagdo da carga viral ndo consegue detetar o virus na circulagao sanguinea (o virus
nunca desaparece, mas fica em niveis muito baixos). (7:22)

Quando o virus ndo se estd a reproduzir rapidamente, € menos provavel que mate os linfdcitos
CD4. A medida que a contagem de linfécitos CD4 aumenta, o sistema imunitario recupera
forga. Atualmente existem mais de 20 medicamentos ARV disponiveis nos Estados Unidos da
América e em Portugal. *?

As vantagens e as desvantagens de se iniciar de imediato o tratamento ou protelar-se para
mais tarde devem ser cuidadosamente ponderadas pelo médico e pelo doente, no plano
individual. No entanto, a disponibilizacdo de ARV cada vez mais vantajosos, com maior
tolerancia e mais eficazes, sugerem que a TARV deva iniciada de imediato. %%

Em todos os individuos portadores de SIDA ou com manifestacdes clinicas graves associadas a
infecdo por VIH, independentemente da contagem de linfécitos T CD4+, ou nos assintomaticos

com linfécitos T CD4+ <200 céls/ul, a TARV deve iniciar-se o mais rapido possivel. (quadro 2).
(7;9;22)

Na infegao aguda por VIH, 40-90% dos infetados referem alguns sintomas relacionados com a
sindrome, podendo ser candidatos a TARV nesta altura. Porém, muitas vezes, a infecdo
primaria ndo é reconhecida, dado que os sintomas sdo idénticos a uma simples constipacdo ou
outras doencas infeciosas benignas e, por outro lado, a infecdo pode ser assintomatica. ©

Categoria clinica | Contagem T-CD4+ | Carga viral Recomendagdo
Sintomatico Qualquer valor Indiferente Tratar
Assintomatico <200/ m 3 Indiferente Tratar
Assintomatico 200-350/mm € Qualquer valor | Considerar tratamento
>30000
Assintomatico >350/mm 3 Tratar
> 55.000
<30000
Assintomatico >350/mm 3 Adiar o tratamento
<55.000

Quadro 2: Indicagbes para o inicio da terapéutica antirretroviral. )

A TARV quando prescrita a gravida, deve ser a mesma indicada para os casos de infe¢do por
VIH na mulher, em geral. Porém, o impacto da TARV, utilizada na gravida, sobre o feto &, ainda,
desconhecido. Nas mulheres, que estejam no primeiro trimestre de gestacdo, e que, ainda,
ndao tenham iniciado a TARV, esta deve ser protelada para as 10-12 semanas, dado que
naguele periodo de organogénese o embrido é mais suscetivel ao potencial efeito teratogénico
de alguns ARV. (11,22)
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Porém face a determinados parametros clinicos, viricos e imunitarios é possivel considerar o
inicio da terapéutica em qualquer fase gestacional. Porém, as nduseas e os vémitos, comuns
na fase inicial da gravidez, podem afetar a absor¢cao adequada da medicacao, limitando, assim,
a sua eficacia. "%

O inicio ou a modificagao da TARV deve ser orientado pela monitorizagdao da carga virica ARN-
VIH e da contagem dos linfécitos T CD4+, para além da avaliagdo do estado clinico do infetado.
A determinacdo da carga virica ARN-VIH, utilizando métodos quantitativos, deve ser obtida na
altura do diagndstico e, posteriormente, de trés em trés ou de quatro em quatro meses, nos
individuos ndo tratados, o mesmo acontecendo relativamente a contagem dos linfécitos T
CD4+. M

Quando se decide iniciar a TARV, aconselha-se a avaliacdo dos niveis de ARN-VIH,
imediatamente, duas a oito semanas depois, dado que, com a utilizacdo de um regime de
combinacdo de farmacos potente, na maioria dos individuos aderentes, verifica-se acentuada
diminuicdo da carga virica, naquele intervalo de tempo, permitindo, deste modo, estimar a
eficacia inicial do tratamento. ™

A carga virica continua a diminuir ao longo do tempo, tornando-se indetetavel (< 50 cdpias de
ARN/ml), na maioria dos casos, pelas 16-24 semanas. O decréscimo da carga virica, até niveis
indetetdveis, depende de vdrios fatores, tais como o valor inicial dos linfécitos T CD4+, a carga
virica inicial, a poténcia do regime terapéutico, a adesdo, a prévia exposicdo aos ARV e, ainda,

a presenca de infecBes oportunistas. ™"

Farmacologia dos antirretrovirais

A heterogeneidade na resposta a terapia com antirretrovirais (TARV) tem sido atribuida a
existéncia discrepancias do foro virico, imunitdrio, comportamental e farmacolégico dos

individuos. Y

Pacientes que recebem a mesma dose de ARV podem ndo apresentar a mesma concentragdo
sistémica ou intracelular, devido a variabilidade interindividual na absor¢do, distribuigao,
metabolismo e excrec3o do farmaco. ™!

Dados farmacolégicos e clinicos demonstram a existéncia de relacdo entre a concentra¢do do
farmaco e o seu efeito ARV. Assim, pode afirmar-se que a variabilidade das concentragbes de
um farmaco, no organismo, contribui para a variacdo do efeito ARV.

Um principio geral da farmacologia exprime que a intensidade e duragao do efeito de um
farmaco estdo relacionados com a dose administrada e/ou com a concentracdo desse mesmo
farmaco no organismo. Em determinados farmacos, como no caso de alguns antirretrovirais,
pode ndo se conseguir demonstrar uma relacdo entre dose/efeito, mas quando se avalia a
concentracdo do farmaco no organismo e o seu efeito, rapidamente se comprova uma relacdo

entre estas varigveis. ™!
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Caracteristicas farmacoldgicas desejaveis para os antirretrovirais !

Completa supressao da replicacdo de VIH a concentragdes realizaveis in vivo;
Elevada biodisponibilidade oral;

Extensa distribuicdo nos fluidos e tecidos, incluindo sistema nervoso central;
Longo tempo de semivida de eliminagao;

Baixo potencial para interac¢des farmaco-alimento e fdrmaco-farmaco;
Correlagdes dose/concentragdo/efeito previsiveis;

Potencial efeito sinérgico com outros antirretrovirais;

Excelente seguranca, de longa duracao e tolerabilidade;

Pequena variabilidade farmacocinética intra e interindividual;

Terapia Antirretroviral Altamente Ativa (TARV)

A decisdo do médico em relagcdo ao esquema ARV inicial deve ter em consideragcdo alguns
(7

fatores tais como:
v" Potencial de ades3o ao regime prescrito;

Poténcia e toxicidade imediata e em longo prazo;

Presenca de co-morbilidades;

Uso concomitante de outros medicamentos;

Adequacdo do esquema a rotina da vida do paciente;

Interacdo com a alimentacao;

ANENENENEN

Custo dos medicamentos;

Para o tratamento da infe¢do por VIH estdo disponiveis quatro classes de medicamentos, que
(11)

actuam em diferentes fases do ciclo de vida do virus, isto é:
1- Dentro da célula
v Inibidores da transcriptase reversa (TR): andlogos nucledsidos (ITRN), analogos
nao-nucledsidos (ITRNN) e andlogos nucleétidos (ITRtN).
v Inibidores da protease (IP).
v Inibidores da integrase (IIN).

2- Aentrada da célula

v Inibidores de entrada (IE), dos quais, estdo aprovados o inibidor da fusdo (a
enfuvirtida [T20]) e o bloqueador do CCR5 (o maraviroc).
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ITRN ITRtN ITRNN IP
3TC- lamiduvina TDF- tenofovir EFV- efavirenz RTV- ritonavir
ABC- abacavir NVP- neviparina SQV- saquinavir
AZT- zidovudina DRV- darunavir
d4T- estavudina ATV- atazanavir
FTC- emtricitabina LPV - lopinavir

Co-formulagdes dos farmacos ITRN e ITRtN

ABC + 3TC — kivexa
ABC + AZT + 3TC — trizivir
AZT + 3TC — combivir
TDF + FTC - truvada

Quadro 3: Antirretrovirais aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para
o tratamento do VIH. *

Inibidores de transcriptase reversa analogos nucledsidos (ITRN)

Recomendado

O tenofovir (TDF) e o emtricitabina (FTC) estdo disponiveis em doses fixas uma vez por dia,
sem restricdes alimentares. O tenofovir (TDF) é bem tolerado, mas tem sido associado a lesdo
renal, com aumento da sua incidéncia aquando sua administracdo a longo prazo e com a
utilizacdo combinada com um inibidor de protease (IP). No entanto, o TDF é considerado o
elemento primordial dos ITRN a incluir num esquema terapéutico. ‘©’*%%

Emtricitabina (FTC) é semelhante a lamivudina (3TC) no mecanismo de agdo, poténcia,
toxicidade, e padrdes de resisténcia, podendo, no entanto, desencadear o aparecimento de
acidose latica com esteatose hepatica. ¢

A co-formulagdo abacavir (ABC) e lamivudina (3TC) oferece uma dose didria de administracdo,
sem restricdo alimentar, e tem uma toxicidade minima. Deve ser realizada triagem para HLA-
B*5701, reduzindo o risco de reag¢do de hipersensibilidade ao abacavir (ABC), podendo esta ser
fatal.®711:22)

Alternativo

A co-formulagdo zidovudina (AZT) e lamivudina (3TC) devem ser usadas duas vezes por dia. O
zidovudina (AZT) geralmente provoca nduseas, dores de cabeca, anemia, neutropenia e
lipoatrofia periférica persistente. A sua co-formulagdo (combivir) deve ser administrada em

pacientes impossibilitados de usar abacavir (ABC) ou tenofovir (TDF). ¢71%22)
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Inibidores da transcriptase reversa analogos nao-nucledsidos (ITRNN)

Nevirapina (NVP) e efavirenz (EFV) estdo disponiveis como uma Unica pilula para administragdo
uma vez ao dia, sendo que o efavirenz (EFV) esta disponivel em co-formulagdo com tenofovir
(TDF) e emtricitabina (FTC). 7422

Recomendado

Efavirenz (EFV) é usado uma vez por dia, de preferéncia sem alimentos. As reagdes referidas,
com maior frequéncia, sdo, sem duvida, as alteracdes de comportamento (20-40%), insénias,
tonturas, tremores, ataxia e mesmo perturbacdes de personalidade, com agressividade,
delirio, ideacdo suicida e de perseguicdo. O efavirenz (EFV) pode causar erupgdo cutanea, que

geralmente se resolve com tratamento continuo. #7122

Alternativo

A nevirapina (NVP) estd agora disponivel em uma formulagdo de 400 mg uma vez ao dia.
O efeito adverso mais comum é a erupgdo cutdanea tendo geralmente, maior gravidade em
relagdo ao efavirenz (EFV). A hepatotoxicidade grave ocorre ocasionalmente com a utilizagdo
inicial deste ARV, ©71%22)

Inibidores da Protease

Os inibidores de protease (IP) sdo utilizados em combinagcdo com 2 NRTIs, como parte do
esquema ART inicial. A biodisponibilidade de IPs requer a coadministracdo com uma droga
como por exemplo, o ritonavir (RTV) que aumenta ou "reforca" os niveis de IP, através da

inibigdo de uma enzima. #74??

Os IPs estdo associados a nauseas leves a moderadas, diarreia e dislipidemia. Todos os IPs

podem estar associados a anomalias cardiacas. "%

Recomendado

O ARV atazanavir (ATV) potenciado com ritonavir (RTV) é usado no esquema de terapia inicial
uma vez por dia. Atazanavir (ATV) requer absorc¢do da acidez gastrica e deve ser administrado
juntamente com as refeicGes, e com prevencdo de inibidor de bomba de protdes. Atazanavir
(ATV) pode ser associado com nefrolitiase. ©7*%?

Darunavir (DRV) potenciado com ritonavir (RTV) é utilizado uma vez por dia em regimes iniciais
e deve ser tomado com a refei¢do para melhorar a biodisponibilidade. Darunavir (DRV) pode
produzir efeitos adversos do foro gastrointestinal como nauseas, vomitos e diarreia. Esta
provado que este ARV é ativo contra algumas estripes resistentes aos IPs disponiveis no

mercado. ¢71122)

Alternativo

Lopinavir (LPV) esta disponivel apenas como em dose combinada com ritonavir (RTV). Este ARV

. . . . . ;7;11;22
causa mais regularmente efeitos adversos gastrointestinais do que outros IPs. (6:7:11:22)
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A terapia inicial deve sempre incluir combinacGes de trés ARV: dois inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos (ITRN) associados a um inibidor de transcriptase reversa
nao-andlogo de nucleosideo (ITRNN) ou a um inibidor da protease (IP). (21-22)

Perante os resultados de equivaléncia dos esquemas com 2 ITRN + ITRNN em relacdo aos
esquemas com 2 ITRN + IP/r, e por vantagens potenciais no manuseamento antirretroviral, foi
definido prescrever esquemas com ITRNN como primeira op¢do e esquemas com IP com
reforco farmacoldgico do ritonavir (IP/r), como alternativos para o inicio TARV em pacientes
virgens de tratamento (naive). **?

Além disso, esquemas que utilizam 2 ITRN + ITRNN sdo, em geral, de posologia mais simples, o
que provavelmente facilita a adesdao ao tratamento. Adicionalmente, a longa meia-vida do
efavirenz pode permitir uma maior flexibilidade no hordrio de administragdo, embora possa
existir maior risco de falha quando ocorrem perdas de doses. (7:21)

No quadro seguinte encontram-se descritos os regimes preferenciais considerados como a

escolha mais eficaz no tratamento, pois apresentam elevada poténcia viroldgica, reduzido

risco de toxicidade e/ou maior comodidade de dosagem. (21)

ITRNN ITRtN
EFV - efavirenz TDF/FTC (tenofovir) ou
ABC/3TC (kivexa)
NVP- neviparina ﬁ TDF/FTC
IP
ATV — atazanavir TDF/FTC ou
DRV — darunavir ABC/3TC

Quadro 4: Inicio do tratamento antirretroviral (TARV) em doentes adultos e jovens
com infegdo crénica pelo VIH: regimes preferéncias. ey

A sele¢do do esquema terapéutico deve ser individualizada em fungdo das co-morbilidades
(tuberculose, doenca hepatica, psiquidtrica, cardiovascular, doenca auditiva, gravidez)
capacidade de adesdo, numero de comprimidos, frequéncia das tomas, conveniéncia,
tolerancia e facilidade de toma pelo doente, interagdes medicamentosas, toxicidade,
possibilidade de gravidez, e ainda os resultados dos testes de resisténcia genotipicas e taxa de
linfécitos TCD4. ©

Adesdo a terapéutica

Esta bem estabelecido na literatura que a supressdo viral é essencial para a longa efetividade
da TARV e que a supressdo parcial leva a falha virolégica mais precoce e a emergéncia de
resisténcia viral. Portanto, com a poténcia atual da TARV, a adesdo torna-se uma das mais
importantes varidveis que interferem na efetividade do primeiro esquema ARV. ")

A importancia da ades3o a terapéutica na infe¢do VIH/SIDA foi reconhecida na 122 Conferéncia
Mundial em Genebra. Assim, ao desafio de tratar esta infecdo acresceram duas questdes: Qual
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o nivel de adesdo a terapéutica necessario para o sucesso terapéutico? Qual o nivel de adesdo
estimado para os doentes em terapéutica? )

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu adesdo a terapéutica como “a extensdo em
gue o comportamento de um individuo, para a utilizacdo de medicamentos, cuidados de
saude, alimentacdo e estilos de vida, estd de acordo com as recomendac¢des de um profissional
de salde com as quais concorda”. (29)

Os fatores que influenciam a adesdo ao tratamento sdo variados e podem estar relacionados
com diferentes aspetos, tais como:

v’ O tratamento: eficicia do regime prescrito, efeitos adversos, posologias incompativeis com
as atividades diarias do paciente, elevado numero de comprimidos, intera¢oes
medicamentosas, perda de motivacdo no decorrer do tempo ou necessidade de restricao

alimentar.”

v A pessoa que vive com VIH: as percepcdes e interesse do paciente sobre seu tratamento e

doenca, desconhecimento da importancia do tratamento, dificuldade em compreender a
prescricdo, falta de informacdo sobre as consequéncias da ma adesdo, presenca de
sequelas de manifestagdes oportunistas (principalmente neuroldgicas), condicGes

materiais de vida, presenca eventual de depressao, entre outros fatores. )

v' A organizacdo do servico/equipa de saude: hordrio de consultas e dispensa de

medicamentos inflexiveis e ndo adaptados a rotina do utilizador, barreiras de acesso ao
servico, auséncia de atividades direcionadas a adesdo, falta de vinculo entre utilizador e
equipa de saude: a discriminacdo a algumas populagbes, entre outros, também dificulta a
ades3o ao tratamento.

Apesar do sucesso inquestionavel da TARV, as limitagdes que abrange persistem. A efetividade
da TARV é dependente de uma estreita adesdo do regime prescrito, uma vez que 0 uso
irregular ou em doses insuficientes pode propiciar o desenvolvimento da resisténcia ao virus
VIH. As consequéncias da fraca adesdo incluem limita¢Oes terapéuticas para o paciente e
ameaca para a saude publica, diante da possibilidade de transmissdo de virus
multirresistentes. ©

Na terapia combinada é necessario atingir alta propor¢do de uso dos medicamentos indicados
(90%-100%) para suprimir a replicagdo viral. Os atuais esquemas terapéuticos sdo complexos,
de dificil adesdo e associados a rea¢Oes adversas e interagdes medicamentosas. A ndo adesdo
€ a causa mais comum de falha no tratamento e é a principal varidvel na qual os servigos de
saude podem interferir para aumentar a efetividade da medicacgdo prescrita. ®)

Os poucos estudos encontrados na literatura apontam para um paradoxo: o aumento da
adesdo a terapéutica (isto €, o investimento na possibilidade de aumento da sobrevida) pode
definir pior qualidade de vida global. O aumento da sobrevida devido a evolugdo do estado
cronico da doenga pode ndo implicar a melhoria da qualidade de vida do paciente, contando

que a maior ades3o pode aumentar os efeitos colaterais das medicacdes. ®
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Deste modo, outro aspeto a ser considerado ao longo do processo terapéutico do VIH/SIDA é a
qualidade de vida dos pacientes e é um dos aspetos subjetivos mais utilizados na avaliagao do
impacto das doencas de cardter crénico, podendo ser usado como parametro para a tomada
de decisBes quanto aos tratamentos e aprovacgdo de novos regimes terapéuticos. ©

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), o conceito de qualidade de vida é definido
como: “a percecao do individuo de sua posicdo na vida no contexto da cultura e do sistema de
valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e
preocupacdes”. Ndo apenas a saude, representada pelos dominios fisicos e funcionais, é
importante para se entender a qualidade de vida do sujeito diante da situacdo de doenca, mas
outros dominios que se referem a aspetos sociais e emocionais s3o de igual valor. ®

Resisténcia aos antirretrovirais

Os objetivos da TARV s3o a supressdo maxima da replicagdo virica, a restauragdo e/ou
preservacao da funcdo imune, a melhoria da qualidade de vida do individuo e a reducao da
morbilidade e da mortalidade relacionadas com a infecdo por VIH. Estes objetivos sdo
atingidos, quando a carga virica (nimero de moléculas de ARN virico), no plasma, se torna
indetetavel (<50 cépias/ul, com os métodos padronizados, atualmente disponiveis), existindo
menor possibilidade de ocorrer resisténcia a TARV. ™!

Quando nao é possivel suprimir completamente o virus, a replicacdo virica ird conduzir,
inevitavelmente, a selecdo de variantes resistentes ao virus. O facto de ndo existir supressao
completa pode advir de varios mecanismos, tais como ma adesdo a terapéutica (com tomas
irregulares ou auto-suspensdes), toxicidade, que obriga a sua interrupcdo, limitada poténcia
do regime terapéutico escolhido, ma absorcdo entérica ou, ainda, interacdes medicamentosas.
Estas interacdes medicamentosas conduzem a reducdo dos niveis plasmaticos e/ou
intracelulares dos ARVs, para além da eliminagdo demasiado rapida ou metabolizagdo alterada
ou, ainda, mecanismos da membrana celular que retiram os farmacos da célula, impedindo o
seu acesso ao virus. 1%

Isoladamente, ou mais frequentemente em conjunto, estes fatores contribuem para os
insucessos terapéuticos que sao expressos pelo reaparecimento de carga virica detetavel no
plasma, ap6s um periodo de supressdo. *+27%)

Independentemente do fator que esta na base do insucesso terapéutico, a resisténcia a um ou
mais farmacos do regime ARV instituido acaba por ocorrer, na maioria dos casos, constituindo
como a principal — mas ndo a Unica — causa desse mesmo insucesso. A resisténcia do VIH aos
ARVs é o produto da alta taxa de replicacio e mutac3o deste virus. ™!

Felizmente, os estudos mais recentes sdo unanimes em confirmar que a resisténcia aos ARVs
tem vindo a decrescer, significativamente, desde 2000, quer considerando a incidéncia (a
percentagem de individuos onde se detectam virus resistentes pela primeira vez) ou a
prevaléncia (percentagem de casos acumulados). ™!

Esta descida, no numero de casos de resisténcia ARV, inverte por completo a tendéncia dos
anos anteriores a 2000, onde a fraca poténcia e grande complexidade dos regimes, a utilizagao
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de regimes terapéuticos subdptimos e o recurso a monoterapia sequencial fez disparar o
(12)

numero de casos de resisténcia farmacoldgica.
O elevado numero de portadores de variantes viricas em circulagao, resistentes a uma ou mais
classes de farmacos, justificou fundadas preocupacdes de que se estaria a verificar novas
infecdes com virus resistentes. Essa preocupacdo, pelas graves consequéncias para a saude
publica que encerram, levou a realizacdo de mdltiplos estudos em diversos paises, que
guantificaram a transmissao de variantes resistentes entre 2 e 33%, consoante a localizacdo

geografica, tipo de doente estudado e tempo decorrido ap6s a infecdo. 27

Mecanismos de resisténcia aos antirretrovirais

As mutacGes genéticas do VIH podem ser classificadas como major, minor ou, ainda, como
(12)

polimorfismos naturais.
As primeiras alteram a ligagdo de um farmaco ao seu alvo especifico, resultando no aumento
constante da quantidade de farmaco necessario para inibir a enzima-alvo (protease,
transcriptase reversa, integrase) ou para bloquear a entrada do virus na célula (inibidores de
fusdo, inibidores de entrada). ™

As mutagdes minor sdo incapazes, na auséncia de mutagdes major, de conferir resisténcia a
um fdrmaco, mas, quando aquelas ocorrem, contribuem para reconstituir a capacidade
replicativa do virus, afetada em maior ou menor grau pela alteragdao genémica major.

Finalmente, os polimorfismos naturais, consistindo em variantes genéticas, sem impacto
significativo na replicacdo virica, ocorrem, com frequéncia, em individuos ndo submetidos a
qualquer terapéutica. *!

Para a detegdo de resisténcia aos ARVs, sdo utilizados dois tipos de testes, os genotipicos e os
fenotipicos. Os primeiros identificam a presenca de mutacées relacionadas com a resisténcia a
um determinado ARV, sendo, portanto, uma medida indireta da acdo potencial de um
farmaco. "

Os testes fenotipicos medem a concentra¢cdo de um farmaco necessdria para inibir em 50%
(IC50) ou em 90% (IC90) a replicagdo virica, em culturas in vitro, constituindo, assim, uma
medida direta da resisténcia de VIH a um ou mais ARVs. Este facto confere-lhe algumas
vantagens aparentes sobre os testes genotipicos, ou seja, quantifica a resisténcia e avalia a

resisténcia cruzada entre formacos da mesma classe. /!

Toxicidade aos antirretrovirais

O aumento da complexidade dos atuais regimes da TARV, proporcionam ganhos indiscutiveis
em relagdo a diminuicdo de doencgas defenidoras de SIDA, a redugdo da assisténcia médica em
regime de internamento hospitalar e a reducio da mortalidade. ™!

Estudos clinicos e epidemioldgicos sugerem diferencas ndo apenas relacionadas com a eficécia
e durabilidade do efeito ARV, mas também com a desigual suscetibilidade aos efeitos adversos
nos infetados por VIH. ™
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Os efeitos colaterais dos ARVs sdo frequentes, sendo responsaveis pela ma adesdo ao
tratamento, por prescricdes de combinacdes de farmacos considerados subdptimos, por
interrupcoes frequentes e irregulares dos tratamentos em curso e pela reducdo acentuada da
qualidade de vida dos pacientes. ™!

O tratamento com os inibidores da transcriptase reversa analogos nucledsidos (ITRN) é
relativamente seguro, embora os seus efeitos tdxicos se manifestem, apds tratamento
prolongado (alguns meses), ao nivel de multiplos érgdos, nomeadamente, medula dssea,
musculos estriados, coracado, nervos periféricos, pancreas e figado. (1)

Atualmente, os dados disponiveis sugerem que o mecanismo fisiopatoldgico, relacionado com
estas diferentes manifestacGes colaterais multi-organicas, é consequéncia da toxicidade
mitocondrial induzida pelos ITRN. Em alguns casos, a suspensao dos fadrmacos contribui para a
reversdo destas manifestacbes de toxicidade; em outros, a toxicidade persiste apesar da
suspensdo do(s) farmaco(s), podendo, ocasionalmente, evoluir para complicagdes mortais. ()
A inexisténcia de uma definicdo consensual para as alteracGes da distribuicdo de gordura
corporal, referidas como “sindrome de lipodistrofia” ou “sindrome pseudo-Cushing”, e os
critérios de diagndstico pouco sensiveis, inespecificos e imprecisos refletem o incorreto
conhecimento sobre a patogénese daquela entidade. "*"

Embora a sindrome de lipodistrofia estivesse, inicialmente, muito associa aos inibidores de
protease (IPs), ela tem sido descrita quer associada a terapéutica com ITRN, quer naqueles ndo
previamente submetidos a qualquer TARV. "V

Clinicamente, a sindrome de lipodistrofia caracteriza-se por obesidade do tipo central, com
redistribuicdo da gordura corporal, que se manifesta através de acumulac¢do de gordura dorso-
cervical, visceral e deplecdo da gordura subcutdnea nos membros e na face. A
hipertrigliceridemia, a hipercolesterolemia e a hiperglicemia sdo as altera¢des laboratoriais
que muitas vezes (mas n3o sempre) acompanham esta patologia. ""*

Diariamente aumentam as interagdes entre os multiplos farmacos prescritos aos portadores
do virus, ultrapassando, muitas vezes, a capacidade dos clinicos de as conhecerem, de
imediato, na sua globalidade. ™"

A identificacdo das interag6es medicamentosas por parte do médico, excluindo a ma adesao
ao tratamento, exige um elevado grau de suspeig¢do clinica em todos os infetados por VIH, que
se encontrem em tratamento, e que apresentem aumento do valor da carga virica ou que
apresentem sinais clinicos sugestivos de progress3o da infecdo. ™!

E essencial que tanto os clinicos, como os pacientes estejam, corretamente, informados sobre
as implicagBes da toxicidade e das intera¢des entre os farmacos, de modo a ser possivel
escolher, em cada momento, combinag¢des terapéuticas potentes, seguras e adequadas ao

perfil do doente. "
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Efeitos adversos da TARV

Nos dias de hoje, o VIH/SIDA transformou-se numa patologia cronica, gracas aos avanc¢os da
TARV, surgindo a necessidade de encontrar metodologias de tratamento para enfrentar
algumas das comorbilidades que afetam estes doentes. *%%°

A TARV pode ter uma ampla gama de efeitos adversos sobre o corpo humano. Os efeitos
adversos ligeiros que ocorrem no inicio da maioria dos esquemas ARV incluem efeitos
gastrointestinais, como nduseas, distensdo abdominal e diarreia, que pode ser transitdria ou
pode persistir por toda a terapia. Outros incémodos comuns s3o a fadiga e dor de cabeca. **°
Verificou-se que os doentes infetados tém um risco acrescido de desenvolver doengas renais,
dsseas e hepaticas, embora as razdes destas patologias ndo estejam totalmente clarificadas,
admite-se que alguns farmacos possam precipitar a ocorréncia destas situacdes. 2%

No que diz respeito aos efeitos adversos mais graves destacam-se: a acidose latica, esteatose
hepatica, hiperlactatemia, hepatotoxicidade, hiperglicemia, gordura mal distribuida,
hiperlipidemia, distirbios hemorragicos, osteoporose e erupgio cutanea. 24

A longo prazo existe preocupacdao em relacdo a morbilidade cardiovascular em pacientes que
tém aumento dos niveis séricos de lipidos, intolerancia a glicose e alteracdes na distribuicao da
gordura corporal, no entanto este risco ndo estd bem definido. *%°

Regra geral, verifica-se que os beneficios da terapia antirretroviral utilizada de acordo com as
orientacdes publicadas superam o risco de doenca cardiovascular associado com a exposicdo

prolongada. %4
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Osteoporose

7

Segundo a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 1994, osteoporose é “uma
desordem esquelética caracterizada pela redugdo da massa 6ssea com alteragbes da
microarquitetura do tecido ésseo levando a diminuicdo da resisténcia éssea e ao aumento da
suscetibilidade a fraturas”. **

A terminologia associada a osteoporose foi desenvolvida no século XIX por patologistas
alemaes para distinguir osteoporose, osteomaldcia e osteite fibrosa quistica. Mais tarde, Fuller
(1941) e os seus colegas definiram patologicamente a osteoporose como uma condi¢cdo onde

existe falta de tecido ésseo mas onde o tecido remanescente esta completamente saudavel.
(18)

Porém, nem sempre a confirmacdo do diagndstico da osteoporose foi evidente, tendo sido
considerada durante muito tempo como uma consequéncia do envelhecimento. Este
diagndstico requeria a ocorréncia de, pelo menos, uma fratura de impacto reduzido em partes
especificas do esqueleto. Aquando a introducdo de medigdes precisas e ndo-invasivas da
massa 6ssea, tornou-se possivel conferir um diagndstico precoce da osteoporose. (30:31)
Osteoporose é uma patologia metabdlica com maior prevaléncia entre as mulheres na pds-
menopausa, mas também ocorre em homens ou mulheres com condi¢des subjacentes ou
fatores de risco associados a desmineralizacdo 6ssea. 303!

A consequéncia clinica da osteoporose sdo as fraturas. As fraturas tipicas ocorrem no colo do
fémur, nas vértebras e no punho, mas quando o esqueleto sofre de osteoporose outras
fraturas também sucedem mais frequentemente. O risco de ter fratura osteopordtica ao longo
da vida é muito elevado, variando entre 40% e 50% nas mulheres e é aproximadamente de

25% nos homens (esquema 1). 303
Idade Menopausa Outros fatores risco
| |
Aumento ] - ]
, Baixo pico de massa dssea
perda éssea

Reduzida
DMO
Propenso Qualidade
a cair 6ssea reduzida
Fraturas

Esquema 1: Principais factores que conduzem as fraturas osteoporoéticas. ©)
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As fraturas osteopordticas acarretam elevados custos para a sociedade, quer diretos, quer
indiretos, uma vez que qualquer uma destas fraturas implica algum tempo de imobilizagado,
perda da qualidade de vida, alguma incapacidade e, no caso das fraturas de colo do fémur,
elevada mortalidade nos primeiros trés meses ap6s a fratura. 33!

A nivel epidemioldgico a osteoporose levanta questdes especiais, podendo considerar-se um
problema grave de saude publica. Por exemplo, nos EUA (Estados Unidos da América) afeta
mais de 10 milhdes de pessoas, estando previsto que, aproximadamente, 14 milhdes de
mulheres venham a sofrer osteoporose no ano de 2020. Mundialmente, este problema afeta
aproximadamente 200 milhdes de adultos com mais de 50 anos. (27:37)

A reduzida densidade mineral 6ssea (DMO) e o défice de vitamina D, sdo duas condicGes
comuns nos portadores do VIH, contribuindo para o aumento da incidéncia de fraturas
observadas nesta populacao. (1)

Investigacbes conduzidas na ultima década confirmam que a osteopenia e/ou osteoporose é
trés vezes mais prevalente em pacientes com infe¢do por VIH do que na populacdo em geral.
Além disso, inumeros casos de osteonecrose tém sido relatados em pacientes infetados por
VIH e dados epidemioldgicos recentes sugerem que estes podem ter maior risco de fraturas
por fragilidade em comparacdo a populacdo em geral, levantando preocupacdes sobre a
gravidade dessas condi¢des no futuro. ¥***

As causas da reduzida DMO em pacientes com VIH parece ser multi-fatorial e provavelmente
representa uma complexa interacdo entre infecdo por VIH, agravamentos dos fatores de risco
para osteoporose tradicionais (consequéncia da infe¢do crénica), elevado consumo de tabaco

e de alcool e reduzidos niveis de vitamina D (quadro 5). %"

Fatores risco em pacientes com VIH | Fatores de risco na populagao em geral
Longa duracdo da infegdo VIH Menopausa
Baixo nivel de CD4 Inatividade fisica
Idade avangada Consumo elevado de alcool
Raca negra Défices nutricionais
Género masculino Hipogonadismo
Baixo indice de massa corporal Corticosterdides
Tabaco
Lipoatrofia

Quadro 5: Factores risco para a osteoporose em pacientes infetados pelo VIH e na
populagdo em geral. &7)
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Os dados avaliados em estudos experimentais sugerem que a infecdo VIH por si e/ou o estado
de ativacdo prdé-inflamatéria e imune associados, podem acelerar a perda densidade mineral
dssea. As experiéncias in vitro tém demonstrado que as proteinas virais do VIH podem ter um
efeito inibidor sobre a funcdo dos osteoblastos e podem aumentar a atividade dos

osteoclastos.

Fisiopatologia 6ssea

Os 0ssos sdo constituidos por duas camadas, o osso cortical (0sso compacto) que constitui a
(30)

camada externa e o 0sso trabecular (0sso esponjoso) que constitui a camada interna.
O osso cortical envolve o trabecular e constitui aproximadamente 80% do esqueleto, sendo o
responsavel pela resisténcia as cargas mecanicas a que o esqueleto estd sujeito. Este osso é
poroso tendo uma composicao idéntica ao trabecular, mas muito mais denso. O osso cortical é
formado por um conjunto de unidades cilindricas denominadas Sistemas de Havers, estando
estes muito concentrados enquanto que, o osso trabecular é formado por dispersas Camadas
de Havers rodeados por medula dssea. 3%%¢

O tecido dsseo é altamente metabdlico e encontra-se em constante processo de formacao e
remodelacdo. A remodelacdo dssea é um processo dinamico, que resulta das atividades
acopladas de reabsorcdo 6ssea pelos osteoclastos e de formacdo dssea pelos osteoblastos. O
processo de formacdo déssea ou osteogénese decorre em trés etapas: a producdo de matriz
organica extracelular ou ostedide; a mineralizacdo da matriz com formacdo de osso e a
remodelacdo Gssea com reabsorcdo seguida da formacdo de novo osso. %3¢

A atividade celular dos osteoblastos, ostedcitos (ou osteoblastos maduros) e osteoclastos é
fundamental neste processo. Os osteoblastos sintetizam os percursores do colagénio |, que
constituem 90 a 95% da matriz organica do osso e os percursores moleculares da matriz dssea,
regulando a sua mineralizagdo. Algumas substancias como hormonas e fatores de crescimento
e outros estimulos como a atividade fisica, exercem efeitos no osso, atuando através dos
osteoblastos. A medida que o processo de formacdo Ossea progride, os osteoblastos
preenchem as lacunas de reabsorg¢ao produzidas pelos osteoclastos, produzem ostedide e
passam a denominar-se ostedcitos. (30:36)

Na osteoporose existe desproporcao entre as atividades osteoblastica e osteoclastica, com
predominio da ultima. Como o osso trabecular apresenta um maior metabolismo é também o
mais suscetivel a altera¢des da massa éssea. Sendo assim, na osteoporose o osso cortical
afina-se gradualmente e os orificios do osso trabecular tornam-se cada vez maiores e
irregulares. Quando a estrutura interna do osso estd comprometida, um traumatismo

resultante de uma pequena queda ou mesmo do peso normal do corpo pode causar fraturas.
(30;36)

Osteoporose Masculina

Embora a osteoporose seja uma doenca classicamente associada ao género feminino, a
verdade é que as fraturas osteoporéticas no homem constituem igualmente um grave
problema de saude publica. Embora a fisiopatologia e clinica da osteoporose do homem seja
idéntica a da mulher, ha algumas diferengas que interessa examinar. Com efeito, o pico da
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massa dssea e o volume dos ossos sdo, no final do crescimento, maiores no género masculino
e, por outro lado, a perda de massa dssea ndo se processa do mesmo modo em ambos os
géneros. ¥

Na mulher a perda de massa dssea é muito mais intensa, sobretudo nos primeiros anos apds a
menopausa. Esta diferenca é evidente a nivel do osso trabecular, uma vez que nas mulheres as
trabéculas perdem-se, enquanto que no homem se adelgacam. (30)

No homem, a maior estatura, o maior peso e a maior forca muscular, bem como a atividade
fisica, em regra mais intensa, poderdao também contribuir para a sua maior massa dssea. A
osteoporose no homem ocorre devido ao facto da formacdo ndo compensar a reabsorcdo
Ossea. Esta alteracdo de formacdo parece advir da menor atividade proliferativa dos
osteoblastos, condicionada pela reducdo da hormona de crescimento. A relevancia dos
estrogénios no controlo da remodelacdo éssea, também se pode estender ao homem. 30

A reducdo da massa dssea no homem estd essencialmente relacionada com os niveis de
estrogénios e ndo com os niveis de testosterona. Embora, isoladamente a testosterona tenha
um efeito anabdlico sobre o osso, o efeito combinado dos estrogénios sobre a reabsorcdo e
formacdo do osso é determinante. Devido a este efeito modesto da testosterona, a perda de
osso trabecular, com a idade, progride de uma forma linear, com o aparecimento de
trabéculas mais delgadas. A osteoporose no homem estd associada principalmente ao

hipogonadismo, bem como aos habitos alcodlicos e tabdgicos. 30)

Diagnostico da Osteoporose

A osteoporose é a doenca 6ssea metabdlica mais comum, com uma vasta distribuicdo entre os
idosos. As complicacdes relacionadas com a osteoporose, tais como fraturas vertebrais ou da
anca, podem criar encargos sociais e econémicos, tornando o diagndstico precoce essencial

para o tratamento oportuno e para a identificagdo de pacientes que estdo em risco de fratura.
(30;37)

Varias modalidades de imagem tém sido desenvolvidas a fim de facilitar o diagndstico precoce
desta patologia. Além da radiografia convencional, a qual permite a avaliacdo qualitativa e
semi-quantitativa da osteoporose, outras técnicas de imagem, tais como densitometria com
emissdo de raios X de dupla energia (DEXA) e tomografia computorizada (TC), tém sido
desenvolvidas para quantificar o teor mineral dsseo e avaliar a perda éssea. %7

Complicagdes resultantes desta patologia como fraturas sdo detetadas com maior facilidade
através da morfometria, enquanto que a ecografia fornece informagdes importantes sobre as
propriedades ésseas. Além disso, as novas tecnologias, tais como micro-TC e ressonancia
magnética (RM) de alta resolugdo tornam mais eficaz a avaliagdo da microarquitetura éssea.

Assim o diagnostico imagioldgico da osteoporose tem como finalidade identificar a presenca
de osteoporose e quantificar a massa mineral éssea através de métodos semi-quantitativos ou

guantitativos. 37)
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Densitometria com emissdo de raios X de dupla energia (DEXA)

A densitometria éssea radioldgica (DEXA) surge como um avango da Medicina na drea da
Radiologia, tendo sido apresentada comercialmente pela primeira vez em 1987, e tornando-se
atualmente o método de diagndstico mais utilizado para a medicdo da densidade mineral
bssea. 8

No campo das Ciéncias Radioldgicas desenvolveram-se equipamentos e métodos
essencialmente ndo invasivos para determinar o conteddo mineral do osso. Estas técnicas
assentam nas diferencas de coeficiente de absorcdo linear para os raios X ou gama, entre o
0sso e os tecidos moles, permitindo avaliar a concentra¢do de calcio no esqueleto. (38)

A medida da DEXA é definida como a quantidade de radiacdo absorvida pelo corpo ou
segmento desejado, calculando a diferenca entre a energia emitida pela fonte de radiacdo e a
adquirida pelo detector de energia. O processo pelo qual a DEXA diferencia os tecidos
corporais ocorre através da permuta dos fotdes de energia pelos tecidos moles e osso de cada
individuo, até atingir a outra extremidade, onde se localiza o detector. Tal processo baseia-se
na diferente atenuac3o dos raios-X entre os tecidos moles e osso. **3®

A partir da diferenciacdo de atenuagdo dos tecidos, é formada uma imagem dos contornos do
corpo e dos tecidos. Em seguida, um software, que apresenta variacdes de acordo com o

fabricante, quantifica e localiza os diferentes componentes corporais. *%®

Interpretagdo da DEXA

Nos equipamentos utilizados, o feixe de raio-X é captado pelo detetor ou detetores, e, através
das diferentes atenuagBes o computador efetua calculos matematicos, calculando assim,
automaticamente: BMC (Bone Mineral Content), o conteddo mineral dsseo expresso em
gramas, da regido anatdmica avaliada; a area relativa as dimensdes da referida regidao e

2 . . . . ,
expressa-se em cm “ e a DMO (Bone Mineral Density), a densidade mineral éssea, expressa em

gramas/cm 2. A DMO resulta da razio entre o BMC e a area. Na verdade, ndo é uma densidade
volumétrica, mas uma densidade extrapolada de uma darea. E este o parametro que tem mais
utilidade para a quantificacdo da osteoporose. (30:37,39)

A densidade mineral dssea (DMO) medida através da DEXA é comparada com uma curva de
pessoas consideradas normais. Desta comparacdo derivam dois indices de extrema
importancia: o Z-score que compara o valor da DMO do paciente com o valor médio para
pessoas da mesma idade e género, e o T-score que compara a DMO do paciente com um valor
de pico médio para adultos jovens saudaveis do mesmo género. A diferenga entre a pontuacao
do paciente e a norma é expressa em desvio padr3o (DP) acima ou abaixo da média. ?%*"39
Dependendo do local do esqueleto, um declinio da DMO expressa em termos absolutos
(g/cm2) ou em desvio padrdo (T-score ou Z-score) comeca durante a idade adulta jovem,
acelera em mulheres na menopausa, e continua a progredir em mulheres na pds-menopausa e
homens de 50 anos ou mais. ¥

Em termos de diagndstico, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiu a seguinte
classificagdo consoante as medi¢des de DMO na coluna, fémur e antebrago (quadro 6):
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Resultados
Interpretagao
T-score
> -1 Normal
Entre-1e—-2.5 Reduzida densidade 6ssea (osteopenia)
<-25 Osteoporose
Z-score
<-2.0 Abaixo do esperado para a faixa etaria
>-25 Dentro do esperado para a faixa etaria

Quadro 6: Classificacdo, segundo a OMS, de acordo com as medi¢des de DMO e respectiva interpretagao.

(39)

Principios de Funcionamento e Formacao de Imagem

O principio fundamental dos equipamentos é a medicdo da transmissdo de raio-X de duas
energias fotdnicas diferentes através do organismo. Isto permite quantificar a massa de dois
tipos de tecido, osso e partes moles. %%

Em relacdo ao funcionamento dos equipamentos de “Feixe em Lapis” sdo os mais antigos e os
mais utilizados. Nestes aparelhos a emissdo de raio-X é em forma de “Lapis” para um Unico
detetor. A emissdo de raio-X permuta entre duas energias distintas (melhorando desta forma a
diferenciag3o do osso e das diferentes densidades de tecidos moles). *%

Dependendo do fabricante, hd duas formas possiveis de obter uma emissdo de raio-X duo-
energética. Uma das formas é a alternancia consecutiva da emissdo de feixes de raio-X de 70 e
140 kV, mas como existem flutuacbes de energia devido a esta comutacdo, é feita uma
calibragdo colocando um disco de calibragdo no local da emissao de raio-X. Uma outra forma
de obter uma emissdo de raio-X duo-energética, consiste na emissdo constante de raio-X
mono-energético, procedendo-se a sua filtragem através de filtros com caracteristicas
especificas de absorcdo, obtendo-se assim emiss3o duo-energética.

Nos equipamentos de “Feixe em Lapis” a ampola de raio-X, que se situa sob a mesa onde se
deita o paciente, e o detetor, localiza-se numa coluna que se desloca sobre o paciente,
executando movimentos laterais sincronizados perfazendo uma linha de aquisicao, movendo-

se entdo longitudinalmente (1 pixel) para executar outra linha de aquisicdo anexa a anterior.
(30)

Nos equipamentos de “Feixe em Leque” existem varios detetores na coluna que recebem a
totalidade do feixe. Desta forma, uma linha de aquisicdo é adquirida de uma sé vez sem
movimentos laterais, executando o conjunto ampola — detetores apenas movimentos
longitudinais. Com este tipo de equipamento a exposicdo é maior do que nos equipamentos
com emissdo de raio-X por “Feixe em Lapis”, mas a qualidade e fiabilidade do exame é

superior. (30)
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Constituicao do Equipamento de DEXA

Todos os equipamentos de DEXA sdo constituidos por duas unidades fundamentais: um
conjunto formado pela mesa, onde se posiciona o doente e na qual estdo incorporadas a fonte
de raio-X e o sistema de detecdo que pode ser de um ou mais detetores, conforme se trate de
um feixe de raio-X Unico ou em leque, que se movem sincronizadamente ao longo do paciente;
uma unidade de processamento, arquivo, visualizacdo e impressao de imagens, constituida por
computador, monitor e impressora e existem ainda os acessérios, fantomas e apoios de

posicionamento. &

Contribuicdao da DEXA para a Prevengao e Tratamento da Osteoporose

Apesar de existirem outros métodos de medicdo de massa dssea, a DEXA é presentemente a
técnica mais disponivel, apresentando vantagens importantes relativamente a outros métodos
como maior rapidez (a custa de maior intensidade do feixe), menor dose de radiacdo (feixe de
dimensdes reduzidas) e melhor qualidade de imagem, permitindo a medicdo de todas as
regides do esqueleto. Como método que permite quantificar a densidade dssea, a DEXA torna-
se extremamente vital no diagndstico precoce, bem como na evolucdo da osteoporose.

Na pratica clinica, a DEXA pode ter maior utilidade, porque mede a densidade mineral dssea na
anca, coluna, extremidade distal do antebrago, e tem maior precisdo preditiva para fraturas
nesses locais. Esta permite distinguir a osteopenia da osteoporose, sendo que na primeira
existe uma diminuicio da massa dssea sem haver destruicio do tecido. %"

Além disso, a DEXA permite aos médicos seguir a resposta do doente a terapéutica, pois sdo
utilizadas doses de radiacdo reduzidas (equivalentes a um décimo de uma radiografia de um
térax normal), o que é importante para os doentes, nomeadamente mulheres que repetem
pelo menos uma vez o exame de modo a avaliar a eficacia do tratamento. ®%*”

Tendo em conta que a modificagdo da massa dssea é um processo lento e uma vez que existe
uma variabilidade do préprio aparelho (ainda que pequena), ndo vale a pena repetir a
densitometria com intervalo inferior a 12 meses na coluna e a 18 meses no fémur proximal. A
Unica excecdao é em doentes portadores de situagdo bioldgica que fagca prever uma
modificagdo drdstica num curto espaco de tempo, como por exemplo, tratamento de

osteomaldcia, mieloma multiplo, hipertiroidismo, introdu¢do de corticoterapia, entre outros.
(30;37)

Vantagens e Limitagdes

Como qualquer outra técnica apresenta, naturalmente, vantagens e limitagdes. Como
vantagens referem-se: (1) precisdo, consistindo na reprodutibilidade dos valores obtidos
quando se mede sucessivamente grandezas com o mesmo valor. Para tal é necessdria uma
elevada qualificacdo e rigor de quem realiza o exame, sendo também necessario que se fagam
calibragGes ao aparelho, através de um fantoma; (2) exatiddo, consistindo na diferenca entre o
valor obtido e o valor real, devendo a diferenga ser minima; (3) poder discriminativo de
osteoporose; (4) avaliacdo do risco de fratura; (5) variagdo com a idade/terapéutica e (6)

31
artefatos e fatores de erro. *%3%37)
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Como limitagcbes na qualidade da imagem, destacam-se os pacientes que apresentam: (1)
alteracOes vertebrais (fraturas, ostedfitos, escoliose e artrose das articulagdes posteriores); (2)
alteracOes extra-vertebrais (calcificagcdes vasculares, calculos renais, calcificacdes de tenddes e
material de osteossintese); (3) peso excessivo; (4) artefatos (préteses); (5) artefatos de
movimento durante o exame; (6) conteldo medular em gordura e (7) alteragdes do peso
(composicdo corporal, espessura da pele e distancia da fonte de raio-X). Estas alteracGes

estruturais dos pacientes poder3o levar a diagndsticos pouco categdricos. %3437

Tratamento e Prevencao da Osteoporose

Nos ultimos anos, a prevencdo e o tratamento da osteoporose tém despertado grande
interesse, ndao sendo alheio o fato da osteoporose e das fraturas osteopordticas serem uma
das principais causas da morbilidade e de mortalidade nos individuos idosos, sobretudo nas

mulheres. %

A prevencdo da osteoporose passa pela estabilizacdo ou aumento da massa éssea, melhoria da
(30)

qualidade do osso e, por outro lado, pela redugdo do nimero de quedas.
Devido a prevaléncia da reduzida DMO em pacientes infetados por VIH as diretrizes
recentemente publicadas pela Fundacdo Nacional de Osteoporose (NOF) recomendam a
realizacdo de uma densitometria éssea (DEXA) para mulheres pds-menopausa com idade igual
ou superior a 65 anos, para homens com idade superior ou igual a 70 anos e para pacientes
com histéria prévia de fratura por fragilidade. ©°

No caso dos pacientes com um fator de risco adicional, a recomendacao é realizar um exame
DEXA em mulheres pds-menopausa e homens com idade superior ou igual a 50 anos. Embora
a infecao por VIH ndo se encontre reconhecida como uma condi¢do que estd associada ao
decréscimo da DMO, atualmente existem fundamentos que apoiam a inclusdo da infecao por
VIH nos fatores de risco da osteoporose. (30

Apds a avaliagdo e tratamento das causas secunddrias que levam a reduzida DMO,
preconizamos o tratamento farmacoldgico da osteoporose para mulheres pds-menopausa e
homens com idade superior ou igual a 50 anos com um T-score total (anca, colo do fémur,
coluna lombar) igual ou menor ou igual a - 2.5 ou nos pacientes com histéria prévia de fratura
por fragilidade, de acordo com as mais recentes diretivas da Funda¢do Nacional de
Osteoporose (NOF). ®

Para os pacientes com osteopenia, o risco de fratura em 10 anos, tanto para fratura
osteoporética (anca, ombro, punho) como fratura apenas da anca deve ser calculado, usando
o indice de FRAX. Este indice foi desenvolvido para calcular a probabilidade de fratura na anca
ou noutro sitio relevante (coluna, antebraco e Umero), num periodo futuro de 10 anos, tendo
em conta a DMO do colo femoral e os fatores de risco clinico. ®*3!

Se o risco da fratura osteopordtica para 10 anos for igual ou superior a 20% ou o risco de
fratura de anca for superior ou igual de 3%, deve-se considerar o inicio da terapéutica

farmacolégica. “
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Todos os individuos com osteopenia, independentemente da pontuagdo FRAX, necessitam de
um acompanhamento das causas secunddrias da perda dssea e intervencdes nao
farmacoldgicas. No entanto o indice de FRAX ndo foi validado em pessoas infetadas por VIH,
existindo assim a preocupacao de que o indice FRAX possa subestimar o risco em pacientes
infetados por VIH. 323440

Dada a complexa interagdo entre a infe¢do VIH e a reduzida DMO, estratégias preventivas para
atenuar a perda da DMO durante o tratamento sdo extremamente importantes. Do ponto de
vista da prevencdo, é aconselhdvel agir sobre os fatores que podem contribuir para a
osteoporose, tais como sedentarismo, o tabagismo, o consumo de a&lcool, deficiéncias
nutricionais, hipogonadismo. %3440

Assim, estratégias preventivas apropriadas para todos os pacientes infetados por VIH, incluem
aconselhamento para supressdo do tabagismo, limitagcdo da ingestdo de alcool, pratica de
exercicio para fortalecimento muscular, orientacdo dietética para promover a nutricdo
adequada e suplementos de célcio e vitamina D (calcio 1000-1500 mg/dia; vitamina D 400-800
mg/dia). As opcBes para o tratamento da osteoporose incluem bisfosfonatos, calcitonina,

terapia hormonal de substituicdo e substancias modeladoras dos recetores de estrogénios.
(32;34;40)

Deve ser dada particular atencdo para os fatores de risco modificaveis no tratamento da
osteoporose. A realizacdo de exames (DEXA) e o tratamento devem ser executados de acordo
com as orientagles gerais existentes e serem considerados em pacientes com multiplos

fatores de risco. #3440
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|| Infetados pelo VIH

Avaliar factores risco
Idade
Género
Peso/altura
Hist. Fratura
Causas secundarias

v v

Estilo vida aconselhavel
Cessagdo tabaco
Ingestdo cdlcio e vit.D
Exercicio fisico
Exposi¢do solar

Indicagcbes T <50 anos T2 50 anos
para DEXA . Q ,
pré-menopausa pds-menopausa
Sem historia #? Com histéria #?
v v
Esperar DEXA para medi¢ao da DMO
Work-up T-score <-2.5 T-score>-2.5e<-1 T-score > -1
# fragilidade sem # fragilidade sem # fragilidade
Considerar

Avaliar causas

secundarias Calcular indice FRAX
SIM NAO SIM NAO
\4
Tratamento Tratar causa Estilo vida Estilo vida
secundaria Continuar TARV Continuar TARV
Biosfosfanatos ou
outro tratamento
Follow up Realizar DEXA em Realizar DEXA
1-2 anos em 2-5 anos

Esquema 2: Resumo da abordagem aos problemas dsseos, em pacientes infetados pelo VIH. 39)
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Influéncia da terapia antirretroviral na DMO

A relacdo entre a densidade mineral dssea (DMO) e o VIH foi relatada pela primeira vez antes
do periodo da terapia antirretroviral altamente ativa (TARV). Varios estudos posteriores
sugeriram que a diminuicdo da DMO estd associada a prdépria infecdo do VIH nos portadores
deste virus. “**Y

Considerando que a massa Ossea é em grande parte determinada geneticamente, alguns
estilos de vida e fatores hormonais que sao predominantes entre as pessoas infetadas por VIH
estdo associados a reduzida DMO. A infecdo VIH esta relacionada com a desmineralizacdo
ssea, através da ativacdo de proteinas virais do VIH e citocinas inflamatdrias. “®4"

Alguns autores comprovaram existir uma analogia entre ARV e o decréscimo da DMO durante
o tratamento, no entanto algumas investigacdes, incluindo o estudo SMART (Strategies for
Management of Antiretroviral Therapy) ndo concluem qualquer relagdo entre a diminuicdo de
DMO e a TARV.

Apesar destas associacdes, a TARV continua é essencial para prevenir a evolucdo para a SIDA e
doencas nado-relacionadas com SIDA. O conhecimento do perfil de seguranca dos
medicamentos é crucial para determinar a melhor combinacdo e estabelecer um
acompanhamento adequado ao paciente. “?
2.3 Objetivos

Geral:

Este estudo tem como objetivo principal a avaliacdo da densidade mineral éssea (DMO) em
pacientes infetados por VIH.

Especificos:

Observar a influéncia dos antirretrovirais na densidade mineral dssea em pacientes infetados
por VIH.

Comparar quais dos regimes utilizados (truvada + darunavir ou kivexa + darunavir) tem maior
influéncia na variacdo da densidade mineral dssea.

Verificar os valores da densidade mineral dssea, com um follow up de vinte e quatro meses, de
modo a averiguar se existem alteracGes, analisando assim o impacto dos antirretrovirais a
longo prazo.

Estabelecer o regime antirretroviral com menor impacto na variacdo da densidade mineral
Ossea.
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2.4 Andlise Estatistica
Este estudo é do tipo observacional e quanto a sua natureza é de coorte prospectivo.

A amostra em estudo é do tipo ndo probabilistica de conveniéncia, constituida por um grupo
de pacientes, tendo como critério de inclusdo a presenca de infecdo (VIH), sujeitos a
terapéutica antirretroviral com regimes truvada + darunavir ou kivexa + darunavir. A amostra
tera cerca de 50 pacientes acompanhados num prazo de vinte e quatro meses.

O estudo terad inicio com a realizacdo uma densitometria dssea aos pacientes que se
encontrem no inicio da terapéutica antirretroviral com os regimes pretendidos no estudo e
repete-se novamente o exame apds 12 e 24 meses, estando os pacientes sujeitos, sem
interrupcdes, a terapéutica antirretroviral.

Os pacientes deverdo preencher um questiondrio. Os dados a recolher serdo: informacao
biografica, medicGes antropométricas, habitos alimentares, tabagicos entre outros.

A andlise da composi¢do corporal através da DEXA é realizada utilizando um densitémetro
LUNAR DPX-L com duracdo média de dez minutos. O paciente é posicionado em decubito
dorsal com os membros superiores em repouso ao lado do corpo, a linha média sagital
centrada com o densitdmetro, e os membros inferiores em extensao.

Todas as densitometrias serdo realizadas e analisadas pelo mesmo técnico de Radiologia. Cada
resultado é impresso, bem como o grafico comparativo das trés densitometrias realizadas
durante a investigacdo.

No que diz respeito a estatistica descritiva simples serdao aferidas as medidas de tendéncia
central e medidas de dispersao.

Relativamente a estatistica inferencial iremos aplicar para a hipdtese 1 o teste paramétrico
ANOVA medidas repetidas/teste ndo paramétricos Friedman. Para a hipotese 2 o teste
paramétrico ANOVA Two-way para medidas repetidas/teste ndo paramétrico ANOVA de
Friedman Two-way. Toda a inferéncia estatistica assumird um indice de confianga de 95% para
um erro aleatério até 5%.

2.5 Resultados Esperados

Com este tudo espera-se que, apds vinte e quatro meses exista uma diminui¢do na densidade
mineral éssea nos pacientes infetados por VIH, sujeitos a terapéutica antirretroviral. E
previsivel também, que exista um decréscimo da densidade mineral dssea no regime truvada +
darunavir em relacdo ao regime kivexa + darunavir.

Nos primeiros doze meses espera-se uma diminuicdo mais acentuada da densidade mineral
dssea, relativamente aos meses seguintes.

2.6 Dificuldades Esperadas

As principais dificuldades prendem-se com a adesdo dos pacientes no inicio da terapéutica
antirretroviral de modo a realizar uma densitometria, assim como pela limitacdo da amostra
nos regimes pretendidos no estudo (kivexa + darunavir e truvada + darunavir).
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2.7 Consideracgoes Finais

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) foi reconhecida em meados de 1981,e trata-
se da fase final de uma doenca progressiva, que comeg¢a com a infecdo por VIH. O VIH é um
virus bastante poderoso que, ao entrar no organismo, dirige-se ao sistema sanguineo, onde
comeca de imediato a replicar-se, atacando o sistema imunolégico, destruindo as células
defensoras do organismo e deixando a pessoa infetada (seropositiva), mais debilitada e
sensivel a outras patologias.

A nivel epidemioldgico, a situacdo mundial é preocupante, uma vez que desde o
reconhecimento dos primeiros casos de SIDA nos EUA e em Africa, mais de 65 milhdes de
pessoas foram infetadas por VIH, das quais 25 milhGes ja faleceram. A SIDA é, atualmente, a
principal causa de morte prematura nos individuos entre os 15 e 59 anos.

Os métodos de detecdo da infecdo por VIH sdo o ponto chave para a saude publica,
proporcionando um tratamento mais eficaz.

O tratamento ocorre através da administragdo de antirretrovirais tendo como objetivo a
completa supressdo virolégica. E imprescindivel o conhecimento das caracteristicas
farmacolégicas de cada ARV, de forma a quantificar o seu contributo para a variabilidade no
efeito anti-virico, delineando regimes posolégicos eficazes.

Contudo, a TARV manifesta um espetro variado de efeitos adversos sobre o corpo humano.
Muitos fatores contribuem para o aumento da prevaléncia de osteoporose em populacbes
infetadas pelo VIH, incluindo efeitos independentes da infecdo pelo VIH e da TARV.

O conhecimento basico dos mecanismos patogénicos das doencas dsseas, juntamente com os
dados sobre a seguranca a longo prazo e eficacia de diferentes esquemas terapéuticos, sera
fundamental para estabelecer recomendacGes especificas para a prevencdo e tratamento de
doencas 6sseas nesta populacao.

O objetivo deste estudo vem ao encontro desta problematica e devido a falhas na literatura,
acrescido de estabelecer os efeitos da terapéutica antirretroviral na perda da densidade
mineral éssea, e aferir qual dos regimes usados no estudo tem menor influéncia na densidade
mineral éssea. O intuito da investigacdo é fornecer uma ferramenta credivel aos clinicos de
forma a melhorar o acompanhamento do paciente durante o tratamento da infe¢do por VIH,
zelando para que ndo ocorra efeitos adversos que possam advir da terapéutica utilizada.

Finalizando, é necessario reiterar que, pelo facto da SIDA ser uma enfermidade crdénica ainda
estigmatizante, as questSes de natureza psicossocial sdo de grande relevancia, somando-se
aos desafios da esfera biomédica. A constituicdo de equipas interdisciplinares parece ser
importante para a qualificacdo da assisténcia prestada, facilitando a abordagem adequada as
dificuldades médicas e psicossociais da adesdo a terapéutica antirretroviral em pessoas
infetadas por VIH/SIDA.
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3 Folha de rosto do projeto de investigagao

TiTULO

AVALIAGAO DA DENSIDADE MINERAL OSSEA EM PACIENTES INFETADOS POR VIH

CALENDARIZACAO PREVISTA
Datainicio: __ /__/ Data conclusdo:__ / __/
INVESTIGADORES

Investigador Principal (Nome, Instituicdo, Servico, Profissdo, Contactos).

CRISTINA ISABEL OLIVEIRA FARINHA, ESCOLA SUPERIOR DE TECNOLOGIA DA SAUDE DE
COIMBRA, RADIOLOGIA, TECNICA DE RADIOLOGIA,

TELEMOVEL: 965784649

CORREIO ELECTRONICO: FARINHA_CRISTINA@HOTMAIL.COM

Orientador (Nome; Institui¢do (UniverSIDAde / Faculdade ou Escola),Profissdo; Grau Académico, Contactos).

MESTRE OSCAR MANUEL DA CONCEICAO TAVARES, LICENCIADO EM RADIOLOGIA PELA
ESCOLA SUPERIOR DE TECNOLOGIA DA SAUDE DE COIMBRA, MESTRE EM GESTAO E
ECONOMIA DA SAUDE PELA FACULDADE DE ECONOMIA DA UNIVERISDADE DE COIMBRA E A
EXERCER FUNCOES COMO PROFESSOR ADJUNTO NA ESTESC

TELEMOVEL: 966264230

CORREIO ELECTRONICO: OSCAR@ESTESCOIMBRA.PT

InstituigGes Departamentos e Servico de realizagdo do estudo

As entidades envolvidas no estudo sdo o Servico de Doencgas Infeciosas e o Servico de
Medicina Nuclear do Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, onde se realiza a
selecdo dos pacientes infetados por VIH com terapéutica antirretroviral desejada para o
estudo e a densitometria dssea.
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CARACTERISTICAS do estudo

Alvo do estudo Paises / Instituicdes envolvidos

Animaiso Humanosx Multinacional O Nacional X
Multicéntrico O Institucional O

Natureza do estudo Caracteristicas do estudo (desenho)

Clinico x Terapéutico O Descritivo m] Analitico ]

Epidemiolégico o Laboratorial O Observacional x Experimental O

Rev. literatura O Rev. casuistica O Transversal O Longitudinal O
Retrospectivo O Prospectivo X

Partipantes

Existéncia de grupo controlo: Ndo x Sim O

Selecdo dos Participantes: Aleatdéria o Nao aleatéria x

Estudos observacionais:

Tipo: Caso-controlo o Coorte x Outro O

Estudos experimentais:

Conhecimento: Aberto O Cego O (Duplamente cego O)

Ensaios Clinicos: Fase | oFase Il O Faselllo FaselV O

Outros aspectos relevantes para a apreciagao do estudo:

Participacao de grupos vulneraveis N3o x Sim O(criangas o Gravidas o Outros: )

Convocacdo de doentes / participantes N3o O Sim X (especificamente para participar)

Consentimento informado N3o 0 Sim X (Carta a solicitar dispensa: N3o o Sim )

Realizagdo de inquéritos / questionarios Ndo O Sim X (Contacto: Ndo o Sim o)

Realizacdo de entrevistas Ndo x Sim 0O(Nzo anonimizados o Anonimizados o)

Realizagdo de exames / anélises Ndo o Sim x

Realizagdo de estudos genéticos Ndo x Sim o

Recolha de dados Ndo o Sim x

(Dados clinicos X Dados laboratoriais: analiticos o/imagem X )

Criagdo de bases de dados Ndo O Sim X (N3o anonimizadas o Anonimizadas X )

Data: Assinatura do Investigador Responsavel/Aluno:
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4 Projeto de Investigacao

TiTULO:

Avaliacdo da densidade mineral éssea em pacientes infetados por VIH

QUESTAO PRINCIPAL

Quais as alteracdes que podem ocorrer na densidade mineral dssea, em pacientes infetados
por VIH, sujeitos a terapéutica antirretroviral?

RESUMO

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) é, sem duvida, a mais grave das doengas
viricas infeciosas emergentes, que rapidamente se propagou por todo o mundo. Trata-se de
um virus, VIH, que enfraquece as defesas imunitarias do organismo, ficando este vulneravel a
varios tipos de infecdes. ™

Verificou-se, nos ultimos anos, muitos avangos no que toca a terapéutica, que baseia-se na
administracdo de vdrios tipos de medicamentos capazes de impedir a multiplicacdo do virus
dentro das células do sistema imunitario. O tratamento é constituido por uma combinacdo de
farmacos que conseguem diminuir a carga viral e preservar a funcdo imunoldgica do
organismo.(lo)

Apdbs o periodo de aprovacdao dos ARV, tém sido descritos efeitos colaterais atribuidos as
diferentes classes. Alguns destes efeitos adversos sdo graves e podem ser responsaveis ou por
méa ades3o ou por abandono do tratamento.

A perda de massa 6ssea acelerada, osteopenia e osteoporose, foram recentemente descritos
em individuos infetados por VIH. Os fatores que podem predispor esta analogia foram
analisados em varios estudos, no entanto é ainda um tema sem consenso. (12)

Dada a complexa interacdo entre o VIH e ARV, a otimizacdo da ART e de estratégias
preventivas para evitar a perda dssea durante a terapia é de suma importancia no
acompanhamento do estado clinico do paciente. **

Este estudo surge na necessidade de avaliar as alteragdes de DMO aquando a utilizagao de
TARV.
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QUAL A IMPORTANCIA DESTE ESTUDO?:

O VIH/SIDA tem sido, nos ultimos 25 anos, uma importante causa de morte em todo o
mundo, conduzindo a uma alteragdo profunda no desenvolvimento demografico e social das
populacdes mais pobres, representando assim, uma ameaca global para o e desenvolvimento
e estabilidade internacional.

Com o acesso universal a terapéutica antirretroviral, o horizonte da terapia alarga-se, cada
vez mais, para um papel crucial na prevencao da doenca, com impacto na saude publica.

No entanto, existem efeitos adversos associados a medica¢do conduzindo esta patologia para
um estado crénico.

Mas na realidade qual a relacdo que a DMO apresenta com a terapéutica? Sabemos
previamente que os pacientes sujeitos a TARV tém altera¢Ges nos valores de DMO, mas a
falta de estudos consensuais ndo permite concluir qual a verdadeira influéncia da TARV na
DMO.

Este estudo vem precisamente neste contexto, de tentar compreender e esclarecer o impacto
clinico da TARV na DMO, comparando diferentes esquemas de TARV, de modo a prevenir
fraturas de fragilidade que possam advir da reduzida DMO.

ESTADO DE ARTE:

A epidemia da SIDA, pela grande magnitude e extensdo dos danos causados as populacdes,
tornou-se o maior desafio da humanidade. Representa um fendmeno global, dindmico e
instavel, cuja forma de ocorréncia nas diferentes regides do mundo depende, entre outros
determinantes, do comportamento humano individual e coletivo. (18)

O VIH é o virus que causa a infe¢do, atacando e destruindo as células T CD4+. A perda destas
células torna dificil o combate a infe¢Ges por parte do sistema imunoldgico. A SIDA é o estado
mais avancado da infe¢go por VIH. *®

A infecdo por VIH cursa um amplo espetro de apresentacgdes clinicas, desde a fase aguda até a
fase avancada da doenca, com as manifestacdes definidoras de SIDA. *®

N3do foi ainda encontrada uma cura, ou seja, um modo eficaz de eliminar totalmente o VIH do
organismo. Os tratamentos existentes, compostos normalmente, por mais do que um
medicamento, reduzem a carga virica e atrasam os danos que o virus pode provocar no
sistema imunoldgico. *®

O conhecimento sobre a utilizagdo dos recursos diagndsticos e terapéuticos tem-se mostrado
decisivo no aumento da sobrevida de individuos com infecdo por VIH. A eficacia dos
esquemas terapéuticos aliada a acessibilidade aos medicamentos permite, atualmente,

classificar essa infecio como uma patologia crénica. *”

Para estimar o progndstico e avaliar a indica¢do de inicio da terapia antirretroviral (TARV),

41




Mestrado em Radiologia — Especialidade Osteo-Articular

monitoriza-se a evolugdo da contagem de linfécitos T CD4+ e a quantificagdo plasmdtica da
carga viral do VIH. Os principais objetivos da TARV sdo reduzir a morbilidade e mortalidade
associadas ao VIH; melhorar a qualidade de vida; preservar e quando possivel restaurar o
sistema imunoldgico; e suprimir de forma sustentada a replicacéo viral. ®”

No entanto, devido a diversos fatores, incluindo intolerancia e/ou ma ades3o ao tratamento,
uso prévio de esquemas inadequados e, mais raramente, resisténcia primaria, ha uma parcela
de pacientes que apresenta virus resistentes e que necessitam de novos esquemas TARV."”
Complicagcdes metabdlicas e doengas oportunistas que advém da infecdo por VIH e da TARV
continuam a ser as principais areas de investigacdo. A TARV esta a tornar-se cada vez mais
eficaz mas também cada vez mais complexa. ©®

Diversos efeitos adversos da terapéutica podem causar sintomas que afetam uma grande
variedade de 6rgdos. Para otimizar a aderéncia e, portanto, eficacia, os médicos devem
centralizar-se na prevencdo dos efeitos adversos. (39)

Entre os efeitos adversos destacam-se acidose latica, esteatose hepatica, hiperlactatemia,
hepatotoxicidade, osteoporose e erupgao cutanea, sendo que neste estudo serd dado énfase,

apenas, a osteoporose.

A osteoporose é uma desordem esquelética caracterizada por um comprometimento da forca

6ssea que predispde o individuo a um risco elevado de fratura. 39)

Como meio de diagndstico para esta patologia o exame de densitometria dssea radioldgica
(39)

(DEXA) é o exame mais utilizado na quantificacdo da densidade mineral éssea.
A infecdo por VIH tem sido apontada como um fator de risco para a alteracdo da DMO em
criangas, assim como em adultos. Devido ao estilo de vida, fatores fisioldgicos e psicoldgicos,
pacientes infetados por VIH sdo mais propensos a terem fatores de risco estabelecidos para
reduzida DMO, tais como o tabagismo, o uso excessivo de alcool, inatividade fisica, baixo peso
corporal, hipogonadismo masculino, depress3o e deficiéncias nutricionais. “°

Deste modo, a diminuicdio de DMO entre doentes infetados deve-se, provavelmente, a
influéncia combinada de fatores de risco estabelecidos e especificos do virus. No entanto, de
acordo com varios estudos encontrados na literatura, o significado clinico da TARV sobre a
DMO continua discutivel. “?

O impacto clinico deste estudo é averiguar as consequéncias da reduzida DMO, sendo que a
principal preocupacdo quando osteopenia/osteoporose sdo diagnosticadas é evitar fraturas
por fragilidade. “¥

Como a maioria dos pacientes infetados pelo VIH sdo jovens e com baixo risco de fraturas por
fragilidade em virtude da sua juventude, o significado clinico da perda déssea a curto prazo é
incerto. Como o envelhecimento é o fator de risco mais importante para fraturas, os
pacientes idosos infetados pelo VIH justificam mais atencdo por parte do clinico. (“2)

Deste modo, estudos sobre esta problematica sdo necessdrios para melhor prever o risco de
osteoporose em pessoas portadoras do VIH a fim de orientar recomendacdes individualizadas
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para o diagndstico e tratamento da reduzida DMO. “2)

Apesar destas problematicas, a TARV continua a ser essencial para prevenir a evolugao para o
estado mais avancado, SIDA. O conhecimento individual do perfil de seguranga dos
medicamentos é crucial para determinar o melhor esquema. A densitometria éssea deve ser
realizada frequentemente aquando a existéncia de fatores de risco para a perda de DMO. @

HIPOTESES:

H1: Os pacientes infetados pelo VIH, apds vinte e quatro meses de terapéutica antirretroviral
tém diminuicdo da densidade mineral dssea.

H2: Os pacientes infetados pelo VIH, com regime truvada + darunavir tém uma diminuigao
acentuada da densidade mineral 6ssea em relacdo aos pacientes com regime kivexa +
darunavir, com um periodo de follow up de 24 meses de tratamento.

METODOLOGIA:

Material e Métodos
Local do estudo

Este estudo ird decorrer no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, nos Servicos de
Doencas Infeciosas e de Medicina Nuclear

Tipo de estudo
Este estudo sera do tipo observacional e quanto a natureza serd coorte prospectivo.
Duragdo do estudo

Este estudo serd realizado entre junho de 2013 e junho de 2015, com apresenta¢do dos
resultados em junho de 2015.

Populagao do estudo

A populagdo do estudo focaliza-se em todos os pacientes infetados por VIH sujeitos a
terapéutica antirretroviral seguidos no Servico de Doengas Infeciosas, sendo que os regimes
utilizados na investigacao sdo: kivexa + darunavir e truvada + darunavir. Serd realizada uma
densitometria dssea no inicio da terapéutica, doze e vinte e quatro meses apds o comeco
tratamento. N3o serdo incluidos pacientes que tenham iniciado a terapéutica ha mais de um
més.

43



Mestrado em Radiologia — Especialidade Osteo-Articular

Tipo, Técnica de Amostragem e Dimens3o da Amostra

A populagdo em estudo é do tipo ndo probabilistica de conveniéncia, constituida por um
grupo de pacientes, tendo como critério de inclusdo a presenca de infe¢do (VIH), sujeitos a
terapéutica antirretroviral com os regimes kivexa + darunavir ou truvada + darunavir.

A amostra terd cerca de 50 pacientes acompanhados num prazo de vinte e quatro meses. Em
relacdo a idade, ndo existe qualquer predilecdo para este estudo mas no que respeita ao
género, apenas serao incluidos pacientes do género masculino.

Defini¢do das Variaveis em Estudo

De forma a avaliar os efeitos da terapéutica antirretroviral na densidade mineral dssea numa
populacdo infetada por VIH, é definida como varidvel principal a densidade mineral dssea e
como varidvel secundaria o tipo de esquema antirretroviral utilizado e a idade dos pacientes.

Método de Recolha de dados

A analise da composicdo corporal sera realizada através da DEXA, realizada num densitdmetro
LUNAR DPX-L com duragdo média de exame de dez minutos. O paciente é posicionado em
decubito dorsal com os membros superiores relaxados ao lado do corpo, a linha sagital média
centrada com o densitometro, e os membros inferiores em extensao.

Todas as densitometrias serdo realizadas e analisadas pelo mesmo técnico de Radiologia.

O resultado de cada exame serda impresso, bem como o gréfico comparativo das trés
densitometrias realizadas durante o estudo.

Os pacientes deverdo preencher um questiondrio incidindo sobre inform¢do biogréfica,
medicGes antropomeétricas, habitos alimentares, tabagicos entre outros.

O paciente sera submetido a avaliacdo da densidade mineral dssea no inicio do regime
antirretroviral, definida como etapa zero, e doze e vinte quatro meses apds o principio do
tratamento, definidas por etapa um e dois respetivamente.

Estratégias para analise dos dados:

A nivel da estatistica descritiva simples serdo aferidas as medidas de tendéncia central e
medidas de dispersao.

Relativamente a estatistica inferencial iremos aplicar para a hipdtese 1 o teste paramétrico
ANOVA medidas repetidas/teste ndo paramétricos Friedman. Para a hipotese 2 o teste
paramétrico ANOVA Two-way para medidas repetidas/teste ndo paramétrico ANOVA de
Friedman Two-way. Toda a inferéncia estatistica assumird um indice de confianga de 95%
para um erro aleatdrio até 5%.
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Organizagao do estudo:

Fase I: Revisdo da literatura.

Fase Il: Execucdo dos exames e recolha de dados

Fase Ill: Andlise, tratamento e interpretacao dos resultados.
Fase IV: Revisao final do trabalho.

Fase V: Apresentacdo dos resultados.
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INSTITUICOES ENVOLVIDAS:

As instituicdes envolvidas neste estudo sdao o Servico de Doencgas Infeciosas, do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, onde se efetua a selecdao de doentes com terapéutica
antirretroviral.

A densitometria sera realizada na Unidade Hospitalar de Coimbra — Idealmed, no Servico de
Imagiologia — osteodensitometria.

CONSENTIMENTOS:

Para o desenvolvimento deste projeto, serd entregue um pedido de consentimento formal
aos diretores do Servico de Doencas Infeciosas do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra e do Servigo de Radiologia da Unidade Hospitalar de Coimbra — Idealmed.

Em qualquer tipo de investigagdo é essencial dirigir aten¢do ao método de recolha de dados e
informacdo que se irdo aplicar. Assim, os seguintes pressupostos serdo considerados na
elaboragdo do estudo e aplicagdo do mesmo.
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De forma a salvaguardar os participantes deste projeto serd garantido: (1) anonimato e
confidencialidade dos dados; (2) Explicacdo do estudo e consentimento, isto é, explicar de
forma concisa a razdo do estudo, os objetivos e a forma de participacdo (método de recolha
de dados usado, exames realizados, duracdo do estudo); (3) participacdo voluntaria dos
sujeitos e a sua retirada do estudo ndo acarreta qualquer penalizacdo; (4) indemnidade, ou
seja, todas as despesas estarao a cargo do autor do estudo.

No estudo, deve ser mantido o respeito pelos direitos de autor e o principal objetivo deste
trabalho é de interesse meramente académico e curricular, ndo tendo qualquer
aproveitamento comercial e financeiro.

Custos associados ao estudo:

Os custos associados ao estudo serdo as impressdoes do consentimento informado e dos
questionarios, com um preco aproximado de 3€; assim como o custo associado a realizacdo
da DEXA, com custo de 4500€ (40€ por exame).

O custo total do trabalho de investigacdo rondard os 4503€.
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5 Documentagao acessoria ao Projeto

5.1. Questionario
Questionario para avaliacdo da densidade mineral dssea através dos habitos de vida

Data: [/ Data de nascimento: /]
Etnia: Altura: Peso:
1.Sofre de alguma doencga? Sim |:| N§o|:| 1.1 Qual?

Alimentacdo e habitos

2. Quantas vezes por semana consome vegetais (couve, cenoura, cebola, alho, etc.)?
la2vezes[ | 3advezes| | 5a6vezes| |

3. Sofre de intolerancia a lactose? Sim|:| N§o|:|

4. Quantas vezes por semana consome produtos lacteos?

132vezes|:| 3a4vezes|:| 5a6vezes|:|

4.1. Quais? logurtes| | Leite[ ]  Queijo[]

5. Toma suplementos de célcio? Sim |:| N50|:|

6. Toma suplementos de vitamina D e multivitaminicos? Sim [] Nao[ |

7. Consome alcool? Sim |:| N50|:|

7.1 Se sim, quantas vezes por semana? 1 a 2 vezes |:| 3 a4 vezes |:| 5a6vezes |:|
8. Fuma? Sim[_] NE Se sim, hd quanto tempo?_

9. Quantos cigarros por dia?

10. Quantos cafés consome por dia? 0[] 1a2[] 3a4[] 5a6[]

11. Pratica exercicio fisico? Sim[_] Nao[ ] Quantas vezes por semana?

11.1 Que tipo de actividade?

12. Ja sofreu alguma fractura? Sim|:| N§o|:|

13. Que medicamentos toma?

Dados do exame:

BMD da coluna lombar BMD do colo do fémur BMD do fémur total
T-score da coluna lombar T-score do colo do fémur T-score do fémur total
Z-score da coluna lombar Z-score do colo do fémur Z-score do fémur total
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5.2 Pedido de autorizagao institucional

Trabalho de Investigacdo intitulado “Avaliacdo da densidade mineral dssea em pacientes
infetados por VIH”.

Exmo(a). Senhor(a) Presidente do Conselho de Administracdo do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra / Administrador da Unidade Hospitalar de Coimbra — Idealmed.

Cristina Isabel Oliveira Farinha, na qualidade de Investigador Principal, vem por este meio
solicitar a Vossa Exa. autorizacdo para a realizacdo do trabalho de investigacdo acima
mencionado no Servico de Doengas Infeciosas/Servico de Imagiologia — Osteodensitometria,
com intuito de realizar um exame DEXA, em trés periodos distintos, sendo o primeiro no inicio
da terapéutica antirretroviral em pacientes infetados por VIH, e os seguintes realizados doze e
vinte e quatro meses apds o inicio da terapéutica, de modo a quantificar as alteracGes da
densidade mineral dssea nestes pacientes.

Data: Assinatura
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5.3 Termo de consentimento informado

Avaliacao da densidade mineral 6ssea em pacientes infetados
por VIH

Eu, abaixo-assinado (NOME COMPLETO DO INDIVIDUO PARTICIPANTE DO ESTUDO)

Fui informado de que o Estudo de Investigagcdo acima mencionado se destina a avaliar a densidade
mineral dssea antes e apds (doze e vinte e quatro meses) do inicio da terapéutica antirretroviral, para
correlacionar os efeitos da infegao VIH e terapéutica antirretroviral com a densidade mineral éssea.

Sei que neste estudo estd prevista a realizagdo de uma densitometria tendo-me sido explicado em que
consistem e quais os seus possiveis efeitos.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificacdo dos Participantes neste estudo sdo
confidenciais e que sera mantido o anonimato.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper a qualquer momento a participagao no estudo,
sem nenhum tipo de penalizagdo por este facto. Compreendi a informacdo que me foi dada, tive
oportunidade de fazer perguntas e as minhas duvidas foram esclarecidas.

Aceito participar de livre vontade no estudo acima mencionado
Concordo que sejam efetuados os exames para realizar este estudo.

Também autorizo a divulgagao dos resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o anonimato.

Nome do Participante no estudo

Data Assinatura

S

Assinatura do Investigador Responsavel
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5.4 Termo de responsabilidade do aluno

Trabalho de Investigacdo “Avaliacdo da densidade mineral dssea em pacientes infetados por
VIH”

Cristina Isabel Oliveira Farinha

Na qualidade de Aluno, comprometo-me a executar o Trabalho Académico de Investigacdo
acima mencionado, de acordo com o programa de trabalhos e os meios apresentados,
respeitando os principios éticos e deontoldgicos e as normas internas da instituicao.

Aluno Data Assinatura
S
Instituicdo de Ensino Curso Ano
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5.5 Direitos de Autor

Eu Cristina Isabel Oliveira Farinha abaixo-assinado que tenho conhecimento dos Estatutos da Escola
Superior de Tecnologia da Satude de Coimbra, Art. 312 do Despacho n.2 11719/2009 do Presidente do
IPC de 23/03/2009, publicado no Diério da Republica, 2.2 série, n.2 93 de 14 de Maio de 2009, e de
que o Projeto de Investigagdo, realizado no ambito do Mestrado em Radiologia - Especialidade
Osteo-Articular, é propriedade da Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra.

A gestdo e a avaliagdo da investigacdo cientifica e tecnoldgica sdo da competéncia do Conselho
Técnico—Cientifico, dependendo a sua utilizagdo ou apresentagdo do parecer deste érgao.

Data Assinatura
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6 Curriculum Vitae do aluno

-

=X
europass
Europass-
Curriculum Vitae

Informagao pessoal
Apelido(s) / Nome(s) proprio(s)

Morada(s)

Telemovel(s)

Correio(s) electronico(s)
Nacionalidade

Data de nascimento
Sexo

Cédula Profissional

Emprego pretendido / Area
funcional

Experiéncia profissional

Datas

Fung&o ou cargo ocupado
Principais actividades e
responsabilidades

Nome e morada do
empregador

Datas
Fung&o ou cargo ocupado

Principais actividades e
responsabilidades

Nome e morada do
empregador

Educacgao e formagao

Datas

Designac&o da qualificagao
atribuida

Principais
disciplinas/competéncias
profissionais

Nome e tipo da organizagédo
de ensino ou formagéo

Classificagéo final

Farinha, Cristina Isabel Oliveira

Rua da Liberdade n°49 Rcic
3045-399 Coimbra
965784649 / 913043326
farinha_cristina@hotmail.com
Portuguesa

22 de Agosto 1989

Feminino

c-0400493148

Técnica de Radiologia

Desde Outubro 2012
Técnica de Radiologia em regime voluntariado
Realizagdo de exames de Ressonancia Magnética e Osteodensitometria

Clinica de Imagiologia Médica — Imacentro/ Idealmed, Coimbra

De 2 a 20 de Agosto de 2010
Técnica de Radiologia em regime voluntariado

Realizagdo de exames de Radiologia Convencional, Tomografia Computorizada, Ressonancia Magnética,
Angiografia e Mamografia.

Hospital Central do Funchal

09/ 2007 - 07/2011
Licenciatura em Radiologia

Realizac&o de todos os exames da rea de Radiologia de diagndstico médico; programag&o, execucéo e
avaliacdo de todas as técnicas radiologicas que intervém na prevencao e promogao da salde; utilizagéo

de técnicas e normas de protecgdo e seguranca radioldgica no manuseamento com radiagdes ionizantes.
Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra

Rua 5 de Outubro, S. Martinho do Bispo 3040-997 Coimbra

14 valores
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Aptidoes e
pessoais

competéncias

Primeira lingua
Qutras lingua (s)

Auto-avaliagéo
Nivel europeu (*)

Inglés

Aptiddes e competéncias
sociais

Aptiddes e competéncias de
organizagao

Aptiddes e competéncias
informaticas
Informagao adicional

Apresentagdes

Trabalhos desenvolvidos

Cursos e Congressos

Portugués
Compreenséo Conversagao Escrita
Comp())rre;nsao Leitura Interacgao oral Produgéo oral
B1 Utilizador B1 Utilizador B1 Utilizador B1 Utilizador B1 Utilizador
independente independente independente independente independente

(*) Nivel do Quadro Europeu Comum de Referéncia (CECR)

Capacidade de comunicar perante uma plateia, competéncia adquirida na apresentagdo de varios
trabalhos escolares e comunicagdes livres.

Realizacdo de voluntariado hospitalar (no hospital pediatrico de Coimbra) através da associagdo
ACREDITAR desde Outubro 2011 até Junho 2012, desenvolvendo boa capacidade de lidar com criangas.

Boa capacidade para trabalhar em equipa, competéncia adquirida na integragdo da Comisséo
Organizadora das Jornadas de Radiologia da ESTeSC 2011 decorridas nos dias 25 e 26 de Margo e
outros eventos de indole estudantil

Conhecimentos basicos de Informatica em geral. Dominio basico do Software estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versao 19.0.

Co-autora do Poster “Efeitos da Radiagdo na gestagdo” apresentado no Il Congresso Internacional de
Radiologia realizado nos dias 9 e 10 de Novembro de 2012 na Escola Superior de Tecnologia da Saude
de Coimbra.

Autora do Poster “Agentes de Contraste em Ecografia; Caracterizagdo de lesdes hepaticas focais”
apresentado nas jornadas de Radiologia: novos avangos no estudo do abdémen realizadas nos dias 25 e
26 de Maio de 2012 na Escola Superior de Tecnologia da Saude de Coimbra

Co-autora do Artigo Cientifico “Avaliagdo de DAP e ESD nos Cuidados de Satde Primarios com recurso a
equipamento portatil”, no ambito da disciplina de Investigacdo Aplicada em Radiologia no ano lectivo de
2010/2011 com a classificagdo de 17 em 20 valores.

9 e 10 Novembro 2012
[I Congresso Internacional de Radiologia, promovido pela Escola Superior de Tecnologia da Salude de
Coimbra.

22 de Maio de 2010
Curso “Conversas Sobre 0 Abdémen” com a duragéo de 8 horas promovido pela ADCIB- Associagao para
o Desenvolvimento das Ciéncias Imagiolégicas e dos Biossinais — Escola Superior de Tecnologia da
Saude de Coimbra.

19 e 20 Novembro 2010

Congresso Internacional de Radiologia — ESTES 30 anos, promovido pela ADCIB- Associagdo para o
Desenvolvimento das Ciéncias Imagiolgicas e dos Biossinais — Escola Superior de Tecnologia da Satude
de Coimbra.

5 de Dezembro de 2009

Curso “Sistema Nervoso Central da Clinica a Imagem” com a duracéo de 8 horas, promovido pela ADCIB-
Associacdo para o Desenvolvimento das Ciéncias Imagiologicas e dos Biossinais — Escola Superior de
Tecnologia da Salde de Coimbra
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