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RESUMO

PEREIRA, B.M. 2018. CONCENTRAQC)ES SERICAS DE VITAMINA D EM
INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HIV EM TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL.
Dissertacdo — Mestrado em Alimentos e Nutricdo, Universidade Federal do Piaui,
Teresina-PI.

INTRODUCAO: A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é uma das mais
tragicas pandemias vivenciada pela humanidade, e no Brasil, de 1980 a junho de
2017, foram identificados 882.810 casos. Embora o surgimento dos antirretrovirais
represente um aumento da expectativa de vida, a longo prazo pode trazer algumas
consequéncias como perda de peso, redistribuicdo de gordura e obesidade. A
diminuicdo dos niveis sanguineos de vitamina D em individuos com HIV tem sido
documentada em alguns estudos mostrando-se associada com risco aumentado de
doencas metabdlicas, cardiovasculares, infecciosas e mortalidade, no entanto os
fatores de risco de deficiéncia de vitamina D ainda n&o foram bem explicados.
Alguns estudos observaram uma relacdo significativa entre baixos niveis de
25(0OH)D e elevacdo da carga viral ou diminuicdo de linfocitos TCD4+. Nessa
perspectiva, propde-se o presente estudo para investigar os niveis de vitamina D, a
carga viral e os niveis de LT -CD4+ em pacientes com diagnostico de HIV/AIDS em
uso de TARV. METODOLOGIA: Estudo de corte transversal realizado com 120
individuos com HIV em um hospital publico de Teresina, Piaui. Determinou-se a
concentragdo seérica da vitamina D, carga viral e LT-CD4+, bem como,
caracteristicas sociodemograficas, antropométricas, clinicas, terapéuticas e nivel de
atividade fisica dos adolescentes. A relacdo entre a concentracao de calcidiol e as
variaveis do estudo foi analisada com auxilio do programa R. Essa pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui e
todos os participantes do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido. RESULTADOS: Dos participantes avaliados 52,5% eram do sexo
masculino, com média de idade de 42 anos (DP 11,0 anos), e com renda per carpita
inferior a um salario minimo. Em relacdo aos dados antropomeétricos 44% estavam
com excesso de peso, 37,2% apresentavam riscos de desenvolver doencas
cardiovasculares por apresentarem medida de circunferéncia da cintura elevada.
Observou-se que 29% dos individuos avaliados tinham concentracdo inadequadas
de calcidiol (< 30 ng/mL). Foi encontrada associacdo entre 0s niveis mais baixos de
vitamina D e o niumero de células TCD4+, assim como entre a vitamina D e o estado
nutricional. CONCLUSAO: A prevaléncia de inadequacdo da vitamina D nos
participantes deste estudo foi elevada, e a associacdo com niveis mais baixos de
células TCD4+ assemelha-se com outros estudos que identificaram uma relagcdo
entre os niveis de vitamina D e a imunidade. Estudos prospectivos e experimentais
sao necessarios para demonstrar o real papel da vitamina D em pessoas que vivem
com HIV/AIDS.

Palavras chave: HIV, Terapia Antirretroviral, Vitamina D



ABSTRACT

PEREIRA, B.M. 2018. SERUM VITAMIN D CONCENTRATIONS IN HIV-INDUCED
INDIVIDUALS IN ANTIRETROVIRAL TREATMENT. Dissertation - Master in Food
and Nutrition, Federal University of Piaui, Teresina-PlI.

INTRODUCTION: The Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) is one of the
most tragic pandemics experienced by humanity, and in Brazil, from 1980 to June
2017, 882,810 cases were identified. Although the emergence of antiretrovirals
represents an increase in life expectancy, in the long term it can have some
consequences such as weight loss, fat redistribution and obesity. Decreased blood
levels of vitamin D in HIV-positive individuals have been documented in some studies
and have been shown to be associated with increased risk of metabolic diseases,
cardiovascular, infectious, and mortality, but risk factors for vitamin D deficiency have
not yet been well explained. Some studies have observed a significant relationship
between low 25(OH)D levels and elevated viral load or decreased TCD4+
lymphocytes. In this perspective, the present study is proposed to investigate the
levels of vitamin D, viral load and levels of LT-CD4 + in patients with HIV/aids
diagnosis using ART. METHODS: Cross-sectional study with 120 HIV-infected
individuals at a public hospital in Teresina, Piaui. The serum concentration of vitamin
D, viral load and LT-CD4 +, as well as sociodemographic, anthropometric, clinical,
therapeutic and physical activity levels were determined. The relationship between
the calcidiol concentration and the variables of the study was analyzed with the aid of
the R program. This research was approved by the Research Ethics Committee of
the Federal University of Piaui and all study participants signed the free and informed
consent form. RESULTS: Of the participants evaluated, 52.5% were male, with a
mean age of 42 years (SD 11.0 years), and with per capita income less than a
minimum wage. Regarding the anthropometric data, 44% were overweight, 37.2%
had a risk of developing cardiovascular diseases because of their high waist
circumference. It was observed that 29% of the individuals evaluated had inadequate
concentration of calcidiol (<30 ng / mL). There was an association between the lower
levels of vitamin D and the number of CD4 + T cells, as well as between vitamin D
and nutritional status.CONCLUSION: The prevalence of vitamin D inadequacy in
participants in this study was high, and the association with lower levels of TCD4+
lymphocytes resembles other studies that have identified a relationship between
vitamin D levels and immunity. Prospective and experimental studies are needed to
demonstrate the true role of vitamin D in people living with HIV / AIDS.

Key words: HIV, Antiretroviral Therapy, Vitamin D
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1. INTRODUCAO

Apds mais de 30 anos desde a descricdo do primeiro caso da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), ainda hoje esta epidemia continua a vitimar
milhares de pessoas em todo o mundo sendo ainda um desafio em pesquisas
cientificas tecnologicas. A AIDS foi reconhecida pela primeira vez em 1981, pelo
Centro de Controle de Doencas e Prevencao (CDC). De 1980 a junho de 2017,
foram identificados 882.810 casos da doenca no Brasil, sendo que os homens
correspondem a 65,3% dos casos e as mulheres a 34,7% (BRASIL, 2017).

Desde o inicio desta epidemia (1980) até 31 de dezembro de 2016, foram
notificados no Brasil 316.088 6bitos tendo a infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
adquirida ou a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV/aids) como causa
basica. Com o surgimento e acesso a terapia antirretroviral (TARV), a partir de 1996,
houve uma profunda mudanca na sobrevida das pessoas acometidas com essa
enfermidade, havendo assim um aumento no niumero de individuos que convivem
com esta sindrome, diminuindo a mortalidade (BRASIL, 2015).

O estado nutricional de individuos com HIV € um aspecto preocupante, pois
estes apresentam apetite diminuido e ingestdo energética insuficiente associada a
um gasto energético de repouso aumentado. A desnutri¢cdo leva a uma supressao da
funcdo imune celular, facilitando o aparecimento das infec¢des oportunistas, a causa
primaria de morte nos pacientes com HIV/AIDS. E sabido que estes individuos
infectados apresentam deficiéncia de micronutrientes (CARTER et al.,, 2015;
RIBEIRO., 2010; SHEPERD et al., 2014), e a caréncia destes pode vir a
comprometer ainda mais o funcionamento do sistema imunolégico

A deficiéncia de micronutrientes em individuos com virus HIV esta associada
a ma absorcdo, interacbes medicamentosas, alteracdes metabdlicas e perda de
fluidos através de vomitos e diarreia, e no caso da alteracdo nos niveis de vitamina
D os fatores de risco também incluem: ma nutricdo, etnia ndo branca, maior IMC,
idade avancada e tratamento antirretroviral (GAUTAM., 2014; KIM et al, 2012,
SHEPERD et al., 2014; SUDFELD et al, 2012; VIARD et al, 2011).

A diminuicdo dos niveis sanguineos de vitamina D em individuos com HIV
tem sido documentada em alguns estudos (ECKARD e MCCOMSEY, 2014; SALES
et al., 2015; SCHTSCHERBYNA et al., 2016), mostrando-se associada ao risco

aumentado de doencas metabdlicas, cardiovasculares, infecciosas e mortalidade



14

(PARKER et al., 2010). Os fatores de risco de deficiéncia de vitamina D(DVD) em
pessoas que contrairam o HIV incluem a precaria situagcdo social, a alta ingestao de
alcool, a existéncia anterior de uma hepatite viral ou um defeito na hidroxilacéo renal
(MANSUETO et al., 2015; OVERTON E YIN, 2011).

Alguns estudos observaram uma relacdo significativa entre baixos niveis de
calcidiol (25(0OH)D) e elevacdo da carga viral ou diminuicdo de linfécitos TCD4+
(EZEAMAMA et al., 2015). Além disso, niveis mais baixos de vitamina D foram
significativamente associados a TARV (COELHO et al., 2015; HAVERS et al., 2014;
GUIDI et al., 2014; WOHL et al.,, 2014; KLASSEN et al., 2015), porém, até o
momento ndo existe consenso definitivo na literatura internacional a esse respeito,
uma vez que outras pesquisas ndo corroboraram tais achados, ndo evidenciando
associacao entre vitamina D e parametros imunes e virais (CRUTCHLEY et al.,
2012; MEHTA et al.,2010, EZEAMAMA, 2015).

Devido a elevada prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D em
pacientes com HIV/aids, e da sua influéncia no sistema imune, na progressao da
doenca e na ocorréncia/severidade de manifestacdes clinicas associadas, diversos
trabalhos tém buscado compreender melhor o impacto deletério desta caréncia
(FABRE-MERSSERMANA et al., 2014; LACHMANNA et al., 2015; STALLINGS et
al., 2015; MUSSELWHITE et al., 2016).

E necessaria a avaliacdo dos individuos infectados com o virus HIV de
maneira global, pois mesmo com a TARV, eles ainda enfrentam muitas dificuldades,
ndo s6 na questdo do preconceito com a doenca, mas também na realizacdo das
atividades normais do dia a dia, entdo pesquisas que possibilitem desenvolver novas
propostas que melhorem a qualidade da assisténcia prestada se tornam
extremamente necessarias.

Nessa perspectiva, propde-se o0 presente estudo para investigar os niveis de
vitamina D, a carga viral e os niveis de TCD4+ em pacientes com diagndéstico de
HIV/aids em uso de TARV. O estudo podera contribuir para o desenvolvimento de
abordagens nutricionais coadjuvantes a terapia antirretroviral, sobretudo no cenario
do Piaui, uma vez que trara dados pioneiros sobre o diagnostico de vitamina D nos

pacientes infectados do Estado.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

v Avaliar a relagao entre as concentracdes sanguineas de vitamina D, a

carga viral e os niveis de células TCD4+ em individuos com HIV/AIDS,

em uso de terapia antirretroviral.

2.2. Objetivos Especificos

v

SRR NERN

Caracterizar os individuos quanto as variaveis demograficas,
socioecondmicas, clinicas e terapéuticas;

Avaliar o estado nutricional dos participantes;

Determinar as concentracdes plasmaticas de 25-hidroxivitamina D;
Determinar a prevaléncia de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D;
Determinar os niveis sanguineos de células TCD4+ e da carga viral
dos participantes;

Investigar a associacdo entre as concentracdes sanguineas de
vitamina D, a carga viral e a contagem de células TCDA4+,
relacionando-as com as variaveis demograficas, socioeconémicas,

antropomeétricas, clinicas e terapéuticas.



16

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos gerais sobre o HIV/AIDS

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado como a causa da
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) em 1983. Na época, descobriu-se
que se tratava de um retrovirus, e que este € responsavel por agredir o sistema
imunoldégico, em especial os linfocitos TCD4+, importantes na protecdo do
organismo contra outras doencas e infeccées (SUDHARSHAN E BISWAS, 2008).
Desde entdo, foi investido muito esforco na determinacdo de como ocorre a
transmisséo e como a doenca é causada (DEEKS, 2013b).

A AIDS e a infeccao pelo virus HIV sdo problemas de salde publica global
desde a sua descoberta, no inicio da década de 80. Em nivel mundial, estima-se que
mais de 37 milhdes de pessoas sejam infectadas por este virus (PLATT et al., 2016),
e no Brasil, do ano 2000 a junho de 2017, registrou-se um total de 882 casos de
AIDS. (BRASIL, 2017). Desde o aparecimento dos primeiros casos, observou-se
uma importante alteracdo nas caracteristicas demograficas e epidemiolégicas da
doenca.

Passados quase 40 anos, a doenca esta estabilizada e concentrada em
alguns subgrupos populacionais em situagdo de maior vulnerabilidade. No periodo
de 2006 para 2016, verificou-se uma queda no coeficiente de mortalidade
padronizado para o Brasil, qgue passou de 5,9 para 5,2 6bitos por 100 mil habitantes,
0 que corresponde a uma queda de 11,9%. Em 2016, a distribuicdo proporcional dos
12.366 obitos foi: 42,4% no Sudeste, 21,3% no Nordeste, 19,6% no Sul, 10,2% no
Norte e 6,5% no Centro-Oeste (BRASIL, 2017)

A distribuicdo proporcional dos casos de AIDS, identificados de 1980 até
junho de 2017, mostra uma concentragdo nas regides Sudeste e Sul,
correspondendo cada qual a 52,3% e 20,1% do total de casos; as regides Nordeste,
Norte e Centro-Oeste correspondem a 15,4%, 6,1% e 6,0% do total dos casos,
respectivamente. Nos ultimos cinco anos, o Brasil tem registrado, anualmente, uma
média de 40,6 mil novos casos de AIDS, sendo que a regido Norte apresentou uma
média de 4,2 mil casos ao ano; o Nordeste, 8,8 mil; o Sudeste, 16,3 mil; o Sul, 8,5
mil; e o Centro Oeste, 2,8 mil (BRASIL., 2017).
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No Piaui, no periodo de 2007 a novembro de 2016, foram registrados 4.162
casos de AIDS em adultos, sendo 67,9% em homens. Nos ultimos cinco anos a faixa
etaria mais acometida € de 20 a 34 anos, representando 48% dos casos,
provavelmente justificavel pelo fato de pessoas nesta faixa etaria apresentarem
maior atividade sexual e exposi¢cdo ao alcool e/ou drogas, enquanto a partir dos 80
anos, esse numero € bem inferior (0,07% do total de casos). Na lista de casos por
municipios, de 2004 a 2013, Teresina aparece em primeiro lugar com 1.341 casos;
Parnaiba aparece com 97; Altos com 54; Campo Maior com 49; Piripiri com 42,
Oeiras com 35; Floriano com 27 casos; Guadalupe com 24 casos; Luzilandia com 22
casos e Picos com 21 casos, sendo importante mencionar que no Piaui a maior
parte dos casos sdo notificados em Teresina, independente do municipio de origem
(SESAPI, 2013; SESAPI, 2017).

A principal forma de transmissdo do virus HIV é através do contato sexual,
seja ele homossexual ou heterossexual, na auséncia de preservativo e quando ha
existéncia de outras DSTs (doencas sexualmente transmissiveis), assim como no
periodo menstrual. A contaminacdo pode ocorrer também através da exposicdo a
sangue contaminado, como na reutilizacdo de seringas, acidentes ocupacionais
envolvendo agulhas contaminadas, a transmissdo de méae para filho, na gestacéao,
parto ou aleitamento materno e até mesmo no transplante de érgdos ou tecidos
(VERMUND E BROWN, 2012, BRASIL, 2017).

Apos se infectar pelo virus HIV, uma pessoa pode permanecer durante anos
com o virus no organismo, sem apresentar nenhum sintoma. Nesse caso, se diz que
a pessoa esta infectada com o HIV. O virus HIV agride principalmente o sistema
imunoldgico, que é responsavel pela defesa do organismo contra doencas. Assim,
com a perda da capacidade do organismo de se defender, comecam a aparecer
sinais e sintomas relacionados a presenca de infec¢des oportunistas, e surge assim
a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS ou SIDA) (BRASIL, 2017).

A infeccao pelo HIV pode ser dividida em trés fases: 1) infeccdo aguda;
2) fase assintomatica, também conhecida como laténcia clinica; 3) Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida.

A infec¢do aguda, também chamada de sindrome da infecg&o retroviral aguda
ou infecgdo primaria, ocorre em cerca de 50% a 90% dos pacientes. Os sinais e

sintomas da infeccdo nesta fase sdo muito inespecificos e por isto o diagnostico



18

7

correto dificilmente é realizado. Na maior parte das pessoas a identificagcdo da
infeccdo retroviral aguda € retrospectiva. O tempo entre a exposi¢ao e 0s sintomas é
de cinco a 30 dias. A histéria natural da infeccdo aguda caracteriza-se tanto por
viremia elevada, como por resposta imune intensa. Durante o pico de viremia, ocorre
diminuicdo rapida dos linfocitos T CD4+, que posteriormente aumentam, mas
geralmente ndo retornam aos niveis prévios a infeccdo. Além de sintomas de
infeccdo viral, como febre, adenopatia, faringite, mialgia, rash cutaneo
maculopapular eritematoso, ulceracbes mucocutaneas envolvendo mucosa oral,
es6fago e genitalia, hiporexia, adinamia, cefaléia, fotofobia, hepatoesplenomegalia,
perda de peso, nduseas e vOmitos; os pacientes podem apresentar candidiase oral,
neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica e sindrome de Guillain-Barré
(BRASIL., 2017; PAPI et al., 2014).

Na fase de laténcia clinica, o exame fisico costuma ser normal, exceto pela
linfadenopatia, que pode persistir apos a infeccdo aguda. A presenca de
linfadenopatia generalizada persistente e frequente e seu diagnostico diferencial
inclui doencas linfo proliferativas e tuberculose ganglionar. Enquanto a contagem de
linfécitos T-CD4+ (LT-CD4+) permanece acima de 350 células/mm3, os episddios
infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos, como as infeccdes
respiratorias ou mesmo tuberculose (BRASIL., 2017).

A medida que a infeccéo progride, os sintomas constitucionais (febre baixa,
perda ponderal, sudorese noturna, fadiga), diarreia cronica, cefaleia, alteracdes
neurolégicas, infeccdes bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquite) e lesdes orais,
como a leucoplasia oral pilosa, tornam-se mais frequentes, além de herpes-zoster.
Nesse periodo, ja e possivel encontrar diminuicdo na contagem de LT-CD4+, situada
entre 200 e 300 células/mm3 (BRASIL., 2017).

O desenvolvimento da AIDS esta relacionado a capacidade do HIV de atacar
o sistema imunoldgico e a incapacidade da resposta imunologica do hospedeiro de
erradicar a infeccdo. Em individuos néo tratados, estima-se em dez anos o tempo
médio de progressdo da fase aguda até a manifestacdo da doenca, que é
caracterizada pelo agravamento da imunodeficiéncia e pelo aparecimento de
manifestacbes definidoras da AIDS (RODRIGUES, 2015). Entre as infec¢cbes
oportunistas destacam-se: pneumocistose, neurotoxoplasmose, tuberculose
pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptococica e retinite por

citomegalovirus. As neoplasias mais comuns sdo sarcoma de Kaposi, linfoma nao



19

Hodgkin e céancer de colo uterino, em mulheres jovens. Nessas situagbes, a
contagem de LT-CD4+ esta abaixo de 200 células/mm3, na maioria das vezes
(BRASIL, 2017).

O Ministério da Saude do Brasil adotou, desde 1996, como uma das
estratégias para o controle da epidemia do HIV o acesso universal a terapéutica
antirretroviral (BRASIL., 1996). O Brasil destacou-se como um dos primeiros paises
a adotar a politica de saude com o0 acesso universal e gratuito da populacdo aos
antirretrovirais. A eficacia do tratamento transformou a infeccdo pelo HIV em uma
doenca crbnica, proporcionando as pessoas infectadas uma perspectiva de vida
prolongada e com qualidade (UNAIDS, 2014).

A terapéutica com antirretrovirais para os pacientes com infeccdo HIV nao
tem o objetivo de erradicar a infeccdo, mas diminuir a morbidade e a mortalidade da
doenca, melhorando a qualidade e expectativa de vida. Um esquema terapéutico
compreende a associacao de drogas com o intuito de inibir a replicacéo viral, e
diminuir a carga viral plasmatica a atingir niveis indetectaveis na circulacao periférica
de maneira persistente. (BRASIL, 2014b; DEEKS, 2011; DEEKS, LEWIN E HAVLIR,
2013; PERNO et al., 2001; SOUZA, KULKAMP E GALATO,2009; VERMUND, 2006).

A terapia antirretroviral (TARV) consiste em uma combinac¢éo de drogas das
seguintes classes (BRASIL., 2008):

e Inibidores de Fusao (IF) - impedem a entrada do virus na célula e, por
isso, ele ndo pode se reproduzir. A Enfuvirtida é a representante

principal desta classe.

e Inibidores da Transcriptase Reversa Anélogos de Nucleosideos/
Nucleotideos (ITRN) - atuam na enzima transcriptase reversa,
incorporando-se a cadeia de DNA que o virus cria. Tornam essa cadeia
defeituosa, impedindo que o virus se reproduza. S&o eles: Abacauvir,
Didanosina, Estavudina, Lamivudina, Tenofovir, Zidovudina e a

combinagao Lamivudina/Zidovudina.

e Inibidores da Transcriptase Reversa N&ao-Analogos de
Nucleosideos (ITRNN) - bloqueiam diretamente a acdo da enzima e a

multiplicac@o do virus. Sdo eles: Efavirenz, Nevirapina e Etravirina.
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e Inibidores da Integrase (Il) — bloqueiam a atividade da enzima
integrase, responsavel pela insercdo do DNA do HIV ao DNA humano
(codigo genético da célula). Assim, inibe a replicacdo do virus e sua
capacidade de infectar novas células. S&o eles: Raltegravir e
Elvitegravir.

e Antagonista CCR5 - os antagonistas de CCR5 tém como alvo os
receptores de quimiocina CCR5, presentes nos linfocitos T. A

Maravirogue € a represente principal desta classe.

e Inibidores de Protease (IP) — atuam na enzima protease, bloqueando
sua acdo e impedindo a producdo de novas coépias de células
infectadas com HIV. S&o eles: Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir,

Indinavir, Lopinavir/r, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir e Tipranavir;

A terapia combinada é o tratamento antirretroviral com associa¢édo de duas ou
mais drogas da mesma classe farmacoldgica (p ex. dois andlogos nucleosideos), ou
de classes diferentes (p ex. dois analogos nucleosideos e um inibidor de protease).
Estudos demonstraram aumento na atividade antirretroviral (elevacéo de linfocitos T-
CD4+ e reducdo nos titulos plasmaticos de RNA-HIV) quando da associacdo de
drogas, particularmente reducdo da replicacdo viral por potencializar efeito
terapéutico ou por sinergismo de acdo em sitios diferentes do ciclo de replicacdo
viral (BAZIN et al, 2014, BRASIL,2017; TSE, 2015).

A ampla utilizacdo da TARV resultou na melhora da qualidade de vida dessa
populacdo e na reducdo da morbidade e da mortalidade. Porém, ndo esta isenta de
efeitos adversos, tais como ma distribuicAo da gordura corporal, processos
inflamatorios acelerados ou variantes virais mais resistentes ao tratamento (BRASIL,
2008; DEEKS, 2011; DEEKS, 2013, PAPI et al, 2014; TONNERA et al, 2015), assim
como os doentes tratados em longo prazo estdo sujeitos aos efeitos colaterais
associados com o envelhecimento, que afetam o figado, rins, 0ssos, sistema
nervoso central e cardiovascular (CHILDS, 2012; DEEKS, 2013).

Alguns estudos vém sendo realizados em pacientes portadores de HIV
relatando as deficiéncias nutricionais que estes enfrentam, e ultimamente o foco tem

sido na vitamina D por sua importancia em varias fungbes no metabolismo humano.
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Os resultados das pesquisas tem demonstrado que estas pessoas convivem com
vérios fatores que podem contribuir para a diminuigdo dos niveis de vitamina D como
o uso da TARV e seus potenciais efeitos no metabolismo desta vitamina
(ALLAVENA et al., 2012; ZHANG et al., 2017), além da proépria infeccdo pelo virus
HIV que leva ao aumento de citocinas inflamatérias como o fator de necrose tumoral
a (TNFa), que inibem a hidroxilacdo renal da vitamina D diminuindo seus niveis
(ECKARD e MCCOMSEY, 2014; WOHL et al., 2014). Mesmo com o desenvolvimento
destes trabalhos ainda é necessario caracterizar melhor o perfil da hipovitaminose D
em pacientes infectados com HIV, j& que os estudos mostram que é uma populacéo

suscetivel & ocorréncia de niveis inadequados desta vitamina e suas complica¢des.

2. Aspectos Fisiolégicos da Vitamina D

2.1 Vitamina D: Metabolismo e Funcdes

O termo vitamina D (vit D) engloba um grupo de moléculas secosteréides
derivadas do 7-deidrocolesterol (7-DHC), interligadas através de uma cascata de
reacOes foto liticas e enzimaticas que acontecem em células de diferentes tecidos e
por exposicdo aos raios ultravioletas (UVB). O 7- dehidrocolesterol presente na
derme e epiderme € convertido em pré-vitamina D3;. Uma vez formada, a pré-
vitamina D3 sofre outra reacdo nao enzimatica, mais precisamente uma
isomerizacdo térmica, que leva a formacdo da vitamina Dz (HOLICK, 2004;
WIMALAWANSA, 2012).

A pré-vitamina Dz também pode sofrer um processo de isomerizacao
originando produtos biologicamente inativos (luminosterol e taquisterol) e esse
mecanismo é importante para evitar a superproducdo de vitamina D apés periodos
de prolongada exposicdo ao sol. O grau de pigmentacdo da pele é um fator limitante
para a producdo de vitamina D, uma vez que peles negras apresentam limitagdo a
penetracdo de raios ultravioletas (BRINGHURST, 2008)

A vitamina D é transportada no sangue através da proteina ligadora de
vitamina D (DBP) até o figado onde é hidroxilada por enzimas do citocromo p450
(CYP450), mais precisamente pelas 25-hidroxilases (25-OHase) hepéticas

mitocondriais e microssomais, que sao codificadas pelo gene CYP27A1, dando
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origem a 25(OH)D (25-hidroxivitamina D), que tem um tempo de meia vida de 21 a
30 dias (FRASER E MILAN, 2013).

A producdo de 25(OH)D no figado é rapida, sofrendo pouca regulacdo.
Devido a esta situacao, esta € forma de vitamina D circulante predominante e os
seus niveis séricos refletem os niveis de reserva corporal desta vitamina. Desta
forma, o seu doseamento é o mais indicado na avaliagéo do status corporal de vit D,
uma vez que se relaciona ndo s6 com a sintese cutanea mais também com a
ingestdo (HOLICK, 2004; WIMALAWANSA, 2012; ALVES, 2013)

No entanto, o metabolito 25(OH)D n&do apresenta a atividade bioldgica
necessaria para realizar as fungdes biolégicas caracteristicas da vitamina D sendo
necessario entdo passar por uma nova reacao que ocorre no tubulo renal proximal
(TRP), onde a enzima 1-a-hidroxilase catalisa a hidroxilagdo de 25(OH)D (Figura 1),
resultando na forma hormonalmente ativa da vitamina D, a 1,25(0OH).D (1,25-di-
hidroxivitamina D). Também chamada de calcitriol, esta é a forma biologicamente
ativa da vitamina D, que age sobre os receptores em diferentes 6rgdos alvo
(HOLICK, 1981; LENSMEYER et al,2006).

Apesar de ser a forma biologicamente ativa da vitamina D a 1,25(OH).D ,
circula em concentragbes cerca de 1000 vezes menores as da 25(OH)D
(concentragdes na ordem dos pico molares enquanto o 25(OH)D circula na ordem
dos nano molares). No entanto apresenta uma afinidade maior pelo receptor da
vitamina D (VDR) e é biologicamente mais potente (PREMAOR E FURLANETTO,
2006; PEREIRA E ALMEIDA, 2008; WIMALAWANSA, 2012).

O VDR é expresso em quase todas as células humanas e parece participar,
de maneira direta ou indireta, da regulacdo de cerca de 3% do genoma humano.
Entre as poucas células que ndo apresentam receptores para vitamina D estdo as
hemécias, células musculares estriadas maduras e algumas células altamente
diferenciadas do sistema nervoso central, como as células de Purkinje e os
neurénios do setor CH4 do prosencéfalo basal (CASTRO, L. 2011; HOLICK et al.,
2011; HOUSSEIN-NEZHAD, 2013).

A vitamina D é primariamente atribuido o papel de importante regulador da
fisiologia osteomineral. Entretanto, a 1,25(OH).D esta envolvida na homeostase de
Varios outros processos celulares, entre eles a sintese de antibidticos naturais pelas
células de defesa dos mamiferos (HEWISON, 2010), modula¢do da auto-imunidade

e sintese de interleucinas inflamatérias (CANTORNA et al., 2005) e controle da
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pressao arterial (LI et al., 2004; LU et al., 2009; WANG, 2014). Atribuiu-se também a
esta vitamina um papel antioncogénico pela sua participacdo na regulacdo dos
processos de multiplicacéo e diferenciacdo celular (DEEB et al., 2007; GARLAND et
al., 2007; LEE et al., 2011; PARK et al 2015). A dimensé&o do espectro de a¢cles da
vitamina D na fisiologia sistémica pode ser avaliada a partir de estudos moleculares
de microarranjos (microarrays) e analise in silico, 0os quais mostram que a
1,25(0OH),D tem mais de 900 genes-alvos potenciais, correspondendo a cerca de 3%
do genoma humano (WANG et al., 2005).

A acéo classica da 1,25(0OH),D ¢é a regulacdo do metabolismo do célcio e do
fésforo por meio do controle dos processos de absorcdo intestinal e reabsorcdo
renal desses ions, mantendo-os em concentracdes plasmaticas suficientes para
assegurar a adequada mineralizacdo, 0 crescimento 6sseo em criangcas e
adolescentes, e a salde 0ssea global em todas as etapas da vida.

No entanto, a distribuicdo quase universal do receptor de vitamina D nas
células do organismo humano e a presenca da enzima 1-a-hidroxilase, conhecida
como CYP27B1 (cytochrome p450 27B1 enzyme), uma enzima que é decodificada
pelo gene CYP27B1, e que € catalisadora da hidroxilagdo de calcidiol para a forma
bioativa da vitamina D), em varios tipos celulares, mostram que essa vitamina esta
envolvida em uma ampla gama de fungbes envolvendo a homeostase sistémica
(BLOMBERG, 2010; WIMALAWANSA, 2012; ALYAHYA et al.,, 2014; URRUTIA-
PEREIRA E SOLE, 2015).

Entre os principais érgdos-alvo da 1,25(OH),D estdo o intestino e os rins,
integrantes do sistema de controle do metabolismo osteomineral. Porém, com a
presenca da CYP27B1 em varios tipos de células, com o fato de o VDR estar
onipresente no organismo e com estudos bioquimico-moleculares que mostram a
modificacdo nos processos celulares de acordo com a concentragédo da vitamina D,
alguns mecanismos de acdo envolvendo as atividades n&o calcémicas sé&o
descritos, mas nédo sdo completamente compreendidos. Segundo CASTRO (2011),
as acdes nao classicas da 1,25(0OH),D mais estudadas sédo discutidas no sistema
imunologico e no sistema cardiovascular (JENSEN et al, 2010; BEVERIDGE E
WITHAM, 2013)
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Figura 1. Metabolismo Vitamina D
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Fonte: Adaptado de Jimenez e Sousa et al., 2018.

No sistema imunolégico a 1,25(0OH),D apresenta importante papel
imunorregulatério autécrino em varias células: como os linfécitos CD4+, CD8+, e
células apresentadoras de antigenos. Essa vitamina participa da regulacdo da

diferenciacdo das células precursoras em células mais especializadas do sistema
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monocitico - macrofagico e no estimulo & expressdo dos genes que codificam a
catelicidina e a a e B-defensinas, antimicrobianos sintetizados pelas células do
sistema imune de mamiferos (HEWISON, 2010a).

Contribuindo para a compreensdo do papel da vitamina D no metabolismo
glicidico foi publicada uma reviséo integrativa na qual os autores concluiram que ha
evidéncias de que a DVD leva a intolerancia a glicose e predispbe ao diabetes
mellitus tipo 2, enquanto a restauracdo da vitamina D a concentracdes adequadas
pode reduzir o risco de diabetes mellitus tipo 1. No entanto, a concentracdo deste
marcador necessaria para prevenir o risco de desenvolver diabetes mellitus ainda
nao foi estabelecido (GRIZ et al.,2014).

Estudos epidemiologicos tém associado baixas concentracbes de 25(OH)D
com doencas cardiovasculares. Foi observado que pacientes com pressao
sanguinea elevada, sindrome metabdlica, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular
cerebral apresentavam menores valores de 25(OH)D em relacdo aos saudaveis.
Além disso, um estudo de coorte em pacientes com sindrome metabdlica mostrou
gue concentracdo de 25(0OH)D adequada pode reduzir em grande parte a
mortalidade por todas as causas e a mortalidade cardiovascular (BEVERIDGE E
WITHAM, 2013; WANG, 2014; GUL et al., 2017).

2.1 Fontes de Vitamina D

Apesar da denominacéo tradicional, a vitamina D (vit D) €, na verdade, um
horménio, cuja funcdo primordial consiste na regulacdo da homeostase do calcio e
fésforo, em interacdo com a paratireoide, rins e intestino. Atua também no sistema
imunolégico, no circulatério, no sistema nervoso central, e na secrecdo de insulina
pelo pancreas. E uma vitamina lipossoltvel, obtida a partir do colesterol como
precursor metabolico através da luz solar, e de fontes dietéticas (PITTAS et al.,
2006; Holick, 2007; MARQUES et al., 2010).

A exposicao solar funciona como a principal forma de obtencao de vitamina D
e seus derivados. A pele é capaz de produzir apos exposicao as radiacdes solares,
mais precisamente as radiacdes ultravioletas do tipo B (UVB), cujos comprimentos

de onda se situam na faixa de 290-315 nm, vitamina D sob a forma de vitamina Ds.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4750453/#B12
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Devido a este fato, a vitamina D é vulgarmente conhecida como vitamina do Sol
(LICHTENSTEIN, et al., 2013; GILCHREST, 2008; JAKOBSEN E SAXHOLT, 2009).

A partir da dieta também se pode obter vitamina D. No entanto, as
guantidades obtidas ndo sao suficientes para suprir as necessidades diarias do
individuo. Nos seres humanos, apenas 10% a 20% da vitamina D necesséria a
adequada fun¢d@o do organismo provém da dieta. As principais fontes dietéticas séo
a vitamina D3 (colecalciferol, de origem animal) e a vitamina D, (ergosterol, de
origem vegetal, presente nos fungos comestiveis). O restante, de 80% a 90%, €&
sintetizada endogenamente (HOLICK, 2008).

Como fontes naturais mais ricas em vitamina D3 destacam-se os 6leos de
figado de peixe, sendo o de bacalhau e de atum aqueles que possuem um maior
conteudo deste composto. Além destes alimentos, pode se encontrar a vitamina D3
em partes comestiveis de peixes que apresentam valores elevados de gordura
(sardinha, cavala, atum), figado de mamiferos, ovos e produtos lacteos (PEREIRA E
ALMEIDA, 2008; ALVES et al., 2013; LICHTENSTEIN et al., 2013).

No caso dos produtos lacteos, e em particular do leite, estes apresentam uma
variacdo sazonal em vitamina D. Acredita-se que esta situacao esteja relacionada
com a quantidade de luz solar que atinge a pele do animal, e que, permite que seja
realizada a converséo da 7-dehidrocolesterol da pele do animal em colecalciferol. No
caso da vitamina D,, as maiores fontes desta forma de vitamina D sdo os cogumelos
gue podem apresentar um teor entre 30 a 100 ug de vitamina D, por 100 g de
produto (JEHAB et al, 2010; ALVES et al., 2013)

Atualmente ha uma preocupac¢do crescente com a ingestao de vitamina D,
dado o reconhecimento de que a sua sintese através da exposi¢cado solar pode nao
ser suficiente para satisfazer as necessidades do organismo, sendo afetada por
alguns fatores que podem interferir nesta sintese levando a casos frequentes de
deficiéncia desta vitamina. Por esta razdo, em diversas situacfes, ha necessidade
de administracdo de suplementos com altas doses de vitamina D, para normalizar os
niveis de vit D, ou intensificar o consumo de alimentos fontes desta vitamina com o
objetivo de se alcancar a ingestdo da dose diaria recomendada, que de acordo com
HOLICK et al,(2011), para adultos entre 19-50 anos, é de 600 Ul por
dia(ALSHAHRANI E ALJOHANI., 2013; CALVO et al, 2004; BAYNES &
DOMINICZAK, 2011).
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2.3 Deficiéncia e Determinacéao da vitamina D

A deficiéncia de vitamina D (DVD) tem atingido proporgcdes epidémicas
envolvendo até mesmo individuos saudaveis em regides tropicais, as quais nao
apresentavam essa situacdo no passado, devido a forte exposicdo solar. Dados
recentes sugerem a associacdo desta hipovitaminose com a sindrome metabdlica,
doencas imunes, diabetes mellitus e hipertensdo (CONRADO et al,2010).

Em pais de temperatura tropical, estudos mostram a prevaléncia de baixas
concentracbes de 25-hidroxicolecalciferol (25(OH)D) em cerca de 60% dos
adolescentes (PETERS et al., 2011); de 40% a 58% entre adultos jovens
(PREMAOR et al., 2008; MAEDA, 2010, VESCINI; 2014), e de 42% a 83% dos
idosos, com as taxas mais altas entre os individuos com idades mais avangadas.
(SILVA, et al., 2008; BANDEIRA et al., 2010; MANDARINO et al., 2015).

Apesar desse panorama epidemiolégico, algumas questbes ainda sao
controversas, como quais as razdes para uma parcela tdo extensa de a populagao
mundial apresentar baixos niveis de vitamina D, qual o melhor ensaio laboratorial
para a dosagem dessa vitamina e quais parametros devem ser utilizados para definir
adequadamente os pontos de corte para expressar a sua suficiéncia, insuficiéncia ou
deficiéncia. Esses aspectos sdo importantes para uma caracterizacao criteriosa
dessa situacdo epidemiolégica e sdo ferramentas importantes na orientacdo da
populacao.

De forma a evitar as doencas que podem estar associadas a exposicao solar
excessiva e seguindo as recomendacdes médicas para prevencdo de cancer de
pele, aumentou-se a frequéncia de uso de protetores solares que, contudo, podem
limitar a sintese de vitamina D. Alguns estudos descrevem que o0 uso de protetores
solares de fator 30 diminui a sintese de vitamina D em mais de 95% (ROSEN, 2011;
LICHTENSTEIN et al.,, 2013; ALVES et al., 2013). Para compensar esta situagao,
recomenda-se uma exposicao solar relativamente frequente (dois ou trés vezes por
semana) sem recurso a filtro solar durante um curto intervalo de tempo de dez a
quinze minutos (VIERUCCI et al., 2014; TSUGAWA et al., 2016). Deve ainda ser
levando em conta a cor da pele, dado que é um fator que influéncia a producéo de
vitamina D. Assim, individuos com pele mais escura necessitam de uma exposicao
mais prolongada (trés a cinco vezes maiores) para produzirem a mesma quantidade

de vitamina D que um individuo de pele clara. A pigmentagcdo da pele interfere na
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producdo enddgena de vitamina D porque a melanina absorve os raios UVB
diminuindo a disponibilidade destes para realizar fotélise do 7-DHC (HOSSEIN-
NHEZAD E HOLICK., 2013).

Além dos fatores anteriores, ha outros que condicionam a sintese enddgena
da vitamina D na pele, como a latitude, a estacdo do ano, o vestuario, o estilo de
vida, a poluicédo e as condi¢cdes meteoroldgicas (CASTRO, L. 2011; LICHTENSTEIN
et al., 2013; ALYAHYA, et al., 2014; KOLOKOTRONI et al., 2015). Quanto a latitude,
existem estudos, que revelaram que em latitudes nérdicas, os niveis de vitamina D
reduzem cerca de 20% desde o final do verdo até meados do inverno. No entanto,
30 minutos de exposi¢cao solar por dia, duas a trés vezes por semana, durante o
periodo do verdo originam uma quantidade de vitamina D suficiente (HOLICK, 2007;
GILCHREST, 2008; ROSEN, 2011; ALVES et al., 2013).

Os niveis de vitamina D variam ainda devido a fatores hormonais, genéticos e
nutricionais. Um exemplo sdo os individuos obesos que apresentam valores séricos
de vitamina D menores, revelando uma relacdo indireta entre o indice de Massa
Corporal (IMC) e os valores séricos da vitamina D. Esta situacdo pode ser
parcialmente justificada pela reduzida préatica de atividade fisica e exposi¢do solar
DONG et al., 2010; COLAO et al.,2015).

Nesse contexto, algumas hipéteses para explicar como a obesidade poderia
contribuir para deficiéncia de vitamina D tém sido levantadas como o sequestro do
calcidiol pelo tecido adiposo diminuindo sua biodisponibilidade nos tecidos alvo ou
uma menor hidroxilacdo da vitamina D no figado em individuos obesos (COLAO et
al.,2015; EARTHMAN et al., 2012).

Embora a forma ativa da vitamina D seja a 1,25(0OH).D, esta ndo deve ser
utilizada para avaliar sua concentracdo sérica, uma vez que sua meia-vida é de
apenas 4 h e sua concentragdo € 1.000 vezes menor do que a de 25(OH)D. Além
disso, no caso de deficiéncia de vitamina D, existe um aumento compensatorio na
secrecéo do PTH, o que estimula o rim a produzir mais a 1,25(0OH),D3. Desse modo,
qguando ocorre deficiéncia de vitamina D e queda dos niveis de 25(OH)D, as
concentragdes de 1,250H2D3 se mantém dentro dos niveis normais e, em alguns
casos, até mesmo mais elevadas (BANDEIRA et al., 2006; MARQUES et al., 2010;
MOON et al., 2014)

Para quantificar se existem niveis adequados de vitamina D, deve ser dosada

a concentracdo de 25(OH)D, que representa sua forma circulante em maior



29

guantidade, com meia-vida de cerca de duas semanas. Existe um consenso de que
a concentracao de calcidiol representa o melhor marcador do status corporal de
vitamina D (MAEDA et al., 2014).

Para a realizacdo do doseamento dos niveis séricos da vitamina D pode
recorrer-se a diversos métodos: ensaios de ligagdo as proteinas competitivas
(CPBA), imunoensaios e técnicas cromatogréaficas, designadamente, cromatografia
liguida (LC) associada a espectrometria de massa (LC-MS/MS) (ALVES et al., 2013).
Apesar dos métodos de quimiluminescéncia, eletroquimioluminescencia e ELISA
serem extremamente Uteis, estes apresentam algumas desvantagens dentro das
quais se destaca a maior suscetibilidade a interferéncias e uma maior imprecisédo
(variabilidade entre os ensaios) (FRASER E MILAN, 2013; HOLLIS, 2007; HOLLIS,
2008).

Pesquisas que comparam o0s ensaios para mensurar 25(OH)D mostram que a
cromatografia liquida associada a espectrofotometria de massa tem maior acuracia e
permite determinar separadamente os dois principais metabdlitos circulantes: a
25(0OH)D;, e a 25(0OH)D3. Ela é considerada o padrdo ouro para avaliar o calcidiol
sérico, no entanto este € um método de alto custo, que demanda tempo, e nao
acessivel a todos os laboratorios.

Os estudos de calibracdo apontam que como substituto pode ser utilizada a
cromatografia liquida de alta eficiéncia - HPLC (CASTRO, L. 2011; NAVARRO E
QUESADA, 2014). Os métodos de HPLC permitem separar e quantificar
individualmente 25(0OH)D, e 25(0OH)D; (HOLLIS, 2008; WALLACE, 2010; FRASER E
MILAN, 2013; HOSSEIN-NHEZAD E HOLICK., 2013).

Ainda ndo existe consenso em relacdo ao ponto de corte para classificar a
hipovitaminose D, pois alguns autores e sociedades internacionais ndo conseguem
entrar em um acordo. O Instituto de Medicina dos Estados Unidos da América
(EUA), a Academia Americada de Pediatria e a Sociedade Europeia de Pediatria,
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricdo sugerem um valor de 25(0OH)D a partir de
20 ng/mL para indicar suficiéncia de vitamina D. A Sociedade de Endocrinologia dos
EUA, a Fundacédo Internacional de Osteoporose, e a Sociedade Brasileira de
Endocrinologia e Metabologia consideram que valores de calcidiol menores que 20
ng/mL indicam deficiéncia, entre 20 e 30 ng/mL apontam insuficiéncia e acima de 30

ng/mL indicam suficiéncia da vitamina D.
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Dada a existéncia de diferentes métodos de analise, aliada aos diferentes
limiares que sao definidos € dificil caracterizar a prevaléncia atual desta
hipovitaminose. No entanto, mesmo sem um consenso, € possivel visualizar nos
estudos atuais que os valores de prevaléncia registrados sdo considerados bastante
elevados, demostrando a relevancia da situacao e a necessidade de se estabelecer
recomendacdes que possibilitem avaliar melhor as concentragdes deste nutriente na

populacao.

3. Aspectos relevantes da vitamina D no HIV/AIDS

A manutencéo do estado nutricional depende de uma combinacédo de fatores
como ingestdo apropriada de alimentos, absorgéo eficiente de nutrientes e
metabolismo adequado. A alteracdo de qualquer um desses elementos, hum periodo
de tempo prolongado, pode conduzir & desnutricdo. Em pessoas com infeccdo pelo
HIV ou com AIDS, a alteragdo desses fatores pode ocorrer de forma simultéanea,
contribuindo para a ocorréncia de deficiéncias nutricionais, com reflexo na evolugéo
do quadro clinico e na morbidade e na mortalidade (KOTLER, 2000; SOLOMON, DE
TRUCHIS E MELCHIOR, 2002; FENTON E SILVERMAN, 2005; LAKE E ADAMNS.
2011). Tais deficiéncias interferem nas necessidades nutricionais, e, em fungéo
disso, o monitoramento do estado nutricional e as intervengdes oportunas podem
contribuir para a manutencéo do quadro clinico dessas pessoas.

Pacientes infectados pelo HIV e sob TARV tém um risco aumentado para
varias complica¢gfes ndo diretamente relacionadas com a doenga, muitas delas mais
comuns em pacientes idosos (WHO, 2002; BRASIL, 2013), tais como doencas
cardiovasculares, cancer, doenca renal e 6ssea (DEEKS E PHILLIPS, 2009;
LACHMANNA et al., 2015). H4 uma diminuicdo da mineralizacdo 6éssea em uma
grande proporcdo de pacientes, o que resulta de varios fatores do préprio
hospedeiro, o virus e 0 uso de TARV. O estado nutricional adequado € um preé-
requisito para a melhoria da qualidade de vida desses pacientes (KIM et al., 2012).

Tem havido um interesse crescente em relagdo a vitamina D e seu
metabolismo em pacientes com HIV. A osteoporose e fraturas, assim como muitas
das condicdes extra esqueléticas associadas com deficiéncia de vitamina D,
incluindo diabetes, dislipidemia e doenca cardiovascular (HOLICK, 2007), s&o cada

vez mais reconhecidas em individuos infectados por este virus.
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As relagbes destas complicagbes com o0s niveis de vitamina D nestes
pacientes, bem como os efeitos da terapia antirretroviral sobre o metabolismo da
vitamina D, sé@o importantes areas de pesquisa. Além disso, como resultado dos
efeitos conhecidos da vitamina D na imunidade inata e adaptativa (ADAMS E
HEWISON, 2008; CHUN et al.,, 2014; MUSSELWHITE et al., 2016), existe um
crescente interesse em determinar se a deficiéncia de vitamina D aumenta o risco de
reconstituicdo imunitaria inadequada, infec¢cbes oportunistas, e a letalidade
relacionadas com a AIDS.

Os baixos niveis de vitamina D e polimorfismo do VDR tém sido associados
com niveis baixos de CD4, atividade imunolégica e a progressdo do HIV/AIDS
(ECKARD E MCCONSEY., 2014; HAVERS et al., 2014; EZEAMAMA et al., 2015).
Fatores ligados a infeccdo pelo HIV que podem contribuir para a deficiéncia de
vitamina D, como a propria infeccdo pelo virus que leva a inflamacao cronica e a
ativagdo imune, aumentando os niveis de IL6 e TNFa, bem como os fendétipos de
monacitos ativados (MANION et al., 2017).

Outros fatores como as comorbidades, complicacbes infecciosas e
hospitalizagbes de pacientes infectados pelo HIV levam a reducdo da exposi¢cdo ao
sol, desnutricdo e diminuicdo da ingestédo oral de alimentos ricos em vitamina D e a
interferéncia de medicamentos antirretrovirais como os inibidores da protease (IPs)
gue podem reduzir a conversdo de 25(OH)D para 1,25(0OH) ;D e inibidores da
transcriptase reversa nao-nucleosideos (NNRTIS) que parecem aumentar o
catabolismo de 25(OH) D, ja que niveis baixos de 25(OH) D foram observados em
pacientes tratados com essas drogas(DAO et al., 2011; VIARD et al, 2011,
LAMBERT et al., 2014; HAVERS et al., 2014; MANSUETO et al., 2015)

Recentemente em uma revisdo, Mansueto et al.,(2015), mostraram que a
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D varia de 70 a 85% em pacientes infectados
pelo HIV, com base em um grande nimero de artigos epidemiologicos que relataram
dados de hipovitaminose D com limiares variados e uma ampla geolocalizacdo de
pacientes. Em uma avaliacdo realizada em 200 pacientes portadores do HIV no
Centro-Sul dos EUA (Houston, Texas) foi encontrada uma prevaléncia de 64% de
deficiéncia de VD (<20 ng/dL) e destes 20,5% apresentavam deficiéncia grave (<10
ng/dL), e etnia afro-americana. O IMC elevado e o tabagismo foram implicados como
fatores de risco para deficiéncia de vit D (CRUTCHLEY et al., 2012).
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Da mesma forma, um estudo similar foi conduzido em Nova York, com 274
pacientes, encontrando deficiéncia (<10 ng/mL) em 21,2% dos casos, insuficiéncia
(10-30 ng/mL) em 68,6% e suficiéncia (>30 ng/mL) em 10,2%. Os grupos
apresentaram de forma estatisticamente significativa uma carga viral em log
inversamente proporcional aos niveis de vit D e as pessoas da ra¢ga negra foram
mais acometidas pela deficiéncia (KIM et al., 2012).

O estado nutricional de portadores do HIV € um aspecto preocupante, pois
estes apresentam apetite diminuido e ingestdo energética insuficiente associada a
um gasto energético de repouso aumentado. A desnutri¢cdo leva a uma supressao da
funcdo imune celular, facilitando o aparecimento das infec¢des oportunistas, a causa
primaria de morte nos pacientes com HIV/AIDS. E sabido que estes individuos
infectados apresentam deficiéncia de micronutrientes, e a caréncia destes
possivelmente comprometem ainda mais o funcionamento do sistema imunologico
(RIBEIRO, 2010).

Novas evidéncias sugerem uma ligacdo entre a deficiéncia de vitamina D e
um estado pré-inflamatério caracterizado por marcadores sanguineos de inflamacao
elevados tanto na populacédo geral (HYPPONEN et al., 2010;), quanto em individuos
infectados pelo HIV (ANSEMANT et al.,, 2013; MUSSELWHITE et al., 2016;
SHEPERD et al., 2014) . No entanto, a consequéncia da deficiéncia de vitamina D
em parametros imunologicos permanece mal caracterizado. Varios estudos sugerem
qgue a vitamina D desempenha um papel imunomodulador, influenciando diversas
subpopulacdes de células hematopoiéticas, tais como monécitos e macrofagos,
células dendriticas e linfécitos B e T (MORA, IWATA e VAN ANDRIAN, 2008;
MARQUES et al.,2010; FABRE-MERSSEMAN et al., 2014; MANION et al.,2017) . A
deficiéncia de vitamina D poderia, portanto, afetar o estado do sistema imunoldgico
em pacientes infectados pelo HIV.

A relacdo entre a deficiéncia de VD e a carga viral foi avaliada em poucos
estudos. Um dos mais importantes foi realizado pela Universidade de Winsconsin em
112 voluntarios, que mostrou, assim como outros estudos (HIDRON et al., 2015;
SCHWARTZ et al., 2014) que a deficiéncia de vitamina D é comum na populacao
com HIV, e estabeleceu uma relacdo entre VD e carga viral, em que 0s mais baixos
e 0s mais altos niveis de 1,25(0OH),D (forma ativa da vitamina D) estavam
associados a cargas virais mais altas, reforcando a necessidade de estudos que
aprofundem esses achados (BEARDEN et al., 2013).
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Considerando a elevada frequéncia de DVD em individuos com HIV/aids e o
impacto positivo que a vitamina D exerce na imunidade, somado a auséncia de
diagnoésticos sobre a situacdo nutricional de pacientes com HIV/AIDS no Piaui, em
especial em relacdo a deficiéncia de vit D, este estudo propde investigar os niveis de
vit D, a CV e a contagem de linfécitos TCD4+ em pacientes com diagndstico de
HIV/AIDS e assim contribuir para o desenvolvimento de abordagens preventivas e

terapéuticas.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipos de Pesquisa

Trata-se de um estudo com abordagem quantitativa, de natureza transversal,
descritivo e analitico, parte de uma pesquisa de intervencao financiada pelo EDITAL
FAPEPI/MS-DECIT/CNPQ/SESAPI N°002/2016 — PPSUS, intitulada “Efeito da
suplementacdo com vitamina D3 na carga viral e na recuperacédo de células TCD4+

em pacientes infectados com HIV em terapia antirretroviral assistidos pelo SUS”

4.2 Local do estudo

Esta investigacdo foi realizada em um hospital publico, localizado em
Teresina-Pl, o Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela (IDTNP). Este hospital,
de natureza terciaria, pertence a rede estadual de saude e é especializado na
atencdo a pessoas portadoras de doencas infecciosas. E referéncia para
atendimento ambulatorial, internacéo e urgéncia de pessoas vivendo com HIV/Aids
no Estado do Piaui. O IDTNP realiza uma média de dez mil atendimentos (alguns
pacientes sao atendido mais de uma vez ao ano) a pacientes com o virus do HIV por
ano. De acordo com dados dos prontuarios, a maioria destes pacientes €
proveniente da zona urbana e rural da capital do Piaui e cidades do interior.

4.3 Amostra

Trata-se de um estudo com amostra nao probabilistica, por conveniéncia,
considerando a média de 2500 pacientes atendidos por ano no IDTNP. A coleta de
dados ocorreu no periodo compreendido entre agosto e dezembro de 2017. Os
pacientes foram convidados a participar da pesquisa na fase de captacao, realizada
pela equipe do projeto, por ocasido da consulta com médico infectologista ou
qgquando compareciam ao hospital para realizar exames solicitados pelo médico

assistente.
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Foram incluidos no projeto aqueles pacientes vinculados ao IDTNP, maiores
de 19 anos, que nao tivessem doencas pregressas como diabetes mellitus, doencas
cardiacas, renais e/ou Osseas, neoplasias e que estivessem em tratamento
antirretroviral. Foram excluidos os pacientes que apresentassem fatores que
pudessem interferir nos niveis de vitamina D, como: 0s que estivessem fazendo uso

de suplementacédo de vitaminas, mulheres gravidas e lactantes.

Figura 01 — Fluxograma das atividades realizadas no Estudo

Aplicacdo do questionéario

Recrutamento e selecdo sociodemografico, clinico e
dos participantes realizacdo da antropometria.

Assinatura do termo de Coleta de sangue

consentimento livre e

esclarecido
Preparacdo das amostras Montagem do
de sangue no laboratério Banco de Dados
do IDTNP Andlise

—> —> | estatistica dos

Envio das amostras de dados
sangue para Sdo Paulo Avaliagcédo do
(USP) Baecke

4.4 Dados sociodemograficos/econémicos e de estilo de vida

Foi utilizado um formulario elaborado especialmente para a presente pesquisa
(APENDICE A) e testado em estudo piloto em pacientes que ndo participaram do
estudo. O formulario foi aplicado por entrevistadores previamente treinados e
aplicado a pacientes que aceitaram participar do estudo para investigacdo dos
dados socioecondmicos, sobre o estilo de vida e dados demograficos. Foram
consideradas as variaveis: sexo, idade, escolaridade, renda familiar total, numero de
pessoas ha residéncia, renda familiar per capita, consumo de éalcool e cigarro, uso

de protetor solar, fator ultravioleta do protetor solar e tempo de exposi¢céo ao sol.
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A renda familiar per capita foi considerada a soma do rendimento familiar em
reais, incluindo beneficios sociais, dividido pela quantidade de membros da familia, e
classificado em: até um salario minimo; mais de um salario minimo (IBGE, 2016). O
nivel de escolaridade foi estabelecido considerando os anos de estudos completos
do individuo, e categorizado em menor que oito anos completo e maior que oito
anos (IBGE, 2016).

4.5 Avaliagcdo Antropomeétrica

4.5.1 Peso e Altura

Para determinar o estado nutricional global, foram realizadas medidas de
peso e estatura dos participantes. O peso corporal foi determinado utilizando uma
balanca eletronica digital da marca SECA (modelo 803) portatil, com capacidade de
150 kg e sensibilidade de 100 gramas. Para o peso, o individuo foi colocado no
centro do equipamento, descalco e com o0s pés proximos. Na medida da estatura o
individuo estava em posicao ereta, descalco, estando com o olhar dirigido a um
ponto fixo na altura dos olhos (plano de Frankfurt) e pernas o mais proximo possivel
(BRASIL, 2011). A estatura foi medida com um antropometro, graduado em
centimetros com uma haste fixa na parede, para posicionamento sobre a cabeca do
individuo. O peso e a estatura foram medidos trés vezes para cada participante e
calculou-se a média dessas medidas. O peso foi mensurado em quilogramas e a
estatura em centimetros (NOLASCO, 1995).

4.5.2 indice de Massa Corporal (IMC)

As medidas de peso corporal e estatura foram utilizadas para o calculo do
IMC, expresso em kg/m?, calculado a partir do valor médio do peso corporal, em
quilogramas, dividido pelo valor médio de estatura, em metros, elevada ao quadrado

(WHO, 2000).

IMC (kg/m?) = Peso (kg)/ Estatura (m?)
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A classificacao do estado nutricional foi realizada a partir dos pontos de corte
de IMC para adultos, conforme o proposto por WHO (2000) é apresentado a seguir
(Quadro 01).

Quadro 01. Classificagdo do Estado Nutricional pelo indice de Mass Corpérea.

Classificacéo IMC (kg/m?)
<16 Magreza Grau Il
16 — 16,99 Magreza Grau |l
17,0 - 18,49 Magreza Grau |
18,5 -24,99 Eutrofia
25— 29,99 Sobrepeso
30 — 34,99 Obesidade grau |
35-39,99 Obesidade grau Il
>40 Obesidade grau lll

Fonte: WHO, 2000

4.5.3 Circunferéncia da Cintura

A circunferéncia da cintura (CC) foi medida com o participante em posi¢ao
ereta, utilizando uma fita métrica marca Seca (Sdo Paulo), com divisdo em
centimetros, colocada sem pressao no ponto médio entre a Ultima costela e a crista
iliaca do individuo, em posicédo ereta, abdémen ndo contraido, bracos estendidos
proximo ao corpo e pernas levemente distantes uma da outra (BRASIL, 2011). Foi
considerada circunferéncia da cintura elevada os valores = 80 cm para mulheres e 2
94 para homens (WHO, 2000).

4.5.4 Circunferéncia do Pescoco

Para medir o tamanho do pescog¢o posicionou-se o paciente de pé e passou-
se a fita métrica em volta do pescoco, colocando-a exatamente no centro do
pescoco. A circunferéncia do pesco¢co pode ser usada para avaliar se a

concentracdo da gordura corporal indicarisco de desenvolver doencas como
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hipertenséo, diabetes, ou obesidade, por exemplo. A medida ideal € de até 37 cm
para homens e de até 34 cm para mulheres (BEN-NON, et al., 2003).

4.5.5 Dobras Cutaneas

A afericdo das dobras cutaneas foi realizada por um Unico avaliador com
adipbmetro da marca Lange Skinfold Caliper® (Beta Technology Incorporated
Cambridge, Maryland) de acordo com os padrdoes descritos por Lohman et al.
(1988). As mensuragbes de espessura das dobras cutaneas foram realizadas no
hemicorpo direito do avaliado, sendo o tecido celular subcutaneo definido do tecido
muscular com auxilio do polegar e do indicador. A borda superior do compasso foi
aplicada a aproximadamente um centimetro abaixo do ponto de reparo, aguardando-
se em torno de dois segundos antes de efetuar a leitura para que toda a presséo do
compasso fosse exercida.

Foram realizadas trés medidas no mesmo local, sendo considerada a medida
intermediaria como o valor adotado para efeito de calculos. Quando ocorreu
discrepancia superior a 5% entre uma medida e as demais num mesmo local, uma
nova determinacao foi feita.

Os locais de determinacdo das espessuras de dobras cutaneas foram: A
dobra cutéanea subescapular, obtida obliqguamente ao eixo longitudinal seguindo a
orientacdo dos arcos costais sendo localizada a aproximadamente dois centimetros
abaixo do angulo inferior da escéapula.

A dobra cuténea tricipital, determinada paralelamente ao eixo longitudinal do
braco na face posterior, sendo que o ponto exato de reparo foi 0 ponto médio da

distancia entre a borda supero-lateral do acrébmio e o olécrano.

4.6 Avaliacdo da Atividade Fisica

Para avaliacdo do nivel de atividade fisica (NAF) dos participantes utilizou-se
0 Questionario de Atividade Fisica Habitual (Baecke et al.,1982), instrumento
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originado na Holanda, e que contém 16 questdes que incluem trés componentes da
atividade fisica:

1) atividade fisica ocupacional (AFO - questdes de 1 a 8);

2) exercicios fisicos praticados durante o tempo de lazer (EFL - questdes
de 9a12)

3) atividades fisicas durante o tempo de lazer e de locomocao (ALL),
excluindo exercicios fisicos (questbes de 13 a 16)

Para cada questdo solicita-se ao individuo que aponte em escala de cinco
pontos de Likert aquela que corresponderia a sua resposta, considerando o ponto de
vista das pessoas em relacdo as suas atividades fisicas. A pontuacao € feita de 1

(nunca) a 5 (sempre/muito frequentemente) (Florindo et al., 2004).
Quadro 2 - Férmulas para calculo dos escores do questionario Baecke* de atividade fisica habitual
(AFH).

Atividades fisicas ocupacionais (AFO)

Escore AFO= guestéo 1 + questéo 2 + questdo 3 + questdo 4 + questdo 5 + questdo 6 + questdo 7
+ questéo 8
8
Célculo da primeira questéo referente ao tipo de ocupacéo:

* Intensidade (tipo de ocupacédo)= 1 para profissbes com gasto energético leve ou 3 para
profissbes com gasto energético moderado ou 5 para profissdes com gasto energético vigoroso
(determinado pela resposta do tipo de ocupacdo: o gasto
energético da profiss@o deve ser conferido no compéndio de atividades fisicas Ainsworth)

Exercicios fisicos no lazer (EFL)
Calculo da questéao 9 referente a pratica de esportes/exercicios fisicos:

*Intensidade (tipo de modalidade)=0,76 para modalidades com gasto energético leve ou 1,26 para
modalidades com gasto energético moderado ou 1,76 para modalidades com gasto energético
vigoroso (determinado pela resposta do tipo de modalidade: o gasto energético da
modalidade deve ser conferido no compéndio de atividades fisicas de Ainsworth)

*Tempo (horas por semana)=0,5 para menos de uma hora por semana ou 1,5 entre maior que uma
hora e menor que duas horas por semana ou 2,5 para maior que duas horas e menor que trés
horas por semana ou 3,5 para maior que trés e até quatro horas por semana ou 4,5 para maior que
quatro horas por semana (determinado pela resposta das horas por semana de prética)

*Proporcéo (meses por ano)=0,04 para menor que um més ou 0,17 entre um a trés meses ou 0,42
entre quatro a seis meses ou 0,67 entre sete a nove meses ou 0,92 para maior que nove meses
(determinado pela resposta dos meses por ano de pratica)

*Para o calculo dessa questao, os valores devem ser multiplicados e somados:
[Modalidade 1=(Intensidade*Tempo*Proporc¢ao)+Modalidade 2=(Intensidade*Tempo*Propor¢éo)]
*Apds o resultado desse calculo, para o valor final da questdo 9, devera ser estipulado um

escore de 0 a5 de acordo com
0s critérios especificados abaixo:
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[0 (sem exercicio fisico)=1/ entre 0,01 até <4=2/ entre 4 até <8=3/ entre 8 até <12=4/312,00=5]
Os escores das questdes dois a quatro serdo obtidos de acordo com as respostas das escalas de
Likert
O escore final de EFL devera ser obtido de acordo com a férmula especificada abaixo:

Escore de EFL= questdo 9 + questdo 10 + questdo 11 + questdo 12
4

Atividades fisicas de lazer e locomocgé&o (ALL)
Os escores das questdes cinco a oito seréo obtidos de acordo com as respostas das escalas de
Likert
O escore final de ALL devera ser obtido de acordo com a férmula especificada abaixo:

Escore de ALL = (6 — questao 13) + questdo 14 + questdo 15 + questdo 16
4

Escore total de atividade fisica (ET)= AFO+EFL+ALL

4.7 Coleta de sangue e Preparacado das Amostras

Realizou-se coleta de sangue para determinacao da vitamina D, carga viral e
CD4+. Os pacientes ja estavam agendados no préprio IDTNP para realizacdo do
exame de carga viral ou CD4+ ou dos dois. Esses pacientes eram convidados a
participar da pesquisa e, caso aceitassem, um volume adicional de 20 ml de sangue
venoso era colhido, na sala de coleta do hospital IDTNP, de segunda a quinta, no
horéario de seis e meia as nove horas da manha, com os pacientes em jejum de pelo
menos oito horas (MUHAIRI et al., 2013).

Esse procedimento foi realizado por profissional capacitado, utilizando
seringas plasticas descartaveis e agulhas de aco inoxidavel, estéreis e descartaveis.
Em seguida o sangue foi transferido para quatro tubos de ensaio: um tubo com
EDTA para a quantificacdo da Carga viral com 6ml de sangue, um tubo com EDTA
para a contagem de linfocitos CD4+ com 6ml de sangue, um tubo com EDTA para a
dosagem de vitamina D com 4 ml de sangue e um tubo sem anticoagulante para
armazenamento com 4 ml de sangue.

O material retirado para a dosagem de vitamina D foi deixado em repouso a
temperatura ambiente por 30 minutos. O sangue coagulado, entédo, foi submetido a
centrifugacéo a 3.000 rpm/min durante dez minutos para separacao do plasma. Este
foi transferido para eppendorfs de 2 ml e armazenados em freezer -80°C para

posterior analise do calcidiol.

4.7.1 Determinagé&o da Carga Viral
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O manuseio correto das amostras € imprescindivel para proteger o RNA viral
do HIV-1 de degradacédo, devendo-se proceder a coleta do sangue total observando
as precaucdes universais relativas a puncao venosa. Foi coletado um tubo de EDTA
com 6ml por paciente (EDTA K3 ou K2 tampa de cor lilas) e depois o material foi
transportado refrigerado ao LACEN, onde foi analisado. O material utilizado para os
testes de Carga Viral € o plasma. A quantificacdo da carga viral € realizada atraves
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR, Polymerase chain reaction) em tempo
real, seguindo o procedimento operacional padrdo preconizado pelo Ministério da
Saude (BRASIL., 2013).

4.7.2 Determinagéo de TCD4+

As amostras foram coletadas através de venopuncdo em tubo com EDTA K3
ou K2, com o cuidado de descartar aquelas amostras totalmente lipémicas,
hemolisadas ou com microcoagulos e foram conservadas em temperatura ambiente
no proprio tubo de coleta, e transportadas ao LACEN, onde foram analisadas. A
solicitacdo de exames para contagem de linfocitos TCD4-+ foi preenchida pelo médico
solicitante e autorizador, respeitando rigorosamente o horario e o agendamento feito
pelo setor de coleta para a recep¢cdo das amostras. A contagem de linfécitos TCD4+
foi realizada através de citometria de fluxo, seguindo o procedimento operacional

padréao preconizado pelo Ministério da Saude (BRASIL., 2013).

4.7.3 Determinacao da Vitamina D

As amostras de soro foram transportadas por empresa especializada, sob
congelamento com gelo seco a -80°C, para o laboratorio de Micronutrientes da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo-SP, onde se
procedeu a quantificacdo da vitamina D por cromatografia liquida de alta eficiéncia
segundo adaptacdo do método descrito por Neyestani; Gharavi; Kalayi (2007) e
Olkowski; Aranda-Osorio; Mckinnon (2003).

Em cada dia do processo de determinacdo da vitamina D 15 amostras foram
descongeladas em temperatura ambiente e preparadas para analise. Nesse sentido,
foram pipetados 500 yL de soro para microtubos de 2 mL, aos quais acrescentou-se
25 uL de etanol. Essa mistura foi incubada por dez minutos. Apos esse periodo,
adicionou-se 500 pL de fase movel (metanol:Isopropanol 98:2 v/v) e levou-se para
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agitacdo por 60 segundos em Vortex (Biomixer-MVS-1, New Jersey-USA). Em
seguida, acrescentou-se 1 mL de hexano e procedeu-se nova agitagdo em Vortex
durante 60 segundos. A amostra foi entdo submetida a centrifugacdo a 3.500 rpm
(Centrifuge Eppendorf® 5415C, Hamburg — Germany) durante dois minutos em
temperatura de 180C.

Todo o sobrenadante foi transferido para tubos limpos (10 mL). O processo
de extracdo com hexano e recolhimento do sobrenadante foi realizado trés vezes,
seguido de evaporacdo por 10 minutos a temperatura ambiente em concentrador
Centrivap (Labconco, Kansas City, USA), sendo entéo reconstituida em 250 yL de
metanol, submetida a agitacdo em ultrassom por 5 minutos e filtracdo em
membranas de polipropileno (0,45 UM).

A analise foi realizada em sistema HPLC (Shimadzu Inc. Tokyo — Japan)
Modelo LC- 20AT equipado com injetor automético SIL-20AC, controlador CBM-20A,
forno de coluna CTO-20A (40°C) e detector de arranjo de diodos SPD-M20A. O fluxo
determinado foi de 0,8 mL/min sob condicdo isocratica em coluna Luna C18 (150
mm x 4,6 mm, com particula de 5um (Phenomenex, Torrance CA-USA) e volume de
injecdo de 100 pL. A quantificacdo foi realizada por padronizagcdo externa
empregando-se curva de calibracdo de 5 pontos construidos mediante o
estabelecimento da correlacdo entre razdo das areas dos picos referentes a
25(0OH)D3.

A identificacao foi realizada pela comparagcédo do tempo de retencdo de cada
pico com o do padrdo (Cholecalciferol C9756, Sigma, St Louis, USA). Uma amostra
controle na concentragcdo do menor calibrador (+5% do valor nominal) foi incluida
nos experimentos para determinar o limite de quantificacdo. A eficiéncia da extracao
foi de 96,15%.

Concentragdes de calcidiol =2 30 ng/ml, entre 20 e 29 ng/ml e < 20 ng/ml foram
classificados, respectivamente, como suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia de
vitamina D conforme recomenda entre outros a Sociedade de Endocrinologia dos
Estados Unidos (HOLICK et al., 2011).

4.8 Variaveis

As seguintes variaveis foram analisadas e classificadas para cada paciente:

v' Sexo: categdrica, masculino e feminino.
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v Idade: continua, em anos completos na data da coleta de amostra sanguinea
para dosagem de VD.

v Anos de estudo: < 8 anos e = 8 anos

v' Renda per carpita: < 1 Salario Minimo (SM) e = 1 Salario Minimo

v' Tempo de doenca (Tempo de diagnéstico da infeccao pelo HIV:): <5 anos e =
5 anos

v" Tempo de terapia (quantos anos faz uso da TARV): <5 anos e = 5 anos

v Medicamento: 1 (medicamentos com tenofovir), 2 (medicamentos com
efavirenz + biovi), 3 (outros medicamentos)

v' Contagem de linfocitos T CD4+: <350 cell/mm? e = 350cell/mm?

v Carga viral do HIV: expressa nas categorias indetectavel e detectavel.

4.9 Analises Estatisticas dos Dados

Os dados foram organizados em planilhas do Excel, para realizacdo de
andlise descritiva das variaveis observadas no grupo estudado através de tabelas
com frequéncias absolutas (n) e relativas (%), calculo de médias e desvios-padrao.
Posteriormente, os dados foram exportados para o programa R x64 versdo 3.4.4,
PSPP versao 1.0.1, para andlise estatistica dos resultados. O teste de Shapiro Wilk
foi aplicado para verificar a normalidade dos dados. Em seguida, para fins de
comparacgao entre os grupos estudados, o teste “t” de Student foi utilizado para as
variaveis com distribuicdo normal e analise de variancia - ANOVA a fim de verificar
diferenca entre as médias de vitamina D e categorias de uma mesma variavel.

Para o estudo de correlacdes, o coeficiente de correlacao linear de Pearson
foi utilizado para os dados com distribuicdo normal. As associacdes entre os niveis
de vitamina D com niveis de CD4, carga viral, tempo de exposi¢do ao sol e estado
nutricional foram verificadas por meio do teste Qui-quadrado. A diferenca foi
considerada estatisticamente significativa quando o valor de p<0,05, adotando-se

um intervalo de confianca de 95%.

4.10 Consideracgfes éticas

O Estudo foi realizado conforme a legislacéo de ética em pesquisa para seres
humanos, Resolucéo 466/12, (BRASIL, 2013), sendo aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da Universidade Federal do Piaui (CEP/UFPI) com parecer de numero
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1.394.206 (ANEXO C). Os pacientes que aceitaram participar da pesquisa
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice E).
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5. RESULTADOS

Nesse estudo foram incluidos 120 pacientes de ambos os sexos, sendo
52,5% do sexo masculino, com idade entre 19 a 67 anos e média de 42 anos, com
predominio de participantes solteiros (53,33%), de cor parda (54,17%), nao
fumantes (59,17%), ndo consumidores de bebidas alcodlicas (61,67%). A maioria
dos participantes apresentava uma renda total inferior a um salario minimo
(59,17%), com diferenca estatisticamente significativa em relacdo a quem
apresentou renda maior que um salario minimo, considerando o salario vigente no
Brasil em 2017 que era de R$ 937,00, e a renda per capita foi de R$ 624,22 (DP de
R$ 619,40).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas da populacdo do estudo.

Teresina-Piaui. 2018

Variaveis n % Valor de p
Género
Masculino 63 5252
Feminino 57 4752 0,648
Faixa etaria (anos)
19+45 70 58,32
4560 42 35° <0,001
260 8¢ 6,7°¢
Estado Civil
Solteiro 64 53,32
Casado/Acompanhado 35 29,2° <0,001
Divorciado 15 12,5°¢
Vidvo 6 5°¢
Escolaridade
<8 anos 19 15,8‘;‘ <0,001
= 8 anos 101 84,2
Cor da Pele
Branca/Amarela 14 11,72
Parda 65  54,2° <0.001
Preto 19 15,82
Outros 22 18,32
Tabagismo
Nao Fumante 71 59,12
Ex Fumante 26  21,7° <0,001
Fumante 23 19,2°

Elitismo
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Tabelal. Continuacao

N&o 74 BL7® 013

Sim 46  38,3° '
Renda Per Capita

<1 SM 95 7927 o0

>1 SM 25  20,8° ’

Fonte:*SM:salario minimo; considerando o valor em reais em 2017(937,00 reais). Letras
distintas expressam diferencas significativas (p<0,05).

De acordo com a tabela 2, 53,33% dos individuos relatou fazer uso de
protetor solar e preferencialmente fazer uso de um fator de protegdo =30. A maioria
se expde ao sol até 30 minutos cinco vezes na semana, principalmente antes das

dez horas da manha.

Tabela 2 — Caracteristicas de estilo de vida da populacdo estudada. Teresina —
Piaui. 2018

Variaveis n % Valor de p?
Uso de Protetor Solar
Nao 56 46,7
Sim 64 53,3 0,36
Fator de Protecéo Solar*
Fator <30 25 39,12
Fator 230 30 46,82 <0,001
N&o souberam responder 9 14,1°
Frequéncia do Protetor*
Diariamente 23 35,92
3 ou mais vezes na semana 11 17,22 0.006
Menos de 3 vezes na semana 21 32,82 ’
Somente na praia 9 14,1°
Tempo de exposicéo ao sol
Até 15min 3x na semana 32 26,6%
Até 30min 5x na semana 48 402 <0.001
Um turno todo 14 11,7¢ ’
N&o me exponho ao sol 26 21,7
Horario de Exposigcao**
Até 10hrs da manha 44 46,82
Entre 10 e 3 da tarde 25 26,6"
Depois de 3 da tarde 8 8,5° <0,001
Um turno todo 17 18,1

* Para os pacientes que fazem uso de protetor solar, totalizando 64 pacientes; ** somente 0s
pacientes que se expdem ao sol. ? Teste qui-quadrado de Pearson para diferenca entre
proporcdo. Letras distintas expressam diferencas significativas (p<0,05).
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Em relacdo aos dados clinicos e de tratamento (Tabela 3) apenas 6,67% dos
participantes relataram ter hipertensdo. Do grupo estudado, um total de 71(59,2%)
pacientes eram portadores da doenca ha mais de cinco anos e 66(55%) faziam uso
da terapia antirretroviral ha mais de cinco anos. No entanto a tabela nos mostra que
nao houve diferenca significativa entre os participantes no que diz respeito ao tempo
de doenca e também no tempo de terapia. A forma de contagio do virus HIV mais
prevalente foi por meio de relacdo sexual (64,17%), sendo esta em sua maioria do

tipo heterossexual (53,51%).

Tabela 3. Caracteristicas clinicas da populacdo do estudo. Teresina — Piaui.
2018

Variaveis n % Valor
de p
Tempo de Doencga
<5 anos 49 40,82 0,055
=5anos 71 59,22
Forma de Contégio
Relacdo Sexual 77 64,12 <0,001
Contanto com sangue contaminado 6 5P
N&o soube responder 14 11,7
N&o quis responder 23 19,2%
Tipo de relacionamento
Homossexual 23 19,22 <0,001
Heterossexual 67 55,8"
N&o quis responder 30 252
Internacao
Nao teve 63 52,62 0,648
Uma ou mais 57 47,52
Tempo que faz uso da TARV
<5 anos 54 452 0,315
25anos 66 552
Hipertensao
N&o 112 93,32 <0,001
Sim 8 6,7
Houve perda de peso
N&ao 79 65,82 <0,001
Sim 41 34,2°
Vomitou nos ultimos meses
Nao 109 90,82 <0,001
Sim 11 9,2
Sentiu-se constipado nos ultimes meses
Nao 90 752 <0,001
Sim 30 25°

Sentiu dor abdominal nos ultimes meses
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Tabela 3. continuagéo

N&o 94 78,32 <0,001
Sim 26 21,7°

Teve Tosse
N&o 101 84,22 <0,001
Sim 19 15,8b

Teve dispneia
Nao 111 92,52 <0,001
Sim 9 7,5

Teve sangramento digestivo
Nao 120 1002 <0,001
Sim 0 0°

Tomou algum outro medicamento no ultimo més
N&o 83 69,22 <0,001
Sim 37 30,8°

Teve infeccdo urinaria desde que descobriu o HIV
N&o 96 802 <0,001
Sim 24 20°

Teve Pneumonia
Nao 102 852 <0,001
Sim 18 15b

Teve Tuberculose
Nao 113 94,22 <0,001
Sim 7 5,8"

Teve Hemorragia
N&o 120 1002 <0,001
Sim 0 0°

Teve Convulsao
N&o 116 96,72 <0,001
Sim 4 3,3

Teve Sepse
Nao 120 1002 <0,001
Sim 0 0°

Teve Infeccédo Cutanea
Nao 111 92,52 <0,001
Sim 9 7,5

Teve Calazar
N&ao 115 95,82 <0,001
Sim 5 4,2°

N:120

Em relacdo aos dados antropométricos, no que diz respeito ao indice de
Massa Corporal pode se observar na Figura 1 que 65(54,2%) participantes estavam
eutroficos e que 75(62,5%) apresentavam parametros normais em relacdo a
circunferéncia da cintura, diminuindo assim os riscos de desenvolver doencas

cardiovasculares.
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Figura 1. Distribuicdo dos individuos de acordo com o Estado Nutricional (IMC)
e a Circunferéncia da Cintura (CC). Teresina — Piaui. 2018

Eutrofico Sobrepeso ou obeso Sem risco Com risco

Estado Nutricional cc

Fonte: Dados da Pesquisa

Na figura 4 € notdrio que o sexo feminino tem uma variabilidade menor que o
masculino e consequentemente uma distribuicdo melhor, no entanto os homens
apresentam um nivel significativamente maior de atividade fisica do que as

mulheres(p=0,02).

Figura 2. Comparacdo entre as médias do total de atividade fisica de acordo

com O sexo.

w00

Teste t de Student: valor de p=0,02
assumindo variancias iguais.

Total de atividade fisica

T T
Feminino Masculino

Sexo

Fonte. Dados da pesquisa
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Figura 3 mostra a distribuicdo dos valores de calcidiol nos individuos com
HIV, apds a transformacédo logaritmica (Logio). A concentracdo média de calcidiol
sérico dos participantes deste estudo foi de 40,5ng/ml. Considerando o ponto de
corte da Sociedade de Endocrinologia dos EUA, 24(20%) participantes
apresentavam DVD e 11(9,2%) tinham concentracao insuficiente dessa vitamina.

Figura 3. Distribuicdo dos valores de vitamina D na amostra estudada.
Teresina, Piaui, 2018.

20,01

15,0 / iy
10,04 / -

Frequéncia

507 / — A

CFT ~

00— T T
200 250 3,00 350 400 450 500

Vitamina D (escala logaritmica - In)

Fonte: Dados da Pesquisa.

Na tabela 4 é apresentada a média de vitamina D de acordo com as variaveis
apresentadas e podemos perceber que houve uma diferencga significativa entre as
médias de vitamina D nos grupos nas variaveis Diagnostico do IMC e Classificagéo
do CDA4.
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Tabela 4 - Concentracdo de Vitamina D de acordo com as variaveis
sociodemogréficas e clinicas da populacéo do estudo. Teresina — Piaui. 2018

Variaveis Média DP p-valor® IC95%
Género

Masc.:ulllno 38,7 18,6 02528 34,0-43,4

Feminino 42,5 18,3 37,7-47,4
Faixa etaria

19 - 45 39 18 35,0-43,0

45 - 60 44 20 0,285 38,0-50,0

=60 35 16 22,0-48,0
Cor da pele

Branca/Amarela 37,3 14,5 28,9-457

Parda 40,2 18,5 0.76 35,7-44,8

Preto 39,9 19,7 ’ 30,5-49,5

Outros 43,8 20,1 34,9-528
Tabagismo

N&o 41,6 18,9 36,6 - 45,5

N&o, mas ja fumou. 40,2 19,4 0,915 32,4 -48,0

Sim 39,2 16,4 32,2-46,4
Elitismo

N&o 42,4 18,9 38,0 - 46,8

Sim 37,5 17,4 0,1608 32,4 -427
Usa protetor solar

N&o 40,9 18,7 36,0-45,9

Sim 40,1 18,4 0.7948 35,5-44,7
Tempo de Exposicdo Solar

Até 15min 3x na semana 441 21,8 36,2 -51,2

Até 30min 5x na semana 38,3 15,2 0.602 33,9-42,7

N&o me exponho ao sol 40,2 19,2 ’ 32,5-48,0

Um turno todo 40,5 19,5 29,2-51,6
Diagnoéstico do IMC

Eutrofia 43,5 19,1 00323 38,8-48,3

Sobrepeso/obesidade 36,3 15,8 ’ 31,3-40,7
Classificacao carga viral

Nao detectavel 41,8 18,3 01495 38,04 - 45,49

Detectavel 35,8 18,7 ’ 28,07 - 43,49
Classe CD4

Baixo 34,3 19,6 28,3 -40,3

Alto 43,9 16,9 0.0054 40,2 - 47,8

Medicamento
1 38,9 17,4 0,149 33,3-44,7
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2 455 18,5 38,3-52,6

3 40,5 18,4 0,272 37,2-439
Renda total

<937 40,2 19,4 35,6 -44,7

> 937 41,0 17,1 08022 36,1-45,9

Fonte: Base de dados da pesquisa. °Teste t de Student ou ANOVA. Medicamentos:

1(Lamivudina + Tenofovir +Efavirenz); 2(Lamivudina + Zidovudina + Efavirenz); 3(Outros)

A tabela 5 fornece a frequéncia (n) e o percentual (%) por linha da tabela de
contingéncia entre os niveis de vitamina D, de CD4 e Carga viral, tempo de
exposicao ao sol, diagndéstico do IMC e o tipo de medicamento utilizado, juntamente
com o0s respectivos niveis descritivos (p-valor) do teste qui-quadrado. Observou-se
na tabela 5 que pacientes com nivel baixo de CD4 tém, aproximadamente, 4.3 vezes
mais chances de ter nivel de vitamina D insuficiente se comparado com pacientes
com nivel alto de CD4(p=0,0054). Ja os pacientes com carga viral na situacdo néo
detectavel tém 65,4% (100%-34,6%) menos chance de ter nivel de vitamina D
insuficiente se comparado com pacientes com carga viral detectavel. Nas demais
comparacdes ndao houve associacao significativa e, portanto, ndo foi calculada a

razdo de chance (OR).

Tabela 5 — Niveis de vitamina D de acordo com a contagem de CD4, a carga

viral, exposicao solar, estado nutricional e TARV. Teresina —Piaui. 2018

Niveis de vitamina D

Variavel Insuficiente Suficiente  Total p-valor OR
n(%) n(%) (%)
Niveis de CD4
Baixo 21(48,8) 22(51,2) 43(100)
<0,001 4,295
Alto 14(18,2) 63(81,8) 77(100)
Carga viral
N&o detectavel 23(24,2)  72(75,8) 95(100)
) 0,021 0,346
Detectavel 12(48,0) 13(52,0) 25(100)
Tempo de sol
Até 15min 3x na semana 9(28,1) 23(71,9) 32(100)
Até 30min 5x na semana 14(29,2)  34(70,8) 48(100) 0.997

N&o me exponho ao sol 8(30,8) 18(69,2) 26(100) -
Um turno todo 4(28,6) 10(71,4) 14(100)
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Tabela 5. Continuacao

Diagndstico do IMC

Eutréfico 15(23,1) 50(76,9) 65(100) -

Sobrepeso/Obesidade 18(35,3) 33(64,7) 51(100) 0,108
Medicamentos

1 11(28,9) 27(71,1) 38(100)

2 5(17,9) 23(83,1) 28(100) 0,094

3 19(35,2) 35(64,8) 54(100)

Teste T de Student. Medicamentos: 1(Lamivudina + Tenofovir +Efavirenz); 2(Lamivudina +
Zidovudina + Efavirenz); 3(Outros)

Na tabela 6, a analise do modelo de regressdo mdltiplo ajustado em relacéo
aos niveis baixos de vitamina D, demonstra que o principal preditor foram os
linfécitos TC4+ (p = 0,006), que apresentaram OR de aproximadamente 3,7, ou seja,
pacientes com CD4 baixo, tem 3,7 vezes mais chance de ter vitamina D insuficiente.
Observa-se também que a Carga Viral na presenca dos linfécitos TCD4+ tornou-se
ndo significativa (valor de p = 0,472>0,05) em relagcdo aos niveis diminuidos de

vitamina D.

Tabela 6- Modelo de regressdo logistica para variavel nivel de vitamina D
insuficiente.

Variaveis Coeficiente Erro padrdo OR valordep IC95%
CD4 (Baixo) 1,306 0,474 3,691 0,006 (1,459-9,337)
CV (ndo detectavel) -0,385 0,535 0,68 0,472  (0,238-1,942)
Constant -1,147 0,574 0,318 0,046 -

Fonte: Base de dados da pesquisa; OR: Odds Ratio. CV = carga viral.
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6. DISCUSSAO

Este trabalho avaliou os niveis séricos de calcidiol, carga viral e células
TCD4+ em pessoas portadoras do virus HIV em um hospital pablico de Teresina,
visando estimar a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D e analisar a sua
associacdo com variaveis socioecondmicas, clinicas, antropométricas e com 0s
exames laboratoriais.

Ha um interesse crescente na avaliacdo de fatores que influenciem na
progressdo da AIDS e de doencgas oportunistas, com o objetivo de descobrir novas
maneiras de melhorar a qualidade de vida destes pacientes. Um assunto que vem
se destacando é a avaliacdo dos niveis de vitamina D, pois estudos recentes
mostram que esta vitamina ndo esta ligada apenas a parte éssea, mas desempenha
outras fungbes, como no sistema imune, interferindo em doencas metabdlicas e
inflamatorias e problemas cardiovasculares (HAVERS et al., 2014; HOLICK., 2013;
SHIKUMA et al.,2012; WANG, 2014). O presente estudo foi o primeiro que avaliou a
prevaléncia de hipovitaminose D e seus preditores, em uma populacédo de pacientes
infectados pelo HIV/AIDS, na cidade de Teresina/Pl, reconhecidamente ensolarada
e com baixa latitude (05° 05' 21" S).

Na populagdo estudada houve uma prevaléncia de participantes adultos
jovens (19-45 anos), com média de idade de 42 anos e maioria do sexo masculino
(SALES et al., 2015; THEODOROU et al., 2014; GANGCUANGCO et al., 2016). A
distribuicdo dos participantes neste estudo, segundo a cor da pele, foi semelhante
aos resultados em nivel estadual da pesquisa do Censo, onde ha um predominio de
pardos (64,4%), seguida por brancos (24,4%) e negros (9,4%) (IBGE, 2011a), dado
similar ao de um estudo realizado em Macei6-AL, cidade também localizada no
Nordeste, com adultos infectados com HIV, onde 80% eram pardos, 12,8% brancos
e 7,2% eram negros (CANUTO et al., 2015). A média da renda per capita dos
individuos com HIV foi inferior ao rendimento domiciliar per capita do estado do Piaui
(R$ 747,00), o qual se baseou nas informa¢Bes da Pesquisa Nacional por Amostra
de Domicilios Continua - PNAD Continua (IBGE, 2017a).

No presente trabalho observou-se uma prevaléncia de 29% de hipovitaminose
D entre os pacientes com HIV em TARV, achado semelhante aos trabalhos
realizados no Brasil por Canuto et al (2015) e Schtscherbyna et al (2016), no entanto

€ uma prevaléncia inferior se for comparado com outros estudos internacionais
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(ANSEMANT et al,2013; COELHO et al.,2015; CRUTHCLEY et al.,2012; SALES et
al.,2015). Os resultados observados nesta amostra encontram-se dentro do intervalo
de prevaléncia (10% - 83%) de deficiéncia de vitamina D(DVD) referido em varios
estudos de individuos infectados com HIV (HIDRON et al., 2015; KLASSEN et al.,
2016; LAMBERT et al., 2014; MULLER et al.,2010; OYEDELE et al., 2012; VIARD et
al., 2011) e esta de acordo com estudos recentes, que apontaram uma taxa de 39%
para a ocorréncia mundial de deficiéncia de vitamina D(DAO et al.,2011).

Os diferentes resultados encontrados de prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D em infectados pelo HIV provavelmente resultam de diferencas
demogréficas, localizagdo geografica, sazonalidade e outras caracteristicas da
populacdo do estudo, bem como diferentes definicbes de deficiéncia de vitamina
D. Hidron et al (2015) relataram uma prevaléncia de 52,3% de deficiéncia de
vitamina D, 23% superior ao nosso resultado, usando a mesma classificagdo de
Holick,2011 em um estudo transversal realizado em veteranos de guerra infectados
com HIV no sul dos Estados Unidos. Ja Schwartz et al (2014) em estudo
observacional também realizado nos Estados Unidos, com mais de trés mil mulheres
encontraram uma alta prevaléncia, 87% de deficiéncia de vitamina D, utilizando o
mesmo ponto de corte e demonstrando como a prevaléncia € mutavel e que varios
fatores podem interferir nos resultados.

A deficiéncia de vitamina D é uma condi¢cdo subdiagnosticada, raramente
sendo alvo de investigacdo laboratorial por parte dos clinicos. Estima-se que em
torno de 36% dos adultos saudaveis e 57% dos pacientes internados nos EUA
apresentem algum grau de deficiéncia de DVD. Estudos holandeses, americanos,
noruegueses, italianos e espanhdis, assim como o grande estudo EuroSIDA,
apontam uma prevaléncia de deficiéncia de VD entre os portadores do HIV em torno
de 60-80% (APARICIO et al., 2006, RODRIGUEZ et al., 2009; SEMINARI et al.,
2005, STEPHENSEN et al., 2006; VAN DEN BOUT-VAN DEN BEUKEL et al., 2008,
VIARD et al., 2011). No Brasil poucos trabalhos foram realizados e dentre estes a
prevaléncia variou de 23 a 85% (CANUTO et al.,, 2015; COELHO et al., 2015;
SALES et al., 2015).

E sabido que a sintese enddgena representa a principal fonte de vitamina D,
e que a diminuicdo da produgéo corporal deste nutriente constitui a causa central da
DVD. Nesse contexto, os estudos tém apontado associacdo entre 0s baixos niveis

de vitamina D com fatores que afetam a quantidade de raios ultravioleta (UVB) que
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atingem a pele (estacdo do ano, periodo do dia, latitude, poluicdo) ou com fatores
que interfiram na sua penetragdo na pele (pigmentacdo da pele, uso de protetor
solar, tipo de roupa) (ALYAHYA, et al., 2014; BLACK et al., 2014; FEIZABAD et al.,
2017; HOUSSEIN-NEZHAD; HOLICK, 2013; VIERUCCI et al., 2014).

Segundo Houssein-Nezhad; Holick (2013) protetor solar com fator de
protecdo 30, quando aplicado adequadamente, reduz a habilidade da pele produzir
25(0OH)D em até 99%. No entanto, a associacao entre a concentracdo sanguinea de
vitamina D e o0 uso deste produto ndo tem sido confirmada em estudos
observacionais (KOLOKOTRONI et al., 2015; OLIVEIRA et al., 2014; SHAKIBA et
al., 2009). Neste estudo néo foi encontrado associacéo entre os dados de habitos de
vida, como uso de protetor solar, o numero do fator de protecdo, tempo de
exposicao e horario de exposicéo e a deficiéncia de vitamina D.

Teresina, capital onde foi realizado este estudo, € uma cidade com baixissima
latitude, com alto indice de raios ultravioletas, quente na maior parte no ano,
podendo chegar a temperaturas de até 40° entre os meses de agosto a dezembro
(ANDRADE.,2016). Nesta pesquisa 53,3% dos participantes afirmaram que fazia uso
de protetor solar, fato este que poderia levar a uma prevaléncia maior de
hipovitaminose nos participantes deste estudo, no entanto este dado apresenta um
viés tendo em vista que a maioria dos participantes apresentavam um renda per
capita inferior a um salario, e com tantos gastos estes iam dispor do valor de um
protetor solar, que é um item oneroso? E provavel que no momento da realizacéo do
questionario, que foi aplicado por mais de um entrevistador, os entrevistados nao
tenham entendido a pergunta ou ndo tenham sido totalmente honestos em suas
respostas.

Mais de 50% dos entrevistados referiam se expor por mais de 30 minutos por
dia ao sol, o que é um dado importante, tendo em vista que o hospital onde foi
realizado a pesquisa localizava-se no centro da cidade, area quente, sem
arborizacdo, e levando em consideragdo que varios trabalhos relataram que as
menores medias de 25(0OH)D foram observadas durante o inverno (ALYAHYA, et
al., 2014; CHEUNG et al., 2016; HIDRON et al., 2015; THEODOROU et al., 2014).

O zénite solar também aumenta com o afastamento da Linha do Equador, ou
seja, em regibes de alta latitude a espessura da camada atmosférica a ser
percorrido pela luz solar € maior diminuindo a disponibilidade de raios ultravioleta B.

Assim, a quantidade de raios UVB que atinge a pele dos individuos € inversa a
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latitude (CASTRO., 2011). Nessa perspectiva, tem se observado elevadas
prevaléncias de DVD em individuos vivendo em areas de altas latitudes (DAVE et
al., 2015; KOLOKOTRONI et al, 2015).

Nesta pesquisa, a principal forma de infec¢cdo pelo HIV encontrada foi a via
sexual, dado condizente com a realidade nacional e a literatura atual (BRASIL.,
2017; DES JARLAIS et al., 2012;HAVERS et al., 2014), com prevaléncia expressiva
das relacdes heterossexuais (AVIHINGSANON et al., 2016; KLASSEN et al., 2016).
Em relacdo ao tempo de doenca, a maioria relatou que tinha AIDS h& mais de cinco
anos, resultado semelhante ao tempo de terapia, todos os participantes faziam uso
da terapia antirretroviral e a maioria hd mais de cinco anos. Nenhuma dessas
variaveis apresentou relacdo com a hipovitaminose D (ALLAVENA et al, 2012;
HAVERS et al., 2014;), provavelmente pelo fato de que todo o grupo estudado fazia
uso de TARV.

Neste trabalho, o tempo decorrido desde o diagnostico da infecgéo pelo HIV
nao apresentou relacdo estatisticamente significante com os niveis de 25(OH)D
(ALLAVENA, et al., CANUTO et al., 2015). De acordo com Mueller et al (2010),
pacientes com menor tempo de diagnostico geralmente apresentam uma condigédo
de saude mais precaria, favorecendo menores niveis de vitamina D (ALLAVENA et
al., 2012; PINZONE et al., 2013). Como a maioria dos pacientes avaliados tinha
mais de cinco anos de diagnostico e de uso de TARV, eram bem controlados quanto
a infeccbes, o que pode ter contribuido para a baixa prevaléncia de hipovitaminose
observada neste estudo.

Em relacdo ao uso de TARV, uma andlise seccional de 1077 pacientes
portadores AIDS demonstrou maior indice de deficiéncia grave de VD e turnover
0sseo, entre 0s usuarios de efavirenz (EFV), assim como nos usuarios de tenofovir
(TDF) (WELZ et al., 2010).Algumas pesquisas vem demonstrando(DAVE et al.,
2015; HAVERS et al., 2014; NYLEN et al., 2016; PETERS; MARTINI, 2014) que
alguns medicamentos como o Tenofovir e 0 Efavirenz , que fazem parte da TARV,
podem ter relacdo com niveis sanguineos menores de vitamina D, no entanto, nesta
pesquisa nado se encontrou diferenca significativa para os valores de 25(OH)D entre
0s pacientes em uso de TARV com combinacdes contendo o tenofovir e/ou
efavirenz, no entanto foi identificada maior porcentagem de deficiéncia de vitamina D
para os individuos sob o regime de tenofovir e isto afirmou a repercussao atual que

o tenofovir pode interferir na funcdo das células tubulares afetando o metabolismo
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da vitamina D e disfuncéo das células 6sseas (DAO et al., 2011; NYLEN et al., 2016;
THEODOROU et al., 2014; WOODWARD et al., 2009)

No que se refere aos dados antropométricos, neste trabalho foi encontrada
uma associacado significativa entre os niveis de vitamina D e individuos com
sobrepeso e obesidade (p=0,323). A composicao corporal é de extrema importancia
para avaliacdo do progndstico do HIV/AIDS bem como o estado nutricional interfere
de forma diretamente proporcional nas concentragdes de vitamina D (CONRADO et
al.,2010). A presenca de concentragdes baixas de 25(OH)D em individuos com
sobrepeso é comum, sendo esta situacdo muitas vezes devida a menor exposicao
solar destes pacientes (ARUNABH et al., 2003; BELL et al., 1985; KIMMONS et al.,
2006; NI et al., 1994; SCHUCH et al., 2009; SNIDJER et al., 2005). No entanto,
atualmente supfe-se que estas baixas concentracfes de vitamina D ndo sejam
apenas consequéncia da menor exposi¢do solar, mas também devido ao acumulo
de gordura corporal (EARTHMAN et al., 2012; SCHUCH et al., 2009).

Apesar de o IMC ser utilizado na maioria dos trabalhos, devido a facilidade da
obtencdo dos valores de peso e altura, ele ndo possibilita uma avaliacdo completa
da composicao corporal, sendo assim nos ultimos anos houve um aumento do
interesse em medidas que avaliem melhor a quantidade de gordura corporal, bem
como sua relagdo com a obesidade. O DEXA, um aparelho para avaliagao corporal,
vem sendo considerado o padrdo ouro, mas como O seu custo € muito alto, os
estudos atuais tendem a investir mais na avaliacdo das dobras cutaneas que tem um
custo mais acessivel (AGOSTINHO et al., 2014; ASHA et al., 2012; FLORINDO et
al., 2004; GOMES E LOURIVAL., 2016; GUIMARAES et al., 2007;STANLEY E
GRISPOON., 2012).

A circunferéncia da cintura permite avaliar a distribuicdo central da gordura
corporal, além de ser um bom indicador de gordura centripeta. Atualmente, esta
medida tem recebido importante atencdo na avaliacdo do risco cardiovascular, pelo
fato de ser forte preditora da quantidade de gordura visceral, a principal responséavel
pelo aparecimento de alteracbes metabolicas e de doencas cardiovasculares
(AGOSTINHO et al., 2014; GOMES E LOURIVAL., 2016; SALES et al., 2015), mas
neste trabalho esta variavel ndo teve associacdo com a hipovitaminose D, e a
maioria dos pacientes apresentou medidas normais para a circunferéncia de cintura,

apresentando assim baixo risco para desenvolver doengas cardiovasculares.
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Ao empregar outros métodos para avaliar da composi¢édo corporal, DUQUIA
et al. (2008) revelaram que as pregas cutaneas, embora ndo sejam o padrao-ouro
para avaliar adiposidade, sdo melhores indicadores da quantidade da gordura
corporal do que o IMC. FLORINDO et al. (2004) relatam que as medidas das pregas
cutdneas configuram um instrumento valido para a avaliacdo do percentual de
gordura em pacientes infectados pelo HIV. A prega cutanea subescapular pode ser
utilizada como indicador da adiposidade central, enquanto que a tricipital indica
acumulo de gordura periférica e a razdo dessas dobras (subescapular/tricipital)
permite avaliar o acumulo de gordura na regido truncal (MARTINEZ et al., 1993).
Neste estudo, 0s participantes com hipovitaminose D apresentaram valores maiores
em relacdo a prega cuténea tricipital e subescapular, apesar de nao ter sido
verificada uma associacao entre essas variaveis.

As alteracdes na composicao corporal também podem ser justificadas pelo
uso do coquetel medicamentoso durante o tratamento do HIV. Varios estudos
demonstram que com o inicio da TARV novas complicacdes metabdlicas emergiram.
A lipodistrofia, caracterizada pela redistribuicdo da gordura corporal, € uma das
alteracdes mais evidentes. A mais importante apresentacao clinica desta sindrome é
caracterizada pela perda de gordura (lipoatrofia), principalmente, na face, nos
membros e nas nadegas e, em alguns casos, com acumulo de gordura no abdémen,
seios e regido cervical (ADEJUMO et al, 2015; BARATA et al, 2013; TONNERA et al,
2015).

Vérias evidéncias cientificas apontam para que uma possivel causa dos
valores baixos de 25(OH)D em individuos obesos seja o deposito de vitamina D nos
adipécitos devido ao sequestro do calcidiol pelo tecido adiposo levando a uma
diminuicdo da sua biodisponibilidade nos tecidos alvos e consequentemente a uma
ativacao do hipotalamo para a realizacdo de uma série de rea¢des que conduzem a
um aumento da sensacédo de fome e diminuicdo do gasto energético (EARTHMAN et
al., 2012; SCHUCH et al., 2009; SCHWARTZ et al., 2014; SUN E ZEMEL, 2008;
TACHER et al.,2011).

Como ja mencionado, existem muitos fatores de risco para a deficiéncia de
vitamina D que ndo estdo relacionados ao HIV, como sexo (mulheres apresentam
maior risco), idade avancada, exposicao solar limitada, pigmentacao da pele, etnia
negra, baixos niveis de ingestdo de vitamina D, distarbios de absorcéo

gastrointestinal, maior indice de massa corporal, diabetes mellitus e consumo de
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alcool (GOIS et al., 2017; MANSUETO et al., 2015). Esses fatores de risco afetam
tanto as pessoas com HIV como as que ndo estdo infectadas por este virus(DAO et
al., 2011; HAVERS et al.,, 2014) no entanto alguns fatores relacionados ao HIV
também podem acarretar a DV.

A propria infecgdo pelo HIV leva a inflamacg&o cronica e a ativagéo imune, e
0s pacientes com deficiéncia de vitamina D tém o aumento dos niveis de IL-6 e
TNFa, bem como os fenotipos de mondcitos ativados (LUCAS et al., 2014; MANION
et al., 2017). Aléem disso, a inflamacdo crénica pode ser responsavel pelo
comprometimento da atividade da la-hidroxilase nos rins, resultando na redugéo da
producéo de 1,25(0OH).D, bloqueando a conversao estimulada por PTH de 25(0OH)D
em 1,25(0OH),D (MANSUETO et al.,, 2015), assim como a presenca de algumas
comorbidades, as complicacfes infecciosas e hospitalizacbes de pacientes
infectados pelo HIV, levam a reducao da exposi¢ao ao sol, desnutricdo e diminuicdo
da ingestéao oral de alimentos ricos em vit D (MANSUETO et al., 2015; VIARD et al.,
2011).

E importante salientar que a quantidade de vitamina D proveniente dos
alimentos € pouco significativa e no Brasil ainda ndo existem alimentos que sejam
suplementados com vitamina D e que consequentemente aumentem o aporte desta
vitamina, sendo a exposi¢cado solar a principal fonte de obtencdo deste nutriente
(THEODOROU et al., 2014). Alguns trabalhos mostraram que a suplementagéo de
vitamina D, em pacientes afro-americanos e latino-americanos, com doses diarias de
até 7000UI nao fizeram com que pacientes infectados pelo HIV normalizassem seus
niveis de vitamina D, mostrando a necessidade de mais estudos que avaliem o
impacto da suplementacdo de vitamina D nas co-morbidades em adultos infectados
pelo HIV (BALFOUR et al., 2014; ROVNER et al., 2017; STALINGS et al., 2015).

Atividade fisica é definida como todo movimento corporal causado pela
ativacdo de musculos esqueléticos com resultante aumento na demanda energética
e consequente aumento do metabolismo. Por outro lado, exercicio fisico é definido
como atividade fisica planejada, estruturada e repetitiva. Ambos, atividade fisica e
exercicio fisico sdo relacionados ao bom condicionamento fisico, melhora nas
atividades de rotina, melhor vigor e diminuicdo da fadiga proporcionando energia
extra para o desenvolvimento de atividades normais e em situacdes inesperadas
acompanhadas de estresse (PHILLIPHAERTS E LEFREVE., 1998).
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O questionério de Baecke de Atividade Fisica Habitual € um instrumento
recordatorio dos ultimos 12 meses, de facil aplicagdo e entendimento, sendo
proposto em escala qualiquantitativa e abordando magnitudes como atividade fisica
ocupacional, exercicios fisicos no lazer e atividades de lazer e locomocédo. Esse
instrumento ja foi utilizado em estudo epidemiolégico na populagdo brasileira
(FLORINDO et al, 2002). Nado ha um gquestionario que seja especifico para avaliar a
atividade fisica em individuos com HIV e seu estilo de vida, que na maioria das
vezes, acaba sendo mais sedentario por causa da doenca. No entanto é importante
mensurar estes dados neste grupo, sendo assim esse e outros trabalhos optaram
pelo BAECKE para analisar AFH (FLORINDO et al., 2006; RIBEIRO et al., 2018;
ROMANCINI et al., 2012).

Esta € uma variavel pouco explorada nos trabalhos realizados em individuos
com HIV, uma hipétese para a pequena utilizacdo é o fato de o questionario ser
extenso, sendo necessario tempo e atencdo na hora das respostas, assim como é
necessario a presenca de um profissional que esteja familiarizado com a aplicacéo
do instrumento. Os homens apresentam uma média maior em relacdo ao NAF, o
que pode ser justificado pelo fato de muitos deles relatarem que desempenhavam
trabalhos mais bragais como pedreiros, trabalhadores rurais e caminhoneiros,
dispensavam menos tempo assistindo televisédo e realizavam mais atividades a pé
(FLORINDO et al., 2006; ROMANCINI et al., 2012).

As células CD4+ ou T-auxiliares séo leucécitos que organizam a resposta do
sistema imunoldgico a alguns microrganismos, incluindo os virus. A contagem de
células CD4+ em um individuo saudavel e ndo portador do HIV-1 pode se situar
entre 500 a 1.200 células/mm3, essa quantificacdo avalia o estado do sistema
imunoldgico e o risco de complicacdes e de infeccBes debilitantes. Sabe-se que o
virus de imunodeficiéncia humana infecta as células CD4+ e diminui a sua
guantidade disponivel no organismo humano. Uma baixa concentracdo dessas
células, de 250 a 200 células/mm3 aumenta o risco de doengas oportunistas
(AVIHINGSANON et al., 2016; KLASSEN et al., 2016; LEGEAI et al., 2013).

Os estudos vém mostrando que processos inflamatérios envolvidos no inicio e
no curso clinico da doenca do HIV/aids podem reduzir os niveis de 25 (OH) D, o que
explicaria o baixo status desta vitamina em uma ampla gama de distlrbios na
populacdo geral (AUTIER et al., 2014) e em pacientes infectados pelo HIV
(MANSUETO et al. 2015). A vitamina D induz expresséo génica antiviral, reduz o co-
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receptor viral CCR5 em células TCD4+ e promove um imuno fenotipo que é
restritivo ao HIV em ensaios in vitro, levando a inibicdo da infeccdo pelo HIV em
células T(AGUILLAR et al.,, 2016). Da mesma forma, a vitamina D reduz a
capacidade do TNFa de regular positivamente a transcricdo do RNA do HIV de
células CD4+ infectadas de forma latente (NUNNARI et al., 2016 ). Assim, os baixos
niveis de vitamina D estdo relacionados com alta carga viral de HIV no plasma
(BEARDEN et al., 2013; FLAUZINO et al., 2017), diminuicdo das células TCD4+ no
sangue periférico (COELHO et al., 2015; THEODOROU et al., 2014), a rapida
progressdo da AIDS, e sobrevivéncia mais baixa em pacientes infectados com HIV
(HAUG et al., 1994; SHEPERD et al., 2014; SUDFELD et al., 2012; VIARD et al.,
2011).

No presente estudo houve uma associacao entre a deficiéncia de vitamina D
e a contagem das células TCD4+, assim como uma relacédo entre hipovitaminose D
e a carga viral. De forma semelhante, Poowtikul et al.,(2014) encontraram que 0s
participantes com niveis menores de vitamina D apresentavam uma contagem
menor de células TCD4+ (média de 574.41 + 306.17 células/mm3, comparados com
0s que tinham niveis mais elevados de vitamina D (média de CD4+ de 701.15 +
444.19 células/mm3). Ezeamama et al.(2016) também encontraram niveis baixos de
células TCD4+ em pessoas com hipovitaminose D, concordando com outros estudos
longitudinais que aconteceram na Franca e Estados Unidos (AZIZ et al.,, 2013;
HAVERS et al., 2014; ROSS et al.,, 2011, VIARD et al.,, 2011). Uma pesquisa
retrospectiva realizado na Bélgica demonstrou associacdo significativa entre os
niveis de vitamina D com a quantificacdo do RNA do HIV quando estavam acima de
50 copias/ml (detectaveis) (THEODOROU et al., 2014).

Destaca-se que os resultados apresentados nesta pesquisa assemelham-se
com o de outros estudos, comprovando a importancia desta vitamina que até pouco
tempo atras era relacionada apenas com a saude 0ssea e 0 metabolismo do calcio,
e que os trabalhos recentes vem provando que ainda ha muitos aspectos para
serem investigados. Sabendo que a deficiéncia de vitamina D é considerada um
problema de saude publica global, e diante da complexidade dos mecanismos
envolvidos quando se trata de individuos com HIV, é de suma importancia trabalhos
como estes que tentam esclarecer as causas desta hipovitaminose D e os fatores

associados.
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Nessa perspectiva, muito pesquisadores salientam a importancia de
pesquisas com esta temética, no entanto poucos trabalhos tém sido realizados no
Brasil. E importante ressaltar que este estudo foi pioneiro em avaliar a concentragéo
de vitamina D em pacientes com virus HIV no Piaui e que a partir deste trabalho tem
se como perspectiva mudancas na assisténcia prestada aos individuos com
HIV/aids, como inserir nos exames laboratoriais realizados com frequéncia, o exame
de vitamina D, para quem sabe a partir disso desenvolver novas vias de tratamento,
como uma suplementacao de vitamina D.

Ressalta-se que este trabalho apresentou alguns fatores limitantes que
podem ter contribuido para auséncia de significAncia estatistica em algumas
analises realizadas, como o tamanho da amostra que foi constituida por
conveniéncia, pois € sabido que realizar compara¢des entre grupos com numeros
pequenos diminui o poder do teste, pois aumenta a variabilidade dos resultados.
Outro aspecto a ser considerado é o fato de este ser um estudo transversal em que
ocorrem limitagcbes quanto a determinacdo de uma relacdo causal, assim como a
falta de um grupo controle que ndo estivesse realizando TARV, seria til para
determinar se essas associagdes imunolégicas e nutricionais diferem pela terapia.
Portanto estudos longitudinais e de intervencdo com possivel suplementacdo de
vitamina D, especificamente planejados em populacdes bem caracterizadas sao
necessarios para esclarecer o impacto do status da vitamina D e sua variacdo em

pessoas com HIV.
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7. CONCLUSAO

No presente estudo podemos concluir que:

¢ A maioria dos participantes eram homens, pardos, solteiros, média de idade
de 42 anos e renda per capita inferior a um salario minimo.

e Houve uma prevaléncia de inadequacdo nos niveis de vitamina D de 29,2%
nos individuos infectados pelo HIV sob terapia antirretroviral. Esse achado
corrobora com outros trabalhos, demonstrando que a hipovitaminose neste
grupo é frequente, e que esta patologia é global.

e Algumas variaveis como IMC, contagem de células TCD4+ e carga viral foram
destaque nesta pesquisa, estabelecendo uma relacdo entre a inadequacao
dos niveis de vitamina D e distdrbios na imunidade e no estado nutricional.
Apesar de serem classificadas como fatores de risco para hipovitaminose,

algumas variaveis como tempo de exposi¢cdo ao sol, dados do protetor solar, nivel
de atividade fisica, ndo sdo avaliados na maioria dos trabalhos, o que torna a
discussdo mais dificil, pois ha poucas associacdes e também pelo fato de que se
ndo sdo muito trabalhadas ndo ha um consenso, tornando necessério o
desenvolvimento de protocolos que garantam a qualidade da avaliacdo, bem como a
uniformidade da mesma.

Espera-se que esta pesquisa sirva de pilar inicial para outras que virdo com
este mesmo publico, pois mais estudos nessa linha sdo importantes para
caracterizar esta populacdo e estabelecer suas principais necessidades. Sendo
assim acdes educacionais e de cunho nutricional devem ser implantadas visando
contribuir com a melhora da assisténcia prestada pelo SUS aos pacientes com
HIV/AIDS do Estado do Piaui, através da prevencdo e tratamento precoce dos
fatores de risco e promovendo a recuperacao nutricional, imunolégica e contribuindo

para a melhoria da qualidade de vida destes individuos.
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APENDICE A

EFEITO DA SUPLEMENTAGAO COM VITAMINA D; NA CARGA VIRAL E NA RECUPERAGCAO DE CELULAS TCD4+ EM
PACIENTES INFECTADOS COM HIV EM TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ASSISTIDOS PELO SUS
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FORMULARIO INICIAL —- TEMPO ZERO

N° do Paciente| | | |

Entrevistador:| | |

| Datadaentrevista: | | || || |

DiadaSemana: ||

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. Qual seu nome?

Contatos: ( ) ()

2. Qual sua data de nascimento?

(N J I I T |

3. Idade (anos)

4. Qual a cor da sua pele (auto referida)

(0) Branca/amarela

(1) Parda

(2) Preta

(3) Outras:

5. Estudou até que série/ano (completa(0))?
Ano

Série do

( ) Nao estudou

NUmeros de Anos Estudados:
||| Anos
(0) Néo estudei

6. Qual seu estado civil?

(0) Solteiro
(1) Casado/acompanhado

(2) Divorciado/separado

(3) Viavo
7. Qual a renda da sua familia sem programas | | | | | | || __|reais
do governo (somente dos que moram na casa)?
8. A familia recebe alguma renda por | | |reais

programas do governo? Se sim, quanto?

() bolsa familia

() outros:

(0) N&o recebe




9. Renda familiar total (X 7 + 8) [ | | LI | [reais
10. Quantas pessoas dependem da renda ||| pessoas
familiar?
11. Renda per-capita (dividir 9 pelo 10) | |reais
ESTILO DE VIDA
12. Fuma atualmente? (0) Néo
Se ndo ou se ja fumou, pule para a (1) Nao, mas ja fumei
questéo 15 (2) Sim
13. Se fuma, ha quanto tempo? || |Anos
(0) Menos de 1 ano
14. Se fuma, quantos cigarros por dia? || |Cigarros

(0) Menos de 1 cigarro/dia

15. Se ndo fuma, mas fumou no passado, || |Anos
ha quanto tempo parou? (0) Menos de 1 ano
16. Ingere bebida alcodlica? (0) Néo
Se ndo, pule para a questao 19 (1) Sim
17. Se ingere, qual(is) os tipos mais frequentes?

18. Se ingere, com qual frequéncia? (0) Diéria

(1) Semanal, < 3 vezes/semana
(2) Semanal, > 3 vezes/semana
(3) Mensal, < 3 vezes/més

(4) Raramente

19. Vocé usa protetor solar?

(0) Néo
(1) Sim

20. Qual fator de protecdo utilizado?

(0) Fator 15
(1) Fator 30
(2) Fator 50
(3) Fator > 50

21. Se sim, qual a frequéncia de uso?

(0) Diariamente
(1) Trés ou mais vezes na semana
(2)Menos de trés vezes na semana

(3) Somente quando vou a praia

22.\Jocé passa 0 protetor solar,

(0) Nao
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novamente, ao longo do dia?

(1) Sim

23. Por quanto tempo vocé se expde ao

sol?

(0) Até 15 minutos trés vezes por

Semana

(1) Até 30 minutos ao menos cinco

VEZES por semana

(2) Nao me exponho ao sol

24.Quais 0s horarios que vocé comumente

se exp0de ao sol?

(0) Até dez horas da manha

(1) Entre dez da manha e trés da tarde

(2) Apos trés da tarde

HISTORIA CLINICA

25) O Sr(a) possui alguma dessas doengas?

(0) Doenca Renal

(1) Osteoporose
(2)Doencas
Cardiovasculares

(3) Diabetes

(4) Hipertenséo
(5)Doencas Hepaticas
(6) Neoplasias

26) Tempo de doenca: dias

27) Se o0 senhor(a) ndo se importar, poderia me dizer qual foi
a forma de contagio?

(0) Transmissdo
vertical
(1) Relacdo sexual
(2) Contato com
sangue
contaminado
(3) Nao quis
responder

28) Se aceitou responder e a resposta foi sim para nimero
1(relacdo sexual), como define essa relacao?

(0) Homossexual
(1) Heterossexual
(2) Né&o quis responder

29) Ja esteve internado:
Se SIM, quantas vezes?

30)Ha quanto tempo faz uso da terapia antirretroviral?

31) Medicamento usado na terapia:

32) Perda de Peso: (0) Néo
Se SIM, quantificar : g (1) Sim

(9) Ignorado
33) Vomitos (0) Néo

(1) Sim

(9) Ignorado
34) Constipacao Intestinal (0) Néo

(1) Sim
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(9) Ignorado

35) Dor Abdominal

(0) Néo
(1) Sim
(9) Ignorado

36) Tosse

(0) Néo
(1) Sim
(9) Ignorado

37) Dispnéia

(0) Néo
(1) Sim
(9) Ignorado

38) Sangramento Digestivo

(0) Néo
(1) Sim
(9) Ignorado

TERAPEUTICA UTILIZADA

39) Fez uso de algum outro medicamento no ultimo més?
Se SIM, qual?

(0) Néo
(1) Sim

COMPLICACOES

40) Apresentou alguma complicagao?

(0) Infeccdo Urinaria
(1)Insuficiéncia Renal
(2)Pneumonia
(3)Hemorragia
(4)Tuberculose
(5)Convulsdes

(6) Sepse

(7)Infeccéo cutanea ou
do tecido celular
subcutaneo

(8) Calazar

EXAMES LABORATORIAIS

49. Vitamina D3 |

52. TCD4

53. Carga Viral (PCR) |
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DADOS ANTROPOMETRICOS

41. Peso (Kg)

Medida1|__ | | |||

Medidal|__ | | |||

Medida3| | | ||| Sediferir >500g

Média|__ || [[__|Kg

42. Altura (Cm)

Medida1[__ | | |||

Medidal|__ | | |||

Medida3|__ | | || |Sedif.>0,5cm

Média|__ || [[__|Cm

43. IMC (Kg/m2)

L || Kg/m2

44, Circunferéncia da Cintura (Cm)
Medidal|_ | | |||

Medida1 ||| |||

Medida3|__ || ||__|Sedif.>05cm

Média| || [[__[Cm

45. Circunferéncia do Pescogo (Cm)
Medidal | | |||

Medidal | | |||

Medida3| | || __| Sediferir>0,5cm

Média|__ | || |Cm

46. Circunferéncia do Brago (Cm)

Medidal || |||

Medidal || |||

Medida3| | || __| Sediferir>0,5cm

Média|__|_ || |Cm

47. Dobra Tricipital (mm)

Medidal| | |||

Medidal| | |||

Medida3|__ | ||| Sediferir >0,2 mm

Média|__ | ||| mm

48. Dobra Subescapular
Medidal| | |||
Medidal| | |||
Medida3|___ | ||__| Se diferir mais de 0,2 mm

Média|___ | ||| mm
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APENDICE B
RECORDATORIO DE 24 HORAS

coDIGO:| | | | | Dia da semana: Data: [ [/

InstrucOes para preenchimento:

Anote a refeicdo, o local onde foi realizada e os alimentos e/ou ingredientes consumidos no
dia anterior. Anote as marcas comerciais, medidas caseiras e utensilios (tipo de colher, copo,

prato, etc.);

1. Perguntar ao entrevistado, seguindo textualmente a frase: “Vocé pode, por favor, me
dizer tudo que vocé comeu ou bebeu ontem, o dia todo, comegando pelo primeiro
alimento ou bebida consumido”. Transcreva tudo o que foi dito, sem preocupagio
com quantidades, por enquanto. Nao diga nada e nem interrompa o informante;

2. Para obter recordacdo adicional de alimentos, foque a atengdo do entrevistado em
alimentos normalmente esquecidos: “Vocé lembra de ter consumido mais algum
alimento/bebida (bebidas alcoodlicas, bebidas néo alcoodlicas, doces, balas,
salgados, frutas, hortalicas, queijos, paes e massas ou qualquer outro alimento)”;

3. Nesse passo consulte sobre horario e local das refeigdes: “Vocé pode lembrar o
horario (mais ou menos) e em que lugar consumiu esses alimentos?”;

4. Volte a descricdo dos alimentos e peca detalhes. Pergunte sobre a forma de preparo,
procedéncia e quantidades em medidas caseiras consumidas, de cada alimento.
Para auxiliar o entrevistado, mostre o album de medidas caseiras. No caso de
alimentos compostos pergunte os ingredientes e as quantidades. Questione sobre a
marca de produtos industrializados;

5. Revise em conjunto com entrevistado as informacdes buscando falta de preenchimento
de algum item e encorajando o adolescente a relatar pequenas quantidades de
alimentos ou bebidas que podem ter sido considerados como ndo vale a pena

mencionar. Questione sobre o0 uso de suplementos e anote na ultima linha do R24h.
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CODIGO: |__|_ | ||
Horario Nome da Alimento, Bebida e/ou Tipo e forma de Quantidades
Refeigéo preparagoes preparo (medida
(Ciclo de detalhamento) caseira)
Colunal Coluna 2 Coluna 3 Coluna 4 Colunas
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APENDICE C
QUESTIONARIO DE ATIVIDADE FiSICA - BAECK
coDIGO: | | | ||

1 Nos ultimos 12 meses:

Qual tem sido sua principal ocupagéo:

2 No trabalho eu sento: nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente / sempre
12345

3 No trabalho eu fico em pé: nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente / sempre 1
2345

4 No trabalho eu ando: nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente / sempre 1
2345

5 No trabalho eu carrego carga pesada: nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente
/sempre 12345

6 Apobs o trabalho eu estou cansando: muito frequentemente / frequentemente / algumas
vezes / raramente /nunca 54321

7 No trabalho eu suo: muito frequentemente / frequentemente / algumas vezes / raramente /
nunca 54321

8 Em comparacdo com outros da minha idade eu penso que meu trabalho é fisicamente:
muito mais pesado / mais pesado / tdo pesado quanto / mais leve / muito mais leve 54
321

9 Vocé pratica ou praticou esporte ou exercicio fisico nos ultimos 12 meses?
() Sim () Néo

Qual exercicio fisico vocé pratica mais frequentemente?

Quantas horas por semana?

<1 1-2 2-3 3-4 >4

Quantos meses por ano?

<1 1-3 4-6 7-9 >9

Se vocé faz ou fez um segundo esporte ou exercicio fisico, qual o tipo?
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Quantas horas por semana?

<1 1-2 2-3 3-4 >4

Quantos meses por ano?

<1 1-3 4-6 79 >9

10 Em comparagdo com outros da minha idade eu penso que minha atividade fisica
durante as horas de lazer é: muito maior / maior / a mesma / menor / muito menor 5
4321

11 Durante as horas de lazer eu suo: muito frequentemente / frequentemente / algumas
vezes / raramente / nunca 54321

12 Durante as horas de lazer eu pratico esporte ou exercicio fisico: nunca / raramente /
algumas vezes / frequentemente / muito frequentemente 12345

13 Durante as horas de lazer eu vejo televisdo: nunca / raramente / algumas vezes /
frequentemente / muito frequentemente 12345

14 Durante as horas de lazer eu ando: nunca / raramente / algumas vezes / frequentemente /
muito frequentemente 12345

15 Durante as horas de lazer eu ando de bicicleta: nunca / raramente / algumas vezes /
frequentemente / sempre/ muito frequentemente 123456

16 Durante quantos minutos por dia vocé anda a pé ou de bicicleta indo e voltando do
trabalho, escola ou compras?

<5/5-15/16-30/31 -45/ <45
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE/ PROJETO MESTRADO

coODIGO: | || | |

01. Critérios de inclusdo: estar em tratamento em Teresina e no Instituto de Doencas
Tropicais Natan Portela, idade maior que 18 anos; ter diagnostico de HIV/AIDS

1(_)Sim 2(_) Nao
02. Critérios de exclusdo: estar fazendo uso de suplemento vitaminico, gravidez durante
0 acompanhamento; diagndéstico de doencas metabdlicas (diabetes, sindrome metabdlica,
distarbios da tiredide), doencas Osseas em tratamento, insuficiéncia renal cronica,
hepatopatias, doencas gastricas ou sindromes disabsortivas, neoplasias, ou outras

patologias virais cronicas durante o acompanhamento.

1(_)Sim 2(_) Nao

Na opinido do Investigador, de acordo com as avaliacdes realizadas na triagem, o
paciente é considerado elegivel para participar deste estudo?

()Sim ()Nao

Data:

Assinatura do Investigador Principal / Co-Investigador
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APENDICE B

TERMO DE CONCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , registro

,declaro que fui devidamente esclarecido pelo membro da pesquisa

em relagdo a pesquisa sobre

“Prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, carga viral e CD4+ em pacientes com

HIV ” e estou perfeitamente consciente que:

1) O estudo tem como objetivo avaliar a prevaléncia de deficiéncia de vitamina D e

a carga viral e nivel de células CD4+ nos pacientes do IDTNP;

2) Nao existem riscos potenciais a saude dos examinados e qualquer duvida sera

esclarecida pelos pesquisadores;

3) Sera aplicado um questionario para se conhecer os alimentos consumidos pelo

paciente, em especial os alimentos fontes de vitamina D e de calcio.

4) Estou concordando livremente em participar, sem receber qualquer tipo de

pressao.

5) Continuarei a ser atendido no IDTNP, dispondo de toda atencao,

independentemente da minha participacéo na pesquisa.

6) Nao serei identificado e sera mantido o carater confidencial das informagbes

relacionados a minha privacidade.
7) Tenho o direito de saber o resultado da pesquisa, se assim o desejar.

8) Poderei abandonar a qualquer momento a pesquisa caso nao me sinta satisfeito,

sem que isso venha prejudicar o meu atendimento no IDTNP.

Teresina, / / .Declaro, finalmente, que concordei em

participar da pesquisa.

Entrevistado(a):

Pesquisador(a):
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ANEXOS

PARECER DO CEP/UFPI

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS %,,""‘"“P"‘M I
UNIVERSITARIO MINISTRO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA SUPLEMENTACAQ COM VITAMINA D3 NA CARGA VIRAL E NA
RECUPERACAO DE CELULAS TCD4+ EM PACIENTES INFECTADOS COM HIV EM
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ASSISTIDOS PELO SUS

Pesquisador: ADRIANA DE AZEVEDO PAIVA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 67483416.7.0000.5214

Instituigdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI

Patrocinador Principal: FUND DE AMPARO A PESQ DO ESTADO DO PIAUI PROF. AFONSO
SENAGONCALVES

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.100.110

Apresentagao do Projeto:

O projeto intitulado: " EFEITO DA SUPLEMENTACAQO COM VITAMINA D3 NA CARGA VIRAL E NA
RECUPERACAO DE CELULAS TCD4+ EM PACIENTES INFECTADOS COM HIV EM TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL ASSISTIDOS PELO SUS" &€ um estudo de intervencéao do tipo ensaio clinico
placebocontrolado, randomizado, triplamente mascarado, de base hospitalar. Serdo 130 pacientes: 65 no
grupo placebo e 65 no grupo vitamina D.O estudo envolvera individuos de ambos os sexos com diagnastico
inicial de HIV/AIds, em TARV, que serdo acompanhados no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portela
(IDTNP).

Selecao da Amostra: Para compor a amostra os pacientes serdo recrutados na primeira consulta
ambulatorial apos diagnoéstico de HIV/AIds pelo infectologista da equipe do projeto. Serdo considerados os
seguintes critérios: 1) Critérios de inclusao - estar em tratamento em Teresina;ter idade maior que 20 anos;
nunca ter feito uso de TARV; que ndo estejam fazendo uso de suplementacédo de vitaminas/minerais; que
néo apresentem diagnostico de doencas metabdlicas, doencas dsseas em tratamento, insuficiéncia

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: &4 049-550

UF: PI Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep. ufpi@ufpi.edu br
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UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS ° x%,‘?'(mm
UNIVERSITARIO MINISTRO :

Continuagéo do Parecer: 2.100.110

renal

cronica, hepatopatias, doencas gastricas ou sindromes disabsortivas, neoplasias; mulheres gravidas e
lactantes; 2) Cntérios de excluséo - ndo cumprir, ao longo do acompanhamento o

esquema antirretroviral proposto ou 0 esgquema de ingestdo do placebo/suplemento; gravidez durante o
acompanhamento; diagnostico de doencas metabolicas, doencas 0sseas em tratamento,

insuficiéncia renal cronica, hepatopatias, doencas gastricas ou sindromes disabsortivas, neoplasias durante
o acompanhamento. Randomizacé&o e intervencdo com vitamina D ou placebo: A randomizac&o sera do tipo
simples, utilizando uma tabela

de nameros randémicos disponibilizada pelo programa Epilnfo 6.04. O regime de suplementacéo de
vitamina D3 correspondera a 50.000Ul por via

oral duas vezes/semana durante cinco semanas, seguido por 8 000Ul duas vezes/semana durante o
restante do experimento (19 semanas). O projeto prevé a realizacdo de andlise estatistica dos dados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar o efeito da suplementacdo com vitamina D na carga viral e nos niveis de células TCD4+ em
individuos infectados com HIV em uso de terapia antirretroviral (TARV), assistidos pelo Sistema Unico de
Salde (SUS) em Teresina-Pl.

Objetivo Secundario:

Identificar o perfil sociodemografico, alimentar e nutricional dos pacientes;Determinar os niveis sanguineos
de vitamina D, calcio, paratormdnio, células T-CD4 e a carga viral de pacientes, antes e com trés e seis
meses apos suplementacio com vitamina D ou placebo;Avaliar a associacfo entre niveis de vitamina D e 0
surgimento de co-morbidades

durante o seguimento; Analisar a influéncia do estado

nutricional e da composicao corporal nos niveis de vitamina D, TCD4+ e na carga viral dos

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronic Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 64.049-550

UF: PI Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep. ufpi@ufpiedu br
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UFPI - UNIVERSIDADE
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UNIVERSITARIO MINISTRO ;

Continuagdc do Parscer: 2.100.110

pacientes apos a
suplementacdo com vitamina D ou
placebo

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O desenvolvimento deste estudo pretende oferecer riscos minimos aos sujeitos participantes, que podem se
desvincular do estudo tdo logo considerem necessario. Podera haver constrangimento no ato da captacéo e
do preenchimento do questionario, mas os riscos serfo reduzidos com a disposicéo da equipe em acolher a
todos os pacientes. Os riscos relativos a suplementacao também serao minimos, uma vez que nao existem
efeitos colaterais estabelecidos para a utilizacao de suplementos contendo vitamina D, e a dosagem
utilizada tem garantia de seguranca e eficacia, conforme explicado no projeto (metodologia). Sera
resguardando o sigilo e a confidencialidade das informacdes fornecidas, bem como sera utilizada
uma abordagem simples e de facil entendimento para estabelecer uma relaco de confianca entre
pesquisador e sujeitos do estudo.

Beneficios

Este projeto pretende reunir informacdes cientificas importantes e inéditas em ambito nacional e
internacional, uma vez que & sugerido, porém nio

consensual, um efeito positivo da suplementacao de vitamina D no sucesso terapéutico de pacientes com
HIV. Em ambito regional o estudo

pretende fornecer dados que deveréo subsidiar actes do SUS na assisténcia prestada aos pacientes com
HIV/Aids no Estado do Piaui, promovendo

a recuperacao nutricional, ampliando o sucesso terapéutico e melhorando a qualidade de vida dos
pacientes. O avanco esperado pela pesquisa é a

proposicéo de um protocolo de suplementac&o de vitamina D complementar a TARV, levando a um
tratamento mais eficaz de pacientes com

HIV/Aids no SUS

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitoria de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: B4.049-550

UF: PI Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu br
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Continuagfo do Parecer: 2.100.110

Comentarios e Considera¢cdes sobre a Pesquisa:

0O tema da pesquisa € muito relevante, pois qualguer alternativa de suplementacdo que ajude na qualidade
do tratamento de pacientes, deste grupo especifico traz beneficios importantes do ponto de vista clinico e
social. o Desenho metodolagico foi detalhado e com a descricdo completa de todas as etapas da pesquisa.
A equipe € composta por pesquisadores experientes.Os resultados poderédo subsidiar novas estratégias na
suplementacdo de vitamina neste grupo de pacientes e subsidiar alteracfes no protocolo de
acompanhamento destes pacientes. O projeto ja fol aprovado em edital de érgéo de fomento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatodria:
Todos os documentos obrigatanos foram inseridos de forma adequada.

Recomendagdes:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
O projeto foi aprovado e os pesquisadores poderdo iniciar a coleta de dados, conforme o protocolo da
pesquisa.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO P 30/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 681844 pdf 16:01:23
Declaracéo de AUTORIZACAQINSTITUCIONALIIDTNP| 30/05/2017 |ADRIANA DE Aceito
Instituicéo e pdf 16:00:49 |AZEVEDO PAIVA
Infraestrutura
Outros CartadeencaminhamentoCEP24abnl201| 25/04/2017 |ADRIANA DE Aceito

7 pdf 00:24:46 |AZEVEDO PAIVA
TCLE / Termos de | TCLEPPSUSAbril2017 pdf 25/04/2017 |ADRIANA DE Aceito
Assentimento / 00:12:06 |AZEVEDO PAIVA
Justificativa de
Auséncia
Outros TERMOCONFIDENCIALIDADEPESQUI| 19/04/2017 |ADRIANA DE Aceito
SADOR. pdf 17:00:00 |AZEVEDO PAIVA
Outros POPcoletaCEPAbril2017 pdf 19/04/2017 |ADRIANA DE Aceito
16:36:08 |AZEVEDO PAIVA
Outros InstrumentosCEPAbIZ017 pdf 19/04/2017 |ADRIANA DE Aceito

Enderego: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitonia de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: §4.049-550

UF: PI Municipio: TERESINA

Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237-2332 E-mail: cep.ufpi@ufpi.edu.br
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Continuagdo do Parecer: 2.100.110

Outros InstrumentosCEPADbnIZ017 pdf 16:35:23  |AZEVEDO PAIVA Aceitc
Projeto Detalhado / | PROJETOFAPEPICEPADMI2017 pdf 19/04/2017 |ADRIANA DE Aceitc
Brochura 16:20:44 |AZEVEDO PAIVA
Investigador

Declaracéo de declaracaodospesquisadores pdf 14/02/2017 |ADRIANA DE Aceitc
Pesquisadores 11:48:51 AZEVEDO PAIVA

Folha de Rosto folhaderostoProjeto_pdf 14/02/2017 |ADRIANA DE Aceitc

11:39:27 |AZEVEDO PAIVA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
N&o

TERESINA, 05 de Junho de 2017

Assinado por:

Herbert de Sousa Barbosa
(Coordenador)

Endereco: Campus Universitario Ministro Petronio Portella - Pro-Reitonia de Pesquisa

Bairro: Ininga CEP: 54.049-550
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