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RESUMO

A vitamina D € importante para o metabolismo do célcio e do fésforo. Juntamente
ao Paratorménio (PTH) e ao Fator de Crescimento Fibroblastico 23 (FGF 23), a
forma ativa da vitamina D, a 1,25(OH)2D, atua para manter 0s niveis séricos do
célcio e fésforo dentro da faixa necesséaria para a adequada cristalizacao da
matriz de coldgeno Ossea. Nos Ultimos anos, diversos estudos de base
populacional mostraram uma alta prevaléncia de hipovitaminose D em individuos
sadios. Da mesma forma, alguns estudos realizados na populagdo de pessoas
vivendo com HIV/Aids encontraram elevadas taxas de hipovitaminose D, tanto
em adultos quanto em criancas e adolescentes. Paralelamente, vem sendo
demonstrada a ocorréncia de reducéo da massa 6ssea em pessoas vivendo com
HIV/Aids. Sabe-se que niveis adequados de vitamina D sdo necessarios para a
aquisicdo de massa 6ssea, e que uma boa parcela é adquirida durante a infancia
e adolescéncia. Dessa forma, o presente estudo objetiva estimar a prevaléncia
de hipovitaminose D nas criancas e adolescentes vivendo com HIV/Aids que sao
acompanhadas no ambulatorio de Infectologia Pediatrica da Fundacdo de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT/HVD) e analisar fatores
associados a alteracéo dos niveis séricos de vitamina D.

Palavras-chave: HIV, criancas, adolescentes, deficiéncia de vitamina D
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ABSTRACT

Vitamin D is important for calcium and phosphorus metabolism. Along with
Parathormone (PTH) and Fibroblast Growth Factor 23 (FGF 23), the active form
of vitamin D, 1,25(OH)2D, acts to maintain serum calcium and phosphorus levels
within the range needed for adequate crystallization of the bone collagen matrix.
In recent years, several population-based studies have shown a high prevalence
of hypovitaminosis D in healthy individuals. Likewise, some studies carried out in
the population of people living with HIV/AIDS found high rates of hypovitaminosis
D, both in adults and in children and adolescents. At the same time, the
occurrence of reduced bone mass in people living with HIV/AIDS has been
demonstrated. It is known that adequate levels of vitamin D are necessary for the
acquisition of bone mass, and that a good portion is acquired during childhood
and adolescence. Thus, the present study aims to estimate the prevalence of
hypovitaminosis D in children and adolescents living with HIV/AIDS who are
followed up at the Pediatric Infectology clinic from the Dr. Heitor Vieira Dourado
Tropical Medicine Foundation (FMT/HVD) and to analyze factors associated with
change in serum vitamin D levels.

Keywords: HIV, children, adolescents, vitamin D deficiency



RESUMO LEIGO

A vitamina D é importante para manter os niveis de célcio e fésforo dentro da
faixa de normalidade. Nos ultimos anos, diversos estudos mostraram uma alta
taxa de deficiéncia de vitamina D em individuos sadios. Da mesma forma, alguns
estudos realizados na populagdo de pessoas vivendo com HIV/AIDS,
encontraram elevadas taxas de deficiéncia de vitamina D, tanto em adultos
guanto em criancas e adolescentes. Estudos vem mostrando também a
ocorréncia de reducao da massa 6ssea em pessoas vivendo com HIV/AIDS, ou
seja, com o0 tempo 0s 0ss0s estdo se tornando mais fracos. Sabe-se que niveis
adequados de vitamina D sdo necessarios para adquirir uma massa 0ssea forte,
e gque essa aquisicdo se da principalmente durante infancia e adolescéncia.
Dessa forma, entende-se que € necessario conhecer as alteracdes dos niveis de
vitamina D dessas criancas e adolescentes e os possiveis fatores relacionados.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Taxa de detecc¢ao de infeccao pelo HIV em gestantes, Aids em menores
de 5 anos, taxas de deteccao de Aids, coeficiente de mortalidade por Aids e
namero de casos de HIV, POFr @N0 ......coovviiiiiiicceeeee e e e e e e e 2

Figura 2. Taxa de deteccao de gestantes com HIV (por 1.000 nascidos vivos),
segundo UF e capital de reSId@NCiIa ..........cccvvueieiiiiiiiiiieeeee e 3

Figura 3. Taxa de deteccéo de Aids (por 100.000 hab.) segundo UF e capital de
(110 (= (o - L UPEPPSR 3

Figura 4. Taxa de deteccao de Aids (por 100.000 hab.) em menores de cinco

anos, segundo UF e capital de reSideNCia ..........cooveevuvveieviiiiiiinee e 4
Figura 5. Estrutura da particula do HIV-1 ..o 5
Figura 6. Diagrama esquematico do ciclo de replicagdo do HIV ....................... 6

Figura 7. Diagrama do curso clinico da infecgéo pelo HIV na auséncia de
LU= 122 1 11T 01 (o L PP PTPPTPPI 7

Figura 8. Sintese, metabolismo e principais tecidos-alvo da forma ativa da
V1= 10 011 0 = U LR PPPPRPPRPRP 18



Xi

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas, clinicas e
laboratoriais dos participantes dO €StUTO ........ceeeviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 31

Tabela 2. Distribuicdo da frequéncia dos niveis de 25(OH)D < 30ng/ml entre os
PAFTICIPANTES ...ttt e e et e e e e e e e e e e e e 32

Tabela 3. Analise univariada e multivariada de caracteristicas comumente
associadas a niveis de insuficiéncia/deficiéncia de 25 (OH)D ............cccccveeeee.. 33

Tabela 4. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas possivelmente
associadas a alteracdes metabdlicas, pior evolugéo da infeccéo pelo HIV e baixa
(ST - LU = PP UPPPP TP 36



Xii

LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Categorias imunolégicas da infecc@o pelo HIV ........ccccccooiiiiiiiiinnns 8
Quadro 2. Categorias clinicas da infec¢@o pelo HIV — CDC ........ccccooviiiiiieennns 8
Quadro 3. Classes dos antirretrovirais atualmente disponiveis no Brasil ........... 9

Quadro 4. Definicdo de suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D em
CrianGas € adOIESCENIES ..........uuiiiiiiiiiie e e 20



LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E UNIDADES DE MEDIDA

1,25(0H)2D
25(0H)D

ABC
AIDS
AZT
ARV
ATP
CDC
CVv
DBP
dL
DMO
DNA
DTG
EFZ
GP

g
HAART
HBV
HCV
HIV
HIV-1
HIV-2
HTLV-III
IMC
INI
INT

IP
ITRN
ITRNN

1,25-dihidroxi-vitamina D

25-hidroxi-vitamina D

Abacavir

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
Zidovudina

Antirretroviral

Adenosina Trifosfato
Centers for Disease Control and Prevention
Carga Viral

Proteina ligadora da vitamina D

Decilitro

Densidade Mineral Ossea

Acido Desoxirribonucleico

Dolutegravir

Efavirenz

Glicoproteina

Grama
Highly Active Antiretroviral Therapy
Virus da Hepatite B
Virus da Hepatite C
Virus da Imunodeficiéncia Humana

Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1
Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 2
Virus Linfotrépico Humano tipo 1l

indice de Massa Corporal

Inibidores de integrase

Integrase

Inibidores de protease

Xiii

Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos

Inibidores de transcriptase reversa nao analogos de

nucleosideos



L

LAV
LPV
ng/dL
nmol/L
NVP
PROT
PTH
PVHA
RAL
RNA
RT
SINAN
SNC
TARV
TB
TDF
3TC
TV
UF

Ul
VDR

Litro

Virus associado a linfadenopatia
Lopinavir

Nanograma por decilitro
Nanomol por litro

Nevirapina

Protease

Paratormonio

Pessoa vivendo com HIV/Aids
Raltegravir

Acido Ribonucleico
Transcriptase Reversa
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacao
Sistema Nervoso Central
Terapia Antirretroviral
Tuberculose

Tenofovir

Lamivudina

Transmissao vertical

Unidade da federacao
Unidades Internacionais

Receptor de vitamina D

Xiv



1

~N o o b~

XV

SUMARIO
INTRODUGAO ...ttt 1
LLHIVIAIDS ... 1
00 O R 1S3 (o oo TP 1
1.1.2 Epidemiologia do HIV/Aids na populagéo pediéatrica e adulta no
MUuNdo, Brasil € AMAZONAS ......oovuiiiiiiieie et 1
1.1.3 Caracteristicas moleculares, formas de transmissao e fisiopatologia 5
1.1.4 Caracteristicas clinicas e estadiamento da infec¢éo pelo HIV ........... 7
1.1.5 Terapia antirretroViral ............ceeeeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 9
1.1.6 Monitorizagao do tratamento...........eevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 11
1.1.7 HIV @ VItamINA D .....uuiiiii e e e e e eeeneees 14
1.2 VITAMINA D .ot a e 16
1.2.1 Sintese € MetaboliSMO............uuiiiiiiieiiie e e 16
1.2.2 FUNGOES ...ttt ettt e et e e e e e eeeees 18
1.2.3 Definigdo de HipovitaminoSe D .........cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiieeeeeeeeeeeeee 18
1.2.4 Fatores de risco para hipovitaminose D ............ceevvvveiiiiiieiiiieiiienenne. 20
1.2.5 Consequéncias da hipovitaminose D para a saude
MUSCUIOESQUEIBTICA. .....eeviiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee ettt 20
1.3 RELEVANCIA ..ottt ettt ettt e e e ettt e s e e e e e et e e en b n e e e e e eeeennnnns 21
LA HIPOTESES ..o 21
OBUJETIVOS ...ttt 22
2.0 GERAL .cttttitteeeeeee ettt ettt ettt e e et e ereeeeees 22
2.2 ESPECIFICOS ..eettttitiiiiiiitittet ettt ettt ettt ettt ettt ettt et e e ettt e e et et e e e e e e e eeeeeeeeeeeees 22
PRODUTO DA DISSERTACAO .......coiieeeeeeeeeeeeeee et 22
3.1 MANUSCRITO CIENTIFICO t.uvtvuttruunnunnnnnnnnnnnnnnnssnnnnssnsnnssnnnnnnnsnnssnsssnnnnnnnnnnnnns 22
LIMITACOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS.......cccoeveeeeeeeeeeeenen, 51
CONCLUSAD ..ottt 51
REFERENCIAS ..ottt ettt een e 51
ANEXOS E APENDICES .....coeoviiteiiectecte ettt 55
7.1 PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS PADRAO ....ccvvviiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeees 55
7.2 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS....ccctttttttttteeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeseeeeseeeeeeeeeeees 61
7.3 PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP ....ccoviviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeee 63
7.4 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ...ccvvvvvveeiierieeeeeeeeeeeeeeeeeens 67

TS EQUIPE....eiiiii i 70



1 INTRODUCAO
1.1 HIV/Aids

1.1.1 Histérico

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS, do inglés Acquired
Immunodeficiency Syndrome) foi primeiramente reconhecida como uma nova
doenca em 1981, quando o Centers for Diseases Control (CDC) publicou um
boletim com o relato de cinco casos de homens com pneumonia por
Pneumocystis carinni diagnosticados em Los Angeles, nos Estados Unidos.(1)
Em 1983, um retrovirus linfocitopatico foi identificado como o agente causador,
recebendo inicialmente as denominacdes de virus associado a linfadenopatia
(LAV) e virus Linfotropico Humano tipo Il (HTLV-IIl). Somente em 1986, recebeu
o nome definitivo de virus da Imunodeficiéncia Humana, ou Human

Immunodeficiency virus (HIV).(2-4)

1.1.2 Epidemiologia do HIV/Aids na populacéo pediatrica e adulta no
Mundo, Brasil e Amazonas

Em 2022, 39 milhdes de pessoas viviam com HIV no Mundo; destas, 37,5
milhdes tinham 15 anos de idade ou mais e 1,5 milhdo eram criancas de 0 a 14
anos de idade. Mulheres e meninas correspondiam a 53% de todas as pessoas
com HIV e 29,8 milhdes estavam recebendo TARV (76% dos adultos com idade

igual ou superior a 15 anos e 52% das criancas com idade de 0 a 14 anos).(5)

No Brasil, em 2022, 990 mil pessoas viviam com HIV, dentre as quais
135.375 estavam na faixa etaria pediatrica.(5) Em 2022, foram notificados
43.403 casos de HIV, dos quais 6.200 (14,3%) na regido Norte. Entre 2020 e
2022, o numero de casos de infeccdo pelo HIV aumentou 17,2% no Brasil, com

destaque para regido Norte (35,2%).(6)

Em 2022, as novas infec¢coes em mulheres em idade reprodutiva, entre

15 e 49 anos, corresponderam a 78,3% do total no sexo feminino. De 2000 a



junho de 2023, foram notificadas 158.429 gestantes / parturientes / puérperas
infectadas pelo HIV. No ano de 2022, foram detectadas 7.943 gestantes com
infecgao pelo HIV, sendo 13,3% na regiéo Norte. A taxa nacional de deteccgéo de
gestantes com infeccdo pelo HIV teve um discreto aumento em 2022, atingindo
3,1 gestantes / mil nascidos vivos (NV). A regido Norte foi a segunda que mais
apresentou incremento (52,8%), quando comparados os anos de 2012 e 2022.
(Figura 1)(6)

Entre 2012 e 2022, os casos de Aids em menores de 5 anos de idade
declinaram 55,4%, com reduc¢ao da taxa de deteccao de 3,4 para 1,5 casos/ 100
mil habitantes.(Figura 1) Tal reducao foi notada em todas as regiées do pais.(6)

Foram registrados no ano de 2022, 10.995 6bitos tendo a Aids como
causa basica. Apesar deste dado, de 2012 a 2022, a taxa de mortalidade obteve
decréscimo de 26,5% e atingiu o valor de 4,1 obitos/ 100 mil habitantes. (Figura

1)(6)
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Figura 1. Taxa de detec¢éo de infeccdo pelo HIV em gestantes, Aids em menores de 5 anos,
taxas de deteccado de Aids, coeficiente de mortalidade por Aids e numero de casos de HIV, por
ano. Brasil, 2012 a 2022. Fonte: Boletim Epidemioldgico HIV/Aids 2023.

Em 2023, aproximadamente 18.000 pessoas viviam com HIV no
Amazonas. Neste ano, foram detectados 1.984 casos de HIV/Aids somando

gestantes, criangas e adultos.



No ano de 2022, o estado apresentou taxa de deteccdo de HIV em
gestantes de 4,3 casos / mil nascidos vivos, acima da média nacional de 3,1
casos / mil nascidos vivos. (Figura 2)(6)
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Figura 2. Taxa de deteccdo de gestantes com HIV (por 1.000 nascidos vivos), segundo UF e
capital de residéncia. Brasil, 2023. Fonte: Boletim Epidemiolégico HIV/Aids 2023.

Entre os anos de 2012 e 2022, o Amazonas apresentou um aumento de
8,0% nataxa de deteccéao de Aids. Por outro lado, entre 2021 e 2022, apresentou
0 maior percentual de queda na taxa de deteccéo de Aids (17,9%) e passou de
39,3 para 32,3 casos/ 100 mil habitantes; no entanto, vigorou entre os estados
com as maiores taxas de deteccdo de Aids acima da média nacional, de 17,1
casos/ 100 mil habitantes. A capital, Manaus, apresentou taxa de 54,1 casos /
100 mil habitantes, acima da média de todo o estado do Amazonas e a segunda

maior do Brasil. (Figura 3)(6)
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Figura 3 . Taxa de deteccdo de Aids (por 100.000 hab.) segundo UF e capital de residéncia.
Brasil, 2022. Fonte: Boletim Epidemiolégico HIV/Aids 2023.

Quando analisadas as taxas de deteccdo de Aids em menores de cinco
anos de idade, por UF e suas capitais, observa-se que o Amazonas apresentou
uma das menores taxas do pais, ficando abaixo da média nacional de 1,5/ 100
mil habitantes em 2022 (Figura 4).(6)
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Figura 4 . Taxa de deteccdo de Aids (por 100.000 hab.) em menores de cinco anos, segundo
UF e capital de residéncia. Brasil, 2023. Fonte: Boletim Epidemioldgico HIV/Aids 2023.



1.1.3 Caracteristicas moleculares, formas de transmisséo e fisiopatologia

O HIV pode ser agrupado em dois tipos biolégicos: HIV tipo 1 (HIV-1),
isolado em 1983 a partir de células de linfonodos de um paciente com
linfoadenopatia, é o principal agente da Aids no mundo; e HIV tipo 2 (HIV-2),
isolado em 1986, concentra-se nas regides central e oeste da Africa.(7)

E um retrovirus pertencente a familia Retroviridae, género Lentivirus.
Suas particulas virais (virions) possuem diametro de 100 nm e s&o envolvidas
por uma membrana lipoproteica, o envelope, onde esta localizada a glicoproteina
120 (gp 120), mais externa, e uma glicoproteina transmembrana, a gp 41. Abaixo
do envelope encontra-se a matriz proteica, composta pela proteina pl7, que
envolve o capsideo viral. O capsideo € formado principalmente, pela proteina
p24. No seu nucleo estao localizados o0 genoma, composto por duas fitas simples
de RNA e as enzimas virais protease, transcriptase reversa e integrase.(7,8)
(Figura 5)

Envelope
gp120
gp41

Membrana lipidica

Matriz
p17

Capsideo
p24

Transcriptase reversa

Duas fitas simples
de RNA

Figura 5. Estrutura da particula do HIV-1. Fonte: adaptado de Fenales Belasio E, Raimondo M,
Suligoi B, Butto S.

Como todo retrovirus, possui 0s genes estruturais gag, pol e env. O gene
gag codifica proteinas estruturais do core e da matriz; o env codifica as
glicoproteinas gp 120 e gp 41 do envelope viral, responsaveis pelo

reconhecimento de receptores de superficie celulares; e o gene pol codifica



enzimas cruciais para a replicacao viral: transcriptase reversa, a qual converte o
acido ribonucleico (RNA) viral em acido desoxirribonucleico (DNA); a integrase,
qgue incorpora o DNA viral ao DNA do hospedeiro; e a protease, que cliva
precursores proteicos do gag e pol em seus componentes menores.(8)

A transmissdo do HIV se da por via sexual, parenteral e vertical. A
transmisséo vertical (TV) € a forma mais frequente em criancas e pode ocorrer
em trés momentos: durante a gestacao, por via transplacentéria; durante o parto,
pelo contato do recém-nascido com sangue, secrec¢des ou fluidos maternos, ou

durante a amamentacao.(9)

A entrada do virus na célula do hospedeiro ocorre pela fusdo das
membranas viral e celular mediada pela glicoproteina do envelope viral (Figura
6). A gp 120 viral liga-se a glicoproteina de superficie CD4, a qual € expressa
em 60% dos linfocitos T helper circulantes e em linfocitos T precursoras na
medula O0ssea e no timo (linfécitos T imaturos). A glicoproteina CD4 esta
presente em menor concentragcdo em monaocitos/macréfagos, eosinofilos, células

dendriticas e em células da microglia do sistema nervoso central (SNC).(10)

Apoés a ligacdo da gp 120 viral ao receptor CD4, o envelope viral sofre
uma mudanca estrutural que proporciona a exposicdo de um dominio especifico
da gp 120, capaz de ligar-se a receptores de quimiocina presentes na membrana
celular, os quais funcionam como co-receptores do HIV. Os mais comumente
utilizados pelo virus sdo o CXCR4 e o0 CCR5.(7)



Retrowvirus

Fusio do envelope viral e membrana celular

L==%

Afrouxamento do capsideo

— o
Transcricao reversa
‘*—u‘e

DA Fita dupa +
enzima integrase

Ligacio

(7| Receptor

Endocitose

™

MNacleo

Citoplasma

¢z__ RMA wiral

Unidio do RMNA viral e proteinas virais S

" _ _ -
Proteinas virais =

M =

maturagio

- 3
@ Brotamento
\ =

Figura 6. Diagrama esquematico do ciclo de replicagdo do HIV. Fonte: Adaptado de Barré-
Sinoussi F.8

A reacao de fuséo é toxica para as celulas que possuem a proteina CD4
em abundancia na sua superficie, por destruir a integridade da membrana celular
causando sua morte. Cada célula infectada pode fundir-se a mais de 500
linfocitos T CD4+ (LT-CD4+) ndo infectados.(10)

O efeito citotoxico direto as células LT- CD4+ explica o desaparecimento
seletivo dessa classe de células e a variedade de observacgfes clinicas. As
infeccBes por lentivirus tipicamente mostram curso crénico, longo periodo de

laténcia e replicacéo viral persistente.(10)
1.1.4 Caracteristicas clinicas e estadiamento da infeccéo pelo HIV

Embora o curso da infeccéo pelo HIV possa variar entre 0os pacientes, um
padrdo comum de evolucdo é reconhecido. A infec¢cdo primaria pelo HIV é
seguida do desenvolvimento de resposta imune humoral e celular ao virus, e de
um periodo prolongado de laténcia clinica (em média, 10 anos), durante o qual
0 paciente é geralmente assintomatico. Apds este periodo, sinais e sintomas
constitucional aparecem, e entdo, a doenca clinicamente aparente se

desenvolve (Figura 7).(11)

A histdria natural e fisiopatologia da infeccdo pediatrica pelo HIV é

semelhante a do adulto, porém a forma de transmisséo e a apresentacao clinica



sdo frequentemente diferentes. Nos lactentes e criangas, as manifestacoes
clinicas séo variadas e muitas vezes ndo especificas. Linfadenopatia,
frequentemente associada a hepatoesplenomegalia, € um achado comum nessa
faixa etaria. Candidiase oral, falha no ganho pbndero-estatural e atraso no

desenvolvimento sdo outras caracteristicas comumente presentes.(12,13)
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Figura 7. Diagrama do curso clinico da infeccdo pelo HIV na auséncia de tratamento. Fonte:
Adaptado de Pantaleo G et al.'*

O estadiamento da infeccdo pelo HIV proposto pelo CDC, revisado em
2014, é aplicado para todas as faixas etarias. Baseia-se em trés categorias

imunoldgicas e quatro categorias clinicas.(14)

e Categorias imunoldgicas:
1 — nenhuma evidéncia de supressao imunitaria
2 — supresséao imunitaria moderada

3 — supressao imunitaria grave

Quadro 1. Categorias imunoldgicas da classificacdo da infeccdo pelo HIV
Idade na data da contagem de LT-CD4+
Classificacdo | <1 ano lab6 2 6 anos
Imunoldgica % anos % %




Céls/mm? Céls/mm? Céls/mm?3
1 - ausente =1.500 >34 =1.000 > 30 =500 > 26
2 - moderada | 750-1.490 | 26-33 500-999 | 22-29 | 200-499 | 14-25
3 - grave <750 <26 <500 <22 < 200 <14

Fonte: Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢ao pelo
HIV em Criancas e Adolescentes. Mddulo 2. Brasilia: Ministério da Salide, 2023.14

e Categorias clinicas:
N = ndo sintomatica
A = levemente sintomética
B = moderadamente sintomatica

C = gravemente sintomatica

A contagem de LT-CD4+ é o principal componente do estadiamento, a
menos que as condi¢cdes definidoras de Aids estejam presentes (categoria
clinica C, quadro 2). Este estadiamento possui uma hierarquia unidirecional, ou

seja, ndo ha reclassificacdo para um estagio menos grave.(14)

Quadro 2. Classificacao proposta pelo CDC para a infeccéo pelo HIV

CLASSIFICACAO CATEGORIAS CLINICAS / SINAIS OU SINTOMAS
IMUNOLOGICA N: ausentes A: leves B: moderados | C: graves
1- Sem N1 Al Bl C1
supressao

2- Moderada N2 A2 B2 C2
supressao

3- Grave N3 A3 B3 C3
supressao

Fonte: Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo
HIV em Criangas e Adolescentes. Brasilia: Ministério da Saude, 2023.

1.1.5 Terapia antirretroviral

A terapia antirretroviral (TARV) para tratamento da infeccdo pelo HIV
melhorou consistentemente desde a
denominada Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), em 1996. A HAART

proporcionou reducdo dramatica da morbimortalidade de criancas, adolescentes

introducdo da terapia combinada

e adultos e transformou a infeccdo pelo HIV em uma condicdo crbnica,

controlavel, com expectativa de vida aproximando-se a de pessoas sem HIV.(14)

O principio basico da TARV é reduzir a carga viral (CV) circulante e,

consequentemente, elevar os niveis de LT-CD4+, objetivando-se: preservar,
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melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunolégico; reduzir a
ocorréncia de complicagdes infecciosas e n&o infecciosas; proporcionar
supressdo méaxima e prolongada da replicacdo viral, reduzindo o risco de
resisténcia aos antirretrovirais (ARV); reduzir o processo inflamatério; diminuir o
reservatério viral. Na populacao pediatrica, também visa propiciar crescimento e

desenvolvimento adequados.(14)

O inicio da TARV é indicada para todas as criancas, adolescentes e
adultos vivendo com HIV, desde o momento do diagnéstico, salvo em situacdes
especiais, independentemente de fatores clinicos, contagem de LT-CD4+ e da
CV.(14)

Seis classes compdem o esquema antirretroviral (quadro 3), com pelo

menos vinte e cinco medicagdes disponiveis.

Quadro 3. Classes dos antirretrovirais atualmente disponiveis no Brasil.

Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN)

Inibidores da transcriptase reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN)

Inibidores da Protease (IP)

Inibidores da Integrase (INI)

Inibidores de fuséo (IF)

Antagonistas dos receptores de quimiocina CCR5 (Antagonistas de CCR5)

Fonte: Adaptado de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo
HIV em Criancas e Adolescentes / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Infec¢Bes Sexualmente Transmissiveis,
do HIV/Aids e das Hepatites Virais. — Brasilia: Ministério da Saude, 2023.%4

Para a maioria dos pacientes, o regime da TARV consiste em uma
combinacdo de dois ITRN mais um terceiro agente de classe diferente. Os
medicamentos antirretrovirais sdo classificados de acordo com seu mecanismo

de acao, atuando sobre o ciclo replicativo do HIV-1.(14)

Os ITRN passam por fosforilacdo intranuclear mediada por enzimas do
hospedeiro, de modo que sua forma ativa inibe a replicagdo viral através da

ligacdo competitiva a enzima viral, transcriptase reversa, levando a interrupgéo
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imediata do alongamento da cadeia de DNA em formac&o.(15)

Os ITRNN agem impedindo que a transcriptase reversa adicione novos
nucleotideos a cadeia de DNA em crescimento, ligando-se a um sitio diferente
dos ITRN, localizado no subdominio p66. Esta ligacdo causa uma mudanca
estereoquimica na enzima, o que reduz a capacidade dos nucleotideos de
ligarem-se a ela, além disto, torna a transcriptase reversa menos flexivel, inibindo
a polimerizacéo e o alongamento da cadeia de DNA, com consequente declinio

da replicacéo viral.(16)

A integrase, uma das trés enzimas virais, € responsavel pelo processo
através do qual o DNA viral é integrado ao genoma da célula do hospedeiro. Os
INI impedem que o complexo de pré-integracao (CPI) ligue-se ao DNA da célula
do hospedeiro, bloqueando o passo da integracdo do ciclo de replicacdo do
HIV.(17)

Os inibidores da protease inibem competitivamente a clivagem das
poliproteinas dos genes Gal-Pol nas células infectadas pelo HIV, resultando na
formacdo de virions imaturos sem a capacidade de infectar novas células do

hospedeiro.(18)

O CCRS5 é um correceptor utilizado pelo virus para ligar-se a célula do
hospedeiro; desta forma, os antagonistas de CCR5 bloqueiam este correceptor,
impedindo a entrada do virus nas células T-CD4+. Os inibidores de fuséo ligam-
se a glicoproteina transmembrana gp 41 presente do envelope viral, impedindo
a fusdo do HIV a célula T-CD4+.(18)

Estas duas ultimas classes nédo sdo utilizadas como tratamento inicial,
ficando restritas para uso em criancas a partir dos seis anos de idade, como
parte de esquema de resgate em caso de falha terapéutica.(14)

1.1.6 Monitorizacao do tratamento

A fase inicial da TARV corresponde aos trés primeiros meses. Dentro de
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1 a 2 semanas, a aderéncia e a presenca de efeitos adversos sao verificados. A
adesdo ao tratamento é avaliada de forma indireta, através das informacdes
fornecidas pelo cuidador ou pelo proprio paciente, relacionadas a tomada das
medicacdes (dose, horérios), ocorréncia de émese apds a ingestdo de um ou
mais medicamentos da TARV ou impossibilidade de retirada da medicacéo na

farmacia.(14)

Entre 2 a 4 semanas, ndo mais que 8 semanas, a efetividade do
tratamento deve ser avaliada pela contagem de LT-CD4+ e da CV, sendo esta
uma forma indireta de avaliar-se a adesao ao tratamento. Essa monitorizagéo
laboratorial apresenta desafios na populacéo pediatrica, visto que o intervalo de
normalidade dos valores de LT-CD4+ e CV variam significativamente com a
idade.(14)

A contagem absoluta e o percentual de LT-CD4+ estdo bem estabelecidos
como parametros para a avaliacdo da imunidade. Até os cinco anos de idade, o
valor absoluto da contagem de LT-CD4+ deve ser priorizado em relacdo ao

percentual.(14)

Ao alcancar a supressao viral, definida como CV abaixo do limite de
guantificacdo do método (entre 20 e 40 coOpias/mL), 0s pacientes tipicamente
apresentam aumento rapido da contagem periférica de LT-CD4+ nos primeiros
trés meses de TARV supressiva; posteriomente, ocorre aumento gradual da
contagem de LT-CD4+. Se a supressdo for mantida, a maioria dos pacientes
recuperara a contagem de LT-CD4+ para valores de normalidade, ou seja, acima
de 500 células/mm3. Entretanto, 15 a 20% dos pacientes que iniciam a TARV
com contagem inferior a 200 células/mm? atingirdo um platé anormalmente baixo
de LT-CD4+.(19,20) Esse é um dos fatores que contribuiram para a
recomendacao de iniciar a TARV no momento do diagndéstico da infeccao pelo
HIV, pois aumenta as chances de recuperacdo maxima da contagem de LT-
CD4+.(21,22)

Subsequentemente, as avaliacdes devem ser feitas a cada 6 meses.

Durante estas avaliacdes, € verificado o crescimento e o desenvolvimento das
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criangas e adolescentes, buscando-se sinais de anormalidades associadas ao
HIV. A ocorréncia de toxicidades relacionadas aos ARV deve ser pesquisada por
exames laboratorias, incluindo hemograma, bioquimica, glicose plasmatica e
perfil lipidico.(14)

Cada classe de medicamentos tem efeitos adversos particulares, embora
algumas alteracdes possam ser causadas por mais de um ARV e por interagdes

medicamentosas com outros farmacos de uso clinico geral.(14)

Os ITRN néo séao substratos, inibidores ou indutores das enzimas do
citocromo P450 hepético, por isso possuem poucas interacdes medicamentosas
com importancia clinica. A toxicidade mitocondrial & a mais caracteristica desta
classe, manifestada principalmente por neuropatia periférica, pancreatite
(principalmente em criancas), lipoatrofia e esteatose hepatica. Alguns dados
sugerem que o Abacavir esta associado a maior risco de eventos
cardiovasculares e hiperlipemia. O Tenofovir pode causar leséo renal e perda de

massa 0ssea, esta ultima geralmente estabiliza-se com o uso continuado.(18,23)

Interacdes medicamentosas podem levar a aumento ou reducédo dos
niveis dos ITRNN. O uso dos principais agentes desta classe, Efavirenz e
Nevirapina, pode resultar em efeitos adversos neurolégicos e psiquiatricos
(vertigem, disturbios do sono), além de hiperlipidemia. O Efavirenz € um potento
indutor das enzimas do citocromo P450 hepatico; desta forma, interacdes
medicamentosas sdo0 comumente encontradas quando este agente €
utilizado.(18,23)

Os INI sdo metabolizados principalmente por glicuronidacéo; em virtude
disto, possuem relativamente poucas interacdes medicamentosas. Sao bem
tolerados, mas podem levar a aumento de peso por um mecanismo ainda néo
esclarecido.(18,23)

Os principais efeitos adversos da classe dos inibidores da protease sao
resisténcia a insulina, hiperglicemia, diabetes, hiperlipidemia, lipodistrofia,

hepatotoxicidade, sangramento em pacientes com hemofilia e prolongamento do
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intervalo PR. Como sofrem metabolizacdo hepatica, outros efeitos adversos
podem surgir de interacdes com medicamentos também metabolizados pelo
figado.(14,18,23)

1.1.7 HIV e vitamina D

Estudos mostraram menor densidade mineral 6ssea (DMO) em pessoas
vivendo com HIV, quando comparadas a pessoas sem HIV. Essa diferenca tem
causa multifatorial. Pode estar relacionada a uma acao indireta da infecgéo pelo
virus, por meio de efeitos inflamatérios mediados por citocinas sobre a atividade
de osteoblastos e osteoclastos; a exposicdo a agentes antirretrovirais,
particularmente ao Tenofovir e aos inibidores da protease.(24)

O remodelamento 0sseo é um processo que acontece durante toda a vida.
Por meio dele, o tecido esquelético € continuamente reabsorvido e substituido
para manter sua integridade, forma e massa. A massa 0ssea aumenta
progressivamente na infancia e adolescéncia, até atingir um maximo na idade
adulta, o chamado “pico de massa 6ssea”, dentro da terceira década de vida. O
pico de massa 0ssea € o principal fator relacionado ao risco menor ou maior de
fraturas na senilidade, sendo influenciado por fatores genéticos, hormonais,

nutricionais e pela sobrecarga mecanica.(25)

Um estudo observacional realizado com adolescentes vivendo com HIV
no estado do Rio de Janeiro, encontrou uma prevaléncia de 32.4% de baixa
DMO, utilizando Z-score < -2.0, medida na coluna lombar e/ou corpo total. Os
adolescentes que tiveram uso prévio ou atual do Tenofovir apresentaram menor

DMO quando comparados aos adolescentes sem exposi¢cao ao Tenofovir.(26)

Alteracbes nutricionais, alteracbes no metabolismo da vitamina D,
desordens hormonais, reducdo da atividade fisica e presenca de infec¢des
oportunistas também podem contribuir para as anormalidades da densidade

mineral 6ssea encontradas em PVHA. (24,27,28)

Diversos estudos tém demonstrado altas taxas de hipovitaminose D ao
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redor do mundo, em pessoas com e sem HIV, tendo esta condi¢cdo tornado-se
um importante problema de saude publica. Em uma revisdo sistematica que
incluiu artigos de 44 paises com pessoas sem HIV, mais de um terco destes
reportaram niveis séricos baixos de vitamina D (abaixo de 20ng/mL).(29)

Alta prevaléncia de hipovitaminose D também tém sido encontrada entre
pessoas vivendo com HIV. No estudo de Rutstein et al., criancas e adolescentes
norte-americanos entre 5 e 23 anos, infectados por transmiséo vertical (TV),
tiveram os niveis de vitamina D analisados e comparados com uma populacao
saudavel. Os niveis de vitamina D no grupo de criangas e adultos jovens vivendo
com HIV foram significativamente menores (36% vs. 15%, p<0.001).(30) Outro
estudo, realizado nos Estados Unidos com adolescentes e adultos jovens
vivendo com HIV, encontrou prevaléncia de 87% de deficiéncia de vitamina D.
Neste estudo, os baixos niveis de vitamina D associaram-se ao consumo de
alcool, ao IMC alto e a baixa ingestdo de vitamina D na alimentacdo (<

200Ul/dia), porém n&o houve associacado com a infeccdo pelo HIV per se.(31)

Em um estudo tailandés com adolescentes de 12 a 20 anos infectados
no periodo perinatal, foi encontrada prevaléncia de 71,2% de hipovitaminose
D.(32) No Brasil, estudo que avaliou a prevaléncia de hipovitaminose D em
adolescentes e adultos jovens infectados por transmissao vertical, realizado na
cidade do Rio de Janeiro, demonstrou que 29.2% dos participantes tinham niveis

insuficientes de vitamina D.(33)

Fatores de risco ja conhecidos para deficiéncia de vitamina D na
populacdo geral tém sido encontrados na populacdo com HIV tais como idade
avancada, sexo feminino, raca negra, estacdo do ano (inverno e primavera) e
IMC alto. Dentre os fatores relacionados ao HIV, as classes 2 e 3 da classificacao
imunolégica do HIV pelo CDC se relacionaram a niveis baixos de vitamina
D.(31,32,33)

A vitamina D tem papel na expressao de genes relacionados as enzimas

do citocromo P450 hepatico. Os ITRNN e os inibidores da protease séo indutores
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deste complexo enzimatico, podendo, por conseguinte, levar a reducdo dos
niveis de vitamina D. Um estudo com adultos jovens (= 18 anos de idade) na
Etidpia, mostrou associacao entre niveis baixos de vitamina D e o antirretroviral
Efavirenz. Nesse mesmo estudo, o0s niveis de vitamina D foram
significativamente menores no grupo coinfecgcao TB-HIV, em comparacédo ao

grupo sem TB.(34)

1.2 Vitamina D
1.2.1 Sintese e metabolismo

A vitamina D é encontrada sob duas formas: ergocalciferol ou vitamina D2
e colecalciferol ou vitamina D3.(35) A vitamina D2 é produzida a partir da
irradiacdo ultravioleta do ergosterol presente em plantas. Apos a ingestéo pela
dieta, € absorvida no duodeno e jejuno.(35,36)

A vitamina D3 é principalmente produzida na pele, pela acao fotoquimica
dos raios ultravioleta B sobre o 7-de-hidrocolesterol presente nos queratinécitos
da epiderme e fibroblastos da derme. Pode ser obtido também de fontes
nutricionais, especialmente peixes gordurosos e visceras. Aproximadamente
90% da vitamina D3 é obtida pela sintese cutanea e menos de 10% de fontes
alimentares.(35,36,37)

Na circulacdo sanguinea, tanto a vitamina D2 quanto a D3 ligam-se a
proteina ligadora da vitamina D (DBP). Dessa forma, sdo transportadas até o
figado onde sofrem metabolizacdo pela enzima 25-vitamina D-hidroxilase
(CYP2R1) a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ou calcidiol, que é a forma de

depdsito da vitamina D.(37)

Nos rins, a 25(0OH)D é metabolizada pela enzima 25-hidroxivitamina D -
1a-hidroxilase (CYP27B1) na sua forma metabolicamente ativa, 1,25-di-
hidroxivitamina D [1,25(0OH)2D], também conhecida como calcitriol. A producéo
da forma ativa é estimulada pelo PTH (paratormdnio) que age diretamente sobre
a enzima 25-hidroxivitamina D -1a-hidroxilase (CYP27B1), e é inibida pelo célcio

guando seus niveis estao suficientes.(37)
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O metabdlito ativo 1,25(0OH)2D entra nas células e liga-se ao receptor de
vitamina D (VDR). Este complexo 1,25(0OH)2D-VDR forma um heterodimero com
0 receptor retinoide, ligando-se a um elemento responsivo a vitamina D em um
gene responsivo. Isto é seguido por processos de transcricdo e translagdo com
a formacdo de proteinas, tais como a proteina ligadora de calcio e a
osteocalcina.(35,37)

O efeito classico da 1,25(0OH)2D no transporte do calcio ocorre nas células
do intestino. Nestas, a 1,25(0OH)2D liga-se ao VDR, levando a sintese da
proteina ligadora de calcio, a qual regula o transporte ativo do calcio através da

célula, por um mecanismo ATP-dependente e que apresenta um limite maximo

7-de-hidrocolesterol (7-DHC)
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Figura 8. Sintese, metabolismo e principais tecidos-alvo da forma ativa da vitamina D. Fonte:
adaptado de Madeira, Miguel et al.
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de absorcdo. H& também um transporte passivo de célcio por difusédo
paracelular, independente da vitamina D, que depende somente do gradiente de
calcio proveniente da dieta .(35)

1.2.2 Fungdes

Embora definida como uma vitamina, ela é concentualmente um pro-
hormoénio (secosteroide). Classicamente conhecida pela regulacdo do
metabolismo do calcio e fésforo, tem papel essencial ndo s6é na manutencéo da
mineralizagdo do esqueleto, mas também & um hormdnio imunomodulatoério,
tendo o seu receptor (VDR) expressao em varios tipos de células do sistema
imunoldgico, incluindo linfécitos, mondcitos, macréfagos e células dendriticas.
Estudos experimentais demonstraram que a vitamina D possui atividade

biologica significativa sobre o sistema imune inato e adaptativo.(38)

A 1,25(0OH)2D exerce suas fungoes fisiologicas nos tecidos alvos através
da ligacdo ao VDR, localizado no nudcleo celular, onde provoca a supra ou infra
regulacdo de uma multiplicidade de genes. Regula a homeostase do calcio e
fésforo agindo no intestino delgado, rins e 0sso. Promove a mineralizacao 0ssea
passivamente, pela inducdo da absorcéo intestinal de calcio e fésforo e pela
reabsorcéo renal de calcio, atuando na manutencéo de adequado produto calcio-
foésforo para que ocorra a cristalizacdo na matrix éssea de colageno. Sem a
vitamina D, somente 10 a 15% do calcio e 60% do fosforo da dieta séo
absorvidos. Sob a interacdo da vitamina D com seu receptor, a absorcédo de
célcio atinge 30 a 40% e de fosforo 80%.(38)

Adicionalmente, a 1,25(OH)2D forma um sistema enddcrino junto com o
paratorménio (PTH) e o Fator de Crescimento Fibroblastico 23 (FGF 23) para a
regulacdo da homeostase do célcio e fosforo. Através de um sistema de
retroalimentacdo negativo, a 1,25(OH)2D inibe diretamente a producdo de PTH,
levando a uma reducéo na reabsorcao éssea e aumento da excrecao urinaria de
célcio, além de induzir a producédo de FGF 23 pelos ostedcitos, levando a um

aumento da excrecao urinaria de fésforo.(38)

1.2.3 Defini¢géo de Hipovitaminose D
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O metabdlito utilizado para determinar o status de vitamina D é a
25(0OH)D, a forma mais abundante e de depdsito da vitamina D, reflete as fontes
alimentares e a producéo pela pele e possui meia-vida mais longa, cerca de 2 a
3 semanas.(36,39)

A 1,25(0OH)2D né&o corresponde ao estado nutricional por apresentar
meia-vida curta, de apenas 4 horas, por circular em pequena quantidade, por
sofrer influéncia do PTH em resposta as flutuagdes da calcemia e por poder ter

niveis séricos normais ou elevados mesmo na vigéncia de hipovitaminose D.(39)

A cromatografia liquida de alta performance (HPLC) associada a
espectrocromatografia liquida de massa (LC-MS) € considerado o método
padrao-ouro, porém € caro e laborioso. Na pratica clinica, os imunoensaios e
redioimunoensaios sdo os mais utilizados por serem automatizados, mais

rapidos e de menor custo.(36,39,40)

A definicdo de suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D ainda
€ motivo de controvérsia. Os pontos de corte utlizados basearam-se nha
associacdo dos niveis séricos de 25(OH)D com evidéncias clinicas de
raquitismo, elevacéo do PTH, da fosfatase alcalina e de outros marcadores de
remodelacdo 6ssea. As divergéncias ocorrem tanto pela inconsisténcia das
evidéncias quanto pela inconsisténcia entre os ensaios laboratorias da vitamina
D.(36,37)

Em 2011, membros da Endocrine Society publicaram diretrizes com
recomendacdes baseadas em evidéncias para orientar quanto a avaliagao,
tratamento e prevencdo da deficiéncia de vitamina D. Nesse documento, néo
recomendam a mensuracdo da 25(OH)D na populacdo em geral, somente em
individuos de alto risco, sendo o alvo preconizado um valor maior ou igual a
30ng/mL .(38)
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Quadro 4. Definicdo dos niveis de deficiéncia, insuficiéncia, suficiéncia e toxicidade de
vitamina D em criancas e adolescentes de acordo com sociedades cientificas internacionais

Global Endocrine American
Consensus on | Society Clinical Academy of
Diagndésticos Prevention and Practice Pediatrics (2008)

Management of | Guideline (2011)
Nutritional
Rickets (2016)

Niveis séricos de 25(OH)D (ng/mL)

Deficiéncia <12 <20 <16
Insuficiéncia 12 - 20 20-29 16 - 20
Suficiéncia > 20 30 - 100 21-100
Toxicidade > 100 > 100 > 150

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Pediatria. Hipovitaminose D em pediatria:
recomendacfes para o diagndstico, tratamento e prevencdo. Departamento Cientifico de
Endocrinologia e Metabologia. Guia Pratico de Atualizagdo, 2016.4*

1.2.4 Fatores de risco para hipovitaminose D

A hipovitaminose D € comum em criangas com pele escura e que estejam
em aleitamento materno exclusivo além dos seis meses de idade, principalmente
se tiverem histérico materno de deficiéncia de vitamina D durante a gestacao e

histérico de prematuridade.(38)

Em criancas maiores, alguns dos fatores de risco para deficiéncia de
vitamina D sédo: pele escura, ingestéo limitada de alimentos ricos em vitamina D,

uso de anticonvulsivantes e antirretrovirais, malabsorcéo e obesidade.(38)

1.2.5 Consequéncias da hipovitaminose D para a saude
musculoesquelética

Deficiéncia grave de vitamina D (<10ng/mL) leva ao raquitismo, na
infancia, e a osteomalacia, no adulto. S&o condicbes caracterizadas por

formacao de osso novo, osteoide, ndo mineralizado.(38)

Deficiéncias menos graves de vitamina D causam aumento sérico do

PTH devido a niveis séricos baixos de 1,25(0H)2D (forma ativa da vitamina D)
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e de calcio, levando a uma alta renovacao e reabsorcdo 0sseas, osteoporose e
aumento do risco de fraturas.(38)

Durante a vida intrauterina e na infancia, a deficiéncia de vitamina D pode
causar retardo do crescimento e deformidades esqueléticas, e pode aumentar o

risco de fraturas de quadril mais tarde na vida adulta.(38)

1.3 Relevancia

A mortalidade em pessoas vivendo com HIV/Aids vem reduzindo ao longo
dos anos, com a expectativa de vida chegando préxima a de pessoas sem HIV.
Ao mesmo tempo, vemos que as taxas de deteccdo de HIV em gestantes e de
Aids por 100.000 habitantes, particularmente no Amazonas, permanecem altas.
Com o aumento da sobrevida das PVHA, associado a exposi¢cdo precoce e
cronica a infeccéo pelo HIV e aos ARV, as comorbidades serdo encontradas com
mais frequéncia. A deficiéncia de vitamina D e suas consequéncias deletérias
para a saude 6ssea estdo bem estabelecidas. Entretanto, ndo ha até o momento
conhecimento sobre o0s niveis séricos de vitamina D em criancas e adolescentes
vivendo com HIV/Aids no Amazonas. Dessa forma, nosso trabalho justifica-se
pela necessidade de descrevermos 0s niveis séricos da vitamina D, bem como

as caracteristicas sociodemograficas e clinicas desta populacéo.

1.4 Hipoteses

Nossas hipoteses sao de que os pacientes com hipovitaminose D teriam
um pior perfil metabdlico, representado por niveis plasmaticos altos de glicose e
trigliceridios e baixos de HDL-colesterol. Além do perfil metabdlico, teriam pior
controle da infeccdo pelo HIV, com estagios clinicos mais avancados, maior
carga viral, menor frequéncia de carga viral suprimida, maior imunossupressao
e maior frequéncia de coinfeccdo por Tuberculose. A hipovitaminose D pode
também estar implicada em alteragbes do crescimento das criancas e
adolescentes, aumentando a frequéncia de baixa estatura entre os que tém
niveis baixos de 25(OH)D.
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Entre os fatores que podem estar associados a niveis mais baixos de

250HD nesta populagdo, avaliamos o uso de ITRNN, IP, do ITRN Tenofovir e o

histérico de prematuridade.

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever 0s niveis séricos de vitamina D em criancas e adolescentes

vivendo com HIV/Aids atendidos na Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor

Vieira Dourado.

2.2 Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas, antropométricas,
clinicas e laboratoriais das criancas e adolescentes por faixas etarias;
Estimar a prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de 25(OH)D das
criancas e adolescentes;

Comparar as caracteristicas antropomeétricas das criancas e adolescentes
entre suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia de 25(0OH)D;

Comparar os niveis séricos de glicose, HDL-colesterol e triglicerideos das
criancas e adolescentes entre suficiéncia, insuficiéncia e deficiéncia de
25(0OH)D;

Relacionar os niveis de 25(0OH)D a carga viral das criancas e
adolescentes;

Relacionar os niveis de 25(OH)D a contagem de LT-CD4+ das criancas e
adolescentes;

Relacionar os niveis de 25(0OH)D a classe clinica da infec¢cao pelo HIV
das criancas e adolescentes;

Relacionar o tipo de TARV aos niveis de 25(OH)D das criancas e

adolescentes.

3 PRODUTO DA DISSERTACAO

3.1 Manuscrito cientifico
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O manuscrito produto desta pesquisa foi elaborado de acordo com as

normas da revista AIDS, para a qual serd submetido para publicacéo.

Alta prevaléncia de Hipovitaminose D e alterag6es metabdlicas: um estudo
em criancas e adolescentes do Amazonas vivendo com o virus da
imunodeficiéncia humana
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RESUMO

Objetivo(s): Estimar a prevaléncia de hipovitaminose D em criancas e
adolescentes vivendo com HIV e correlacionar as caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas, antropométricas e o perfil metabdlico aos niveis de
25(0OH)D.

Delineamento: Estudo transversal de uma coorte pediatrica acompanhada em
um centro de referéncia no Amazonas, Brasil.

Métodos: Foram incluidos 140 criancas e adolescentes. Os dados
sociodemogréficos, clinicos, antropomeétricos e laboratoriais foram obtidos do
prontuario eletrénico. Todos os participantes tinham pelo menos uma dosagem
sérica de 25(OH)D (Quimioluminescéncia, LIAISON® 250H Vitamin D TOTAL
Assay). A coleta e analise das amostras de sangue para 25(OH)D, glicemia,
trigliceridios, HDL-colesterol, CD4+ e carga viral foram realizadas no mesmo
local.

Resultados: Dos 140 participantes, 55% sdo meninas, 84.3% sao procedentes
da capital e 97.7% foram infectados por transmissao vertical. A média da
25(0OH)D foi 26.3 £ 8.6ng/mL. A insuficiéncia e a deficiéncia de 25(OH)D foram
vistas em 43,6% e em 22,1% dos participantes, respectivamente. Foram
encontrados niveis plasmaticos mais altos de glicose e trigliceridios entre os
participantes com insuficiéncia, em comparacdo aos que tinham niveis
suficientes.

Conclusdes: A prevaléncia de hipovitaminose D (25[0OH]D < 30ng/mL)
encontrada foi alta, porém, assemelha-se a estudos com criancas e
adolescentes saudaveis. No entanto, este é um dado alarmante visto que a
recomendacao € manter-se em niveis acima de 30ng/mL. Com o aumento da
expectativa de vida, a ativacdo imune mantida desde tenra idade e alteracdes do
metabolismo da glicose e trigliceridios, a hipovitaminose D pode ser um fator que
contribua para aumento da morbidade e mortalidade na idade adulta.
Palavras-chave: HIV, criancas, adolescentes, vitamina D, alteracdes

metabdlicas
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INTRODUCAO

A mortalidade pelo HIV, apods a introducdo da HAART (Highly Active
Antiretroviral Therapy) em 1996, apresentou reducao significativa, tornando
a infeccdo pelo HIV uma doenca de carater cronico. Com o aumento da
expectativa de vida desta populacdo, observou-se com maior frequéncia o
aparecimento de comorbidades n&o infecciosas; dentre estas, alteragbes do
metabolismo 6sseo e da vitamina D, alteracbes metabdlicas (glicemia de
jejum alterada, diabetes mellitus, dislipidemia), doencas cardiovasculares e

neoplasias.[1-3]

Ha no Mundo 39 milhdes de pessoas vivendo com HIV; destas, 2,7
milhdes séo criancas e adolescentes. No Brasil, sdo 990 mil pessoas vivendo
com HIV, dentre as quais 135.375 estdo na faixa pediatrica. Em 2021, o
Amazonas foi o quinto estado com maior taxa de deteccdo de HIV em
gestantes, 4,0 casos / mil nascidos vivos, acima da taxa nacional de 3,0 casos
/ mil nascidos vivos. Em relacao a taxa de deteccao de Aids em menores de

5 anos, o0 Amazonas esta acima da média nacional.[4,5]

O papel da vitamina D no metabolismo 6sseo esta bem estabelecido. Por
apresentar receptores em diversos 0rgaos, postula-se que apresente efeitos
extra esqueléticos, porém, os resultados dos estudos até o0 momento sao
conflitantes.[6,7] A hipovitaminose D € definida por niveis séricos menores
gue 30ng/mL, e o rastreio, de acordo com a Endocrine Society, deve ser feito
somente em pessoas que apresentem risco aumentado para esta deficiéncia,

por exemplo, as pessoas vivendo com HIV em uso de terapia antirretroviral,
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visto que algumas destas drogas podem interferir no metabolismo da
vitamina D.[8,9] A prevaléncia da hipovitaminose D variou amplamente entre
0s estudos realizados ao redor do mundo, bem como os fatores mais

frequentemente associados ao encontro desta deficiéncia.[10,11]

N&do h& dados publicados, com referéncia ao tema, na populacdo
pediatrica do estado do Amazonas vivendo com HIV/Aids. Desta forma, o
presente estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia de hipovitaminose
D em criangas e adolescentes vivendo com HIV, atendidos em um centro de
referéncia localizado na cidade de Manaus, Amazonas, e correlacionar
caracteristicas sociodemogréficas, clinicas, antropométricas e o perfil

metabdlico aos niveis plasmaticos de 25(OH)D.
METODOS
Delineamento

Este foi um estudo transversal de uma coorte de HIV/Aids em criancas e
adolescentes no estado do Amazonas, infectados em sua maioria, por
transmissao vertical, acompanhados na Fundacédo de Medicina Tropical Dr.
Heitor Vieira Dourado, referéncia no atendimento de PVHA localizada na

capital Manaus.
Populacéo e local do estudo

Participaram do estudo criancas e adolescentes de 1 a 19 anos, com
diagnostico confirmado de HIV, em acompanhamento ambulatorial na
FMT/HVD, e em uso da terapia antirretroviral (TARV). Nenhum participante

fazia uso de suplementos contendo vitamina D.

Critérios de inclusdo e excluséo
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Ter dosagem plasmética de 25(OH)D. Os critérios de exclusao foram:

estar gestante na data da coleta da 25(OH)D; ndo adeséo a TARV.
Coleta dos dados

Os dados clinicos, antropométricos e laboratoriais foram extraidos do
prontuario médico eletrénico iDoctor (versdo 1.0.69b86) de forma
retrospectiva. Os dados sociodemograficos foram obtidos da Casa Vhida,
Associacao de Apoio a Crianga com HIV, organizagdo ndo governamental
gue presta assisténcia social a estes pacientes. Foram incluidos pacientes
pediatricos atendidos no periodo de marco de 2020 a agosto de 2022. Todos
os dados foram coletados na data da primeira dosagem da 25(OH)D de cada

participante.
Medidas antropomeétricas

Menores de 2 anos ou com até 15kg: O peso foi obtido com a crianca
despida por meio de balanca pediatrica digital (Welmy, Brasil. Peso minimo
100g e peso maximo 15kg). O comprimento foi medido com a crianca deitada
em superficie horizontal, lisa e firme, com os pés descalgcos, por meio do
infantdmetro 100cm (Indaia, Brasil). Acima de 2 anos de idade ou 15kg: O
peso foi obtido com os pés descalcos e com vestimenta leve em balanca com
plataforma digital (Balmak Classe Ill, Brasil. Peso minimo 1kg e peso maximo
150kg). A altura foi obtida com os pés descalcos utilizando-se antropémetro
acoplado a balanca plataforma digital (Balmak Classe lll, Brasil).

O indice de Massa Corporal (IMC), definido pelo peso dividido pela altura
ao quadrado, o z-score do IMC e o z-score da altura pelo sexo e idade, foram

obtidos utilizando-se o software Anthro e Anthro plus disponibilizados pela
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OMS em https://www.who.int/tools.

Testes laboratoriais

Todos as amostras de sangue foram coletadas e analisadas no mesmo
laboratério, apds jejum de 12 horas. As medidas da 25(OH)D foram
realizadas pelo método validado da quimioluminescéncia (LIAISON® XL e
LIAISON® - DiaSorin Inc. USA, intervalo de mensuracéo de 4.0 a 150ng/mL).
A glicemia, trigliceridemia e HDL-colesterol foram medidos pela método
enziméatico colorimétrico. A carga viral do HIV foi obtida pelo método PCR
tempo real (Abbot do Brasil. Linearidade do teste: 40 copias/mL a 10.000.000
copias/mL de RNA do HIV-1). A contagem de LT-CD4+ percentual e absoluta
pela citometria de fluxo (BD Multitest / FACSCalibur™, Bélgica).

Analise estatistica

A analise descritiva das variaveis qualitativas foi reportada em namero
absoluto e percentagem e das variaveis continuas por meio da meédia e
desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil. A busca por associagao
entre variaveis qualitativas nominais foi feita pelo teste do Qui-quadrado (x?).
Para a analise de correlacdes entre variaveis quantitativas com distribuicéo
normal e sem distribuicdo normal foram utilizados os testes de Pearson e
Spearman, respectivamente. Para comparacdes entre os dois grupos,
utilizou-se o teste t-Student para variaveis quantitativas com distribuicao
normal e o teste Mann-Whitney para variaveis quantitativas sem distribuicédo
normal. Para a analise multivariada foi utilizada a regressdo logistica
binomial. O nivel de significancia estatistica adotado foi P-value < 0.05. A
analise estatistica foi realizada no software Jamovi, verséao 2.3 (The Jamovi

Project, Sidney, Australia).


https://www.who.int/tools

29
Aspectos éticos

Cada um dos participantes possuia termo de consentimento assinado por
seu responsavel, e o termo de assentimento. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacdo de Medicina Tropical Dr.

Heitor Vieira Dourado (parecer n® 1.054.945 / CAAE 36157214.3.0000.0005).
RESULTADOS

O estudo contou com 140 participantes, os quais foram divididos em dois
grupos com base nos niveis séricos de 25(0OH)D (o procedimento de selecdo

dos mesmos esta esquematizado na Figura 1).

Dos 140 participantes, 74 (55,2%) eram meninas, 113 (84.3%)
procedentes da capital e 97.9% foram infectados por transmisséo vertical. A
mediana da idade foi 10.0 anos (6.0-14.0). A média dos niveis de 25(0OH)D
foi 26.1 £ 8.5ng/mL. Entre as faixas etarias, 0os niveis médios foram 35.5 +
10,3ng/mL; 30.5 + 8.5ng/mL; 25 + 8.2ng/mL e 25 + 8.3ng/mL (lactentes, pré-
escolares, escolares e adolescentes, respectivamente). Nao houve diferenca
nos niveis de 25(OH)D entre as faixas etarias (P = 0.138). Todos 0s
participantes tinham pelo menos um ITRN no esquema da TARV. A segunda
classe mais utilizada foi a dos IP (107/76.4%). As caracteristicas clinicas,

antropométricas e laboratoriais estdo descritas na Tabela 1.



Criangas e adolescentes avaliados quanto
a elegibilidade (N=236)

N&o incluidos (N=76)
- Nao tinham
dosagem de
25(CH)D

y
Incluidos (N=160)

Excluidos (N=20)
- Néoadesdoa
TARV (N=16)
- Gestantes (N=4)

Y
Avaliacos {N=140)

Divididos em 2 grupos
de acordo com os niveis
de 25(OH)D para
aplicacéo dos testes
estatisticos

! !

25(CH)D < 30ng/mL 25(CH)D 2 30ng/mL
{N=82) (N=48)
v Y

Proporgdes das principais alteragdes Proporgdes das principais alteragbes
encontradas: encontradas:

¢+ Hiperglicemia (N=92; 15/16,3%) o Hiperglicemia (N=47; 5/10,5%)

¢ Hipertrigliceridemia (N=92; 64/69,5%) o Hiperfrigliceridemia (N=47; 31/65,9%)

+ HDL-colesterol baixo (N=92; 53/57,6%) o HDL-colesterol baixo (N=46; 31/67,3%)

¢ Sobrepeso/obesidade (N=30; 18/20%) o Sobrepeso/obesidade (N=48; 9/18,7%)

+ Baixa estatura (N=90; 16/17,7%) o Baixa estatura (N=48; 12/25%)

¢ Cargaviral detectavel (N=87; 37/42,5%) o Carga viral detectavel (N=48; 17/354%)

¢ Imunossupressao (N=87; 15/17,2%) o Imuncssupressdo (N=45; 12/26,6%)

+ Estagio clinico moderado/grave (N=92; o Estagio clinicc moderado/grave (N=48;

59/64,1%) 36/75%)

Fig. 1. Procedimento de selecao dos participantes do estudo e alteracdes
investigadas.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas, clinicas e laboratoriais dos
participantes do estudo.

Variavel Lactentes Pré-escolares Escolares Adolescentes Total
N=2 N=29 N=42 N=67 N=140

Idade (anos)
mediana (11Q) 1.0 (1.0) 4.0 (3.0-5.0) 9.0 (7.50-10.0) 15.0 (13.0-17.0) 10.0 (6.0-14.0)
Género n(%)
Feminino 1(0.7) 13(9.3) 31(22.1) 32 (22.9) 77 (55.0)
Masculino 1(0.7) 16 (11.4) 20 (14.3) 26 (18.6) 63 (45.0)
Procedéncia n(%)
Capital 2(1.9 23 (16.4) 43 (30.7) 50 (35.7) 118 (84.3)
Interior 0 6 (4.3) 8(5.7) 8(5.7) 22 (15.7)

Peso (Kg) mediana

Q)

Comprimento /
altura (cm) mediana

Q)

IMC? (Kg/m?)
mediana (11Q)

Sobrepeso /
Obesidade n(%)
Sim

N&o

Baixa estatura n(%)
Sim
N&o

Formade
transmissao n(%)
Vertical

Parenteral ou sexual

TARVP com TDF®
n(%)
Sim
Nao

TARV com ITRNN¢
n(%)
Sim
Nao

TARV com IP€ n(%)
Sim
N&o

Tempo de TARV
(anos) mediana (11Q)

Classificacao clinica
dainfeccéo pelo HIV
(sinais e sintomas)
n(%)

Ausente / leve
Moderada / grave

Contagem de LT-
CD4+ (%) mediana

Q)

Contagem absoluta
de LT-CD4+
(céls/mm?®) mediana

Q)

Imunodeficiéncia
n(%)

10.4 (9.45-11.4)

80.0 (76.5-83.5)

16.1 (16.1-16.2)

2 (1.4)

1(0.7)
1(0.7)

2(1.4)

2(1.4)

2(1.4)

0
2(1.4)

34.2 (33.8-34.7)

1851 (1482-2220)

16.8 (14.9-20.8)

104 (94.5-112.0)

16.9 (15.6-18.1)

13 (9.4)

15 (10.9)

6 (4.3)
22 (15.9)

29 (20.7)
0

1(0.7)
28 (20.0)

0
29 (20.7)

21 (15.0)
8(5.7)

4(3.0-5.0)

9 (6,4)
20 (14.3)

29.1 (22.6-35.5)

1040 (645-1323)

24.7 (21.5-30.1)

126 (122.0-134.0)

15.2 (14.1-16.6)

6 (4.3)

45 (32.6)

9 (6.5)
42 (30.4)

50 (35.7)
1(0.7)

3(2.1)
48 (34.3)

3(2.1)
48 (34.3)

39 (27.9)
12 (8.6)

7(6.0-9.0)

21 (15)
30 (21.4)

29.9 (26.0-34.6)

887 (710-1012)

48.1 (42.4-54.3)

157 (152.0-163.0)

19.9 (17.5-22.9)

8 (5.8)
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Dentre os 140 participantes, 92 (65,7%) tinham niveis insuficientes de

vitamina D (definidos por 25(0OH)D < 30ng/mL; dentre estes, 31 (33,7%)

apresentaram niveis < 20ng/mL. Nao houve diferenca na prevaléncia de

insuficiéncia entre as faixas etarias (P = 0.140). A distribuicdo por faixas

etarias pode ser visualizada na tabela 2.

Tabela 2. Distribuicdo da frequéncia dos niveis de 25(OH)D < 30ng/ml entre os

participantes.

Faixa etéaria 25(0OH)D < 30ng/mL 25(OH)D 2 30ng/mL Total
N (%) N (%)
Lactentes 1 (50%) 1 (50%) 2
Pré-escolares 14 (48,3%) 15 (51,7%) 29
Escolares 35 (68,6%) 16 (31,4%) 51
Adolescentes 42 (72,4%) 16 (27,6%) 58
Total 92 (65,7%) 48 (34,3%) 140
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A andlise univariada, dos possiveis fatores associados a insuficiéncia de
25(0OH)D, encontrou significancia em relacao a presenca de ITRNN como um
dos componentes do esquema da TARV. Os que tinham um ITRNN no
esquema apresentaram chance nove vezes maior de ter insuficiéncia do que
0s que nao utilizavam ITRNN (OR 9.76 [95% IC 0.55-173], P =0.035), e 100%
dos participantes com ITRNN tinham insuficiéncia. Na analise multivariada,
porém, este fator ndo se mostrou significativo (OR 1.72 [95% IC 0.00-Inf], P
= 0.999). A tabela 3 mostra a analise univariada e multivariada deste e de

outros fatores.

Tabela 3. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas comumente associadas a
niveis de insuficiéncia/deficiéncia de 25 (OH)D.

Variaveis Insuficiéncia/deficiéncia
Modelo univariado Modelo multivariado
OR (95% IC) P valor OR (95% IC) P valor

Género
Masculino 1 1
Feminino 1.54 (0.76-3.12) 0.224 1.47 (0.68-3.20) 0.320
Procedéncia
Interior 1 1
Capital 1.11 (0.43-2.88) 0.823 0.99 (0.36-2.71) 0.995
Faixa etaria
Criancas 1 1
Adolescentes 1.53 (0.75-3.09) 0.234 0.38 (0.73-4.36) 0.200
TARV com TDF
Nao 1 1
Sim 0.83 (0.36-1.89) 0.663 0.50 (0.18-1.43) 0.199
TARV com IP
Nao 1 1
Sim 0.43 (0.17-1.09) 0.070 0.54 (0.21-1.41) 0.209
TARYV com ITRNN
Nao 1 1
Sim 9.76 (0.55-173) 0.035 1.72 (0.00-Inf) 0.999
Historico de
prematuridade
Nao 1 1

Sim 0.36 (0.12-1.04) 0.052 0.38 (0.12-1.20) 0.099
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Coletade 25(0OH)D
estacdo chuvosa

Nao 1 1
Sim 0.68 (0.31-1.51) 0.351 0.76 (0.32-1.80) 0.535
Sobrepeso /

obesidade

Nao 1 1
Sim 1.08 (0.44-2.64) 0.860 149 (0.57-3.88) 0.413
Coinfeccéo por TB

Nao 1 1
Sim 1.67 (0.68-4.07) 0.260 1.67 (0.67-4.16) 0.268

Quando avaliamos a concentragao sérica de 25(OH)D, encontramos que
0s participantes com histérico de nascimento pré-termo tinham
concentragfes mais altas em comparacdo aos que nao tinham o mesmo
histérico (médias: 31.8 + 9.26ng/mL versus 25.7 = ng/mL, P = 0.008).

Realizamos a avaliacéo de piores desfechos relacionados aos niveis de
insuficiéncia de 25(OH)D. Na avaliacdo do perfil metabdlico, os participantes
com insuficiéncia de 25(0OH)D apresentaram niveis mais altos de glicemia,
em comparacdo aos participantes com niveis suficientes, sendo esta
diferenca estatisticamente significativa (médias: 92.3 + 9.09mg/dL versus
87.3 £8.56mg/dL, P = 0.002). Significativa foi também a diferenca nos niveis
de HDL-colesterol, mais altos no grupo de participantes com insuficiéncia de
25(0OH)D (médias: 44.4 £ 11.35mg/dL versus 37.9 + 8.45mg/dL, P = <.001).
Os niveis de trigliceridios foram discretamente mais altos nos participantes
com insuficiéncia, porém essa diferenca ndo atingiu significancia estatistica
(medianas: 113mg/dL [78.8-148] versus 102mg/dL [71-138], P = 0.198). No
entanto, quando avaliamos a concentracdo dos niveis séricos de 25(OH)D e

a trigliceridemia, encontramos uma fraca correlacao inversa, ou seja, quanto



35

menor a concentracao de 25(OH)D, maior a trigliceridemia (R de Spearman

- 0.184, P = 0.030). A figura 2 mostra a comparagao entre os dois grupos

(insuficiéncia [1.sim] versus suficiéncia [2.ndo0]), através de graficos da

glicemia, do HDL-colesterol e da trigliceridemia.

Glicemia mg/dL

90.0 1

1.5im 2.Nao

25(0H)D < 30ng/mL

Trigliceridemia mg/dL

500 o

400 4

300 4

200 4

100 4

o Média (95% IC)
o Mediana

HDL-colesterol mg/dL

42.5 1

35.0

1.*;in1 2.|\‘IEO
25(0H)D < 30ng/mL

e

o Média (95% IC)
o Mediana

1.5im

2.Nao

25(0H)D < 30ng/mL

Fig. 2. Comparacéao dos niveis séricos de glicose, HDL-colesterol e trigliceridios entre os
participantes, de acordo com os niveis séricos de 25(OH)D. Graficos da média e intervalo de
confianca dos niveis séricos de glicose (A), HDL-colesterol (B) e grafico boxplot da mediana
dos niveis séricos de triglicerideos (C).
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Na andlise univariada e multivariada de desfechos categorizados, a
insuficiéncia de vitamina D ndo se associou a nenhum pior desfecho.
Encontramos associacdo do historico de prematuridade com hiperglicemia
(glicemia de jejum >99mg/dl) na andlise multivariada (OR 6.55 [95% IC 1.32-
32.31], P =0.021) . Na analise uni e multivariada, o uso de IP associou-se a
hipertrigliceridemia, (OR 11.71 [2.15 - 63.57], P = 0.004). As demais variaveis e

desfechos avaliados estao descritos na tabela 4.

Tabela 4. Andlise univariada e multivariada de caracteristicas possivelmente associadas
a alteracGes metabdlicas, pior evolucéo da infeccao pelo HIV e baixa estatura.

Variaveis dependentes

Variaveis independentes Hiperglicemia
Modelo univariado Modelo multivariado
OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
valor valor
Suficiéncia 1 1
Insuficiéncia / Deficiéncia 1.64 (0.55 - 0.368 3.23 (0.95 - 0.058
4.82) 11.53)
TARV sem ITRNN 1 1
TARV com ITRNN 0.32 (0.01 - 0.232 1.97e- (0.00-inf)  0.990
5.76) 7
TARV sem IP 1 1
TARV com IP 3.17 (0.69 - 0.119 5.31 (0.75 - 0.094
14.50) 37.48)
TARV sem INI 1 1
TARV com INI 0.80 (0.27 - 0.687 161 (0.41-6.28) 0.491
2.37)
Sem Sobrepeso / 1 1
Obesidade
Com Sobrepeso / 0.19 (0.02 - 0.085 0.17 (0.02-1.47) 0.108
Obesidade 1.52)
Sem TB 1 1
Com TB 0.574 (0.15 - 0.397 0.51 (0.12-2.12) 0.359
2.10)
Sem histdrico de 1 1
prematuridade
Com historico de 2.21 (0.63 - 0.204 6.55 (1.32- 0.021
prematuridade 7.69) 32.31)
Criancas 1 1
Adolescentes 1.20 (0.46 - 0.705 112 (0.39-3.21) 0.821
3.11)
Hipertrigliceridemia
Variaveis Modelo univariado Modelo multivariado
independentes OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
valor valor

Suficiéncia 1 1
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Insuficiéncia / Deficiéncia  1.18 (0.55 - 0.665 1.32 (0.56-3.10) 0.514
2.50)

TARV sem ITRNN 1 1

TARV com ITRNN 1.42 (0.27 - 0.677  10.57 (0.95 - 0.055
7.31) 117.26)

TARV sem IP 1 1

TARV com IP 3.11 (1.38 - 0.005 11.71 (2.15 - 0.004
6.99) 63.57)

TARV sem INI 1 1

TARV com INI 0.69 (0.31 - 0.346 3.64 (0.76 - 0.105
1.50) 17.37)

Sem Sobrepeso / 1 1

Obesidade

Com Sobrepeso / 0.51 (0.21 - 0.126 0.50 (0.19-1.30) 0.158

Obesidade 1.22)

Sem historico de 1 1

prematuridade

Com histoérico de 0.41 (0.14 - 0.098 0.71 (0.21-2.37) 0.587

prematuridade 1.20)

Criancas 1 1

Adolescentes 0.93 (0.45 - 0.848 0.61 (0.27-1.40) 0.250
1.91)

HDL-colesterol baixo

Variaveis Modelo univariado Modelo multivariado
independentes OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
valor valor
Suficiéncia 1 1
Insuficiéncia / Deficiéncia  0.65 (0.31 - 0.267 0.52 (0.22-1.21) 0.130
1.38)
TARV sem ITRNN 1 1
TARV com ITRNN 0.36 (0.08 - 0.163 0.36 (0.05-2.37) 0.288
1.59)
TARV sem IP 1 1
TARV com IP 1.20 (0.54 - 0.657 0.89 (0.24-3.20) 0.860
2.65)
TARV sem INI 1 1
TARV com INI 1.28 (0.59 - 0.525 1.21 (0.39-3.79) 0.736
2.75)
Sem Sobrepeso / 1 1
Obesidade
Com Sobrepeso / 1.11 (0.46 - 0.818 153 (0.59-3.93) 0.373
Obesidade 2.64)
Sem histdrico de 1 1
prematuridade
Com histérico de 0.46 (0.16 - 0.143 0.42 (0.13-1.38) 0.156
prematuridade 1.32)
Criancas 1 1
Adolescentes 2.85 (.40 - 0.003 351 (1.62-7.63) 0.001
5.79)

Carga viral detectavel

Variaveis Modelo univariado Modelo multivariado
independentes OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
valor valor
Suficiéncia 1 1
Insuficiéncia / Deficiéncia  1.35 (0.65 - 0.419 1.47 (0.66 - 3.24) 0.337

2.80)
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TARYV com ITRNN 1 1
TARV sem ITRNN 0.89 (0.20 - 0.882 0.39 (0.06 -2.46) 0.319
3.91)
TARV com IP 1 1
TARV sem IP 1.07 (0.47 - 0.867 0.58 (0.15-2.17) 0.427
2.44)
TARV com TDF 1 1
TARV sem TDF 1.22 (0.54 - 0.620 1.89 (0.71-4.99) 0.196
2.73)
TARV com INI 1 1
TARV sem INI 0.60 (0.27 - 0.211 0.36 (0.11-1.16) 0.087
1.34)
Sem TB 1 1
Com TB 1.00 (0.43 - 1.000 1.05 (0.44-250) 0.901
2.29)
Sem historico de 1 1
prematuridade
Com histoérico de 1.02 (0.34 - 0.970 1.04 (0.31-3.51) 0.941
prematuridade 3.06)
Criancas 1 1
Adolescentes 0.82 (0.41-1.64) 0.574 0.59 (0.26-1.34) 0.210
Imunossupresséao
Variaveis Modelo univariado Modelo multivariado
independentes OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
valor valor
Suficiéncia 1 1
Insuficiéncia / Deficiéncia  0.57 (0.24 - 0.203 0.64 (0.25-1.63) 0.359
1.36)
TARV com ITRNN 1 1
TARV sem ITRNN 0.53 (0.06 - 0.565 0.90 (0.07 - 0.937
4.57) 10.92)
TARV com IP 1 1
TARV sem IP 1.89 (0.59 - 0.271 1.84 (0.37-9.00) 0.448
5.98)
TARV com TDF 1 1
TARV sem TDF 1.32 (0.49 - 0.578 1.10 (0.34-3.52) 0.865
3.52)
TARV com INI 1 1
TARV sem INI 0.87 (0.33 - 0.785 1.18 (0.34-4.05) 0.783
2.28)
Sem TB 1 1
Com TB 0.62 (0.19 - 0.415 0.64 (0.19-2.11) 0.470
1.97)
Sem histdrico de 1 1
prematuridade
Com histérico de 0.95 (0.25 - 0.950 1.05 (0.24-4.66) 0.940
prematuridade 3.67)
Criancas 1 1
Adolescentes 1.23 (0.52 - 0.638 124 (0.46-3.33) 0.668
2.87)

Classe clinica da infec¢éo pelo HIV moderada/ grave

Variaveis Modelo univariado Modelo multivariado
independentes OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
valor valor
Suficiéncia 1 1
Insuficiéncia/ deficiéncia 0.59 (0.27 - 0.191 0.66 (0.27-1.58) 0.352
1.30)
TARV com ITRNN 1 1
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TARV sem ITRNN 0.26 (0.05 - 0.058 1.27 (0.16-9.89) 0.814
1.14)
TARV com IP 1 1
TARV sem IP 2.14 (0.95 - 0.061 7.89 (1.32 - 0.024
4.78) 47.24)
TARV com TDF 1 1
TARV sem TDF 1.56 (0.64 - 0.325 0.98 (0.31-3.06) 0.976
3.82)
TARV com INI 1 1
TARV sem INI 1.62 (0.70 - 0.252 8.26 (1.38 - 0.021
3.69) 49.33)
Sem TB 1 1
Com TB 0.82 (0.35 - 0.652 0.77 (0.31-1.93) 0.588
1.91)
Sem historico de 1 1
prematuridade
Com historico de 0.74 (0.25 - 0.593 1.04 (0.31-3.50) 0.939
prematuridade 2.20)
Criancas 1 1
Adolescentes 1.89 (0.92 - 0.081 2.39 (0.98-5.81) 0.054
3.89)
Baixa estatura
Variaveis Modelo univariado Modelo multivariado
independentes OR (IC 95%) P OR (IC 95%) P
valor valor
Suficiéncia 1 1
Insuficiéncia / deficiéncia 0.64 (0.27 - 0.315 0.67 (0.27-1.67) 0.391
1.51)
TARV com ITRNN 1 1
TARV sem ITRNN 0.54 (0.06 - 0.572 096 (0.09-9.49) 0.974
4.62)
TARV com IP 1 1
TARV sem IP 157 (0.54 - 0.400 201 (0.57-7.01) 0.273
4.52)
TARV com TDF 1 1
TARV sem TDF 0.88 (0.32 - 0.805 092 (0.32-2.62) 0.884
2.41)
Sem TB 1 1
Com TB 1.19 (0.45 - 0.719 1.32 (0.48-3.59) 0.579
3.14)
Sem histérico de 1 1
prematuridade
Com histérico de 1.42 (0.42 - 0.571 156 (0.41-5.87) 0.505
prematuridade 4.81)
DISCUSSAO

Dos 140 patrticipantes, 92 (65,7%) apresentaram insuficiéncia de vitamina
D, definida por 25(OH)D < 30ng/mL; dentre estes, 31 (33,7%) apresentaram
niveis < 20ng/mL (deficiéncia). Avaliando por faixa etaria, a prevaléncia de

insuficiéncia foi de 58,9% e 73,1% entre as criancas e os adolescentes,
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respectivamente. A média geral dos niveis de 25(OH)D foi 26.1 £ 8.5ng/mL;
entre as criancas, a média foi 27.6 + 8.8ng/mL e entre os adolescentes, 24.9

+ 8.2ng/mL.

Um estudo publicado em 2016, realizado na cidade do Rio de Janeiro,
com 65 participantes adolescentes e adultos jovens infectados pelo HIV por
transmissdo vertical, encontrou niveis médios de 25(0OH)D de 37.7 *
13.9ng/mL. Dezenove (29.2%) participantes tinham insuficiéncia e dentre
estes, 6 (31.6%) tinham niveis compativeis com deficiéncia.[12] Outro estudo
realizado na cidade de Sao Paulo, publicado em 2017, avaliou as
concentragbes plasmaticas de 25(OH)D de criancas e adolescentes
infectados no periodo perinatal e encontrou insuficiéncia em 67.3% dos 58

participantes.[13]

Em 2011, Rutstein avaliou 81 criancas e adultos jovens da Filadélfia (EUA)
infectados pelo HIV por transmissao vertical. Utilizou-se um ponto de corte
de 25(0OH)D < 11ng/mL para definir deficiéncia, a qual esteve presente em
36% dos participantes.[3] Em 2013, um estudo com 101 adolescentes
tailandeses infectados no periodo perinatal, encontrou prevaléncia de

insuficiéncia de 46.5%.[14]

Para compararmos com uma populacdo pediatrica sem HIV, um estudo
realizado em Belém com participantes de diversas cidades do Pard,
publicado em 2020, encontrou niveis médios de 25(OH)D de 33 + 9ng/mL
entre as criancas e de 28.5 + 7.4ng/mL entre os adolescentes. Este estudo
adotou como ponto de corte de normalidade niveis de 25(0OH)D = 30ng/mL;
encontrou insuficiéncia em 40.9% das criancas e em 64.2% dos

adolescentes. [15]
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O presente estudo encontrou concentragcdes menores de 25(OH)D e
prevaléncia maior de insuficiéncia em comparacdo as populacdes dos
estudos realizados no Rio de Janeiro e na Tailandia, e resultados
semelhantes aos encontrados em Sao Paulo e na Filadélfia. Encontramos
concentragbes mais baixas de 25(OH)D em comparacdo a uma populagéao
pediatrica saudavel. A prevaléncia de hipovitaminose D, ndo s6 na populacao
vivendo com HIV, apresenta ampla variacdo. A adoc¢éo de diferentes pontos
de corte para classificar as concentragcdes de 25(OH)D, a utilizacdo de
diferentes métodos laboratoriais para a quantificacéo da 25(OH)D, diferencas
nos habitos alimentares e a ingestdo de vitamina D na dieta, a latitude e o
grau de pigmentacdo da pele dos participantes de cada estudo sdo os

principais fatores implicados. [10,11,16]

Na analise univariada e multivariada, género, procedéncia, faixa etaria,
histérico de prematuridade, coleta da 25(OH)D em meses chuvosos,
sobrepeso/obesidade e coinfeccdo HIV-TB ndo se associaram a
insuficiéncia. Estes achados estdo de acordo com o que foi previamente
demonstrado por Schtscherbyna et al. no Rio de Janeiro e Chokephaibulkit
et al. na Tailandia.[12,14] O Unico fator que se associou a hipovitaminose D
na analise univariada foi a presenca de um ITRNN no esquema da TARV (OR
9.76, P = 0.035). Estudos prévios encontraram associagao de hipovitaminose
D e os ITRNN.[9,17] Esta relacdo pode ser explicada pelo fato destes
antirretrovirais serem potentes indutores do complexo enzimatico do
citocromo P 450 hepético, levando a um catabolismo aumentado da 25(OH)D

e formacdo de metabdlitos inativos.[18]
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Encontramos niveis mais altos de glicose plasmatica entre o0s
participantes com hipovitaminose D (92.3 £ 9.09 vs. 87.3 £ 8.56 mg/dl. P =
0.002). Na avaliagdo uni e multivariada, nao houve associagao de
hipovitaminose D com hiperglicemia, definida por niveis de glicose plasmatica
de jejum = 100mg/dL. O encontro de anormalidades do metabolismo da
glicose é comum em pacientes vivendo com HIV. Estdo relacionadas
principalmente ao uso dos Inibidores de Protease e costumam surgir em
idade mais precoce, em comparacdo aos individuos sem HIV.[19] Poucos
estudos avaliaram os niveis séricos de 25(0OH)D e alteracdes da glicose em
pessoas vivendo com HIV, e o0s mesmos obtiveram resultados
conflitantes.[20,21] Receptores da vitamina D (VDR) estdo presentes em
diversos tecidos, incluindo as células beta das ilhotas pancreaticas
produtoras de insulina.[6] Estudos ja relacionaram hipovitaminose D,

resisténcia a insulina e disfuncéo das células beta.[22,23]

Uma revisdo sistematica e meta-analise, publicada em 2023, analisou os
resultados de trés ensaios clinicos randomizados e mostrou que a
suplementacao de vitamina D reduziu em 15% o risco de desenvolvimento
de diabetes mellitus tipo 2 em pessoas com pré-diabetes.[24] Os trés ensaios

clinicos néo incluiram PVHIV.

No presente estudo, o histérico de prematuridade foi o Unico fator que se
associou a hiperglicemia (OR 6.55; IC 95% 1.32 a 32.31; P =0.021). Criancas
e adultos jovens que nasceram com menos de 37 semanas de gestacao
possuem maior risco de desenvolver resisténcia insulinica e diabetes mellitus

tipos 1 e 2. Tal risco pode estar relacionado a fatores genéticos e ambientais,
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alteracdes da composigéo corporal no periodo intrauterino e imaturidade do

sistema imunoldgico.[25]

A insuficiéncia de vitamina D ndo se associou a hipertrigliceridemia no
presente estudo; no entanto, os niveis de 25(OH)D correlacionaram-se
inversamente aos niveis de triglicerideos (R de Spearman -0.184; P = 0.030).
Em relacdo ao HDL-colesterol, os participantes com insuficiéncia
apresentaram niveis mais altos (P = <.001), havendo correlacdo inversa entre
os niveis de 25(0OH)D e HDL-colesterol (R de Pearson -0.284; P = <.001).
Estudos prévios encontraram correlacdo inversa entre os niveis de 25(0OH)D
e de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos.[26,27] Diferentemente,
Schwartz et al. ndo encontraram associagao entre vitamina D, HDL e LDL-
colesterol, mas encontraram associacéo direta entre os niveis de 25(0OH)D e

de triglicerideos.[28]

A dislipidemia € comumente encontrada em PVHIV, principalmente
hipertrigliceridemia e HDL-colesterol baixo, e tende a piorar com a
progressdo da infeccao.[26]Os Inibidores de Protease se associaram a
hipertrigliceridemia nas analises uni e multivariada (OR 3.11; IC 95% 1.38 a
6.99; P =0.005; OR 11.71; IC 95% 2.15 a 65.57; P =0.004), um efeito adverso

esperado com esta classe de antirretrovirais.

No presente estudo, o0s adolescentes apresentaram niveis
significativamente mais baixos de HDL-colesterol nas analises uni e
multivariada, em comparacéo as crian¢cas. Em um estudo que avaliou o perfil
lipidico de criancas e adolescentes vivendo com HIV na Tanzania, 22.7%
tinham niveis de HDL-colesterol menores que 35mg/dL, a alteragdo mais

frequente. Diagndstico da infeccdo pelo HIV aos 6 anos de idade ou mais,
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Imunossupressao grave e uso de inibidores de protease foram fatores
independentes para o encontro de dislipidemia nesta populacdo.[29] Em um
estudo transversal, de ambito nacional e de base escolar publicado em 2016,
gue avaliou os niveis de lipidios plasmaticos de adolescentes brasileiros sem
HIV, de 12 a 17 anos, o HDL-colesterol baixo (<45mg/dL), foi a alteracéo de

maior prevaléncia.[30]

Carga viral detectavel, contagem de LT-CD4+ < 25% e estagios clinicos
mais avancados da infecgéo pelo HIV néo se relacionaram a insuficiéncia de
25(0OH)D, achados estes que estdo de acordo com estudos prévios. [12,14]
Por outro lado, carga viral mais alta esteve diretamente relacionada aos
niveis de 25(OH)D no presente estudo, diferentemente do que foi encontrado

por Nylén et al. [9]

Na analise multivariada, os antirretrovirais inibidores da protease e
inibidores da integrase se relacionaram as classes clinicas moderada e grave
dainfeccéo pelo HIV, provavelmente por serem altamente eficazes e, no caso
dos inibidores de protease, possuirem alta barreira genética contra
resisténcia, sendo drogas indicadas tanto para pacientes virgens de
tratamento quanto para os que apresentaram falha com outras classes de

antirretrovirais.[31]

Estudos prévios relataram prejuizo do crescimento linear em criancas e
adolescentes com niveis insuficientes de 25(0OH)D.[32] No presente estudo,
a insuficiéncia ndo se correlacionou a baixa estatura. Os niveis de 25(OH)D
se correlacionaram inversamente ao escore Z da altura por idade e género

(P =0.011).
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O estudo apresentou limitagdes. Nao existem dados sobre os niveis
séricos de 25(OH)D na populagéo pediatrica sem HIV no Amazonas. Desta
forma, nao foi possivel fazer tal comparacéo. Informacgées quanto a coloracdo
da pele, a quantidade de vitamina D proveniente da dieta e outros habitos
alimentares, o grau de atividade fisica e a exposicdo solar dos participantes
nao foram coletadas, e sao fatores que podem influenciar os niveis séricos
de vitamina D. A maior parte dos participantes do estudo estava com
adequado controle clinico e laboratorial da infec¢édo pelo HIV, de forma que
pode ndo ser possivel extrapolar os resultados para uma populacdo com

maior imunossupressao e estagios clinicos mais avancados.

Vale ressaltar que os niveis séricos de 25(OH)D dos participantes do
nosso estudo comecaram a ser avaliados em 2020, e que a pandemia de
COVID-19 pode ter exercido alguma influéncia nos resultados, por meio de

mudancas em habitos alimentares e reducdo da exposi¢ao solar.

Em concluséo, o estudo mostrou que a populacao pediatrica vivendo com
HIV no estado do Amazonas apresenta alta prevaléncia de hipovitaminose D,
a despeito de estar localizado préximo a linha do equador. O encontro de
niveis glicémicos mais altos e uma correlacdo, mesmo que fraca, com niveis
mais altos de triglicerideos, levanta a preocupacao de que, nesta populacéo
especifica, a hipovitaminose D possa contribuir para piores desfechos
metabdlicos e, consequentemente, cardiovasculares em idade mais precoce.
Em vista destes achados, estudos longitudinais sédo necessarios para avaliar

os desfechos nesta populacéo.
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4 LIMITACOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS

O estudo apresentou limitacdes. Nao foi possivel comparar os
niveis de vitamina D com os niveis de um populacao pediatrica procedente
do estado do Amazonas sem HIV, pois estes dados ndo estéo disponiveis
até o momento. N&o tivemos informacdo quanto a coloracdo da pele, a
guantidade de vitamina D ingerida proveniente da dieta e outros habitos
alimentares, o grau de atividade fisica e a exposicdo solar dos
participantes. Cabe ressaltar que a dosagem da vitamina D iniciou-se no
ano de 2020, concomitantemente a pandemia de COVID-19, fato que
pode ter gerado mudancas em habitos que interferem direta ou

indiretamente nos niveis da vitamina D.

5 CONCLUSAO

O presente estudo é o primeiro realizado em criancas e
adolescentes vivendo com HIV, no estado do Amazonas, que acessou 0S
niveis de 25(OH)D desta populacéo, tendo sido realizado na FMT/HVD, o

centro de referéncia em atendimento a PVHA.

A prevaléncia de niveis séricos de 25(OH)D abaixo de 30ng/mL foi
significativa, e demonstra a importancia do rastreio da deficiéncia desta
vitamina, iniciado em 2020, e subsequente correcado via suplementacéo

oral.

O encontro de niveis mais altos de glicose e triglicerideos entre os
participantes com niveis séricos de 25(0OH)D abaixo de 30ng/mL, suscita
a necessidade de estudos longitudinais para avaliar se esta populacao
estd mais susceptivel a alteracdes metabdlicas, em vigéncia de niveis

insuficientes de vitamina D.
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7 ANEXOS E APENDICES

7.1 Procedimentos operacionais padrao

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

Codigo POP POP_EXM_FIS_CRN_ADO_2021
Titulo Exame fisico da crianca e do adolescente.
Idioma da versao Portugués
original
Elaborado por: Revisado e Aprovado por: Data de aplicagao:

Elizabeth Larissa

Sumiya Ikino B

Data da proxima
revisao:
Data & assinatura

Data & assinatura

| 1.PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO |

e Exame fisico da crianca e do adolescente.

| 2. OBJETIVO |

e Padronizacéo da realizagcéo do exame fisico da crian¢a e do adolescente;

e |dentificar atraso no crescimento ou no desenvolvimento infantil;

e Usar a caderneta de vacinacdo para verificacéo do status vacinal, registros
antropométricos e no acompanhamento do crescimento e desenvolvimento;

e |dentificar problemas e se possivel resolve-los;

o Estabelecer prioridades para as intervencdes diante dos problemas.

3. LOCAL A SER APLICADO

Ambulatério de Infectologia Pediatrica da Fundagé&o de Medicina Tropical Heitor Viera
Dourado.

4. METODO EXPERIMENTAL/PROCEDIMENTO

4.1 Amostra

e Pacientes atendidos no ambulatério de Infectologia Pediatrica da FMT/HVD
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4.2 Materiais Utilizados

Quantidade Descricao dos materiais utilizados

Lanterna clinica

Fita métrica

Esfigmomanémetro

Abaixador de lingua

Otoscopio

Balanca Pediatrica

Balanca Tradicional

Estadibmetro

Infantometro

Alalalalalalalalala

Termometro Digital

4.3 Equipamento de protecao individual utilizado

Luvas

Mascaras
Oculos

Calgado fechado
Capote

4.4 Procedimento Técnico

Higienizac&o simples das mé&os antes e depois de cada atendimento;

Separar 0s equipamentos que seréo utilizados;

Higienizar os equipamentos antes e depois de cada uso;

Conferir a identificac&o do paciente;

Realizar a friccdo das mé&os com alcool gel;

Realizar a anamnese da crianga a fim de direcionar o exame fisico;

Explicar a técnica do exame fisico e cada passo que sera realizado para crianca e
adolescente (usar linguagem apropriada para cada idade e n&o infantilizada);

Usar EPIS necessarios;

Realizar medidas antropométricas (peso, estatura/altura/comprimento, perimetro
cefalico);

Realizar a inspecéo, percusséo, palpacéo e ausculta, afim de identificar alteracbes em
todos os segmentos corporais (Céfalo-podalico);

Avaliar a pele, anexos e faneros — registrar todas as alteracdes encontradas;
Identificar malformacdes, secrecdes, presenca de cateteres ou outros dispositivos;
Identificar alteragdes nas unhas, cor, formatos;

Cabeca: inspecionar o formato, alteracdes ou ma-formacéo. Palpar quanto a
abaulamento, bossa, fraturas elesoes;

Cranio: aferir o perimetro cefélico em todos os pacientes de 0-2 anos, avaliar o perl'mzetro
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cefélicoem todos para avaliacdo de micro/macro cefalia, avaliacdodoformato, suturas.
Presenca de abaulamento ou retra¢des;

Cabelo e couro cabeludo: quantidade, implantacéo, qualidade/textura, pediculose,
descamacéo, presenca de lesdes;

Pescoco: avaliar se hd massas, cisto tireoglosso, cisto branquial, cisto derméide,
tumores, linfoadenomegalias, infec¢des, inflamac&o das glandulas mandibulares
parétida e alteracdes da tiredide;

Face: avaliar simetria ou assimetrias, se existe caracteristica de alguma sindrome,
inspecionar lesées, movimentos da face;

Olhos: avaliar simetria; palpebras, canal lacrimal, globo ocular, ptose ou retracéo
palpebral, edema, lacrimejamento excessivo, xeroftalmia,obstrucéo do ducto lacrimal,
conjuntiva e escleréticas verificar a coloracéo, padrdo vascular, edema, hemorragia,
hiperemia, corpo estranho. Estrabismo frequente até 6° més, se ha nistagmo;

Boca e orofaringe: observar se ha presenca de fenda palatina. Verificando a simetria
dos labios, cor da mucosa labial, textura, estado de hidratacéo, integridade;
Inspecionar lesbes, hiperpigmentacéo, cianose, palidez, salivacdo, gengiva, avaliar a
lingua, se saburrosa, papilas, lingua geogréficallisa, mobilidade da lingua, uvulas,
tonsilas palatinas, faringe. Presenca de lesdes. Atentar: lingua seca: desidratacéo,
atrofia das papilas: desnutricdo, cor framboesa — escarlatina... frénulo curto,
macroglossia, microglossia e anquiloglossia;

Bochechas: palpar com o auxilio de uma espatula ao longo do revestimento, externos
em busca de nodulos profundos ou ulceracdes;

Observar garganta, dentic&o, higiene, integridade e identificar e alteracdes;

Ouvido: realizar otoscopia com otoscopio e verificar se ha alteracdo em conduto auditivo
externo, médio e membrana timpanica;

Nariz: avaliar presenca de lesdes, secrecé&o, forma e se ha sinais de batimento
Térax: deve ser examinado preferencialmente sem as vestimentas, realizar inspecéo,
palpacéo, percusséo e ausculta. Atentar as claviculas;

Inspecionar o térax quanto ao formato, coloracéo, assimetria, expansibilidade;
Coracéo: realizar ausculta de todos os focos cardiacos;

Abdome: primeiro realizar a inspecdo, ap6s a ausculta e por fim a palpacéo e
percusséo;

Genitéliafeminina: observar presenca do meato uretral que deve ser anterior ao orificio
vaginal e se orificio vaginal presente. Atencéo em sinais de lesdes, ferimentos, odor;
Genitélia masculina: observar a higiene, dermatites, presenca e localizagdo do meato
uretral, hidrocele e criptorquidia, fimose;



OBS: No adolescente acompanhar caracteristicas da puberdade, descritos na caderneta do
adolescente com as alteracées como fala, brotos mamarios, menarca entre outros.

32. Anus: avaliar se ha alteracdes ano-retal, fissuras, incontinéncia fecal, prurido anal e
dermatites. Atentar se lesdes;

33. Guardar instrumentos utilizados no exame ap6s higienizagéo;

34. Realizara higienizacéo simples das méos;

35. Anotar todas as alteracdes encontradas no exame fisico;

36. Anormalidades devem ser investigadas e encaminhadas para o pediatra.

5. Referéncias Bibliograficas

PORTO, Celmo Celeno (ed.). Exameclinico: Porto & Porto. 8. ed. Rio de Janeiro: Guanabara,
2017.

VIANA, Dirce Laplaca (org.). Manual de procedimentos em pediatria. Sdo Caetano do Sul:
Yendis, 2009.

Caderneta de vacinagé&o da crianca, 2017.

Caderno 33 do ministério da saude, 2012. www.sbp.com.br/ (Sociedade Brasileira de

pediatria) .
MINISTERIO DA SAUDE. Saude da crianga: crescimento e desenvolvimento /Secretaria de
Atencéo bésica. Disponivel

em:http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/saude_crianca_crescimento_desenvolviment
o.pdf
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PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO

Codigo POP POP_EXM_RTN
Titulo Exames de rotina
Idioma -di_l versao Portugués
original
Elaborado por: Revisado e Aprovado por: Data de aplicacao:
Elizabeth Larissa Dr.
=imiye.Jkine Data da proxima
revisao:
Data & assinatura Data & assinatura

| 1. PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO |

 Exames solicitados na rotina do paciente que convive com HIV/AIDS

| 2. DEFINICOES |
Transaminase oxalacética TGO
Transaminase piruvica TPG
Gama glutamil transferase GGT
Elementos anormais do sedimento EAS
Imunoglobulina G 1gG
Imunoglobulina M IgM
Anticorpo contra a Hepatite C Anti-HCV
Anticorpo contra a Hepatite B Anti-HBS
Exame parasitolégico de fezes EPF
Teste tuberculinico PPD
Isoniazida e rifampicina ILTB
3. OBJETIVOS

e Padronizacdo da periodicidade de cada exame necessério para o seguimento do
paciente de rotina que ja séo realizados;

+ Exames adicionais avaliados caso a caso;

« Acompanhamento do tratamento e efeitos colaterais.

| 4.LOCAL A SER APLICADO |

e Ambulatério de Infectologia Pediatrica da Fundac&o de Medicina Tropical Heitor
Vieira Dourado (FMT-HVD).

| 5 AMOSTRA \




Pacientes atendidos no ambulatério de infectologia pediatrica que vivem com
HIV/AIDS

| 6. MATERIAL \

Coleta periférica de sangue (Soro);
Rotina de coleta, armazenamento conforme o laboratério da FMT/HVD.

| 7. PROCEDIMENTO TECNICO \

A cada consulta semestral solicitar:

Bioquimica:

Ureia

Creatinina

Transaminase oxalacética (TGO)
Transaminase pirivica (TGP)
Gama glutamil transferase (GGT)
Glicose

Colesterol total e fragbes
Triglicerideos

Lipideos Totais

Carga Viral do HIV

Citometria de Fluxo

Hematologia:

Hemograma

Urinalise:

Elementos anormais do sedimento (EAS)

A cada rotina anual acrescentar:

Imunologia:

Citomegalovirus (IgG / IgM)

Toxoplasmose (IgG / IgM)

Epstein Baar Virus (IgG / IgM)

Hepatite C (Anti-HCV)

VDRL (adolescentes)

Hepatite B (Anti-HBS) (se < 10 mUI/mL, realizar dose dobrada da vacina e dosar
novamente apos 45 dias)

Exame Parasitolégico de Fezes (EPF)

Teste tuberculinico (PPD) - Observar exames anteriores (se > 5 mm, NAO repetir o
exame. Verificar a realizacéo do tratamento de ILTB (isoniazida e rifampicina)

8. BIBLIOGRAFIA

PCDT - HIV/AIDS crianca
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7.2 Instrumento de coleta de dados
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NIVEIS SERICOS DE VITAMINA D EM CRIANCAS E ADOLESCENTES VIVENDO COM HIV/AIDS

FICHA DE COLETA DE DADOS

Page 1

NUmero de identificagao

NUmero do prontuario FMT

Sexo OF OM

Data de nascimento

Idade (anos, meses) na data da coleta da vitamina D

Nivel sérico de 25 OH vitamina D

Nivel sérico 25 OH Vitamina D (ng/ml) por grupo O0>=30 [J20-29 [J<20

Data da coleta da vitamina D sérica

Carga viral (copias/mL)

Carga viral suprimida (< 40 cépias/ml)na data da OYes O No
dosagem de vitamina D

Contagem de T CD4+ absoluto / % na data da dosagem de
vitamina D

Hemoglobina na data da dosagem de vitamina D

Leucdcitos totais na data da dosagem de vitamina D

Plaquetas na data da dosagem de vitamina D

Creatinina na data da dosagem de vitamina D

TGO na data da dosagem de vitamina D

TGP na data da dosagem de vitamina D

GAMA GT na data da dosagem de vitamina D

19/10/2022 6:48pm projectredcap.org
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Page 2

Glicemia na data da dosagem de vitamina D

HDL na data da dosagem de vitamina D

LDL na data da dosagem de vitamina D

Triglicerideos na data da dosagem de vitamina D

Boinfec«;éo Hepatite B na data da dosagem de vitamina OYes ONo
Boinfecgéo Hepatite C na data da dosagem de vitamina OYes ONo
Peso (Kg) na data da coleta da vitamina D
Altura(cm) na data da coleta da vitamina D
IMC (Kg/m2) na data da coleta da vitamina D
Altura para idade (Z-score)
Baixa estatura (Z-score -2SD) O Yes
ONo
IMC pela idade (Z-score)
Condigao nutricional [] baixo peso

[ eutrdfico

[ risco de sobrepeso
[] sobrepeso

[] obesidade

[J obesidade grave

Obesidade (entre 0 e 5 anos de idade) Z > +3 O Yes
ONo
Obesidade (5 a 19 anos de idade) +2,0 < Z < +3,0 O Yes
O No
Estagio puberal de Tanner
Atraso puberal OYes ONo

11/10/2022 2:27pm

REDCap

projectredcap.org
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7.3 Parecer consubstanciado do cep

FUNDACAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA ‘€ R alotaforma
DOURADO ((FMT-HVD))

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Coorte pediatrica de criancas expostas ou vivendo com HIV/Aids do Amazonas
Pesquisador: SOLANGE DOURADO DE ANDRADE

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 36157214.3.0000.0005

Instituicdo Proponente:

Patrocinador Principal: Fundag3o de Medicina Tropical do Amazonas - FMTAMT/IAM

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.054 945
Data da Relatoria: 08/05/2015

Apresentagdo do Projeto:
Gilobalmente, 3.2 milhSes de criancas e adolescentes de 15 anos viviam com HIV/AIDS em 2013, sendo
9.1% de todas as pessoas infectadas pelo HIV no mundo. No ano 2013, 240.000 criangas adquiriam HIV

globalmente.(1) Em 2011 foi langado o Plano Gilcbal da El ¢30 de novas infegdes por HIV em criangas
com a meta de reduzir as novas infegdes entre crianga em 90% até 2015. O nimero de novas infecgdes em
criangas diminuiu

de 350.000 em 2009 para 199.000 (170.000 — 230.000) em 2013.(1) A taxa da transmiss3o vertical também
tem diminuido de forma global. Em 2013, 16% (13-18%) das criangas nascidas de mae vivendo com HIV
foram infectadas, comparado com 25.8% em 2009.(1) Na América Latina e no Caribe, o nimero total de
criangas que adquiriram HIV tem diminuido aproximadamente em 24% entre 2009 e 2013.(2) A Estratégia
de Eliminag3o Regional de sifilis congénita e de 30 vertical do HIV pr ida pela Organiza¢ao
Pan-americana da Salde desde 2009, tem conseguido diminuir a taxa de ) ical na A a
Latina e no Caribe. Em 2011 a taxa foi de 14.2% (5.8%—-18.5%). inferior aos 18.6% (10.5%-22.9%)
reportados em 2010.(2) A meta para América Latina e o Caribe é reduzir a transmissdo vertical do HIV para
de 1% até 2015. (2)No Brasil, os casos de ransmiss3o vertical rep itam 95.1% de casos aids entre
individuos menores de 14 anos. (3) Em 2012, a taxa de detecgdo de casos de aids em menores de 5 anos,
que serve como indicador aproximado para monitorar a redugdo da transmiss3o mae-fiho, (4) foi de 3.4 por

Enderego: Av. Pedro Teixsira, 25

Bairro: D. Pedro | CEP: £8.040-000
UF: AM Municipio: MANAUS
Telefone: (32)2127.3572 Fax: (9212127.3572 Exmail: cep@fmtam gov.br

Pagma 01 du 04
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FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA QRGrasl
DOURADO ((FMT-HVD))
Contimuagio o Parscer: 1,084 545

1000.000 habitantes, sendo a regido norte a segunda mais afetada (4.4 por 100.000 habitantes). Nos
Gitimos 10 anos tem se detectado uma diminuicio do 35.8% na taxa de detecgio de casos de aids em
criangas menores de 5 anos. (3) O ditimo estudo multicéntrico nacional foi realizado em 2001, e reportou
uma taxa de 7.1%, com aigumas diferencias regionais. (5) O Brasil tem apresentado meihoras importantes
na cobertura do
teste de HIV durante a gestaclio, sendo do 79% em 2011, A provisdo de ARV para multheres gravidas para
prevenir a transmissdo me-filho também melhorou. No entanto, somente um 63.86% de mulheres
b antirretroviral para reduzir o risco de Fransmissio vertical em 2013, e 50% das criangas expostas
a0 HIV realizaram detecglio virologia nos primeiros dos meses apds do nascimento. As estratégias de
prevenciio de transmissdo mie-filho, como ART durante a gestacdo, ART durante o parto, e profilaxia pés-
natal, parto cesariano programado, evitar a8 amamentagio, ndo sio aplicadas de forma universal. Este
estudo permitird conhecer as tendéncias da taxa de ransmissdo mde filho do HIV no estado de Amazonas o
qQuais sdo os fatores com maior influéncia nela. Também descrever e examinar as tendéncias do perfil
dinico, laboratorial e lerapéutico, das criancas infectadas pelo HIV/Aids.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Estimar a taxa de ransmiss30 de mae para filho (ransmiss3o vertical) do HIV, no estado do Amazonas,
Brasil, nos anos de 2015 a 2025, em

crianca expostas ao HIV em seguimento em um servico de referéncia em infectologia pediatria na cidade de
Manaus e identfficar fatores maternos e

neonatais associados 3 transmiss30 vertical do HIV.

Objetivo Secundarnio:

Entre criangas expostas ao HIV em seguimento entre o ano 2000 e 2012 em um servigo de referéncia em
infectologia pediatria na cidade de

Manaus, estado do Amazonas *Examinar a tendéncia da taxa de ransmissdo vertical do HIV em relacdo as
tendéncias de estratégias de prevencio

como uso de ART durante a gestac3o, parto, profilaxia neonatal, e evitar a amamentag3o. +identificar fatores
maternos e neonatais assodados a

transmiss3o vertical do HIV. » Descrever a informagio clinica, de laboratdrio, e de tratamento das criangas
vivendo com HIV/Aids atendidas num

servigo de referéncia em Manaus. » Descrever o uso de servigos. » Determinar efetividade ao longo do
tempo dos antirretrovirais.

Pagen 02 de 04
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FUNDACAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA Slabaformo
DOURADO ((FMT-HVD))

Comtinuacio do Pamcer 1 054 545

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

A coleta de sangue respeita a crianga j4 que apenas vai se solicitar uma amostra de 4 ml coletada na
primeira visita. @ 1 ml a cada 6 meses de seguimentos. sempre coincidindo com a coleta para outros
exames para evitar desconforto. A quebra do sigilo n3o se considera um risco ja que os dados vao ser
coletados e analisados anonimamente.

Comentarios @ Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto intitulado "Coorte pedidtrica de criangas expostas ou vivendo com HIV/Aids do Amazonas®, da
material biologico e com uso de fontes secundarias de dados. como prontuarios. A informacao sera obtida
de forma retrospectiva, para a qual se pede dispensa de TCLE nesta emenda, e de forma prospectiva,
conforme ja aprovado anteriomente. Os pesquisadores apresentam instrumento adequado para a coleta de
dados. Pela importincia do agravo e naturera melodologica da investigagdo, considera-se que os
beneficios suplantam os riscos. A pesquisa tem a anuéncia da DAM da FMT-HVD, apresentando viabilidade
no protocolo 0s mecanismos de preservacdo da identidade dos sujeilos da pesquisa. As modificagdes

Consideracbes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

O protocolo apresenta os seguintes documentos em anexo: 1.

PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_369347 pdf, 2 PB_PARECER_RELATOR_830900.pdf, 3.
FOLHA DE ROSTO_TV.paf. 3. TCLE_ 4. TALE_ 5. Carta anuencia Marcus Guerra, 6. Carta de anuenda
casa Vhida, 7. Carta anuencia Dra_ Graga, 8. FORM_ PADRAD_ARMAZ_BIOLOGICO, 9. Folha de resposta
TV assinada, 10. Termo de dispensa TCLE para a coorte retrospectiva, 11. Instrumento coleta de dados, 12.
Projeto detalhado.

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Conciui-se, pela andlise da emenda a0 protocolo, que ndo foram verificadas pendéncias ou inadequagdes
que inviabilizem, do ponto de vista ético. a )30 do p lo. Este é o parecer.
Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Endersco:  Av, Peac 25
Bairro: D. Pesro | CEP: £3.020-000

UF: AM Municipic  MANAUS

Telefone: (22121273572 Fax (3221273572 Ewmai  cro@fmtam gov e

Pigre 03 g 4
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FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA SR80
DOURADO ((FMT-HVD))

Cortinuaco do Parecer: 1.054 345

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A presente Emenda ao projeto estd APROVADA e os interessados ficam informados de apresentar a este
CEP os relatérios parciais e final do estudo, conforme prevé a Resoluglo CNS n® 466/2012, utilizando o
formuldrio de Roteiro para Relatdrio ParcialFinal de estudos dinicos Unicéntricos e Multicéntricos, proposto
pela CONEP em nossa home page.

MANAUS, 08 de Maio de 2015

Assinado por:
Marilaine Martins
(Coordenador)

Enderego:  Av. Pedro Teixera, 25

Bairro: D. Pedro| CEP: £9.040-000

UF: AM Municipio:  MANAUS

Telefone: (92)2127.3572 Fax: (92)2127.3572 E-mail: cep@fmtam gov.be
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7.4 Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS
FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA DOURADO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Coorte pediatrica de criancas expostas ou vivendo com HIV/Aids do
Amazonas
A sua crianca esté sendo convidado/a g participar do projeto de pesquisa
acima citado. O documento abaixo contém todas as informacbes necessarias
sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua colaboracdo neste estudo sera de
muita importdncia, mas se desistir a qualguer momento, isso ndo causara
nenhum prejuizo a vocé.

A participante da pesquisa fica ciente que:

1). Este documento refere-se a um projeto de pesquisa Dra. Solange Dourado,
da Fundacido de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD, com o
objetivo de descrever a sua doenca, tratamento e transmissé&o.

As criancas expostas ao HIV sdo visitadas até os 24 meses de vida. Si neste
momento ndo tem HIV, a crianca e dada de alta. A crianca HIV positiva & seguida
no servico de infectologia pedidtrica até os 21 anos de idade. Os atendimentos
se realizam a cada més. Durante as visitas se fazem perguntas sobre a saude
da crianca, os tratamentos, e se tomam amostras de sangue. Neste estudo, se
vocé aceitar participar, uma das amostras de sangue tomada nas visitas a cada
6 meses ira ser armazenada. Para ndo incomodar, s6 vamos tomar a amostra
quando tivermos que coletar sangue para outros exames. O seu prontudrio sera
revisto para coletar os dados da doenca, medicamentos, e transmissao sao
perguntados durante a rotina normal.

1) A sua participacao nesta pesquisa ndo causara a vocé nenhum gasto com
relacdo aos procedimentos realizados no estudo;

1ll). Vocé tem a liberdade de desistir ou de inlerromper a colaboracao neste
estudo no momente em que desejar, sem penalizacdo nenhuma e sem prejuizo
sobre o seu atendimento neste hospital.

67




IV) ndo vai gastar tempo por participar por que todo os dados coletados e a
amostra de sangue irdo acontecer durante a sua visita habitual.

V) nenhum tipo de recompensa ou remuneracio sera fornecida a vocé nesta
pesquisa, sendo sua participacio voluntaria;

V1) Beneficios: Participar deste estudo pode trazer beneficios diretos para vocé
ou para seu filho pois pode auxiliar vocés e a equipe a entender melhor suas
dificuldades com a doenca, o tratamento, a transmissdo. Vocé estara ajudando
para melhorar o conhecimento sobre a criancas expostas ou vivendo com
HIV/aids, podendo beneficiar futuramente outras pessoas.

VII) Riscos: Ndo ha grandes riscos por que as informactes sdo e a amostra de
sangue irdo se coletar durante a rotina da visita e ndao a perguntas ne furadas a
mais. A unica diferenca & que uma amostra de sangue vai ser armazenada e que
o seu prontudrio vai ser revisto para obter informacoes sobre a sua doenca e os
medicamentos.

VIll). Os dados obtidos durante a pesquisa serdo mantidos em sigilo pelo
pesquisador, assegurando a sua privacidade quanto aos dados confidenciais
envolvidos na pesquisa. Ndo colocaremos seu nome em dado algum do estudo;
em vez disso, usaremos um numero para rotular suas informacoes.

IX). Os resultados poderdo ser divulgados em publicagdes cientificas mantendo
sigilo dos dados pessoais;

X). Este documento € emitido em duas vias que serao assinadas por vocé como
responsavel pela crianca e pelo pesquisador, devendo constar as rubricas das
duas em todas as paginas, ficando uma via com cada uma de nds.

Xl). Caso| vocé desejar, podera pessoalmente, ou por meio de telefone, entrar
em contato com o pesquisador responsavel para informacdes adicionais ou
tomar conhecimento dos resultados parciais e finais desta pesquisa, no
endereco Av. Pedro Teixeira, n® 25, Bairro Dom Pedro, telefone (92) 9132
2432(e-mail. douradosol@yahoo.com.br), ou poderd entrar em contato
diretamente com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/FMT-HVD, no mesmo
endereco, telefone (92) 2127-3572.
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Eu, declaro que
obtive todas as informacbes necessarias. bem como todos os eventuais
esclarecimentos quanto a&s duvidas por mim apresentadas.

Viocé concorda de livre e espontdnea vontade para que a crianca do estudo
acima descrito?

() Sim ( )Nao
Nome da CrianGa: ...
(0070 L T Do b g L) T T s o S S S

Data: / /

Assinatura do pai, m3de ou Assinatura da Pesquisador
Tutor da crianga responsavel
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7.5 Equipe

Nome Formacéao Instituicao Funcao

Luciana Lobato de Oliveira Médica UEA/FMT- Mestranda
HVD

Dra. Camila Helena Aguiar Médica UEA/FMT- Orientadora

Botto de Menezes HVD

Dra. Solange Dourado de Médica UEA/FMT- Coorientadora

Andrade HVD




