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RESUMO 

 

A vitamina D é importante para o metabolismo do cálcio e do fósforo. Juntamente 
ao Paratormônio (PTH) e ao Fator de Crescimento Fibroblástico 23 (FGF 23), a 
forma ativa da vitamina D, a 1,25(OH)2D, atua para manter os níveis séricos do 
cálcio e fósforo dentro da faixa necessária para a adequada cristalização da 
matriz de colágeno óssea. Nos últimos anos, diversos estudos de base 
populacional mostraram uma alta prevalência de hipovitaminose D em indivíduos 
sadios. Da mesma forma, alguns estudos realizados na população de pessoas 
vivendo com HIV/Aids encontraram elevadas taxas de hipovitaminose D, tanto 
em adultos quanto em crianças e adolescentes. Paralelamente, vem sendo 
demonstrada a ocorrência de redução da massa óssea em pessoas vivendo com 
HIV/Aids. Sabe-se que níveis adequados de vitamina D são necessários para a 
aquisição de massa óssea, e que uma boa parcela é adquirida durante a infância 
e adolescência. Dessa forma, o presente estudo objetiva estimar a prevalência 
de hipovitaminose D nas crianças e adolescentes vivendo com HIV/Aids que são 
acompanhadas no ambulatório de Infectologia Pediátrica da Fundação de 
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT/HVD) e analisar fatores 
associados a alteração dos níveis séricos de vitamina D.  
 
Palavras-chave: HIV, crianças, adolescentes, deficiência 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    
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RESUMO LEIGO 

 

A vitamina D é importante para manter os níveis de cálcio e fósforo dentro da 
faixa de normalidade. Nos últimos anos, diversos estudos mostraram uma alta 
taxa de deficiência de vitamina D em indivíduos sadios. Da mesma forma, alguns 
estudos realizados na população de pessoas vivendo com HIV/AIDS, 
encontraram elevadas taxas de deficiência de vitamina D, tanto em adultos 
quanto em crianças e adolescentes. Estudos vem mostrando também a 
ocorrência de redução da massa óssea em pessoas vivendo com HIV/AIDS, ou 
seja, com o tempo os ossos estão se tornando mais fracos. Sabe-se que níveis 
adequados de vitamina D são necessários para adquirir uma massa óssea forte, 
e que essa aquisição se dá principalmente durante infância e adolescência. 
Dessa forma, entende-se que é necessário conhecer as alterações dos níveis de 
vitamina D dessas crianças e adolescentes e os possíveis fatores relacionados.  
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1 INTRODUÇÃO  
 

   1.1 HIV/Aids 
 
   1.1.1 Histórico 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS, do inglês Acquired 

Immunodeficiency Syndrome) foi primeiramente reconhecida como uma nova 

doença 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 retrovírus linfocitopático foi identificado como o agente causador, 

recebendo inicialmente as denominações de vírus associado à linfadenopatia 

(LAV) e vírus Linfotrópico Humano tipo III (HTLV-III). Somente em 1986, recebeu 

o nome definitivo de vírus da Imunodeficiência Humana, ou Human 

Immunodeficiency virus (HIV).(2-4) 

 

  1.1.2 Epidemiologia do HIV/Aids na população pediátrica e adulta no 
Mundo, Brasil e Amazonas 
 

Em 2022, 39 milhões de pessoas viviam com HIV no Mundo; destas, 37,5 

milhões tinham 15 anos de idade ou mais e 1,5 milhão eram crianças de 0 a 14 

anos de idade. Mulheres e meninas correspondiam a 53% de todas as pessoas 

com HIV e 29,8 milhões estavam recebendo TARV (76% dos adultos com idade 

igual ou superior a 15 anos e 52% das crianças 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 etária pediátrica.(5) Em 2022, foram notificados 

43.403 casos de HIV, dos quais 6.200 (14,3%) na região Norte. Entre 2020 e 

2022, o número de casos de infecção pelo HIV aumentou 17,2% no Brasil, com 

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

 

 Em 2022, as novas infecções em mulheres em idade reprodutiva, entre 

15 e 49 anos, corresponderam a 78,3% do total no sexo feminino. De 2000 a 
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junho de 2023, foram notificadas 158.429 gestantes / parturientes / puérperas 

infectadas pelo HIV. No ano de 2022, foram detectadas 7.943 gestantes com 

infecção pelo HIV, sendo 13,3% na região Norte. A taxa nacional de detecção de 

gestantes com infecção pelo HIV teve um discreto aumento em 2022, atingindo 

3,1 gestantes / mil nascidos vivos (NV). A região 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 redução da taxa de detecção de 3,4 para 1,5 casos/ 100 

mil habitantes.(Figura 1) Tal redução foi notada em todas as regiões do país.(6) 

 

Foram registrados no ano de 2022, 10.995 óbitos tendo a Aids como 

causa básica. Apesar deste dado, de 2012 a 2022, a taxa de mortalidade obteve 

decréscimo de 26,5% e atingiu o valor de 4,1 óbitos/ 100 mil habitantes. (Figura 

1)(6) 

 

Figura 1. Taxa de detecção de infecção pelo HIV em gestantes, Aids em menores de 5 anos, 
taxas de detecção de Aids, coeficiente de mortalidade por Aids e número de casos de HIV, por 
ano. Brasil, 2012 a 2022. Fonte: Boletim Epidemiológico 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, crianças e adultos.  
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No ano de 2022, o estado apresentou taxa de detecção 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) 

 

Figura 2. Taxa de detecção de gestantes com HIV (por 1.000 nascidos vivos), segundo UF e 
capital de residência. Brasil, 2023. Fonte: Boletim Epidemiológico HIV/Aids 2023. 
 

 Entre os anos de 2012 e 2022, o Amazonas apresentou um aumento de 

8,0% na taxa de detecção de Aids. Por outro lado, entre 2021 e 2022, apresentou 

o maior percentual de queda na taxa de detecção 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 detecção 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 detecção de Aids (por 100.000 hab.) segundo UF e capital de residência. 
Brasil, 2022. Fonte: Boletim Epidemiológico HIV/Aids 2023. 

 

Quando analisadas as taxas de detecção 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 país, ficando abaixo da média nacional de 1,5 / 100 

mil habitantes em 2022 (Figura 4).(6) 

 

Figura 4 . Taxa de detecção de Aids (por 100.000 hab.) em menores de cinco anos, segundo 
UF e capital de residência. Brasil, 2023. Fonte: Boletim Epidemiológico HIV/Aids 2023. 
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1.1.3 Características moleculares, formas de transmissão e fisiopatologia 
 

O HIV pode ser agrupado em dois tipos biológicos: 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 regiões central e oeste da África.(7)  

 

É um retrovírus pertencente a família Retroviridae, gênero Lentivirus. 

Suas partículas virais (vírions) possuem diâmetro de 100 nm e são envolvidas 

por uma membrana lipoproteica, o envelope, onde está localizada a glicoproteína 

120 (gp 120), mais externa, e uma glicoproteína transmembrana, a gp 41. Abaixo 

do envelope encontra-se a matriz proteica, composta pela proteína p17, que 

envolve o capsídeo viral. O capsídeo é formado principalmente, pela proteína 

p24. No seu núcleo estão localizados o genoma, composto por duas fitas simples 

de RNA e as enzimas virais protease, transcriptase reversa e integrase.(7,8) 

(Figura 5) 

 

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

 

Como todo retrovírus, possui os genes estruturais gag, pol e env. O gene 

gag codifica  proteínas estruturais do core e da matriz; o env codifica as 

glicoproteínas gp 120 e gp 41 do envelope viral, responsáveis pelo 

reconhecimento de receptores de superfície celulares; e o gene pol codifica 
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enzimas cruciais para a replicação viral: transcriptase reversa, a qual converte o 

ácido ribonucleico (RNA) viral em ácido desoxirribonucleico (DNA); a integrase, 

que 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 transmissão do HIV se dá por via sexual, parenteral e vertical. A 

transmissão vertical (TV) é a forma mais frequente em crianças e pode ocorrer 

em três momentos: durante a gestação, por via transplacentária; durante o parto, 

pelo contato do recém-nascido com sangue, secreções ou fluidos maternos, ou 

durante a amamentação.(9) 

 

A entrada do vírus na célula do hospedeiro ocorre pela fusão das 

membranas viral e celular mediada pela glicoproteína do envelope viral (Figura 

6). A gp 120 viral liga-se a glicoproteína de superfície CD4, a qual é expressa 

em 60% dos linfócitos T helper circulantes e em linfócitos T precursoras na 

medula óssea e no timo (linfócitos T imaturos). A glicoproteína CD4 está 

presente em menor concentração em monócitos/macrófagos, eosinófilos, células 

dendríticas e em células da micróglia do sistema nervoso central (SNC).(10)  

 

Após a ligação da gp 120 viral ao receptor CD4, o envelope viral sofre 

uma mudança estrutural que proporciona a exposição de um domínio específico 

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 vírus são o CXCR4 e o CCR5.(7) 
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Figura 6. Diagrama esquemático do ciclo de replicação do HIV. Fonte: Adaptado de Barré-
Sinoussi F.8 
 

A reação de fusão é tóxica para as células que possuem a proteína CD4 

em abundância na sua superfície, por destruir a integridade da membrana celular 

causando sua morte. Cada célula infectada pode fundir-se a mais de 500 

linfócitos T CD4+ (LT-CD4+) não infectados.(10) 

 

O efeito citotóxico direto as células LT- CD4+ explica o desaparecimento 

seletivo dessa classe de células e a variedade de observações clínicas. As 

infecções por lentivírus tipicamente mostram curso crônico, longo período de 

latência e replicação viral persistente.(10) 

 
1.1.4 Características clínicas e estadiamento da infecção pelo HIV 
 

Embora o curso da infecção pelo HIV possa variar entre os pacientes, um 

padrão comum de evolução é reconhecido. A infecção primária pelo HIV é 

seguida do desenvolvimento de resposta imune humoral e celular ao vírus, e de 

um período prolongado de latência clínica (em média, 10 anos), durante o qual 

o paciente é geralmente assintomático. Após este período, sinais e sintomas 

constitucional aparecem, e então, a doença clinicamente aparente se 

desenvolve (Figura 7).(11) 

 

A história natural e fisiopatologia da infecção pediátrica pelo HIV é 

semelhante à do adulto, porém a forma de transmissão e a apresentação clínica 
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são frequentemente diferentes. Nos lactentes e crianças, as manifestações 

clínicas são variadas e muitas vezes não específicas. Linfadenopatia, 

frequentemente associada a hepatoesplenomegalia, é um achado comum nessa 

faixa etária. Candidíase oral, falha no ganho pôndero-estatural e atraso no 

desenvolvimento são outras características comumente presentes.(12,13)     

 

Figura 7. Diagrama do curso clínico da infecção pelo HIV na ausência de tratamento. Fonte: 
Adaptado de Pantaleo G et al.11 
 

 

O estadiamento da infecção pelo HIV proposto pelo CDC, revisado em 

2014, é aplicado para todas as faixas etárias. Baseia-se em três categorias 

imunológicas e quatro categorias clínicas.(14) 

 

• Categorias imunológicas: 

1 – nenhuma evidência de supressão imunitária 

2 – supressão imunitária moderada 

3 – supressão imunitária grave 

 

Quadro 1. Categorias imunológicas da classificação da infecção pelo HIV  

 
Classificação  
Imunológica  

Idade na data da contagem de LT-CD4+ 

< 1 ano   
% 

1 a 6 
anos 

 
% 

≥ 6 anos  
% 
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Céls/mm3 Céls/mm3 Céls/mm3 

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 Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo 
HIV em Crianças e Adolescentes. Módulo 2. Brasília: Ministério da Saúde, 2023.14 

 

• Categorias clínicas:  

N = não sintomática 

A = levemente sintomática  

B = moderadamente sintomática  

C = gravemente sintomática 

 

A contagem de LT-CD4+ é o principal componente do estadiamento, a 

menos que as condições definidoras de Aids estejam presentes (categoria 

clínica C, quadro 2). Este estadiamento possui uma hierarquia unidirecional, ou 

seja, não há reclassificação para um estágio menos grave.(14) 

 
Quadro 2. Classificação proposta pelo CDC para a infecção pelo HIV 

CLASSIFICAÇÃO 
IMUNOLÓGICA  

CATEGORIAS CLÍNICAS / SINAIS OU SINTOMAS 

N: ausentes  A: leves  B: moderados  C: graves 

1- Sem 
supressão 

N1 A1 B1 C1 

2- Moderada 
supressão  

N2 A2 B2 C2 

3- Grave 
supressão  

N3 A3 B3 C3 

Fonte: Adaptado de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo 
HIV em Crianças e Adolescentes. Brasília: Ministério da Saúde, 2023. 

 
1.1.5 Terapia antirretroviral 

 
A terapia antirretroviral (TARV) para tratamento da infecção pelo HIV 

melhorou consistentemente desde a introdução da terapia combinada 

denominada Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), em 1996. A HAART 

proporcionou redução dramática da morbimortalidade de crianças, adolescentes 

e adultos e transformou a infecção pelo HIV em uma condição crônica, 

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

 

O princípio básico da TARV é reduzir a carga viral (CV) circulante e, 

consequentemente, elevar os níveis de LT-CD4+, objetivando-se: preservar, 
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melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema imunológico; reduzir a 

ocorrência de complicações infecciosas e não infecciosas; proporcionar 

supressão máxima e prolongada da replicação viral, reduzindo o risco de 

resistência aos antirretrovirais (ARV); reduzir o  processo inflamatório; diminuir o 

reservatório viral. Na população pediátrica, também visa propiciar crescimento e 

desenvolvimento adequados.(14) 

 

O início da TARV é indicada para todas as crianças, adolescentes e 

adultos vivendo com HIV, desde o momento do diagnóstico, salvo em situações 

especiais, independentemente de fatores clínicos, contagem de LT-CD4+ e da 

CV.(14) 

 

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

menos vinte e cinco medicações disponíveis. 

 

Quadro 3. Classes dos antirretrovirais atualmente disponíveis no Brasil. 

Inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN) 

Inibidores da transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos (ITRNN) 

Inibidores da Protease (IP) 

Inibidores da Integrase (INI) 

Inibidores de fusão (IF) 

Antagonistas dos receptores de quimiocina CCR5 (Antagonistas de CCR5) 

Fonte: Adaptado de Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo 
HIV em Crianças e Adolescentes / Ministério da Saúde, Secretaria de Vigilância em Saúde, 
Departamento de Vigilância, Prevenção e Controle das Infecções Sexualmente Transmissíveis, 
do HIV/Aids e das Hepatites Virais. – Brasília: Ministério da Saúde, 2023.14 

 

Para a maioria dos pacientes, o regime da TARV consiste em uma 

combinação de dois ITRN mais um terceiro agente de classe diferente. Os 

medicamentos antirretrovirais são classificados de acordo com seu mecanismo 

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

 

Os ITRN passam por fosforilação intranuclear mediada por enzimas do 

hospedeiro, de modo que sua forma ativa inibe a replicação viral através da 

ligação competitiva a enzima viral, transcriptase reversa, levando a interrupção 
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imediata do alongamento da cadeia de DNA em formação.(15) 

 

Os ITRNN agem impedindo que a transcriptase reversa adicione novos 

nucleotídeos a cadeia de DNA em crescimento, ligando-se a um sítio diferente 

dos ITRN, localizado no subdomínio p66. Esta ligação causa uma mudança 

estereoquímica na enzima, o que reduz a capacidade dos nucleotídeos de 

ligarem-se a ela, além disto, torna a transcriptase reversa menos flexível, inibindo 

a polimerização e o alongamento da cadeia de DNA, com consequente declínio 

da replicação viral.(16) 

 

A integrase, uma das três enzimas virais, é responsável pelo processo 

através do qual o DNA viral é integrado ao genoma da célula do hospedeiro. Os 

INI impedem que o complexo de pré-integração (CPI) ligue-se ao DNA da célula 

do hospedeiro, bloqueando o passo da integração do ciclo de replicação do 

HIV.(17) 

 

Os inibidores da protease inibem competitivamente a clivagem das 

poliproteínas dos genes Gal-Pol nas células infectadas pelo HIV, resultando na 

formação de vírions imaturos sem a capacidade de infectar novas células do 

hospedeiro.(18) 

 

O CCR5 é um correceptor utilizado pelo vírus para ligar-se a célula do 

hospedeiro; desta forma, os antagonistas de CCR5 bloqueiam este correceptor, 

impedindo a entrada do vírus nas células T-CD4+. Os inibidores de fusão ligam-

se a glicoproteína transmembrana gp 41 presente do envelope viral, impedindo 

a fusão do HIV a célula T-CD4+.(18) 

 

 Estas duas últimas classes não são utilizadas como tratamento inicial, 

ficando restritas para uso em crianças a partir dos seis anos de idade, como 

parte de esquema de resgate em caso de falha terapêutica.(14) 

 

1.1.6 Monitorização do tratamento 

 

A fase inicial da TARV corresponde aos três primeiros meses. Dentro de 
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1 a 2 semanas, a aderência e a presença de efeitos adversos são verificados. A 

adesão ao tratamento é avaliada de forma indireta, através das informações 

fornecidas pelo cuidador ou pelo próprio paciente, relacionadas a tomada das 

medicações (dose, horários), ocorrência de êmese após a ingestão de um ou 

mais medicamentos da TARV ou impossibilidade de retirada da medicação na 

farmácia.(14) 

 

Entre 2 a 4 semanas, não 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 adesão ao tratamento. Essa monitorização 

laboratorial apresenta desafios na população pediátrica, 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+ estão bem estabelecidos 

como parâmetros para a avaliação da imunidade. Até os cinco anos de idade, o 

valor absoluto da contagem de LT-CD4+ deve ser priorizado em relação ao 

percentual.(14)        

 

Ao alcançar a supressão viral, definida como CV abaixo do limite de 

quantificação do método (entre 20 e 40 cópias/mL), os pacientes tipicamente 

apresentam aumento rápido da contagem periférica de LT-CD4+ nos primeiros 

três meses de TARV supressiva; posteriomente, ocorre aumento gradual da 

contagem de LT-CD4+. Se a supressão for mantida, a maioria dos pacientes 

recuperará 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/mm3 atingirão um platô anormalmente baixo 

de LT-CD4+.(19,20) Esse é um dos fatores que contribuiram para a 

recomendação de iniciar a TARV no momento do diagnóstico da infecção pelo 

HIV, pois aumenta as chances de recuperação máxima da contagem de LT-

CD4+.(21,22) 

 

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

Durante estas avaliações, é verificado o crescimento e o desenvolvimento das 
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crianças e adolescentes, buscando-se sinais de anormalidades associadas ao 

HIV. A ocorrência de toxicidades relacionadas aos ARV deve ser pesquisada por 

exames laboratorias, incluindo hemograma, bioquímica, glicose plasmática e 

perfil lipídico.(14) 

 

Cada classe de medicamentos tem efeitos adversos particulares, embora 

algumas alterações possam ser causadas por mais de um ARV e por interações 

medicamentosas com outros fármacos de uso clínico geral.(14) 

 

Os ITRN não são substratos, inibidores ou indutores das enzimas do 

citocromo P450 hepático, por isso possuem poucas interações medicamentosas 

com importância clínica. A toxicidade mitocondrial é a mais característica desta 

classe, manifestada principalmente por neuropatia periférica, pancreatite 

(principalmente em crianças), lipoatrofia e esteatose hepática. Alguns dados 

sugerem que o Abacavir está associado a maior risco de eventos 

cardiovasculares e hiperlipemia. O Tenofovir pode causar lesão renal e perda de 

massa óssea, esta última geralmente estabiliza-se com o uso continuado.(18,23) 

 

Interações medicamentosas podem levar a aumento ou redução dos 

níveis dos ITRNN. O uso dos principais agentes desta classe, Efavirenz e 

Nevirapina, pode resultar em efeitos adversos neurológicos e psiquiátricos 

(vertigem, distúrbios do sono), além de hiperlipidemia. O Efavirenz é um potento 

indutor das enzimas do citocromo P450 hepático; desta forma, interações 

medicamentosas são comumente encontradas quando este agente é 

utilizado.(18,23) 

 

Os INI são metabolizados principalmente por glicuronidação; em virtude 

disto, possuem relativamente poucas interações medicamentosas. São bem 

tolerados, mas podem levar a aumento de peso por um mecanismo ainda não 

esclarecido.(18,23) 

 

Os principais efeitos adversos da classe dos inibidores da protease são 

resistência a insulina, hiperglicemia, diabetes, hiperlipidemia, lipodistrofia, 

hepatotoxicidade, sangramento em pacientes com hemofilia e prolongamento do 
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intervalo PR. Como sofrem metabolização hepática, outros efeitos adversos 

podem surgir de interações com medicamentos também metabolizados pelo 

fígado.(14,18,23) 

 

1.1.7 HIV e vitamina D 
 

Estudos mostraram menor densidade mineral óssea (DMO) em pessoas 

vivendo com HIV, quando comparadas a pessoas sem HIV. Essa diferença tem 

causa multifatorial. Pode estar relacionada a uma ação indireta da infecção pelo 

vírus, por meio de efeitos inflamatórios mediados por citocinas sobre a atividade 

de osteoblastos e osteoclastos; a exposição a agentes antirretrovirais, 

particularmente ao Tenofovir e aos inibidores da protease.(24) 

 

O remodelamento ósseo é um processo que acontece durante toda a vida. 

Por meio dele, o tecido esquelético é continuamente reabsorvido e substituído 

para manter sua integridade, forma e massa. A massa óssea aumenta 

progressivamente na infância e adolescência, até atingir um máximo na idade 

adulta, o chamado “pico de massa óssea”, dentro da terceira década de vida. O 

pico de massa óssea é o principal fator relacionado ao risco menor ou maior de 

fraturas na senilidade, sendo influenciado por fatores genéticos, hormonais, 

nutricionais e pela sobrecarga mecânica.(25) 

 

Um estudo observacional realizado com adolescentes vivendo com HIV 

no estado do  Rio de Janeiro, encontrou uma prevalência 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 exposição ao Tenofovir.(26) 

 

Alterações nutricionais, alterações no metabolismo da vitamina D, 

desordens hormonais, redução da atividade física e presença de infecções 

oportunistas também podem contribuir para as anormalidades da densidade 

mineral óssea encontradas em PVHA. (24,27,28) 

 

Diversos estudos têm demonstrado altas taxas de hipovitaminose D ao 
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redor do mundo, em pessoas com e sem HIV, tendo esta condição tornado-se 

um importante problema de saúde pública. Em uma revisão sistemática que 

incluiu artigos de 44 países com pessoas sem HIV,  mais de um terço destes 

reportaram níveis séricos baixos de vitamina D (abaixo de 20ng/mL).(29) 

 

Alta prevalência de hipovitaminose D também têm sido encontrada entre 

pessoas vivendo com HIV. No estudo de Rutstein et al., crianças e adolescentes 

norte-americanos entre 5 e 23 anos, infectados por transmisão vertical (TV), 

tiveram os níveis de vitamina D analisados e comparados com uma população 

saudável. Os níveis de vitamina D no grupo de crianças 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 prevalência de  87% de deficiência de vitamina D. 

Neste estudo, os baixos níveis de vitamina D associaram-se ao consumo de 

álcool, ao IMC alto e a baixa ingestão de vitamina D na alimentação (< 

200UI/dia), porém não houve associação com a infecção pelo HIV per se.(31) 

 

 Em um estudo tailandês com adolescentes de 12 a 20 anos infectados 

no período perinatal, foi encontrada prevalência de 71,2% de hipovitaminose 

D.(32) No Brasil, estudo que avaliou a prevalência de hipovitaminose D em 

adolescentes e adultos jovens infectados por transmissão vertical, realizado na 

cidade do Rio de Janeiro, demonstrou que 29.2% dos participantes tinham níveis 

insuficientes de vitamina D.(33) 

 

Fatores de risco já conhecidos para deficiência de vitamina D na 

população geral têm sido encontrados na população com HIV tais como idade 

avançada, sexo feminino, raça negra, estação do ano (inverno e primavera) e 

IMC alto. Dentre os fatores relacionados ao HIV, as classes 2 e 3 da classificação 

imunológica do HIV pelo CDC  se relacionaram a níveis baixos de vitamina 

D.(31,32,33) 

 

A vitamina D tem papel na expressão de genes relacionados às enzimas 

do citocromo P450 hepático. Os ITRNN e os inibidores da protease são indutores  



16 

 

 

deste complexo enzimático, podendo, por conseguinte, levar à redução dos 

níveis de vitamina D. Um estudo com adultos jovens (≥ 18 anos de idade) na 

Etiópia, mostrou associação entre níveis baixos de vitamina D e o antirretroviral 

Efavirenz. Nesse mesmo estudo, os níveis de vitamina D foram 

significativamente menores no grupo coinfecção TB-HIV, em comparação ao 

grupo sem TB.(34) 

 
1.2  Vitamina D 

 
1.2.1 Síntese 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 

irradiação ultravioleta do ergosterol presente em plantas. Após a ingestão pela 

dieta, é absorvida no duodeno e jejuno.(35,36)  

 

A vitamina D3 é principalmente produzida na pele, pela ação fotoquímica 

dos raios ultravioleta B sobre o 7-de-hidrocolesterol presente nos queratinócitos 

da epiderme e fibroblastos da derme. Pode ser obtido também de fontes 

nutricionais, especialmente peixes gordurosos e vísceras. Aproximadamente 

90% da vitamina D3 é obtida pela síntese cutânea e menos de 10% de fontes 

alimentares.(35,36,37) 

   

 Na circulação sanguínea, tanto a vitamina D2 quanto a D3 ligam-se à 

proteína ligadora da vitamina D (DBP). Dessa forma, são transportadas até o 

fígado onde sofrem metabolização pela enzima 25-vitamina D-hidroxilase 

(CYP2R1) a 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] ou calcidiol, que é a forma de 

depósito da vitamina D.(37) 

   

Nos rins, a 25(OH)D é metabolizada pela enzima 25-hidroxivitamina D -

1α-hidroxilase (CYP27B1) na sua forma metabolicamente ativa, 1,25-di-

hidroxivitamina D [1,25(OH)2D], também conhecida como calcitriol. A produção 

da forma ativa é estimulada pelo PTH (paratormônio) que age diretamente sobre 

a enzima 25-hidroxivitamina D -1α-hidroxilase (CYP27B1),  e é inibida pelo cálcio 

quando seus níveis estão suficientes.(37) 
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O metabólito ativo 1,25(OH)2D entra nas células e liga-se ao receptor de 

vitamina D (VDR). Este complexo 1,25(OH)2D-VDR forma um heterodímero com 

o receptor retinoide, ligando-se a um elemento responsivo a vitamina D em um 

gene responsivo. Isto é seguido por processos de transcrição e translação com 

a formação de proteínas, tais como a proteína ligadora de cálcio e a 

osteocalcina.(35,37) 

 

O efeito clássico da 1,25(OH)2D no transporte do cálcio ocorre nas células 

do intestino. Nestas, a 1,25(OH)2D liga-se ao VDR, levando à síntese da 

proteína ligadora de cálcio, a qual regula o transporte ativo do cálcio através da 

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

Figura 8. Síntese, metabolismo e principais tecidos-alvo da forma ativa da vitamina D. Fonte:  
adaptado de Madeira, Miguel et al. 
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de absorção. Há também um transporte passivo de cálcio por difusão 

paracelular, independente da vitamina D, que depende somente do gradiente de 

cálcio proveniente da dieta .(35) 

 
1.2.2 Funções  
 

Embora definida como uma vitamina, ela é concentualmente um pró-

hormônio (secosteroide). Classicamente conhecida pela regulação do 

metabolismo do cálcio e fósforo, tem papel essencial não só na manutenção da 

mineralização do esqueleto, mas também é um hormônio imunomodulatório, 

tendo o seu receptor (VDR) expressão em vários tipos de células do sistema 

imunológico, incluindo linfócitos, monócitos, macrófagos e células dendríticas. 

Estudos experimentais demonstraram que a vitamina D possui atividade 

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

 

A 1,25(OH)2D exerce suas funções fisiológicas nos tecidos alvos através 

da ligação ao VDR, localizado no núcleo celular, onde provoca a supra ou infra 

regulação de uma multiplicidade de genes. Regula a homeostase do cálcio e 

fósforo agindo no intestino delgado, rins e osso. Promove a mineralização óssea 

passivamente, pela indução da absorção intestinal de cálcio e fósforo e pela 

reabsorção renal de cálcio, atuando na manutenção de adequado produto cálcio-

fósforo para que ocorra a cristalização na matrix óssea de colágeno. Sem a 

vitamina D, somente 10 a 15% do cálcio e 60% do fósforo da dieta são 

absorvidos. Sob a interação da vitamina D com seu receptor, a absorção de 

cálcio  atinge 30 a 40% e de fósforo 80%.(38) 

 

Adicionalmente, a 1,25(OH)2D forma um sistema endócrino junto com o 

paratormônio (PTH) e o Fator de Crescimento Fibroblástico 23 (FGF 23) para a 

regulação da homeostase do cálcio e fósforo. Através de um sistema de 

retroalimentação negativo, a 1,25(OH)2D inibe diretamente a produção de PTH, 

levando a uma redução na reabsorção óssea e aumento da excreção urinária de 

cálcio, além de induzir a produção de FGF 23 pelos osteócitos, levando a um 

aumento da excreção urinária de fósforo.(38) 

 
1.2.3 Definição de Hipovitaminose D 
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O metabólito utilizado para determinar o status de vitamina D é a 

25(OH)D, a forma mais abundante e de depósito da vitamina D, reflete as fontes 

alimentares e a produção pela pele e possui meia-vida mais longa, cerca de 2 a 

3 semanas.(36,39) 

 

A 1,25(OH)2D não corresponde ao estado nutricional por apresentar 

meia-vida curta, de apenas 4 horas, por circular em pequena quantidade, por 

sofrer influência do PTH em resposta as flutuações da calcemia e por poder ter 

níveis séricos normais ou elevados mesmo na vigência de hipovitaminose D.(39) 

 

A cromatografia líquida de alta performance (HPLC) associada a 

espectrocromatografia líquida de massa (LC-MS) é considerado o método 

padrão-ouro, porém é caro e laborioso. Na prática clínica, os imunoensaios e 

redioimunoensaios são os mais utilizados por serem automatizados, mais 

rápidos e de menor custo.(36,39,40) 

 

A definição de suficiência, insuficiência e deficiência de vitamina D ainda 

é motivo de controvérsia. Os pontos de corte utlizados basearam-se na 

associação dos níveis séricos de 25(OH)D com evidências clínicas de 

raquitismo, elevação do PTH, da fosfatase alcalina e de outros marcadores de 

remodelação óssea. As divergências ocorrem tanto pela inconsistência das 

evidências quanto pela inconsistência entre os ensaios laboratorias da vitamina 

D.(36,37) 

 

Em 2011, membros da Endocrine Society publicaram diretrizes com 

recomendações baseadas em evidências para orientar quanto a avaliação, 

tratamento e prevenção da deficiência de vitamina D. Nesse documento, não 

recomendam a mensuração da 25(OH)D na população em geral, somente em 

indivíduos de alto risco, sendo o alvo preconizado um valor maior ou igual a 

30ng/mL .(38) 
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Quadro 4. Definição dos níveis de deficiência, insuficiência, suficiência e toxicidade de 
vitamina D em crianças e adolescentes de acordo com sociedades científicas internacionais 
 

 

Diagnósticos 

Global 

Consensus on 

Prevention and 

Management of 

Nutritional 

Rickets (2016) 

Endocrine 

Society Clinical 

Practice 

Guideline (2011) 

American 

Academy of 

Pediatrics (2008) 

Níveis séricos de 25(OH)D (ng/mL) 

Deficiência < 12 < 20 < 16 

Insuficiência 12 - 20 20 - 29 16 - 20 

Suficiência > 20 30 - 100 21 - 100 

Toxicidade > 100 > 100 > 150 

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Pediatria. Hipovitaminose D em pediatria: 
recomendações para o diagnóstico, tratamento e prevenção. Departamento Científico de 
Endocrinologia e Metabologia. Guia Prático de Atualização, 2016.41 

 
1.2.4 Fatores de risco para hipovitaminose D 

 

A hipovitaminose D é comum em crianças com pele escura e que estejam 

em aleitamento materno exclusivo além dos seis meses de idade, principalmente 

se tiverem histórico materno de deficiência de vitamina D durante a gestação e 

histórico de prematuridade.(38) 

 

Em crianças maiores, alguns dos fatores de risco para deficiência de 

vitamina D são: pele escura, ingestão limitada de alimentos ricos em vitamina D, 

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

 
1.2.5 Consequências da hipovitaminose D para a saúde 
musculoesquelética 

 

Deficiência grave de vitamina D (<10ng/mL) leva ao raquitismo, na 

infância, e a osteomalacia, no adulto. São condições caracterizadas por 

formação de osso novo, osteoide, não mineralizado.(38) 

 

 Deficiências menos graves de vitamina D causam aumento sérico do 

PTH devido a níveis séricos baixos de 1,25(OH)2D (forma ativa da vitamina D) 
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e  de cálcio, levando a uma alta renovação e reabsorção ósseas, osteoporose e 

aumento do risco de fraturas.(38) 

 

Durante a vida intrauterina e na infância, a deficiência 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 Relevância  
 

A mortalidade em pessoas vivendo com HIV/Aids vem reduzindo ao longo 

dos anos, com a expectativa de vida chegando próxima a de pessoas sem HIV. 

Ao mesmo tempo, vemos que as taxas de detecção de HIV em gestantes e de 

Aids por 100.000 habitantes, particularmente no Amazonas, permanecem altas. 

Com o aumento da sobrevida das PVHA, associado à exposição precoce e 

crônica a infecção pelo HIV e aos ARV, as comorbidades serão encontradas com 

mais frequência. A deficiência de vitamina D e suas consequências deletérias 

para a saúde óssea estão bem estabelecidas. Entretanto, não há até o momento 

conhecimento sobre os níveis séricos de vitamina D em crianças e adolescentes 

vivendo com HIV/Aids no Amazonas. Dessa forma, nosso trabalho justifica-se 

pela necessidade de descrevermos os níveis séricos da vitamina D, bem como 

as características sociodemográficas e clínicas desta população.   

 

1.4 Hipóteses  
 

Nossas hipóteses são de que os pacientes com hipovitaminose D teriam 

um pior perfil metabólico, representado por níveis plasmáticos altos de glicose e 

triglicerídios e baixos de HDL-colesterol. Além do perfil metabólico, teriam pior 

controle da infecção pelo HIV, com estágios clínicos mais avançados, maior 

carga viral, menor frequência de carga viral suprimida, maior imunossupressão 

e maior frequência de coinfecção por Tuberculose. A hipovitaminose D pode 

também estar implicada em alterações do crescimento das crianças e 

adolescentes, aumentando a frequência de baixa estatura entre os que têm 

níveis baixos de 25(OH)D. 
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Entre os fatores que podem estar associados a níveis mais baixos de 

25OHD nesta população, avaliamos o uso de ITRNN, IP, do ITRN Tenofovir e o 

histórico de prematuridade. 

 

2 OBJETIVOS 
 

2.1 Geral  
 

 Descrever os níveis séricos de vitamina D em crianças e adolescentes 

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

Vieira Dourado. 

 
2.2 Específicos 
 

• Descrever as características sociodemográficas, antropométricas, 

clínicas e laboratoriais das crianças e adolescentes por faixas etárias; 

• Estimar a prevalência de insuficiência e deficiência de 25(OH)D das 

crianças e adolescentes; 

• Comparar as características antropométricas das crianças e adolescentes 

entre suficiência, insuficiência e deficiência de 25(OH)D; 

• Comparar os níveis séricos de glicose, HDL-colesterol e triglicerídeos das 

crianças e adolescentes entre suficiência, insuficiência e deficiência de 

25(OH)D; 

• Relacionar os níveis de 25(OH)D a carga viral das crianças e 

adolescentes; 

• Relacionar os níveis de 25(OH)D a contagem de LT-CD4+ das crianças e 

adolescentes; 

• Relacionar os níveis de 25(OH)D a classe clínica da infecção pelo HIV 

das crianças e adolescentes; 

• Relacionar o tipo de TARV aos níveis de 25(OH)D das crianças e 

adolescentes. 

 

3 PRODUTO DA DISSERTAÇÃO 
 

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

normas da revista AIDS, para a qual será submetido para publicação. 
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RESUMO 

Objetivo(s): Estimar a prevalência de hipovitaminose D em crianças e 

adolescentes vivendo com HIV e correlacionar as características 

sociodemográficas, clínicas, antropométricas e o perfil metabólico aos níveis de 

25(OH)D. 

Delineamento: Estudo transversal de uma coorte pediátrica acompanhada em 

um centro de referência no Amazonas, Brasil. 

Métodos: Foram incluídos 140 crianças e adolescentes. Os dados 

sociodemográficos, clínicos, antropométricos e laboratoriais foram obtidos do 

prontuário eletrônico. Todos os participantes tinham pelo menos uma dosagem 

sérica de 25(OH)D (Quimioluminescência, LIAISON® 25OH Vitamin D TOTAL 

Assay). A coleta e análise das amostras de sangue para 25(OH)D, glicemia, 

triglicerídios, HDL-colesterol, CD4+ e carga viral foram realizadas no mesmo 

local. 

Resultados: Dos 140 participantes, 55% são meninas, 84.3% são procedentes 

da capital e 97.7% foram infectados por transmissão vertical. A média da 

25(OH)D foi 26.3 ± 8.6ng/mL. A insuficiência e a deficiência de 25(OH)D foram 

vistas em 43,6% e em 22,1% dos participantes, respectivamente. Foram 

encontrados níveis plasmáticos mais altos de glicose e triglicerídios entre os 

participantes com insuficiência, em comparação aos que tinham níveis 

suficientes.  
Conclusões: A prevalência de hipovitaminose D (25[OH]D < 30ng/mL) 

encontrada foi alta, porém, assemelha-se a estudos com crianças e 

adolescentes saudáveis. No entanto, este é um dado alarmante visto que a 

recomendação é manter-se em níveis acima de 30ng/mL. Com o aumento da 

expectativa de vida, a ativação imune mantida desde tenra idade e alterações do 

metabolismo da glicose e triglicerídios, a hipovitaminose D pode ser um fator que 

contribua para aumento da morbidade e mortalidade na idade adulta. 

Palavras-chave: HIV, crianças, adolescentes, vitamina D, alterações 

metabólicas 
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INTRODUÇÃO 

 

A mortalidade pelo HIV, após a introdução da HAART (Highly Active 

Antiretroviral Therapy) em 1996, apresentou redução significativa, tornando 

a infecção pelo HIV uma doença de caráter crônico. Com o aumento da 

expectativa de vida desta população, observou-se com maior frequência o 

aparecimento de comorbidades não infecciosas; dentre estas, alterações do 

metabolismo ósseo e da vitamina D, alterações metabólicas (glicemia de 

jejum alterada, diabetes mellitus, dislipidemia), doenças cardiovasculares e 

neoplasias.[1–3] 

Há no Mundo 39 milhões de pessoas vivendo com HIV; destas, 2,7 

milhões são crianças e adolescentes. No Brasil, são 990 mil pessoas vivendo 

com HIV, dentre as quais 135.375 estão na faixa pediátrica. Em 2021, o 

Amazonas foi o quinto estado com maior taxa de detecção de HIV em 

gestantes, 4,0 casos / mil nascidos vivos, acima da taxa nacional de 3,0 casos 

/ mil nascidos vivos. Em relação a taxa de detecção de Aids em menores de 

5 anos, o Amazonas está acima da média nacional.[4,5] 

O papel da vitamina D no metabolismo ósseo está bem estabelecido. Por 

apresentar receptores em diversos órgãos, postula-se que apresente efeitos 

extra esqueléticos, porém, os resultados dos estudos até o momento são 

conflitantes.[6,7] A hipovitaminose D é definida por níveis séricos menores 

que 30ng/mL, e o rastreio, de acordo com a Endocrine Society, deve ser feito 

somente em pessoas que apresentem risco aumentado para esta deficiência, 

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 prevalência da hipovitaminose D variou amplamente entre 

os estudos realizados ao redor do mundo, bem como os fatores mais 

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

Não há dados publicados, com referência ao tema, na população 

pediátrica do estado do Amazonas vivendo com HIV/Aids. Desta forma, o 

presente estudo teve como objetivo estimar a prevalência de hipovitaminose 

D em crianças e adolescentes vivendo com HIV, atendidos em um centro de 

referência localizado na cidade de Manaus, Amazonas, e correlacionar 

características sociodemográficas, clínicas, antropométricas e o perfil 

metabólico aos níveis plasmáticos de 25(OH)D. 

MÉTODOS 

Delineamento 

Este foi um estudo transversal de uma coorte de HIV/Aids em crianças e 

adolescentes no estado do Amazonas, infectados em sua maioria, por 

transmissão vertical, acompanhados na Fundação de Medicina Tropical Dr. 

Heitor Vieira Dourado, referência no atendimento de PVHA localizada na 

capital Manaus. 

População e local do estudo 

Participaram do estudo crianças e adolescentes de 1 a 19 anos, com 

diagnóstico 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 inclusão e exclusão 
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Ter dosagem plasmática de 25(OH)D. Os critérios de exclusão foram: 

estar gestante na data da coleta da 25(OH)D; não adesão a TARV. 

Coleta dos dados  

Os dados clínicos, antropométricos e laboratoriais foram extraídos do 

prontuário médico eletrônico iDoctor (versão 1.0.69b86) de forma 

retrospectiva. Os dados sociodemográficos foram obtidos da Casa Vhida, 

Associação de Apoio a Criança com HIV, organização não governamental 

que presta assistência social a estes pacientes. Foram incluídos pacientes 

pediátricos atendidos no período de março de 2020 a agosto de 2022. Todos 

os dados foram coletados na data da primeira dosagem da 25(OH)D de cada 

participante. 

Medidas antropométricas  

Menores de 2 anos ou com até 15kg: O peso foi obtido com a criança 

despida por meio de balança pediátrica digital (Welmy, Brasil. Peso mínimo 

100g e peso máximo 15kg). O comprimento foi medido com a criança deitada 

em superfície horizontal, lisa e firme, com os pés descalços, por meio do 

infantômetro 100cm (Indaia, Brasil). Acima de 2 anos de idade ou 15kg: O 

peso foi obtido com os pés descalços e com vestimenta leve em balança com 

plataforma digital (Balmak Classe III, Brasil. Peso mínimo 1kg e peso máximo 

150kg). A altura foi obtida com os pés descalços utilizando-se antropômetro 

acoplado à balança plataforma digital (Balmak Classe III, Brasil). 

O índice 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 

laboratório, após jejum de 12 horas. As medidas da 25(OH)D foram 

realizadas pelo método validado da quimioluminescência (LIAISON® XL e 

LIAISON® - DiaSorin Inc. USA, intervalo de mensuração de 4.0 a 150ng/mL). 

A glicemia, trigliceridemia e HDL-colesterol foram medidos pela método 

enzimático colorimétrico. A carga viral do HIV foi obtida pelo método PCR 

tempo real (Abbot do Brasil. Linearidade do teste: 40 cópias/mL a 10.000.000 

cópias/mL de RNA do HIV-1). A contagem de LT-CD4+ percentual e absoluta 

pela  citometria de fluxo (BD Multitest / FACSCaliburTM, Bélgica). 

Análise estatística  

A análise descritiva das variáveis qualitativas foi reportada em número 

absoluto e percentagem e das variáveis contínuas por meio da média e 

desvio-padrão ou mediana e intervalo interquartil. A busca por associação 

entre variáveis qualitativas nominais foi feita pelo teste do Qui-quadrado (x2). 

Para a análise de correlações entre variáveis quantitativas com distribuição 

normal e sem distribuição normal foram utilizados os testes de Pearson e 

Spearman, respectivamente. Para comparações entre os dois grupos, 

utilizou-se o teste t-Student para variáveis quantitativas com distribuição 

normal e o teste Mann-Whitney para variáveis quantitativas sem distribuição 

normal. Para a análise multivariada foi utilizada a  regressão logística 

binomial. O nível de significância estatística adotado foi P-value < 0.05. A 

análise estatística foi realizada no software Jamovi, versão 2.3 (The Jamovi 

Project, Sidney, Australia). 

https://www.who.int/tools
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Aspectos éticos 

Cada um dos participantes possuía termo de consentimento assinado por 

seu responsável, e o termo de assentimento. O estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação 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 níveis séricos de 25(OH)D (o procedimento de seleção 

dos mesmos está esquematizado na Figura 1).  

Dos 140 participantes, 74 (55,2%) eram meninas, 113 (84.3%) 

procedentes da capital e 97.9% foram infectados por transmissão vertical. A 

mediana da idade foi 10.0 anos (6.0-14.0). A média dos níveis de 25(OH)D 

foi 26.1 ± 8.5ng/mL. Entre as faixas etárias, os níveis 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). Não houve diferença 

nos níveis de 25(OH)D entre as faixas etárias (P = 0.138). Todos os 

participantes tinham pelo menos um ITRN no esquema da TARV. A segunda 

classe mais utilizada foi a dos IP (107/76.4%). As características clínicas, 

antropométricas e laboratoriais estão descritas na Tabela 1. 
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Fig. 1. Procedimento de seleção dos participantes do estudo e alterações 
investigadas. 
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Tabela 1. Características sociodemográficas, antropométricas, clínicas e laboratoriais dos 
participantes do estudo. 

Variável Lactentes 

N=2 

Pré-escolares 

N=29 

Escolares 

N=42 

Adolescentes 

N=67 

Total 

N=140 

Idade (anos) 
mediana (IIQ) 

 

 
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) 

Gênero 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) 

Procedência n(%)      

Capital  2 (1.4) 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 
(IIQ) 
 

10.4 (9.45-11.4) 16.8 (14.9-20.8) 24.7 (21.5-30.1)  48.1 (42.4-54.3) 30.1 (21.2-46.3) 

Comprimento / 
altura (cm) mediana 
(IIQ) 

 

80.0 (76.5-83.5) 104 (94.5-112.0)  126 (122.0-134.0) 157 (152.0-163.0) 135 (117.0-156.0) 

IMCa (Kg/m2) 
mediana (IIQ) 

 

16.1 (16.1-16.2) 16.9 (15.6-18.1) 15.2 (14.1-16.6)  19.9 (17.5-22.9) 17.0 (15.3-20.0) 

Sobrepeso / 
Obesidade n(%) 

Sim 
Não  
 

 
 

0 
2 (1.4) 

 
 

         13 (9.4) 
15 (10.9) 

 
 

6 (4.3) 
45 (32.6) 

 
 

8 (5.8) 
49 (35.5) 

 
 

27 (19.6) 
111 (80.4) 

 Baixa estatura n(%) 
Sim  
Não  

 

 
1 (0.7) 
1 (0.7) 

 
6 (4.3) 

22 (15.9) 

 
9 (6.5) 

42 (30.4) 

 
12 (8.7) 
45 (32.6) 

 
28 (20.3) 

110 (79.7) 

Forma de 
transmissão n(%) 

     

Vertical  2 (1.4) 29 (20.7) 50 (35.7) 56 (40.0) 137 (97.9) 
Parenteral ou sexual 
  

0 0 1 (0.7) 2 (1.4) 3 (2.1) 

TARVb com TDFc 
n(%) 
Sim 

Não  
 

 
 
0 

2 

 
 

1 (0.7) 

28 (20.0) 

 
 

3 (2.1) 

48 (34.3) 

 
 

28 (20.0) 

30 (21.4) 

 
 

32 (22.9) 

108 (77.1) 

TARV com ITRNNd 

n(%) 
Sim 
Não  

 

 

 
0 

2 (1.4) 

 

 
0 

29 (20.7) 

 

 
3 (2.1) 

48 (34.3) 

 

 
5 (3.6) 

53 (37.9) 

 

 
8 (5.7) 

132 (94.3) 

TARV com IPe n(%) 
Sim 

Não  
 

 
2 (1.4) 

0 

 
21 (15.0) 

8 (5.7) 

 
39 (27.9) 

12 (8.6) 

 
        45 (32.1) 

        13 (9.3) 
 

 
107 (76.4) 

33 (23.6) 

Tempo de TARV 

(anos) mediana (IIQ) 
 

 

1 

 

4 (3.0-5.0) 

 

7 (6.0-9.0) 

 

13 (10.0-15.0) 

 

8 (4.2-12.0) 

Classificação clínica 
da infecção pelo HIV 
(sinais e sintomas) 

n(%) 

     

Ausente / leve 0 9 (6,4) 21 (15) 15 (10.7) 45 (32.1) 

Moderada / grave 

 

2 (1.4) 20 (14.3) 30 (21.4) 43 (30.7) 95 (67.9) 

Contagem de LT-
CD4+ (%) mediana 

(IIQ) 
 

 
34.2 (33.8-34.7) 

 
29.1 (22.6-35.5) 

 
29.9 (26.0-34.6) 

 
31.2 (25.9-35.6) 

 
30.2 (25.9-35.4) 

Contagem absoluta 

de LT-CD4+ 
(céls/mm3) mediana 
(IIQ) 

 

 

 
1851 (1482-2220) 

 

 
1040 (645-1323) 

 

 
887 (710-1012) 

 

 
661 (500-828) 

 

 
791 (562-1017) 

Imunodeficiência 
n(%) 

     



32 

 

 

Ausente / leve 2 (1.5) 19 (14.4) 38 (28.8) 46 (34.8) 105 (79.5) 

Moderada / 
acentuada 

 

0 7 (5.3) 10 (7.6) 10 (7.6) 27 (20.5) 

Carga viral 
(cópias/mL) mediana 

(IIQ) 
 

 
4.128 (4128) 

 
2.367 (664-

118.738) 

 
136 (136-1.220) 

 
345 (112-2.480) 

 
608 (89-4128) 

Carga viral 

suprimida n(%) 
Sim 
Não  

 

 

 
0  

1 (0.7) 

 

 
14 (10.4) 
15 (11.1) 

 

 
28 (20.7) 
20 (14.8) 

 

 
39 (28.9) 
18 (13.3) 

 

 
81 (60.0) 
54 (40.0) 

Glicemia (mg/dL) 
média ± DP 

 

98 (±9.9) 88 (±9.4) 89 (±7.4) 92 (±10.0) 90 (±9.0) 

Trigliceridemia 

(mg/dL) mediana 
(IIQ) 
 

247 (178-317) 103 (57-120) 111 (80-144) 111 (75-160) 108 (74-144) 

HDL-colesterol 
(mg/dL) média ± DP 
 

27 (±2) 42 (±12) 45 (±9) 40 (±10) 42 (±11) 

25(OH)D (ng/mL) 
média ± DP 

35.5 (±10.3) 30.5 (±8.5) 25.3 (±8.4) 24.9 (±8.2) 26.3 (±8.6) 

aÍndice de Massa Corporal bTerapia antirretroviral cTenofovir desoproxila dInibidor de 
transcriptase reversa não nucleosídeo e Inibidor de protease  

 

 

Dentre os 140 participantes, 92 (65,7%) tinham níveis insuficientes de 

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

apresentaram níveis < 20ng/mL. Não houve diferença na prevalência de 

insuficiência entre as faixas etárias (P = 0.140). A distribuição por faixas 

etárias pode ser visualizada na tabela 2. 

 

Tabela 2. Distribuição da frequência dos níveis de 25(OH)D < 30ng/ml entre os 
participantes. 

 
 

 

Faixa etária 25(OH)D < 30ng/mL 25(OH)D ≥ 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 análise univariada, dos possíveis fatores associados a insuficiência de 

25(OH)D, encontrou significância em relação a presença de ITRNN como um 

dos componentes do esquema da TARV. Os que tinham um ITRNN no 

esquema apresentaram chance nove vezes maior de ter insuficiência do que 

os que não utilizavam ITRNN (OR 9.76 [95% IC 0.55-173], P = 0.035), e 100% 

dos participantes com ITRNN tinham insuficiência. Na análise multivariada, 

porém, este fator não se mostrou significativo (OR 1.72 [95% IC 0.00-Inf], P 

= 0.999). A tabela 3 mostra a análise univariada e multivariada deste e de 

outros fatores. 

 

Tabela 3. Análise univariada e multivariada de características comumente associadas a 
níveis de insuficiência/deficiência de 25 (OH)D. 

Variáveis Insuficiência/deficiência 
Modelo univariado Modelo multivariado 

OR (95% IC) P valor OR (95% IC) P valor 

Gênero  
Masculino 
Feminino 
 

 
1 

1.54 

 
... 

(0.76-3.12) 

 
   ... 
0.224 

 
1 

1.47 

 
        ... 
(0.68-3.20) 

 
   ... 
0.320 

Procedência  
Interior 
Capital  
 

 
1 

1.11 

 
        ... 
(0.43-2.88) 
 

 
   ... 
0.823 

 
1 

0.99 

 
... 

(0.36-2.71) 
 

 
... 
0.995 

Faixa etária  
Crianças 
Adolescentes 
 

 
1 

1.53 

 
... 
(0.75-3.09) 

 
... 
0.234 

 
1 

0.38 

 
... 

(0.73-4.36) 

 
... 
0.200 

TARV com TDF 
Não  
Sim  
 

 
    1 
0.83 

 
 

(0.36-1.89) 
 

 
 
0.663 

 

 
1 

0.50 

 
... 

(0.18-1.43) 

 
... 
0.199 

TARV com IP 
Não  
Sim  
 

 
1 

0.43 

 
 

(0.17-1.09) 
 

 
 
0.070 

 

 
1 
0.54 

 
... 

(0.21-1.41) 
 

 
... 
0.209 

TARV com ITRNN 
Não  
Sim  
 

 
   1 
9.76 

 
 

(0.55-173) 
 

 
 
0.035 

 

 
1 

1.72 

 
... 

(0.00-Inf) 

 
... 
0.999 

Histórico de 
prematuridade 
Não  
Sim   

 
 
1 

0.36 
 

 
 

... 
(0.12-1.04) 

 
 

 
 
... 
0.052 

 
 

 
 

1 
0.38 

 

 
 

... 
(0.12-1.20) 

 
 

 
 

... 
0.099 
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Coleta de 25(OH)D 
estação chuvosa 
Não  
Sim  

 
 
1 

0.68 

 
 

... 
(0.31-1.51) 

 
 

 
 
... 
0.351 

 
 

 
 

1 
0.76 

 
  

... 
(0.32-1.80) 

 

 
 

... 
0.535 

 

Sobrepeso / 
obesidade  
Não                                   
Sim  
 

 
 
1 

1.08 

 
 

... 
(0.44-2.64)  

 

 
 

   ... 
0.860 
 

 
 

1 
1.49 

 

 
 

... 
(0.57-3.88) 

 
 

 
 

   ... 
0.413 

Coinfecção por TB 
Não 
Sim  

 
1 

1.67 

 
... 

(0.68-4.07) 

 
... 
0.260 

 
1 

1.67 

 
... 

(0.67-4.16) 

 
   ... 
0.268 

 

 

Quando avaliamos a concentração sérica de 25(OH)D, encontramos que 

os participantes com histórico de nascimento pré-termo tinham 

concentrações mais altas em comparação aos que não tinham o mesmo 

histórico (médias: 31.8 ± 9.26ng/mL versus 25.7 ± ng/mL, P = 0.008).  

Realizamos a avaliação de piores desfechos relacionados aos níveis de 

insuficiência de 25(OH)D. Na avaliação do perfil metabólico, os participantes 

com insuficiência de 25(OH)D apresentaram níveis mais altos de glicemia, 

em comparação aos participantes com níveis suficientes, sendo esta 

diferença estatisticamente significativa (médias: 92.3 ± 9.09mg/dL versus 

87.3 ± 8.56mg/dL, P = 0.002). Significativa foi também a diferença nos níveis 

de HDL-colesterol, mais altos no grupo de participantes com insuficiência de 

25(OH)D (médias: 44.4 ± 11.35mg/dL versus 37.9 ± 8.45mg/dL, P = <.001). 

Os níveis de triglicerídios foram discretamente mais altos nos participantes 

com insuficiência, porém essa diferença não atingiu significância estatística 

(medianas: 113mg/dL [78.8-148] versus 102mg/dL [71-138], P = 0.198). No 

entanto, quando avaliamos a concentração dos níveis séricos de 25(OH)D e 

a trigliceridemia, encontramos uma fraca correlação inversa, ou seja, quanto 
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menor a concentração de 25(OH)D, maior a trigliceridemia (R de Spearman 

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

(insuficiência [1.sim] versus suficiência [2.não]), através de gráficos da 

glicemia, do HDL-colesterol e da trigliceridemia. 
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Na análise univariada e multivariada de desfechos categorizados, a 

insuficiência de vitamina D não se associou a nenhum pior desfecho. 

Encontramos associação do histórico de prematuridade com hiperglicemia 

(glicemia de jejum >99mg/dl) na análise multivariada (OR 6.55 [95% IC 1.32-

32.31], P =0.021) . Na análise uni e multivariada, o uso de IP associou-se à 

hipertrigliceridemia, (OR 11.71 [2.15 - 63.57], P = 0.004). As demais variáveis e 

desfechos avaliados estão descritos na tabela 4. 

 

Tabela 4. Análise univariada e multivariada de características possivelmente associadas 
a alterações metabólicas, pior evolução da infecção pelo HIV e baixa estatura. 

 
Variáveis independentes 

Variáveis dependentes 
Hiperglicemia 

Modelo univariado Modelo multivariado 
OR (IC 95%) P 

valor 
OR (IC 95%) P 

valor 

Suficiência 1 … … 1 … … 
Insuficiência / Deficiência 
  

1.64 (0.55 - 
4.82) 

0.368 3.23 (0.95 - 
11.53) 

0.058 

TARV sem ITRNN 1 … … 1 … … 
TARV com ITRNN 
 

0.32 (0.01 - 
5.76) 

0.232 1.97e-
7 

(0.00 - inf) 0.990 

TARV sem IP 1 … … 1 … … 
TARV com IP 
 

3.17 (0.69 - 
14.50) 

0.119 5.31 (0.75 - 
37.48) 

0.094 

TARV sem INI 1 … … 1 … … 
TARV com INI 
 

0.80 (0.27 - 
2.37) 

0.687 1.61 (0.41 - 6.28) 0.491 

Sem Sobrepeso / 
Obesidade 

1 … … 1 … … 

Com Sobrepeso / 
Obesidade 
 

0.19 (0.02 - 
1.52) 

0.085 0.17 (0.02 - 1.47) 0.108 

Sem TB 1 … … 1 … … 
Com TB 
 

0.574 (0.15 - 
2.10) 

0.397 0.51 (0.12 - 2.12) 0.359 

Sem histórico de 
prematuridade  

1 … … 1 … … 

Com histórico de 
prematuridade 
 

2.21 (0.63 - 
7.69) 

0.204 6.55 (1.32 – 
32.31) 

0.021 

Crianças  1 … … 1 … … 
Adolescentes 1.20 (0.46 - 

3.11) 
0.705 1.12 (0.39 - 3.21) 0.821 

 
Variáveis  

independentes 

Hipertrigliceridemia  
Modelo univariado Modelo multivariado 

OR (IC 95%) P 
valor  

OR  (IC 95%) P 
valor 

Suficiência 1 … … 1 … … 
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Insuficiência / Deficiência 
 

1.18 (0.55 - 
2.50) 

0.665 1.32 (0.56 - 3.10) 0.514 

TARV sem ITRNN 1 … … 1 … … 
TARV com ITRNN 
 

1.42 (0.27 - 
7.31) 

0.677 10.57 (0.95 - 
117.26) 

0.055 

TARV sem IP 1 … … 1 … … 
TARV com IP 
 

3.11 (1.38 - 
6.99) 

0.005 11.71 (2.15 - 
63.57) 

0.004 

TARV sem INI 1 … … 1 … … 
TARV com INI  
 

0.69 (0.31 - 
1.50) 

0.346 3.64 (0.76 - 
17.37) 

0.105 

Sem Sobrepeso / 
Obesidade 

1 … … 1 … … 

Com Sobrepeso / 
Obesidade 
 

0.51 (0.21 - 
1.22) 

0.126 0.50 (0.19 - 1.30) 0.158 

Sem histórico de 
prematuridade 

1 … … 1 … … 

Com histórico de 
prematuridade 
 

0.41 (0.14 - 
1.20) 

0.098 0.71 (0.21 - 2.37) 0.587 

Crianças  1 … … 1 … … 
Adolescentes 0.93 (0.45 - 

1.91) 
0.848 0.61 (0.27 - 1.40) 0.250 

 
Variáveis 

independentes  

HDL-colesterol baixo 
Modelo univariado Modelo multivariado 

OR (IC 95%) P 
valor 

OR (IC 95%) P 
valor 

Suficiência 1 … … 1 … … 
Insuficiência / Deficiência 
 

0.65 (0.31 - 
1.38) 

0.267 0.52 (0.22 - 1.21) 0.130 

TARV sem ITRNN 1 … … 1 … … 
TARV com ITRNN 
 

0.36 (0.08 - 
1.59) 

0.163 0.36 (0.05 - 2.37) 0.288 

TARV sem IP 1 … … 1 … … 
TARV com IP 
 

1.20 (0.54 - 
2.65) 

0.657 0.89 (0.24 - 3.20) 0.860 

TARV sem INI 1 … … 1   
TARV com INI 
 

1.28 (0.59 - 
2.75) 

0.525 1.21 (0.39 - 3.79) 0.736 

Sem Sobrepeso / 
Obesidade 

1 … … 1 … … 

Com Sobrepeso / 
Obesidade 
 

1.11 (0.46 - 
2.64) 

0.818 1.53 (0.59 - 3.93) 0.373 

Sem histórico de 
prematuridade 

1 … … 1 … … 

Com histórico de 
prematuridade 
 

0.46 (0.16 - 
1.32) 

0.143 0.42 (0.13 - 1.38) 0.156 

Crianças  1 … … 1 … … 
Adolescentes 2.85 (1.40 - 

5.79) 
0.003 3.51 (1.62 - 7.63) 0.001 

 
Variáveis 

independentes 

Carga viral detectável  
Modelo univariado Modelo multivariado 

OR  (IC 95%) P 
valor 

OR (IC 95%) P 
valor 

Suficiência 1 … … 1 … … 
Insuficiência / Deficiência 
 

1.35 (0.65 - 
2.80) 

0.419 1.47 (0.66 - 3.24) 0.337 
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TARV com ITRNN 1 … … 1 … … 
TARV sem ITRNN 
 

0.89 (0.20 - 
3.91) 

0.882 0.39 (0.06 - 2.46) 0.319 

TARV com IP 1 … … 1 … … 
TARV sem IP 
 

1.07 (0.47 - 
2.44) 

0.867 0.58 (0.15 - 2.17) 0.427 

TARV com TDF 1 … … 1 … … 
TARV sem TDF 
 

1.22 (0.54 - 
2.73) 

0.620 1.89 (0.71 - 4.99) 0.196 

TARV com INI 1 … … 1 … … 
TARV sem INI 
 

0.60 (0.27 - 
1.34) 

0.211 0.36 (0.11 - 1.16) 0.087 

Sem TB 1 … … 1 … … 
Com TB 
 

1.00 (0.43 - 
2.29) 

1.000 1.05 (0.44 - 2.50) 0.901 

Sem histórico de 
prematuridade 

1 … … 1 … … 

Com histórico de 
prematuridade 
 

1.02 (0.34 - 
3.06) 

0.970 1.04 (0.31 - 3.51) 0.941 

Crianças  1 … … 1 … … 
Adolescentes 0.82 (0.41-1.64) 0.574 0.59 (0.26 - 1.34) 0.210 

 
Variáveis 

independentes 

Imunossupressão 
Modelo univariado Modelo multivariado 

OR (IC 95%) P 
valor 

OR (IC 95%) P 
valor 

Suficiência 1 … … 1 … … 
Insuficiência / Deficiência 
 

0.57 (0.24 - 
1.36) 

0.203 0.64 (0.25 - 1.63) 0.359 

TARV com ITRNN 1 … … 1 … … 
TARV sem ITRNN 
 

0.53 (0.06 - 
4.57) 

0.565 0.90 (0.07 - 
10.92) 

0.937 

TARV com IP 1 … … 1 … … 
TARV sem IP 
 

1.89 (0.59 - 
5.98) 

0.271 1.84 (0.37 - 9.00) 0.448 

TARV com TDF 1 … … 1 … … 
TARV sem TDF 
 

1.32 (0.49 - 
3.52) 

0.578 1.10 (0.34 - 3.52) 0.865 

TARV com INI 1 … … 1 … … 
TARV sem INI 
 

0.87 (0.33 - 
2.28) 

0.785 1.18 (0.34 - 4.05) 0.783 

Sem TB 1 … … 1 … … 
Com TB 
 

0.62 (0.19 - 
1.97) 

0.415 0.64 (0.19 - 2.11) 0.470 

Sem histórico de 
prematuridade 

1 … … 1 … … 

Com histórico de 
prematuridade 
 

0.95 (0.25 - 
3.67) 

0.950 1.05 (0.24 - 4.66) 0.940 

Crianças  1 … … 1 … … 
Adolescentes  1.23 (0.52 - 

2.87) 
0.638 1.24 (0.46 - 3.33) 0.668 

 
Variáveis 

independentes 

Classe clínica da infecção pelo HIV moderada / grave 
Modelo univariado Modelo multivariado 

OR (IC 95%) P 
valor 

OR (IC 95%) P 
valor 

Suficiência  1 ... ... 1 ... ... 
Insuficiência/ deficiência  
 

0.59 (0.27 - 
1.30) 

0.191 0.66 (0.27 - 1.58) 0.352 

TARV com ITRNN 1 ... ... 1 ... ... 



39 

 

 

TARV sem ITRNN 
 

0.26 (0.05 - 
1.14) 

0.058 1.27 (0.16 - 9.89) 0.814 

TARV com IP 1 ... ... 1 ... ... 
TARV sem IP 
 

2.14 (0.95 - 
4.78) 

0.061 7.89 (1.32 - 
47.24) 

0.024 

TARV com TDF 1 ... ... 1 ... ... 
TARV sem TDF 
 

1.56 (0.64 - 
3.82) 

0.325 0.98 (0.31 - 3.06) 0.976 

TARV com INI 1 ... ... 1 ... ... 
TARV sem INI 
 

1.62 (0.70 - 
3.69) 

0.252 8.26 (1.38 - 
49.33) 

0.021 

Sem TB 1 ... ... 1 ... ... 
Com TB 
 

0.82 (0.35 - 
1.91) 

0.652 0.77 (0.31 - 1.93) 0.588 

Sem histórico de 
prematuridade 

1 ... ... 1 ... ... 

Com histórico de 
prematuridade 
 

0.74 (0.25 - 
2.20) 

0.593 1.04 (0.31 - 3.50) 0.939 

Crianças  1 ... ... 1 ... ... 
Adolescentes 1.89 (0.92 - 

3.89) 
0.081 2.39 (0.98 - 5.81) 0.054 

 
Variáveis 

independentes 

Baixa estatura  
Modelo univariado  Modelo multivariado 

OR (IC 95%) P 
valor  

OR (IC 95%) P 
valor 

Suficiência  1 ... ... 1 ... ... 
Insuficiência / deficiência  
 

0.64 (0.27 - 
1.51) 

0.315 0.67 (0.27 - 1.67) 0.391 

TARV com ITRNN 1 ... ... 1 ... ... 
TARV sem ITRNN 
 

0.54 (0.06 - 
4.62) 

0.572 0.96 (0.09 - 9.49) 0.974 

TARV com IP 1 ... ... 1 ... ... 
TARV sem IP 
 

1.57 (0.54 - 
4.52) 

0.400 2.01 (0.57 - 7.01) 0.273 

TARV com TDF 1 ... ... 1 ... ... 
TARV sem TDF 
 

0.88 (0.32 - 
2.41) 

0.805 0.92 (0.32 - 2.62) 0.884 

Sem TB 1 ... ... 1 ... ... 
Com TB 
 

1.19 (0.45 - 
3.14) 

0.719 1.32 (0.48 - 3.59) 0.579 

Sem histórico de 
prematuridade  

1 ... ... 1 ... ... 

Com histórico de 
prematuridade  

1.42 (0.42 - 
4.81) 

0.571 1.56 (0.41 - 5.87) 0.505 

 

 

DISCUSSÃO  

Dos 140 participantes, 92 (65,7%) apresentaram insuficiência de vitamina 

D, definida por 25(OH)D < 30ng/mL; dentre estes, 31 (33,7%) apresentaram 

níveis < 20ng/mL (deficiência). Avaliando por faixa etária, a prevalência de 

insuficiência foi de 58,9% e 73,1% entre as crianças e os adolescentes, 
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respectivamente. A média geral dos níveis de 25(OH)D foi 26.1 ± 8.5ng/mL; 

entre as crianças, 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 

transmissão vertical, encontrou níveis médios de 25(OH)D de 37.7 ± 

13.9ng/mL. Dezenove (29.2%) participantes tinham insuficiência e dentre 

estes, 6 (31.6%) tinham níveis compatíveis com deficiência.[12] Outro estudo 

realizado na cidade de São Paulo, publicado em 2017, avaliou as 

concentrações plasmáticas de 25(OH)D de crianças e adolescentes 

infectados no período perinatal e encontrou insuficiência em 67.3% dos 58 

participantes.[13]  

Em 2011, Rutstein avaliou 81 crianças e adultos jovens da Filadélfia (EUA) 

infectados pelo HIV por transmissão vertical.  Utilizou-se um ponto de corte 

de 25(OH)D < 11ng/mL para definir deficiência, a qual esteve presente em 

36% dos participantes.[3] Em 2013, um estudo com 101 adolescentes 

tailandeses infectados no período perinatal, encontrou prevalência de 

insuficiência de 46.5%.[14] 

Para compararmos com uma população pediátrica sem HIV, um estudo 

realizado em Belém com participantes de diversas cidades do Pará, 

publicado em 2020, encontrou níveis médios de 25(OH)D de 33 ± 9ng/mL 

entre as crianças e de 28.5 ± 7.4ng/mL entre os adolescentes. Este estudo 

adotou como ponto de corte de normalidade níveis de 25(OH)D ≥ 30ng/mL; 

encontrou insuficiência em 40.9% das crianças e em 64.2% dos 

adolescentes. [15] 
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O presente estudo encontrou concentrações menores de 25(OH)D e 

prevalência maior de insuficiência em comparação as populações dos 

estudos realizados no Rio de Janeiro e na Tailândia, e resultados 

semelhantes aos encontrados em São Paulo e na Filadélfia. Encontramos 

concentrações mais baixas de 25(OH)D em comparação a uma população 

pediátrica saudável. A prevalência de hipovitaminose D, não só na população 

vivendo com HIV, apresenta ampla variação. A adoção de diferentes pontos 

de corte para classificar as concentrações de 25(OH)D, a utilização de 

diferentes métodos laboratoriais para a quantificação da 25(OH)D, diferenças 

nos hábitos alimentares e a ingestão de vitamina D na dieta, a latitude e o 

grau de pigmentação da pele dos participantes de cada estudo são os 

principais fatores implicados. [10,11,16] 

Na análise univariada e multivariada, gênero, procedência, faixa etária, 

histórico de prematuridade, coleta da 25(OH)D em meses chuvosos, 

sobrepeso/obesidade e coinfecção HIV-TB não se associaram a 

insuficiência. Estes achados estão de acordo com o que foi previamente 

demonstrado por Schtscherbyna et al. no Rio de Janeiro e Chokephaibulkit 

et al. na Tailândia.[12,14] O único fator que se associou a hipovitaminose D 

na análise univariada foi a presença de um ITRNN no esquema da TARV (OR 

9.76, P = 0.035). Estudos prévios encontraram associação de hipovitaminose 

D e os ITRNN.[9,17] Esta relação pode ser explicada pelo fato destes 

antirretrovirais serem potentes indutores do complexo enzimático do 

citocromo P 450 hepático, levando a um catabolismo aumentado da 25(OH)D 

e formação de metabólitos inativos.[18] 
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Encontramos níveis mais altos de glicose plasmática entre os 

participantes com hipovitaminose D (92.3 ± 9.09 vs. 87.3 ± 8.56 mg/dl. P = 

0.002). Na avaliação uni e multivariada, não houve associação de 

hipovitaminose D com hiperglicemia, definida por níveis de glicose plasmática 

de jejum ≥ 100mg/dL. O encontro de anormalidades do metabolismo da 

glicose é comum em pacientes vivendo com HIV. Estão relacionadas 

principalmente ao uso dos Inibidores de Protease e costumam surgir em 

idade mais precoce, em comparação aos indivíduos sem HIV.[19] Poucos 

estudos avaliaram os níveis séricos de 25(OH)D e alterações da glicose em 

pessoas vivendo com HIV, e os mesmos obtiveram resultados 

conflitantes.[20,21] Receptores da vitamina D (VDR) estão presentes em 

diversos tecidos, incluindo as células beta das ilhotas pancreáticas 

produtoras de insulina.[6] Estudos já relacionaram hipovitaminose D, 

resistência à insulina e disfunção das células beta.[22,23] 

Uma revisão sistemática e meta-análise, publicada em 2023, analisou os 

resultados de três ensaios clínicos randomizados e mostrou que a 

suplementação de vitamina D reduziu em 15% o risco de desenvolvimento 

de diabetes mellitus tipo 2 em pessoas com pré-diabetes.[24] Os três ensaios 

clínicos não incluíram PVHIV.  

No presente estudo, o histórico de prematuridade foi o único fator que se 

associou à hiperglicemia (OR 6.55; IC 95% 1.32 a 32.31; P = 0.021). Crianças 

e adultos jovens que nasceram com menos de 37 semanas de gestação 

possuem maior risco de desenvolver resistência insulínica e diabetes mellitus 

tipos 1 e 2. Tal risco pode estar relacionado a fatores genéticos e ambientais, 
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alterações da composição corporal no período intrauterino e imaturidade do 

sistema imunológico.[25] 

A insuficiência de vitamina D não se associou a hipertrigliceridemia no 

presente estudo; no entanto, os níveis de 25(OH)D correlacionaram-se 

inversamente aos níveis de triglicerídeos (R de Spearman -0.184; P = 0.030). 

Em relação ao HDL-colesterol, os participantes com insuficiência 

apresentaram níveis mais altos (P = <.001), havendo correlação inversa entre 

os níveis de 25(OH)D e HDL-colesterol (R de Pearson -0.284; P = <.001). 

Estudos prévios encontraram correlação inversa entre os níveis de 25(OH)D 

e de colesterol total, HDL, LDL e triglicerídeos.[26,27] Diferentemente, 

Schwartz et al. não encontraram associação entre vitamina D, HDL e LDL-

colesterol, mas encontraram associação direta entre os níveis de 25(OH)D  e 

de triglicerídeos.[28] 

A dislipidemia é comumente encontrada em PVHIV, principalmente  

hipertrigliceridemia e HDL-colesterol baixo, e tende a piorar com a 

progressão da infecção.[26]Os Inibidores de Protease se associaram a 

hipertrigliceridemia nas análises 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, os adolescentes apresentaram níveis 

significativamente mais baixos de HDL-colesterol nas análises uni e 

multivariada, em comparação as crianças. Em um estudo que avaliou o perfil 

lipídico de crianças e adolescentes vivendo com HIV na Tanzânia, 22.7% 

tinham níveis de HDL-colesterol menores que 35mg/dL, a alteração mais 

frequente. Diagnóstico da infecção pelo HIV aos 6 anos de idade ou mais, 
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imunossupressão grave e uso de inibidores de protease foram fatores 

independentes para o encontro de dislipidemia nesta população.[29] Em um 

estudo transversal, de âmbito nacional e de base escolar publicado em 2016, 

que avaliou os níveis de lipídios plasmáticos de adolescentes brasileiros sem 

HIV, de 12 a 17 anos, o HDL-colesterol baixo (<45mg/dL), foi a alteração de 

maior prevalência.[30] 

Carga viral detectável, contagem de LT-CD4+ < 25% e estágios clínicos 

mais avançados da infecção pelo HIV não se relacionaram à insuficiência de 

25(OH)D, achados estes que estão de acordo com estudos prévios. [12,14] 

Por outro lado, carga viral mais alta esteve diretamente relacionada aos 

níveis de 25(OH)D no presente estudo, diferentemente do que foi encontrado 

por Nylén et al. [9] 

Na análise multivariada, os antirretrovirais inibidores da protease e 

inibidores da integrase se relacionaram às classes clínicas moderada e grave 

da infecção pelo HIV, provavelmente por serem altamente eficazes e, no caso 

dos inibidores de protease, possuírem alta barreira genética contra 

resistência, sendo drogas indicadas tanto para pacientes virgens de 

tratamento quanto para os que apresentaram falha com outras classes de 

antirretrovirais.[31] 

Estudos prévios relataram prejuízo do crescimento linear em crianças e 

adolescentes com níveis insuficientes de 25(OH)D.[32] No presente estudo, 

a insuficiência não se correlacionou a baixa estatura. Os níveis de 25(OH)D 

se correlacionaram inversamente ao escore Z da altura por idade e gênero 

(P = 0.011). 
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O estudo apresentou limitações. Não existem dados sobre os níveis 

séricos de 25(OH)D na população pediátrica sem HIV no Amazonas. Desta 

forma, não foi possível fazer tal comparação. Informações quanto a coloração 

da pele, a quantidade de vitamina D proveniente da dieta e outros hábitos 

alimentares, o grau de atividade física e a exposição solar dos participantes 

não foram coletadas, e são fatores que podem influenciar os níveis séricos 

de vitamina D. A maior parte dos participantes do estudo estava com 

adequado controle clínico e laboratorial da infecção pelo HIV, de forma que 

pode não ser possível extrapolar os resultados para uma população com 

maior imunossupressão e estágios clínicos mais avançados. 

Vale ressaltar que os níveis séricos de 25(OH)D dos participantes do 

nosso estudo começaram a ser avaliados em 2020, e que a pandemia de 

COVID-19 pode ter exercido alguma influência nos resultados, por meio de 

mudanças em hábitos alimentares e redução da exposição solar. 

Em conclusão, o estudo mostrou que a população pediátrica vivendo com 

HIV no estado do Amazonas apresenta alta prevalência de hipovitaminose D, 

a despeito de estar localizado próximo a linha do equador. O encontro de 

níveis glicêmicos mais altos e uma correlação, mesmo que fraca, com níveis 

mais altos de triglicerídeos, levanta a preocupação de que, nesta população 

específica, a hipovitaminose D possa contribuir para piores desfechos 

metabólicos e, consequentemente, cardiovasculares em idade mais precoce. 

Em vista destes achados, estudos longitudinais são necessários para avaliar 

os desfechos nesta população. 
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4 LIMITAÇÕES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS 
 

O estudo apresentou limitações. Não foi possível comparar os 

níveis de vitamina D com os níveis de um população pediátrica procedente 

do estado do Amazonas sem HIV, pois estes dados não estão disponíveis 

até o momento. Não tivemos informação quanto a coloração da pele, a 

quantidade de vitamina D ingerida proveniente da dieta e outros hábitos 

alimentares, o grau de atividade física e a exposição 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 mudanças em hábitos que interferem direta ou 

indiretamente nos níveis da vitamina D. 

 

5 CONCLUSÃO  
 

O presente estudo é o primeiro realizado em crianças e 

adolescentes vivendo com HIV, no estado do Amazonas, que acessou os 

níveis de 25(OH)D desta população, tendo sido realizado na FMT/HVD, o 

centro de referência em atendimento a PVHA.  

 

A prevalência de níveis séricos de 25(OH)D abaixo de 30ng/mL foi 

significativa, e demonstra a importância do rastreio da deficiência desta 

vitamina, iniciado em 2020, e subsequente correção via suplementação 

oral. 

 
O encontro de níveis mais altos de glicose e triglicerídeos entre os 

participantes com níveis séricos de 25(OH)D abaixo de 30ng/mL, suscita 

a necessidade de estudos longitudinais para avaliar se esta população 

está mais susceptível a alterações metabólicas, em vigência de níveis 

insuficientes de vitamina D. 
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7 ANEXOS E APÊNDICES 
 

7.1 Procedimentos operacionais padrão 
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7.2 Instrumento de coleta de dados 
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7.3 Parecer consubstanciado do cep 
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7.4 Termo de consentimento livre e esclarecido 
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