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RESUMO

Afonso RA. Eficéacia da suplementacdo de vitamina D nos pacientes infectados pelo
HIV-1 com niveis insuficientes (10-30 ng/ml) (dissertacdo). Sdo Paulo: Instituto de
Medicina Tropical de S&o Paulo da Universidade de S&o Paulo; 2019.

A hipovitaminose D hoje é considerada uma pandemia suas causas e
consequéncias tem sido muito estudadas. Quando a populacdo atendida € de
pessoas vivendo com HIV/Aids as comorbidades parecem ser abreviadas tanto pela
infecgdo viral como pela introdu¢cdo da TARV. A Infecgdo Pelo HIV, apesar da
terapia antirretroviral aumentar a expectativa de vida dos portadores do virus, novos
desafios se imp6e no manejo clinico dos pacientes, tais como alteracbes
neuroldgicas, distlrbios metabdlicos como dislipidemias, lipodistrofia, resisténcia a
insulina e osteopenia e osteoporose.. O objetivo foi avaliar a eficacia da
suplementacéo de vitamina D em pacientes infectados pelo HIV, a despeito de tudo
gue é sabido de complicagBes e comorbidades advindas da infeccédo e dos efeitos
adversos da terapia antirretroviral. Realizou-se um ensaio clinico controlado,
randomizado, duplo cego, onde metade da coorte de 36 PVHA foram
suplementadas com vitamina D (grupo 1) por 06 meses e 37 PVHA (grupo 2) com
placebo. Como resultado verificou-se que a suplementacdo de colecalciferol
(vitamina D3) foi eficaz, 80% dos pacientes tiveram niveis sanguineos normalizados
em seis meses de uso. Importante destacar a significancia que houve em relagéo
aos niveis de vitamina D e fumo, além disso o grupo que suplementou com vitamina
teve resultado significativo(p<0,001) em relagdo ao aumento dos linfécitos TCD4. O
Efavirenz pode influir de maneira negativa nos niveis de vitamina D e que a
suplementacdo se faz necessaria como um provavel coadjuvante na melhora do
CD4 e a dosagem adequada resulta na eficacia do tratamento.

Descritores: 1.VITAMINA D — APLICACOES TERAPEUTICAS. 2. HIV.
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ABSTRACT

Afonso RA. Efficacy of vitamin D supplementation in HIV-1 infected patients with
insufficient levels (10-30 ng/ml) (dissertation). S&o Paulo: Instituto de Medicina
Tropical de Sdo Paulo da Universidade de Sao Paulo; 2019.

Hypovitaminosis D today is considered a pandemic its causes and consequences
have been much studied. When the population served is people living with HIV /
AIDS, the comorbidities seem to be shortened by both viral infection and the
introduction of ART. HIV infection, although antiretroviral therapy increases the life
expectancy of HIV patients, new challenges are imposed in the clinical management
of patients, such as neurological changes, metabolic disorders such as dyslipidemia,
lipodystrophy, insulin resistance and osteopenia and osteoporosis. The aim of this
study was to evaluate the efficacy of vitamin D supplementation in HIV-infected
patients, despite the known complications and comorbidities of the infection and the
adverse effects of antiretroviral therapy. A double-blind, randomized, controlled
clinical trial was conducted in which half of the cohort of 36 PLHA were
supplemented with vitamin D (group 1) for 6 months and 37 PLHA (group 2) with
placebo. As a result cholecalciferol (vitamin D3) supplementation was found to be
effective, 80% of patients had normalized blood levels at six months of use. It is
important to highlight the significance of vitamin D and smoking levels, and the
group that supplemented with vitamin had a significant result (p <0.001) in relation
to the increase in CD4 T lymphocytes. Efavirenz may have a negative effect on
vitamin D levels and that supplementation is necessary as a likely adjunct to CD4
enhancement and adequate dosing results in treatment efficacy

Keywords: 1.VITAMIN D - APPLICATIONS THERAPEUTIQUES. 2. VIH.
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1  INTRODUCAO

A Infeccéo pelo HIV, apesar da terapia antirretroviral aumentar a expectativa
de vida dos portadores do virus, imp8e desafios no manejo clinico dos pacientes,
tais como alteracdes neuroldgicas, disturbios metabolicos como dislipidemias,
lipodistrofia, resisténcia a insulina. Com o crescente interesse de estudiosos e
profissionais de saldde na vitamina D e suas fungbes, que vdo além de uma
vitamina, é considerada hoje um hormonio, devido a sua estrutura quimica e a
presenca de seus receptores VDR em quase todas a células do organismo
humano, ndo poderia deixar de ser foco de estudos também em HIV. No estudo
realizado por Stephanie et al, 2014 e através dos surpreendentes resultados
preliminares, onde foram analisados uma amostra de 98 pacientes, deparou-se com
uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D, acima de 80 %, o que representa
uma elevagdo em relagdo ao que a encontramos na literatura para a populacdo
geral, que fica em torno de 40 %“. Alta prevaléncia de hipovitaminose D tem como
fatores a baixa exposicdo a luz solar, aspectos nutricionais, interagdes
medicamentosas e também estd associada a infec¢cbes pelo virus da hepatite C e
HIV. Portanto quando analisamos todos os aspectos de vida de uma pessoa HIV, a
infeccdo pelo virus, medicamentos de uso continuo, associados ao estilo de vida e
alimentagdo, muitas vezes com varias restricdes, entendemos a necessidade de
uma intervencdo precoce e eficaz. Num levantamento realizado em 2015 no
Ambulatério de Imunodeficiéncias Secundarias — ADEE-3002 com 382 pacientes
dos 500 cadastrados, encontramos hipovitaminose D, ou seja, niveis sanguineos

abaixo de 30 ng/ml em 76,4% destes pacientes e quando analisamos fatores com
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hiperglicemia, aumento de LDL- colesterol e triglicérides, comparando pacientes
com hipovitaminose e niveis normais de vitamina D, encontramos resultados

significantes (p< 0,001) nos pacientes com hipovitaminose D.

1.1 Revisao da Literatura

1.1.1 Epidemiologia da vitamina D

A vitamina D nada mais é do que um composto lipossoluvel, sendo
considerado um hormoénio esteroide presente em quase todos os tecidos, como
cérebro, ilhotas pancreaticas, 0ssos, musculatura esquelética, rim, intestino, pele,
paratireoide, hipofise, mama, linfocitos e mondcitos. Ela estd envolvida na
diferenciacdo de mondcitos a macréfagos, proliferacdo e imunomodulacéo celular®?,

No inicio do século passado, a vitamina D era considerada um
micronutriente e a sua administracéo através do 6leo de figado de bacalhau curava
criangas com raquitismo®®. Foi na década de 30 que se descobriu que através da
exposicao a luz solar sintetizava-se vitamina D3 na pele e era transportada até o
figado convertendo-se 25-hidroxivitamina D3, chegando até os tubulos renais na
sua forma ativa a 1, 25 di hidroxivitamina D3°. Os niveis séricos de célcio ionizado
devem se manter dentro de uma faixa estreita de variacao e, em caso de queda as
paratireoides liberam o paratorménio PTH e uma cascata de reacdes para elevar os
niveis de calcio. Nos rins o PTH aumenta a sintese de vitamina D ativa, a 1,25 OH
vitamina D3 e reduz a excre¢do urinaria de célcio e excrecdo de fésforo. Este
mecanismo € importante, pois evita a formagcdo do complexo célcio-fésforo, o que
levaria a diminuicdo de célcio livre disponivel. Nos o0sso a vitamina D age em

sinergismo com o PTH , mobilizando calcio e fésforo, pois induz a diferenciacéo
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celular das células precursoras em osteoclastos, responsaveis pela reabsor¢cédo
Ossea.. Atua ainda sobre os osteoblastos maduros, aumentando a expressdo de
fosfatase alcalina, osteocalcina e osteoponina. Favorece a absorcao de célcio no
duodeno e fosforo no jejuno e ileo, também atua através de seus receptores

presentes na paratireiéde inibindo a secrecdo de PTH e normalizando a calcemia °.

luz ultravioleta calor

colecalciferol

HO =
e W e v % T
7-dehidrocolestero pre-vitamina D vitamina D [Pele A I 31
pro-vitamina D -~ § I—
|Flgado ]
hidroxilase =
outros ~§f——— 25-hidroxicolecalciferol r-f]

metabdlitos

2506 wmana D
\I 1,alfa-hidroxilase I
(=) AP PN
[ Rins | \ ~ TOH

| 24,25-hidroxilase |

24,25-dihidroxicolesaterol

| __cHa

HO” ~ "CH
1,26(OH)vitamina D

fonte: Metabolism of Vitamin D. http://www: Uptodate®.com/

Figura 1 - Metabolismo da vitamina D

A partir da década de 60 a vitamina D passou a ser encarada como um
hormdnio, se caracteriza como um conjunto de moléculas secosteréides derivadas
da 7-desidrocolesterol ou pré vitamina D, estudos demostram que colecalciferol e
ergosterol séo pré- hormdnios isto devido a sua estrutura quimica que mais parece a
de um hormonio, ao contrario das vitaminas que possuem em sua estrutura quimica
0 grupamento amina e também devido a presenca de receptores da vitamina D VDR

em quase todas as células do nosso corpo’. A deficiéncia de vitamina D teve sua
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prevaléncia muito aumentada apés a revolucao industrial, como causa o raquitismo
em criancas e osteomalacia em adultos. A baixa ingestdo de fontes alimentares, a
baixa exposi¢éo solar, reducdo da absorcao intestinal e da atividade da 1- hidroxilase
renal, bem como uso de drogas que interfiram no metabolismo da vitamina, também
sdo causas de deficiéncia®. O processo de mineralizacdo 6ssea em adultos ocorre
com a deposic¢éo de célcio e fésforo na matriz organica do osso apos esta ter sido
sintetizada e depositada pelos osteoblastos. Entdo para uma mineralizacdo normal é
necessario que existam célcio e fésforo em quantidades adequadas nos sitios de
mineralizacdo e suas funcdes metabdlicas e de transporte dos osteoblastos e
condrécitos estejam intactas. Se 0s osteoblastos continuam a produzir componentes
da matriz que ndo podem ser mineralizadas adequadamente, surgem o raquitismo e
a osteomalacia 8. Nos conceitos atuais a pele é o Unico sitio capaz de sintetizar a
vitamina D, a derme e epiderme produzem pré- vitamina D e os raios ultravioletas
conjugam as pontes de hidrogénio convertendo em pré — vitamina D que sera
transformada em vitamina D em 24 horas®’. Quando ingerida através de fontes
alimentares a vitamina D é absorvida no intestino delgado e incorporada a
quilomicrons e transportada até o figado, a partir desta etapa 0 metabolismo é igual a

10 Atualmente a deficiéncia de vitamina D é

vitamina sintetizada pela pele
reconhecida como uma pandemia, acredita-se que a baixa exposicdo solar seja a
maior causa ' . Estudos recentes realizados em Minas Gerais falam de prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D de cerca de 42 % e o estudo populacional de NHANES
mostra que 90% sofre de insuficiéncia dessa vitamina 2. Numa revisdo sistemética
avaliando a populacdo mundial encontrou-se que os maiores niveis de vitamina
foram encontrados nas populagfes da América do Norte, ndo se observou variacao

entre os géneros e aqueles em maior risco de deficiéncia sdo os recém-nascidos e

institucionalizados™®.
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1.1.2 Definicdo de hipovitaminose D

O biomarcador 25 (OH) vitamina D sérica é o mais estavel e traduz o
estoque corporal, sendo por isso comumente utilizado para avaliar os niveis de
vitamina D no organismo. A classificacdo destes niveis esta dividida em suficiente,
insuficiente e deficiente, sendo que os valores referenciados para estes niveis
formam baseados em estudos populacionais. Os padrdes utilizados no Hospital das
Clinicas, onde niveis séricos da 25 (OH) vitamina D, niveis séricos de 30 — 100 ng
/ml estédo classificados como suficiéncia, de 10-30 ng/ml insuficiéncia e abaixo de
10 ng/ml sé@o considerados como deficiéncia.

A sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia recomenda que as
concentracdes de 25(0OH) D acima de 30 ng/ml sdo desejaveis, pois niveis acima
disso tem evidentes beneficios no que se refere a satde osteometabdlica e redugéo
de quedas com nivel de Evidéncia B. Os valores discutidos literatura médica
baseada em estudos populacionais sobre homeostase de calcio e fésforo e salde
Ossea estao entre 20 e 32 ng/ml, além disso especialistas concordam que o para a
corregcdo do hiperparatireoidismo secundario, reducdo do risco de quedas e
fraturas o nivel adequado seja a partir de 30 ng/ml e niveis séricos abaixo de 29

ng/ml até 20 ng/ml s&o classificados como deficiéncia®.

1.1.3 Formacdao 6ssea

Motta® descreve que o 0sso é um tecido constituido por células (ostedcitos,
osteoblastos osteoclastos), fibras colagenas e substancia fundamental. Os
osteoblastos séo células tipicas do tecido conjuntivo, provenientes de uma célula
primitiva (célula mesenquimal indiferenciada). Sua funcéo bésica é a de sintese do
tecido 6sseo, o pro-colageno tipo |, as proteinas da matriz extracelular, a fosfatase

alcalina e a osteocalcina, sendo que ja foram identificados nestas células,
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receptores para estrogeno, progesterona, glicocorticoides, testosterona, estradiol e
a Vitamina D3 explicando, com isso, as influéncias das concentracfes destes
elementos na formacgao 6ssea.

Osteoclastos séo células originarias do tecido hematopoiético, sendo
derivadas de col6nias de células formadoras de macrofagos. Sua funcéo basica é a
de reabsorcao 6ssea.

Ostedcitos sao as células mais abundantes do tecido 6sseo, sendo células
quiescentes derivadas dos osteoblastos que, uma vez terminado o seu trabalho de
sintese, se recobrem de um conteddo mineral e se situam em cavidades (lacunas).
Sao responsaveis pela manutencéo do tecido 6sseo vivo, uma vez que detectam as
alteracdes fisico-quimicas deste tecido, recrutando os osteoclastos e osteoblastos
para as fungbes de sintese e reabsor¢cdo. Para que haja a integridade do tecido
0sseo € necessario que haja um equilibrio entre a formacao e a destrui¢cdo existindo,
desta forma um equilibrio entre a atividade dindmica osteoblasto e osteoclasto.

O processo de crescimento do esqueleto é constituido de duas fases
distintas, a de modelacéo 6ssea ou etapa de crescimento, e a fase de remodelacao,
gue permanecera por toda a vida e que requer um equilibrio entre a fase de formacéo
e destruicdo dando, como resultado, uma renovacdo da arquitetura Ossea.

Desequilibrios nesta fase serdo responsaveis pela alteracdo da resisténcia 0ssea

como a osteoporose pés menopausa, onde a atividade osteoclastica € mais intensa.
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Fonte: http://www:lume.ufgrs.br

Figura 2 - Biologia das células 6sseas

1.1.4 Composicao do tecido 6sseo

7

Segundo Motta'™ o osso é composto por uma fracdo inorganica e outra
organica. A fracdo inorganica ou ndo proteica representa cerca de 50% do peso da
matriz 6ssea sendo composta, principalmente, por ions de fosfato e célcio. Outros
ions como bicarbonato, magnésio, potassio, sédio e citrato também estdo
presentes, porém, em pequenas quantidades.

O célcio e fosfato estao depositados no tecido 6sseo sob a forma de cristais
gue, aos estudos de difracdo ao Raio X mostram ter a estrutura da Hidroxiapatita.
Estes cristais se alojam ao longo das fibras colagenas e séo envolvidos por uma
substancia fundamental amorfa.

A manutencdo dos niveis de célcio sanguineo depende das ac¢bes do
Paratorménio (PTH) secretado pelas paratireoides se liga a receptores nos 0ssos,

intestino e rins, estimula a captacdo de célcio nestes sitios para 0 meio extracelular,


http://www:lume.ufgrs.br
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aumentando a concentracdo sérica deste e diminuindo a de fosfato, enquanto que a
Calcitonina age suprimindo a mobilizacao do célcio dos o0ssos.

O metabolismo 06sseo pode ser entendido através do mecanismo de
homeostase de calcio e fosforo.

O célcio desempenha, no nosso organismo, fungdes importantes como na
neurotransmissao, transdugdo de sinal, na plasticidade sindptica, coagulacéo,
contracdo muscular, componente da estrutura esquelética. O esqueleto contém a
maior parte do calcio do nosso organismo, cerca de 2 kg no homem adulto.

Conforme Motta, existe uma fragdo que pode ser filtrada no glomérulo renal,
enquanto que a fracdo i6nica € a que desempenha papeis fisiologicos em
receptores hormonais na regulacéo da producéo da 1,25-vitamina D3, em alvos ndo
hormonais e € suscetivel de ser transportada para as células a nivel intestinal, renal
e 6sseo.

A manutencdo destes niveis célcio e fésforo depende da agdo hormonal
constituida pelo paratorménio, calcitonina e 1, 25-vitamina D3 e dos transportes que
acontecem no aparelho digestivo, rim e da fixagcao/reabsorcao éssea.

Sabe-se que com a ingestdo de cerca de 1000mg de célcio, dos quais 350
mg séo absorvidos e 800mg séo excretados pelas fezes, uma vez que, em torno de
150mg séo secretados pelo pancreas, vias biliares e aparelho digestivo.

Existem situacbes em que este balanco se encontra alterado. Assim, em
periodos de intensa mineralizagdo do esqueleto como o crescimento, na gravidez,
lactacdo, ha necessidades aumentadas de calcio sem que 0s seus niveis
sanguineos sejam alterados, um dos mecanismos compensatorios € o aumento da
absorcéo intestinal de célcio e fésforo dependentes da agdo sinérgica da 1, 25-
vitamina D3 e paratorménio.

Uma hipercalcemia, ainda que transitoria, inibe a producéo de paratormdnio,

aumenta a atividade da 24-hidroxilase com consequente inativacdo da 1,25-
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vitamina D3, deste modo, diminui a absor¢cdo intestinal de calcio e aumenta a
eliminacao renal, restabelecendo a longo prazo o equilibrio da calcemia.

O fésforo e o célcio sdo fundamentais para constituir as lamelas
encontrados no colageno, ja a osteocalcina e outros elementos proteicos da matriz
Ossea sdo elaborados pelos ostedcitos.

O fésforo é filtrado no glomérulo, pois circula sem estar ligado a nenhuma
proteina Cerca de 70% é reabsorvido no tibulo proximal.

Nas porgdes restantes do néfron o fésforo praticamente ndo é reabsorvido, o
que lhe permite ter um papel importante no equilibrio acido-base na medida em que
o fosfato dissodico pode receber prétons sem uma alteragéo significativa do pH do
fluido tubular.

O paratorménio (PTH) liga-se a receptores tipo que encontram-se 1 ligados
a proteina G. Tem ainda fungéo de ativar enzimas como a quinase que vai ativar a
fosforilagdo de proteinas que inibem o transporte de sodio e fosfato no tubo
contorcido proximal, aumentando a eliminacdo de fosfatos o que permite que o
calcio ndo seja reabsorvido no osso e pela acdo do PTH nado seja fixado ao
esqueleto, corrigindo a hipocalcemia. Esta agéo € reforgada pela ja descrita agéo

da PTH em aumentar a reabsorcéo renal de célcio®®.

1.1.5 Marcadores 6sseos

O CTX-l é um produto da quebra do colageno tipo I, contendo ligacdes
cruzadas de piridinio [5]. CTX-I Pr6 peptideo de extensao de pré colageno tipo | N-
terminal. Definido como um marcador da formac&o 6ssea'®"’.

O PINP é clivado do pro-colageno tipo | durante o processamento quando &

montado em fibrilas [5]. O PINP é gerado durante a sintese do colageno tipo I, a

proteina 6ssea mais abundante (90% da matriz). O colageno tipo 1 € o principal



30

constituinte da matriz éssea e é inicialmente sintetizado como pr6 colageno 1 e
apos a processamento e clivagem proteolitica, resulta em dois fragmentos: o pro
peptideo tipo 1 (P1NP) e pré peptideo carboxiterminal do pr6é colageno tipo 1
(P1CP), circulam na corrente sanguinea e sdo classificados como marcadores de
formacdo Ossea Portanto, os niveis séricos de P1NP sdo correlacionados
significativamente com medidas histomorfométricas de formagdo Ossea. Existem
duas formas de P1NP no sangue: Peptidio trimérico clivado in vivo (“intacto") e
baixo peso molecular Peptidios dissociados das cadeias a1 e a2. O PINP
circulante é absorvido pelo receptor Scavenger nas células endoteliais do figado e
depois degradadas®’.

Conforme Vieira e Avolio e colaboradores®*®

em caso de osteoporose
observa-se concentracdes elevadas de P1NP, o que tende a cair com o tratamento
de inibidores do turnover 6sseo e se elevar com uso de drogas anabdlicas como
alendronado de sédio, que aumenta a osteogénese. Seu teor é diretamente
proporcional & quantidade de colageno depositado durante a formacéao 0ssea.

A osteocalcina é uma proteina encontrada nos 0ssos e nos dentes,
secretada pelos osteoblastos tem caracteristica de formacdo 6ssea e homeostase

de célcio no organismo, sendo metabolizada nos rins, razdo pela qual seus niveis

séo afetados por disfungéo renal.

1.2 Vitamina D e alteracdes metabdlicas

Estudos recentes tem mostrado interesse no papel da vitamina D em
alteracdes metabodlicas, tais como diabetes e dislipidemias®®.0 metabolismo
estimula a liberagdo de insulina pelas células B pancreaticas™®. tem mostrado que a

deficiéncia de vitamina D provoca aumento da resisténcia a insulina e calcificagéo
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das artérias e espessamento da camada intima das caro6tidas. Também existe uma

associacdo positiva entre deficiéncia de vitamina D e a aterosclerose®?3,

1.3 Vitamina D e sistema Imune

Indicios de que a vitamina D pode estar associada com alteragcdes no
sistema imune também tem sido investigadas, estudos feitos com ratos
encontraram alteracdes na flora intestinal e maior nimero de bactérias naqueles
que apresentavam deficiéncia de vitamina D, como também esta associada ao
aumento de doencgas pulmonares. Efeitos similares também tem sido observados
em humanos com relagéo a alteracio na composicéo da flora intestinal®.

O transporte e mecanismo de acdo da vitamina D no sistema imune
acontece com a entrada da vitamina D na célula através do processo de difusédo
simples?®.

A enzima alfa 1 hidroxilase presente nos tubulos renais converte a 25
hidrocolecalciferol na forma ativa 1,25 (OH) vitamina D foi identificada extra renal
(CYP27B1) em fungbes imunomoduladoras de células toll- like’.

A ativacdo das células toll- like em macroéfagos aumentam a expressao do
receptores de vitamina D (VDR), que por sua vez ativam a transcricdo de DNA dos
elementos respondedores de vitamina D alocados na regido reguladora dos genes -
alvo do calcitriol, resultando na producdo de peptideos antimicrobianos, as
catelicidinas, com ampla acdo contra fungos, virus, bactérias e mico bactérias,
sendo essa reposta do sistema imune atrelada aos niveis circulantes de 25 (OH)
vitamina D>%. Além disso, segundo Wallis ?® a vitamina D tem funcdo de modulacéo

de diferenciacédo, proliferacdo, ativacao e morte celular. Niveis acima de 20 ng/ml
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sdo necessérios para manter as fun¢des imunoldgicas, portanto a deficiéncia de
vitamina D significa um risco aumentado de adquirir doencas infecciosas, bem
como resultados mais desfavoraveis em pacientes com infecges®®?’ .

Sabemos que a sepse é uma das principais causas de morbi mortalidade
em pacientes criticos no mundo todo e as taxas de mortalidade passam de 200.000
ao ano em diversos paises. Trata-se de uma resposta desregulada do organismo a
infeccbes e sem nao foram tratadas evoluira para sepse grave e até faléncia de
multiplos 6rgdos, consequentemente levando a morte do paciente. Estudos
sugerem que nutrientes e oligoelementos, como a vitamina D podem ter efeito
positivo sob a sepse, melhorando o estado do paciente. JA entendemos que a
vitamina D tem papel na regulacdo da reposta inflamatéria atuando sobre as
catelicidinas que sédo peptideos antimicrobianos enddgenos. Portanto, desfechos
clinicos tem sido positivos com reducdo de mortalidade, quando se faz
suplementacdo com colecalciferol em altas doses, atingindo niveis séricos
adequados de 25 OH vitamina D%,

Finamor*® em seu estudo afirma que polimorfismos genéticos tem
associacdo com deficiéncia de vitamina D3. Pacientes com Vitiligo (nove) e
Psoriase (dezesseis) foram suplementados com altas dose de vitamina D3
(35.000UI ao dia) ao longo de seis meses. Apds o tratamento os niveis de vitamina
D aumentaram significativamente (de 14,9 + 7,4 para 106,3 £ 31,9 ng / ml e de
18,4 + 8,9 para 132,5 + 37,0 ng / ml) e os niveis de PTH diminuiram significativamente
(de 57,8 + 16,7 para 28,9 £ 8,2 pg / ml e de 55,3 + 25,0 a 25,4 + 10,7 pg / ml).

O indice de Gravidade e Area de Psoriase (PASI) melhorou
significativamente nos nove pacientes com psoriase. Quatorze dos dezesseis

pacientes com vitiligo apresentaram 25 a 75% de repigmentacao. A ureia sérica, a

creatinina e o célcio (total e ionizado) néo.
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A alteracdo e a excrecdo urinaria de calcio aumentaram dentro da faixa
normal. A terapia com alta dose de vitamina D3 pode ser eficaz e seguro para
pacientes com vitiligo e psoriase.

Ainda falando da atuacdo da vitamina D n sistema imune, muito se tem
estudado sobre a relacdo entre deficiéncia de vitamina D e infec¢des virais. Uma
meta analise avaliou 11 estudos, sendo 08 observacionais e 03 intervencionais,
envolvendo 1575 individuos HCV, deste 1117(71%) estavam com niveis de vitamina
D abaixo de 30ng/ml. Quatro estudos foram feitos com individuos co - infectados
(HIV/HCV), sendo a maioria dos estudos com HCV gendtipo 1. O que obtiveram de
resultado é que as maiores taxas de resposta virolégica sustentada nos individuos
com niveis de vitamina D acima de 30 ng/ml (OR = 1.57; 95% CI: 1.12-2.2) e
agueles suplementados com vitamina D (OR = 4.59; 95% CI. 1.67-12.63),

independente do gen6tipo®.

1.4 Hipovitaminose D e HIV

A relacdo entre deficiéncia de vitamina D e a infeccdo pelo HIV tem sido
largamente estudada, agora estudos tem focado em analisar fatores que influenciam
na alta prevaléncia de hipovitaminose D nestes pacientes, o que desencadeia varias
disfuncdes, tais como infec¢des e queda na imunidade, uma vez que a vitamina D é
um regulador chave na defesa do organismo e seu receptor ativa e regula multiplas
vias celulares®. Estima-se que o virus do HIV/ Aids atinja 36,9 milhdes de pessoas
no mundo, com uma incidéncia de 1,8 milhdes, ja foram 39 milhdes de mortes desde
entdo, porém ja houve uma queda de 51%, desde o pico de 2004. O Brasil até junho

de 2018 foram 926.542 infectados, destes 51,8% encontravam-se na regido sudeste,
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seguido de 20% na regido sul, 15,8% nordeste, 6,1% centro-oeste e 6,4% norte
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, desde que o tratamento efetivo se tornou
disponivel, em 1996, estima-se que cerca de 2,9 milhGes de vidas forma salvas
No Brasil, 0,4% da populacdo tem HIV/AIDS, sendo que a regido sudeste registra
38,6% dos casos. De 2007 até junho de 2017, foram notificados no Sinan 194.217
casos de infeccéo pelo HIV no Brasil, sendo 96.439 (49,7%) na regido Sudeste®.
Apesar do sucesso clinico da terapia antirretroviral (TARV), aumentando a sobrevida,
muitos efeitos colaterais sobrevieram, principalmente os inibidores de protease,
causando alteracfes metabdlicas tais como sindrome lipodistréfica, dislipidemias e
hiperglicemia. Também existe uma associacdo com aumento do risco de doencgas
cardiovasculares atribuido a fatores como a infec¢ao pelo virus, ativacdo do sistema
imune e anormalidades metabdlicas associadas com a terapia antirretroviral™#%.
A propria deficiéncia de vitamina D também foi evidenciada como estar também
ligada ao espessamento da camada intima média da carétida e desenvolvimento das
doencas cardiovasculares®.

Um metandalise mostrou maior prevaléncia de osteoporose em individuos
infectados pelo HIV quando comparados com nao infectados, bem como os
expostos aos antirretrovirais e inibidores de protease®.

Os Centros de Controle e Prevengdo de Doencas estimam que em 2015,
mais de metade das pessoas que vivem com HIV nos Estados Unidos tera mais de
50 anos de idade e comorbidades crbénicas, como a osteoporose, estdo sendo
identificados a taxas crescentes. Dados emergentes mostram que as pessoas
vivendo com HIV sdo mais com baixa densidade mineral éssea tem maior
prevaléncia do que a populacdo em geral. No estudo de Coorte realizado em Boston
através da andlise de registros médicos dos hospitais locais mostrou um indice de
risco relativo para fraturas de 1,0 para ambos 0s sexos e a incidéncia de osteoporose

foi de 15,2 por 1000 pessoas-ano para homens e 12,1 para mulheres® .
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Os diversos estudos tem resultados controversos e alguns ndo mostram
associacao com o uso de determinados antirretrovirais, como o Efavirenz. O que se
tem observado é que a deficiéncia € mais acentuada naqueles pacientes com maior
progressao da doenca e o0s niveis mais de linfocitos CD4 mais baixos. Efavirenz é
um antirretroviral com acdo inibidora da transcriptase reversa nao analogo de
nucleosideo, bloqueia a enzima, impedindo a multiplicag&o do virus*"*.

Recentes estudos jA mostram efeitos colaterais do uso de antirretrovirais
como aumento do paratormonio com uso de Tenofovir e hipovitaminose D em
uso de Efavirez e maior incidéncia de osteopenia e osteomalacia com uso de
Tenofovir “**1.0 Tenofovir é antirretroviral inibidor de transcriptase reversa de
nucleosideo com acao na enzima transcriptase reversa, incorporando-se a cadeia
de DNA do virus, impedindo a transcrigdo do mesmo?’.

Num estudo de coorte prospectivo, duplo cego, randomizado, realizado em
Bruxelas na Bélgica com 2044 pacientes, encontrou-se uma prevaléncia de
deficiéncia de vitamina D de 89,2%, destes 32,4% com niveis abaixo de 10ng/ml,
sendo que a utilizagdo da TARV teve influéncia significante nesses niveis de
vitamina D, pois naqueles pacientes sem tratamento encontrou-se 0s niveis mais
elevados da vitamina. A associacdo deficiéncia de vitamina D e mortalidade foi
significante em individuos sob TARV*.

Como sabemos uma das consequéncias da hipovitaminose D é o
desenvolvimento de osteopenia e osteoporose, quando avaliada a prevaléncia de
osteopenia e osteoporose nos pacientes HIV, estudos mostraram que séo frequentes
tanto nos pacientes naive (virgens) de tratamento como naqueles ja tratados e 67%
deles apresentavam reducdo da densidade mineral 6ssea, sendo desses 70, 4% de
osteopenia e 29,6% de osteoporose®. No estudo apresentado por Rey, et al os

pacientes virgens de tratamento e em tratamento apresentaram densidade mineral

Ossea diminuida (2,4 % e 4%, respectivamente) apés dois anos de uso de ARV
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quando comparado com pacientes naive****. Num outro estudo com 208 pacientes,
sendo a maioria caucasianos, do sexo masculino, heterossexual e nao fumantes.
Todos os pacientes utilizavam antirretrovirais, sendo que os multi experimentados ja
estavam ha cerca de 8,5 anos em terapia. Com diagnostico através de DEXA,
encontrou-se baixa densidade mineral 6ssea na coluna lombar em 42,9% dos
pacientes avaliados segundo D"Avino #* e Ayudin *° e colaboradores estudaram a alta
prevaléncia de osteopenia e osteoporose em pacientes HVI/Aids ainda jovens (média
de 40 anos), segundo eles a infeccdo pelo HIV pode ter efeito sobre a densidade
0ssea, assim como a associagdo com vitamina D baixa, além do fumo, falta de
atividade fisica e alguns antirretrovirais que tem efeito sobre a absorcéo renal de
minerais como o fésforo e outro agem diretamente no metabolismo da vitamina D.

As estimativas atuais sugerem que a prevaléncia de osteopenia e osteoporose
em Pessoas vivendo com HIV/Aids varia de 48 a 55% e 10 a 34%, respectivamente
e devera aumentar & medida que a populacdo do HIV envelhece *'*% Esta alta
prevaléncia de doenga Ossea esta associada a uma taxa elevada de fraturas
Osseas, apesar da idade relativamente nova dessa populacdo™.O estudo
populacional de Triant et al com 8525 PVHA e grupo controle encontrou prevaléncia
de fratura de duas a quatro vezes maior em PVHA®.

Um outro interesse de estudo na relagdo HIV e vitamina D é a associagao
entre mutacdes especificas do receptor de vitamina D e a progressao rapida da
doenca. Moddley e colaboradores demonstraram este mesmo achado em criancas,
sugerindo um possivel papel da vitamina D na patogénese do HIV, portanto
associado a progressao antes do inicio da terapia anterretroviral. No estudo ANRS
Copana realizado com uma coorte francesa houve uma associacdo positiva dos
niveis de vitamina D e CD4%*'. Aguilar-Jiménez e colaboradores analisaram in
vitro a participacdo da vitamina D na patogénese da infeccdo pelo HIV-1 afirmam

gue a vitamina D tem propriedades anti-inflamatorias, diminuindo a hiper ativacéo
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imunoldgica, o que significa uma reducdo no dano que esta resposta causaria.
Ativa a expressdo de peptideos com atividade anti- HIV, reduzindo também o
co receptor viral de CCR5. Este estudo observou uma redugédo na frequéncia de
células TCD4 infectadas pelo HIV*.

Ezeamama e colaboradores realizaram analise com 398 adultos em uso de
HAART por 18 meses e avaliaram associagédo entre deficiéncia de vitamina D e
niveis de células T CD4 e obtiveram como resultado uma melhor recuperacédo dos
niveis de CD4 durante a suplementacéo com vitamina D*°.

A tuberculose causada pelo Mycobacterium tuberculosis € uma doenca
infectocontagiosa muito prevalente em pessoas vivendo com HIV/Aids em varios
paises e também no Brasil e estudos em torno da influéncia da deficiéncia de
vitamina D e da progressao da tuberculose tem aumentado, uma vez que ja é
conhecido que antirretrovirais sdo capazes de reduzir os niveis de vitamina D*.

Diversos estudos in vitro sugerem que suplementacdo com Vitamina D
(o Calcitriol -1,25 OH vitamina D), forma ativa da vitamina D, tem capacidade em
restringir a atividade do Micobacterium tuberculosis pela ativacao de macrofagos,
além disso esses estudos relataram uma associacdo entre hipovitaminose D com
diminuicdo da ativacdo dos macréfagos e producdo sub 6tima das catelicidinas,
ambos atenuam a capacidade do hospedeiro de lutar contra a tuberculose e outras
infeccdes. Estima-se que um bilhdo de pessoas em todo o mundo seja deficiente
em vitamina D. Pessoas vivendo com HIV tem um risco maior de hipovitaminose D
associado ao tratamento ou a infec¢do pelo virus, aumentando ainda mais a
susceptibilidade & tuberculose?.

Um estudo avaliou a associacao entre os niveis de vitamina D e as varia¢des
genéticas que afetam seus niveis e seu efeito sob a fungdo imunoldgica de criancas
HIV com risco para tuberculose e mortalidade e encontrou correlagéo indireta entre

essas variaveis, fator esse bastante importante visto que, segundo dados deste
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estudo, das mais de 7,6 milhdes de criangas abaixo de 15 anos infectadas pelo
Micobaterium tuberculosis, 650 mil desenvolvem a doenca e 74mil morrem®'.

Um outra patologia a qual pessoas vivendo com HIV estdo mais suscetiveis,
devido a sua imuno competéncia € a pneumonia, que embora seja considerada
com doenca comum tem morbi mortalidade significantes. Embora a terapia ART
melhore sua resposta imunoldgica e reduza a incidéncia de pneumonia, essa
populacdo continua a apresentar um risco aumentado de pneumonia, em parte por
uma imunidade alterada e porque a ativacdo imunoldgica persiste. O risco de
pneumonia em infectados pelo HIV e a probabilidade de infecgBes polimicrobianas
ou atipicas estdo inversamente associados a contagem de células CDA4.
A mortalidade em pacientes infectados pelo HIV com pneumonia varia de 6% a 15%,
a adeséo a TARV, a cessédo do tabagismo e vacinagdo sdo consideradas estratégias
preventivas importantes também na reducéo da mortalidade®.

Devido as evidéncias da associagdo de deficiéncia de vitamina D com
doencas infecciosas um estudo de caso-controle realizado com 73 individuos com
pneumonia e 76 controles tiveram seus niveis de 250H vitamina D mensurados e
avaliou a severidade da doenca e durante a internacdo com diversos niveis de
vitamina D. A severidade da doenca foi calculada através do escore de CURB-65, 0
qual pontua o nivel de confusdo mental, uremia, coeficiente respiratério, idade
acima de 65 anos. Os resultados encontrados foram que 81,2% da populacao
estudada estava com niveis de 25 OH vitamina D abaixo de 30 ng/ml. O risco de
desenvolver pneumonia no grupo controle com hipovitaminose D foi de 3.69 vezes
comparado com aqueles com niveis normais (p= 0,006) (95% CI. 1.46, 9.31).
A prevaléncia de deficiéncia nos escores 3 e 4 foi maior (59,38%) que no 1 e 2
(31,71%) do CURB- 65. Os resultados também indicaram que maior nivel de
deficiéncia tiveram maior incidéncias de admissao na UTI, porém mortalidade em

30 dias e tempo de hospitaliza¢do ndo forma significantes®.
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Num estudo realizado na Africa Subsaariana, onde a pneumonia associada
ao HIV é conhecida como uma importante causa de doenca respiratoria que tem
como desfecho a necessidade de terapia intensiva. Realizaram uma revisdo
retrospectiva de registros em um centro de referéncia académico na Cidade do
Cabo. Foram incluidos PVHIV com idade superior a 18 anos com teste definitivo
(qualquer teste laboratorial positivo) ou provavel diagnéstico de pneumonia
(definido de acordo com a definicdo de caso clinico da OMS / CDC). O desfecho
primario foi a mortalidade em 90 dias. Verificou-se também que além de fendtipo
clinico grave ha também altas taxas de coinfeccdo por tuberculose™.

Portanto, de acordo com os achados concluiu-se que monitorar niveis de
vitamina D € importante, pois tem relacdo com aumento de incidéncia de

pneumonia, bem como sua severidade®.

1.5 Suplementacao de vitamina D pessoas vivendo com HIV

Stallings e colaboradores™ realizaram um estudo com 44 individuos com
idade entre 8,3 e 24,9 anos com HIV que foram divididos em dois grupos, onde um
foi suplementado com 4000 Ul e o outro com 7000 Ui de vitamina D3 e
acompanhados por 12 semanas. Foi estabelecida uma Comissdo de
monitoramento para evitar uma potencial toxicidade, onde o nivel maximo de
vitamina D era de 200 ng/ml, uma vez que acima deste valor poderia haver risco de
aumento do calcio sérico. Como resultado, 81 % dos individuos atingiram niveis de
vitamina D normais, sendo que no grupo suplementado com 7000 Ul chegaram a
80 %. A suplementacdo com 4000 Ui e 7000 Ui sdo seguras e bem toleradas. Nao

houve mudancas significativas quanto a imunidade e virologia nos dois grupos.
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Os mesmos autores realizaram também um estudo randomizado, onde
selecionaram 58 individuos com idades variando entre 5 e 24,9 anos e dividiram em
dois grupos, sendo um suplementado com 7000 Ul de vitamina D3 e outro com
placebo e foram avaliados em dois momentos ap6s 3 e 12 meses de
suplementacdo. Os individuos foram monitorados periodicamente, a suplementacéo
com 7000 Ul de vitamina D3 teve como hipétese primaria ser dose segura para uso
por 12 meses devido a baixa incidéncia de efeitos adversos como a elevacdo do
calcio sérico acima de 160 ng/ml. J& para o grupo placebo estabeleceu-se que trés
valores consecutivos de 25 (OH) vitamina D abaixo de 11 mg / ml, valor esse
estabelecido pela literatura com deficiéncia severa, eram retirados do estudo e
tratados. Como conclusdo verificaram que essa suplementagdo foi segura e
resultou num aumento dos niveis de vitamina 25(0OH) D sérico, sendo esta
acompanhada de uma pequena melhoria em marcadores do estado imune (maior
contagem de CD4) dos individuos estudados, portanto vitamina D age sobre as
células imune e ajuda no controle da infeccdo pelo HIV. Nao houve relato de
prejuizos para aqueles que receberam placebo durante o periodo do estudo, o

estudo em geral foi considerado seguro®.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

1. Avaliar a eficacia da suplementacédo de vitamina D nos pacientes

infectados pelo HIV- 1 com niveis insuficientes da mesma (10-30 ng/ml).

Objetivo Especifico

a. Determinar a prevaléncia da deficiéncia de vitamina D nos pacientes
infectados pelo HIV em seguimento clinico;

b. Comparar os niveis de vitamina D inicial e final nos dois grupos em
relacdo as variaveis: género, raca, idade, IMC e tabagismo;.

c. Compara os niveis inicial e final de osteocalcina, PINP, PTH, P,
Glicose, célcio total e ibnico;

d. Monitorar a funcéo renal através dos niveis séricos de ureia, creatinina,

e urina de 24 horas (calcio e fésforo).
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METODOS
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego, avaliando a eficacia
da suplementacéo de Vitamina D3 no que se refere aos niveis de vitamina D bem
como parametros sanguineos de avaliagdo do metabolismo 6sseo em pessoas

vivendo com HIV/Aids.

3.2 Descricéo do Centro de Pesquisa

O estudo foi desenvolvido no Ambulatério de imunodeficiéncias secundarias
(ADEE 3002) do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo.

3.3 Amostra

A quantidade de pessoas a participar do estudo foi adquirida por periodo de

conveniéncia que durou 15 meses, conclui-se com 73 participantes.
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3.4 Pacientes de Estudo

Foram convidados a participar do estudo os pacientes que compareceram a
consulta de infectologia e que apresentavam insuficiéncia de vitamina D (entre 10 e
30 ng/ml), diagnosticadas através de exames laboratoriais de 25 hidroxivitamina D
no periodo de julho de 2016 a setembro de 2017. Todos assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram incluidos pacientes de ambos 0s sexos,
independente da raca e idade e em uso de terapia antirretroviral ou ndo. Foram
divididos aleatoriamente 1:1, através do site random.org, em dois grupos 1 e 2,
sendo um para o uso de vitamina D e outro uso de placebo. A enfermeira do
Ambulatério ADEE-3002 foi responsavel pela escolha de qual grupo receberia
vitamina e qual o placebo.

Ambos os grupos foram orientados a exposi¢do a luz solar, pelo menos
duas a trés vezes por semana de 15 minutos a 30 minutos entre 10 horas da
manha e 15 horas da tarde, nos bragos, pernas, sem uso de protetor solar nestas
areas(55). Ao final do estudo foi avaliada, através de entrevista, a adesdo dos
pacientes as terapias, ou seja, uso de suplementacdo com vitamina D ou placebo e
a exposi¢do ao sol.

Os participantes foram recrutados a realizar exames complementares do
metabolismo 6sseo, com paratormdnio (PTH), osteocalcina, propeptideo do
aminoterminal do pré- colageno tipo 1 (P1NP), telopeptideo C terminal (CTX) em
trés momentos: antes, apdés 3 meses e depois de 06 meses do inicio do estudo.
Monitorou-se também a funcdo renal, através dos exames de ureia e creatinina,
realizados também nos trés momentos, além de glicemia, com intuito de avaliar a
influéncia a da suplementacdo sobre o nivel de glicose e também calcio total e

calcio ibnico, uma vez que cerca de metade do calcio total esta ligado a proteinas e
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portanto pode ter seus niveis afetados por qualquer alteracdo, o parametro de
calcio ibnico parece ser um bom indicador. A vitamina D e placebo formam
manipulados em cépsula, a vitamina D na dosagem de 50.000 Ul, conforme
recomendacdo americana, segundo Holick®®, em duas etapas, sendo fornecidos
entdo para cada 3 meses. O desfecho primario foi aquele que atingir niveis acima
de 30 ng/ml de vitamina D apds 06 meses. A coleta dos resultados de vitamina D foi
feita através prontuario eletrbnico REDCAP e através do sistema do HCMED apoés
03 e 06 meses de ingestao das cépsulas. Os principais desfechos secundarios
importantes incluiram faixa etaria: sexo, raga, antirretroviral utilizado, tabagismo e
IMC (indice de Massa Corporal).

Ao final do periodo de 06 meses os participantes que estavam com valores

de vitamina D abaixo de 30 ng/ml foram suplementados.

3.5 Marcadores 6sseos

Foram solicitados ainda exames de urina de 24 horas com objetivo de
avaliar possiveis perdas destes atraveés da urina. A calcidria medida através da
relagdo calcio/creatinina, avaliado perda de célcio no tdbulo renal, hipercalcidria
renal e hiperparatireoidismo primario. A dosagem de fésforo/creatinina teve como
finalidade monitorar a fungéo renal.

Foi constituida uma Comissdo Externa de Monitoramento (CEM),
representada por médicos pertencentes ao ambulatério ADEE 3002, que esteve ao
longo do estudo monitorando os valores de vitamina D sérico dos grupos em
guestdo, onde haveria intervengéo desta, caso haja algum individuo com nivel de

vitamina D que possa representar risco a sua saude, sendo este imediatamente
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excluido do estudo. De acordo com a classificagdo utilizada pelo laboratério do
Hospital das Clinicas para niveis séricos da 25 (OH) vitamina D, niveis séricos de
30 — 100 ng /ml estéo classificados como suficiéncia, de 10-30 ng/ml insuficiéncia e
abaixo de 10 ng/ml sdo considerados como deficiéncia. Os individuos que

estiverem com niveis abaixo de 10 ng/ml seréo excluidos do estudo e tratados.

3.6 Selecao de participantes

Como diretriz geral, os participantes foram selecionados considerando os
critérios de inclusdo e exclusdo citados a seguir. Os participantes deveriam ser
capazes, segundo a opinido do médico, de aderir ao protocolo (ou seja, estar
disposto a aceitar e aderir ao cronograma de coleta de dados e a estratégia de

tratamento designada).

3.7 Critérios de inclusao

a. Assinatura de termo de consentimento esclarecido livre e esclarecido;

b. Infeccdo pelo HIV comprovada por carga viral de RNA do HIV
plasmatico, teste rapido de HIV ou qualquer exame ELISA aprovado; e
confirmagao por outro teste usando um método diferente incluido, mas
ndo limitado ao teste rapido para HIV;

c. Western Blot, cultura de HIV, antigeno do HIV ou DNA pro-viral do HIV
em qualquer momento antes da entrada no estudo;

d. ldade = 18 anos;
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e. Escore de desempenho de Karnofsky = 80 (uma indicacdo de que o
participante pode desempenhar atividades normais);

f. Expectativa de vida percebida de pelo menos 12 meses;

g. Um resultado de quantificacdo de vitamina D abaixo;

h. Pacientes atendido pelo ambulatério ADEE3002 de ambos 0s sexos,
acima de 18 anos de idade e todas as racas com niveis séricos de

vitamina D entre 10 e 30 ng/ml.

Critérios de exclusao

a. Diagnostico de qualquer evento clinico de AIDS antes da randomizagao
(incluindo candidiase esofagica e infec¢ao crénica por Herpes simplex);

b. Presenca de progressao do HIV como candidiase oral, perda
inexplicada de peso ou febre ndo explicada no momento da
randomizacao;

c. Evento cardiovascular (infarto do miocéardio, angioplastia, cirurgia
coronariana [bypass], acidente vascular encefalico) nos 6 meses
anteriores a randomizacao;

d. Cancer nado definidor de AIDS, excluindo cancer de pele de células
basais ou escamosas nos seis meses anteriores a randomizacao;

e. Dialise nos seis meses anteriores a randomizagao;

f. Diagnéstico de doenca hepatica descompensada antes da
randomizacao;

g. Encarceramento atual ou internagdo compulsoria (ndo voluntaria) para

tratamento de doenca psiquiatrica ou fisica;
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h. Suplementag&o prévia com vitamina D por pelo menos 06 meses;
i. Niveis séricos de vitamina D abaixo de 10ngl/ml, considerado
insuficiéncia nos padrdes laboratoriais do HC onde as amostras seréao

analisadas.

3.9 Riscos

Sdo0 minimos os riscos de hipervitaminose D uma vez que foram
monitorados a cada dois meses com dosagens séricas de vitamina D e as doses
utilizadas para suplementacdo seguem o0s consensos de suplementacdo desta
vitamina para pacientes vivendo com HIV/AIDS. Em caso de hipovitaminose D para
0 grupo placebo, devido ao monitoramento realizado através de exames periddicos,
em caso de uma queda no nivel de vitamina D abaixo de 10 ng/ml, a

suplementacéo foi feita.

3.10 Beneficios

Prevenir as consequéncias advindas da hipovitaminose D, tais como
osteopenia e osteoporose, ja descritas neste trabalho, contribuindo para melhora da

qualidade de vida dos pacientes.



3.11 Diagrama do Estudo
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3.12 Analise estatistica

3.12.1 Andlise descritiva

A principio, foi realizada uma analise descritiva dos resultados para a
obtencdo de gréficos e tabelas de frequéncia, com o intuito de caracterizar os
individuos. Para descricao dos resultados foram utilizadas a frequéncia absoluta e a
porcentagem para as variaveis categoricas. A frequéncia absoluta (n;) é dada pelo
namero de vezes em que uma determinada variavel assume um determinado

valor/categoria em questdo. A porcentagem (p;) € o resultado da razédo entre a

frequéncia absoluta e o tamanho da amostra, multiplicado por 100, isto €, 100.%%.

Foram representados graficamente os perfis médios dos resultados obtidos
pelos exames laboratoriais antes e depois da intervencdo para cada grupo em que
cada linha representa um sujeito e sendo 0s pontos os valores dos testes obtidos antes
e depois da intervencao. O intuito principal da construcao dos gréaficos de perfis foi o de
estudar o comportamento das variaveis respostas em relagdo ao periodo de avaliagéo
e grupo de tratamento, comparando visualmente os resultados da intervengéo.

Ainda, os resultados dos exames laboratoriais serdo descritos pelo nimero

de observagbes (n), a média aritmética simples e o desvio padrdo. A meédia

. ™ . . _ 1 ~
aritmética simples é dada por x = ;Z}lei, em que xq,...,X, S840 0s n valores de

. ., . ~ 1 _
uma determinada variavel X e o desvio padrao por s = \/—Z?=1(xi — %)2.
n-—1

3.12.2 Modelo linear misto

Os dados resultantes do estudo foram tratados por meio do ajuste de um

modelo linear misto para a variavel resposta. Espera-se que medidas realizadas em
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um individuo, mesmo que em momentos distintos, sejam correlacionadas. Assim, a
inclusédo do efeito aleatério referente ao sujeito visa evitar o problema gerado pela

violacdo da suposicao de independéncia, levando ao seguinte modelo proposto:

y = o+ B, *Idade + 3, * Raga + B3 * Fumo + f, * IMC + B5 * EFV + B¢ * TDF + 3,
* Grupo + g * Momento + 9 * Grupo: Momento + d + ¢

em que:

a. y: valor observado da variavel resposta para cada paciente em cada

momento avaliado;

b. B;, i =0,...,9: coeficientes de regressdo associados as variaveis

independentes;

c. d: efeito aleat6rio do g-ésimo individuo, em que os efeitos sao independentes

e d~N(0,02);

d. €: erro aleatorio associado a observagéo y, em que 0s erros sdo

independentes e e~N(0, §2).

Foi considerada a estrutura de covariancia simetria composta, em que duas
medidas do mesmo individuo estdo igualmente correlacionadas néo importa quao
distantes as medi¢des foram tomadas. O modelo foi ajustado por meio do método
de maxima verossimilhanca, implementado na funcdo Imer do pacote Ime 4 e do
ambiente estatistico R (R Development Core Team), verséo 3.3.1.

A inclusao dos efeitos aleatdrios foi avaliada pela comparacao entre os modelos
com e sem o parametro de variancia por meio do teste da razdo de verossimilhanca,

no qual se observou que o efeito aleatério contribui significativamente para todos os
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modelos, sendo 0 mesmo mantido. Para a avaliagdo dos efeitos fixos foram
construidas as tabelas de anélise de deviance tipo I1I°’.

Para avaliar os resultados dos testes, o nivel de significancia foi fixado em
5% e todas as analises foram realizadas com o auxilio do ambiente estatistico R (R

Development Core Team), verséo 3.3.1%%%°,
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4 RESULTADOS

Obtivemos um total de 73 participantes, sendo 36 no grupo 1 e 37 no grupo
2. Tanto no grupo 1como no grupo 2 o género masculino foi a maioria 66,7 % e

70,3%, respectivamente.

4.1 Viés de Estudo

Um dos participantes do grupo 1 concluiu apenas a metade do tempo de
acompanhamento, trés meses, pois por ter seu nivel de vitamina D normalizado apds
este periodo, lhe foi solicitado pelo médico que o acompanhava gue suspendesse 0 uso;

De acordo com a metodologia do estudo, apenas seriam mantidos aqueles
participantes que mantivessem o nivel de vitamina D ao longo dos seis meses de
analise, maior ou igual a 10ng/ml, desta forma houve a necessidade de excluséo de
dois participantes do grupo 2;

No grupo 1, diferente do resultado dos demais participantes, os niveis de
vitamina D de 04 participantes ndo atingiu o minimo de 30 ng/ml, quando
questionados sobre a ingestdo das capsulas, os mesmos relataram ter tomado da
forma correta conforme orientados. Também foram avaliados os niveis de
paratorménio no pré e pdés e daqueles em que foram encontradas andlises néo
houve aumento dos niveis, mas sim uma reducéo.

Houve uma baixa adesdo a execugdo do exame de urina de 24 horas pelos
participantes do estudo, atribuindo-se este fato a dificuldade relatada por alguns na

coleta do mesmo, devido a rotina de trabalho ou esquecimento.
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Também houve dificuldade na execugdo dos seguintes exames:

osteocalcina, PINP e CTX, por se tratarem de exames que exigiam horario

apropriado para coleta ( até 9 horas da manhd) e por algumas vezes alguns deles

estarem suspensos ho laboratério.

4.2 Caracterizagcao dos participantes

Tabela 1 - Tabela de variaveis que caracterizam os participantes dos grupos 1 e 2

Variavel

Grupo

Total

Idade
De 20 a 40 anos
De 41 a 60 anos
De 61 a 80 anos
Raca
Branca
Mulata
Negra
Parda
Fumo
N&o
Sim
IMC
De 18,5 a 24,99
De 25 a 29,99
De 30 a 35,99
De 35 a 39,99
SOL
N&o
Sim
N&o respondeu
EFV
N&o
Sim
TDF
Néao
Sim
CV
Detec
Indetec
Total

10 (27,03%)
23 (62,16%)
4 (10,81%)

24 (64,86%)
1(2,7%)
9 (24,32%)
3(8,11%)

29 (78,38%)
8 (21,62%)

11 (29,73%)

14 (37,84%)

11 (29,73%)
1(2,7%)

17 (45,95%)
16 (43,24%)
4 (10,81%)

14 (37,84%)
23 (62,16%)

3 (8,11%)
34 (91,89%)

7 (18,92%)
30 (81,08%)
37 (100,00%)

6 (16,67%)
25 (69,44%)
4 (11,11%)

28 (77,78%)
2 (5,56%)
6 (16,67%)
0 (0%)

25 (69,44%)
11 (30,56%)

15 (41,67%)

13 (36,11%)
6 (16,67%)
1 (2,78%)

21 (58,33%)
13 (36,11%)
2 (5,56%)

19 (52,78%)
17 (47,22%)

4 (11,11%)
32 (88,89%)

3 (8,33%)
33 (91,67%)
36(100,00%)

16 (21,92%)
48 (65,75%)
8 (10,96%)

52 (71,23%)
3 (4,11%)
15 (20,55%)
3 (4,11%)

54 (73,97%)
19 (26,03%)

26 (35,62%)

27 (36,99%)

17 (23,29%)
2 (2,74%)

38 (52,05%)
29 (39,73%)
6 (8,22%)

33 (45,21%)
40 (54,79%)

7 (9,59%)
66 (90,41%)

10 (13,7%)
63 (86,3%)
73 (100,00%)

Legenda: IMC: indice de massa corporal; EFV: efavirenz: TDF: tenofovir; CV: carga viral
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Pela Tabela 1, observa-se que a maior parte dos pacientes em ambos 0s
grupos possuem de 41 a 60 anos, correspondendo a quase dois ter¢cos dos
participantes da pesquisa no total (65,75%).

Nota-se ainda que nos dois grupos a maioria € da raca branca seguido da
raca negra, sendo que representam 71,23% e 20,55% da amostra total,
respectivamente. Também foi verificado que no geral, a minoria dos pacientes é
fumante (26,03%), mais da metade faz uso do medicamento EFV (54,79%) e a
maioria faz uso do medicamento TDF (90,41%). Observando o IMC, nota-se que
apenas 29,73% dos pacientes do grupo 1 tém essa medida entre 18,50 e 24,99,
indice classificado como normal, enquanto 41,67% dos pacientes do grupo 2
enquadram-se nesta faixa. No que tange a sol mais da metade dos individuos
respondeu nao (52,05%) e a maioria teve CV indetectavel (86,3%).

A partir da Figura 1, vé-se que com excegao das medidas Ca/Cr uri, Ca uri e
PTH, os pacientes do grupo 1 tiveram médias das medidas avaliadas pelos exames
apoés a intervencdo maiores do que em relagdo aos exames realizados no periodo
pré intervencdo. Por outro lado, para os pacientes do grupo 2, a tendéncia
apresentada foi diferente em relagdo ao grupo 1, uma vez que com excecdo das
medidas CD4, PTH, Osteoc, P urin, Ca/Cr uri, Cr uri e Ca uri, todas apresentaram
valores médios menores no periodo pés intervencdo, se comparadas com as
médias obtidas antes da intervengdo. Assim sendo, destacam -se como resultados
no grafico de CD4 maior aumento do grupo 1 em relacdo ao 2, quanto a Vitamina D
(VTD) e P aumento no grupo 1 e queda no grupo 2, para PTH manutencdo no

grupo 1 e aumento no grupo 2.
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4.3 Exames Laboratoriais

CD4 VTD caT Cai
700+ 351 9,454
680+ 30 9,40+ 5.04
660 . 9,35- 5,00+
640+ 9,30- 4,96+
20 R ——
P Glic Ur Cr
100+ 0,075
3,20- . T~ | 32 0,950 /
3,16- 96 317 0,925
30+
3,12+ 94 oo 0,900+ \
3,08+ 92 / o8 08757 ™, | Grupo
PTH Osteoc P1NP P urin - 1
46+ 28 65-
44 26 60 740
42+ 241 55 720+
40 50 L o——e |
P/Cr uri Ca/Cr uri Cr uri Cauri
600
150+
5751 / o — | s / 190+ /
| 1,4+ J
222 1307 13- e
5001~ | 120] \ 12 / 1901
Pré  Pos Pré  Pos “ Pré  Pos Pré  Pos

Legenda: CD4: células de defesa linfocitos CD4; VTD: vitamina D; CaT: calcio total; Ca i: calcio idnico; P: fésforo;Glic:
glicose; Ur: uréia; Cr: creatinina; PTH: paratormonio; Osteoc: osteocalcina; PINP: propeptideo amino terminal do
procolageno tipo 1 ; P urin: foésforo urinario; P/Cr urin: fésforo/creatinina urinario; Ca/Cr urin: calcio/creatinina

urinario; Cr urin: creatinina urinaria; Ca urin: calcio urinario.

Figura 3 - Grafico de perfis médios dos resultados dos exames laboratoriais realizado pelos
participantes da pesquisa, por grupo de tratamento

Apresenta-se na Tabela 2 as medidas descritivas e os resultados dos testes T
pareados, aplicados as medidas coletadas por meio dos exames laboratoriais antes e
apo6s a intervengdo, para os pacientes do grupo 1. Vé-se que menos da metade dos
pacientes deste grupo apresentaram as medidas CTX e as relacionadas ao exame

de urina em ambos os momentos avaliados. Nota-se que para a maioria das
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medicOes, a média pés intervencado foi maior do que a média pré intervencdo, como
destacado na Figura 1. Entretanto, os dados amostrais apresentaram evidéncias

suficientes de que apenas o CD4, VTD e Ca i diferem significativamente entre os dois

momentos avaliados, ao nivel de 5% de significancia.

Tabela 2 - Medidas descritivas e resultados do teste t pareado aplicados as medidas dos exames
laboratoriais realizado pelos pacientes participantes da pesquisa do grupo 1, por
momento avaliado

Medida Momento Medidas descritivas Teste t pareado
n Média Desvio Padréo Valor T Valor p
cDa Pré 37 624,89 290,01 -3,11 0,004
Pé6s 36 702,36 303,87
VD Pré 37 21,57 5,88 -6,83 < 0,001
Pos 37 34,77 10,48
Pré 33 9,26 0,39 -1,15
cat P6s 35 9,39 0,40 0.259
CAi Pré 29 4,93 0,17 -2,81 0,010
Pés 33 5,07 0,20
P Pré 25 3,11 0,51 -0,86 0,398
Pos 33 3,22 0,55
Glic Pré 36 92,06 9,24 -0,49 0,628
Pos 37 93,76 11,35
Ur Pré 35 29,34 9,75 -0,14 0,887
Po6s 35 32,51 18,40
Cr Pré 36 0,93 0,34 -1,41 0,169
Pos 36 0,97 0,43
PTH Pré 26 46,12 17,49 1,23 0,231
Po6s 31 46,06 20,17
Osteoc Pté 22 22,97 9,44 -1,46 0,161
Pés 27 26,60 10,99
CTX Plié 14 0,38 0,18 -1,00 0,500
Po6s 5 0,56 0,40
PINP Pté 17 49,69 15,67 -1,32 0,245
Pos 10 64,27 30,12
b urin Pré 15 722,88 343,79 0,30 0,770
Pos 14 769,54 323,18
PICT Uri Pté 15 565,53 185,34 -0,26 0,802
Pos 13 603,39 151,85
CA/CT uri Pl:é 14 129,26 106,49 -0,29 0,777
Pos 14 115,85 64,57
Cruri Pté 13 1,21 0,42 -0,27 0,794
Pos 14 1,33 0,47
. Pré 12 164,23 133,70
Caur P6s 14 138,54 83,25 0.25 0.808
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Quanto ao aumento apresentado na figura 1 em relacao ao Fésforo (P) e ao
Célcio total (CaT) e sua analise descritiva na tabela 2, verifica-se que o aumento
ndo foi significativo (P<0,398), bem como seu aumento ndo ocasionou elevacao

acima do padrao de referéncia.

Tabela 3 - Medidas descritivas e resultados do teste t pareado aplicados as medidas dos exames
laboratoriais realizado pelos pacientes participantes da pesquisa do grupo 2, por
momento avaliado

Medida Momento Medidas descritivas Teste T pareado
n Média Desvio Padréo Valor T Valor p
cD4 Pré 36 665,31 223,67 -1,03 0,311
Pos 36 705,76 312,13
VD Pr'e 36 21,51 6,10 0,83 0,412
Pos 36 20,64 6,75
Pré 31 9,46 0,40 1,29 0,208
CaT ,
Pés 35 9,39 0,41
CAi Pré 29 5,05 0,15 1,48 0,151
Pos 32 5,01 0,20
p Pré 29 3,17 0,53 0,96 0,347
Pdés 30 3,08 0,47
Glic Pré 35 99,83 21,26 0,11 0,916
Pés 36 98,58 28,61
Ur Pré 32 29,38 7,29 1,39 0,176
Pés 31 28,16 7,52
cr Pré 33 0,90 0,20 1,58 0,123
Pés 35 0,86 0,19
PTH Pré 26 40,31 17,98 -2,42 0,025
Pés 30 47,83 20,63
Pré 23 27,58 18,16 -0,32 0,756
Osteoc ,
Pés 24 30,32 17,54
CTX Pte 8 0,56 0,41 1,00 0,500
Po6s 3 0,37 0,07
PINP Pte 18 70,49 40,14 0,88 0,443
Pés 5 69,00 21,02
P urin Pré 14 707,70 284,38 0,09 0,933
Po6s 12 707,29 261,01
. Pré 16 517,00 176,01 0,33 0,752
P/Cr uri 3 ' '
Po6s 12 500,28 167,39
CA/CT uri Pte 14 145,58 88,32 -0,34 0,744
Po6s 10 154,06 63,61
. Pré 14 1,33 0,45 -1,72 0,130
Cr uri ;
Pos 13 1,58 0,62
Cauri Pré 13 184,46 61,83 0.02 0.984
Po6s 11 205,45 103,67 ' ’
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J4 na Tabela 3 séo apresentadas as medidas descritivas das variaveis
coletadas dos pacientes do grupo 2 em cada periodo, assim como os resultados do
teste t pareado. Observa-se que assim como para o0 grupo 1, poucos pacientes do
grupo 2 apresentam as medidas CTX e aquelas realizadas por meio do exame de
urina, tanto antes quanto apds o tratamento. Apesar de que para algumas das
medidas a média observada apds a intervencdo foi menor em relacdo a coleta
realizada antes da intervencdo, nota-se que tais diferencas ndo sao tdo grandes,

sendo que ndo ha evidéncias amostrais suficientes de que tais diferencas sejam

significativas, considerando o nivel de significancia em 5%.

4.4 Modelo linear misto

Com o intuito de entender a relacdo entre os fatores pertinentes aos
individuos de forma conjunta e os resultados dos exames laboratoriais, foram
construidos e analisados os modelos lineares mistos considerando as variaveis
respostas CD4, VTD, CaT, Cai, P, Glicose, Ur, Cr, PTH e Osteocalcina, sendo que

os resultados séo dados a seguir.

441 CD4

Tabela 4 - Analise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel CD4

Fatores x° Graus de liberdade Valor p
Intercepto 15,86 1 < 0,001*
Idade 3,18 2 0,2036
Raca 2,02 3 0,5683
Fumo 1,72 1 0,1895
IMC 1,08 3 0,7812
EFV 1,64 1 0,2003
TDF 0,42 1 0,5151
Grupo 0,18 1 0,6717
Momento 5,73 1 0,0167*
Grupo:Momento 0,9 1 0,3425

* valor p < 0,05
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Ao se avaliar a variavel CD4, nota-se pela Tabela 4 que apenas 0 momento
gque o individuo foi avaliado teve efeito significativo na resposta (valor p de 0,0167),
caso considerado um nivel de 5% de significancia. As demais covariaveis nao se

demonstraram significantes nesse caso.

4.4.2 Vitamina D

Tabela 5 - Analise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel

Vitamina D
Fatores x? Graus de liberdade Valor p
Intercepto 169,98 1 < 0,001*
Idade 1,88 2 0,3911
Raca 3,33 3 0,343
Fumo 4,85 1 0,0277*
IMC 3,81 3 0,2828
EFV 8,27 1 0,004*
TDF 0,03 1 0,8674
Grupo 63,54 1 <0,001*
Momento 70,91 1 < 0,001*
Grupo:Momento 38,96 1 < 0,001*

*valor p < 0,05

Observando a Tabela 5 vé-se que o fato do individuo fumar interfere
significativamente no VTD (valor p de 0,0277), além disso EFV também foi
significante para esse mesmo proposito (valor p de 0,004). Destaca-se ainda que o
grupo (valor p < 0,001) e o momento (valor p < 0,001) tiveram efeitos significativos
na resposta e sua interagdo também (valor p < 0,001), indicando que os individuos
de grupos distintos tiveram respostas de VTD diferentes entre seus momentos.

Para avaliar quais niveis das variaveis que influenciam significativamente o
VTD apresentam diferenca, foi aplicado o teste de contrastes utilizando as médias

de minimos quadrados, cujos resultados sédo apresentados a seguir.
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Tabela 6 - Resultados do teste de contrastes para comparacao das médias de VTD entre o0s
niveis dos fatores significativos

Variavel Média Desvio padréo T Valor p
Fumo
N&o 25,79 9,66
Sim 21,49 8,49 2,20 0,032
EFV
N&o 25,86 8,71
Sim 23,70 10,11 2,88 0,006
Grupo
1 28,17 10,74
2 21,08 6,41 5,21 < 0,001
Momento
Pré 21,54 5,95
P6s 27,80 11,30 5,41 < 0,001
Momento Grupo
, 1 21,57 5,88
Pré 5 21,51 6,10 0,14 0,886
3 1 34,77 10,48
<
Pos 5 20,64 6.75 7,97 0,001

Observa-se na Tabela 6 que os pacientes que ndao fumam apresentaram
uma meédia maior de VTD, de 25,79, em relacdo aos pacientes tabagistas, que
obtiveram uma média de 21,49. Da mesma forma, vé-se que aqueles que nédo
fazem uso do EFV também apresentaram um VTD superior aos que ingerem o
medicamento (médias de 25,86 e 23,70, respectivamente).

Realizando a comparagdo entre 0s grupos, outro fator que apresentou
influéncia significativa, observa-se que o VTD médio do grupo 1 foi de 28,17, ao
passo que a média do grupo 2 foi de apenas 21,08. Comparando o VTD entre 0s
momentos avaliados, percebe-se que esse apresentou um aumento do periodo pré
(média de 21,54) para 0 momento pés (média de 27,80). Entretanto, a diferenca
entre 0os grupos ndo se deu da mesma maneira entre 0s momentos avaliados,
sendo que no momento anterior a intervencdo, ambos 0S grupos apresentavam

médias de VTD préximas de 21,50, ndo diferindo-se significativamente, ao contrario
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da diferenca significativa observada apds a intervengcdo, uma vez que o0 grupo 1

apresentou um grande aumento (passando para um VTD médio de 34,77) e o

grupo 2 apresentou uma leve queda (passando para um VTD médio de 20,64).

4.4.3 Caélcio total (Cat)

Tabela 7 - Analise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel Ca t

Fatores x? Graus de liberdade Valor p
Intercepto 2571,24 1 < 0,001*
Idade 0,11 2 0,9446
Raca 1,21 3 0,7504
Fumo 0,71 1 0,3996
IMC 2,64 3 0,451

EFV 3,95 1 0,047*
TDF 4,1 1 0,0428*
Grupo 0,18 1 0,67

Momento 2,36 1 0,1245
Grupo:Momento 2,42 1 0,1196

*valor p < 0,05

Considerando a variavel Calcio total, percebe-se pela Tabela 6 que, além do

intercepto, as variaveis EFV (valor p de 0,047) e TDF (valor p de 0,0428) tiveram efeito

significativo no Cat. As demais néo tiveram efeitos significantes para essa resposta.

Para avaliar quais niveis das variaveis EFV e TDF que apresentam

diferenca no CaT, foi aplicado o teste de contrastes utilizando as médias de

minimos quadrados, cujos resultados sao apresentados a seguir.

Tabela 8 - Resultados do teste de contrastes para comparacao das médias de Calcio total (Ca t)
entre os niveis dos fatores significativos

Variavel Média Desvio padréo T Valor p
EFV
Né&o 9,32 0,40
-1,98 0,050
Sim 9,42 0,40
TDF
Né&o 9,54 0,39
Sim 9,36 0,40 2,02 0,048
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Pela Tabela 8, nota-se que os participantes da pesquisa que indicaram nao
utiizar o EFV a média de CaT foi menor em relacdo aos que fazem uso do
medicamento (médias de 9,32 e 9,42, respectivamente). Situagdo contraria foi
observada em relacdo ao TDF, uma vez que o CaT médio daqueles que nado
utilizam o medicamento foi de 9,54, maior do que o CaT médio dos que utilizam, de

9,36.

4.4.4 Célcio ibnico (Cai)

Tabela 9 - Anélise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel

Calcio ibnico
Fatores x? Graus de liberdade Valor p
Intercepto 3395,66 1 < 0,001*
Idade 2,66 2 0,2648
Raca 4,9 3 0,1795
Fumo 0,06 1 0,8097
IMC 1,71 3 0,6339
EFV 9,19 1 0,0024*
TDF 0,49 1 0,4856
Grupo 0,22 1 0,6379
Momento 13,17 1 < 0,001*
Grupo:Momento 11 1 < 0,001*

*valor p < 0,05

Ao se observar a Tabela 9 nota-se que o EFV se mostrou significativo para
explicar a variavel Cai (valor p de 0,0024). Além disso, destaca-se que 0 momento
também se demonstrou significante (valor p < 0,001) e ainda, a interagdo entre
grupo e momento foi significante (valor p < 0,001), indicando que existiu diferenca
significativa entre os grupos para a medida de Cai antes e apés a intervencao.

Para avaliar quais niveis das varidveis que influenciam significativamente o
Cai apresentam diferenca, foi aplicado o teste de contrastes utilizando as médias de

minimos quadrados, cujos resultados sao apresentados a seguir.
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Tabela 10 - Resultados do teste de contrastes para comparagdo das médias de Calcio idnico
(Cai) entre os niveis dos fatores significativos

Variavel Média Desvio padréo T Valor p
EFV
Nao 4,97 0,17
Sim 5,06 0,19 3,03 0,004
Momento
Pré 4,99 0,17
Po6s 5,03 0,20 1,68 0,099
Momento Grupo
. 1 4,93 0,17
Pré 5 5.05 0.15 -3,02 0,003
. 1 5,07 0,20
Pés 5 5.01 0.20 0,47 0,639

Observa-se na Tabela 10 que assim como o Cai, 0s participantes da
pesquisa que indicaram nédo utilizar o EFV a média de Cai foi menor em relacéo aos
que fazem uso do medicamento (médias de 4,97 e 5,06, respectivamente).

Em relacdo ao momento de avaliacdo, nota-se que o Cai médio antes da
intervencao era de 4,99, passando para 5,03 apés o tratamento. Vé-se também que
tal variavel apresenta diferenca significativas entre os grupos apenas no periodo
pré intervencdo, sendo que neste momento os grupos 1 e 2 apresentaram médias
de Cai de 4,93 e 5,05, respectivamente. Embora a diferenga n&o seja significativa,
nota-se que ao contrario do observado no momento pré, ap0s a intervengdo o

grupo 1 apresenta uma media maior de Cai (5,07), em relacdo ao grupo 2 (5,01).

4.45 Fosforo (P)

Tabela 11 - Andlise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel P

Fatores x? Graus de liberdade Valor p
Intercepto 155,25 1 <0,001*
Idade 0,39 2 0,8228
Raca 5,97 3 0,1133
Fumo 0,18 1 0,6742
IMC 0,73 3 0,8666
EFV 0,17 1 0,6820

TDF 0,61 1 0,4348
Grupo 1,75 1 0,1858
Momento 1,26 1 0,2621
Grupo:Momento 2,03 1 0,1544

* valor p < 0,05
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Na Tabela 11 sao expostos os resultados da andlise de variancia para a
variavel P. Percebe-se que ndo ha evidéncias amostrais suficientes de que as
covariaveis estudadas tenham efeito significativo em P neste caso, ao nivel de 5%

de significancia.

446 Glicose

Tabela 12 - Analise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel

Glicose
Fatores x? Graus de liberdade Valor p
Intercepto 100,53 1 < 0,001*
Idade 2,05 2 0,3586
Raca 1,07 3 0,7832
Fumo 0 1 0,9924
IMC 3,8 3 0,2842
EFV 0,72 1 0,3961
TDF 0,86 1 0,3533
Grupo 0,28 1 0,5979
Momento 0,19 1 0,6638
Grupo:Momento 2,85 1 0,0915

*valor p < 0,05

s

Similar ao caso anterior, é evidente pela Tabela 11 que nenhuma das

variaveis avaliadas tiveram efeito significativo na glicose dos individuos.

4.4.7 Uréia

Tabela 13- Analise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel

Ureia

Fatores x? Graus de liberdade Valor p
Intercepto 51,98 1 <0,001*
Idade 2,63 2 0,2688
Raca 1,56 3 0,6688
Fumo 0,02 1 0,8909
IMC 2,27 3 0,5182
EFV 2,13 1 0,1442
TDF 17,12 1 <0,001*
Grupo 0,96 1 0,328

Momento 0,16 1 0,6876
Grupo:Momento 1,06 1 0,3039

*valor p < 0,05
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Ao se analisar a Tabela 13, nota-se que TDF teve efeito significativo em Ur
(valor p < 0,001), porém nenhuma outra variavel foi significante ao ponto de rejeitar

a hipotese de néo efeito sobre Uréia.

4.4.8 Creatinina

Tabela 14 - Andlise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel Cr

Fatores x> Graus de liberdade Valor p
Intercepto 76,24 1 < 0,001*
Idade 1,11 2 0,5738
Raga 0,87 3 0,8328
Fumo 0,25 1 0,6178
IMC 2,43 3 0,4889
EFV 0,35 1 0,5531
TDF 11,57 1 <0,001*
Grupo 2,28 1 0,1312
Momento 2,64 1 0,1041
Grupo:Momento 3,55 1 0,0594

*valor p < 0,05

Considerando o interesse em avaliar o efeito sobre Cr, observa-se na
Tabela 11 que TDF teve efeito significativo (valor p < 0,001), enquanto que as

demais variaveis ndo foram significativas para a variabilidade de Cr.

4.4.9 Paratormodnio (PTH)

Tabela 15 - Analise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel PTH

Fatores x? Graus de liberdade Valor p
Intercepto 16,32 1 < 0,001*
Idade 0,62 2 0,7323
Raca 2,7 3 0,4403
Fumo 5,35 1 0,0207*
IMC 0,73 3 0,8668
EFV 0,74 1 0,3903
TDF 0,56 1 0,4557
Grupo 0,5 1 0,478

Momento 0,47 1 0,4928
Grupo:Momento 4,84 1 0,0277*

* valor p < 0,05
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A partir da Tabela 15 sé@o dispostos os resultados da andlise de variancia
para a resposta PTH. Ao se observar os resultados nota-se que o fato do individuo
fumar afeta a medida de PTH (valor p de 0,0207), além de que a interacdo entre
grupo e tratamento também demonstrou efeito significante (valor p de 0,0277),
indicando que houve disparidade entre os valores antes e depois a intervencao
conforme 0s grupos.

Para avaliar quais niveis das variaveis fumo e interacdo entre grupo e
momento que causam diferenca no PTH, foi aplicado o teste de contrastes utilizando

as médias de minimos quadrados, cujos resultados sédo apresentados a seguir.

Tabela 16 - Resultados do teste de contrastes para comparacdo das méedias de PTH entre os
niveis dos fatores significativos

Variavel Média Desvio padréo T Valor p
Fumo
N&o 47,65 19,94
Sim 38,50 15,22 2,13 0,025
Momento Grupo
. 1 46,12 17,49
Pré 5 40.31 17.98 1,05 0,296
. 1 46,06 20,17
Pos 5 47.83 20,63 -0,71 0,481

Pela Tabela 16, nota-se que 0s pacientes que indicaram nao fumar, a média de
PTH foi maior em relacéo aos tabagistas (médias de 47,65 e 38,50, respectivamente).

A interacdo entre grupo e momento de avaliagdo também se mostrou
significativa. Entretanto, ndo foram observadas diferencas entre os grupos avaliados
tanto nos momentos pré, quanto pos intervencdo, embora as médias de PTH
tenham sido maiores para o grupo 1 antes do tratamento e para o grupo 2 apos.
Porém, a influéncia da interacao se da na comparacao dos momentos avaliados de
cada grupo, sendo que enquanto o PTH manteve-se aproximadamente constante

em ambos os momentos (médias de 46,12 e 46,06, respectivamente), o PTH do
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grupo 2 passou de 40,31 antes da intervencdo, para 47,83 apds a intervencao,

grupo no qual identificou-se diferencas significativas.

4410 Osteocalcina

Tabela 17 - Analise de variancia dos efeitos fixos do modelo linear misto ajustado a variavel
Osteocalcina

Fatores x> Graus de liberdade Valor p
Intercepto 15.43 1 < 0,001*
Idade 0.16 2 0,9228
Raca 1.37 3 0,7129
Fumo 2.07 1 0,1499
IMC 0.98 3 0,8064
EFV 2.7 1 0,1006
TDF 0.18 1 0,6748
Grupo 0.43 1 0,5097
Momento 3.31 1 0,0691
Grupo:Momento 0.93 1 0,3361
*valor p < 0,05

No que diz respeito a variavel Osteocalcina, nota-se que a 5% de
significaAncia ndo houveram covariaveis significantes para explicar a variabilidade
referente a resposta, sendo que apenas o intercepto foi significativo.

Uma vez que nenhum fator se mostrou significativo, ndo foi aplicado o teste
de contrastes utilizando as médias de minimos quadrados para a variavel
Osteocalcina.

Em sintese pode-se resumir os resultados aqui apresentados, de um ponto
de vista pratico, assumindo que houve efeito evidente da suplementagcdo com

vitamina D nas variaveis VTD, Cai e PTH
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4.5 Correlacéo de Pearson

451 Grupol

Tabela 18 - Resultados do teste de correlacdo de Pearson entre o VTD e as medidas
selecionadas para os pacientes do grupo 1, antes e apés a intervencao

] Pré Pés
Medida

r Valor p r Valor p
PTH -0,28 0,161 -0,30 0,099
CaT 0,02 0,901 0,09 0,613
Cai 0,0002 0,999 -0,003 0,987
Osteoc -0,12 0,584 0,10 0,608
PINP 0,08 0,750 0,10 0,786
Ur -0,19 0,286 -0,23 0,186
Cr -0,27 0,112 -0,15 0,392

Observa-se na Tabela 18 que os nenhuma das correlacbes entre as
medidas selecionadas e o VTD mostrou-se significativa ao nivel de 5% de
significancia para os pacientes do grupo 1, tanto antes quanto apds a intervencao.
Nota-se também que avaliando os coeficientes de correlacdo de Pearson obtidos,
todos foram classificados como fracos, destacando-se que o maior deles, em
valores absolutos foi observado entre o VTD e o PTH, para o momento pos-
intervencgéo, de -0,30, mostrando que enquanto a VTD aumentava o PTH diminuia
e para osteocalcina e PLNP os maiores valores positivos, embora néo significativos,
mostram uma relacéo direta que conforme a VTD aumenta estes valores também

aumentam.
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45.2 Grupo 2

Tabela 19 - Resultados do teste de correlacdo de Pearson entre 0 VTD e as medidas
selecionadas para os pacientes do grupo 2, antes e apés a intervengao

Pré Pés
Medida

r Valor p r Valor p
PTH 0,12 0,566 -0,04 0,846
CaT -0,05 0,776 -0,09 0,593
Cai -0,03 0,867 -0,21 0,253
Osteoc 0,33 0,122 0,08 0,725
P1NP 0,05 0,851 -0,73 0,158
Ur 0,17 0,343 -0,06 0,754
Cr 0,27 0,123 0,17 0,322

Assim como observado para o grupo 1, a Tabela 19 apresenta que nenhuma
das medidas selecionadas apresentou correlacdo significativa com o VTD,
considerando os resultados obtidos pelos pacientes do grupo 2, tanto antes quanto
apos a intervencao, fixado o nivel de significancia em 5%.

Entretanto, observa-se que o coeficiente de correlacdo de Pearson entre o
VTD e a osteocalcina (Osteoc) foi de 0,33 para o momento pré-intervencao,
indicando uma correlagdo moderada entre as variaveis e que a medida que
aumenta o VTD, o Osteoc também tende a aumentar, uma vez que o coeficiente é
positivo. Ainda, vé-se também que a correlacdo entre VTD e P1NP foi de -0,73 no
momento pods-intervencdo, caracterizando-se como uma correlagdo forte entre as
variaveis, indicando que a medida que o VTD aumenta, o P1NP tende a diminuir
(destaca-se que mesmo forte a correlacdo, ndo houveram evidéncias amostrais de
gue a mesma é significativa, uma vez que o dado do P1NP n&o consta para a maior

parte dos pacientes).
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DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia de deficiéncia de Vitamina D na populacdo estudada se
mostrou elevada como no resultado obtido no estudo de Sales, 2014, 66 % no
género feminino e 72% no masculino, atribuindo-se a essa populacdo deficiéncia de
nutrientes devido a infeccao viral e/ou uso de antirretrovirais, além disso encontrou-se
um baixo consumo de alimentos fonte de vitamina D (81% no género feminino
e 87% no masculino) e baixa exposicdo solar no grupo com hipovitaminose D
(p< 0,009)%.

Em 2016 foi feito um estudo retrospectivo da prevaléncia de hipovitaminose
D no ambulatorio através de levantamento de exames realizados de 382 individuos
e encontramos 82% de niveis abaixo de 30 ng/ml.

O que se pode verificar através dos resultados é um aumento significativo
nos niveis de Vitamina D no grupol, diferente do grupo 2, podendo-se levar a
conclusdo de que o grupo 1 recebeu vitamina e o grupo 2 o placebo, e que a
suplementacédo foi eficaz, elevando os niveis a normalidade dentro do periodo
proposto de 6 meses de tratamento. Sendo também seguro na dosagem utilizada
de 50.000 Ul, ja que ndao houve nenhum caso em que 0s niveis ultrapassassem o
valor maximo de referéncia que é 100 mg/ml. Conforme a proposta de fontes
alimentares a de suplementacdo de Holick *® com 50.000 Ul como sendo suficiente
e segura.

Estudos com individuos com artrite reumatdide ha muito tempo utilizam
doses de 100.000 U vitamina D diarias, mostrando-se também seguras e eficazes
com resultados positivos no processo inflamatério e um aumento gradativo do

célcio esquelético®.
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Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Stallings™ e
colaboradores que realizaram um estudo com 44 individuos com idade entre 8,3 e
24,9 anos com HIV e utilizou doses menores de 4000 Ul e 7000Ul, respectivamente
e obteve 80% de eficicia na suplementacdo.

Trabalhos realizados com a populacdo geral, como na Dissertacdo de
Moreira, 2006 onde suplementou idosos institucionalizados com 25000 Ul por
semana também obteve resultado seguro e eficaz, o grupo tratado com vitamina D
e exposicdo ao sol obteve aumento em 84%°. Em um outro estudo realizado por
Galvao et al, 2016 suplementando idosos institucionalizados com 50000 Ul, 58,3%
dos suplementados ndo alcancaram niveis suficientes ap0s oito semanas de
tratamento, mostrando que o fator tempo pode ser importante a ser considerado
como coadjuvante na eficacia®.

No nosso estudo a exposicdo a luz solar foi baixa como verificados nos
resultados e, analisando caso a caso, principalmente quanto ao grupo 2, que
recebeu placebo, poderia se esperar, conforme as recomendacdes na literatura,
gue a exposi¢cdo recomendada pudesse causar elevagdo nos niveis da vitamina D,
porém isso ndo aconteceu, mostrando que o uso de suplementos teve resultados
melhores.

Finamor * realizando suplementacéo de nove pacientes com Psoriase e 16
com Vitiligo com 35000 Ul diarias por 06 meses, obteve aumentos significativos de
149 + 7.4 para 106.3 + 31.9 ng/ml e de 18.4 + 8.9 para 132.5 + 37.0 ng/ml,
respectivamente.

Houve sim, dentre dois individuos pertencentes ao grupo 2, que apds 3
meses de estudo apresentou nivel sérico de 1,25 vitamina D abaixo de 10 ng/ml e,
conforme definido na metodologia, estes foram excluidos do estudo e
imediatamente suplementados com vitamina D na dosagem utilizada no estudo,

tendo sua evolugdo acompanhada pelos respectivos médicos.
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No grupo 1, apesar dos resultados de suplementagcéo 5,5 % dos pacientes
ainda apresentaram niveis séricos de 1,25 vitamina D abaixo da normalidade,
sendo que destes 20% n&o fazia uso do antirretroviral Tenofovir. Pode-se atribuir
esse resultado a fatores orgénicos, polimorfismo no receptor de vitamina D que
dificultaram a normalizac&o dos niveis.

Como era esperado, também a suplementacdo com vitamina D contribui
para evitar perda de calcio, resultado disto € que pacientes do grupo 2 tiveram
tendéncia de aumento do PTH e reducdo do célcio urinario, diferentemente do
grupo 1 onde a 1,25 vitamina D teve aumentos significativos.

Houve tendéncia de aumento do P no grupo 1 e reducdo no grupo 2, porém
nado significativas esta € uma medida conjunta com Célcio total e PTH, quando
analisado a correlacdo da vitamina D com P, calcio e calcio ibnico , ndo foi positivo,
ou seja, mesmo havendo uma tendéncia de aumento no grupo 1 esta ndo
apresentou correlacdo, pois sabe-se que a producao de vitamina D é regulada pela
producdo de PTH, que por sua vez é regulado pelos niveis séricos de calcio, ou
seja, numa hipocalcemia, detectada pelos sensores de calcio presentes nas
glandulas paratireoides, sinalizam para aumento na sintese, secre¢cao e expressao
do PTH, que em conjunto com a vitamina D mantém os niveis de calcio normais. O
PTH também diminui a reabsor¢do do P pelos tubulos renais, aumentando a
excrecdo destes pela urina, portanto a longo prazo as tendéncias nas curvas
observadas podem se tornar significantes®.

Na analise do modelo linear misto pata o PTH em relacdo a diversas
variaveis, houve significancia para o fumo. Um trabalho realizado pela Universidade
Federal de Londrina com pacientes em hemodidlise tracou o perfil destes
encontrando 14,4% de tabagismo em curso e uma prevaléncia de hipovitaminose D
de quase 90%, o que era de se esperar para uma populacdo com essa patologia,

mais estudos que correlacionem essas variaveis ndo foram encontrados®.
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Quanto aos valores de linfocitos CD4, verificou-se através do grafico um
aumento significativo no grupo 1, o qual também apresentou aumento significativo
nos niveis séricos de 1,25 vitamina D, resultado este muito motivador. N&do é
possivel afirmar que a vitamina D foi determinante no aumento, porém ambos 0s
grupos, embora aleatérios, ndo tinham perfis muito distintos como podemos
observar nos demais valores e em todos os graficos, com excec¢do do resultado
final da vitamina D e CD4. Assim sendo é possivel que a correcdo dos valores de
vitamina D nestas 24 semanas, pode ser atribuido a agcéo pleiotropica da vitamina D,
uma vez que como citado anteriormente a ativagdo das células toll-like em
macrofagos aumentam a expressado do receptores de vitamina D (VDR), que por
sua vez ativam a transcricdo de DNA dos elementos respondedores de vitamina D
alocados na regido reguladora dos genes-alvo do calcitriol #3°%¢7.

Aplicando o CD4 ao modelo linear misto em relagdo a diversas outras
variaveis que pudessem influenciar em seus niveis, tais como idade, raca e até
IMC, nédo se obteve nenhum valor de significancia.

Aplicando esse modelo de andlise para a vitamina D nas mesmas variaveis
€ importante destacar a significancia que houve em relagédo aos niveis de vitamina D
e fumo, h& poucos estudos sobre essa associacdo, no entanto é conhecido o
potencial inflamatério do fumo e um estudo analisou os niveis de vitamina D, a
proteina C reativa (PCR) versus fumantes e ndo fumantes e encontrou significancia
entre deficiéncia de vitamina D, PCR em fumantes®.

Em relagdo ao Tenofovir e Efavirenz, estudos procuram demonstrar que o
uso destas medicacdes aumenta a incidéncia de osteoporose e risco de fraturas.
Pelos resultados obtidos ndo foi observado influéncia negativa destas na elevacao
da vitamina D, sendo assim a pratica preventiva e precoce de suplementacédo da
vitamina D, evitando deficiéncias e um estudo longitudinal poderia ser utilizado para

avaliar o efeito da vitamina D na reducdo de fraturas nesta populacdo®“.
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No modelo linear misto obtivemos significancia dos niveis de vitamina D em rela¢éo
ao Efevirenz, mas ndo ao Tenofovir, conhecido por alterar a funcao renal. Quando
realizado o teste contraste, conseguiu-se concluir que os individuos que nao faziam
uso do Efavirenz tinham sempre niveis maiores de vitamina D, o que foi significativo.

Quando avaliamos estes mesmos antirretrovirais em relagdo aos valores de
calcio total, a média foi sempre maior daqueles que faziam uso do Efavirenz,
diferente do Tenofovir, que apresentou média maior de calcio nos participantes que
nado faziam uso do mesmo e com nivel de significancia. Avaliando caso a caso, a
minoria, 5,4% teve aumento acima do nivel padrdo, sendo que em um caso houve a
reducédo do nivel que estava elevado para nivel dentro do padréo.

Estas mesmas analises realizadas com calcio idbnico mostraram também
significancia no grupo 1 e, também quando avaliado em relacdo ao uso de
Efavirenz, analisando individualmente os casos, verificou-se que apenas 2,7% dos
individuos apresentou nivel sérico acima do padrdo, em ambos 0s grupos. Além
disso, esses valores aumentados de calcio idnico ndo estavam acompanhados de
aumento do PTH, nem tdo pouco da creatinina, o que pode reforcar o resultado
obtido em relagéo ao Efavirenz.

Quanto aos hormbnios de sintese e remodelacdo o6ssea, P1NP,
Osteocalcina, observa-se que no grupo 1 também houve tendéncia de aumento,
embora sem significancia estatistica. Atravées do método estatistico da correlagao
de Pearson pde-se verificar que é positiva entre a vitamina D e a osteocalcina e
negativa com P1NP, mas como o numero de resultados deste Ultimo parametro foi
pequeno, torna -se dificil a concluséo do resultado.

No entanto, conforme a literatura e também como sdao conhecidas suas
funcbes na sintese 6ssea, quanto a osteocalcina leva-se a hipétese de que

melhorou a captacao de calcio pelos 6sseos.
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Um estudo de revisdo sistematica e metanalise onde procurou mostrar
associacao de fraturas e suplementacéo tanto de célcio como de vitamina D3 em
adultos mostrou que houve sim uma associagéo positiva®®.

Quando analisamos o indice de massa corporal (IMC) nos grupos como ja
citado a maioria dos participantes, 63% do no total, encontra-se acima do normal (
> 24,9 kg/m2), ou seja, 0 mesmo resultado foi verificado num estudo que procurou
mostra a relacdo entre IMC, massa livre de gordura e massa gorda e taxa
metabdlica basal (TMB) e niveis de vitamina D e receptores VDR em 298 adultos,
mostrou associagdo dos trés primeiros com vitamina D e a TMB com receptor VDR.
Isso nos leva a pensar que a influéncia dos niveis séricos de vitamina D pode a
longo prazo ser um fator para contribuir favoravel ou desfavoravelmente para
aumento na massa gorda ou perda de massa magra, ja que também no estudo
anterior com idosos institucionalizados verificou-se melhora da forca muscular™.

Quanto a hipovitaminose D e alteragbes metabodlicas como hiperglicemia,
alguns estudos mostram resultados significantes entre niveis de insulina e de
vitamina D, como o estudo de Sajjadi’*, no entanto, nesta analise os resultados ndo
mostraram significancia, ou seja, pacientes com hiperglicemia, mantiveram seus
niveis mesmo apods suplementacado e melhora dos niveis da vitamina D.

Os exames solicitados para acompanhar a fung&o renal mostraram que néo
houve alteracdo desta, demonstrando mais uma vez a seguranca da dose utilizada.
Aqueles pacientes que ja tinham uma elevacao da creatinina, porém sem histérico
de doenca renal, assim a mantiveram. Os estudos com suplementacdo também n&o

relataram toxicidade renal nas doses utilizadas®’.
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6 CONCLUSAO

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D encontrada através do estudo
realizado por Stephanie, 2014 e levantamento recente mostrou-se elevada em
76,4%. A suplementacdo de colecalciferol (vitamina D3) foi eficaz, 84% dos
pacientes apresentaram niveis sanguineos normalizados em 06 meses de uso.

Nao houve diferenca significativa estatisticamente nos niveis de vitamina D
quanto a idade, raca e indice de Massa Corporal. No entanto, quanto ao tabagismo
através da andlise do modelo linear misto encontrou-se significAncia com a vitamina
D, o que nos leva a hipotese de agéo inflamatoéria do fumo sobre o organismo.

Comparando os niveis de célcio ibnico observou-se que houve maior
aumento no grupo 1 em comparagdo com 0 grupo 2 apds 0s seis meses, no
entanto os niveis destes encontravam-se dentro da normalidade, portanto, nao
sendo demonstrativos de alteragdo na fungéo renal;

Quanto ao Paratormdnio (PTH) houve maior aumento no grupo 2, porém
sem alcancar niveis acima da normalidade em sua maioria, 0 que pode indicar o
mecanismo compensatdrio do organismo em aumentar o PTH para evitar perda 6ssea;

O monitoramento da fungdo renal através da dosagem de célcio e fésforo na
urina de 24 horas parece ser uma ferramenta importante, devido a sua sensibilidade,
a dificuldade existente esta na realizacdo do exame por parte dos pacientes, uma vez
que requer tempo e dedicacdo na coleta da amostra, desta forma a adesdo a este
exame no estudo foi restrita a menos da metade dos participantes;

Quanto ao célcio ndo se mostrou significativa como grupo que suplementou
com a mesma, bem como os valores de PTH, ja que ficou bem claro que seus

niveis ndo aumentaram. Porém no grupo que suplementou com placebo, houve
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uma forte tendéncia de que a medida que os niveis de vitamina D diminuem o PTH
aumenta, o mesmo ocorrendo com PI1INP, porém com osteocalcina houve
tendéncia positiva, 0 que mostrou resultado ambiguo, ja que ambos sao horménios
de remodelacéo 6ssea.

Portanto conclui-se que através deste estudo a influéncia que alguns fatores
como o tabagismo, uso de medicamentos como o Efavirenz podem influir de
maneira negativa nos niveis de vitamina D e dada a sua importancia e atuando
como um provavel coadjuvante na melhora do CD4, a suplementacdo se faz

necessaria e a escolha da dosagem adequada resulta na eficacia do tratamento.
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Anexos

Anexo A - Impresso de orientacdo quanto ao uso da suplementacéao e

exposicao ao sol

Orientac¢ao para exposi¢cao ao sol no

tratamento de hipovitaminose Vitamina D
ATENCAO: Tome uma capsula por semana, no horario
do almoc¢o ou do jantar

Os protetores solares impedem, quase que totalmente,
que o corpo produza vitamina D a partir do sol. E bom
alertar que a radiacao UVB emitida pelo sol nao
atravessa o vidro, o que também impede a producao de
vitamina D. N3o existem dados cientificos de que a
exposicao moderada ao sol cause melanoma. A
exposi¢cao moderada ao sol nao produz bronzeamento.
A exposicao moderada consiste numa exposicao de
bracos ou pernas que varia de 15 a 30 minutos,
suficientes para a pele ficar com leve vermelhidao. A
exposicao deve ser feita de 2 a 3 vezes por semana.
Apods esse tempo aplique protetor solar de no minimo
15 FSP, preferencialmente de 30 FSP.
“Lembre-se a vitamina D é importante na manutengao
dos ossos, disposicao e auxilia nas defesas do
organismo”

Ambulatério ADEE-3002
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo-
HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Dados de Identificacdo do sujeito da Pesquisa ou Responsavel Legal
1. Nome:

Doc. ldentidade n°:

Datade nascimento: /[

Enderego: n°
Complemento:

Bairro: Cidade:

CEP: Tel:

2. Responsavel Legal:

Doc. Identidade n°:

Data de nascimento; /[

Enderego: n°
Complemento:

Bairro: Cidade:

CEP: Tel:

3. Dados da Pesquisa: Titulo: “Eficacia da Suplementagio de Vitamina D em
Pacientes Infectados pelo HIV -1”

4. Pesquisador: Prof.Dr. Jorge Simao do Rosario Casseb
Cargo/Funcao: Inscr.Conselho Regional n°;
Unidade do HCFMUSP

5. Avaliacéo do risco da Pesquisa: minimo () médio ( ) baixo ( ) maior ( )
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6. Duracgdo da Pesquisa: 01 ano
Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo-

HCFMUSP
O Senhor esta sendo convidado s participar do projeto de pesquisa: “Eficacia da
suplementacgdo de vitamina D nos pacientes infectados pelo HIV-1 com niveis abaixo do
normal (30 ng/dl)”, de responsabilidade do pesquisador Prof, Dr. Jorge S.do R. Casseb.
Objetivos: O Objetivo deste estudo € avaliar a eficacia da suplementacdo de vitamina D
em pacientes HIV com niveis de vitamina D abaixo de 30ng/dl
Procedimentos e Propoésitos: Os pacientes atendidos pelo ambulatério de
Imunodeficiéncias Secundéarias com niveis de Vitamina D menor que 30 ng/dl, serdo
divididos em dois grupos, aleatoriamente, onde o grupo 1 serd suplementado com
Vitamina D e o grupo 2 com placebo, ambos por 06 meses.
Desconforto e Risco da pesquisa: minimo
Beneficio: Os sujeitos da pesquisa poderdo apresentar resultados do ensaio que serdo
importantes na decisdo da préatica clinica aplicada a pacientes infectados pelo HIV- 1 com
hipovitaminose D.
Duracgo do Estudo: 14 meses a contar da data da aprovacdo no Comité de Etica em
Pesquisa.
O voluntario tem acesso a qualquer tempo, as informagdes relacionadas a pesquisa,
inclusive a esclarecimento de duvidas. Néo é obrigatdrio continuar participando do projeto,
pode, a qualquer momento, sair do mesmo, sem que deixe de ser tratado como os demais
pacientes assistidos no ambulatério DST/AIDS do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Séo Paulo, e esta protegido quanto a confidencialidade,
sigilo e privacidade.
O pesquisador responsavel Prof. Dr. Jorge S.do R. Casseb pode ser encontrado no
endereco Rua Dr Eneas de Carvalho de Aguiar, 500 — Cerqueira Cesar- 3° andar, S0
Paulo, Telefone 3061-7193.
Se houver divida ou alguma consideracéo a respeito da pesquisa, entre em contato como
Comité de Etica em Pesquisa — Rua Ovidio Pires de Campos, 225-5° andar- tel: 2661-6442
ramais 16,17,18, por email: cappesq@hcnet.usp.br
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CONSENTIMENTO
“ Declaro que, apds adequadamente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me

foi explicado, consinto em participar do presente projeto de pesquisa’

S&o Paulo, de de 20

Suijeito da pesquisa

O presente TCLE foi redigido pelos pesquisadores responsaveis e aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa— CEP — FMUSP
Este termo € impresso em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa € uma

arquivada pelo pesquisador.

Rubrica do sujeito da pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador




