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RESUMO

Introdugao: Pacientes infectados pelo HIV apresentam osteoporose
ou osteopenia densitométrica numa taxa de 28 a 50%. O objetivo
deste estudo ¢é verificar alteragbes na taxa de reabsorgao/forma-
cao destes pacientes. Material e Métodos: Realizou-se revisdo
sistematica com metandlise de estudos controlados que avaliaram
a associacao entre osteopenia e/ou alteracbes no metabolismo
6sseo com a infecgao pelo HIV. Todos os estudos que inclufam
osteocalcina ou NTX com marcadores respectivos de formagao e
reabsorgao ¢sseos foram incuidos. Cinco estudos foram classifi-
cados como evidéncia classe lll e envolveram 456 individuos HIV
positivos e 590 controles. O NTX teve aumento significante (p <
0.00014) no grupo HIV-positivo, enquanto osteocalcina ndo se mos-
trou alterada. Conclusao: O presente estudo permite concluir que,
durante a infecgéo pelo HIV, o marcador NTX esta significantemente
elevado, refletido alta atividade reabsortiva no tecido 6sseo. Isto
aponta um papel importante na atividade osteoclastica na perda
ossea de pacientes HIV-positivos.
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INTRODUGAO

Pacientes infectados pelo HIV apresentam osteopenia ou osteopo-
rose densitométrica numa proporgao que varia de 28 a 50%, contra
percentual de 16% esperado para a populagao geral.'? Também
ja ficou evidenciado que os pacientes HIV-positivos apresentam
significativas alteragdes em marcadores biogquimicos da atividade
metabdlica 6ssea, tais como piridinolinas, fosfatase alcalina, NTX,
CTX, hidroxiprolina e osteocalcina, dentre outros.

A resposta imune relacionada a infecgao pelo HIV produz ativagéo
de citocinas pro-inflamatérias, tais como interleucinas e fatores de
crescimento que alteram a inter-relagdo da unidade metabdlica
Ossea (osteoblastos e osteoclastos).® Uma proteina encontrada no
préprio virus (proteina viral TAX), que contribui para sua replicagao
e para o desenvolvimento da imunodeficiéncia, esta intimamente
envolvida com estas alteragoes.*®

A AIDS também se relacionada com muiltiplos fatores de risco para
osteopenia, produzindo numerosas alteragdes metabdlicas e endo-
crinas que levam a perda de apetite, peso corporal e diminuigao da
capacidade funcional. ® Além disto, a terapia anti-retroviral tem sido
apontada como fator de desequilibrio do metabolismo ésseo e pode
contribuir de forma importante para perda de massa éssea.’
Definir se estas alteracdes sao originarias de aumento da atividade
osteocléastica (reabsorgdo) ou da inibicdo da atividade osteo-
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blastica (formacao) é fundamental para estratégias terapéuticas
eficientes. A despeito disto, a maior parte das publicagdes que
estudaram a atividade de marcadores de reabsorcao e forma-
cao 6sseas nao demonstrou poder estatistico suficiente para
conclusdes definitivas. O objetivo do nosso estudo é verificar a
existéncia de alteragdes na relagéo reabsorcao/formacao 6ssea em
pacientes HIV-positivos; para tanto, utilizamos uma meta-analise
dos estudos relevantes que avaliaram niveis de NTX (marcador
de reabsorcao) e de osteocalcina (marcador de formagao) neste
grupo de pacientes.

METODOS

No6s conduzimos uma revisdo sistematica com meta-analise de
estudos controlados que avaliaram associagao entre osteopenia
e/ou alteragdes do metabolismo 6sseo com a e infecgao pelo HIV.
Foram analisados todos os estudos que incluiram osteocalcina
como marcador de formacéo éssea e NTX como marcador de
reabsorcéo. O objetivo primario foi verificar se estes marcadores
encontravam-se alterados nos pacientes HIV-positivos, sugerindo
interferéncia com o metabolismo dsseo. Foram selecionados
estudos controlados que envolviam pacientes HIV positivos,
independente de estarem ou ndo em tratamento com Inibidores
de Protease.
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Busca na literatura

Para a identificacao de estudos relevantes, realizamos uma busca
nos Ultimos vinte anos (1987 para 2007) nas bases de dados: ME-
DLINE, LILACS e EMBASE analisando a relacao entre HIV e Marca-
dores do Metabolismo Osseo. Os estudos foram selecionados em
todos os idiomas e os seguintes termos (em inglés) foram utilizados
para a busca, isoladamente ou em associagéo: HIV; 0sso; oste-
oporose; osteopenia; osteocalcina e NTX. Também pesquisamos
e selecionamos publicagdes listadas nas referéncias bibliografias
dos artigos selecionados para complementar a busca.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios incluséo da Meta-analise foram: estudos que analisa-
vam osteopenia e/ou alteragdes do metabolismo 6sseo em pacien-
tes HIV positivos, controlados que apresentassem pelo menos dois
grupos para comparacgao (ex. HIV positivo versus HIV negativo) e
que apresentavam como variavel de analise pelo menos um dos
marcadores em estudo (osteocalcina ou NTX).

Os estudos eram classificados de acordo com seu nivel de
evidéncia, conforme sugerido pelo Centre for Evidence-Based
Medicin.? De cada artigo selecionado, eram extraidas as seguin-
tes informacgdes: fonte de dados, desenho do estudo, critérios
de incluséao e exclusao dos pacientes, medias de osteocalcina
e de NTX, numero de individuos nos grupos HIV + e -, nUmero
de individuos nos grupos em tratamento, com e sem Inibidores
de protease.

METODOS ESTATISTICOS

Todos os estudos selecionados foram apresentados distribuidos
em tabelas de estatistica descritiva. Realizou-se meta-anélise pelo
método dos efeitos randémicos tendo em vista a heterogeneidade
dos estudos. Utilizou-se como variavel de desfecho a diferenca
de média padronizada (DMP) para cada estudo. A DMP é uma
variavel continua adequada para meta-anélises onde os estudos
primarios utilizam também este tipo de variavel, assim como no
caso da dosagem de osteocalcina e NTX. O efeito combinado dos
estudos foi avaliado pelo teste Z e a heterogeneidade foi verificada
pelo teste Q de Cochram, adotando-se para ambos, significancia
quando p era menor que 0,05. Os resultados da meta-anélise foram
apresentados em tabelas.

RESULTADOS

Nossa estratégia de busca gerou 42 artigos, mas apenas cinco
desses preencheram completamente os critérios de incluséo e
foram selecionados para a meta-anélise. Estes estudos somaram
456 individuos HIV-positivos e 590 controles. Nao foi possivel
analisar os resultados de acordo com idade, sexo e gravidade da
doenca. Todos os estudos selecionados foram classificados com
nivel classe Il de evidéncia (tipo caso-controle).

A despeito de diferentes métodos utilizados nas anélises labora-
toriais, 0s resultados foram apresentados na mesma unidade de
medida e, desta forma, podem ser considerados equivalentes e
adequados para analise estatistica. Os resultados do tratamento
metanalitico estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1 - Avaliagao do marcador 6sseo NTX em pacientes HIV-positivos.

Estudo DMP IC (superior) | IC (inferior) Peso (W)
Dolan -3,26736 | -3,01435 -3,52038 60,00852
Teichmann | -4,5759 | -4,31945 -4,83236 58,40958
Mora -6,82527 | -6,5116 -7,13894 39,04475

DMP global = -2,92219 (erro padréo = 0,76763), P = 0,00014, Q = 0,00000
DMP — diferenga de média padronizada, IC — intervalo de confianga.
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Tabela 2 - Avaliacdo do marcador dsseo osteocalcina em pacientes HIV-
positivos.

Estudo DMP IC (superior) | IC (inferior) Peso (W)
Dolan -1,51907 | -1,22434 -1,81379 4422648
Teichmann |2,995975 | 3,455552 2,536399 18,18847
Amiel 0,032517 | 0,303915 0,23888 52,1555

Bruera -0,11863 | 0,277511 -0,51477 24,48018

ES global = 0,280819 (SE = 0,7309), P = 0,70283, Q = 0,00000
DMP - diferenga de média padronizada, IC — intervalo de confianga.

Cinco estudos foram selecionados para analise, a saber, Mora et
al 2004°, Dolan et al 2004, Amiel et al 2003™, Bruera et al 20032,
Teichmann et al 2003." Abaixo, apresentamos as principais carac-
teristicas individuais de cada artigo.

Mora et al® realizaram estudo longitudinal em 32 individuos
infectados pelo HIV com exposicdo ao HAART (agentes anti-
retrovirais altamente ativos), comparado-os com 381 voluntarios
da mesma idade. As variaveis de estudo foram DMO (densidade
mineral 6ssea) avaliada por DEXA, fosfatase alcalina ¢ssea e
NTX, mensurados no soro e na urina. Os dados confirmaram
a presenca de baixa DMO e prejuizo no metabolismo ¢sseo no
grupo HIV-positivo.

Dolan et al.” avaliaram 84 mulheres infectadas pelo HIV e 63
mulheres saudaveis de idade, peso corporal e etnia semelhantes.
Além de marcadores 6sseos (OC e NTX), foi avaliada também a
DMO, permitindo concluir que as mulheres infectadas pelo virus
HIV apresentaram massa 6¢ssea reduzida.

Amiel et al."' em estudo transversal, avaliaram 148 homens in-
fectados pelo HIV estratificados de acordo com seu tratamento
anti-retroviral. Foi avaliada a DMO através da densitometria 6ssea,
além dos marcadores do metabolismo 6sseo (OC e NTX). Nao foi
demonstrado nenhum efeito do tratamento sobre o metabolismo
6sseo, mas houve perda de massa 6ssea nos pacientes infectados
pelo HIV, independente do tratamento. Essa baixa DMO esteve
em parte relacionada com baixo peso corporal e aumento da
reabsorgdo éssea.

Bruera et al.” estudaram 142 individuos entre 20 e 45 anos, dividi-
dos em 4 grupos: A, 33 pacientes infectados pelo HIV virgens de
tratamento; B1, 36 soropositovos para HIV com mais de um ano
de uso da terapia antiretroviral (sem inibidor de protease); B2, 42
soropositivos em uso de terapia antiretroviral por mais de um ano
(inibidor de protease); B3, 15 individuos saudaveis (controle). A
DMO foi avaliada pela densitometria 6ssea e por diversos marca-
dores do metabolismo ésseo. A DMO foi significativamente menor
em individuos infectados pelo HIV, mas ndo houve diferenca entre
0 grupo virgens de tratamento e os demais grupos.

Teichmann et al.™® estudaram a DMO e marcadores bioquimicos do
metabolismo ésseo em 50 pacientes infectados pelo HIV versus
controles. Nenhum dos pacientes recebia inibidor de transcriptase
reversa ou inibidor de protease, nem vitamina D ou suplementagéao
de célcio. Houve associagao entre baixos niveis de marcadores de
formagéao 6ssea e aumento da reabsorgéao éssea.

DISCUSSAO

A osteopenia em paciente HIV positivos ja é um fato estabelecido
na literatura cientifica'28, entretanto, as causas e fatores associados
que poderiam esclarecer a perda de massa 6ssea neste grupo
de individuos permanece como desafio necessério para prevenir
ou minorar esta importante comorbidade associada ao HIV/AIDS.
Nossos resultados permitiram concluir que o marcador de rea-
bsorcao ossea, NTX, encontra-se significativamente elevado no
grupo HIV positivo enquanto que o marcador de formagao dssea,
Osteocalcina, encontra-se discretamente reduzido no grupo HIV
positivo, porem sem significancia estatistica.
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Os estudos selecionados foram heterogéneos (teste Q de Co-
chram), a despeito deste fato, nés ndo realizamos uma anélise
classica de sensibilidade tendo em vista o pequeno nimero de
estudos que preenchiam os critérios de inclusdo encontrados na
busca da literatura. Apesar disto, foi possivel supor que as prin-
cipais fontes de heterogeneidade foram o pequeno tamanho de
amostral, falta de poder estatistico dos estudos e heterogeneidade
dos pacientes incluidos no grupo HIV positivo de cada estudo
individualmente.

Nossa meta-anélise se consistiu de estudos de evidéncia Clas-
se lll (caso-controle, basicamente) e estas pesquisas nao sao
concebidas para provar etiologia, mas apenas associacao entre
variaveis. Uma Meta-analise, entretanto, pode corrige parte dos
problemas individuais de cada estudo, melhorando confiabilida-
de e conferindo maior poder aos resultados; os cinco estudos
analisados individualmente tendem a mostrar que os marcadores
do metabolismo 6sseo nao apresentam diferencas quando ana-
lisamos os grupos HIV positivo e negativo. Quando realizamos
a meta-analise, 0 marcador de reabsorcdo NTX, ao contrario do
que ocorreu nos estudos individuais, aparece significativamente
aumentado (p < 0,00014) no grupo HIV positivo (Tabela 1).

O aumento do NTX indica que a osteopenia (perda ¢ssea) observada
em pacientes HIV positivos pode ser creditada a aumento da ativi-
dade osteoclastica relacionada a infecgéo viral.™ A formagao 6ssea,
entretanto, medida pelo marcador osteocalcina, nao apresentou
alteracgéo significante; diminuicdo da formagao 6ssea néao parece
contribuir para a osteopenia, assim como formacao aumentada néao
esteve associada como fator protetor. Estes achados podem indicar
que o aumento da reabsorgao, isoladamente, é a principal causa
da perda da massa éssea neste grupo de pacientes.

Muitas sdo as causas possiveis para explicar o aumento da
reabsorgao osteoclastica destes individuos. A infeccao por HIV
estd associada a numerosas comorbidades que conduzem a
hipoatividade do sistema musculo-esquelético e também a com-
plicacbes metabdlicas e enddcrinas que causam perda de peso,
hipogonadismo, diminuigao da capacidade organica e aumento
do catabolismo; estas complicacdes sao fatores de risco conhe-
cidamente associados a perda de massa ¢ssea.® A infeccdo pelo
HIV também pode influenciar direta ou indiretamente aumento
da atividade osteoclastica pela interagdo entre resposta imune e
homeostase dssea.

Varios autores tém demonstrado que citocinas liberadas pela
resposta imune inflamataria, tais como IL1, IL3, IL4, IL6, and IL11,
TNF-ov e varios CSFs, incluindo MCSF, estao implicados no controle
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da diferenciagéo e ativagéo osteoclastica'®, aumentando a reabsor-
cao 6ssea.'s'” Qutro mecanismo proposto para explicar o aumento
da atividade osteocléstica envolve a hiperexpresséo de citocinas e
fatores de crescimento especificos; aumento nos niveis de IL4 ou
TGFb no osso pode resultar em perda de massa éssea que prova-
velmente se deve a efeitos primarios sobre osteoblastos.®1516.17

A ativagao de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-1 e TNF-a,
apresenta importante papel na patogénese da AIDS.© Essa ativacao
pré-inflamatdéria contribui para a replicagao viral, para o desenvol-
vimento da imunodeficiéncia e para o aparecimento de algumas
manifestagoes clinicas, especialmente anormalidades enddcrinas
vistas em pacientes infectados pelo HIV.36.1®

Vérios citocinas e fatores de crescimento parecem estar envolvi-
dos na modulacéao de osteoblastos e osteoclastos.®'82 Tem sido
demonstrado que a proteina viral TAX poderia desempenhar papel
importante em patologias ¢sseas pela indugao de genes respon-
saveis por multiplas citocinas, tais como IL-6, IL2R TNF-alpha,
bem como GM-CSF, que modulam osteoclastos e aumentam a
reabsorgdo 6ssea.®'®2 De fato, a associagao entre estas citocinas
e o remodelamento ¢sseo tem sido verificado em varias doengas
osteo-metabodlicas, incluindo osteoporose pos-menopausa.*®
Nossos dados trazem contribuicdo original para o tema, indicando
que o aumento da atividade osteoclastica pode ser responséavel
pela perda de DMO neste grupo de paciente. A confirmacéo destes
achados oferece importante subsidio para justificar terapéuticas
anti-reabsortivas, tais como o uso de bisfosfonatos, no tratamento
da osteopenia em pacientes HIV-positivos. Acreditamos que va-
rios fatores podem contribuir para aumento da reabsorgdo 6ssea
osteoclastica nestes pacientes. Dentre 0s quais destacamos a
influéncia de comorbidades que debilitam fisicamente os pacientes
e a interagao da resposta inflamatéria imune com a homeostase
0ssea, por agao direta no osteoclasto ou por agéo indireta mediada
pelos osteoblastos. Ainda seréo necessarios estudos que foquem
claramente todos estes aspectos fisiopatoldgicos para esclarecer
a verdadeira origem do aumento da atividade reabsortiva osteo-
clastica em individuos infectados pelo HIV.

CONCLUSAO

Nossos dados permitiram concluir que durante o curso da infecgao
pelo HIV o marcador de reabsorgao 6ssea NTX encontrasse signifi-
cantemente elevado, indicando alta atividade reabsortiva do tecido
6sseo. Estes dados apontam para um papel importante da atividade
osteoclastica na perda éssea em pacientes HIV positivos.
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