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RESUMO

Introducdo: Os individuos com AIDS podem apresentar doencas relacionadas ou nédo a idade
mais precocemente que pessoas ndo infectadas, incluindo doencas 0sseas. Objetivo: Analisar a
matriz do osso trabecular e a densidade de colageno total de fragmentos de autopsias de
individuos com e sem AIDS do Hospital de clinicas da Universidade Federal do Tridngulo
Mineiro. Metodologia: Estudo observacional, retrospectivo de abordagem quantitativa com
seres humanos autopsiados, realizado a partir de 60 fragmentos da medula 6ssea de individuos
autopsiados, com idade entre 26 e 71 anos, divididos em quatro grupos, adultos e idosos com
ou sem AIDS. Para as analises histomorfométricas foram utilizadas as técnicas de
histomorfometria com microscopia de luz comum para analise quantitativa da espessura e
técnica de microscopia com luz polarizada para avaliagdo do colageno total nas trabéculas
Osseas. Resultados: os grupos de adultos e de idosos com AIDS apresentaram diminuicédo
significativa na espessura das trabéculas dsseas em comparacdao aos grupos de adultos e de
idosos sem AIDS (p<0,001). Na avaliacdo do coladgeno os grupos de adultos e de idosos com
AIDS apresentaram aumento significativo do colageno total (p<0,001) em comparagdo aos
grupos sem AIDS. Na comparacdo entre os individuos adultos e idosos com AIDS houve
aumento significativo do colageno total no grupo de adultos (p=0,041). O indice de massa
corporal entre os grupos com a AIDS apresentou diminuicdo significativa no grupo de idosos
(p=0,040) em comparacdo ao grupo de adultos. A relacdo da cor e sexo biolégico com o
colageno, IMC e espessura das trabéculas 6sseas, ndo demonstrou diferenca significativa.
Conclusdo: o fator AIDS influencia a diminuicdo da espessura das trabéculas dsseas e favorece
0 aumento do colageno total em adultos e idosos sendo fator importante na avaliacdo da massa
Ossea, principalmente em individuos com mais de 50 anos que apresentam maior perda da

matriz organica.

Palavras-chave: Anatomia; Colageno; Osso esponjoso; Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida.



ABSTRACT

Introduction: people with AIDS can present with age-related and non-age-related illnesses
earlier than uninfected persons, including bone diseases. Objective: To analyze the trabecular
bone matrix and total collagen density of autopsy from fragments from people with and without
aids at the Hospital de Clinicas of the Universidade Federal do Triangulo Mineiro.
Methodology: Observational, retrospective study with a quantitative approach with autopsied
human beings, performed from 60 bone marrow fragments from autopsied individuals, aged
between 26 and 71 years, divided into four groups, adults and elderly with or without AIDS.
For histomorphometric analysis, histomorphometric techniques with common light microscopy
were used for quantitative analysis of the thickness and microscopy technique with polarized
light for evaluation of total collagen in bone trabeculae. Results: The adult and elderly groups
with dissipation AIDS decreased in the thickness of the bone trabeculae compared to the groups
of adults and elderly without AIDS (p <0.001). In the assessment of collagen in groups of adults
and elderly people with AIDS, there was a significant increase in total collagen (p<0.001)
compared to groups without AIDS. When comparing adults and elderly people with AIDS,
there was a significant increase in total collagen in the adult group (p = 0.041). The body mass
index between groups with a decreased presentation of AIDS in the elderly group (p = 0.040)
compared to the adult group. The relationship of color and biological sex with collagen, BMI
and thickness of bone trabeculae, not clear clear difference. Conclusion: the AIDS factor
influences the decrease in the thickness of the bone trabeculae and favors the increase in total
collagen in adults and the elderly, being an important factor in the assessment of bone mass,

especially in those aged over 50 years who present greater loss of organic matrix.

Keywords: Anatomy; Collagen; Cancellous Bone; Acquired Immunodeficiency Syndrome.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACA: Adultos com AIDS

AIDS: sigla em inglés para a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Acquired

Immunodeficiency Syndrome)

ASA: Adultos sem AIDS

DXA: absorciometria de raio-X de dupla energia
HE: Coloracdo com hematoxilina eosina

HIV: sigla em inglés do virus da imunodeficiéncia humana
ICA: Idosos com AIDS

IMC: indice de massa corporal

ISA: Idosos sem AIDS

MSC: células-tronco mesenquimais

PS: coloragdo com Picrosirius

TARV: terapia Antirretroviral

TNF-a: Fator de necrose tumoral-alfa

TGF-: Fator de crescimento transformador beta
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1. INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida em inglés Acquired Immunodeficiency
Syndrome (AIDS) representa a forma mais grave da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), essa infeccdo leva a um estado inflamatorio associado a ativacdo da
desregulacdo imune e suas manifestagdes clinicas cléssicas incluem pneumonia, disfagia,
odinofagia, diarreia, sintomas neuroldgicos, febre, anemia, perda visual e tumores (LLOYD,
1996).

1.1. PRIMEIROS CASOS DE AIDS NO MUNDO

O primeiro relato conhecido sobre a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida foi descrito
em 04 de junho de 1981 em uma publicacdo do Morbidity and Mortality Weekly Report dos
centros de controle e prevencdo de doencas dos Estados Unidos da Ameérica, no periodo de
1980 a 1981 cinco homens jovens todos homossexuais ativos, foram tratados para pneumonia
por pneumocystis carinii confirmada por bidpsia em Los Angeles, California (GOTTLIEB et
al., 2006).

Em 1984, o estudo multicéntrico AIDS cohort foi definido para investigar a epidemiologia
do que logo depois ficou conhecido como infec¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV), o estudo foi desenhado para explicar a historia e identificar os fatores de risco da
manifestacdo clinica da AIDS em especial, para o grupo de maior risco na época (KASLOW et
al., 1987), em 1994 foi desenvolvido o estudo de coorte prospectivo entre mulheres, o Women's
Interagency HIV que identificou novos fatores de riscos de exposicdo, como uso de drogas

injetaveis, contato heterossexual e o risco de transfusao sanguinea (BACON et al., 2005).

Muitas vidas foram perdidas no mundo devido a epidemia do HIV, tendo sua pior fase entre
0s anos de 1986 e 1997. Com o advento da Terapia Antirretroviral (TARV) em 1987, a agéncia
de administracdo de alimentos e medicamentos dos Estados Unidos, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o uso de Azidotimidina (AZT). Em 1993 no Brasil a AZT
passou a ser fornecida em combinacdo com a didanosina inaugurando o coquetel de combate a
AIDS que a indUstria farmacéutica segue aprimorando (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Os
beneficios da distribuicdo e acesso da populacdo & TARV reportam a queda nas taxas de

infeccdes do HIV no mundo e pessoas vivendo com a infec¢do por mais tempo.

Mundialmente o HIV/AIDS continua representando um dos maiores desafios da salde em
decorréncia da sua gravidade, disseminacéo e desigualdade ao acesso a TARV. As estatisticas
globais do relatério do ano de 2020 demonstraram que 1,7 milhdes de pessoas adquiriram o
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HIV em todo o mundo, a maioria 62% dos casos em adultos (UNAIDS, 2020). As populagdes
chave que incluem profissionais do sexo, pessoas que injetam drogas, prisioneiros, pessoas
transexuais, e homossexuais, constituem pequenas propor¢des da populacdo em geral, mas
correm um risco elevado de adquirir a infecgcdo pelo HIV, em parte a discriminacao e exclusédo
social desses grupos (UNAIDS, 2020).

1.2.  AIDS NO BRASIL

No Brasil a infec¢do pelo HIV e a AIDS fazem parte da lista nacional de notificagdo
compulsdria de doencas, em 2019, foram diagnosticados 41.909 novos casos de HIV e 37.308
casos de AIDS notificados, com uma taxa de detec¢do de 17,8/100 mil habitantes, totalizando
no periodo de 1980 a junho de 2020, 1.011.617 casos de AIDS detectados no pais. Desde o
inicio da epidemia de AIDS em 1980 até 31 de dezembro de 2019, foram notificados no Brasil
349.784 6bitos tendo o HIV/AIDS como doenca de base, sendo a maior proporc¢ao desses 6bitos
na regifo Sudeste (SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2020).

1.3.  AIDS E DOENCAS OSSEAS

Os individuos com HIV podem ter outras doencas relacionadas (ODDEN et al., 2007) ou
ndo a idade (TRIANT et al., 2007) mais precocemente que pessoas nao infectadas, incluindo
doencas 6sseas (COTTER; MALLON, 2014). Os efeitos prejudiciais no 0sso podem estar
relacionados as proteinas do virus que sdo liberadas para 0 meio extracelular, essas podem
induzir o aumento e a diferenciacdo dos osteoclastos e consequentemente aumentar a
reabsorcdo Gssea, nos osteoblastos podem induzir sua capacidade de desenvolvimento
promovendo uma reducdo na osteogénese, um exemplo In vitro é a proteina gp120 do virus que
pode desencadear a apoptose de osteoblastos mediada pela regulacdo do TNF-o (GIBELLINI
et al., 2008; STARUP et al., 2020). Individuos infectados pelo HIV em uso da terapia
antiretroviral podem apresentar reducdo da massa 6ssea, apesar do ndo consenso na literatura e
mecanismos nao esclarecidos as evidéncias apontam reducdo da massa 0sssea de até 6% no
inicio do uso da TARV (GRANT et al., 2013).

1.4. TECIDO OSSEO

O tecido dsseo € um tipo de tecido conjuntivo especializado formado por celulas e material
extracelular calcificado, a matriz dssea. Os trés principais componentes celulares séo, 0s
osteoblastos formadores de 0sso, alguns dos quais ficam presos na matriz 6ssea mineralizante
que eles depositam para se tornarem ostedcitos e 0s osteoclastos responsaveis pela reabsorcao
0ssea (WEATHERHOLT; FUCHS; WARDEN, 2012). A matriz inorganica do 0sso ¢ formada
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principalmente por fosfato e célcio, que formam cristais que possuem a estrutura da
hidroxiapatita. A matriz organica é composta de matriz extracelular que contém proteinas que
podem ser, proteinas estruturais como colageno e uma pequena porcentagem de proteinas néo
colagenas, incluindo osteocalcina, osteonectina, osteopontina e proteoglicanos, estas
envolvidas em muitos processos dentro do 0sso, incluindo a regulagdo do tamanho das fibras
de colageno, organizacdo do processo de mineralizagdo, regulagdo dos osteoclastos e

osteoblastos e outras funcbes que ndo sao totalmente esclarecidas (BOSKEY, 2013)

O colégeno do tipo 1, proteinas ndo colagenas e a dgua fornecem elasticidade e resisténcia
a tensdo, juntamente com a hidroxiapatita mineralizada que torna o 0sso forte e resistente a
compressdo (MAGRINI et al., 2021). O colageno tipo | existe na maioria dos tecidos
conjuntivos do corpo, o que torna o0 0sso Unico entre todos esses tecidos é que o colageno esta
intimamente associado ao mineral, os cristais de hidroxiapatita s&o encontrados dentro e entre
as fibras de colageno (ZAIDI, 2020). A formacédo ou a quantidade inadequada de qualquer um
dos componentes ou precursores da matriz organica ou inorganica pode ocasionar em doencas

0sseas.

Anédlises do osso trabecular em individuos autopsiados com AIDS, envolvendo o colédgeno
por meio de métodos histoquimicos sdo escassos na literatura, Dias e seus colaboradores
relatam reducdo da espessura e aumento da deposicdo de colageno na medula 6ssea de
individuos com AIDS (DIAS et al., 2015). Grande parte dos estudos publicados utiliza a
absorciometria de raio-X de dupla energia (DXA) para medir a DMO em individuos com HIV
(CIULLINI et al., 2018; MCGINTY et al., 2019; MACDONALD et al., 2020).

1.5. JUSTIFICATIVA

Deste modo esse estudo justifica-se para avaliar se a AIDS foi capaz de promover
modificagdes na estrutura do osso trabecular e na matriz extracelular de fragmentos de
autopsias, sendo os resultados de grande importancia para a investigacao de alteracOes 0sseas
e melhora do desenvolvimento e evolugdo do conhecimento cientifico sobre o tema. Desta
forma, possibilitar aos profissionais de salde, aos individuos e sociedade geral, melhor
compreensdo da evolugdo do quadro clinico de individuos com AIDS quanto as modificaces
observadas nas estruturas 0sseas, as quais serdo relevantes para nortear futuras intervencdes e

por conseguinte diminui¢do na taxa de morbimortalidade nessa populagéo.
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1.6. HIPOTESE
Nesse contexto surge a hipotese desse estudo, a AIDS é um fator capaz de interferir na

estrutura do osso trabecular e promover aumento ou diminui¢do na espessura ou na deposi¢do

de colageno das trabéculas 6sseas em individuos adultos e idosos.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Analisar a matriz do osso trabecular de individuos com ou sem AIDS do Hospital de clinicas
da Universidade Federal do Triangulo Mineiro.

2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS
Analisar a espessura das trabéculas dsseas dos individuos adultos e idosos, com ou sem
AIDS;

Analisar a porcentagem de colageno total das trabéculas dsseas dos individuos adultos

e idosos, com ou sem AIDS;

Analisar se o fator AIDS influenciou o indice de massa corporal (IMC) de adultos e
idosos e avaliar a distribuicdo da cor e do sexo com os parametros colageno, IMC e espessura

das trabéculas 6sseas.
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3. METODOLOGIA

Estudo observacional, retrospectivo de abordagem quantitativa com seres humanos
autopsiados, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa- CEP/UFTM sob protocolo de
n°1.692.900 (Anexo 1). No estudo foram selecionados fragmentos da medula 6ssea do 0sso
esterno coletados por patologistas e armazenadas na disciplina de Patologia Geral da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro em Uberaba-MG no periodo de 1990 a 2018.

3.1.  CRITERIO DE INCLUSAO

Como critério de inclusdo foram selecionados dos laudos de autdpsia aqueles que
tinham diagnostico confirmado de AIDS ou um dos seguintes critérios: contagem de linfécitos
TCD4 abaixo de 200 células/mms? ou a evidéncia de pelo menos uma das doencas definidoras
no momento da autdpsia, tais como, candidiase de es6fago, carcinoma invasivo de colo uterino,
citomegalovirose, criptococose extrapulmonar, criptosporidiose intestinal, sarcoma de Kaposi,
histoplamose disseminada, isosporidiose intestinal, leucoencefalopatia multifocal e ou linfoma
ndo Hodgkin, tuberculose pulmonar disseminada e toxoplasmose de 6rgédos internos (SILVA,
2019; YARCHOAN; ULDRICK, 2018). Informacdes como, idade, cor, sexo e indice de massa

corporal (IMC) também foram coletados dos prontuarios.

3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos do estudo condicdes identificadas nos prontudrios que pudesse alterar
o IMC ou a medula 6ssea como, anasarca, nefropatias, doencas hepaticas, sindrome
mielodisplasica, doencas mieloproliferativas, individuos com anomalias congénitas ou

cromossémicas e fragmentos em mau estado de fixacdo e preservacao.

3.3. NUMERO DE PARTICIPANTES DO ESTUDO
Com base nos critérios adotados, o nimero de fragmentos do 0sso trabecular coletados
e avaliados foi de 60, divididos em quatro grupos sendo, descritos da seguinte forma 21 Adultos
Com AIDS (ACA) e 17 Adultos Sem AIDS (ASA), 11 Idosos Com AIDS (ICA) e 11 Idosos
Sem a AIDS (ISA). O grupo sem Aids foi formado por individuos nao infectados pelo HIV,
independente da causa da morte desde que nédo apresentassem nenhum dos critérios de excluséo

ou doencas acima citadas.
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3.4. CARACTERIZAC}AO DA AMOSTRA

Na literatura individuos com AIDS séo considerados idosos quando apresentam idade
igual ou superior a 50 anos (UNAIDS, 2013; MCCOMSEY et al., 2010). A caracterizacdo dos
grupos quanto a faixa etaria, demonstra que para os grupos que envolviam adultos a idade
definida foi inferior a 50 anos, enquanto para os grupos de idosos foi igual ou superior a 50
anos, conforme tabela. Nesse estudo também comparamos 0s grupos para avaliar se o fator
AIDS leva a alteracdes predominantes em determinado grupo, assim a comparacdo foi feita de
acordo com a faixa etaria de idade de adultos e idosos e de acordo com o quadro clinico com
ou sem AIDS.

Tabela-1. Caracterizagéo das idades dos grupos

Grupo Idade (anos) min-max. Média da idade
ACA 26 - 48 43
ASA 26 - 49 41
ICA 51 -68 57
ISA 60-71 65

Idades minimas e méximas (min/méx.), adultos com a AIDS (ACA), adultos sem a AIDS (ASA), idosos com
a AIDS (ICA), idosos sem a AIDS (ISA). Fonte: arquivo préprio.

3.5.  PROCESSAMENTO DA AMOSTRA

Apos os critérios de selecdo iniciou-se a coleta do material, os fragmentos j& estavam
emblocados em parafina e armazenados em local designado, alguns necessitaram ser
reemblocados. Na sequéncia foi realizado os cortes histolégicos com quatro micrometros (um)
de espessura por meio do micrétomo da marca Microm modelo OUT 400 e posteriormente na
capela da marca SP Labor a realizacdo das coloragcbes com Hematoxilina eosina (HE) e
Picrosirius (PS) no Laboratorio de histotécnicas da disciplina de Patologia Geral da UFTM
(Figura 1).
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Figura-1. Laboratdrio de histotécnicas da disciplina de Patologia Geral da UFTM utilizado para confeccdo das
laminas. A) micrétomo da marca Microm modelo OUT400 utilizado para os cortes histolégicos, B) Capela da

marca SP Labor utilizada para realizagéo das coloragdes com Hematoxilina eosina (HE) e Picrosirius (PS). Fonte:
arquivo proprio.

3.6. MORFOMETRIA DAS TRABECULAS OSSEAS

As laminas coradas pela HE foram utilizadas para a analise da espessura das trabéculas
Osseas. Para obtengdo das medidas o fragmento em cada lamina foi dividido em quatro campos,
e em cada campo foi selecionado de forma aleatdria cinco trabéculas 6sseas, para cada trabécula
foram realizadas cinco medidas expressas em micrdmetros (um), que estendiam do menor para
0 maior eixo totalizando assim 100 medidas por lamina 1 (Figura 2). Para obtencdo das imagens
foi utilizado o microscépio de luz modelo Axion com camera de video acoplada modelo ICc 5
da marca ZEISS, com aumento final de 400x, (Figura 3), para realizar a captura das imagens
das trabéculas foi utilizado o software Axio vision versdo 4.9.1 e para realizar as cinco medidas

individuais em cada trabécula o software de processamento de imagens Image J, (Figura 2)

Figura-2. A) esquema de divisdo da lamina em quatro quadrantes. B) Analise de um campo da lamina. C)
Avaliagdo unitaria da trabécula 6ssea. Fonte: arquivo proprio.
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Figura-3. MicroscOpio zeiss Axion com camera acoplada ICc 5, utilizado para realizagdo das analises das
espessuras das trabéculas dsseas e do coldgeno. Fonte: arquivo proprio.

3.7 MORFOMETRIA DO COLAGENO

A porcentagem do colageno total das trabéculas 6sseas foi quantificada por meio de
l&minas coradas com a técnica de Picrosirius sob luz polarizada, para tal foi realizada uma
analise em toda a lamina utilizado o microscopio de luz modelo Axion com camera de video
acoplada modelo ICc 5 da marca ZEISS, com aumento final de 400x, com polarizador acoplado.
Para realizar a captura e o processamento das imagens do colageno total das trabéculas foi
utilizado o software Axio vision versdo 4.9.1. Para a morfometria um Unico avaliador no inicio
de cada lamina definiu a cor vermelha e acompanhou a analise que ocorreu de maneira
automatica, esse avaliador de forma ndo cega selecionou somente as trabéculas que
apresentaram birrefringéncia com a cor avermelhada, essas foram identificadas e marcadas pelo
software. Na sequéncia apos a avaliacdo de todas as trabéculas e a soma dos valores
apresentados pelo software o valor da porcentagem do coldgeno total das trabéculas da lamina

foi obtido (Figura-4).
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Figura-4. Morfometria das porcentagens do colageno total e trabéculas ésseas. A) Trabéculas com luz ndo
polarizada. B) Marcacdo do colageno nas trabéculas dsseas com luz polarizada. Coloragdo com: PS, 400X.
Fonte: arquivo proprio.

3.8.  ANALISE ESTATISTICA

Os dados numéricos foram submetidos aos testes de Shapiro-Wilk para verificacdo da
normalidade e de Levene para anélise da homogeneidade das varidncias. Os parametros que
apresentaram distribuicdo normal e variancias homogéneas foram comparados por meio do
teste t-Student, enquanto aqueles que apresentaram distribuicdo ndo-normal e/ou variancias
heterogéneas foram analisados por meio do teste de Mann-Whitney. As analises estatisticas
foram realizadas com o auxilio do software Statistica 10.0 (Statsoft, Tulsa, OK, 2011) e foram
considerados significativos os resultados que apresentaram nivel de significancia (p) menor que
0,05. Para efeito de comparacdo dos grupos o valor-pl (faixa etéria) se refere ao nivel de
significancia obtido por meio do teste t-Student ou Mann-Whitney na comparacdo entre 0s
individuos adultos e idosos para cada quadro clinico. O valor-p2 (quadro clinico) se refere ao
nivel de significancia obtido por meio do teste t-Student ou Mann-Whitney na comparacao entre
os individuos com e sem AIDS para cada faixa etaria.
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4. RESULTADOS
4.1. RESULTADOS TRABECULAS OSSEAS

Na comparacdo das trabéculas 6sseas entre os individuos com e sem AIDS de acordo
com cada faixa etaria, observou-se que o grupo ACA apresentou diminuicdo significativa na
espessura das trabéculas 6sseas em comparagdo com 0s ASA, (p<0,001) (Tabela 2, Figura 5)
assim como ocorreu no grupo de ICA que apresentou diminuicdo significativa na espessura das
trabéculas 6sseas em comparacgdo aos ISA, (p<0,001) (Tabela 2, Figura 5). Na comparacéo entre
os individuos adultos e idosos segundo a presenca ou ndo da AIDS, identificamos um aumento
significativo na espessura das trabéculas ésseas no grupo de ISA em comparagdo com 0s ASA,
(p<0,001) (Tabela 2).

Tabela-2. Espessura média das trabéculas dsseas.

Espessura média das trabéculas  Adulto Idoso Valor -p
Com AIDS 104,91 + 12,21(um) 105,94 +2,11(um) 0,074
Sem AIDS 140,17 + 450(um) 152,69 +5,40(um) < 0,001
Valor -p> < 0,001 < 0,001

Tabela -2. Resultados das medidas das espessuras das trabéculas 6sseas dos grupos. Significativo para o valor
de (p<0,05).
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Grafico 1: Espessura média das trabéculas 6sseas
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Figura-5. Trabéculas 6sseas. A) adultos com AIDS, B) adulto sem aids, C) idosos com aids, D) idosos sem aids
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4.2. RESULTADOS DA PORCENTAGEM DO COLAGENO TOTAL

Na analise do colageno total entre os individuos com e sem AIDS para cada faixa etaria,
verificou-se que o grupo de ACA apresentou aumento significativo do coladgeno total em
comparacdo aos ASA (p<0,001) (Tabela 3, Figura 6). Da mesma forma, foi observado que o
grupo de ICA apresentou aumento significativo do colageno total em comparacdo aos ISA,
(p0,002) (Tabela 3, Figura6). Na comparacdo entre os individuos adultos e idosos, de acordo
com a presenca ou nao da AIDS, foi identificado aumento significativo do colageno total nos
ACA em comparacdo aos ICA (p=0,041) (Tabela 3, Figura 6).

Tabela-3. Porcentagem do colageno total das trabéculas 6sseas.

Colégeno total (%) Adulto Idoso Valor -pt
Com AIDS 27,32 £ 15,65 16,31 + 9,36 0,041
Sem AIDS 8,86 £ 11,62 5,76 £ 3,33 0,814
Valor -p? <0,001 0,002

Resultados da porcentagem de colageno total dos grupos. Significativo para o valor de (p<0,05). Fonte Arquivo
préprio.

Grafico 2: Porcentagem do colageno total das trabéculas 6sseas
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Figura-6. Comparacéao do colageno total dos grupos. A) adultos com AIDS, B) adulto sem AIDS, C) idosos com
AIDS, D) idosos sem AIDS, E) adultos com AIDS e F) idosos com AIDS. Fonte Arquivo proprio.
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4.3. RESULTADOS DO INDICE DE MASSA CORPORAL
Verificou-se que o IMC entre os grupos de acordo com a faixa etaria apresentou
diferenca, porém, com diminuicdo significativa entre o grupo ICA em comparacdo com o0 ACA

(p=0,040). Nas demais comparacdes ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significativas (Tabela 4).

Tabela-4. indice de massa corporal dos quatro grupos

IMC (Kg/m?) Adulto Idoso Valor -pt
Com AIDS 22,71 +£5,35 18,85 £ 3,52 0,040
Sem AIDS 24,75+ 7,35 21,77 = 3,60 0,224
Valor -p? 0,329 0,069

Resultados do indice de massa corporal dos grupos, significativo para o valor de (p<0,05).

A relacdo da cor (tabela 5) e sexo bioldgico (tabela 6) com o colageno, IMC e espessura
das trabéculas 6sseas, ndo demonstrou diferenca significativa. Entretanto, esses dados fornecem

caracteristicas importantes para entender a distribuicdo de cada pardmetro estudado e sua

relagdo com a populacédo desse estudo.

4.4. RESULTADOS DA RELACAO DA COR COM 0S PARAMETROS
ESTUDADOS

Tabela-5. Relacdo da cor com os parametros colageno, IMC e espessura das trabéculas dsseas.

Cor

Parametros Valor-p
Branco Preto
Coléageno (%) 15,38 + 15,34 17,27 + 12,13 0,684
IMC (Kg/m2) 22,75 £ 6,20 21,69 + 3,56 0,561
Espessura (um) 126,16 + 22,01 117,10 + 21,18 0,192

Relac&o da cor com os parametros colageno, IMC e espessura das trabéculas 6sseas dos grupos.



45. RESULTADOS DA RELACAO DO SEXO COM OS PARAMETROS
ESTUDADOS

Tabela-6. Relacdo do sexo com os parametros colageno, IMC e espessura das trabéculas

26

0sseas
Parametros Sexo Valor-p
Masculino Feminino
Colégeno (%) 15,06 + 15,05 17,82 + 14,30 0,485
IMC (Kg/m2) 21,46 £5,29 23,93 £ 6,16 0,105
Espessura (pum) 124,94 + 22,00 122,10 + 22,20 0,629

Relacéo do sexo com os parametros coladgeno, IMC e espessura das trabéculas 6sseas dos grupos.
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5. DISCUSSAO

Fragmentos de autOpsias de adultos e idosos com ou sem AIDS foram avaliados
observando a espessura das trabéculas 6sseas, quantidade de colageno total e o IMC. Com
relacdo a espessura das trabéculas 6sseas, confirmamos nossa hipotese demonstrando que ter
AIDS é um fator que interfere na estrutura do 0sso trabecular, capaz de diminuir sua espessura.
Com relacdo ao colageno demonstramos que ter AIDS é um fator que interfere em sua
deposicdo promovendo o aumento do colageno total. Com relacéo ao IMC confirmamos nossa

hipdtese demonstrando que ter AIDS é um fator que interfere na redugdo do IMC em idosos.

Nos dias de hoje, a avaliacdo do osso trabecular por DXA é considerada a técnica mais
utilizada, por apresentar caracteristicas ndo invasivas e baixa exposicao do paciente a radiagéo.
Entretanto, trata-se de uma técnica com limitac@es ja que demostra resultados abaixo do valor
real em individuos com 0ssos pequenos e acima do valor real em individuos com 0ssos maiores
(ALVARENGA et al., 2019).

5.1. DISCUSSAO TRABECULAS OSSEAS

A perda da DMO é frequente em individuos com infeccdo pelo HIV tratados ou ndo
coma TARV (PAN etal., 2004; CARR et al., 2015), porém os fatores que contribuem para que
isso ocorra ndo estdo claros. Na literatura ha relatos que o inicio da TARV resulta em uma
reducdo de 2-6% na DMO durante as primeiras 96 semanas (BROWN et al., 2009). Na literatura
ha relatos que o uso da zidovudina, inibidor da enzima transcriptase reversa do virus, é capaz
de aumentar a acdo dos osteoclastos nos seus estagios iniciais in vitro e promover osteopenia
em animais (PAN; KILBY; MCDONALD, 2006). O uso do tenofovir a 30 mg/kg/dia também
é capaz de inibir a mineralizacdo do osso neoformado, aumentar a remodelacdo e influenciar
na porosidade do osso em animais (CASTILLO et al., 2002).

Em humanos, estudos sugerem uma prevaléncia maior de osteopenia e osteoporose em
individuos infectados pelo HIV recebendo TARV (TEBAS et al., 2007; BROWN et al., 2009).
O farmaco Efavirenz que faz parte da terapia de combate a AIDS é capaz de interagir com as
vias de producdo do horménio D em humanos induzindo seus precursores como CYP3A4 e
CYP24 resultando em niveis reduzidos. Esse hormoénio em sua forma ativa controla mais de
200 genes, incluindo genes responsaveis pela regulacdo da proliferacéo celular, diferenciacéo
e apoptose, sendo fundamental para a prevencdo da perda da massa 6ssea (HOLICK, 2007;
WELZ et al., 2010).
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Além do uso da TARYV a idade dos individuos com AIDS pode estar relacionada com a
diminuicdo da espessura das trabéculas Osseas desse estudo. Pessoas com HIV podem ter
doencas ndo transmissiveis relacionadas a idade mais precocemente que pessoas nao infectadas,
incluindo doenca renal, cardiovasculares e cancer de pulmao néo relacionados ao tabagismo
(TRIANT et al., 2007; KIRK et al., 2007; ODDEN et al., 2007). As comorbidades torna o
cuidado complicado e a combinacdo da TARV com outros medicamentos aumenta
significativamente a chance de interacbes medicamentosas potencialmente graves, que podem
levar a toxicidade da droga, perda da eficacia do medicamento coadministrado e aumento da
carga viral resultando em a uma infecgdo mais agressiva (MARZOLINI et al., 2011). A infeccdo
mais agressiva quando associada aos declinios da idade pode acelerar o processo de perda da
massa 0ssea mesmo controlando fatores de risco, como peso e tabagismo (COTTER et al.,
2014; MAZZOTTA et al., 2015).

Estudos que investigam os efeitos da infec¢do pelo virus HIV em mulheres apontam
para uma precocidade da menopausa em mulheres infectadas (SCHOENBAUM et al., 2005;
BOONYANURAK et al., 2012), esses achados sugerem efeitos aditivos da infec¢éo pelo HIV
e da menopausa na piora da perda 6ssea, 0 aumento nos marcadores inflamat6rios como fator
de necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucina-6 (IL6) podem estar relacionados. Deeks e seus
colaboradores demonstrou que os niveis de TNF o e IL6 aumentam apds a menopausa €
infeccdo por HIV (PFEILSCHIFTER et al., 2002; Deeks, 2011). Niveis mais elevados de TNF
a e IL6 estdo associados ao aumento da ativacao e diferenciacao dos osteoclastos, o que leva a

uma maior reabsorcdo éssea (Fouda et al., 2012).

5.2. DISCUSSAO DO INDICE DE MASSA CORPORAL

O baixo peso corporal em individuos infectados pelo HIV apresenta varias condi¢des
como doencas preexistentes e adquiridas, quadro de viruléncia, exposicdo ao tabagismo,
alimentacdo entre outras (MCCOMSEY et al., 2010). Os resultados observados no presente
estudo, identificaram menor IMC no grupo de idosos com AIDS em comparagao ao grupo de
adultos com AIDS. Nesse sentido, nossos achados corroboram com a literatura que evidencia

que pessoas com HIV podem apresentar baixo peso.

Outro fator importante no envelhecimento em individuos infectados é a capacidade de
diferenciacdo das células-tronco mesenquimais (MSC), essas multipotentes, podem se
diferenciar em varias células, como os osteoblastos (Kim et al ., 2012) no envelhecimento essas
apresentam reducao na qualidade da diferenciacdo osteoblastica (FEHRER; LEPPERDINGER,
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2005). O estudo de BEAUPERE et al., 2015 e seus colaboradores evidencia que as proteinas
Tat e Nef do HIV podem induzir senescéncia celular e estresse oxidativo em MSC, levando a
uma reducdo da capacidade de diferenciacdo para a linhagem osteobléastica. A proteina viral Tat
é capaz de induzir a senescéncia celular via ativacdo da via NF-kB, enquanto a senescéncia
induzida por Nef resulta da inibicdo da autofagia. Tanto Tat quanto Nef, em baixas
concentragOes, podem alterar os precursores osteoblasticos (BEAUPERE et al., 2015) e assim

contribuir para a diminuicdo da formacéao dssea.

A diminuicéo significativa na espessura das trabéculas dsseas encontradas no estudo em
questéo referente ao grupo ASA em comparacao ao grupo ISA ndo corroboram com a literatura
que evidencia a diminuicdo da massa 0ssea em idosos (ZELENKA et al., 2018). Tal fato pode
ser explicado a partir das caracteristicas da amostra estudada como por exemplo, individuos

idosos mais ativos fisicamente e com bons habitos alimentares.

53. DISCUSSAO COLAGENO

O osso é um material composto, sofisticado, com relagdes entre mineral e colageno que
influenciam a resisténcia 6ssea, mudancas nas propriedades do colageno podem alterar a
quantidade e disposicdo do mineral, que por si s afetaria as propriedades mecéanicas do 0sso.
Na literatura os mecanismos envolvidos na disfuncdo do colageno, no contexto da AIDS
envolvendo o tecido 6sseo sdo pouco conhecidos e provavelmente multifatoriais (DIAS et al.,
2015). Estudos sugerem que o virus pode induzir fibrose em humanos e animais por meio da
liberacdo de proteinas como a Tat e Nef e suas intera¢gdes com as proteinas de colageno 1-a2 e
colageno 6-al, (GORWOOD et al., 2019). Nas infec¢bes por HIV, a ativacdo imunoldgica e a
inflamacdo sistémica parecem ser o estimulo para a deposicdo de colageno, varios modelos
animais de fibrose apontam para a inducdo de TGF como um importante mediador de fibrose
(VERRECCHIA; MAUVIEL, 2007). Em um modelo de infeccdo de tecidos linfaticos em
animais, o TGFp foi associado a deposi¢do de coladgeno e diminuigéo de células T CD4 (ESTES
et al., 2007), neste modelo a deposicdo de fibrose ja era detectada por volta de 7 dias apos a
infeccdo, com aumento de 8 vezes do coldgeno em comparacdo com ao nivel pré-infeccéao, a
deposicdo de colageno foi rapida e progressiva, de modo que, 28 dias apds a infeccdo
comparavel ao inicio, o0 aumento medio do nivel pré-infeccdo foi de 20,5 (ESTES et al., 2007).
A infeccdo pelo HIV esté4 associada ao aparecimento de fibrose em bidpsias de medula 6ssea
de humanos autopsiados e a inflamacdo no tecido adiposo (VIDAL et al., 2012), nesse
caracterizada pelo recrutamento de células imunes no aparecimento de fibrose (DETTORRE et

al., 2011; VILA et al., 2014). Esses dados apoiam os resultados desse estudo de que a infeccao
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pelo HIV independentemente do uso da TARYV pode ser responsavel pela alteracdo do coladgeno
nas trabéculas 6sseas devido as proteinas do proprio virus, inflamacdo sistémica e resposta

imunologica.

Knotte e colaboradores (1995) sugeriram que a osteoporose em 0ssos de animais ndo é
apenas uma simples perda de matriz inorganica, mas envolve mudancas significativas na
bioquimica e consequentemente nas propriedades fisicas da fibra de colageno (KNOTT et al.,
1995). Na literatura ha relatos de varias anormalidades na medula 6ssea, entre elas, fibrose e
alteracdo do seu contetdo total associado a infeccdo por HIV (KARCHER; FROST, 1991;
DIAS et al., 2015). O estudo de Viguet e colaboradores (2010) investigaram a relacdo do 0sso
trabecular e o colageno em humanos sem AIDS, demonstrando que modificacdes nos padrdes
de ligacOes cruzadas do colageno pode influenciar o comportamento mecénico do 0sso
(VIGUET et al., 2010).

A idade mostra ser um fator importante na avalia¢do das fibras de colageno, conforme
evidéncias observadas pelos pesquisadores em estudo com animais e seres humanos. De acordo
com os autores, o enrijecimento da rede de colageno esta associado a produtos finais da glicacdo
(VASHISHTH et al., 2001) e posteriormente, verificaram uma associagdo dos seus achados
com a idade e com a perda da resisténcia 6ssea em seres humanos (VASHISHTH et al., 2003).
Wang e colaboradores (2002) demonstram em seu estudo que 0ssos humanos sdo mais
propensos a fragilidade e fraturas devido a diminuicdo da integridade das fibras colagenas e que
essas deterioram-se com o aumento da idade (WANG et al., 2002). A associacgéo da diminuigédo
da espessura das trabéculas com a alteracdo da porcentagem do colageno identificados nesse
estudo pode influenciar a rigidez e a elasticidade do o0sso trabecular e assim estar associado a

fragilidade 6ssea em individuos com AIDS.

Evidenciamos em nosso estudo que a AIDS é um fator para alteracdes
histomorfométricas, promovendo alteracdo da quantidade de colageno total e diminuicdo da
espessura das trabéculas 6sseas. Os mecanismos para elucidar os fatores relacionados séo temas
para estudos posteriores, como por exemplo a identificacdo do numero total de trabéculas
Osseas, associada a quantificacdo de sua espessura e o tipo de coldgeno com técnica de
imunohistoquimica. Nesse contexto, nossos achados juntamente com pesquisas futuras tornam-
se mais profundas e complexas a fim de fortalecer e disseminar o conhecimento acerca das
alteracdes desencadeadas pela AIDS e contribuir para qualidade de vida desses individuos

quanto aos aspectos 0sseo0s.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo, as técnicas histomorfométricas mostrou-se um método
complementar de andlise dos individuos com AIDS sendo capaz de identificar alteracdes em

componentes fundamentais para homeostase 0ssea.

A DMO é certamente um parametro importante que influencia a resisténcia 0ssea, mas
a organizacdo das trabéculas e propriedades intrinsecas da matriz mineral em associa¢do com
o0 coladgeno também contribuem para a resisténcia, assim a DMO néo deve ser o Unico fator
determinante para predizer alteracbes na massa 0ssea. Evidéncias indicam que alteracdes do
colageno pode influenciar a fratura dssea independentemente da massa 0ssea, portanto as
alteracdes da matriz organica como as identificadas nesse estudo pode servir como um preditor

potencialmente util de fragilidade 6ssea.

Esse estudo demonstrou gue a idade dos individuos com AIDS é um fator a se levar em
consideracdo na avaliacdo da massa Gssea. Na pesquisa foi possivel identificar alteracdes na
matriz inorganica e organica em individuos com mais de 50 anos, sendo a alteracdo na matriz
organica mais relacionada ao grupo de ACA em comparacédo ao grupo de ICA. Os fatores que
podem estar associados sdo, a precocidade de doencas, quadro de viruléncia e associacfes
medicamentosas. De acordo com a literatura, mudancas na remodelacdo 6ssea também estéo
relacionadas a idade em individuos néo infectados pelo HIV, aqui demonstramos que ter AIDS

parece acelerar o processo.

De acordo com nossos resultados apresentados e os dados da literatura, observa-se que
a presenca da AIDS é um fator de risco importante para salde dssea independente do uso da
terapia antirretroviral, entretanto, na literatura ndo ha consenso entre 0s pesquisadores sobre a
associacdo da TARYV e alteracdes da massa 0ssea, apesar de muitos estudos apontarem nessa

direcao.
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7. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo envolvendo fragmentos de autopsias de medula

0ssea de individuos com ou sem AIDS nos permite concluir que:

A presenca da AIDS é um fator que influencia significativamente a diminuicdo da

espessura das trabéculas 6sseas do 0sso esterno em adultos e idosos;

O fator idade e a presenca da AIDS observado no grupo ICA ndo interferem
significativamente na espessura das trabéculas dsseas do 0sso esterno quando comparado ao

grupo de adultos com AIDS;

A presenca da AIDS é um fator que influencia significativamente o aumento do

colageno total das trabéculas 6sseas do 0sso esterno em adultos e idosos;

O fator idade e a presenca da AIDS observado no grupo ICA influenciam
significativamente a reducdo do colageno total nas trabéculas 6sseas do 0sso esterno quando

comparado ao grupo de adultos com AIDS;

O fator idade e a presenca da AIDS observado no grupo ICA influenciam

significativamente a reducdo do IMC quando comparado ao grupo de adultos com AIDS;

A presenca da AIDS ndo influencia significativamente na redugéo do IMC em adultos
e idosos em comparagao com adultos e idosos sem AIDS;

A presenca da AIDS é um fator de risco importante para saude 6ssea de adultos e idosos.

Estudo descrito em formato de artigo intitulado “A Sindrome da Imunodeficiéncia
humana Adquirida como fator na reducdo da espessura e aumento do colageno nas trabéculas
Osseas de adultos e idosos.” submetido e aceito no periddico Research, Society and
Development, ISSN 2525-3409 (Anexo 2).

LIMITACOES DO ESTUDO

Como limitagcbes do presente estudo destacamos que a pesquisa foi restrita as
informagdes contidas nos prontudrios e assim néo foi possivel determinar a influéncia de outras

variaveis de doenca, tratamento como o uso da TARV e habitos dos individuos.
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Titulo da Pesquisa:

Avaliacao morfoldgica e morfométrica da medula 6ssea e de musculo esquelético de individuos

com AIDS autopsiados

Pesquisador: Vicente de Paula Antunes Teixeira

Area Temética:

Versao: 1
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Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Triangulo Mineiro
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 1.692.900

Apresentacdo do Projeto:

Considerando que o conhecimento acerca dos mecanismos do desenvolvimento de alteragdes
da musculatura esquelética e medula déssea na senescéncia e em individuos com AIDS
autopsiados é relativamente vasto, ainda ha falta de informagdes sobre as modifica¢des na
matriz extracelular em individuos ao longo das principais fases da vida, especialmente aquelas
que comprometem a integridade da medula 6ssea e da matriz extracelular da musculatura
esquelética.E amplamente aceito que os sinais do envelhecimento tornam-se mais proeminentes
a partir daquarta década de vida, com um continuo aumento da gravidade com o decorrer dos

anos (BEGATIN, 2008). Conhecer as alteracdes sofridas pela musculatura esquelética e medula
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6ssea em fases que antecedem o envelhecimento propriamente dito e em individuos com AIDS
torna-se importante para saber quando iniciar intervengdes e proporcionar meios de tratamento

e de promocdo de saude. (texto do autor).
Objetivo da Pesquisa:

Analisar em individuos com AIDS autopsiados e em idosos com idade igual ou superior a 60

anos:

1. A espessura dos miocitos da musculatura estriada esquelética;
2. A porcentagem de fibras elasticas e colagenas na musculatura estriada esquelética e na
medula 6ssea;

A densidade de colageno tipo | na musculatura estriada esquelética e medula dssea;

3
4. A densidade de colageno tipo I1l na musculatura estriada esquelética e medula 6ssea;
5. A densidade da fibronectina na musculatura estriada esquelética e medula 6ssea;

6

A densidade de versican na musculatura estriada esquelética e medula 6ssea.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

N&do ha desconfortos e o Unico risco potencial é de perda da confidencialidade, pois 0s
fragmentos de medula éssea e musculos estudados foram retirados de autdpsias que se
encontram armazenadas na Disciplina de Patologia Geral da UFTM. Néo sera divulgado o nome
dos individuos referentes aos laudos de autopsias, mantendo assim, o sigilo e a privacidade.
Para que ndo ocorra perda da confidencialidade, os casos serdo identificados por letras e

ndmeros.
Beneficios:

Embora o estudo seja realizado em material de autdpsia serdo gerados beneficios para os
membros da sociedade em geral, como a promogdo de saude para individuos com AIDS e

idosos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto atende aos ditames da Resolugdo 466/2012
Considerac0es sobre 0s Termos de apresentacdo obrigatoria:

Pertinentes.
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Recomendacoes:
Sem recomendaces
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12 e norma operacional
001/2013, o colegiado do CEP-UFTM manifesta-se pela aprovacgéo do protocolo de pesquisa
proposto, em reunido 19/08/2016.

Considerac0es Finais a critério do CEP:

A aprovacdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFTM dé&-se em decorréncia do atendimento
a Resolucdo CNS 466/12 e norma operacional 001/2013, ndo implicando na qualidade cientifica

do mesmo.

Conforme prevé a legislacdo, sdo responsabilidades, indelegaveis e indeclinaveis, do
pesquisador responsavel, dentre outras: comunicar o inicio da pesquisa ao CEP; elaborar e
apresentar os relatdrios parciais (semestralmente) e final. Para isso devera ser utilizada a op¢ao

'notificacdo’ disponivel naPlataforma Brasil.

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 04/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_733791.pdf 14:05:09
Declaracéo de Declaracao.pdf 04/07/2016 | Vicente de Paula Aceito
Instituicéo e 14:04:41 | Antunes Teixeira
Infraestrutura
Folha de Rosto rosto.pdf 10/06/2016 | Vicente de Paula Aceito

14:10:49 | Antunes Teixeira
Projeto Detalhado / | Projeto.doc 07/06/2016 | Vicente de Paula Aceito
Brochura 15:03:44 | Antunes Teixeira
Investigador

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

UBERABA, 24 de agosto de 2016

Marly Aparecida SpadottoBalarin

(Coordenador)
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