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RESUMO 

 

 

GEHRKE, Bárbara. Avaliação da densidade e microarquitetura ósseas e composição 

corporal dos pacientes jovens com vírus da imunodeficiência humana. 2023. 123 f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 

Objetivo: Avaliar os parâmetros ósseos de densidade e microarquitetura, além da 

composição corporal, de pacientes jovens portadores do vírus da imunodeficiência humana 

(HIV) e comparar com grupo controle, à fim de entender os mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos e sugerir protocolos de rastreio precoce. Metodologia: Foram recrutados 135 

participantes (81 infectados e 54 controles saudáveis), de ambos os sexos, com idades entre 20 

e 50 anos. Os participantes foram submetidos a questionário detalhado, análise de prontuário, 

exames laboratoriais e urina de 24 horas. Densitometria óssea (DXA) e tomografia 

computadorizada quantitativa periférica de alta resolução (HRpQCT) foram realizados para 

avaliar quantidade e qualidade óssea, respectivamente. Aplicação do questionário SARC-F, 

avaliação da força de preensão manual (FPM) com dinamômetro, Teste Up & Go (TUG) e 

avaliação da composição corporal foram realizados para investigar sarcopenia. O rastreio de 

fraturas vertebrais foi feito por morfometria vertebral (VFA) utilizando DXA. As ferramentas 

FRAX e NOGG foram aplicados para avaliação do risco de fraturas. Resultados: Cinquenta 

participantes de cada grupo completaram o estudo. Idade, sexo, etnia, peso, altura, índice de 

massa corporal (IMC), e consumo de álcool foram estatisticamente semelhantes entre os grupos. 

Densidade mineral óssea [1,177 g/cm3 (0,971 – 1,446) versus 1,271 g/cm3 (0,947 – 1,627), p 

0,023] e Z-score [-0,5 desvios padrão (DP) (-2,1 – +2,4) versus +0,2 DP (-1,9 – +2,3), p 0,021] 

foram estatisticamente inferiores em coluna lombar dos participantes portadores de HIV em 

comparação com grupo controle. Houve parâmetros ósseos estatisticamente inferiores na 

HRpQCT principalmente da tíbia distal dos pacientes do grupo HIV. Encontramos uma 

prevalência de 12% de fraturas vertebrais morfométricas em pacientes assintomáticos do grupo 

HIV. Resultados de testes funcionais também mostraram inferioridade no grupo HIV com 

significância estatística (TUG e SARC-F) e a FPM apresentou p 0,052 com valores mais baixos 

para grupo HIV. Na composição corporal um maior número de participantes do grupo HIV 

apresentaram alterações em massa magra apendicular e massa magra apendicular corrigida para 

altura ao quadrado quando utilizamos pontos de corte sugeridos por protocolos mundiais bem 

estabelecidos para o diagnóstico de sarcopenia. Participantes do grupo HIV apresentaram maior 

risco de fraturas, com significância estatística, calculado através da ferramenta FRAX. 

Conclusões: Encontra-se bem estabelecido na literatura que indivíduos portadores de HIV 

desenvolvem mecanismos fisiopatológicos que reduzem massa óssea, alteram propriedades da 

composição corporal e apresentam maior risco de fratura, principalmente em idades mais 

avançadas. No nosso estudo, encontramos parâmetros inferiores e presença de fraturas em uma 

população jovem, a qual não é habitualmente rastreada para as complicações citadas. 

Desenvolvemos protocolos de rastreio para diagnóstico precoce a fim de reduzir a 

morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida de indivíduos jovens com elevado risco de 

fraturas.  

 

 

Palavras-chave: HIV. HR-pQCT. DXA. VFA. Baixa massa óssea. Fraturas por fragilidade. 

Composição corporal. Sarcopenia. 



 

 

ABSTRACT 

 

 

GEHRKE, Bárbara. Evaluation of bone density and microarchitectural parameters and body 

composition of young people living with the human immunodeficiency virus. 2023. 123 f. Tese 

(Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 

Objective: To evaluate bone density and microarchitecture, in addition to body 

composition, in young patients with the human immunodeficiency virus (HIV) and compare 

with healthy control group, in order to understand the pathophysiological mechanisms involved 

and suggest early screening protocols. Methodology: We recruited 135 participants (81 infected 

and 54 healthy controls), of both genders, aged between 20 and 50 years. Participants were 

examined, questionnaires were applied, analysis of medical records, laboratory tests and 24-

hour urine were completed. Dual X-ray absorptiometry (DXA) and peripheral quantitative 

high-resolution computed tomography (HR-pQCT) were performed to assess bone quantity and 

quality, respectively. Application of SARC-F quetionnaire, assessment of muscle strength with 

handgrip test, Test Up & Go (TUG) and body composition were performed to suspect or 

diagnose sarcopenia in these individuals. In order to screen morphometric vertebral fractures, 

vertebral fracture assessment (VFA) was performed using DXA. The tools FRAX and NOGG 

were applied to evaluate the risk porbability of fractures. Results: Fifty participants from each 

group completed the study. The median age was 40 (25–49) vs. 36.5 (22–50) for the HIV and 

control groups, respectively (p 0.120). Gender, race, weight, height, body mass index, and 

smoking were also statistically similar between groups. Bone mineral density [1.177 g/cm3 

(0.971 – 1.446) versus 1.271 g/cm3 (0.947 – 1.627), p 0.023] and Z-score [-0.5 standard 

deviations (SD) (-2.1 – +2.4) versus +0.2 SD (-1.9 – +2.3), p 0.021] were statistically lower at 

lumbar spine of participants with HIV when compared to the control group. There were 

statistically lower bone parameters in the HRpQCT, mainly in the distal tibia of patients with 

HIV. Participants from HIV group presented higher risk of fractures, with statistical 

significance, calculated through FRAX tool. We found a 12% prevalence of morphometric 

vertebral fractures in asymptomatic individuals with HIV. Functional tests also showed 

statistically significant inferior results in the HIV subjects (TUG and SARC-F) and handgrip 

strength showed p 0.052 with lower values for the infected group. In terms of body composition, 

a greater number of participants in the HIV group showed changes in appendicular lean mass 

and appendicular lean mass adjusted for height when we used cutoff points suggested by well-

established global protocols for the diagnosis of sarcopenia, although no significant differences 

were evidenced between groups. Conclusions: It is well established in literature that individuals 

with HIV develop pathophysiological mechanisms that reduce bone mass, alter body 

composition properties and present a higher risk of fractures, especially at older ages. In our 

study, we found lower bone and muscle parameters and the presence of fractures in a young 

population, which is not usually screened for the aforementioned complications. We have 

developed screening protocols for early diagnosis in order to reduce morbimortality and 

improve quality of life in young individuals at high-risk for fractures. 

 

 

Keywords:  HIV. HR-pQCT. DXA. VFA. Low bone density. Fragility fractures. Body 

composition. Sarcopenia. 
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INTRODUÇÃO 

 

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) tem sido um desafio para o sistema de saúde 

desde o início da década de 1980 (1, 2). Nos dias atuais, ainda estamos diante de incidência e 

prevalência consideráveis da doença. Em 2021, estimou-se que mais de 38,4 milhões de pessoas 

viviam com a infecção pelo HIV mundialmente (3).  

A doença se tornou uma condição crônica e tratável e atualmente uma pessoa jovem que 

adquire o vírus apresenta uma expectativa de vida próxima ou igual à população que não 

apresenta a doença (4). O uso de terapia antirretroviral (TARV) não apenas reduziu a morbidade 

e mortalidade, mas também contribuiu à prevenção da doença (5). À despeito da disponibilidade 

de diversos recursos para a prevenção da transmissão do vírus, a incidência permanece alta (3). 

Devido à transição demográfica, com aumento da expectativa de vida (longevidade) dos 

pacientes HIV, osteopenia e osteoporose têm se tornado mais comuns nesse grupo populacional 

(6). 

Osteoporose é uma desordem esquelética caracterizada por baixa massa óssea com a 

deterioração da microarquitetura do osso, predispondo o indivíduo a fraturas por fragilidade 

(7). Essa condição geralmente resulta em uma piora da qualidade de vida e aumenta a 

morbimortalidade, sendo observada com maior frequência na população idosa. Existem 

diversos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doença óssea (8):  

a) Defeitos na microarquitetura trabecular;  

b) Defeitos intrínsecos das propriedades materiais do tecido ósseo;  

c) Reparo disfuncional de microdanos provenientes de atividades diárias;  

d) Taxas excessivas de remodelamento ósseo. 

Para a prevenção da doença óssea que progride no envelhecimento, existem 

recomendações bem estabelecidas na literatura, as quais devem ser instituídas ainda na infância, 

adolescência  e no adulto jovem. Um elemento essencial para prevenir osteoporose consiste na 

obtenção de um pico de massa óssea adequado, o qual ocorre por volta dos 30 anos de idade 

(9). Os principais fatores que interferem no pico de massa óssea são etnia, gênero e fatores 

genéticos (hereditariedade– responsável por determinar 60 a 80% do pico de massa óssea) (10, 

11). A nutrição adequada com ingesta apropriada de cálcio e exposição solar periódica para 

conversão da vitamina D se mostraram essenciais para a manutenção da saúde óssea a longo 

prazo (9). Outros aspectos importantes para o pico de massa óssea são ciclos menstruais 

regulares e realização de atividade física regular e balanceada (9). No período do climatério ou 

início da menopausa a mulher apresenta queda do estrogênio o que leva a uma perda óssea mais 
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acelerada devido ao processo de reabsorção do tecido ósseo que ocorre principalmente em osso 

trabecular (mais presente em esqueleto axial, isto é, colunas dorsal e lombar) (9). Homens 

também iniciam processo de redução de testosterona (andropausa) por volta dos 50 anos e 

sofrem perda óssea (9). A perda de um desvio padrão (DP) aumenta o risco de fraturas vertebrais 

em duas vezes ou risco de fratura de quadril em duas vezes meia (9).  

Doenças que geram inflamação crônica no organismo, como no caso dos indivíduos 

com HIV ou uso de medicamentos que interferem no metabolismo ósseo podem comprometer 

o pico de massa óssea, elevando o risco de fraturas devido ao desenvolvimento de osteoporose 

grave em pacientes mais jovens (12). 

Infelizmente, a grande maioria dos pacientes apenas diagnosticam osteoporose após um 

episódio de fratura. As fraturas são de baixo-impacto (como queda da própria altura) e ocorrem 

com maior frequência nas vértebras, quadril ou punho. Após a primeira fratura, o risco de uma 

nova fratura aumenta em 5 vezes no primeiro ano após o evento. Aproximadamente 50% dos 

indivíduos que sofreram fratura osteoporótica sofrerão um novo evento no futuro (13-15). As 

fraturas aumentam morbimortalidade e pioram a qualidade de vida do indivíduo, portanto, 

devem ser prevenidas e tratadas (16-18).  

Nos indivíduos infectados pelo HIV, o risco de fraturas aumenta aproximadamente 10 

anos mais cedo do que na população geral (19). Além disso, diversos estudos reportaram baixa 

massa óssea com elevado risco de osteoporose, osteopenia e osteomalacia em pacientes 

infectados pelo HIV, incluindo mulheres, homens, pacientes jovens e idosos e crianças 

verticalmente contaminadas (12, 20).  

Osteopenia e osteoporose atingem aproximadamente 50% e 25% dos pacientes HIV, 

respectivamente (21). Fraturas ocorrem nesse grupo devido a uma combinação multifatorial de 

riscos para osteoporose, os quais estes pacientes podem apresentar (uso crônico de 

glicocorticoides, sedentarismo, uso de opióides, álcool, tabagismo, deficiência de cálcio e 

vitamina D e hipogonadismo) (11, 22). Além disso, diversos fatores de risco associados ao HIV, 

como uso de TARV, contagem de células T CD4+, duração da doença, morbidade crônica, 

alterações da composição corporal, estado inflamatório crônico e reconstituição imune, podem 

estar envolvidos com a fisiopatologia da doença óssea nos pacientes infectados pelo HIV (21).  

Grandes estudos descreveram o aumento do risco de fraturas em pacientes portadores do vírus 

com relatos de aumento no risco de fratura podendo chegar de 4 a 5 vezes maior em população 

com HIV quando comparados a indivíduos não infectados (23-28). 

O desequilíbrio da interface imunoesquelética está associado à osteoporose nos 

pacientes infectados pelo HIV. Essa interface consiste na centralização de células e citocinas 
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compartilhadas entre os sistemas esquelético e imune. As células B secretam osteoprotegerina 

(OPG), um fator anti-osteoclastogênico potente que preserva a massa óssea (29). Um estudo 

reportou que as células B podem ser responsáveis pela produção de 64% de OPG na medula 

óssea, portanto, diante da disfunção desta célula, a produção de OPG fica prejudicada, 

favorecendo a reabsorção óssea (30). As células B e T ativadas secretam fatores pró-

osteoclastogênicos incluindo o receptor activator of nuclear factor κB ligand (RANKL, em 

português, ligante do receptor ativador do fator nuclear κB), interleucina (IL)-17A e tumor 

necrosis factor (TNF, em português, fator de necrose tumoral)-α promovendo perda óssea em 

estados inflamatórios crônicos (29). Existem evidências de que na população com HIV a 

expressão do RANKL encontra-se aumentada e que existe uma menor atividade da OPG em 

células imunes, o que gera uma perda óssea acelerada (31).  A TARV também intensifica a 

perda da massa óssea durante a reversão da doença, visto que a reconstituição imune produz 

citocinas osteoclastogênicas (29). 

Existem medicamentos no arsenal de TARVs, os quais apresentam maior influência na 

massa óssea e que requerem maior atenção. Um estudo que avalia os efeitos da TARV no 

metabolismo ósseo descreve uma perda de densidade mineral óssea (DMO), que varia entre 2 

a 6% em quadril e coluna, ocorrendo nos primeiros 24 a 48 meses com posterior estabilização 

(32). A magnitude dessa perda óssea é comparada à que ocorre com uso de glicocorticoides ou 

durante o primeiro ano de transição menopausal (32). Essa perda inicial é marcada por um 

aumento dos marcadores de reabsorção óssea no sangue seguida do aumento compensatório de 

marcadores de formação óssea, configurando um estado de elevada remodelação óssea, que 

parece ser um dos principais mecanismos envolvidos na perda da massa óssea causada pelas 

TARVs (32).  

Um estudo de revisão de 2016 correlacionou o tenofovir disoproxil fumarate (TDF, em 

português, fumarato de tenofovir desoproxila - inibidor de transcriptase reversa análogo de 

nucleotídeo) com uma piora da DMO 1 a 3% maior em comparação com o uso de outras TARVs 

(33). Essa piora ocorre principalmente no primeiro ano de exposição ao tratamento e mostrou-

se reversível nos resultados de estudos switch (33). É descrito na literatura que o início da 

terapia com TDF pode ocasionar alterações osteometabólicas com interferência no 

metabolismo da vitamina D e consequente redução dos níveis de vitamina D ativa [1,25-

dihidroxi vitamina D (1,25(OH)2D3)] (32). Pode haver também aumento dos níveis de 

parathyroid hormone (PTH, em português, paratormônio), tubulopatias com hipofosfatemia 

(casos raros de Síndrome de Fanconi) ou até mesmo osteomalacia. Portanto, sugerem reposição 

da vitamina D no início da terapia com TDF a fim de evitar repercussões osteometabólicas (33).  
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Outro medicamento que mostrou interferência no metabolismo ósseo dos pacientes com 

HIV é o efavirenz (EFV – inibidor da transciptase reserva não-análogo dos nucleosídeos) e foi 

descrita a diminuição dos níveis séricos de 25-hidroxi vitamina D [25(OH)D] em 2,5 a 5 ng/mL 

após o seu início. O mecanismo deste medicamento consiste em indução das enzimas citocromo 

P450 envolvidas no metabolismo da vitamina D, acelerando o catabolismo de 25(OH)D e 

1,25(OH)2D3 (32). 

Tem descrito na literatura que a vitamina D possui efeito imunomodulatório mediado 

por seus receptores nas células do sistema imune inato e adaptativo. Ela aumenta a expressão 

de CD14 e catelicidina, as quais são moléculas envolvidas em respostas imunes inatas, além de 

reduzir expressão de citocinas em células T ativas, suprimindo a proliferação de células T e a 

produção de citocinas inflamatórias, consequentemente reduzindo o estado inflamatório (32).  

Ainda faltam estudos para esclarecer os mecanismos exatos dos quais os inibidores de 

protease (IP) agem interferindo no metabolismo ósseo, no entanto, mostrou-se que ocorre a 

perda da massa óssea com o uso dessa classe de drogas (34). Dentre os IPs, as diferentes drogas 

mostraram efeitos distintos, no entanto, é possível concluir que elas podem ocasionar inibição 

de atividade osteoblástica e estímulo à formação de osteoclastos, favorecendo a reabsorção 

óssea (34).  

A ativação imune crônica provocada pelo HIV leva a uma low-grade sistemic 

inflammation (LGSI, em português, inflamação sistêmica de baixo grau), o que pode reduzir a 

atividade de substâncias responsáveis pela síntese de proteínas musculares e levar a uma 

disfunção do tecido adiposo, com acúmulo de gordura ectópica (35). Os antirretrovirais 

promovem dano mitocondrial através do aumento da inflamação muscular e  por ação direta, 

podem reduzir a expressão gênica de proteínas envolvidas na síntese proteica. Além disso, 

podem levar a  alterações na composição corporal (35). 

As primeiras drogas utilizadas no tratamento do HIV apresentavam como efeito adverso 

a lipodistrofia devido à redistribuição de gordura no organismo (36, 37). Inibidores da 

transcriptase reversa análogos de nucleosídeo – estavudina e zidovudina - foram associados a 

lipoatrofia, enquanto os IP ocasionaram lipohipertrofia (36, 37). Tenofovir alafenamide (TAF), 

recentemente adicionado ao arsenal de TARVs no Brasil, mostrou ter menos efeito nas massas 

óssea e muscular, no entanto, apresentou resultados de maior índice de massa corporal (IMC) 

e percentual de gordura corporal em seus usuários em comparação com pacientes que não 

usavam a droga (38). Alguns inibidores da integrase (raltegravir, elvitegrvir e dolutegravir) 

também foram associados ao aumento de peso (39) e os IP demonstraram alterações 
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metabólicas e ganho de gordura corporal em estudos prévios (40-42). Em contrapartida, 

usuários de TDF parecem apresentar menor impacto no ganho de peso em comparação com 

outras TARVs (43). Esse aumento de percentual de gordura corporal leva a uma LGSI que eleva 

o risco de resistência à insulina e diabetes, o que pode resultar em redução de força e qualidade 

muscular (35).  

Assim, a população infectada pelo HIV é mais propensa ao desenvolvimento de 

sarcopenia que frequentemente ocorre em concomitância ao envelhecimento, porém nos 

pacientes HIV pode ser visto em idades mais precoces aumentando morbimortalidade e 

reduzindo performance física e qualidade de vida (44). O RANKL também se expressa na 

musculatura esquelética, e como dito anteriormente, apresenta maior expressão em pacientes 

infectados pelo HIV, o que pode resultar em disfunção e perda musculoesquelética, por inibição 

da diferenciação miogênica (31).  

Nos últimos anos, osso e músculo são cada vez mais reconhecidos como tecidos que 

interagem, não apenas por conta das superfícies adjacentes ou como resultado dos efeitos 

mecânicos do músculo sobre a função do osso, criando-se o conceito de “unidade osso-

músculo”, que se comunica via sinais parácrinos e endócrinos para coordenar seu 

desenvolvimento e adaptar a resposta a qualquer injúria (45, 46). Portanto, temos evidência de 

que a sarcopenia e a osteoporose compartilham muitas vias comuns incluindo a sensibilidade 

para reduzir a secreção de hormônios anabólicos, atividade inflamatória aumentada com 

citocinas e moléculas anabólicas ou catabólicas secretadas pelo músculo esquelético ou células 

ósseas (7).  

Atualmente os critérios utilizados para diagnóstico de sarcopenia seguem o European 

Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) (47). Para classificação de 

provável sarcopenia se avalia a força muscular por meio da força de preensão palmar (FPM) 

com utilização de dinamômetro, que quando abaixo dos pontos de corte definidos, revela 

provável sarcopenia. Sarcopenia é confirmada quando o indivíduo apresenta baixa força 

muscular associada a baixa massa muscular [massa magra apendicular (MMA) abaixo dos 

valores de referência obtidos através da composição corporal por Dual-energy X-ray 

Absortiometry (DXA, em português, absorciometria de raios-X de dupla energia). Sarcopenia 

severa leva em consideração alteração dos parâmetros descritos acima associados à baixa 

performance física (47). Os parâmetros definidos para o diagnóstico de sarcopenia levam em 

consideração uma população idosa, portanto, não devem ser generalizados para grupos mais 

jovens.  
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Em suma, em vista dos fatos expostos acima, o estudo proposto visa avaliar a quantidade 

e qualidade ósseas, através da densidade e microarquitetura ósseas, além da composição 

corporal e realização de testes funcionais para avaliar músculo em pacientes jovens infectados 

pelo HIV, a fim de identificar qual a contribuição deste vírus e dos TARVs para a deterioração 

da massa óssea e desenvolvimento da sarcopenia em idades mais jovens. O diagnóstico precoce 

e consequente tratamento objetivam evitar fraturas por fragilidade e perda de funcionalidade e 

mobilidade em uma população que ainda apresenta potencial laborativo prolongado. Além 

disso, o rastreio osteometabólico ao diagnóstico da infecção e acompanhamento no início e na 

escolha da TARV podem ser importantes, permitindo a reposição do colecalciferol, no intuito 

de evitar a piora da massa óssea. Pode-se também orientar medidas dietéticas e de atividade 

física visando a melhora da sarcopenia, o que contribui para uma menor perda de massa óssea 

ao longo da vida. 

Atualmente os protocolos definidos para rastreio de doença óssea na população 

infectada por HIV recomendam a realização do fracture risk assessment tool (FRAX - 

ferramenta que calcula a probabilidade de fratura de quadril e fratura osteoporótica maior em 

10 anos) em mulheres pré menopausa >40 anos e homens entre 40-49 anos. A realização de 

DXA é recomendada em mulheres pós-menopausa, homens com >50 anos, pacientes em uso 

crônico de glicocorticoides  e/ou com elevado risco de quedas ou história prévia de fratura por 

fragilidade (48). Entretanto, esperarmos essa idade para fazer a primeira avaliação nos pacientes 

portadores do vírus pode ser catastrófico, pois permitirá a perda óssea mais acelerada do que na 

população geral e com um risco maior de fraturas, elevando a morbimortalidade e prejudicando 

a funcionalidade desses pacientes. 

Protocolos atuais de rastreio de sarcopenia apresentam pontos de corte voltados para 

populações idosas, sem considerar grupos específicos como os pacientes portadores de HIV. 

Portanto, é preciso criar novos protocolos de rastreio para populações mais jovens que 

apresentam elevado risco de perda de massa e força muscular.  
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1. OBJETIVOS 

 

 

1.1. Gerais 

 

 Avaliar os parâmetros ósseos e musculares de pacientes jovens portadores do 

HIV através de DXA e high resolution peripheral quantitative computed tomography (HR-

pQCT, em português, tomografia computadorizada quantitativa periférica de alta resolução) e 

comparar com população de características semelhantes.  

 

 

 

1.2. Específicos 

 

a) Identificar presença de fraturas vertebrais morfométricas; 

b) Avaliar a presença de alterações na microestrutura e densidade ósseas, 

composição corporal e testes funcionais musculares na população jovem com 

HIV.  
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2. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

2.1  Tipo de pesquisa 

 

 Trata-se de um estudo clínico observacional e transversal. Os participantes foram 

selecionados aleatoriamente (desde que atendidos os critérios de inclusão e removidos os 

critérios de exclusão) nos ambulatórios de doenças infecto-parasitárias (DIP) e de medicina 

interna/Clínica Médica do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Os participantes foram separados em 2 grupos: grupo 

controle e grupo com portadores de HIV.  

 

 

2.2  Ética da pesquisa 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE (ANEXO A), 

Certificado de Apresentação de Apreciação Ética sob número 29162020.1.0000.5259. Os 

procedimentos envolvendo os participantes foram realizados de acordo com os princípios 

descritos na Declaração de Helsinki. Todos os participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (ANEXO B).  

 

 

2.3  Amostra 

 

Foram analisados um total de 135 prontuários de indivíduos elegíveis ao estudo (81 

pessoas com o HIV e 54 para grupo controle), provenientes dos ambulatórios de DIP e de 

medicina interna/Clínica Médica HUPE/UERJ. 
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2.3.1  Critérios de inclusão 

 

Os participantes poderiam ser de ambos os sexos com idade entre 20 e 50 anos. 

Mulheres precisavam apresentar ciclos menstruais regulares. Pacientes do grupo HIV 

precisavam ter diagnóstico e estar em tratamento da doença há pelo menos um ano e deveriam 

comparecer regularmente às consultas no ambulatório de DIP (a cada 6 meses).  

 

 

2.3.2  Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos indivíduos portadores de doenças do metabolismo ósseo, tais como: 

hipoparatireoidismo, hiperparatireoidismo primário, raquitismo, osteogênese imperfeita, 

mieloma múltiplo, doença de Paget; assim como condições que interfiram no metabolismo 

ósseo, tais como: diabetes, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hipercortisolismo, 

menopausa ou falência ovariana precoce, doenças hepáticas, reumatológicas e/ou 

hematológicas, síndromes disabsortivas intestinais ou história de cirurgia bariátrica, acidose 

tubular renal, história de câncer, hipogonadismo ou alteração da função renal de caráter agudo 

ou crônico correspondendo a uma estimativa de filtração glomerular menor que 60 

mL/min/1.73m2 calculada através da equação desenvolvida pela Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI, em português, Colaboração de Epidemiologia e 

Doença Renal Crônica). Indivíduos com nível cognitivo alterado, incapazes de compreender as 

etapas do estudo também foram excluídos. Gestantes foram excluídas devido à radiação emitida 

pelo DXA e HR-pQCT e indivíduos com peso superior a 120 quilogramas (Kg) não puderam 

participar devido à capacidade máxima suportada pelo aparelho de DXA. Pessoas em uso 

crônico de glicocorticoides, inibidores de bombas de prótons, anticonvulsivantes e 

thiazolidinedionas foram excluídos do estudo devido à interferência no metabolismo ósseo (49).  
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2.4  Delineamento experimental 

 

Os participantes passaram inicialmente por processo de análise de prontuários para 

identificação de possíveis patologias ou uso de medicações que poderiam interferir no 

metabolismo ósseo. Os mesmos foram abordados em consultas de rotina agendadas nos 

ambulatórios de origem. Após explicação, fornecimento do termo de consentimento livre e 

esclarecido e assinatura do mesmo, iniciaram processo de participação no estudo. Foram 

realizados questionário (ANEXO C), exame físico completo, uso das calculadoras FRAX e 

National Osteoporosis Guideline Group (NOGG) para avaliação do risco de fratura, solicitação 

de exames laboratoriais (sangue e urina de 24 horas), aplicação de questionário SARC-F, Timed 

Up & Go (TUG) e avaliação da força de preensão palmar (FPM) através de dinamômetro. Em 

um segundo momento, participantes foram contactados através de número telefônico fornecido 

pelos mesmos para realização de exames de imagem [DXA e HR-pQCT]. Para a realização de 

DXA os participantes não poderiam estar em período menstrual ou pré-menstrual.  

 

 

2.4.1 Exame físico 

 

Foi feito exame físico com análise ectoscópica para avaliar presença de deformidades 

ósseas pré-existentes, mensuração de pressão arterial e aquisição de medidas antropométricas 

[peso, altura e IMC (peso em quilogramas/altura em metros quadrados)]. 

 

2.4.2 Avaliação do risco de fraturas 

 

Foi feita avaliação do risco de probabilidade de fraturas em 10 anos por meio da 

ferramenta conhecida como FRAX, em participantes com 40 anos ou mais de ambos os sexos. 

Esta ferramenta encontra-se disponível em: https://abrasso.org.br/calculadora/calculadora/. A 

infecção pelo HIV foi considerada uma “causa secundária de osteoporose” para ajuste de risco 

de probabilidade. Em seguida, procedemos com o cálculo de risco de fraturas com a ferramenta 

da NOGG para classificar como risco baixo, moderado ou alto.  

 

 

https://abrasso.org.br/calculadora/calculadora/
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2.4.3 Análise laboratorial  

 

Investigação bioquímica foi conduzida para excluir possíveis condições que afetam o 

metabolismo ósseo. Cálcio total, fósforo, magnésio, 25(OH)D, PTH e níveis séricos de 

albumina foram dosados para avaliar o metabolismo ósseo. Também foram dosados no sangue: 

hemograma completo, funções renal, tireoidiana e hepática, hormônios sexuais (níveis de 

testosterona total, sex hormone binding globulin [SHBG, em português, globulina ligadora dos 

hormônios sexuais) e estradiol em homens], hormônios luteinizante e folículo estimulante, 

prolactina, volume de hemossedimentação, glicose de jejum (pelo menos 8 horas), hemoglobina 

glicada, insulina, perfil lipídico, hepatograma completo e reserva alcalina. Marcadores de 

remodelação óssea, tais como: C-terminal cross-linking telopeptide, em português, C-

telopeptídeo terminal do colágeno tipo 1 (ß-CTX) e osteocalcina (OC) também foram 

analisados. Urina de 24 horas com dosagem de calcio, fósforo, sódio e creatinina foi solicitada. 

O método utilizado para PTH, ß-CTX e OC foi quimioluminescência não competitiva e para 

25(OH)D utilizamos quimioluminescência competitiva, para ambos os métodos utilizamos o 

aparelho Maglumi X8 da Snibe (China). Os participantes foram orientados a realizar jejum de 

8 horas para a coleta dos exames. O diagnóstico de hipogonadismo foi baseado no cálculo da 

testosterona livre a partir da testosterona total, SHBG e albumina. Pacientes com valores de 

testosterona livre inferiores a 6,5 ng/dL foram excluídos do estudo.  

 

2.4.4 Questionário SARC-F 

 

Para rastreio do risco de sarcopenia e avaliação do comprometimento funcional foi 

aplicado o questionário SARC-F. Participantes de ambos os grupos responderam baseados em 

sua percepção a respeito dos seguintes itens: levantar-se de uma cadeira ou cama, subir 10 

degraus de escada, capacidade de mobilidade e locomoção entre cômodos, força muscular e 

número de quedas nos últimos 12 meses. Cada um desses aspectos apresentam classificações e 

pontuações e o participante que pontua 4 ou mais apresenta alta probabilidade de sarcopenia 

(47, 50).  

2.4.5   Timed Up & Go (TUG) 

 

Consiste em um teste que avalia a performance física do participante. O indivíduo foi 

orientado a sentar-se em uma cadeira e instruído pelo examinador a se levantar sem suporte, 
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em seguida caminhar a distância de 3 metros, girar 180o e retornar ao ponto de partida para 

sentar-se na cadeira novamente. O tempo levado para completar o movimento foi 

cronometrado. Tempo superior a 20 segundos é considerado alterado (51). A Figura 1 ilustra a 

realização do teste.  

 

Figura 1 - Timed Up & Go 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.6   Força de preensão palmar (FPM) 

 

A FPM é realizada para avaliar a força muscular. Cada participante foi orientado a 

exercer a capacidade de força muscular máxima no membro superior dominante utilizando o 

dinamômetro manual portátil (Jamar Model 1 – 70729, Asimow Engineering Company, Santa 

Monica, CA, EUA), de acordo com as recomendações da American Society of Hand Therapists 

(em português, Sociedade Americana de Terapêutas de Mãos) (52). Participantes foram 

orientados a se sentar em cadeira com posição aduzida dos ombros, cotovelos flexionados a 

90o, antebraço em posição neutra e pés encostando o chão. O examinador instruiu o participante 

a exercer a força muscular máxima em 3 tentativas com intervalos de 2 minutos entre cada 

medida. A média de resultados foi adquirida para posterior análise dados. Valores ≤ 16 e ≤ 27 

Kg para mulheres e homens, respectivamente, eram considerados alterados (53). A Figura 2 

mostra o dinamômetro e o posicionamento adequado.  

 

 

 

 

Figura 2 Dinamômetro manual Jamar e posicionamento adequado para realização da FPM 



 

 

26 

Figura 2 - Dinamômetro manual Jamar e posicionamento adequado para realização da FPM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.7 DXA  

 

Cada indivíduo foi submetido a exame de Densitometria com dupla fonte de raios-X 

com o aparelho GE Lunar Prodigy Advance, GE Healthcare Madison, WI, EUA. Foram 

avaliadas composição corporal total – massa magra, massa gorda, massa livre de gordura, 

percentual de gordura e densitometria óssea com análise de DMO areal nos sítios de coluna 

lombar (das vértebras L1-L4), fêmur proximal e rádio 33%. Resultados foram indicados em 

valores absolutos (g/cm2) e DP da DMO esperada como referência para população da mesma 

idade (Z-score). De acordo com a International Society for Clinical Densitometry (ISCD, em 

português, Sociedade Internacional de Densitometria Clínica), indivíduos que apresentaram 

DMO Z-score de  < -2.0 DP foram classificados como baixa massa óssea para idade. Homens 

tinham menos de 50 anos e mulheres estavam na pré-menopausa; por esse motivo, T-scores não 

foram utilizados.  O coeficiente de variação para DMO no aparelho utilizado é de 2.3% em 

fêmur e 1.8% em coluna lombar. Os exames de DXA foram operados pelo mesmo técnico e 

avaliados pela mesma médica.  

Massa magra apendicular de membros superiores e inferiores foi utilizada para calcular 

a MMA em Kg e os valores de referência considerados alterados são < 15 Kg and < 20 Kg, para 

mulheres e homens, respectivamente (47, 54, 55). Em seguida, calculamos o índice de MMA 

(IMMA), através da razão da MMA pela estatura ao quadrado (em Kg/m2). Foi adotado a 

redução do IMMA > 2 DP abaixo da média de controles jovens com idades entre 18– 40 anos, 



 

 

27 

sendo < 5,5 Kg/m2 e < 7,00 Kg/m2 considerados alterados, para mulheres e homens, 

respectivamente (56). Utilizamos pontos de corte recomendados pela EWGSOP2 e baseados na 

definição operacional de  Baumgartner's, a qual corresponde a > 2 DP abaixo da média de 

referência para controles jovens com idades entre 18 e 40 anos (Z-score). Também analisamos 

tecido adiposo visceral e tecido adiposo subcutâneo. Calculamos o índice de massa gorda pela 

razão do peso de gordura (Kg) dividido por altura ao quadrado (m2) (57). 

 

 

2.4.8 Vertebral fracture assessment (VFA - avaliação de fraturas vertebrais) 

 

A pesquisa de fraturas vertebrais foi feita através do método DXA-VFA. O paciente é 

posicionado em decúbito lateral pelo técnico e a imagem da coluna é captada com análise das 

alturas anterior, medial e posterior de cada vértebra. Por meio da escala semiquantitativa de 

Genant foram identificadas fraturas pré-existentes.  

 

 

2.4.9  HR-pQCT  

 

Foi feita análise da densidade volumétrica e microarquitetura ósseas mediante HR-

pQCT utilizando o aparelho X-treme CT (SCANCO Medical AG, Brüttisellen, Switzerland). 

Participantes realizaram imagem dos membros não dominantes e imobilizados. Os membros 

utilizados foram rádio e tibia distal. DMO volumétrica foi estimado em osso total [Tt.BMD], 

osso cortical [Ct.BMD] e osso trabecular [Tb.BMD]. Parâmetros microestruturais analisados 

foram: espessura cortical [Ct.Th: razão entre volume cortical ósseo e superfície óssea externa], 

número de trabéculas [Tb.N], fração de volume ósseo trabecular [BV/TV, derivado da 

densidade trabecular/1200 mg de hidroxiapatita], espessura trabecular [Tb.Th: (BV/TV)/Tb.N], 

separação trabecular [Tb.Sp: (1-BV/TV)/Tb.N], e não homogeneidade trabecular [Tb.1/N.SD, 

desvio padrão de 1/Tb.N (58). Em cada sítio obtivemos 104 cortes, contribuindo para a 

formação de imagem tridimensional (3D) com representação em direção axial. O coeficiente 

de variação no aparelho de HR-pQCT utilizado é de 3-5% para parâmetros microarquiteturais 

e 1-2% para medidas de densidade.  

2.5  Amostra Metodologia estatística 

 

http://n.sd/
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A análise estatística foi realizada utilizando o software SPSS versão 29.0.0.0 (241) para 

Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Teste de Kolmogorov-Smirnov avaliou o padrão de 

distribuição das variáveis numéricas. A maior parte das variáveis não respeitou a curva de 

normalidade e, portanto, utilizamos testes não paramétricos. Variáveis numéricas foram 

expressas em mediana (mínimo e máximo) e foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney. 

Variáveis categóricas foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado de Pearson. Um valor de p 

<0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Correlações entre variáveis numéricas 

foram realizadas com o teste de Spearman. Graus de força de correlação foram baseados nos 

seguintes coeficientes (r): muito fraca (0.00 – 0.19), fraca (0.20 – 0.39), moderada (0.40 – 0.69), 

forte (0.70 – 0.89) e muito forte (0.90 – 1.00). Diferenças foram consideradas significantes 

quando α = 5% (p <0.05), afirmando que a hipóstese estudada foi significativamente distinta 

entre os grupos estudados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. RESULTADOS 

 



 

 

29 

3.1  Artigo científico publicado em periódico indexado 

 

Título do artigo: "Evaluation of bone mineral density, microarchitecture, and detection of 

fractures on young patients living with human immunodeficiency virus: when and how to 

screen?” 

 

Nome da revista: Endocrine 

 

DOI: https://doi.org/10.1007/s12020-023-03501-9  

 

Fator de impacto 2022: 3.7 

 

Fator de impacto nos últimos 5 anos: 3.8  
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3.2  Artigo científico a ser submetido para publicaçao em periódico indexado 

 

Título do artigo: "The importance of muscle strength and physical performance as 

part of the diagnosis and management of sarcopenia in young adults living with 

human immunodeficiency virus” 
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ABSTRACT: 

 

 

Objective: To evaluate muscle functionality and performance and body composition in young 

people living with human immunodeficiency virus (PLWH) and define screening protocols for 

sarcopenia in this population. 

Methods: Eighty-one HIV-infected and 54 uninfected (20 to 50 years) male and female 

subjects were enrolled to participate. Patient evaluation included body composition by DXA 

(dual energy X-rays), SARC-F questionnaire, hand grip test and timed up & go. 

Results: Fifty PLWH and 50 age-gender matched controls completed the study. The median 

age was 40 (25–49) vs. 36.5 (22–50) for the HIV and control groups, respectively (p 0.120). 

Race, gender, body mass index, phosphorus and 25-hydroxyvitamin D were similar between 

groups. HDL-c was significantly lower in HIV-infected (p 0.006). Groups had similar body 

composition parameters, although more PLWH presented appendicular lean mass (ALM) and 

ALM adjusted to height (ALM/h2) below reference values (18% vs 4%). SARC-F questionnaire 

and TUG were significantly compromised in HIV-infected when compared to controls (p 0.001 

and 0.005, respectively). Hand grip test was slightly lower in PLWH than in control group (29.0 

Kg (9.3 – 56.0) vs. 32.8 Kg (13.3 – 57.3); p 0.052). 

Conclusion: Our results confirm that there is loss of functionality, physical performance and 

muscle strength in young HIV-infected. Therefore, we developed a screening protocol with new 

cut-off values considering a younger population of HIV-infected that are at high-risk for 

sarcopenia. With early diagnosis we may decrease muscle dysfunction, morbimortality, 

providing an increase in quality of life and working hours. 

 

 

Key words: Body composition; Sarcopenia; Muscle strength; Appendicular lean mass; HIV 
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INTRODUCTION: 

 

People living with human immunodeficiency virus (PLHIV), nowadays, present higher 

life expectancy thanks to the development of antiretroviral therapies (ART). This population 

have almost the same life expectancy as healthy individuals and they may develop chronic 

diseases, such as osteoporosis, cardiovascular disease, diabetes, and sarcopenia more frequently 

(1). The prevalence of sarcopenia in PLHIV is around 30% and this number is similar to the 

prevalence in individuals with cardiovascular disease, dementia, diabetes mellitus and 

respiratory disease in the general population (1, 2). 

Sarcopenia consists of a generalized and progressive skeletal muscle disease that may 

culminate in adverse outcomes such as: reduced functionality and physical performance and 

higher risk of falls and fractures, therefore, increased morbimortality (3). Sarcopenia is frequent 

in elderly individuals, but it may be recognized in earlier stages of life, mainly in people with 

risk factors and comorbidities. There is evidence in literature that young PLHIV present higher 

prevalence of sarcopenia when compared to healthy controls, which may vary between 17.5 

and 21.9% in women and men, respectively (4, 5).  

The period of highest muscle strength is observed in healthy individuals during young 

adulthood (up to 40 years), naturally lower in women when compared to men (6). Muscle 

strength decline occurs around 16.6 to 40.9% in >40 years when compared to younger 

population (6).The diagnosis of sarcopenia is identified by low muscle strength and confirmed 

by low muscle quantity or quality. These two associated with low physical performance classify 

sarcopenia as severe (3).  

There are several risk factors that contribute for the development of sarcopenia in 

PLHIV such as use of ART and chronic immune activation caused by virus leads to a low-grade 

systemic inflammation (LGSI – low grade systemic inflammation), which can reduce the 

activity of substances responsible for the synthesis of muscle proteins and lead to a dysfunction 

of the adipose tissue, with ectopic fat accumulation. Antiretrovirals promote mitochondrial 

damage through increased muscle inflammation and, by direct action, can reduce gene 

expression of proteins involved in protein synthesis. In addition, they can lead to changes in 

body composition (Figure 1). 

There is also evidence that Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand 

(RANKL) plays an important role in the inhibition of miogenic differentiation. PLHIV present 

increased expression of RANKL, favouring bone and muscle loss and dysfunction (7).  
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The objective of our study is to comprehend the different tools that may be used to 

diagnose sarcopenia in young PLHIV and to understand the best moment to start screening this 

condition in a population considered at high-risk. 

 

 

 

METHODS: 

 

Study design and population 

We performed a cross-sectional study in which 135 participants (81 PLHIV and 54 

uninfected) were recruited to participate. The study was carried out during the period of March 

2020 and April 2023. Inclusion criteria were men and women with age between 20 and 50 

years. All participants signed written informed consent and the study’s ethical standards were 

in accordance with the Helsinki Declaration. Study protocol was approved by the Research 

Ethics Committee of Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE/State University of Rio de 

Janeiro, Brazil) - number 29162020.1.0000.5259. 

PLHIV were enrolled from an outpatient clinic for infectious diseases at HUPE. These 

participants needed to have the diagnosis of HIV infection for at least one year, could be treating 

with ART or not, and needed to attend medical appointments at least every six months. Data 

concerning infection and treatment were gathered in HIV-infected subjects. Healthy control 

participants were recruited from the internal medicine outpatient clinic at HUPE. 

Exclusion criteria were menopause or premature ovarian failure, low testosterone levels 

in males, glomerular filtration rate below 60 mL/min/1.73m2, weight superior to 120 kilograms 

(Kg) (due to equipment maximum capacity), pregnancy, use of medications that may interfere 

with muscle and bone health (chronic use of glucocorticoids, anticonvulsants, proton pump 

inhibitors, loop diuretics) and preexisting conditions that may affect muscle and bone 

metabolism (endocrine, liver, kidney, rheumatologic and hematologic diseases, tubular renal 

acidosis, malabsorptive intestinal syndromes or bariatric surgery, and neoplasms).  

 

Biochemistry 

 Blood was collected during fast for routine tests (haemogram, glucose, glycated 

hemoglobin, lipid profile, urea, creatinine, alkaline reserve, hepatic function), free T4, TSH, 25 

hydroxyvitamin D [25(OH) D] and sexual hormones (oestradiol, testosterone and sex hormone 

binding globulin (SHBG) in men). 25(OH) D was measured by competitive chemiluminescence 
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(Maglumi X8 from Snibe, China). Recommended levels were >20 ng/mL for healthy controls 

and >30 ng/mL for those at risk of fractures, which include PLHIV (8).  

 

Physical exam 

 Anthropometric data was collected, such as: weight (Kg), height (m) and body mass 

index (BMI - calculated by the reason of weight over squared height in Kg/m2).  

 

Evaluation of muscle parameters and performance 

As detailed below, lean mass was evaluated by dual energy X-ray absorptiometry 

(DXA) whereas muscle function and performance were evaluated by the SARC-F 

questionnaire, hand grip test and timed up & go (TUG), as recommended by the European 

Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) (3).  

- SARC-F questionnaire 

SARC-F consists of a self-reported questionnaire used for screening of sarcopenia risk. 

Patients that score >4 are likely to have sarcopenia, according to literature, in elder individuals 

(3, 9). In our sample, which consists of young subjects, we considered altered whenever they 

scored >1. Figure 2 shows SARC-F questionnaire.  

- Timed Up & Go (TUG) 

This test evaluates the participant’s physical performance. The time taken to complete the 

movement is considered altered when >20 seconds for elder individuals (10). In our sample, we 

used a cut-off value of >10 seconds to consider the test altered.  

- Hand Grip Test 

The hand grip test evaluates muscle strength. Each participant exerted their highest 

muscular strength capacity with dominant arm using a handheld calibrated manual 

dynamometer (Jamar Model 1 – 70729, Asimow Engineering Company, Santa Monica, CA, 

USA), according to the recommendations of the American Association of Hand Therapists (11). 

Grip strength is considered weak when <26Kg for men and <16Kg for women, determined by 

the Foundation for the National Institutes of Health (FNIH) Sarcopenia Project (12). 

Intermediate grip strength is classified between 26 – 31.9Kg in men and 16 – 19.9Kg in women 

(12). In our sample, we considered altered muscle strength when <32 Kg for men and <20 Kg 

for women.  
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Body composition by DXA 

The evaluation of lean mass was performed by DXA with the objective of determining 

muscle quantity.  Lean mass measured at upper and lower limb was used to calculate 

appendicular lean mass (ALM) in Kg. ALM was then adjusted to height by calculating the 

reason of ALM and squared height (Kg/m2) (13). We used cut-offs suggested by the EWGSOP2 

and based on Baumgartner's operational definition, which correspond to > 2 standard deviations 

(SD) below the mean reference values for young controls with ages between 18 and 40 years 

(Z score) , in which abnormal results for appendicular lean mass index (ALMI = ALM/height2) 

are <5.5 Kg/m2 and <7.00Kg/m2 and ALM are <15 Kg and <20 Kg, for women and men, 

respectively (3, 14, 15). We also analyzed: fat, lean and tissue mass in grams (g); fat region and 

fat tissue (%); visceral adipose tissue and subcutaneous adipose tissue area, volume, and mass 

(cm2, cm3 and g, respectively). Fat mass index (FMI) was calculated by the reason of weight 

(Kg) over squared height (m2) (16).   

 

Diagnosis of sarcopenia 

According to the recommendations of EWGSOP2, the criterion used to classify as 

probable sarcopenia was low muscle strength (altered hand grip test) and diagnosis of 

sarcopenia is confirmed by low muscle quantity (low appendicular lean mass by DXA). The 

condition is considered severe when both criteria are achieved in association with low physical 

performance (altered TUG) (3). 

 

Statistical analysis 

We used SPSS version 29.0.0.0 (241) for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

Non-parametric tests were used as the Kolmogorov-Smirnov test revealed that most numerical 

variables didn’t respect normality curve. The study compared results between healthy subjects 

and PLHIV. Chi-squared test or Fisher’s test were used to compare categoric variables. 

Numerical variables used Mann-Whitney or Student t tests. Correlations between numeric 

variables were evaluated by Pearson or Spearman tests. Strength degrees of correlation were 

based on correlation coefficient (r): very weak (0.00 – 0.19), weak (0.20 – 0.39), moderate (0.40 

– 0.69), strong (0.70 – 0.89) and very strong (0.90 – 1.00). Differences were considered 

statistically significant when α=5% (p <0.05). 
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RESULTS:  

 

Medical records of 135 young PLHIV on current treatment at our institution were 

evaluated. After signed consent, they were submitted to laboratory tests, in which abnormalities 

leaded to exclusion (four controls were excluded due to hypogonadism or diabetes, 6 PLHIV 

were excluded due to chronic glucocorticoid use/hospitalization, hypogonadism or diabetes, 

while 25 PLHIV lost follow-up) and scheduled for physical function tests and DXA. Fifty 

PLWH and 50 age-gender matched controls completed the study with SARC-F 

questionnaire, TUG, hand grip test and body composition.  

PLHIV consisted of 24 women and 26 men, median age 40 years (25-49). Duration of 

HIV infection was estimated as 156 (36-480) months, exposure to tenofovir as 96 (0 – 252) 

months, and serum CD4+ was 659.5 (65 – 1279) cell/mm3.  

Groups were similar in respect to age, race, gender, BMI, serum phosphorus and vitamin 

D levels. The only metabolic difference was a lower HDL-cholesterol (HDL-c) in HIV-patients. 

Median BMI was compatible with overweight in both groups. However, PLHIV performed 

worse on physical tests, as shown in Table 1.  

Table 2 presents body composition results obtained with DXA. All analyzed parameters 

were similar between groups either those related to fat mass distribution and visceral fat, or 

those related to muscle mass. There was a high prevalence of overweight and obesity in both 

groups according to BMI, 38% of PLHIV and 60% of controls were overweight, while obesity 

was diagnosed in 24% of PLHIV (14% grade 1 and 10% grade 2) and 20% of controls (14% 

grade 1 and 6% grade 2); only one male patient was underweight. In PLHIV FMI revealed 1 

female with mild fat deficit, 32% had normal values, 40% excess fat, 18% were obese class 1 

and 8% obese class 2. In control group FMI was classified as 31.25% normal, 47.9% excess 

fat, 16.6% obese class 1 and 4% obese class 2. 

Table 3 shows the alterations of muscle function tests, ALM and ALM/h2 in both 

groups. SARC-F questionnaire was considered altered when the participant scored 1 or more 

and revealed statistical significance in between groups; only 3 HIV-infected women scored 4 

in SARC-F. In HIV-infected group 8 subjects scored 1, 6 scored 2, 1 scored 3 and 3 scored 4 

(considered high-risk for sarcopenia). Among control subjects 4 scored 1 and 1 scored 2. TUG 

duration was considered inadequate when >10 seconds and was significantly higher in PLHIV. 

None of the participants had TUG result superior to 20 seconds, however 32% of HIV-infected 

patients vs 6% of control subjects had TUG test >10 seconds. Despite similar total lean mass, 
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the proportion of PLWH (18%) with ALM below sex-specific normal range was higher than in 

control group (4%) (with ALM and/or ALM/h2 below reference values).  

Five (10%) of PLWH presented intermediate grip strength while seven (14%) evidenced 

weak grip strength. Therefore, 14% of our HIV-infected sample presented probable sarcopenia. 

It is important to highlight that these cut-off points take into consideration an elder population 

as reference. Thus, if we use a less rigid criterion and expand our cut-off to <32 Kg in men <20 

Kg in women, 24% of PLHIV evidenced altered results and were classified as probable 

sarcopenia. Eight percent of PLHIV confirmed sarcopenia with low muscle strength (weak or 

intermediate hand grip) and low muscle quantity (ALM and/or ALM/h2 below reference 

values), while 2% by the more rigid criteria had sarcopenia (weak hand grip plus low muscle 

mass). In control group 2% presented weak grip strength classifying as probable sarcopenia. 

Considering a less rigid criterion, 4% had intermediate grip strength, adding up 6% of control 

subjects with probable sarcopenia. None of the control subjects confirmed diagnosis of 

sarcopenia with concomitant low muscle quantity by both criteria (more or less rigid). The 

lowest value of muscle strength for women in HIV group was 9.3 Kg vs. 13.3 Kg for a woman 

in control group. 

The population was studied for statistical correlations for all variables analyzed in the 

study. The parameters that showed significant correlations are exposed in Table 4.  

 

 

 

DISCUSSION: 

 

 

Considering that frequently used definitions for diagnosis of sarcopenia are mainly for 

elderly populations, the results found are substantial for a younger group. We believe that the 

use of functional muscle tests to screen for muscle disorders and progressive loss of 

functionality in young PLHIV are of extreme importance. The fact that in literature we only 

dispose of cut-off values that contemplate older populations, highlight the need of new 

protocols with individualized cut-off values focused on younger individuals. Also, more studies 

are needed to understand the role of ALM and ALM/h2 in body composition assessment of 

young HIV-infected. Our study is the first to suggest a screening protocol for young PLWH 

considering individualized cut-off values, according to the results found. 

SARC-F questionnaire was applied to screen sarcopenia and data evidenced p 0.001, 

considering altered results whenever subjects score >1, with higher results for PLHIV. This 
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underscores that PLWH may develop physical limitations and higher morbidity when compared 

to healthy individuals with similar age. However, of twelve (24%) participants from HIV-

infected group that presented altered results for hand grip strength, only 5 (10%) had at least 

one concomitant mobility or physical functionality complaint while answering the 

questionnaire. For this reason, SARC-F questionnaire might not be the best tool for initial 

screening of sarcopenia in young PLHIV, as it may underestimate diagnosis considering its 

focus on elderly individuals. This tool is intended to identify people at risk for sarcopenia and 

PLHIV are already considered at high-risk(17). 

Also, altered TUG results with predominance in PLWH, considering >10 seconds cut-

off value, evidence a higher compromise of mobility and physical performance in young PLHIV 

(p 0.005). When comparing the number of subjects with TUG >10 seconds in each group, 

statistical significance was maintained (p 0.002).  

In reference to muscle strength evaluation, considering the higher cut-off values, 

probable sarcopenia was statistically higher in PLHIV when compared to controls (p 0.023). 

EWGSOP2  highlight that low muscle strength as a determinant of sarcopenia diagnosis has 

gained force recently, outweighing the importance of muscle mass at diagnosis (3). Also, they 

concluded that although sarcopenia is associated with decreased muscle quantity and quality, 

muscle strength is better than the quantification of muscle mass to predict undesirable outcomes 

(3). 

Results from this study confirm decreased functionality and mobility in young PLHIV, 

which may be related to lower appendicular lean mass. Although median values of body 

composition parameters did not differ between PLHIV and controls, the proportion of PLWH 

with ALM and ALM/h2 below reference values was higher than that found in controls, although 

not statistically significant. Higher BMI, serum CD4 values and proportion of individuals in 

ART are factors that may attenuate the difference of muscle mass in PLHIV when compared to 

controls (2). 

Therefore, we suggest that simple and unexpensive tools, such as SARC-F questionnaire 

to screen for functionality and mobility commitment (cut-off >1), TUG to estimate physical 

performance (cut-off value >10 seconds) and hand grip test to estimate muscle strength (cut-

off values <32 Kg and <20 Kg for men and women, respectively) must be used in young PLHIV 

since disease onset to diagnose and treat sarcopenia, avoiding unwanted outcomes such as 

higher morbidity and progressive loss of functionality at younger ages (3).  

Several studies have shown the association of PLHIV and ART with low muscle mass, 

sarcopenia and fat redistribution (5, 18-21). A systematic review and metanalysis of 2022 
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concluded that the prevalence of sarcopenia in 18 years or older (mean ages from 33.0 to 62.1 

and from 24.2 to 60 in PLWH and healthy controls, respectively) is 30.3% for low muscle mass 

only and 4.5% for low muscle mass and strength in PLHIV (2). The age ranges from the latter 

study also considered individuals over 50 years, therefore, a larger number of individuals with 

low muscle mass was found when compared to our study (30.3% vs. 18%). Also, using the 

same criteria, low muscle mass and strength were identified in 2% of our HIV sample against 

4.5% in this metanalysis that considers a higher age range.  

Konishi et al. investigated sarcopenia in Japanese PLHIV (male subjects >60 years) and 

found that 46% had hidden obesity (BMI is adequate but the body fat percentage is higher than 

reference values), 10.3% had pre sarcopenia (low muscle mass) and 16.1% had sarcopenia (low 

muscle mass and low muscle strength or decreased physical function) (23). In our study, 18% 

evidenced pre sarcopenia, 2% had sarcopenia and 8% revealed hidden obesity (while no 

participant in control group had hidden obesity, even though BMI was similar between groups). 

These differences found between Konishi et al. and our study might be explained by the 

differing age ranges and race. They described that subjects using tenofovir alafenamide (TAF) 

had significantly higher skeletal muscle mass, BMI, body fat mass, and skeletal muscle mass 

index when compared to those not using TAF (23). This ART seems to be an alternative to 

preserve bone and muscle health in PLHIV, although higher BMI and fat mass were observed. 

On the other hand, treatments with TDF present a smaller impact in weight gain (24). During 

our study none of the patients were receiving TAF. Cases of renal tubulopathy with 

hypophosphatemia have been described in PLHIV using TDF (25-27). In our sample none of 

the HIV-infected presented hypophosphatemia. 

Considering that both groups were overweight, the hypothesis of protective effect of 

oestrogen on bone and muscle tissues might justify the absence of significant differences 

between groups in body composition parameters. Fat tissue is one of the main sources of 

aromatase, responsible for the synthesis of oestrogen from androgen precursors. Oestrogen 

plays an important role in homeostasis of bone and muscle tissues and exerts protective action 

on bone (28).  

We found that a longer duration of HIV-infection is related to fat accumulation and 

muscle loss, as well as increase in time at TUG (reduced physical performance) and decrease 

in muscle strength. Higher CD4+ values were associated to higher grip strength, which means 

that immunocompetent PLHIV were able to maintain muscle strength. Also, longer exposure 

to TDF was correlated to muscle loss and fat accumulation. Although correlations were 

statistically significant, most coefficients were weak. Nevertheless, we may infer that longer 
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periods of HIV-infection, ART exposure and immunodeficiency must draw attention to 

unfavorable outcomes related to sarcopenia and these findings are compatible with literature 

(17).  

Nowadays the available options to treat sarcopenia are mainly non-pharmacological 

(29). The measures that present significant evidence are adequate nutrition and practice of 

resistance exercises. Nutritional approach must include adequate protein intake according to 

weight, antioxidant substances intake and vitamin D supplementation (29). Further studies are 

needed to elucidate proper and consistent recommendations regarding selective androgenic 

receptor modulators, anabolic/androgenic steroids, growth hormone and other therapies (29).  

Literature suggests that vitamin D status must always be assessed [recommended levels 

> 30ng/dL for HIV-infected (8)], as well as and protein intake [1.0 – 1.2 g/Kg body weight per 

day divided in several meals (30)] to provide adequate recommendations as preventive 

measures. Also, healthcare professionals must incentive the practice of >150 minutes per week 

of physical activity divided in aerobic and resistance exercises (31). These measures may 

prevent not only sarcopenia and osteoporosis, but also weight gain and metabolic disorders in 

PLWH. Physical activity plays an important role in the preservation of muscle strength and 

physical functionality according to literature (17, 29).   

A limitation of our study was that we did not manage assess muscle quality. Magnetic 

resonance imaging and computed tomography have been used to determine muscle attenuation 

and fat infiltration, but their use have been limited to research purposes as no cut-off values 

have been defined for the diagnosis of sarcopenia (16, 32).  Also, we did not evaluate protein 

intake, which is an important determinant of muscle health.  

We conclude that sarcopenia is still underdiagnosed in young PLHIV, which are 

considered at high-risk. New cut-off values for muscle function tests were suggested to reach a 

higher number of patients with functionality and mobility commitment and that might benefit 

from sarcopenia treatment. Factors such as: duration of disease, exposure to ART and 

immunodeficiency seem to be important determinants of muscle dysfunction and require 

attention. If not treated, sarcopenia may culminate in dependence, reduced physical 

performance, higher morbimortality, reduction of working capacity and of quality of life. Thus, 

we draw attention to the necessity of screening since disease onset, covering every aspect of 

this individual’s treatment to provide long-lasting health.  
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Figure 1 Pathophysiological mechanisms responsible for sarcopenia development in patients living 

with HIV 
 

 

 

The image shows multifactorial processes involved in sarcopenia development in people living with human 

immunodeficiency virus (PLWH). The process of ageing by itself is known to contribute to muscle loss and 

decreased functionality. Ageing allied to HIV infection and anti-retroviral therapy (ART) enhances the mechanisms 

that lead to sarcopenia. PLWH present chronic immune activation and inflammation, which contribute to 

mitochondrial dysfunction, increased expression of Receptor Activator of Nuclear Factor kappa-B Ligand 

(RANKL), gastrointestinal (GI) tract microbiome alteration, fat redistribution and muscle loss and dysfunction. 

Risk factors such as sedentarism, drug abuse, sociodemographic factors combined with duration of disease and 

ART exposure intensifies muscle loss and dysfunction. Also, microbiome alteration and accumulation of fat tissue 

predispose to muscle inflammation, oxidative stress, and insulin resistance, increasing diabetes and cardiovascular 

disease risk. Consequences of sarcopenia in PLWH are loss of functionality, higher morbimortality and decrease 

in life quality in earlier ages. The practice of physical activity may help slow down the development and 

progression of sarcopenia.  
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Figure 2 SARC-F questionnaire 
 

 

Component: Question Score 

 

Muscle strength How much difficulty do you have in 

lifting and carrying 10 pounds 

(approximately 4.5 Kg)? 

 

None = 0 

Some = 1 

A lot or unable = 2 

Walking assistance/dependence How much difficulty do you have 

walking across a room? 

None = 0 

Some = 1 

A lot or unable without help = 

2 

 

Rising from chair How much difficulty do you have 

transferring from a chair or bed? 

None = 0 

Some = 1 

A lot or unable without help = 

2 

 

Climbing stairs  How much difficulty do you have 

climbing 10 stairs? 

None = 0 

Some = 1 

A lot or unable = 2 

 

Number of falls How many times have you fallen in 

the past 12 months (1 year)? 

None = 0  

1 – 3 falls = 1 

4 or more falls = 2 

 

Score > 4 predicts higher risk of sarcopenia and further investigation is recommended. 
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Table 1 Participants characteristics and tests for sarcopenia 

 
 

 

 

Variables are expressed in median values (minimum and maximum).  

HIV: Human immunodeficiency virus; F: female; M: male; 25 (OH) D: 25-hydroxi-vitamin D; HDLc: high density 

lipoprotein; LDLc: low density lipoprotein; ß-CTX: C-terminal telopeptide of type 1 collagen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HIV group 

n = 50 

Control group 

n = 50 

p 

Gender 24 F / 26 M 25 F / 25 M 1.00 

Race (% Caucasian) 56 58 1.00 

Age (years) 40 (25 – 49) 36.5 (22 – 50) 0.120 

Weight (Kg) 76.7 (50.1 – 102.6) 76.7 (54.4 – 109.8) 0.448 

Height (cm) 166 (150 – 187) 169.5 (153 – 186) 0.473 

BMI (Kg/cm2) 26.9 (17.44 – 37.5) 27.7 (19.34 – 39.4) 0.459 

Biochemistry    

Serum phosphorus (mg/dL) 3.8 (2.7 – 5.8) 3.9 (2.9 – 5.4) 0.568 

25(OH) vitamin D (ng/mL) 27.7 (12.9 – 42.4) 27.9 (13.5 – 57.8) 0.936 

25(OH)D below 30 ng/mL (%) 58 56 1.000 

HDLc (mg/dL) 44.5 (23 – 124) 53 (19 – 99) 0.006 

LDLc (mg/dL) 110.8 (56 – 177.2) 113 (76.6 – 202) 0.146 

Triglycerides (mg/dL) 103 (37 – 405) 81 (21 – 276) 0.189 

Muscle Function Tests    

Test Get Up & Go (seconds) 8.91 (5.70 – 16.26) 8.23 (5.57 – 10.95) 0.005 

Grip test (Kg) 29.0 (9.3 – 56.0) 32.8 (13.3 – 57.3) 0.052 

SARC-F (score) 0 (0 – 4) 0 (0 – 2) 0.001 
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Table 2 Body composition evaluated by DXA 

 

 
 

G: grams; Kg: kilograms; VAT: Visceral adipose tissue (intra-abdominal fat); SAT: Subcutaneous adipose tissue; 

ALM: Appendicular lean mass; ALM/h2: Appendicular lean mass adjusted for height squared; ALM/BMI: 

Appendicular lean mass adjusted for body mass index; cm2: squared centimeters; cm3: cubic centimeters 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HIV group 

n = 50 

Control group 

n = 50 

p 

Total mass (Kg) 76.7 (50.1 – 102.6) 76.7 (54.4 – 109.8) 0.448 

Total tissue mass (g) 74252.5 (47901 – 100127) 74321 (52588 – 107069) 0.448 

Total lean mass (g) 47569 (33215 – 69460) 50085 (33777 – 71506) 0.234 

Total fat free mass (g) 50233.5 (35302 – 72931) 52580 (35588 – 75869) 0.236 

ALM (Kg) 22.55 (13.8 – 32.8) 24.3 (13.5 – 35.4) 0.198 

ALM/h2 (Kg/m2) 7.95 (5.51 – 10.63) 8.42 (5.36 – 10.82) 0.137 

ALM/BMI (Kg/Kg/m2) 0.79 (0.494 – 1.217) 0.83 (0.531 – 1.238) 0.477 

Total fat mass (g) 24140.5 (11923 – 53610) 26030 (9362 – 54687) 0.845 

Total fat region (%) 32.75 (18.5 – 52.3) 33.5 (14.6 – 49.8) 0.767 

Total fat tissue (%) 34 (19.3 – 53.5) 34.8 (15.2 – 51.1) 0.751 

VAT volume (cm3) 600 (103 – 2368) 622 (2 – 1995) 0.374 

VAT mass (g) 566 (97 – 2234) 586.5 (2 – 1882) 0.374 

VAT area (cm2) 71 (14 – 257) 69.5 (0 – 235) 0.372 

SAT volume (cm3) 1401 (51 – 3579) 1492 (152 – 3737) 0.836 

SAT mass (g) 1322 (48 – 3376) 1408 (144 – 3525) 0.836 

SAT area (cm2) 168 (6 – 430) 165 (16 – 401) 0.803 
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 Table 3 Analysis of alterations in each group divided by gender 

 

 

HIV: human immunodeficiency virus; TUG: Test Get Up & Go; Kg: kilograms; ALM: appendicular lean mass, 

ALM/h2: ALM adjusted for height  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 HIV male HIV female Control male Control female 

 

p 

Alteration SARC-F score >1 

 

6 12 0 5 0.004 

Alteration TUG test >10 

seconds 

 

6 10 2 1 0.002 

Intermediate grip strength 

16 – 19.9Kg for women and 

26 – 31.9 Kg for men 

  

4 1 2 0 0.436 

Weak grip strength <16 Kg 

for women and <26 Kg for 

men 

 

5 2 0 1 0.059 

Probable sarcopenia <20 Kg 

for women and <32 Kg for 

men 

 

9 3 2 1 0.023 

Sarcopenia (low muscle 

strength <20 Kg and <32 Kg 

for women and men, 

respectively) 

 + low muscle mass) 

 

3 1 0 0 0.117 

ALM <15 Kg for women 

and <20 Kg for men 

 

3 4 0 2 0.160 

ALM/h2 <5.5 Kg/m2 for 

women and <7.00 Kg/m2 

for men 

3 2 0 1 0.204 
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Table 4 Correlations found in our study 

 

 

TUG: Test Up & Go; VAT: Visceral adipose tissue (intra-abdominal fat); cm2: squared centimeters; Kg: kilograms; 

G: grams; ALM: Appendicular lean mass; ALM/h2: Appendicular lean mass adjusted for squared height 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Time of infection CD4+ cell count Exposure to TDF 

TUG (seconds) p 0.029; r 0.309 --- --- 

Total fat tissue (%) p 0.005; r 0.393 --- p 0.015; r 0.343 

Total fat region (%) p 0.006; r 0.386 --- p 0.018; r 0.334 

VAT area (cm2) p 0.034; r 0.309 --- --- 

Hand grip test (Kg) p 0.037; r -0.276 p 0.030; r 0.307 --- 

Total lean mass (g) p 0.002; r -0.420 --- p 0.026; r -0.315 

ALM (Kg) p <0.001; r -0.452 --- p 0.028; r -0.310 

ALM/h2 (Kg/m2) p 0.045; r -0.285 --- --- 
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4.  DISCUSSÃO 

 

Os dados do nosso estudo, no qual avaliamos a densidade e microarquitetura ósseas, 

além da composição corporal e testes funcionais que fazem parte do espectro diagnóstico da 

sarcopenia, demonstraram que pacientes jovens que vivem com o HIV apresentam 

comprometimento da qualidade óssea e da funcionalidade muscular. Grande parte dos estudos 

previamente publicados avaliam populações idosas portadoras do vírus, confirmando que há 

piora dos parâmetros ósseos e musculares com o envelhecimento (6, 19, 38, 59-63). Até a 

presente data, esse é o estudo com maior número de pacientes HIV e controle, de ambos os 

sexos, que avaliou uma população jovem e sem comorbidades que possam interferir nas 

condições estudadas. A partir dos dados obtidos, fomos os primeiros a sugerir novos protocolos 

de rastreio para diagnóstico precoce de doenças óssea e muscular em jovens com HIV, visto 

que os protocolos atuais recomendam rastreio apenas em idades mais avançadas e com 

ferramentas que podem subestimar o risco de fraturas e de desfechos musculares.  

A doença óssea no portador de HIV passou a chamar atenção principalmente devido ao 

envelhecimento dessa população, que tem sido possível desde a descoberta das TARVs (5). A 

terapia visando negativação da carga viral e aumento da contagem de células T CD4+, trouxe 

repercussões clínicas com alterações metabólicas crônicas devido aos efeitos adversos das 

drogas (64). Alguns efeitos adversos descritos são dislipidemia, diabetes, toxicidade renal e 

óssea, além de redistribuição de gordura e aumento do risco cardiovascular (65-69).  

A inflamação crônica de baixo grau causada pelo vírus e pelos efeitos adversos 

exercidos pelas TARVs mostraram ser fatores importantes para a piora da massa óssea (35). 

Além disso, a soma de fatores inerentes ao envelhecimento como a menopausa e andropausa 

(com queda dos níveis de estrogênio nas mulheres e testosterona nos homens), intensifica a 

reabsorção óssea já presente devido ao vírus e à TARV (70-74).  

No entanto, ao estudarmos uma amostra de pacientes com mediana de idade de 40 anos 

(25 – 49) no grupo HIV e 36,5 anos (22 – 50) no grupo controle, excluindo-se mulheres com 

ciclos menstruais irregulares (ou menopausa), homens com hipogonadismo, usuários de 

medicamentos ou portadores de comorbidades que interferem no metabolismo ósseo, retiramos 

os vieses de perda óssea ocasionada por questões que não envolvem o vírus. Os portadores de 

HIV apresentavam mediana de 13 anos de doença e eram, em sua maioria, imunocompetentes 

(mediana da contagem de células T CD4+ foi de 659,5 (65-1279) células/mm3. Mesmo 

excluindo os possíveis fatores confundidores, encontramos piores parâmetros ósseos de DMO 

areal em coluna lombar (BMD e Z-score, com p 0,023 e 0,021, respectivamente) e da 
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microarquitetura óssea através de HR-pQCT (em tíbia distal, principalmente), com 

significância estatística. Esses achados foram semelhantes a estudos previamente publicados 

(75-78). Devemos ressaltar que apesar do fato de que apenas 2 pacientes no grupo HIV 

apresentaram Z-score <-2,0 na densitometria óssea, o comprometimento da qualidade óssea nos 

parâmetros de HR-pQCT foi significativo no grupo HIV em comparação com grupo controle. 

Esses dados chamam atenção à hipótese de que a densitometria óssea pode não ser o melhor 

exame para rastreio da doença óssea nessa população, visto que subestima o risco de fraturas 

por fragilidade por não avaliar parâmetros relacionados à qualidade do osso.  

Pacientes com diagnóstico na infância e adolescência podem apresentar maior prejuízo 

da massa óssea em fases mais precoces. Isso ocorre pelo fato de que eles adquiriram a doença 

durante período de formação óssea, o que explica a aquisição de um pico de massa óssea 

inferior. Estudos prévios em adultos jovens, os quais adquiriram o vírus por transmissão vertical 

ou na adolescência, mostram que existe prejuízo do pico de massa óssea nos pacientes jovens 

com HIV e isso se confirma em nosso estudo (76, 79). Uma paciente com Z-score -2,1 em 

coluna lombar tinha 32 anos no momento do estudo e apresentava duração da infecção de 23 

anos (diagnóstico aos 9 anos de idade, com provável comprometimento do pico de massa 

óssea). O outro paciente que apresentou Z-score do colo do fêmur e fêmur total alterados (-2,3 

e -2,1, respectivamente) tinha 26 anos com duração de infecção de 8 anos (diagnóstico aos 18 

anos).   

Um achado de extrema importância e que guiou grande parte da confecção do nosso 

protocolo de rastreio de doença óssea no paciente HIV jovem foi a prevalência de 12% de 

fraturas vertebrais morfométricas após realização de rastreio com DXA-VFA. Estudos prévios 

descrevem aumento da prevalência de fraturas nessa população (80-83). Chamamos atenção ao 

fato de que os protocolos atuais de rastreio não indicam avaliação por imagem da coluna 

vertebral com busca ativa para fraturas vertebrais assintomáticas. O achado de fratura vertebral 

é de extrema importância, uma vez que muda a classificação de risco desse paciente e indica 

início de terapia farmacológica anti-osteoporótica (84, 85). Uma vez iniciada terapia para 

tratamento da osteoporose, o DXA é indicado para acompanhamento e avaliação da eficácia no 

tratamento.  

Observamos que os pacientes com HIV apresentaram maior risco de fratura apenas pelo 

fato de terem a infecção e selecionarmos “osteoporose secundária” na ferramenta para cálculo 

do FRAX. Ao preenchermos o campo de DMO em colo do fêmur, os pacientes que 

apresentavam fraturas vertebrais deixaram de ter alto risco por apresentarem densitometria 

óssea normal. Como descrito acima, apesar de não apresentarem alteração na DMO, a qualidade 
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óssea mostrou-se alterada de forma significativa, o que torna o FRAX uma ferramenta que pode 

subestimar o real risco de fratura ao acrescentarmos DMO do colo do fêmur em pacientes já 

fraturados. Naqueles sem fraturas, ao adicionar o dado de DMO do colo do fêmur, 4 mudaram 

de risco moderado para alto risco, e nenhum desses apresentavam fratura prévia. Sendo assim, 

o FRAX parece ser uma ferramenta útil para cálculo do risco de fraturas em pacientes com HIV 

>40 anos que não apresentam fratura pré existente.  

No nosso estudo não encontramos diferença significativa entre os grupos em relação ao 

marcador de reabsorção óssea (ß-CTX). Apesar disso, OC e fosfatase alcalina foram maiores 

no grupo com HIV (p 0,041 e 0,003, respectivamente), o que indica um maior remodelamento 

ósseo nesse grupo. Estudos prévios descrevem que o aumento da remodelação óssea parece ser 

um dos principais mecanismos fisiopatológicos que explica a piora da massa óssea nessa 

população (86, 87).  

Apesar dos resultados de 25(OH)D e PTH serem semelhantes entre os grupos estudados, 

mais pacientes no grupo HIV apresentaram PTH acima do valor de referência. Além disso, os 

valores de cálcio sérico corrigido para albumina foram significativamente menores no grupo 

HIV em comparação com os controles (p <0,001). Levando em consideração as recomendações 

para populações de alto risco para osteoporose, sugerimos a manutenção dos níveis séricos de 

25(OH)D >30 ng/mL e recomendamos ingesta satisfatória de cálcio entre 1000 e 1200mg ao 

dia, no intuito de reduzir a progressão da doença óssea no paciente com HIV (88, 89).  

No protocolo sugerido após análise dos dados do nosso estudo, recomendamos a 

realização de imagem do esqueleto axial (coluna torácia e lombar) em posições ântero-posterior 

e perfil através de radiografia à partir dos 30 anos de idade e/ou nos pacientes com duração de 

infecção >5 anos. Recomendamos também o cálculo de risco por meio das calculadoras FRAX 

e NOGG, que quando classificados como alto risco (probabilidade de fratura osteoporótica 

maior >20% e fratura de quadril >3% em 10 anos), o uso de bisfosfonato é fortemente 

recomendado. A realização de densitometria óssea foi recomendada após 5 anos do diagnóstico 

e deve ser repetida a cada 3 anos para avaliação de perda da massa óssea. Também 

recomendamos DXA para acompanhamento dos casos de alto risco pelo FRAX/NOGG e 

naqueles com fratura pré existente, os quais devem realizar tratamento farmacológico anti-

osteoporose (repetir a cada 1 a 2 anos). O protocolo também preconiza reavaliação da TARV 

com preferência para drogas com menos efeitos sobre o metabolismo ósseo (retirada de TDF, 

e considerar troca de IP e EFV) e recomenda que o paciente cesse tabagismo e faça consumo 

seguro de álcool.  
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Ainda que diagnostiquemos e tratemos a doença óssea no HIV, não podemos 

desconsiderar os aspectos musculares e a interferência da sarcopenia ou da baixa força muscular 

como contribuintes para desfechos indesejáveis no paciente jovem com HIV. Está bem 

estabelecida na literatura a relação entre osteoporose e sarcopenia (45, 90, 91).  

No nosso estudo, avaliamos diversos parâmetros do espectro de diagnóstico da 

sarcopenia. Atualmente, o EWGSOP2 (47) recomenda iniciar o rastreio com o questionário 

SARC-F (para identificação dos casos suspeitos), seguido de avaliação da força muscular 

(classificando como provável sarcopenia os casos com baixa força muscular) e confirmando o 

diagnóstico com a realização da composição corporal para obtenção da massa magra 

apendicular. Por ultimo, é feito o teste de performance física classificando o indivíduo com 

sarcopenia severa, se alterado. Realizamos todas as etapas sugeridas com SARC-F, FPM, DXA 

e TUG.  

Observamos em nosso estudo que houve heterogeneidade nos resultados e que o 

questionário SARC-F não parece ser um bom rastreio para população jovem com HIV, visto 

que esses indivíduos ainda apresentam certa mobilidade e funcionalidade em comparação com 

população mais idosa, para a qual esses protocolos foram criados. Encontramos resultados 

inferiores, com significância estatística, no TUG e SARC-F (quando consideramos pontos de 

corte de >10 segundos e qualquer pontuação >1 no questionário, respectivamente). Esses 

resultados alterados evidenciam que indivíduos infectados apresentam maior comprometimento 

de mobilidade, performance física e, consequentemente, maior morbidade. Força de preensão 

palmar mostrou valores discretamente inferiores no grupo com HIV com p 0,052. Apesar de 

não encontrarmos dados da composição corporal significativamente menores na população 

jovem com HIV em comparação com grupo controle, mais pacientes infectados apresentaram 

valores inferiores à normalidade no que tange MMA e IMMA. Dessa forma, chamamos atenção 

ao fato de que precisamos de protocolos atualizados voltados para populações mais jovens com 

pontos de corte individualizados, visando maior sensibilidade no rastreio e objetivando 

diagnóstico precoce e tratamento.  

Encontramos prevalência de provável sarcopenia e sarcopenia confirmada de 14% e 2%, 

respectivamente, no grupo HIV, enquanto que no grupo controle 2% tinham provável 

sarcopenia e nenhum confirmou sarcopenia. A maioria dos estudos que avaliam sarcopenia em 

população portadora do vírus leva em consideração pacientes mais idosos (5, 38, 59, 92). 

Um estudo realizado em população de pacientes jovens com HIV (com idade 

semelhante ao nosso estudo) avaliou indivíduos com IMC dentro da normalidade, porém 

imunodeficientes, e que encontravam-se hospitalizados por período curto. O diagnóstico de 
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sarcopenia apresentou prevalência maior do que a encontrada em nosso estudo, mas reforçamos 

que se trata de um grupo com características distintas do nosso (93).  

É importante ressaltar que nossa amostra apresentou predominância de sobrepeso, com 

mediana de IMC de 26,9 (17,44 – 37,5) versus 27,7 (19,34 – 39,4) no grupo HIV e controle, 

respectivamente. Dessa forma, acreditamos que pode existir um componente protetor do 

estrogênio presente nos tecidos muscular e ósseo. No tecido adiposo ocorre a aromatização do 

androgênio em estrogênio e existem evidências de que o estrogênio possui papel importante na 

homeostase dos tecidos muscular e ósseo (94).  

Uma alteração metabólica encontrada no nosso estudo foi níveis estatisticamente 

inferiores de lipoproteínas de alta densidade (HDL), com p 0,006, e esse achado é descrito na 

literatura (95, 96). As TARVs mais antigas parecem contribuir de forma mais importante para 

essa alteração (inibidores da transcriptase reversa análogos dos nucleosídeos – zidovudina e 

estavudina e inibidores da protease) e, nos dias atuais, dispomos de drogas com menos efeitos 

no perfil lipídico (inibidores da integrase – raltegravir e dolutegravir) (68, 97).  

Baseado nos resultados encontrados em nosso estudo, listamos recomendações para o 

diagnóstico e rastreio de sarcopenia na população jovem com HIV. Para aplicação do SARC-

F, recomendamos investigar mais a fundo o paciente que apresentar >1 score após responder o 

questionário, considerando que as perguntas são voltadas para uma população idosa e que 

jovens deveriam exercer os elementos questionados sem grandes dificuldades. Também 

recomendamos ampliar os valores de corte da FPM para <32 Kg e <20 Kg em homens e 

mulheres, respectivamente, para conferir maior sensibilidade ao teste e abranger maior número 

de pacientes jovens com comprometimento da força muscular. Para o TUG sugerimos o ponto 

de corte de >10 segundos para considerar o teste como alterado, tendo em vista que indivíduos 

jovens não devem utilizar o mesmo ponto de corte utilizado para idosos no intuito de avaliar a 

performance física. Sugerimos a realização destes testes desde o diagnóstico. Por último, é 

recomendado na literatura a ingesta proteica de 1,0 a 1,2 g/Kg de peso por dia associada à 

prática regular de exercícios de pelo menos 150 minutos semanais (97-99).  
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CONCLUSÃO 

 

Podemos concluir através do nosso estudo, que o paciente jovem portador do HIV 

apresenta desordens importantes na DMO e microarquitetura óssea, que aumentam o risco  do 

surgimento de fraturas por fragilidade. Além disso, observamos comprometimento da 

mobilidade e da funcionalidade/força muscular desses pacientes em comparação com grupo 

controle, ressaltando a importância de estudo funcional muscular em pacientes mais jovens. Os 

protocolos sugeridos visam realização de diagnóstico precoce para reduzir morbimortalidade, 

aumentar capacidade e tempo laborativos, permitir maior funcionalidade muscular e 

performance física com consequente aumento na qualidade de vida em grupo populacional que 

se encontra com crescente aumento da expectativa de vida.  
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ANEXO A – Aprovação do Comitê de Ética 
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ANEXO B – Termo de consentimento Livre e Esclarecido para HIV e controle 
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ANEXO C – Questionário 
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ANEXO D – Artigo publicado – Riedel’s Thyroiditis as a part of the IgG4 Systemic Disease: 

A case Report 
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ANEXO E – Artigo publicado – Vitamin D status and prevalence of hypovitaminosis D in 

different genders throughout life stages: A Brazilian cross-sectional study 
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ANEXO F – Artigo publicado – Thyroid dysfunction in patients undergoing Nivolumab cancer 

treatment: Case reports and review of literature 
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ANEXO G – Artigo publicado – Microarchitectural parameters and bone mineral density in 

patients with tumour-induced osteomalacia by HR-pQCT and DXA 
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ANEXO H – Artigo aceito para publicação – Long-term consequences of osteoporosis therapy 

with bisphosphonates 
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