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RESUMO

O aumento consideravel da expectativa de vida dos pacientes
infectados pelo HIV na era do tratamento antirretroviral de alta
poténcia, resulta em importantes alteragcdes metabodlicas e osteo-
articulares decorrentes do prolongado tempo de infecgdo viral
e desse tratamento. As complicagdes ortopédicas mais frequen-
tes sdo as alteracdes da mineralizagdo Ossea, a osteonecrose,
sindrome do tinel do carpo e capsulite adesiva glenoumeral,
com padrao de apresentacao clinica, evolug¢ao natural da doenga
e resposta terapéutica diferentes daqueles da populagdo geral.
Os relatos da literatura sdo iniciais e a experiéncia do servigo
multidisciplinar do Instituto de Ortopedia e Traumatologia da
USP permite avango no conhecimento das diversas patologias
envolvidas e o desenvolvimento de protocolos de tratamento
adequados a esses diagnosticos.
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ABSTRACT

The considerable increase of the life expectancy of HIV-infected
patients in the age of highly-powerful antiretroviral treatment
results in important metabolic and bone-joint changes resulting
from a long-lasting viral infection time and from this treatment.
The most common orthopaedic complications are bone miner-
alization changes, osteonecrosis, carpal tunnel syndrome and
gleno-humeral adhesive capsulitis, with different clinical pre-
sentation features, natural disease progression and therapeutic
response compared to the overall population. Literature reports
are initial, and the experience of the multidisciplinary service
of the University of Sao Paulo's Institute of Orthopaedics and
Traumatology enables us a more in-depth knowledge about the
various pathologies involved and the development of treatment
protocols that are appropriate to these diagnoses.
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INTRODUCAO

Com o aumento consideravel da expectativa de vida
dos pacientes infectados pelo HIV na era do tratamen-
to antirretroviral (TARV) de alta poténcia, sdo obser-
vadas algumas consequéncias do prolongado tempo de
infec¢do viral e desse tratamento. As consequéncias
metabolicas ocorrendo nesse contexto sdo exploradas
em varias publicacdes na literatura, principalmente
a sindrome lipodistrofica. Atualmente, a observacao
crescente de alteragdes osteoarticulares nesses pacien-
tes € objeto de estudo mais detalhado, no intuito da

detec¢do de suas eventuais causas e abordagem tera-
péutica mais adequada.

Dentre as complexas alteracdes metabdlicas da in-
fec¢do cronica pelo HIV e seu tratamento, observa-se
diminui¢do da mineralizagdo 6ssea em grande percenta-
gem dos doentes, resultante de varios fatores presentes
no proprio hospedeiro, no virus e nos antirretrovirais
(ARV). O osso ¢ constantemente remodelado pelo sin-
cronismo entre sua formacao e reabsorcao, que pode ser
desregulado durante a infec¢ao pelo HIV. Quando a mi-
neralizagdo dssea diminui, a osteopenia ocorre, podendo
resultar em osteoporose.
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As alteracdes osteoarticulares mais frequentemente
relatadas nos pacientes infectados pelo HIV por longo
periodo e que utilizam TARV sdo a osteopenia/oste-
oporose, osteonecrose, sindrome do tinel do carpo e
capsulite adesiva de ombros.

Osteopenia/osteoporose

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde, as de-
finicdes de osteopenia e osteoporose sao baseadas
em resultados observados na densitometria dssea‘’.
A osteoporose ¢ definida quando essa relacao ¢ infe-
rior a 2 vezes o desvio padrdo, e a osteopenia, quan-
do o resultado se situa entre -1 e -2 vezes o desvio
padrdo®. A osteoporose pode ser considerada grave
quando, além desse critério, o paciente apresenta fra-
tura (Figura 1).

Marcadores bioquimicos de metabolismo 6sseo

Reabsor¢ao Formagao
osteoclasto osteoblasto
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Deoxiiridinolina Fosfatase alcalina osso especifica BAP
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Figura 2 - Marcadores bioquimicos de metabolismo 6sseo

transcriptase reversa, os relatos mais recentes tém ligado
o tenofovir a ocorréncia de osteomalacia e sindrome de
Fanconi'?. Ainda, outros fatores podem contribuir para
acelerar a perda 6ssea, como: deficiéncias nutricionais,
baixos niveis de calcio sérico, imobilizagao, hipogonadis-
mo, hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, insuficiéncia
renal, uso de opioides ou heroina, uso de corticosteroi-
des, periodo pds-menopausa para mulheres e consumo
de 4lcool superior a 16g/dia"*® (Figuras 3 e 4)

Figura 1 - Representacgdo grafica das faixas de normalidade e
de alteragdo da densidade mineral 6ssea baseada em desvio
padréo em relagédo a populagao geral

Diversos estudos tém demonstrado alta prevaléncia
dessas alteracdes em pacientes infectados pelo HIV se-
gundo esses critérios!!*¢1D) Multiplos fatores sio rela-
cionados como causadores da osteopenia, dentre eles,
efeitos diretos do virus sobre as células osteogénicas;
ativagao persistente de citocinas pro-inflamatorias, prin-
cipalmente TNFa e interleucina-1; alteracdes no meta-
bolismo da vitamina D, com deficiéncia da 1,25 di-hi-
drovitamina D; e ainda, participagdo de anormalidades
mitocondriais relacionadas com a acidemia latica e o de-
senvolvimento de doengas oportunistas®> (Figura 2).

Em relacdo a influéncia do TARYV, existem estudos
mostrando maior risco quando utilizados inibidores de
protease (IP), sabendo-se que o indinavir inibe a forma-
¢do Ossea e o ritonavir inibe a diferenciacdo e fungao
dos osteoclastos*71V Com relagdo aos inibidores da

Estudo Relacéo de Probabilidades (95% Cl)
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Huang (2002) : 352 (0.15,81.92)
Knobel (2001) '- 5.13(1.80, 14.60)
Lolseau-Peres (2002) ] 4.28 (0.46, 39.81)
Madeddu (2004) r 29.84 (1.80, 494.92)
Tebas (2000) — 3.40(0.19, 61.67)
Telchman (2003) f , 17.41(0.97, 313.73)
Yin (2003 . 2.37(1.09, 5.16)

]
<=
T 1
0.01 100
Relacéo de Probabilidades

Figura 3 - Metanalise: risco de osteoporose em pacientes HIV
e populagéo controle

| Paciente HIV positivo

Investigagdo: marcadores metabolismo 6sseo, densitometria 6ssea, quantificagao
de testosterona nos homens

Alta probabilidade Baixa Probabilidade

Adequagéo ambiente residencial,
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vitamina D
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Figura 4 — Algoritmo: investigagao e preveng¢édo de complicagéo
da diminuigao de densidade mineral dssea
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Em relagdo ao tratamento da osteoporose, a principal me-
dida ¢ a prevencdo, através do estimulo da atividade fisica
e alimentag¢ao adequada nas primeiras trés décadas de vida,
para que se atinja a formag¢ao maxima de massa dssea.

A ingestdo de calcio e a administracdo suplementar
de vitamina D devem fazer parte de qualquer regime
terapéutico para a osteoporose. Na mulher pés-meno-
pausa, a terapia de reposi¢cado hormonal ¢ importante
método de prevencao da osteoporose. Quanto a tera-
pia medicamentosa, existem basicamente duas classes
medicamentosas: os agentes antirreabsor¢ao do tecido
Osseo e agentes estimuladores da formagao ossea.

Osteonecrose

A ocorréncia de osteonecrose em pacientes com HIV
tem sido relatada desde 1990, com incidéncias progres-
sivamente crescentes e superiores as da populacdo ge-
ral”¥. A incidéncia anual de osteonecrose sintomatica na
populagdo geral ¢ estimada entre 0,010 e 0,135%%).

Estudos recentes que utilizaram ressonancia magné-
tica (RM) para deteccdo da osteonecrose em pacientes
portadores do HIV estimaram a incidéncia dessa con-
digdo em aproximadamente 4%. A incidéncia de bilate-
ralidade varia de 35 a 80%"'%.

Na populagdo geral, sdo conhecidos alguns fatores
de risco e condic¢des associadas ao desenvolvimento da
osteonecrose, como: uso de corticosteroides sistémicos,
alcoolismo, hiperlipidemia, anemia falciforme, coagulo-
patias, doenga de Gaucher, lupus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, hiperuricemia e gota, radioterapia,
obesidade, pancreatite, sequela de fraturas, quimiote-
rapia, vasculites e tabagismo. Além desses fatores, nos
pacientes infectados pelo HIV, estdo envolvidos no de-
senvolvimento da osteonecrose: a dislipidemia, o uso
de acetato de megestrol e anabolizantes, a reposi¢ao de
testosterona, bem como as vasculites que predispdem a
trombose intradssea pela presenga de anticorpos anticar-
diolipina e pela deficiéncia da proteina S. Ainda, o pro-
prio tratamento antirretroviral pode estar relacionado com
o desenvolvimento crescente da osteonecrose”:13),

Para o diagnostico da osteonecrose, devem ser obser-
vados sinais clinicos, como a presenca de dor articular e
limitagdo do grau de movimento. As articulagdes mais
frequentemente envolvidas sdo quadris, uni ou bilateral-
mente, joelhos, tornozelos, cotovelos e ombros!*!).

Deve-se ressaltar que o intervalo entre as alteracdes
radiologicas e os sintomas clinicos pode ser longo, va-
riando de trés a oito anos. A radiografia simples da arti-
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culagdo tem baixa sensibilidade diagnéstica no inicio da
doenca. Sdo achados radiologicos frequentes indicadores
de osteonecrose: esclerose cistica, radioluzéncia subcon-
dral, colapso 0sseo ¢ alteragdes degenerativas articulares.
A tomografia computadorizada sem contraste acrescenta
poucas informacdes a radiologia simples. A RM possui
99% de sensibilidade e especificidade para o diagnéstico
desde a fase inicial. A cintilografia 6ssea, apesar de pou-
co especifica, pode ser utilizada no estadiamento e para
a busca de focos ocultos assintomaticos!!*!%),

O tratamento varia com o estagio da doencga. No pa-
ciente portador de HIV, ¢ importante excluir ou controlar
outros fatores de risco que ndo os da propria doenga e
medicacdo ARV. Em individuos oligossintomaticos, o
tratamento pode ser baseado no uso de analgésicos e
anti-inflamatérios ndo hormonais®.

Nos estagios iniciais podem ser utilizados procedi-
mentos de descompressao da area com necrose, associa-
da ou ndo a enxertos corticoesponjosos livres ou pedi-
culados. Com o progredir da doenca, quando se iniciam
alteracdes da congruéncia articular, podem estar indica-
dos procedimentos como osteotomias, hemiartroplastias
ou artroplastias unicompartimentais, €, nos casos mais
avancados, a solugdo ¢ a artroplastia total !,

Sindrome do tunel do carpo

A incidéncia na populacdo geral estd em torno de 3,8%
ao exame clinico e, quando utilizada a eletroneuromiogra-
fia, 2,7%. Na populacao HIV-positiva, a incidéncia man-
teve-se muito proxima daquela da populagio geral!o!7,

Essa sindrome tem sido relacionada com o uso de
TARY, especialmente com os IPs, e seria decorrente
dos distarbios metabolicos ja conhecidos e depodsito de
material mixedematoso no tiinel do carpo, com a conse-
quente compressao nervosa. Outros fatores sdo associa-
dos ao desenvolvimento dessa sindrome nos pacientes
portadores de HIV/AIDS, como atividades profissio-
nais, hipotireoidismo, hiperglicemia, artrite reumatoide,
obesidade e distirbios metabolicos variados. Portanto,
a correlagdo direta com a presenga do HIV e o TARV
ainda é questionavel!%!7),

O tratamento baseia-se no estadiamento da sindrome
compressiva. Na fase leve, o tratamento ¢ conservador,
com o uso de talas noturnas e o emprego de medicagoes
anti-inflamatorias'®. Nas fases moderadas e graves esta
indicado o tratamento cirurgico. Este pode ser feito de
forma convencional ou por via endoscopica'®. Em ambos
os procedimentos realiza-se a descompressdao do nervo
mediano através da abertura do retinaculo dos flexores.
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Capsulite adesiva

A capsulite adesiva tem sido associada aos pacien-
tes portadores do HIV recebendo esquema ARV com
IPs!?. Os casos relatados na literatura limitam-se a
envolvimento do ombro, sugerindo que outras locali-
zagdes sdo raras''*??. Os sintomas caracteristicos dessa
afeccdo incluem dor progressiva uni ou bilateral nos
ombros, com restricdo ativa e passiva do arco de mo-
vimento. Classicamente, o inicio dos sintomas ¢ insi-
dioso, ocorrendo aproximadamente 12 a 14 meses ap0Os
o inicio do uso dos IPs"). A radiografia simples pode
demonstrar rarefacdo 6ssea ocasionada pelo desuso;
entretanto, a artrorressonancia magnética ¢ o exame
de eleicdo para o diagnodstico. Os sintomas tendem a
regredir espontaneamente apds um periodo de seis a
24 meses com a instituicdo do tratamento adequado e
interrup¢do do TARV (%20,

O tratamento das capsulites adesivas depende de seu
tempo de evolucao e da gravidade das aderéncias. Nos
casos mais leves, o tratamento conservador com medi-
camentos analgésicos, anti-inflamatorios e fisioterapia
¢ 0 mais indicado'>?". Nos casos mais graves, que nio
respondem ao tratamento conservador, o tratamento ar-
troscopico ¢ o mais indicado, seguido de mobilizagdo
precoce. Temos evitado a indicacdo de manipulacdo iso-
ladamente devido a maior incidéncia de fraturas do terco
proximal do tmero e também ao pds-operatério mais
doloroso, que dificulta a mobilizagio precoce®.

DISCUSSAO

Considerando a prevaléncia e importancia das altera-
¢oOes osteoarticulares, o IOT iniciou em margo de 2006 o
atendimento de pacientes HIV/AIDS com queixas orto-
pédicas, encaminhados de dois centros de referéncia em
atendimento de pacientes infectados pelo HIV.

No periodo de margo de 2006 a margo de 2008, dos
206 pacientes avaliados, 83 foram matriculados no am-
bulatorio, totalizando 614 atendimentos entre consultas
iniciais e retornos.

Os pacientes analisados possuiam tempo prolongado
de infec¢do pelo HIV, com média de 114 meses desde o
diagnodstico. Também apresentavam exposi¢ao prolon-
gada o TARYV, com tempo médio de 96 meses de uso.
Dentre os medicamentos mais utilizados encontramos
lamivudina, zidovudina e nelfinavir. Havia historico de
uso de IPs em 72% da casuistica (Figura 5).

No momento da avaliagdo, somente 8% dos pacien-
tes apresentavam niveis de CD4 abaixo de 200 células/
mm?® e 74%, carga viral indetectavel.

Distribui¢io TARV

Ritonavir isolado 5%
Ritonavir
Atazanavir
Lopinavir
Nelvinavir
Fosamprenavir
Amprenavir
Indinavir
Saquinavir
Nevirapina
Ffavirenz
Tenofovir
Abacavir
Lamivudina
FEstavudina
Zalcitabina
Didanosina
Zidovudina

90%

88%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 5 - Distribuicdo do TARV entre os pacientes infectados
pelo HIV em acompanhamento no ambulatério do IOT

A alteragdo ortopédica mais prevalente na populagao
estudada foi a osteonecrose, com incidéncia de 12%. A
articulacdo do quadril foi a mais acometida, com achado
de bilateralidade em todos os casos. A bilateralidade de
100% ¢ facilmente explicada por todos os casos serem
de origem secundaria, o que eleva esse indice (Figura 6
e Tabela 1).

A principal queixa dos pacientes consistiu inicial-
mente apenas em dor no quadril, com limitagdo do mo-
vimento e claudica¢do durante a evolucao, acompanhan-
do o quadro clinico classico da doenga.

Distribuicao por topografia das lesées ortopédicas

11% Quadril

7% Pé 30% Coluna

18% Ombro
2% Cotovelo
2% MMII
9% Mao/Punho 21% Joelho

Figura 6 - Distribuicdo por topografia das lesdes ortopédicas
em pacientes infectados pelo HIV em acompanhamento no am-
bulatério do IOT
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Tabela 1 - Alteragdes osteoarticulares

Membros superiores

Membros inferiores

Degenerativas

Esqueleto axial

Osteonecrose cabega
Umero

Osteonecrose cabega
fémur

Tendinopatias

Lombalgia mecanica

Sindrome tunel carpo |Osteonecrose Lesdes musculares | Colapso corpo
condilos fémur vertebral
Capsulite adesiva Metatarsalgia
ombro
Sindrome
femoropatelar

Todos os pacientes diagnosticados com osteonecrose
encontravam-se em fase tardia de evolucao.

Esse fato pode indicar tanto curso mais agressivo da
doenga quanto maior demora para o diagndstico, pro-
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