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RESUMO

Objetivos: Avaliar a satde bucal e a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
de pessoas vivendo com HIV/AIDS em terapia antirretroviral assistidas no
ambulatorio do Servico de Infectologia do COM-HUPES da UFBA em Salvador,
Bahia. Métodos: 1: Foi realizada uma reviséo sistematica da literatura com base nas
diretrizes Cochrane sobre o uso do instrumento SF-36 para avaliacdo da qualidade de
vida de pessoas vivendo com HIV/AIDS em terapia antirretroviral. 2: Um estudo
descritivo de corte transversal com 120 pacientes HIV positivo, em uso de terapia
antirretroviral assistidos no ambulatorio do Servico de Infectologia do C-HUPES da
UFBA foi realizado. A coleta de dados foi realizada de setembro de 2016 a setembro
de 2017. O instrumento SF-36 foi utilizado para avaliar qualidade de vida relacionada
a saude, dados clinicos e socio demogréaficos foram coletados e a saude bucal foi
avaliada segundo critérios da Organizacdo Mundial de Salde e da Associacao
Europeia de Salde Publica. Foram utilizadas estatisticas descritivas, testes t de
amostras independentes independente para comparacdo de médias, regressdo linear
simples e uma equacdo de regressdo linear multipla para avaliar relacdes entre
varidveis. 3: Um relato de caso clinico sobre paciente HIV positivo em terapia
antirretroviral que apresentou manifestacdes bucais atipicas de NET apds uso de
antirretroviral foi realizado. Resultado: Pacientes com comorbidades apresentaram
pior indice de saude bucal que avalia a doenca carie (CPOD) e piores indices de
qualidade de vida do que pacientes sem comorbidades. Mulheres apresentaram piores
indices de qualidade de vida e de saude bucal (CPOD) quando comparadas com
homens, e pacientes com depressao também apresentaram piores indices de qualidade
de vida e de saude bucal (CPOD). Foi encontrada relacdo entre satde bucal avaliada
pelo CPOD e qualidade de vida. Conclus@es: O instrumento SF-36 é efetivo para
avaliar qualidade de vida em pessoas vivendo com HIV/AIDS; Pacientes com infeccao
pelo HIV em TARV com depressdo diagnosticada merecem atencdo especial com
relacdo a qualidade de vida e a sadde bucal. Um paciente que apresentou necroélise

epidérmica toxica durante o estudo desenvolveu “lesdes em alvo” em cavidade bucal
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que sdo descritas na literatura como manifestacdo em pele de pacientes acometidos

por esta doenca.

ABSTRACT

Objective: To investigate oral health and health-related quality of life (HRQoL) of
HIV/AIDS outpatients using antiretroviral therapy treated in HIV clinic of C-HUPES-
UFBA, Salvador, Bahia. Methods: A systematic review was made, based on Cochrane
protocol, on the use of the SF-36 instrument to evaluate health-related quality of life
HIV infected patients using antiretroviral therapy. A cross-sectional study, including
120 HIV-infected patients aged >18 years using antiretroviral therapy was also
conducted. Data were collected from September 2016 to September 2017. The 36-Item
Short Form Health Survey (SF-36) was used to evaluate the health related quality of
life. Information about demographic data, socioeconomic status, and clinical data were
also collected. We used the World Health Organization and the European Association of
Dental Public Health criteria for oral health status evaluation. Descriptive statistics,
Independent t-tests were used to compare differences between mean levels, simple
linear regression, and a multiple regression were used to investigate associations among
variables. A case of an HIV patient using antiretroviral therapy who presented atypical
oral lesions of toxic epidermal necrolysis was reported. Results: Patients with
comorbidities presented worse mean of Decayed, Missing and Filled Teeth (DMFT)
index and worse HRQoL than patients without comorbidities. Women showed worse
oral health status and worse HRQoL when compared to men and depressed patients
showed worse oral health and lower HRQoL. Conclusions: SF-36 instrument is
effective to evaluate health-related quality of life in people living with HIV. Patients

with depression deserve special attention to their HRQoL and oral care. Among HIV
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patients, oral lesions decorrent to toxic epidermal necrolysis can looks like target

lesions, commonly described in the skyn of patients with TEN.
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2 INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) teve seu curso
modificado com o advento da terapia antirretroviral. O surgimento de drogas
antirretrovirais de diferentes classes e 0 seu uso combinado permitiu o controle da
replicacdo do virus, reduzindo a mortalidade observada no inicio da epidemia. A
infeccdo pelo HIV passou entdo a uma condicdo de doenga cronica, cujo controle
depende ainda do uso di&rio de medicamentos por muitos anos. A qualidade de vida
relacionada a satude (QVRS) é um importante aspecto a ser levado em consideracao
durante a avaliacdo dos resultados dos tratamentos instituidos. Assim, a avaliacdo dos
desfechos da terapia antirretroviral vai além do acompanhamento do controle viral e
imunolégico, aferidos basicamente pelos valores de CD4+, CDS8, pela relagdo CD4/CD8

e pela carga viral.

Este novo perfil de pessoas vivendo com HIV/AIDS tem uma maior expectativa
de vida e passa a conviver com os fatores psicossociais relacionados a doenca e com 0

uso prolongado de medicamentos, o que pode comprometer a QVRS dos mesmos.

A organizagdo mundial da Satde define a qualidade de vida como: “ ..
percepcdo do individuo de sua vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos
quais ele vive e em relacéo aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupacdes’.
A necessidade de aferir qualidade de vida decorre da adogdo do conceito amplo de
salde e considerando que isto pode também ser utilizado como indicador para avaliar
aspectos rela cionados a eficacia de tratamentos. Instrumentos para avaliar qualidade de
vida surgem neste contexto e se tratam de questionarios que podem ser genéricos, para
serem utilizados em diferentes populacdes ou especificos, que objetivam avaliar a
qualidade de vida de forma direcionada em um grupo especifico de pacientes portadores
de uma determinada patologia, por exemplo.

O Medical Outcomes Study Questionaire 36-Item Short Form (SF-36) tem se
mostrado um instrumento eficaz para medir a progressao da doenca em pacientes com
doengas croénicas, evidenciando além das alteracdes clinicas entre os grupos de
tratamento, aspectos como dor, satde mental, ansiedade e qualidade de vida. Trata-se de

um instrumento genérico composto por questdes objetivas que avalia QVRS.
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Comparando-o com outros instrumentos de QVRS, a existéncia de dados
normatizados e representativos permite a comparacao de escores de um individuo ou de
grupos de participantes de estudos com as pontuacgdes de uma amostra representativa da
populacdo em geral**. Além disso, essas normas permitem tomadas de decisdes em
salde, utilizando os escores do SF-36 para comparar o estado de saude das pessoas
infectadas pelo HIV submetidas a diferentes regimes de tratamento ou com outras

pessoas de sexo e idade similares, ou com outra doenga cronica*** .

A relacdo de saude bucal das pessoas vivendo com HIV/AIDS com
imunossupressdo € bem documentada, especialmente a manifestacdo de algumas
infeccbes oportunistas ou neoplasias em regido orofacial. ReacOes adversas a
medicamentos podem ser mais frequentes em pessoas vivendo com HIV/AIDS e
podem também acometer a cavidade bucal. Além disso, a relacdo da salde bucal com
QVRS nas pessoas vivendo com HIV/AIDS pode também ser objeto de estudo. Neste
contexto, a satde bucal ¢ avaliada com uso de indices de carie como o Indice de dentes
Cariados Perdidos e Obturados (CPOD) e de doenca periodontal como o Registro
Periodontal Simplificado (PSR) e fatores relacionados com estas doencas como dieta
e habitos de higiene bucal, com avaliacdo de presenca de lesbes bucais e fatores de risco
relacionados, edentulismo e reabilitacdo protética e também avaliacdo de fluxo salivar,

cuja reducdo pode estar relacionada a uso de algumas drogas antirretrovirais.
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3 OBJETIVOS

Objetivos gerais:

1. Avaliar a qualidade de vida e fatores associados em pessoas vivendo com
HIV/AIDS em terapia antirretroviral em estudos que utilizaram o SF-36.
2. Auvaliar a saude bucal e a qualidade de vida relacionada a saude de pessoas

vivendo com HIV/AIDS em terapia antirretroviral.

Obijetivos especificos:

1. Determinar se depressdo influencia qualidade de vida e saude bucal
2. Determinar se género influencia qualidade de vida e saude bucal
3. Relatar um caso clinico de paciente HIV® que desenvolveu Necrolise

Epidérmica Toxica (NET), com lesbes bucais atipicas
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4.1 ARTIGO DE REVISAO DE LITERATURA

Uso do instrumento SF-36 para avaliar qualidade de vida de pacientes em terapia

antirretroviral
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1. INTRODUCAO

O tratamento atual dos pacientes infectados pelo HIV permite o controle médico
satisfatorio, diminuindo a replicacdo viral e evitando a consequente imunossupressao
que decorre de cargas virais elevadas. A medida que o sucesso no objetivo primordial
do tratamento foi se estabelecendo, outros indicadores de resultados comecgaram a ser
objeto de estudos. Entre as doencgas cronicas, patamar no qual a infeccdo pelo HIV
encontra-se apds o advento da terapia antirretroviral combinada, acessar a qualidade de
vida dos pacientes tratados é parte do acompanhamento dos mesmos. Neste aspecto, €
objeto de interesse ndo apenas a repercussdo da maior longevidade com a infeccdo, mas
também os efeitos da terapia medicamentosa prolongada na QVRS dos pacientes.

A QVRS é multidimensional, inclui perspectivas de salde global, status funcional,
varidveis fisicas e bioldgicas, caracteristicas individuais e ambientais e por isso a
avaliacdo deste construto em pessoas vivendo com HIV/AIDS constitui um desafio®.

O SF-36 é um questionario autoaplicavel, de 36 itens que resulta em um perfil de dois
componentes sumarios de satde (fisico e mental) cada um com seu valor numérico e
além disso resulta em valores para 8 dominios (dor; estado geral de saude; saude
mental; capacidade funcional; aspectos emocionais; aspectos fisicos; aspectos sociais;
vitalidade) Este instrumento pode ser utilizado por todas as populagdes adultas, para
monitorar os resultados de tratamentos, comparar os agravos relativos de diferentes
doencas e comparar os beneficios de diferentes cuidados®. Este instrumento é utilizado
para avaliacdo da QVRS em pessoas vivendo com HIV/AIDS *=.

Nos estudos em pessoas vivendo com HIV/AIDS as varidveis mais frequentemente
relatadas foram: idade, sexo, nivel educacional, contagem de CD4", presenca de
sintomas e o estigio clinico de AIDS. No ambito comportamental foram mais
frequentemente relatadas adesdo ao tratamento, uso/abuso de alcool e de outras

substancias, e no ambito psicoldgico a depresséo e o suporte social.>

2. OBJETIVO

Avaliar a qualidade de vida e fatores associados em pessoas vivendo com HIV/AIDS

em terapia antirretroviral em estudos longitudinais que usaram o SF-36.
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3. METODO

3.1- Definicéo da pesquisa

Revisdo sistemética da literaturasobre estudos de coorte e de intervencdo, nos quais o
desfecho era avaliar a qualidade de vida por meio do SF-36, em pessoas vivendo com
HIV/AIDS.

3.2- Desenho de estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura com adaptacdo do método PRISMA.

3.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos de coorte ou de intervencdo sem restricdo de tempo e idioma
que pesquisaram a utilizacdo do instrumento SF-36 na avaliacdo da qualidade de vida
relacionada a salde de pacientes HIV positivo em terapia antirretroviral.

Foram excluidos os artigos que tinham desenho de corte transversal, além dos que
utilizaram outros instrumentos para avaliar a qualidade de vida de pacientes HIV
positivo, dos artigos nos quais a totalidade dos pacientes avaliados ndo estava em
terapia antirretroviral e dos que estudaram a qualidade de vida em criangas e
adolescentes com HIV/AIDS.

3.4 - Estratégia de busca

Foi realizada uma busca nas bases de dados PUBMED

(<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/clinical>), LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/)
e Scopus (https://www.scopus.com/search/form.uri?display=basic), utilizando-se o0s
descritores: "Health-related quality of life" AND "HIV" AND "ART"; "Sf-36" AND
"HIV" AND "ART" em janeiro de 2017. Foram obtidos também, artigos através das

referéncias dos estudos selecionados na busca inicial ou de outros artigos sobre o tema.


http://lilacs.bvsalud.org/
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1.5 — Coleta de dados

Os dados relevantes para o trabalho padronizados por fichas foram: tipo de estudo,
tamanho da amostra, sexo, descri¢do da populacdo, avaliagdo do desfecho, perdas de
segmento. Foram coletadas também informacges pertinentes aos fatores associados a

QVRS registrados em cada estudo.

3.6 - Consideracdes éticas

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura de artigos j& publicados e, portanto,
ndo existe nenhum tipo relacdo com os pacientes. Sendo assim, ndo foi necessaria

submissdo a um Comité Etica em Pesquisa (CEP).

4. RESULTADOS

Foram encontrados 293 artigos na busca nas bases de dados do MEDLINE (80),
LILACS (4) e Scopus (209). Destes, 18 eram repetidos. Outros dois artigos foram
adicionados através de busca adicional sobre o tema. Deste total, 19 se enquadravam
nos critérios de incluséo inicial e ao final 6 foram selecionados conforme o fluxograma
(Figura 1).



Artigos
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Artigos encontrados

(293)

adicionados de
outras fontes (2)

Artigos avaliados
atraves do tipo de

estudo ou resumo

(150)

Artigos com
metodologia avaliada

(19)

Artigos excluidos através do tipo
de estudo ou resumo (145)

Artigos excluidos:
* Qualidade de vida em outras doencas (27)

* Qualidade de vida em pacientes HIV +
aferida por outros instrumentos (76)

 Estudos de corte transversal (23)

* Qualidade de vida em criangas e
adolescentes HIV ( 5)

Artigos Excluidos:

Qualidade de vida aferida em um Gnico
momento (2)

-Nao traz resultados expressos em dominios
ou componentes do SF-36 (5)

-Nao diferencia pacientes em TARV ou
nao(5)

-Dados idénticos a outro estudo selecionado

(1)

Artigos

adicionados (6)

Figura 1: Fluxograma de selecdo de estudos




30

Erlandson et al.* investigaram o impacto da lipodistrofia na QVRS de homens
homossexuais e bissexuais acompanhados pela coorte multicéntrica The Multicenter
AIDS Cohort Study (MACS) nos Estados Unidos. O questionario SF-36 era auto
administrado. Concluiram o estudo 270 homens HIV® em TARV e 247 homens HIV'.
Todos eram classificados de acordo com a autopercepc¢éo das alteracbes no acimulo de
gordura na face, pernas e abdome, que poderia ser nenhuma, suave ou moderada/severa
em cada visita de follow up. Encontraram os seguintes resultados: no baseline, homens
HIV* em TARV que percebiam alteragdes de actimulo de gordura no corpo (pernas e
abdome) de grau moderado/severo apresentavam sumario de componente fisico (PCS)
do SF-36 inferior aqueles que ndo referiam nenhuma alteracéo deste tipo; o sumario do
componente mental (MCS) do SF-36 ndo apresentava alteracGes, independente das
alteracdes de acumulo de gordura corporal. No follow up (mediana 12,1 anos apés
inicio da TARV) homens HIV® em TARV e com qualquer alteragio autopercebida no
acumulo de gordura corporal (pernas e abdome) apresentava PCS inferior aos que néo
referiam nenhuma alteracdo deste tipo, e estes Ultimos mantiveram PCS estavel entre o
baseline e este segundo momento. A presenca de aumento moderado/severo da gordura
abdominal implicou em diminuicdo do PCS entre os dois intervalos (47,2 x 44,9 p=
0,02) e em aumento do MCS (p=0,05) no mesmo periodo (Tabela 2). Concluiram que as
alteracbes de acumulo de gordura corporal negativamente auto-percebidas foram
associadas com declinio no PCS independente de comorbidades e podem ser um
marcador de aumento de risco para declinio da funcdo fisica ao longo do

envelhecimento.

Jaquet et al., em 2013 acessaram as mudancas temporais e os fatores associados a
QVRS em pacientes adultos que estavam iniciando TARV no pais de Burkina Faso, na
Africa. Pacientes HIV" maiores de 18 anos que iriam iniciar TARV e eram virgens de
tratamento eram elegiveis para o estudo, e foram selecionados de abril a dezembro de
2010. O questionario SF-36 foi aplicado em forma de entrevista, no baseline e repetido
nos meses 3, 6 e 12. Iniciaram o estudo 344 pacientes, dos quais 265 seguiram até o0 més
12. No baseline a quantidade de mulheres correspondia a 73,8% com mediana de idade
de 37 anos e de contagem de CD4 de 181 mg/dl. Apresentou os resultados com indices
de PCS, MSC e dominios do SF-36 separados por sexo (Tabelas 2 e 3). O inicio da
TARYV foi associado a uma melhoria nas dimensoes fisica e mental de qualidade de vida

relacionada a satide em pacientes HIV" durante um periodo de um ano em Burkina Faso.
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O estagio clinico basal e o status imunologico foram os principais determinantes da
variagdo de qualidade de vida ao longo dos 12 meses. Apesar de uma qualidade de vida
inferior no baseline, pacientes com um baixo estado imunolégico e um estagio clinico
mais avancado de doenca apresentaram um aumento mais pronunciado da qualidade de
vida, que mostra que o paciente HIV* com doenca clinica pode obter uma recuperagéo
da qualidade de vida até valores similares aos pacientes com condi¢do menos grave no
inicio da TARV.

O estudo randomizado open label de Hodder et al.®, publicado em 2010, teve objetivo
de avaliar os efeitos na qualidade de vida (entre outros desfechos) causados pela
mudanca terapéutica de uma TARV prévia para um esquema com Unico comprimido
de efavirenz + emtricitabina + tenofovir (EFV/FTC/TDF). Os pacientes, homens e
mulheres ndo gestantes, de 53 centros nos Estados Unidos e 2 centros em Porto Rico,
deveriam inicialmente estar em TARV com carga viral suprimida e foram randomizados
em grupos que foram analisados da seguinte forma: um grupo que manteve a terapia
inicial (n=97); um grupo que passou a utilizar comprimido unico (n=203), sendo que
destes 203 pacientes, um grupo tinha TARV anterior com inibidor de protease (108) e
o outro tinha TARYV anterior com inibidor de transcriptase reversa ndo nucleosideo (95);
foi considerada também a populacdo geral do estudo (300). A qualidade de vida foi
avaliada através do instrumento SF-36 e 0s questionarios eram conferidos para certificar
que todas as questbes foram respondidas no baseline e nas semanas 4, 12, 24 e 48.
Durante o estudo os escores dos sumarios fisico e mental do SF-36 mantiveram-se sem
diferenca estatistica independente de terem trocado o esquema para comprimido Unico
ou mantido a terapia inicial. Uma diferenca significante foi observada na semana 48,
apenas no PCS, que foi superior no grupo que passou a utilizar um comprimido Unico se
comparado ao grupo que manteve a terapia inicial (diferenca de média 2,00; p=0,010),
no entanto a relevancia clinica desta pequena diferenca ndo foi enfatizada. Concluiram
que a mudanca de terapia para comprimido Unico em pacientes com viremia suprimida

foi associada com manutencdo da QVRS aferida pelo SF-36.

Wang et al. ” pesquisaram a relagdo entre adesdo & TARV e os indicadores de resultados
desta terapia, entre estes a qualidade de vida, que foi medida através do SF-36 no
baseline, més 3 e més 6. O estudo envolveu homens e mulheres em TARV nas
provincias de Hunan e Hubei na China, entre 2006 e 2007. Considerando as trés visitas,
dos 98 pacientes que completaram o estudo, 54 (57%) foram classificados como
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aderentes a TARV e 42 (43%) foram classificados como ndo aderentes. A comparagédo
dos escores de qualidade de vida foi realizada entre estes dois grupos. ANOVA foi
utilizado para examinar os efeitos da adesdo e do tempo nos resultados do SF-36. Entre
os intervalos de tempo, com todo grupo de aderentes e ndo aderentes, houveram
diferencas significantes nos dominios de: physical function (PF) (p=0,016), role
limitation due to physical problems (RF) (p=0,043), bodily pain (BP) (p= 0,013), role
limitation due to emotional problems (RE) (p=0,0001), e mental health (MH) (p= 0,001)
(Tabela 3). Além disso, os pacientes aderentes apresentaram melhores escores de
physical function (p=0,001), general health (p=0,009), vitality (p=0,016), social
function (p= 0,001), e mental health (p= 0,023) do que os ndo aderentes. Concluiram
que a adesdo consistente € associada com melhoria de qualidade de vida.

O estudo Pitt et al, 2009 examinou a qualidade de vida relacionada a saude em
individuos HIV* iniciando TARV na Cidade do Cabo, Africa do Sul. A qualidade de
vida foi avaliada com o SF-36 no baseline (pré TARV) e nas semanas 16, 32 e 48.
Iniciaram o acompanhamento 295 pacientes com AIDS, com media de idade de 37
anos, 86% eram de estagios de doenca 3 e 4 da OMS e a mediana de CD4 era 88
células /mm?3 e 219 eram mulheres. Cento e quarenta e sete pacientes tiveram dados
completos até a semana 48. Neste trabalho, autores referem que escores correspondentes
a cada dominio do S-36 foram gerados a partir de algoritimos padronizados de escore,
em seguida dados transferidos a planilha de Microsoft Excel onde foram transformados
em sumario de salde fisica (PHS) e de saude mental (MHS) utilizando pesos
padronizados baseados em analise fatorial. A maior significancia na diferenca de
valores entre o baseline foi observa na semana 16, tanto para os dominios (tabela 3)
como para os sumarios (Tabela 2). Observou-se ao final do estudo que os maiores
preditores negativos do componente fisico e mental foram o escore de qualidade de vida
no baseline, assim como a carga viral e a contagem de CD4 no baseline. Conclui-se que
a maioria dos pacientes apresentaram melhora significativa na qualidade de vida
relacionada a salde com o inicio da TARV. Um declinio na qualidade de vida
observado em alguns foi relacionado com um melhor estado clinico no baseline. A
toxicidade da TARV ndo teve impacto significativo na qualidade de vida relacionada a

satde durante o primeiro ano da terapia.

O estudo de Protopopescu et al.® avaliou ao longo de 5 anos, a evolugdo da qualidade de

vida relacionada & saude de 1000 pacientes HIV" que iniciaram uma terapia contendo
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inibidor de protease, estes eram acompanhados pela coorte multicéntrica francesa
APROCO-COPILOTE (ANRS CO-8). Tiveram a qualidade de vida aferida com o
questionario SF-36 auto aplicado no baseline, que correspondia ao momento de inicio
da TARV, e em mais seis momentos: no més 12, no més 28 e apds isto a cada 8 meses
até o més 60. Estes pacientes no baseline eram 77,3 % do sexo masculino, com idade
média de 37 anos, 18,5% com AIDS e 42,3% virgens de tratamento. Os resultados
mostraram que a qualidade de vida evoluiu com um padrdo de duas fases, caracterizado
por uma melhora inicial durante o primeiro ano apos inicio da TARV e uma relativa
estabilizacdo apoOs isto. Imunossupressdao e efeitos adversos auto relatados foram
considerados preditores negativos de PCS e MCS. Coinfec¢do com hepatite C e estagio
clinico de AIDS afetaram a qualidade de vida relacionada a saude fisica.

5. DISCUSSAO

Mais de 40 instrumentos estabelecidos ja foram identificados na literatura para avaliar a
qualidade de vida relacionada & salde em pessoas vivendo com HIV/AIDS. O

instrumento genérico SF-36 aparece com frequéncia™®*>"#.

Entre as vantagens do
uso deste instrumento neste grupo de pacientes tem sido destacada a possibilidade de

comparagdo com portadores de outras doencas cronicas®.

Menores valores PCS e MCS, além de valores inferiores também em diversos outros
dominios do SF-36 em pacientes HIV" em terapia antiretroviral com lipodistrofia ja
foram observados em estudo de corte transversal®®. No entanto, o estudo longitudinal
de Erlandson et al.*, que acompanhou a evolucdo da qualidade de vida relacionada &
salde dos pacientes ao longo de uma mediana de 7,5 anos ndo encontrou relacdo da
lipodistrofia em pacientes em TARV com o MCS. O PCS foi inicialmente menor nos
pacientes com lipodistrofia em pernas e abdome, excetuando a regido da face, o que
contrasta com relatos prévios de lipoatrofia facial com maior impacto negativo na
imagem corporal e em severidade de depresséo™. Além disso, pacientes HIV positivo
que inicialmente apresentavam acUmulo de gordura abdominal, evoluiram com
diminuicdo significante do PCS no periodo, o que poderia ser atribuido a comorbidades
relacionadas com acumulo de gordura em regido abdominal. No entanto, no modelo
final do estudo, a lipodistrofia foi preditora de declinio no PCS independente de

comorbidade. Por outro lado, no trabalho de Protopopesco et al., lipodistrofia
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autorrelatada entre os sintomas foi negativamente associado com o escore de saude

mental®.

O estudo que avaliou o impacto na qualidade de vida relacionada a sadde decorrente da
simplificacdo da terapia antirretroviral para comprimido Unico, em pacientes ja& em
TARV e com carga viral suprimida, concluiu que além da manutencéo dos beneficios de
controle viral ja alcancados pela terapia, a qualidade de vida dos pacientes € mantida ou
pode apresentar melhora apés esta intervencdo®. Neste trabalho de Hodder et al.®, o
sumario PCS se tornou significativamente superior no grupo que passou a utilizar um
comprimido Unico, no entanto a relevancia clinica desta pequena diferenca foi
questionada pelos préprios autores, e foi concluido que houve manutencdo da qualidade
de vida. Em outro trabalho com objetivo semelhante (avaliar o impacto na qualidade de
vida relacionada a salde decorrente da simplificacdo da terapia antirretroviral para
comprimido Unico, em pacientes j& em TARV e com carga viral suprimida), publicado
no mesmo ano, a simplificacdo da TARV resultou em melhora significante da qualidade
de vida, que foi relacionada com a ades&o®. A mesma relacdo entre adesdo consistente e
melhoria de qualidade de vida foi o resultado encontrado pelo trabalho de Wang et al. ’,
que encontrou melhor qualidade de vida entre os aderentes. Outro trabalho longitudinal
publicado anteriormente ja havia demonstrado uma relacdo significante entre adeséo a
TARV e QVRS onde melhor qualidade de vida foi positivamente associada com

adesdo**.

A melhoria da qualidade de vida observada no primeiro ano apdés inicio da terapia
antirretroviral observada por Protopopescu et al.® também foi observada em pacientes
virgens de tratamento no estudo de estudo Jaquet et al.> e em pacientes com AIDS no
estudo de Pitt et al.'® (tabela 1). Outros achados deste estudo de Protopopescu et al.
também foram repetidos posteriormente nos resultados de Jaquet et al.:
Imunossupressdo e efeitos adversos relacionados a piores indices de PCS e MCS®. O
estagio clinico de AIDS no estudo Francés ® foi relacionado apenas com componente
fisico (PCS), diferente do estudo Africano ® onde foi relacionado também com o
componente mental (MCS). A coinfeccdo com o virus da Hepatite C relacionada
negativamente com o componente fisico, diverge de achado de estudo de corte
transversal anterior onde pacientes HIV™ coinfectados com HCV tiveram qualidade de

vida relacionada a satide semelhante aos com HIV ou HCV isoladamente®?.
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6. CONCLUSAO

1-

O Instrumento SF-36 foi efetivo para avaliagdio de QVRS em pessoas
vivendo com HIV/AIDS em TARV, mostrando-se sensivel a variacdes na
qualidade de vida ao longo do tempo.

A QVRS em pessoas vivendo com HIV/AIDS em TARV apresentou ao
longo do tempo alteracdes relacionadas a fatores como estado imunologico
no inicio do tratamento, lipodistrofia, adesdo a TARV e, principalmente,
inicio da TARV.
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Tabela 1: Caracteristicas e principais conclusdes dos estudos
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REFERENCIA/
(PAIS DE ESTUDO)

ANO DE INICIO E

ACOPANHAMENTO

AMOSTRA
BASELINE

AMOSTRA
NO FINAL

PRINCIPAIS CONCLUSOES

Protopopescu et al.?, 2007
(Franca)

Pitt et al.", 2009
(Africa do Sul)

Wang et al.”, 2009
(China)

1997, follow up de 5 anos.

Setembro 2002—-Marco

2005, follow-up 48
semanas.

Marco de 2006 a Janeiro de

2007, follow up de 6
meses.

1000 pacientes que
iniciaram TARV
contendo inibidor de
protease.

295 pacientes com
AIDS,.

113 pacientes em
TARYV divididos em
aderentes e ndo
aderentes.

238 pacientes.

147 pacientes

98 pacientes

Melhora inicial de qualidade de vida no primeiro ano e
estabilizacdo apds isto.

Imunossupressao e efeitos adversos auto-relatados foram
considerados preditores negativos de PCS e MCS.
Coinfeccdo com hepatite C e estagio clinico de AIDS
afetaram PCS

A  maioria dos pacientes apresentaram melhora
significativa na qualidade de vida relacionada a salde
com o inicio da TARV.

Um declinio na qualidade de vida observado em alguns
foi relacionado com um melhor estado clinico no
baseline.

A toxicidade da TARV ndo teve impacto significativo
na qualidade de vida relacionada a salde durante o
primeiro ano da terapia.

Adesdo consistente é associada com melhoria de
qualidade de vida.



Hodder et al.’, 2010 Julho de 2006, follow up 300 pacientes em
(Estados Unidos/Porto Rico) de 48 semanas. TARV:
203 simplificaram a
TARV
97 mantiveram a
TARV
Jaquet etal.®, 2013 Abril a Dezembro de 2010, 344 Pacientes iniciando
(Burkina Faso) follow up de 1 ano. TARV, virgens de
tratamento.
Erlandson et al.* 2014 Abril a outubro de 1999, 672 homens HIV*
(Estados Unidos) follow up de 7,5 anos. classificados

quanto a lipodistrofia
auto-relatada.

392 homens HIV™ para
comparacdo

Tabela 1: Caracteristicas e principais conclusdes dos estudos (continuagéo)

181 que
simplificaram
TARV
85 que
mantiveram
TARV

265 pacientes

270 HIV?

241 HIV'

38

Mudanca de terapia para comprimido Unico em pacientes
com viremia suprimida foi associada com manutencéo
da qualidade de vida relacionada a satde

O inicio da TARV foi associado a uma melhoria nas
dimensBes fisica e mental de qualidade de vida
relacionada a satde

Apesar de uma qualidade de vida inferior no baseline,
pacientes com um baixo estado imunoldgico e um
estagio clinico mais avancado de doenca apresentaram
um aumento mais pronunciado da qualidade de vida

As alteragdes de acumulo de gordura corporal
negativamente auto-percebidas foram associadas com
declinio no PCS independente de comorbidades
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Tabela 2: Variacdo dos componentes fisico e mental da qualidade de vida relacionada a salde, aferida pelo SF-36, dentro dos grupos de pacientes estudados.

AUTOR ANO PAIS GRUPO ESTUDADO TEMPO NB/NF PCS MCS
B F p B F p
Protopopescu et al.® 2007 Franca INICIO DE TARV COM IP 5 anos 1000/238 492" 502" <0,05° 418 458  <0,05°
Pittetal.®®* ¥ 2009 Africa do Sul INICIO DE TARV/(AIDS) 16 semanas 344/271 45°  53®  <0,001 45®  51®  <0,001
Hodder etal.® 2010 EUA/PR TARV SIMPLIFICADA 48 semanas 203/181 541 549 0,01 529 512 012
\ _ ) 254 (mulheres)/ 45,6 600  <10° 421 439 <107
Jaquet et al. 2013 Burkina Faso INICIO DE TARV 1 ano
90 (homens) / 449 601 <10* 42,7 438 041
Erlandsonetal.* 2014 EUA COM LIPODISTROFIA® 7,5 anos” 81/ 472 449 0,02 46,2 487 0,05

N= nGmero de pacientes; B= baseline; F= visita de follow up; NB numero de pacientes no baseline; NF nimero de pacientes no follow up;* Considerada

presenca lipohipertrofia abdominal moderada/severa auto relatada nos pacientes HIV* em TARV; * mediana;

~ valor aproximado observado em gréfico

publicado; ° autor relata significancia na diferenca, sem divulgar IC; . “ neste trabalho autor refere que escores correspondentes a cada dominio do S-36 foram
gerados a partir de algoritimos padronizados de escore, em seguida dados transferidos a planilha de Microsoft Excel onde foram transformados em sumario de
satde fisica (PHS) e de satide mental(MHS) utilizando pesos padronizados baseados em analise fatorial. © valores em coluna PCS correspondem a valores de
PHS descritos pelo autor; © valores em coluna MCS correspondem a valores de MHS descritos pelo autor.



Tabela 3: Valores de dominios de SF-36 de pacientes HIV* no baseline e em visita subsequente.

DOMINIO DO SF-36

SEXO (N)
ESTUDO  ANO TEMPO NO MOMENTO PF RP BP GH VT SF RE MH
BASELINE
85 50 61 54 55 75 50 68
pittetal®¥ 2009 16 Mulheres(219) 95 100 84 77 75 100 99 72
semanas Homens (76)
<0,001 <0001 <0001 <0001 <0001 <0001 <0001 <0,001
8146 2344 6507 3771 4865 4727 2882 5333
Wangetal! 2009  6meses &'Smg;‘esgfszl)) 8661 3594 7100 41,8 526 526 5278 5883
0016 0043 0013 019 013 023 0000l 0,001
' B 735 533 627 606 476 7Ll 627 556
MEJZSZ;GS F 98,5 99,1 97 86 48,5 96,4 99,5 54,5
<10 <10 <10 <10 0,74 <10 <10 0,57
Jaquet etal® 2013 12 meses P
y B 754 519 591 599 466 708 626 579
omens F 99 98,6 %62 881 48 96,2 986 545
(90) -4 4 4 4 4 4
0 <10 <10 <10 <10 087 <10 <10 0,14

B= baseline; F follow up. ¥ neste trabalho autor refere que escores correspondentes a cada dominio foram gerados a partir de algoritmos padronizados de

escore.
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Obijectives: To evaluate oral health and health-related quality of life (HRQoL) of HIV/AIDS patients
using antiretroviral therapy. Materials and Methods: A cross-sectional study included 120 HIV-infected
patients, aged >18 years, from February, 2016 to September, 2017. The 36-Item Short Form Health
Survey (SF-36) was used to evaluate the HRQoL. We determined the Decayed, Missing and Filled Teeth
(DMFT) index. Information about demographic, socioeconomic status, depression, and other
comorbidities were collected. Independent t-tests were used to compare differences between mean levels
of HRQoL, age, and DMFT and its components according to groups of sex, comorbidities and depression.
Simple linear regression was used to analyze the relationship between the Mental Component Summary
(MCS) and DMFT, and a multiple regression equation investigated depression, age, MCS, and
comorbidities as predictors of DMFT. Results: The mean DMFT index was 12.4 + 8.2. A linear
regression equation estimated a significant (p=0.022) decrease of 0.25 unit (%) in MCS for each unit
increase in DMFT. Among depressed patients, a significant (p=0.008) decrease of 0.67% in MCS for
each unity increase in DMFT was estimated. Depressed patients showed worse oral health indicators
(DFMT index; p <0.001; and mean Missing Teeth; p<0.052) and lower HRQoL domains than non-
depressed patients. DMFT remained associated with depression (P<0.005) after controlling for age,
MCS, and comorbidities. Conclusions: We found association between poorer oral health (higher DMFT
index) and lower Mental Health Component Summary in HIV-infected patients with depression. Clinical

relevance: Patients with depression deserve especial attention to their HRQoL and oral care.

Keywords: Health-related quality of life; Oral health; Depression



44

Introduction

The proper use of antiretroviral therapy (ART) has extended the life expectancy of people living with
HIV/AIDS [1]. In consequence, several health-related outcomes have been observed, that contributed to
a higher frequency of chronic comorbidities [2-4], depression and depressive symptoms [5,6] that lead to
a poorer health-related quality of life (HRQoL) [3, 6-8] and increases the risk of low adherence to ART
[9]. Assessing depression symptoms before initiating ART may be effective to improve adherence and
characterize the health-related quality of life of these patients [10]. The assessment of the health-related

quality of life became an integral part of HIV/AIDS patients’ follow-up [4].

In the past, detection of oral health lesions were often useful in the clinical diagnosis of HIV/AIDS
infection, particularly among immunosuppressed patients [11]. There is no consensus about the
association of poor oral health, particularly measured by DMFT index, with HIV infection. Some reports
have shown greater risk for development of dental caries in HIV patients during antiretroviral drugs
treatment [12,13]. Another study reported a decrease in the incidence of dental caries following
antiretroviral therapy [14]. A study among HIV-positive patients reported higher levels of HLA-DR and
CD38 expressions in the peripheral blood when oral lesions were present [15]. However, HLA-DR and

CD38 levels did not vary substantially according to the DMFT index.

Oral health care may improve the HRQoL of HIV/AIDS patients. A study in HIV patients has reported
higher DMFT index associated with poorer Oral Health—Related Quality of Life [16]. However, this study
did not investigate the association between DMFT index and the SF-36 domain scores. This study aimed

to evaluate the oral health and HRQoL of HIV/AIDS patients in use of ART.

Method

1 Study design and participants

This is a cross-sectional study of HIV-infected patients, aged 18 years or more, consecutively recruited at
the HIV Clinic of the University Hospital Professor Edgard Santos, Federal University of Bahia,
Salvador, Bahia, Brazil, between February 2016 and September 2017. We excluded from the study

patients unable to communicate or who had difficulty to understand SF-36 questionnaire.
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2 Assessment

Information about demographic, socioeconomic status, clinical history, HIV-1 RNA plasma viral load and
CD4/CDS8 cells count were collected from each patient, using a structured questionnaire. Health-related
quality of life (HRQoL) [17] and the number of Decayed, Missing and Filled Teeth (DMFT index) [18]
were considered as dependent variables. The 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) was used to
evaluate the HRQoLY. We used the SF-36 as recommended by QualityMetric Incorporated [17] to
generate eight domains - physical functioning (PF), role limitations due to physical problems (RP), bodily
pain (BP), general health perceptions (GH), vitality (VT), social functioning (SF), role limitations due to
emotional problems (RE) and mental health (MH). The raw score of these domains varies from 0 to 100,
where 100 represents the best HRQoL. SF-36 scores were normalized, assuming a mean of 50 and a
standard deviation of 10, taking the general population of the USA as standard. The normalized domains
were aggregated into either Physical Component Summary (PCS) or Mental Component Summary

(MCS) [17]. Our study was licensed by QualityMetric Health Outcomes™ under number QM025905.

We used the World Health Organization and the European Association of Dental Public Health criteria
for oral health status evaluation [18-20]. We measured clinical attachment loss, probing pocket depth and
tooth mobility to evaluate periodontal disease. The number of Decayed, Missing and Filled Teeth were

determined. Stimulated salivary flow measured less than 1 mL/min was considered as reduced [21].

Independent t-tests were used to compare differences between mean levels of HRQoL, age, and DMFT
and its components according to groups of sex, comorbidities and depression. Simple linear regression
technique was used to analyze the relationship between MCS and DMFT, and a multiple regression
equation investigated age, depression, MCS, and comorbidities as predictors of DMFT. Data were

analyzed by using the Statistical Package for the Social Sciences 18 (SPSS).

Results

The study enrolled 120 patients (64 males; 56 females). Age ranged from 20 to 72 years, and the mean

(xSD) was 44.9 +11.7 years. Most were Mulatto (57.5%) or Black (24.2%) and were not in a stable
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relationship (73.3%). Thirty-six (30.0%) of the patients had elementary schooling level (four or less

years); 70.8% were non-smokers; 65.0% consumed alcohol, and 28 (23.3%) had diagnosis of depression.

Avrterial hypertension was present in 22 (18.3%) patients, type-2 diabetes in 7 (5.8%) and history of
tuberculosis in 8 (6.7%). Periodontitis and gingivitis were found in 52 (46.4%) and 47 (42.0%) of dentate
patients, respectively. Twenty-four patients (20.0%) had reduced salivary flow; and the mean DMFT
index was 12.4 + 8.2 (1.1 + 1.9 decayed teeth; 7.9 £ 8.7 missing teeth and 3.4 = 4.0 filled teeth). Eighty
patients (66.7%) had CD4 counts equal or greater than 500 cellsyfmm3 and 75 (62.5%) had undetectable

viral load (Table 1).

Patients with comorbidities were older (47.2 + 11.0 vs. 42.4 + 11.9; P= 0.026), and presented higher
mean DMFT (14.0 = 7.9 vs. 10.7 + 8.2; P=0.026). All SF-36 normalized mean scores were
systematically lower in patients with comorbidities. Among patients with comorbidities, means of all SF-
36 domains were significantly lower (P<0.05), except for MH (Table 3). Women showed SF-36 scores
systematically lower than men in all domains, and means of RP (0.006), BP (0.016), VT (0.044),
MH (0.001) and MCS (0.013) were significantly lower. Compared to males, females presented higher

mean DMFT (P < 0.001) and mean Missing Teeth indexes (P < 0.033) (Table 2).

A linear regression equation estimated a significant (p=0.022) decrease of 0.25 unit (%) in MCS for each
unit increase in DMFT. Among depressed patients, a significant (p=0.008) decrease of 0.67% in MCS for
each unity increase in DMFT was estimated. (Figure 1 and Table 4). Depressed patients showed worse
oral health indicators (DFMT index; p < 0.001 and mean Missing Teeth; p < 0.052) and lower
HRQoL domains than those without depressive symptoms. DMFT remained associated with

depression (P<0.005) after controlling for age, MCS, and comorbidities

Discussion

Depression is the most common prevalent neuropsychiatric symptom in HIV-1 patients [5]. According to
our results, patients with depression had higher mean of missing teeth than patients without depression (P
< 0.052). A linear regression equation predicted a significant (P < 0.008) decrease of 0.67 unit (%) in
MCS for each unit of DMFT among patients with depression. Depression can decrease the likelihood of

using oral health services, and is associated with teeth loss [22].
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In this study, patients with HIV had a mean DMFT of 12.4. DMFT mean in patients with HIV varies
around the world, ranging from 8.7 in Australia [23], to 16.9 in Portugal [24]. In Brazil, DMFT means of
16.9, 17.64 and 18.8 have been reported [25-27]. These differences in DMFT means can be attributed to
hygienic behavioral, access to dental services and socioeconomic status [28,29]. A multivariate linear
regression identified age (P < 0.001) and depression (P < 0.004) as good and independent predictors of
DMFT, even after adjusting for mental health and comorbidities. Correlation between age and the mean
DMFT index have also been reported not only in HIVV/AIDS patients [28], but also in non-HIV/AIDS
patients [30]. Older age is associated with greater frequency of dental extraction due to caries, periodontal

disease, and presence of comorbidities such as diabetes, hypertension or hyperlipidemia [30].

In our study, women had systematically lower mean scores of SF-36 domains, lower MCS (P < 0.013)
and PCS (P < 0.057). Our data are according to a previous study that reported females have significant
lower MCS score, but not PCS [31]. Our male patients presented significantly lower mean of missing

teeth than the females, differing of the results reported by in an Iranian study [28].

In a meta-analysis with 42,366 patients, from 111 studies, the prevalence of depressive symptoms ranged
from 12.8% to 78.0% in HIV/AIDS patients using ART [9]. In our patients, the prevalence of depression
was 23.3 %, which is in accordance with the mentioned meta-analysis. The actual diagnosis of
depression, as well as its previous history, have been associated with poorer HRQoL in HIV-infected
patients [32]. The group with confirmed diagnosis of depression exhibited significantly lower means in all
SF-36 domains and in physical and mental summary components. As expected, depression was more
associated with mental health domains. The presence of major depressive disorders along patient’s life is
correlated with both Physical and Mental summary scores of HRQoL [2]. Depression may also be

associated with sleep disorders and appetite decrease [8].

HIV-infected patients aged 50 years or older may have multiple comorbidities and risk for cardiovascular
and renal diseases [4]. In our study, at least one comorbidity was present in 51.7% of the IHV-patients.
Patients without comorbidities presented lower mean DMFT. Patients with comorbidity were 4.8 years
older than those without comorbidities, what may partially explain the worse mean DMFT. The group
with comorbidities also presented lower means of PCS and MCS scores. The negative effect of
comorbidities, specifically on the physical domains of HRQoL, has been also reported [2]. On the other

hand, our patients were in use of ART for at least one year, so we can assume that they had enough time
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to get benefits from this medical treatment, including in their HRQoL. Improvements in physical and

mental aspects of HRQoL were reported in patients using ART for one year [31].

Our study has some limitations. First, we used a cross-sectional design that have inherent methodological
limitations, like the difficulty to establish the correct temporal sequence of exposure and effect. Our
patients were recruited from a single reference center for HIV-infected patients. We did not take the
exposure duration to ART into consideration in our analysis. We did not have an HIV-uninfected
population to compare the frequency of comorbidities. However, this is a well characterized sample that
was large enough to provide insigts on significant associations between oral health and HRQoL, a field

with scarce data, especially in less-developed settings.

In conclusion, this study found associations between poor oral health (high DMFT index) and Mental
Health Component Summary in HIV-infected patients with depression. Lower health-related quality of
life and poorer oral health were observed in patients with comorbidities. These findings reinforce that

patients with depression should deserve especial attention to their HRQoL and oral care.
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Figure 1- Association between Mental Health Component Summary and DMFT index in 120-
HIV-infected patients



Demographic and clinical
characteristic

Age, mean SD
Sex N (%)
Male
Female
Marital status N (%)
Single
Married/stable relationship
Ethnicity N (%)
Caucasian
Mulatto
Black
Educational status N (%)
Elementary
High School
College
Alcohol consumption N (%)
Yes
No
Smoking status N (%)
Non Smoker
Smoker
Comorbidities N (%)

449+ 11.7

64 (53.3)
56 (46.7)

88 (73.3)
32 (26.7)

22 (18.3)
69 (57.5)
29 (24.2)

36 (30.0)
66 (55.0)
18 (15.0)

78 (65.0)
42 (35.0)

85 (70.8)
35 (29.2)

52

Table 1. Demographic and clinical characteristics of 120 HIV-infected patients, Salvador, Bahia, 2017.



Yes
No

Depression N (%)
Yes
No

Daily dental brushing N (%)
> 3 times
< 3 times

Dental floss use N (%)
Yes
No

Cariogenic diet N (%)
Yes
No

Edentulism N (%)
Dentate
Edentulous

Periodontal disease
Periodontitis
Gingivitis
No periodontal disease
DMFT, mean SD
Decayed, mean SD
Missing, mean SD
Filled, mean SD
CD4 cells/mm3, mean, SD
CD8 cells/mm3, mean, SD
CD4/CD8 ratio
Viral Load, mean, SD?

Viral Load, geometric mean, SD*

62 (51.7)
58 (48.3)

28 (23.3)
92 (76.7)

58 (48.3)
62 (51.7)

51 (42.5)
69 (67.5)

65 (54.2)
55 (45.8)

112 (93.3)
8 (6.7)

52 (46.4)
47 (42.0)
13 (11.6)
12.4+8.2
11+1.9
7.9+ 87
34+40
656 + 363
1008 + 486
0.75+0.44
35,245 + 135,993
309.3 */=17.1

&- Only patients with viral loads > zero
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Table 2: Mean and Standard Deviations of Oral Health Profile and Health-related Quality of Life
indicators of 120 patients according to sex, Salvador,Bahia, Brazil, 2017

Indicator Male Female Mean P<*
(N=64) (N=56) Difference
DMFT Index- mean (SD) 10.1+ 8.0 151+7.8 -5.0 0.001
Decayed- mean (SD) 08+ 14 15+24 -0.7 0.065
Missing- mean (SD) 6.3+7.8 9.7+9.3 -3.4 0.033
Filled- mean (SD) 3.0+£35 39+44 -0.9 0.229
Physical Functioning (PF) 53.0+7.6 50.4+£9.0 2.6 0.089
Role Physical (RP) 45.1+8.2 40.3+10.2 4.8 0.006
Bodily Pain (BP) 51.6 + 10.0 46.8 +11.7 4.8 0.016
General Health (GH) 52.3+10.3 50.0+11.3 2.3 0.236
Vitality (VT) 55.8 + 10.2 52.1+9.7 3.7 0.044
Social Functioning (SF) 50.9+9.3 48.6 +11.9 2.3 0.236
Role Emotional (RE) 39.7+10.7 37.5+10.8 2.2 0.247
Mental Health (MH) 52.1+8.6 44.6 £12.7 7.5 0.001
Physical Component Summary (PCS) 52.3+7.2 49.4+9.2 2.9 0.057
Mental Component Summary (MCS) 479+ 8.6 43.4+10.6 4.5 0.013

*Independent Sample Student-t Test



Table 3: Mean and Standard Deviations of characteristics (Age, Oral Health Profile, and Health-related
Quality of Life) of 120 patients according to comorbidities, Salvador, Bahia, Brazil, 2017

Characteristics With Without Mean P<*
Comorbidity Comorbidity  Differenc
(N=62 (N=58) e

Age 47.2+11.0 42.4+119 4.8 0.026
DMFT Index 14079 10.7+8.2 3.3 0.026
Decayed 12+16 12+22 0.0 0.652
Missing 9.2+85 6.4+8.7 2.8 0.072
Filled 37144 3.1+34 0.6 0.377
Physical Functioning (PF) 489+98 548+49 -5.9 0.001
Role Physical (RP) 40.6 £ 9.6 45.3+8.7 -4.7 0.006
Bodily Pain (BP) 46.4+11.8 525+9.3 -6.1 0.002
General Health (GH) 48.5+10.9 54.1+99 -5.6 0.004
Vitality (VT) 52.1+10.8 56.1+ 8.9 -4.0 0.030
Social Functioning (SF) 475+12.1 52.2+8.1 -4.7 0.014
Role Emotional (RE) 354112 422+9.0 -6.8 0.001
Mental Health (MH) 46.9+12.8 50.3+9.2 -3.4 0.099
Physical Component Summary (PCS) 48.3+8.6 53.8+6.9 -5.5 0.001
Mental Component Summary (MCS) 43.8£10.8 48.0+£8.2 -5.2 0.019

*Independent Sample Student-t Test
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Table 4: Mean and Standard Deviations characteristics (Oral Health Profile and Health-related Quality of
Life) of 120 patients according to depression, Salvador, Bahia, Brazil, 2017.

Characteristics Depressed Nondepressed Mean p<*
(N=28) (N=92) Difference
DMFT Index- mean (SD) 16.9+6.5 11.1+8.2 5.8 0.001
Decayed- mean (SD) 15+£20 1.0+£1.9 0.5 0.217
Missing- mean (SD) 10.6+8.4 7.0+8.6 3.6 0.052
Filled- mean (SD) 48+4.8 3.0+36 1.8 0.083
Physical Functioning (PF) 48.0+9.3 529+7.7 -4.9 0.006
Role Physical (RP) 36.6 £ 10.9 448+8.1 -8.2 0.001
Bodily Pain (BP) 4331114 51.2+104 -7.9 0.001
General Health (GH) 47.0+13.2 525+97 -5.5 0.050
Vitality (VT) 49.2+9.1 55.5+10.0 -6.3 0.003
Social Functioning (SF) 441+ 130 51.6+9.2 -1.5 0.008
Role Emotional (RE) 29.2+10.8 41.6+9.0 -12.4 0.001
Mental Health (MH) 39.9+136 51.2+9.1 -11.3 0.001
Physical Component Summary (PCS) 478+9.1 519+7.8 -4.1 0.021
Mental Component Summary (MCS) 37.1+88 485+ 8.5 -11.4 0.001

*Independent Sample Student-t Test
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ABSTRACT

Background: The occurrence of severe forms of erythema multiforme
(EM), such as Stevens-Johnson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis
(TEN), have been reported as a possible adverse effect of some classes of
first-line antiretroviral drugs for treatment of infected individuals. This
paper aims to report an unusual presentation of TEN lesions associated with
ART in an HIV infected patient. Main observations: In addition to the
classic presentation of TEN, the patient presented skin lesions commonly
observed in EM and disseminated oral lesions from the lips to the
oropharynx region, causing odynophagia and dysphagia. In the tongue,
circular, atypical erythematous lesions appeared, increasing in diameter over
seven days and coalescing since then to complete remission. TEN treatment
included efavirenz interruption; the use of methylprednisolone 40mg/day
that was tapered off to 10mg/day within four weeks, when it was replaced
with oral prednisone 5 mg daily; prophylactic antibiotic, and laser therapy
with low-intensity red light daily, 5J/cm? Conclusions: The oral lesions
feature described has not been reported yet in the literature. Reporting our
findings and clinical management may help the diagnosis of other similar

cases and the clinical conduct. Analgesia and acceleration of oral ulcer



repair with red laser therapy are recommended in patients in these
circumstances, to minimize pain and discomfort allowing adequate patient

feeding.

KEYWORDS: Toxic epidermal necrolysis, Stevens-Johnson syndrome,

adverse drug reactions, antiretroviral therapy, HIV, AIDS.

INTRODUCTION

The aim of antiretroviral therapy (ART) is to suppress plasma HIV RNA
replication, restore and preserve immunologic function reducing HIV-
associated morbidity, extending the duration and quality of survival, and
preventing HIV transmission.' Most current recommendations indicate ART

initiation as soon as possible regardless of CD4* T lymphocyte cell count.™*

3

The most used first-line ART regimens are the combination of three
different antiretroviral drugs, including two nucleoside reverse transcriptase
inhibitors plus one of the following: an integrase inhibitor, a non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor, or a protease inhibitor with a

pharmacokinetic enhancer." 2

The Brazilian Ministry of Health recommends two nucleoside reverse
transcriptase inhibitors plus an integrase inhibitor.®> Some non-nucleoside

reverse transcriptase inhibitors, such as efavirenz (EFV) or nevirapine



(NVP)**®78 "or even nucleoside reverse transcriptase inhibitors, such as
emtricitabine and lamivudine®, have been associated with immune-mediated
dermatological reactions such as erythema multiforme (EM) or its more
severe forms, Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal
necrolysis (TEN). These reactions are characterized by extensive areas of
skin scaling, affect multiple organs and systems and could have potentially

fatal outcomes.*®

In the skin, lesions described as “target" are common.™™ '* 3 There is
mucous membranes involvement, with erythematous, bleeding, painful
erosions on the oral mucosa and lips, which can also be found on the ocular
and anogenital mucosa.'****> Treatment of these conditions, although
controversial, usually involves the disease-triggering drug interruption and
management of the bare skin areas, infection prevention and minimization
of pain.*>*® Oral lesions usually are slow to disappear, but recently, the laser

therapy has shown to accelerate tissue recovery and provide fast analgesia.'’

This report describes a clinical case of TEN in an HIV patient who
developed TEN, with unusually severe oral lesions after efavirenz use, and a
treatment based on low intensity red laser photobiomodulation. The reported
case was approved by the Ethical Review Board, Edgard Santos University
Hospital (protocol number 1740483). The patient signed an informed

consent form.
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CASE REPORT

MCN, a 35-year-old female, diagnosed with AIDS since 2012, was taking
Tenofovir, Lamivudine, Atazanavir/ritonavir since then. In June 2016, the
patient was hospitalized due to pericardial effusion secondary to pulmonary
tuberculosis, treated with drainage and use standard tuberculosis therapy
(rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol). At that time, the
patient had undetectable HIV RNA level and CD4 of 177 cells/ml. In
January 2017, after treatment failure, ART was changed to Tenofovir,
Lamivudine and Efavirenz. Eight days after the therapeutic change, she
presented fever, erythematous spots, papules and pruritic bullous lesions all
over the body (Figure 1). The patient developed ocular hypersecretion,
conjunctivitis, reduced vision, odynophagia and swallowing pain. She was
then admitted to Federal University of Bahia Hospital, Salvador, Bahia,

Brazil.

At hospital admission, the patient presented regular clinical state without
fever or respiratory distress. Clinical examination revealed a heart rate (124
bpm), breathing frequency (22 bpm) and normal blood pressure (110/70
mmHg). She was still using rifampicin 150mg, isoniazid 75mg,
pyrazinamide 400mg, and ethambutol 275mg. The suspected diagnosis was
Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) secondary to Efavirenz use. ART and
anti-tuberculosis treatment were discontinued and endovenous (EV) therapy
with Methylprednisolone was given. On the following days, clinical
worsening was observed with tachycardia, fever, difficulty in opening the
eyes and dysuria. The patient was placed on isolation precautions to prevent

secondary infection. Prophylaxis with sulfamethoxazole
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800mg/trimethoprim 160mg was started. Methylprednisolone 40mg/day was
tapered off to 10mg/day within four weeks when it was replaced with oral
prednisone 5 mg daily. For the ocular lesions, the patient used ofloxacin 3
mg/ml and dexamethasone 1mg/ml eye drops and irrigation with 0.9%
saline solution. The patient presented pyuria, associated with suprapubic
pain (urine-culture for ESBL-positive E.coli) and was treated with

Imipenem 500mg/Cilastatin 500mg for 7 days.

The oral lesions disseminated from the lips to the oropharynx region within
two days, causing pain and inability to ingest solids. On the lips,
hemorrhagic lesions formed crusts (Figure 2). In the tongue, circular,
atypical erythematous lesions appeared, increasing in diameter over the
following seven days and coalescing in the end (Figure 3). Daily low-
intensity red laser (5J/cm?) therapy for two weeks was applied in addition to
mouthwash with non-alcoholic chlorhexidine (0.12%) twice a day and lips
hydration up to the oral lesions remission. The patient was discharged after
30 days of hospital admission, all cutaneous and mucosal lesions were
healed (Figure 4). ART (atazanavir, ritonavir, lamivudine, tenofovir) was
resumed, and the patient was kept on the use of sulfamethoxazole (800mg) /

Trimethoprim (160mg) and oral prednisone (5mg).

DISCUSSION

A retrospective review of patients hospitalized in the dermatology ward
from 1992 to 2012 showed that SJS and TEN were the major cause of

hospitalization. Sixty-three percent of these patients were HIV-infected
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patients, evidencing the susceptibility of this population to adverse
reactions.® The inappropriate or unnecessary drug use such as
trimethoprim-sulfamethoxazole, atovaquone, clindamycin, and fluconazole,

in HIV-infected patients, may determine severe adverse drug reactions.™

Some studies have shown that SJS and TEN may also result from exposure
to drugs used in ART regimens, such as efavirenz and nevirapine.* Reddy
et al.* reported nine cases of SJS and one of TEN associated with the use of
nevirapine in patients living with HIV/AIDS. A case report has also
associated a higher dose of Nevirapine with SJS in a patient that was using
no other medication, had undetectable viral load and a CD4 count of
between 356 and 387cellss/mm. The patient missed the ARV medication
(nevirapine, tenofovir and lamivudine) and has taken a doubled daily dose
of it for two days.” Nevirapine toxicity was associated with high CD4
counts, undetectable viral load and high drug plasma level. Authors
postulate that the sudden increase of the plasma levels of nevirapine, in a
patient on those conditions, has triggered SJS. In 2016, a case of fatal
nevirapine-induced TEN in a HIV-infected patient has been reported.® This
association was made based on temporal relationship and positive drug

history, associated clinical signs and symptoms.

In a case-control study’, nevirapine exposure was strongly associated with
SJS or TEN in HIV patients, but there was no association with efavirenz.
Efavirenz has been associated with a lower frequency of severe adverse

events when compared to nevirapine.®
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Similarly to the present case, it was reported a case in which the
development of dermatological lesions occurred two weeks after the
introduction of efavirenz (600 mg once daily)."> At the present case, the
symptoms started one week after efavirenz introduction. The causality
assessment showed a stronger clinical correlation between efavirenz an d
the dermatological lesions rather than other drugs in use. In both cases, the
anti-tuberculosis drugs and others ART were already in use, without
complications. This fact reinforces that those drugs were not implicated in

disease development.

Early recognition of the drug reaction and discontinuation of the
presumptive drug are very important in SJS management, as well as
supportive care provision.' Corticosteroids are effective in the initial phase,
but they may result in increased infection risk and a delay in wound
healing, particularly during the bullous eruption or mucosal erosion.” The
administration of short-term dexamethasone pulse therapy, particularly
during the initial phase of TEN, may be beneficial in reducing the mortality
rate.’® However, it has been reported®® that neither intravenous
immunoglobulins nor corticosteroids showed any significant effect on

mortality in comparison with supportive care only.

Effective treatment with intravenous fluid, corticosteroids, and oral
antihistamines has also been reported.”. Skin lesions treatment has been
described with topical application of mupirocin 0.9% NaCl, and 0.5%
AgNO3 three times a day for 14 days. Ocular lesions and the mucosal
lesions are usually managed symptomatically. The use of laser phototherapy

(LPT) with success for treating SJS oral lesions has been also reported. %
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At the present case, we administered 40mg of endovenous
methylprednisolone, associated with antimicrobial therapy, in order to avoid
secondary infection of the lesion areas. Dexamethasone eye drops was also
used. Endovenous corticotherapy was replaced by oral prednisone; at
discharge from hospital, the patient was using a low maintenance dose of
the drug (5mg/day). The use of such drugs, associated with the interruption
of efavirenz and low intensity laser therapy, were effective in the present

case, with gradual remission of the oral lesions, without secondary infection.

Conclusion

This case draws the attention to the aspect of oral lesions, not yet reported in
the literature, which may help in the diagnosis of other similar cases.
Analgesia and acceleration of oral ulcer repair with red laser therapy are
recommended in patients in these circumstances, in order to minimize pain

and discomfort and to allow adequate patient feeding.
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FIGURES

Figure 1 (a,b): Cutaneous lesions at hospital admission (a) and during the treatment

(b)

Figure 2 (a,b): Erythematous, hemorrhagic, painful erosions of the oral mucosa and
lips at different moments.

. P -

Figure 3 (a-f): Concentric, round, erythematous and well-limited erosions on
tongue surface (a, b), that increased in size and coalesced (c-e) until remission (f)



Figure 4 (a,b): Remission of dermal lesions (a) and mouth mucosa (b).
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5 CONCLUSAO

O Instrumento SF-36 foi efetivo para avaliacdo de QVRS em pessoas vivendo
com HIV/AIDS em TARV, mostrando-se sensivel a variacbes na qualidade de
vida ao longo do tempo.

Estudos de coorte e de intervencdo relatam que a QVRS em pessoas vivendo
com HIV/AIDS em TARV associou-se a fatores como estado imunolégico no
inicio do tratamento, lipodistrofia, adesdo a TARV e principalmente inicio da
TARV.

Houve associacdoentre saude bucal precéria e o componente sumario de saide
mental do SF-36 em pessoas vivendo com HIV/AIDS fazendo uso de terapia
antirretroviral.

Foram observados piores valores de qualidade de vida relacionada a saude e de
salde bucal entre os pacientes que apresentavam comorbidades.

Pessoas vivendo com HIV/AIDS em TARV com depressdo diagnosticada
merecem atencdo especial com relacdo a qualidade de vida e a satde bucal.
Lesdes bucais decorrentes de necrélise epidérmica toxica podem se manifestar
com aspecto semelhante as “lesdes em alvo” normalmente descritas em pele nos

pacientes que desenvolvem NET.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este projeto de dissertacdo teve objetivo de realizar estudo para avaliar a satde
bucal e a qualidade de vida de pacientes com HIV/AIDS em uso de terapia
antirretroviral utilizando o instrumento SF-36.

Foi realizada reviséo de literatura sendo a populacéo alvo pacientes com HIV em uso de
TARV que tiveram qualidade de vida avaliada pelo instrumento SF-36. Optou-se por
avaliar apenas estudos longitudinais.

O estudo mostrou que a saude bucal dos pacientes examinados € parecida com a da
populacdo geral brasileira, ndo chamando atencdo desvios importantes por causa da
infeccdo do HIV. Com relacdo a QVRS também foi semelhante, mas chama atencédo que
as mulheres apresentaram menores valores de componentes fisico e mental do que os
homens.

Foi possivel observar uma associacdo entre saude bucal e qualidade de vida. Entre os
pacientes avaliados durante a pesquisa houve um caso de reacdo adversa a
medicamentos com que cursou com lesdes bucais importantes, requerendo
acompanhamento odontoldgico. Devido as caracteristicas atipicas das lesbes, 0 caso
clinico descrito foi enviado para publicacao.
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7 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS

Os resultados deste projeto de pesquisa apontam para possibilidades de
desenvolvimentos de estudos futuros envolvendo qualidade de vida e satde bucal em
pessoas vivendo com HIV/AIDS. Estudo de intervencdo para avaliar o efeito de
tratamentos para melhoria de condicdo bucal das pessoas vivendo com HIV/AIDS.
Realizacdo de tratamento periodontal nos pacientes e avaliar os efeitos deste tratamento

em marcadores inflamatdrios e também na QVRS destes pacientes.
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8 ANEXOS

8.1 ANEXO A — DEFINICAO DE VARIAVEIS

indice CPOD ou DMFT

O indice CPOD (Dentes Cariados Perdidos e Obturados) ou em inglés DMFT (Decayed
Missing Filled Teeth) corresponde ao numero médio de dentes permanentes cariados,
perdidos e obturados em determinado espaco geografico, no ano considerado. Sua
interpretacdo estima a experiéncia presente e passada do ataque da carie dental a
denticdo permanente. Valores elevados indicam mé&s condi¢cBes de saude bucal da
populacdo, frequentemente associadas a condi¢des socioecondmicas desfavoraveis, a
dificuldade de acesso aos servicos e a habitos deletérios, como alto consumo de
acucares. Também pode indicar limitado acesso ao fldor. A letra D do acrénimo
utilizado na denominacéo do indice refere-se a “dentes examinados”, para diferenciar
este indicador de outro que trata de “superficies dentarias examinadas” (CPO-S). A
idade de 12 anos € adotada internacionalmente como parametro basico para uso do
indicador, por se tratar de populacéo de escolares, mais facilmente de ser avaliada e da
presenca esperada da denticdo permanente ja erupcionada. No entanto existem também
grandes levantamentos em outras faixas etarias, originando dados de valores médios
deste indice (Tabela1).

Segundo classificacdo da OMS, a escala de severidade para a faixa etaria de 35-44 anos
de idade consiste no seguinte: MUITO BAIXO: CPO-D < 5,0 ; BAIXO: CPO-D=5,0
a8,9; MODERADO: CPO-D=9,0 A 13,9; ALTO: CPO-D + de 13,9.°
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Tabela 1: Média dos componentes do indice CPOD segundo idade no Brasil em 2003 e nos Estados

Unidos em 2004.

Faixa etaria Componentes do indice

Decayed Missing Filled DMFT

Populagéo 20 to 34 years 0.93 0.62 4.61 6.16
Americana 35 to 49 years 0.75 2.39 7.78 10.91
50 to 64 years 0.55 5.30 9.20 15.05
Cariado Perdido Obturado CPOD

12 anos 1,69 0,18 0.91 2,78

Populagéo 15 a 19 anos 2,79 0,89 2,49 6,17
Brasileira 35 a 44 anos 2,68 13,23 4,22 20,13
65 a 74 anos 1,23 25,83 0,73 27,79

Fonte: Adaptado de SB Brasil 2003* e NHANES 2004°.
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Comorbidades:

A existéncia de comorbidades foi avaliada por relato dos pacientes em entrevista e/ou
por dados do prontuario. Fora registrados: tuberculose, sifilis, hipertensdo arterial
sistémica, neurotoxoplasmose, hipercolesterolemia/dislipidemia, cardiopatia,
insufuciéncia renal, diabetes, linfoma, doencas reumaticas, doencas hepéticas (hepatite
medicamentosa, doenca crénica parenquimatosa do figado, Hepatite B e hepatite C),

herpes zoster, criptococose e hanseniase.

Depresséo:

A existéncia de depressao foi avaliada atraves de pergunta em entrevista a respeito de
diagndstico profissional prévio de depressdo. A variagdo na prevaléncia de depressao
em pessoas vivendo com HIV/AIDS pode ser atribuida ao instrumento utilizado para
identificar depressdo®, portanto optou-se por registrar diagnéstico profissional. Estudo
prévio ja mostrou impacto ndo apenas de diagnéstico atual de depressdo, mas também
de histérico de depressdo na QVRS?, portanto registrou-se ndo apenas diagnéstico atual,

com paciente em tratamento para depressao, como também diagndstico prévio.

REFERENCIAS :
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8.2 ANEXO B - QUESTIONARIO SF-36
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Questionario SF — 36

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA (QUESTIONARIO SF-36) ‘

(SF-1) Em geral vocé diria que sua saide é: (circule uma)

1 - Excelente 2 - Muito boa 3 -Boa 4 -Ruim 5 - Muito ruim

(SF-2) Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua salide em geral agora? (circule uma)

1 - Muito melhor agora do que ha um ano atrds 2 - Um pouco melhor agora do que ha um ano atrds 3 - Quase a mesma de um ano
atras.
4 - Um pouco pior agora do que ha um ano atrds 5 - Muito pior do que ha um ano atras

Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum.
Devido a sua saide, vocé tem dificuldade para fazer essas atividades? Neste caso quanto? (circular um
numero em cada linha)

Sim, Sim, Nao, ndo
Atividades dificulta dificulta. dificulta de
muito. Um pouco modo alg
a) (SF3) Atividades vigorosas, que exigem muito esforgo. 1 2 3
I;g)l(aSM) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passa aspirador, jogar 1 2 3
c) (SF5) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) (SF6) Subir vérios lances de escada 1 2 3
e) (SF7) Subir um lance de escada 1 2 3
f) (SF8) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se. 1 2 3
g) (SF9) Andar mais de um quildmetro 1 2 3
h) (SF10) Andar varios quilémetros 1 2 3
i) (SF11) Andar um quilémetro 1 2 3
j) (SF12) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

Durante as quatro tltimas semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou

com alguma atividade diaria regular, como c qiiéncia de sua saude fisica? (circule uma em cada
linha)

Sim Nao
a) (SF13) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) (SF14) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) (SF15) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
d) (SF16) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (exemplo: necessitou de um esforgo extra)? 1 2

Durante as quatro Gltimas semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho ou
outra atividade regular diaria, como c jiiéncia de alg probl emocional (como se sentir
deprimido ou 10S0)? (circule uma em cada linha)

Sim Nao
a) (SF17) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) (SF18) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) (SF19) Néo trabalhou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz? 1 2




(SF20) Durante as quatro ultimas , de que
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ira sua saude fisica ou problemas emocionais

interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia, vizinhos, amigos ou em grupo?

(circule uma)

‘ 1 - De forma nenhuma 2 - Ligeiramente 3 - Moderadamente 4 - Bastante 5 - Extremamente

(SF21) Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas quatro semanas? (c

1-Nenhuma 2 - Muitoleve 3-Leve 4-Moderada 5 - Grave 6 - Muito Grave

rcule uma

(SF22) Durante as (ltimas quatro semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal

(incluindo tanto o trabalho, fora de casa e dentro de casa)? (circule uma)

1 - De maneira alguma 2 - Um pouco 3 - Moderadamente 4 - Bastante 5 - Extremamente

Estas questdes sdo sobre como vocé sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as tltimas
quatro semanas. Para cada questao, por favor, dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como

vocé se sente. Em relagdo as ultimas quatro semanas. (circule uma em cada linha)

Todo A maior | Umaboa | Alguma | Uma pequena
partedo | partedo | parte do parte do
tempo Nunca
tempo tempo tempo tempo

a) (SF23) Quanto tempo vocé tem se sentido cheio de vigor, 1 2 3 4 5 6
cheio de vontade, cheio de forga?
b) (SF24) Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa muito

1 2 3 4 5 6
nervosa?
) (SF25) Quanto tempo vocé tem se sentido tdo deprimido que 1 2 3 4 5 6
nada pode anima-lo?
d) (SI_’_?G) Quanto tempo vocé tem se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranqilo?
e) (SF_27) Quanto tempo vocé tem se sentido com muita 1 2 3 4 5 6
energia?
f) (SF 28) Quanto tempo vocé tem se sentido desanimado e 1 2 3 4 5 6
abatido?
g) (SF29) Quanto tempo vocé tem se sentido esgotado? 1 2 3 4 5 6
h) (SF30) Quanto tempo vocé tem se sentido uma pessoa feliz? 1 2 3 4 5 6
i) (SF31) Quanto tempo vocé tem se sentido cansado? 1 2 3 4 5 6

(SF32) Durante as ultimas quatro semanas, quanto do seu tempo a sua saiide fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)? (circule

uma

1 - Todo o tempo 2 - A maior parte do tempo 3 - Alguma parte do tempo 4 - Uma pequena parte do tempo 5 - Nenhuma parte do

tempo

0 quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacées para vocé? (circule uma em cada linha

Definitivament | A maioria das | Ndo sei | A maioria | Definitivamente
e verdadeiro vezes das vezes falsa
verdadeiro falsa

a) (SF33) Eu costumo adoecer um pouco mais faciimente que as 1 2 3 4 5

outras pessoas

b) (SF34) Eu sou tdo saudavel quanto qualquer pessoa que eu 1 2 3 4 5

conhego

) (SF35) Eu acho que a minha saude vai piorar 1 2 3 4 5

d) (SF36) Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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8.3 ANEXO C - PARECER DO COMITE DE ETICA

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- Wﬂl“
UFBA - HUPES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo estomatolégica em individuos HIV positivos
Pesquisador: Viviane Almeida Sarmento

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 57172216.2.0000.0049

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.740.483

Apresentacao do Projeto:

Vide parecer 1.623.236.

Objetivo da Pesquisa:

Vide parecer 1.623.236.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Vide parecer 1.623.236.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Vide parecer 1.623.236.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéao obrigatoria:
Vide parecer 1.623.236.

Recomendacoes:

Vide parecer 1.623.236.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apods reavaliagado dos documentos apresentados e revisando as pendéncias do parecer 1.623.236, temos a
informar as seguintes questoes:

A respeito do projeto de pesquisa:

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060

UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail: cep.hupes@gmail.com

Péagina 01 de 05
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- Wﬂl"
UFBA - HUPES

Continuagao do Parecer: 1.740.483

- Esclarecer o motivo pelo qual sera feita a coleta de saliva do paciente - ATENDIDO;

- Sobre os exames complementares que poderao ser solicitados, caso seja possivel informa-los no projeto e
como o paciente terd acesso aos mesmos - ATENDIDO;

- Sobre a biopsia informar quais seriam os critérios de eleicéo para realizagdo da mesma e informar seus
potenciais riscos - ATENDIDO;

- Sobre o instrumento de coleta, é necessario criar um sistema de codificagdo e identificagdo dos casos e
questionarios que garantam o sigilo dos dados dos pacientes, devendo inclusive ser retirado do mesmo a
variavel nome e substituir por iniciais - ATENDIDO;

A respeito do TCLE:

- Rever forma de escrita do mesmo para facilitar o entendimento do sujeito da pesquisa, ja que aparecem o
uso de muitas terminologias técnicas que podem néo estar claras ao paciente, como por exemplo, fluxo

salivar, lesbes estomatoldgicas - ATENDIDO;

- Rever duragédo do estudo, pois o prazo do TCLE diverge do projeto de pesquisa, atualizando o
cronograma, se necessario - ATENDIDO;

- Na parte "Descricdo do estudo” rever a 42 linha e deixar mais claro sobre o carater voluntario de qualquer
pesquisa - ATENDIDO;

- Deixar claro no TCLE que a biopsia e exames complementares também deverédo ser consentidos pelo
sujeito - ATENDIDO;

- Deixar claro no TCLE o motivo da coleta de saliva - ATENDIDO;
- Apontar no TCLE os potenciais riscos dos procedimentos aos quais eles serdo submetidos, inclusive a

possibilidade de biopsia - ATENDIDO;
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- Rever frase: "Quem devo entrar em contato em caso de duvida" para "Com quem devo entrar em contato
em caso de duvida" - ATENDIDO;

- Acrescentar o contato (enderego e contato telefénico) do CEP no TCLE - ATENDIDO;
- Esclarecer no TCLE como sera feita a coleta de dados de qualidade de vida - ATENDIDO.

Considerando que todas as pendéncias foram atendidas, o protocolo foi considerado aprovado com base na
Res CNS 466/12.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apoés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao

término do estudo.

Situagao: Projeto Aprovado.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/09/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 686036.pdf 05:18:14
Projeto Detalhado / | Projetorevisado.pdf 20/09/2016 | Viniius da Costa Aceito
Brochura 05:17:46 | Vieira
Investigador
TCLE / Termos de | TCLErevisado.pdf 20/09/2016 | Viniius da Costa Aceito
Assentimento / 05:17:09 |Vieira
Justificativa de
|Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
Assentimento / 00:24:45 |Vieira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
Brochura 00:24:18 |Vieira
Investigador
Qutros CurriculoVinicius.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:18:03 | Vieira

Outros CurriculodralL.iliane.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:17:41 Vieira

Qutros CurriculodraViviane.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:17:13 | Vieira

Qutros Equipeecurriculos.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:16:31 | Vieira

Outros termocompromissoprontuarios.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:15:53 | Vieira

Outros termocompromissopesquisadorresp.pdf | 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:13:04 | Vieira

Outros anuenciainfecto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:12:07 | Vieira

Outros anuenciaodonto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:11:03 | Vieira

Outros cartadeencaminhamentoprojeto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:09:56 | Vieira

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 16/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
20:20:23 | Vieira

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagciao da CONEP:

Nao

Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 1¢ Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110-060
UF: BA Municipio: SALVADOR

Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mail:
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SALVADOR, 22 de Setembro de 2016

Assinado por:
REGINA SANTOS

(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo estomatolégica em individuos HIV positivos
Pesquisador: Viviane Almeida Sarmento

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 57172216.2.0000.0049

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.697.385

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de estudo observacional do tipo descritivo e comparativo para avaliagdo odontolégica de pacientes
internados na Enfermaria de Infectologia do C-HUPES da UFBA e do ambulatério de infectologia atendidos
pelo servico de Odontologia.

Objetivo da Pesquisa:

Identificar as alteracdes estomatoldgicas nos pacientes assistidos pelo Servico de Infectologia do C-HUPES
da UFBA e a qualidade de vida dos mesmos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador:

Riscos: Existem riscos relacionados a este estudo, decorrentes da realizagao de exames complementares,
assim como de procedimentos de biépsia. Serdo tomadas medidas para minimizar os riscos tais como:
controle da cadeia asséptica e profilaxia antibiética quando for indicada.

Beneficios: Os pacientes receberdo os cuidados necessarios para sua adequacao bucal, incluindo
orientacdo da dieta e higiene bucal, eliminagdo de focos infecciosos e controle do biofilme bucal.
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Continuagao do Parecer: 1.697.385

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Vide conclusdes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Vide conclusdes.

Recomendacoées:
Vide conclusdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Apés avaliagdo dos documentos apresentados temos a informar as seguintes questdes:

A respeito do projeto de pesquisa:
- Esclarecer o motivo pelo qual sera feita a coleta de saliva do paciente;

- Sobre os exames complementares que poderdo ser solicitados, caso seja possivel informa-los no projeto e
como o paciente tera acesso aos mesmos;

- Sobre a biopsia informar quais seriam os critérios de eleicdo para realizagdo da mesma e informar seus
potenciais riscos;

- Sobre o instrumento de coleta,é necessario criar um sistema de codificagao e identificagdo dos casos e
questionarios que garantam o sigilo dos dados dos pacientes, devendo inclusive ser retirado do mesmo a
variavel nome e substituir por iniciais;

A respeito do TCLE:

- Rever forma de escrita do mesmo para facilitar o entendimento do sujeito da pesquisa, ja que aparecem o
uso de muitas terminologias técnicas que podem néo estar claras ao paciente, como por exemplo, fluxo

salivar, lesdes estomatoldgicas;

- Rever duracédo do estudo, pois o prazo do TCLE diverge do projeto de pesquisa, atualizando o
cronograma, se necessario;
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- Na parte "Descricdo do estudo” rever a 42 linha e deixar mais claro sobre o carater voluntario de qualquer
pesquisa;

- Deixar claro no TCLE que a biopsia e exames complementares também deverao ser consentidos pelo
sujeito;

- Deixar claro no TCLE o motivo da coleta de saliva;

- Apontar no TCLE os potenciais riscos dos procedimentos aos quais eles serdao submetidos, inclusive a
possibilidade de biopsia;

- Rever frase: "Quem devo entrar em contato em caso de divida" para "Com quem devo entrar em contato
em caso de duvida";

- Acrescentar o contato (enderego e contato telefénico) do CEP no TCLE;

- Esclarecer no TCLE como sera feita a coleta de dados de qualidade de vida.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador tem 30 dias para responder aos quesitos formulados pelo CEP em seu parecer, segundo a
Norma Operacional n? 001/2013 do Conselho Nacional de Saude item 2.2- letra E) Se o parecer for de
pendéncia, o pesquisador terd o prazo de trinta (30) dias, contados a partir de sua emissdo na Plataforma
Brasil, para atendé-la. Decorrido este prazo, o CEP tera trinta (30) dias para emitir o parecer final,
aprovando ou reprovando o protocolo. Apos esse prazo o projeto sera considerado retirado e posteriormente
havendo interesse, devera ser apresentado novo protocolo e reiniciado o processo de registro (Res. CNS
466/12).

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

O pesquisador devera acessar com login e senha a Plataforma Brasil, clicar em Editar e modificar (voltar ou
avangar) os campos na Plataforma Brasil que foram solicitados no parecer, além de anexar os novos
documentos sugeridos em "Anexar outros documentos", anexar a nova versao do projeto em word com as
modificacdes, passar para o passo 6 e clicar em Enviar Projeto ao CEP.

Situagao: Projeto Com Pendéncia.
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Continuagao do Parecer: 1.697.385

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 686036.pdf 03:07:58
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
Assentimento / 00:24:45 |Vieira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
Brochura 00:24:18 | Vieira
Investigador
Outros CurriculoVinicius.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:18:03 | Vieira

Outros CurriculodralLiliane.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:17:41 | Vieira

Outros CurriculodraViviane.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:17:13 | Vieira

Outros Equipeecurriculos.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:16:31 Vieira

Outros termocompromissoprontuarios.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:15:53 | Vieira

Outros termocompromissopesquisadorresp.pdf | 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:13:04 | Vieira

Outros anuenciainfecto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:12:07 | Vieira

Outros anuenciaodonto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:11:03 | Vieira

Outros cartadeencaminhamentoprojeto.pdf 17/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
00:09:56 | Vieira

Folha de Rosto folhaderosto.pdf 16/06/2016 | Viniius da Costa Aceito
20:20:23 | Vieira

Situacao do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
SALVADOR, 26 de Agosto de 2016
Assinado por:
REGINA SANTOS

(Coordenador)
Endereco: Rua Augusto Viana, s/n® - 1¢ Andar
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8.4 ANEXO D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: AVALIACAO ESTOMATOLOGICA EM INDIVIDUOS HIV POSITIVOS

Pesquisador Responsavel: Viviane Almeida Sarmento

O (A) Senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este
documento com bastante atengdo antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que
o (a) senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo
ou com um membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o
estudo e solicitar a sua permissdo para participar do mesmo.

OBSERVACAO: Caso o paciente ndo tenha condigdes de ler e/ou compreender este TCLE, o
mesmo poderad ser assinado e datado por um membro da familia ou responsavel legal pelo

paciente.

Objetivo do Estudo
Os objetivos do estudo sdo:

Objetivo primario: Identificar as doengas da boca nos pacientes em tratamento no Servigo de
Infectologia do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos da UFBA e
qualidade de vida.

Objetivos secundarios: Relacionar as doengas de boca com as seguintes caracteristicas: Idade,
sexo, nivel de escolaridade, estagio da doenga, época do diagndstico, tratamento instituido,
contagem de células CD4, CD8 e carga viral, qualidade da higiene bucal, fluxo salivar,
frequéncia e duracdo das lesdes bucais e tecidos mais acometidos.

Duracao do Estudo
A duracdo total do estudo é de Abril /2016 a Margo/2018.

A sua participagdo no estudo sera de aproximadamente 20 minutos.

Descrigdo do Estudo
Participardo do estudo aproximadamente 200 individuos.

Este estudo sera realizado no Servigo de Assisténcia Odontoldgica do Ambulatério Magalhdes
Neto e/ou na Enfermaria de Infectologia do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

O (a) Senhor (a) foi convidado (a) a participar do estudo porque é portador do HIV. Todos
participantes de pesquisa s6 podem ser incluidos se desejarem, de forma voluntaria, ndo sendo
permitido nenhum tipo de remuneragdo para isto.

O (a) Senhor (a) poderd ndo participar do estudo caso ndo queira participar ou ndo tenha
condicdes fisicas para realizacdo do exame odontoldgico.

Procedimento do Estudo

Apo0s entender e concordar em participar, serdo preenchidos questionarios com dados sobre a
sua qualidade de vida (A qualidade de vida é avaliada através das respostas a este
questionario) e serdo preenchidos também questionarios com dados de identificagéo (idade,
sexo, nivel de escolaridade, profissdo), além de informagdes sobre a doenga de base (época
do diagndstico, sintomas associados e tratamento instituido), dos exames hematoldgicos mais
recentes (contagem de células CD4, CD8 e carga viral) e sobre habitos de higiene bucal, além
de medida de quantidade de saliva produzida, através de um teste de fluxo salivar.
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Em seguida, os tecidos bucais, os dentes (CPOD) e o periodonto (PSR, IP e IS) serdo
examinados. Caso sejam detectadas lesdes bucais sua localizagéo, sintomatologia associada e
caracteristicas clinicas serdo registradas. Exames complementares poderdo ser solicitados,
assim como procedimentos de bidpsia, com a anuéncia do médico responsavel pelo servigo e
se o participante aceitar realizd-los. Ndo havera custo financeiro para estes exames, que
poderdo ser realizados no HUPES. Tratamento local serd instituido, quando houver
necessidade. Os dados serdo anotados em fichas especificas do Servico de Assisténcia
Odontoldgica.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Os riscos potenciais sdo minimizados, pois os procedimentos realizados no exame sdo os
mesmos da rotina de assisténcia odontoldgica. Em casos de necessidade de bidpsia ou extragdo
de dentes existe risco de infecgdo ou sangramento no local. Estes riscos serdo minimizados
pela avaliagdo cuidadosa da condigéo clinica do paciente, avaliagdo dos exames laboratoriais
e uso de técnica cuidadosa.

Beneficios para o participante

Os pacientes receberdo os cuidados necessarios para sua adequagdo bucal, incluindo
orientagdo da dieta e higiene bucal, eliminacdo de focos infecciosos e controle do biofilme
bucal, além de serem avaliado em relagdo a sua qualidade de vida através de resposta a um

questionario.

Sua participagdo neste estudo é totalmente voluntaria, ou seja, vocé somente participa se

quiser.

A ndo participagdo no estudo ndo implicard em nenhuma alteragdo no seu acompanhamento
médico/odontoldgico tdo pouco alterara a relagdo da equipe médica e odontoldgica com o
mesmo. Apds assinar o consentimento, vocé tera total liberdade de retird-lo a qualquer
momento e deixar de participar do estudo se assim o desejar, sem quaisquer prejuizos a

continuidade do tratamento e acompanhamento na instituigdo.

Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa
Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na

Instituigdo, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.

Utilizacdo de Registros Médicos-Odontolégicos e Confidencialidade
Todas as informacgdes colhidas e os resultados dos testes serdo analisados em carater

estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade (segredo) do paciente a todo o
momento, ou seja, em nenhum momento os dados que o identifique serdo divulgados, a menos
que seja exigido por lei.

Os registros médicos e odontoldgicos que trazem a sua identificagdo e esse termo de

consentimento assinado poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP.
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Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou publicagdes, contudo,

sua identidade ndo sera revelada nessas apresentagoes.

Com Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Duvida

Em qualquer etapa do estudo vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dlvidas. Os responsdveis pelo estudo nesta instituicdo séo
Profa. Dra Liliane Lins Kusterer, Profa Dra. Viviane Almeida Sarmento, que poderdo ser
encontradas no Consultério do Servigo de Assisténcia Odontoldgica, localizado no segundo
andar do Ambulatério Magalhdes Neto do Hospital Universitario Professor Edgard Santos
(HUPES) ou nos telefones: 3283-8372, 92844073, 81025288. O Comite de Etica em Pesquisa
(CEP) responsavel pela avaliacdo deste projeto fica localizado a Rua Augusto Viana, sem
nimero, primeiro andar, bairro Canela. CEP 40110060, Salvador Bahia. Telefone 71 3283
8043, Fax 71 3283 8140.

Declaracdo de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado “AVALIACAO ESTOMATOLOGICA DE INDIVIDUOS
HIV POSITIVOS”.

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possiveis
beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas duvidas
foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar desta pesquisa.
Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus direitos
legais.

Eu autorizo a utilizagdo dos meus registros médicos (prontuarios médico) pelo pesquisador,
autoridades regulatérias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituigdo.

Nome do Participante da Pesquisa Letra de Forma ou a Maquina Data

Assinatura do Participante da Pesquisa

Nome do Pesquisador Principal Data

Assinatura e Carimbo do Pesquisador Principal
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