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RESUMO

Introducéo: A fragilidade é uma sindrome geriatrica caraterizada pela incapacidade de manter a
homeostase, pode se desenvolver precocemente na presenca do HIV. A prevaléncia de
fragilidade varia entre 5 e 28%. Os individuos frageis sdo mais propensos a desfechos adversos
na saude, e pior qualidade de vida. A magnitude deste problema em pessoas vivendo com HIV
no Brasil é desconhecida. Esta pesquisa teve como objetivo determinar a prevaléncia e fatores
associados a fragilidade e caracterizar a associacao entre fragilidade e qualidade de vida em

idosos vivendo com HIV.

Métodos: Foi realizado um estudo transversal com 201 adultos vivendo com HIV, com idade
igual ou superior a 50, que receberam atendimento ambulatorial entre abril e novembro de 2017,
em um centro de referéncia em Salvador, Brasil. Caracteristicas demogréficas, carateristicas
relacionadas com a infec¢do pelo HIV, comorbidades e marcadores de fragilidade foram
coletados por meio de um questionario estruturado e através da revisdo de prontuarios médicos.
A fragilidade foi definida de acordo com o fenotipo de fragilidade descrito por Fried et al. Os
dados foram analisados por meio de estatistica descritiva e os fatores relacionados com
fragilidade foram identificados usando a regressao logistica multinominal. A associacdo entre

fragilidade e qualidade de vida foi testada através de uma regressdo linear maltipla.

Resultados: Todos os participantes estavam em uso de terapia antirretroviral, exceto um que €
controlador de elite. A mediana de idade foi de 55 anos (variacdo de 50 a 83 anos), 63,7% eram
do sexo masculino, 91,6% se auto-identificaram como negros ou pardos. A mediana da
contagem de células CD4 foi 673 cel/mm?® (11Q 473 - 894) e 88,6% encontravam-se em

supressdo viral. A prevaléncia de fragilidade e pré-fragilidade foi de 19,4% e 49,3%
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respectivamente. O sexo feminino (OR= 2,75; 95%IC 1,12-6,79, p=0,029), trabalhar (OR=0,24;
95%IC 0,08-0,67, p=0,006) e a presenca de dor (OR=4,84; 95%IC 1,93-12,18, p=0,001)
estiveram independentemente associadas com fragilidade. Para pré-fragilidade as variaveis
associadas foram trabalhar (OR=0,36; 95%IC 0,18-0,71, p=0,004), o uso de Inibidores
Nucleosideos da Transcriptase Reversa (OR=7,35; 95%CI 1,32-40,76, p=0,045) e a presenca de
dor (OR 2,10; 95% CI 1,02-4,33, p=0,023). A fragilidade foi independentemente associada com

a diminuicdo da qualidade de vida relacionada a saude.

Conclusdes: A prevaléncia de fragilidade encontrada neste estudo € maior do que a encontrada
em estudos realizados no Brasil avaliando fragilidade em idosos da comunidade ao menos 10
anos maiores. Metade dos participantes eram pre-frageis, indicando a necessidade de melhoria
dos cuidados a longo prazo. O manejo da dor € um potencial alvo para realizar intervencdes para

prevenir fragilidade e melhorar a qualidade de vida.

PALAVRAS CHAVE: Fragilidade, HIV, ldosos, AIDS.
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ABSTRACT

Background: Frailty is a geriatric syndrome that may develop earlier in the presence of HIV.
The prevalence of frailty varies between 5 and 28%. Frail individuals are more vulnerable to
adverse health outcomes, and poorer quality of life. The magnitude of this problem in people
living with HIV in Brazil is unknown. This study aimed to determine the prevalence and factors
associated with frailty and to characterize the association between frailty and quality of life in

the elderly living with HIV.

Methods: A cross-sectional study was conducted with 201 adults living with HIV, aged 50 or
older, who received outpatient care between April and November of 2017 at a referral center in
Salvador, Brazil. Demographic characteristics, characteristics related to HIV infection,
comorbidities and markers of frailty were collected through a structured questionnaire and
through medical records review. Frailty was defined according to the frailty phenotype
described by Fried et al. Data was analyzed using descriptive statistics and the factors related to
frailty were identified using multinomial logistic regression. The association between frailty and

quality of life was tested through a multiple linear regression.

Results: All but one patient were on antiretroviral therapy. The median age was 55 years (range
50-83 years), 63.7% were males, and 91.6% identified themselves as black or brown. The
median CD4 cell count was 673 cells/mm? (IQR 470-900) and 88.1% were on viral suppression.
The prevalence of frailty and pre-frailty was 19.4% and 49.3%, respectively. Female (OR 2.75,
95% CI 1.12-6.79, p = 0.029), work (OR 0.24, 95% CI 0.08-0.67, p = 0.006) and the presence
of pain (OR 4.84, 95% CI 1.93-12.18, p = 0.001) were independently associated with frailty.
For pre-frailty, the associated variables were work (OR 0.36, 95% CI 0.18-0.71, p = 0.004), the

use of Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors (OR 7.35, 95 % CI 1.32-40.76, p = 0.045)
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and pain (OR 2.10, 95% CI 1.02-4.33, p = 0.023). Frailty was independently associated with a

decrease in health-related quality of life.

Conclusions: The prevalence of frailty was higher to the prevalence observed in studies
conducted in Brazil with elderly of the community at least 10 years older that our study
population. Half of the participants were pre-frail, indicating the need for improved long-term
care. Pain management is a potential target for interventions to prevent frailty and improve

quality of life.

KEY WORDS: Frailty, HIV, Elderly, AIDS.
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INTRODUCAO

O envelhecimento da populagdo é um sucesso historico, o desenvolvimento social e econémico
contribuiram para a elevacdo da esperanga de vida, a nivel mundial o niimero de pessoas de 60
anos ou mais foi de 962 milhdes em 2017%. Em paises em desenvolvimento este fendmeno esta
acontecendo mais rapido do que aconteceu em paises desenvolvidos, e a populacdo de Brasil é
considerada uma das que esta envelhecendo com maior rapidez. E esperado que a proporgao de

idosos cresca de 12,6% em 2017 para 29,6% em 205022,

Este fendmeno pode ser observado também em individuos com HIV#. O aumento da sobrevida
desta populacdo devido a terapia antirretroviral®, somado aos novos casos diagnosticados em
idosos, levaram ao aumento do niimero de pessoas acima de 50 anos que vivem com HIV3S,
Atualmente, ao redor de 4,2 milhdes de pessoas de 50 anos ou mais vivem com HIV no mundo.
No Brasil, na mesma faixa etaria, foram diagnosticados 11,9% (4.495) dos 37.884 novos casos
notificados em 2016, dos quais 60,6% foram homens e 43,6% se encontravam entre os 50 e 54

anos. No mesmo ano, 30% das mortes relacionadas a AIDS ocorreram nessa faixa etaria.’

Como consequéncia dos novos desafios que traz o envelhecimento desta populacdo, numerosos
estudos foram realizados nos ultimos anos para entender este processo na presenca da infeccédo
pelo HIV®®. Esta infeccdo tem sido descrita como um modelo de envelhecimento prematuro, no
entanto, evidéncias crescentes sugerem que o0s individuos com HIV ndo envelhecem
prematuramente mas tem o risco aumentado para condicdes comumente observadas na
velhice!®. A infeccdo pelo HIV somada ao processo de envelhecimento aumenta o risco de

comorbidades, declinio cognitivo, fragilidade e baixa qualidade de vidat**2,

14



A fragilidade é uma sindrome geriatrica caracterizada pela incapacidade de manter a
homeostase, 0s individuos frageis sdo mais vulneraveis a desfechos adversos em salde como
quedas, hospitalizacdes, incapacidade e morte®3. Na populagdo geral a fragilidade é esperada na
velhice, no entanto, pode se desenvolver mais cedo na presenca do HIV*. A prevaléncia de
fragilidade na populagdo com infeccdo pelo HIV oscila entre 5 e 28% e esta variagdo pode ser
atribuida aos diferentes desenhos de estudo, caracteristicas da populacdo e a definicdo de
fragilidade utilizada®. No existe um padréo ouro para o diagndstico de fragilidade, o fenotipo
de fragilidade é o modelo mais amplamente utilizado®® e com capacidade comprovada para
predizer eventos adversos nesta populacdo®!®, Nos estudos realizados em pessoas com HIV
observou-se que os individuos frageis tem mais probabilidade de serem mulheres!t>1"18 de
baixo estrato socioecondmico®®, de baixa escolaridade ou desempregados®. As caracteristicas
inerentes a infeccdo pelo HIV relacionadas com fragilidade foram contagem de CD4
baixal12151° carga viral detectavel®®, historico de AIDS e a presenca de comorbidades?. Dados
de fragilidade em individuos com HIV sdo escassos na América Latina e a magnitude deste
problema em Brasil ndo é conhecida. Entender a carga de fragilidade e os fatores relacionados
com esta condicdo pode ajudar a elaborar planos de prevencdo e agdes de intervencdo. O
objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de fragilidade e os fatores associados em
adultos idosos vivendo com HIV e caracterizar a associacdo entre fragilidade e qualidade de

vida na mesma populacao.

15



MARCO TEORICO

Envelhecimento

O envelhecimento é um conjunto de processos complexos que levam ao declinio fisioldgico e,
consequentemente a0 aumento progressivo do risco para adoecer ou morrer?:, A velocidade do
envelhecimento depende de fatores genéticos, ambientais, biolgicos e relacionados aos estilos
de vida®. Embora este processo seja inevitavel, cada pessoa envelhece de forma diferente, sendo
que, a progressdo varia entre individuos e também entre Orgdos e sistemas do mesmo

individuo?L.

A homeostase € a capacidade do corpo para manter a constancia interna que é necessaria para o
funcionamento otimo. O envelhecimento afeta o controle homeostatico dentro de diferentes
sistemas fisiologicos, em condicOes basais, as pessoas idosas podem manter as funcdes mesmo
na presenca de alguma doenca, no entanto, se forem expostas a eventos adicionais como
temperaturas altas ou baixas, cAmbios rapidos de postura, mudancas agudas nos fluidos ou
hipovolemia, entre outros, estes individuos podem experimentar declinios rapidos e até

catastréficos na satide e na independéncia?!??,

A velhice esta caraterizada pela presenca das sindromes geriatricas, condicdes que s6 ocorrem
nesta etapa da vida e ndo correspondem a nenhuma doenca especifica?. As sindromes
geriatricas sdo de origem multifatorial e podem ser melhores preditores de desfechos adversos
e mortalidade do que s6 a presenca de comorbidades®?. Os cuidados com a populacdo idosa
procuram prevenir o declinio funcional, manter a independéncia e preservar a qualidade de vida

relacionada a satde?.

16



Envelhecimento e HIV

Nas ultimas décadas, os avancos da terapia antirretroviral tem tido um grande impacto na
infeccdo pelo HIV, tornando esta doenga em uma condicgdo crénica. O acesso e 0 uso da terapia
antirretroviral combinada prolongou a esperanca da vida desta populacéo e diminuiu o risco de

transmissdo do virus®.

O aumento do nimero de pessoas acima de 50 anos vivendo com HIV que vem se observando,
é resultado da combinacdo do grupo que esta envelhecendo com a doenca e dos novos casos
diagnosticados entre os idosos®*. Com o envelhecimento desta populagdo, novos desafios
surgem e, apesar do uso da terapia antirretroviral, as pessoas vivendo com HIV estdo em
desvantagem quando comparadas com individuos soronegativos'4. Apesar da reducdo da
morbimortalidade relacionada a AIDS, condicGes observadas na velhice, tais como

comorbidades, multimorbidade e fragilidade, se apresentam precocemente nesta popula¢io?®.

Existem similaridades bioldgicas entre o envelhecimento e a infecgdo pelo HIV424, Estas duas
condicdes estdo associadas com o declinio progressivo da capacidade do sistema imunolégico
para gerar uma resposta adequada, o aumento da idade condiciona a involucdo do timo, e na
infeccdo pelo HIV ocorre a inibicdo timica, ambas situacdes ocasionam diminuicdo da
contagem e da funcéo dos linfocitos T2°. A nivel celular o dano e perda da capacidade de
reparacdo do DNA estdo presentes na velhice e na fragilidade. O encurtamento dos telomeros
que ocorre com o aumento de idade também tem sido observado com o uso de inibidores da
transcriptase reversa analogos nucleosideos (ITRN)®2%. Outras caracteristicas presentes com o
envelhecimento e o HIV sdo as mudancas neuroenddcrinas, sarcopenia e mudancas

imunoldgicas?.

17



Epidemiologia
A populagdo mundial estd envelhecendo, todos os paises estdo experimentando este fendmeno

que esta projetado para se acelerar nas proximas décadas?. Para 2030 é esperado que a populagio
mundial idosa alcance aproximadamente 1,4 bilhZo de pessoas’. O crescimento da proporgao de
idosos em Brasil € um dos mais rapidos no mundo, enquanto em 2017 a populacdo idosa
representava 12,6% da populacdo total, para 2050 é esperado que esta proporcao cresga para

29,6%2.

A definicdo de idoso varia entre geriatras, pesquisadores e entre agéncias governamentais, na
populacdo geral o ponto de corte se encontra entre 0s 60 — 75 anos e para pessoas vivendo com
HIV sdo considerados idosos a partir dos 50 anos®. Na América Latina os dados epidemioldgicos
para esta populacéo séo limitados. No Brasil, entre 2007 e junho do 2017 foram notificados no
Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) 194.217 casos de infeccdo pelo
HIV, entre estes 20.905 (10,7%) eram pessoas acima de 50 anos, sendo a maior parte (59,6%)
do sexo masculino. Entre as mulheres 13,6% sdo diagnosticadas acima dos 50 anos, e a
proporcao cai para 9,4% dos homens. Do total de casos notificados 9.526 (4,9%) estiveram na
faixa etaria de 50 a 54 anos, 5.691 (2,9%) entre 55 e 59 anos e 5.688 (2,9%) de 60 anos ou mais.
O namero de casos notificados de AIDS tem aumentado nesta faixa etaria, de 6,9% em 1990

para 18,7% em 2016,

Fragilidade e HIV

A fragilidade é uma sindrome geriatrica caraterizada por declinios em diferentes sistemas
fisiologicos, o que leva a um estado de capacidade diminuida para manter a homeostase e,
consequentemente, vulnerabilidade aumentada a estressores!®. Esta condicdo tem sido

extensamente estudada em idosos da comunidade, observando-se que os individuos frageis tem

18



mais risco para desfechos adversos em salde como incapacidade, dependéncia,
institucionalizacdo, quedas, feridas, doencas agudas, hospitalizacdo, recuperagdo lenta ou

incompleta de doengas, e morte?.

A fragilidade é uma condicdo dindmica e multifatorial que afeta as areas fisica, psicoldgica e
social dos individuos?:2%. Fried et al observaram que a fragilidade, as comorbidades e a
incapacidade estdo relacionadas mas ndo sdo a mesma condicdo, as comorbidades sdo um fator

de risco para desenvolver fragilidade, enquanto a incapacidade é um desfecho da fragilidade®®.

Com o aumento da proporcéo de individuos envelhecendo com HIV esta condigdo tem se
tornado importante. As prevaléncias encontradas nesta populacdo sdo maiores do que as
encontradas na populacéo geral e a ocorréncia de fragilidade foi detectada, em média dez anos
antes da apresentacdo observada em ndo infetados pelo virus'4. A fragilidade parece estar
relacionada com a inflamacédo e a infeccdo pelo HIV condiciona a um estado inflamatdrio

cronico, observado apesar da supressio viral®®.

Avaliacao de fragilidade

Na pratica médica sdo necessarias ferramentas para identificar e tratar aos pacientes mais
vulneraveis, prevenindo, desta forma desfechos negativos 21?2, Apesar de néo estar estabelecido
qual o melhor método para avaliar fragilidade, existem dois modelos amplamente utilizados em
pessoas vivendo com HIV. O primeiro, o Fenotipo de Fragilidade, define fragilidade como o
declinio de diferentes sistemas fisiologicos. O segundo, o Modelo de Déficits Cumulativos,
define fragilidade como uma acumulagéo de multiplos déficits relacionados com satide®?2. As

ferramentas derivadas destes modelos para identificar individuos frageis sdo descritas a seguir.

Fenotipo de fragilidade
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Em 2001, Fried e colaboradores operacionalizaram o fenédtipo de fragilidade a partir de uma
analise secundéaria dos dados obtidos em uma populacdo de idosos entre 65 — 101 anos dentro
da coorte Estudo de Salde Cardiovascular (CHS, Cardiovascular Health Study). A partir do
ciclo da fragilidade foram identificados os componentes do fen6tipo de fragilidade: perda de
peso ndo intencional, exaustdo, baixo gasto energético, lentiddo e fraqueza. O quintil mais baixo
achado nesta populacdo, ajustado pelo sexo, foi usado para definir os pontos de corte de
atividade fisica, fraqueza e exaustdo (Tabela 1). Com a presenca de 3 ou mais critérios o
individuo € considerado fragil e como 1 ou 2 critérios pré fragil. O fenotipo de fragilidade tem
valor preditivo demonstrado para risco incrementado de quedas, hospitalizagéo, incapacidade e

mortels.

Tabela 1. Critérios usados para definir fragilidade no Cardiovascular Health Study

Critério Forma de avaliagéo Ponto de corte

Perda de peso Baseline: No ultimo ano, tem perdido mais de 4,5 quilos (10 libras) Baseline: Se a resposta é afirmativa, o
involuntariamente? Néao devido a dieta ou exercicio. critério é positivo.
No seguimento: (Peso ha 1 ano - peso atual)/(Peso ha 1 ano). No seguimento: Se K>=0,05 e se 0 sujeito
ndo estava tentando perder peso, entdo o
critério é positivo.
Exaustao Duas perguntas da escala de depressdo CES-D sdo feitas: Para sujeitos respondendo 2 ou 3 a
Com que frequéncia na tltima semana... a) Sentiu que tudo o que fez foi qualquer destas perguntas o critério é
um esforco? e b) Sentiu que ndo conseguia levar adiante as suas coisas? positivo.
0= raramente ou nunca (<1dia)
1=alguma parte do tempo (1 - 2 dias).
2= uma moderada parte do tempo (3-4 dias)
3=a maior parte do tempo.
Atividade Versdo curta do Minnesota Leisure Time Activity questionnaire O critério é positivo se
Homens: <383 Kcal por semana

Fisica
Mulheres: <270 Kcal por semana
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Lentidao O tempo para caminhar uma distancia de 4,6 metros a passo normal. O O critério é positivo se:

resultado é estratificado por sexo e altura.

Homens Homens

Altura<=173 cm >7 segundos

Altura> 173 cm > 6 segundos

Mulheres Mulheres

Altura <= 159 cm >7 segundos

Altura > 159 cm > 6 segundos
Fraqueza Forca de preensdo palmar, avaliada com dinamdmetro. O resultado & O critério € positivo se:

estratificado por sexo e IMC.

Homens Homens
IMC <= 24 <=29
IMC 24.1 - 26 <=30
IMC 26.1 - 28 <=30
IMC >28 <=32
Mulheres Mulheres
IMC <= 23 <=17
IMC 23.1-26 <=17.3
IMC 26.1 - 29 <=18
IMC >29 <=21

Fonte: Fried et al. 2001,

Fenotipo relacionado a fragilidade (FRP)

O FRP é uma versdo modificada do fenotipo de fragilidade baseado no auto-relato dos
componentes avaliados. Foi desenvolvido a partir dos dados existentes no Estudo de Coorte
Multicéntrico de AIDS (MACS - Multicenter AIDS Cohort Study). Os individuos sao
classificados como frageis com a presenca de trés dos quatro componentes: perda de peso,
exaustdo, lentiddo e baixos niveis de atividade fisica. As perguntas selecionadas se aproximaram
qualitativamente aos componentes de fragilidade e estdo quantitativamente associadas com a
idade. A diferenca para o fenotipo de fragilidade é que a lentiddo € auto relatada e ndo possui
avaliacdo da fraqueza.?*
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Frailty Index - Modelo cumulativo de deficiéncias

O indice de fragilidade (FI, Frailty Index) foi desenvolvido por Rockwood et al, ¢ um modelo
cumulativo de deficiéncias em salde que podem ser sintomas, sinais, doengas, incapacidades e
alterac6es em exames clinicos ou laboratoriais. O célculo é realizado a partir da proporcéo de
deficiéncias presentes entre o numero total de varidveis consideradas. Para serem incluidas, as
variaveis relacionadas com a satde devem caracterizar déficits adquiridos que sejam geralmente
associados com a idade, pode incluir até 75 componentes, mas, devem ser no minimo 30 e
representar diferentes sistemas fisiol6gicos. O FI é robusto para os itens considerados, e estes
podem mudar de acordo com o contexto no qual vai ser utilizado. O resultado vai de 0 a 1, sendo
que um valor préximo a 0,7 esta relacionado com 100% de mortalidade e pontos de corte de

0,20 ou 0,25 sdo comumente usados para distinguir fragilidade®?’.
VACS Index

E um indice biolégico de mortalidade especifico para HIV e tem sido proposto para avaliar
fragilidade fisiologica. Este indice inclui marcadores clinicos avaliados rotineiramente, tais
como idade, contagem de CD4, carga viral, hemoglobina, marcadores da funcdo hepatica e
funcdo renal, e coinfeccdo com hepatites C. Os pontos definidos para cada alteracdo, sao

sumarizados em um score clinico de risco para a morte?®,

Prevaléncia de fragilidade

Numa revisdo realizada por Levett et al, a prevaléncia estimada de fragilidade entre treze estudos
incluidos oscilava entre 5 e 28%, a variacdo era devida a diferencas no desenho de estudo, as
caracteristicas da populacdo estudada e a definicdo de fragilidade utilizada. Em uma revisao da

literatura realizada, encontramos 38 estudos que utilizaram o fendtipo da fragilidade, vinte e
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nove estudos relataram prevaléncias de fragilidade entre 2 e 19,4% (Figura 1) e sO vinte
relataram a prevaléncia de pré-fragilidade que variou entre 21,5 e 62,4% (Figura 2). Da mesma
forma diferengas nos pontos de corte utilizados, as caracteristicas da populagdo e a definigdo

dos critérios influenciaram nesta variag&o.
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Figura 1. Prevaléncias de fragilidade registradas em vinte e nove estudos realizados em pessoas

vivendo com HIV.

—— Hawkins et al, 2018 (USA) =

— Erlandson et al, 2017 (USA) —

Korada et al, 2017 (USA)

= Dumond et al, 2016 (USA) —_——

—.—
—— Margolick et al, 2017 (USA) —_—
— Gustafson et al, 2016 (USA) —_—

— Kallianpur et al, 2016 (USA) =

—— Piggott et al, 2016 (USA) —_——

Escota et al, 2015 (USA) ——

Greene et al, 2015 (USA)

——— Smit et al, 2015 (USA)

Rees et al, 2014 (USA)

— Erlandson et al, 2012 (USA)
— [anas et al, 2012 (USA)

——
Onen et al, 2014 (USA) —_—
——
——

Onen et al, 2009 (USA)

Terzian et al, 2009 (USA) ——

Desquilbet et al, 2007 (USA) —_—l—

Zamudio-Rodriguez et al, 2018 (Mexico)

- Dijkstra et al, 2018 (Holanda)

Petit et al, 2018 (France) —m—

Brafias et al, 2017 (Spain) ]
— Guaraldi et al, 2017 (ltaly) ——
— Ding et al, 2017 (China) —a—

Yeoh et al, 2017 (Australia) L

Levett et al, 2016 (UK) —_—

Kooij et al, 2016 (Holanda) —_—

Cournil et al, 2014 (Senegal) —_—
— Pathai et al, 2013 (South Africa) _—l

-15 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30

24



Figura 2. Prevaléncia de pré-fragilidade registradas em vinte estudos realizados em pessoas

vivendo com HIV.
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Fatores relacionados com fragilidade

Definir os fatores associados a fragilidade é importante para identificar os pacientes em risco de
desenvolver esta sindrome, e diferentes estudos em pessoas vivendo com HIV foram realizados
desde a descricdo do fendtipo de fragilidade. Segue um descricdo dos principais fatores

relacionados com fragilidade definida como Fried et al.
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Infec¢éo por HIV

A infecgdo pelo HIV esteve independentemente associada com fragilidade em estudos onde
foram incluidos controles soronegativos!t41":202% No estudo realizado por Ding et al em
adultos chineses, a proporcdo de fragilidade foi significativamente maior entre os individuos
com infeccdo pelo HIV quando comparados com controles soronegativos (6,1% vs 0,6%) e a
mesma situacdo foi observada com a pré-fragilidade (28,1% vs 11,9%). A associacdo entre
infeccdo pelo HIV e os estadios de fragilidade foi significativa, mesmo depois de ajustada para
diferentes variaveis?®. Nos Paises Baixos, em individuos com HIV de 45 anos ou mais, a infe¢io
pelo HIV foi associada a fragilidade (OR 2,60, 95%IC 2,04-3,32, P<0,001), associacdo que
persistiu apds ajuste para idade, sexo, cor de pele, fumo e hepatites C (ORa 2,39, 95%IC 1,85-
3,09, P<0.001), e ap6s ajuste para comorbidades e depressdo’’. No estudo ALIVE, uma coorte
de usuérios de drogas, a infeccdo pelo HIV esteve relacionada com 66% mais probabilidade de
ser fragil (ORa 1,66, 95% IC 1,62-3,48)™. Outro estudo encontrou esta associacido em pessoas

que tem mais tempo vivendo com HIV®°,

Carateristicas Sociodemogréficas

A fragilidade é uma condicdo relacionada com a idade. Em adultos que vivem com HIV, o
incremento de idade também esteve relacionado com fragilidade em alguns estudos'?2°, Em
uma coorte de mulheres, esta associacdo foi fortemente significativa para aquelas com mais de
50 anos (OR 8,72, 95%IC 4,29-17,73)%L. De modo similar, Pathai et al. observaram que o
incremento de idade esteve relacionado com fragilidade nas mulheres (OR 2,50, 95%IC 1,35—
4,58), mas ndo em homens?!. Outro estudo ndo achou relagio entre idade e fragilidade!®. O sexo
feminino esteve relacionado com fragilidade em quatro estudos'**>"1® ¢ s6 um estudo tem

reportado maior proporcéo de fragilidade em homens®2,
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Os estudos consistentemente apontam que varidveis relacionadas com baixo status
socioecondmico, tais como a baixa escolaridade'®>?%3, desemprego®®3* e baixa renda*’?! séo
comumente encontradas em individuos frageis. Em relacdo aos estilos de vida, o consumo de
tabaco 31333 a inseguranca alimentar®® e a baixa atividade fisica® estiveram relacionados com

fragilidade.

Comorbidades

As comorbidades sdo importantes problemas de salde em pessoas vivendo com HIV, o risco de
sua ocorréncia aumenta com o risco proprio do envelhecimento. O auto relato, revisdo de
prontuarios e definicdo por laboratorios sdo as estratégias mais comuns utilizadas para
identifica-las nos estudos que avaliam fragilidade em pessoas com HIV, mas nenhum deles
utilizou um indice ou lista estandardizada®. Em um estudo transversal realizado na China, ter ao
menos uma comorbidade esteve relacionado com mais fragilidade?®. Outros estudos tém
observado associa¢do com multimorbidade!®!8:30323% Um estudo encontrou a associagio entre
0 uso de maltiplos medicamentos e fragilidade®>. As comorbidades independentemente
associadas com fragilidade foram hipertensdo®!, hepatites C?®%, doenga psiquiatrica®,
insénia?®, depressao’?2°, sintomas depressivos'®?3293¢ taxa de filtragdo glomerular estimada
(eGFR) entre 30 — 44.5ml/min®, obesidade e IMC baixo 28, A historia de doencas
oportunistas?®% e historia de AIDS também estiveram relacionadas com fragilidade. Althof et
al, em um estudo longitudinal, observaram que a conversédo de ndo fragil para fragil foi mediada
pela presenca de sintomas de depressdo, diabetes, doenca renal, hepatite C e consumo de

tabaco?°.

Os declinios congnitivos sdo comuns em adultos com HIV33. Zamudio Rodriguez et al,
encontraram associacdo entre ser pré-fragil e distdrbio neurocognitivo leve associado ao HIV
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(RR 5,70, 95% IC 1,09-29,82, p=0.039) em pessoas vivendo com HIV com idade de 50 anos ou
mais®’. No estudo HAILO o comprometimento cognitivo esteve fortemente relacionado com a
fragilidade (OR 2,04, 95% IC 1,37-3,03, p <.001)*. No estudo de Ding et al. o
comprometimento neurocognitivo esteve associado com pré-fragilidade e fragilidade?. Usando
o indice de fragilidade, Wallace e colaboradores observaram que cada déficit adicional de saide
diminui as probabilidades de envelhecer de forma exitosa em 12% (OR = 0,88, p = 0,04),
sugerindo que a fragilidade pode impactar significativamente a cognicdo de pessoas vivendo

com HIV3E,

A dor (OR 1,15 ; P < 0,002)* e a dor debilitante (OR > 5,4; P < 0,008)* estiveram relacionadas

independentemente com o fendtipo de fragilidade em dois estudos.

Contagem de CD4+ e carga viral

Contagens de CD4 mais altas foram associados com menor risco de fragilidade, sendo a
contagem atual de CD4 mais comumente relacionada com fragilidade!!215193031 do que a
contagem nadir'2. As chances de ocorréncia de fragilidade aumentaram com uma contagem de
CD4 < 500 em adultos na Africa do Sul (OR = 2,84; 95% CI: 1,02 —7,92, P = 0,04)%. Kooji et
al observaram que por cada ano com uma contagem <200 células as chances de fragilidade
aumentavam em 14%%’. Uma contagem de CD4+ <200 cel/mm? esteve associada com 9 vezes
mais chances de desenvolver fragilidade num estudo nos Estados Unidos, outros estudos
também reportaram resultados similares com uma contagem <200 cel/mm3!%3031 ¢ com

contagens menores que 350%° e 100 células/mm34°,

Em relacdo ao CD4 nadir, valores maiores foram fatores protetores!?3°. No WIHS, uma coorte

de mulheres, a razdo de CD4/CD8 <0.29 esteve relacionada com mais probabilidade de

28



fragilidade quando comparada com controles negativos*®. Em um estudo realizado em Madrid,
Espanha a razdo CD4/CD8 também foi associada independentemente com fragilidade®. S6 um
estudo registrou relagdo entre a carga viral detectavel e mais probabilidades de fragilidade®®, o

efeito desta variavel pode ser afetado pelo CD4 e pelo uso da terapia antirretroviral.

Terapia Antirretroviral

A terapia antirretroviral tem mudado a visdo do HIV, inicialmente uma doenga de elevada
mortalidade e mal prognéstico, agora convertida em uma condicdo cronica. No estudo MACS,
a presenca do fenotipo de fragilidade antes do inicio da TARV esteve associada com maior
morbidade e mortalidade, independentemente de outros fatores de risco'*. Outro estudo

encontrou esta associagdo em participantes que iniciaram a terapia antes de 19962,

No estudo de Smit et al participantes em uso de HAART tinham menos probabilidade de serem
frageis'®. No estudo de lanas et al. foi observado que com o uso de TARV as chances de
fragilidade diminuiam em 20% por cada ano de tratamento'® em pessoas que receberam terapia
inicial de HIV baseada em NNRTI (12). Outro estudo revelou que cada ano de exposicao a

inibidores de protease, as chances aumentavam 5% para ter uma categoria maior de fragilidade.

Desfechos da fragilidade

Nos estudos onde foram avaliados os desfechos da fragilidade em pessoas que vivem com HIV
utilizando o fendtipo de fragilidade, foram descritas dificuldades para realizar atividades da vida
diaria'®, maior risco de quedas** e maior risco de hospitalizacGes (duas vezes maior em frageis).
O tempo de estadia foi cinco vezes maior no mesmo grupo®. Na coorte ALIVE foi descrita a
relacdo entre o fenotipo de fragilidade e distintas causas de hospitalizacdo, principalmente com

hospitalizacGes por doenca cronica e doenga infecciosa®. Na coorte WIHS onde foi avaliada a
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morte como desfecho, o fenotipo de fragilidade foi um preditor independente para mortalidade
por qualquer causa em 3 anos (HR 2,06, 95% IC, 1,19-3,57) e depois dos 3 anos (HR 2,43, 95%
IC, 1,58-3,75). Para mortes relacionadas a AIDS o fendtipo de fragilidade ndo esteve
relacionado nos primeiros 3 anos, mas esteve significativamente associado com as mortes que
ocorreram depois dos 3 anos (HR 3,38, 95% IC, 1,55-7,37). Em mortes ndo relacionadas a
AIDS, fragilidade foi um preditor significativo dentro dos 3 anos (HR 3,37, 95% IC, 1,53-7,40)
e mais de 3 anos (HR 3,20, 95% IC, 1,66-6,20) (89). No estudo ALIVE, o risco para morte era

sete vezes maior em pessoas frageis vivendo com a HIV (HR, 7,06; 95%CI 3,49-14,3)"°.
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OBJETIVOS

Objetivo Principal

Determinar a prevaléncia de fragilidade e os fatores associados em pacientes com HIV com
idade superior a 50 anos, atendidos no servico de infectologia do Ambulatério Magalhdes Neto,

em Salvador, Bahia.
Objetivos Secundarios

e Descrever as caracteristicas clinico-epidemiologicas das pessoas que vivem com HIV

com idade superior a 50 anos.
e ldentificar os fatores associados com a presenca de fragilidade

e Investigar a associagdo entre fragilidade, o componente fisico e 0 componente mental

da qualidade de vida relacionada a saude.
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RESULTADOS

DETERMINANTS AND PREVALENCE OF FRAILTY AND ITS ASSOCIATION
WITH HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE IN OLDER ADULTS LIVING

WITH HIV IN SALVADOR, BRASIL.

Author names and affiliations: Diana Zeballos Rivas®; Liliane Lins*; Carlos Brites*

*Programa de Pos-graduacdo em Medicina e Satde (PPgMS). Universidade Federal da Bahia.
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INTRODUCTION

The world population is getting older and health systems need to adapt to serve individuals with
complex needs and demands®. Brazilian population has one of the fastest rates of aging, the
proportion of elderly people is expected to grow from 12.6% in 2017 to 29.6% in 2050 *2. This
aging phenomenon is also occurring in the population with HIV infection. Worldwide, there are
around 4.2 million people aged 50 years or older living with HIV®. People with HIV infection
in this age group are considered the older adult group of this population®. The proportion of
older adults (age >50 years) living with HIV is increasing due to two primary reasons: the
increase of life span attributable to the success of antiretroviral therapy (ART)%and new HIV
infections diagnosed among the elderly®. In 2016, people aged 50 years or older represented
11.9% (4,495) of the 37 884 new HIV diagnoses notified in Brazil. Among these individuals
60.6% (2,723) were male and 43.6% (1,960) of the new diagnoses were aged 50 to 54 and 30%

of AIDS-related deaths occurred in this age group’.

In the last decade, several studies were conducted to understand the aging process of this
population*1%1422 HIV infection has been described as a model of prematurely aging because

it is characterized by immunological and metabolic changes similar to those observed in the
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aging process®>*2, Both, age and HIV increase risk for comorbidities, cognitive decline, frailty
and poor quality of life!!. Frailty is defined as a state of increased vulnerability, resulting from
a decreased ability to maintain homeostasis, attributable to declines in functional reserves across
multiple physiologic systems!®. Frailty is considered a geriatric syndrome but can develop
earlier in the presence of HIV!*. Frail individuals are more vulnerable to adverse health
outcomes and death!®, to identify them can be a better predictor of patients’ needs than

chronological age*.

Prevalence of frailty in people with HIV infection varies from 5% — 28.6%?. Frail individuals
are more likely to be female!*>!"18 to have lower socioeconomic status'®, to be less
educated®>?%33 and unemployed®%3, In people living with HIV, frailty has been associated with
older ages't>1920 Jow CD4 cell count!1215193031 ' detectable viral load®, history of AIDS and
comorbiditiest12151920.30.31 There is limited information on frailty in people living with HIV

in Latin America and the magnitude of this problem in Brazil is unknown.

Understanding the burden of frailty and the factors related to this condition can help to elaborate
plans for prevention and intervention actions in elderly patients with HIV. The aim of this study
was to determine the prevalence of frailty and its predictors in older adults living with HIV and

characterize the association between frailty and health related quality of life.
METHODS

This is a cross sectional study conducted in individuals living with HIV, aged 50 years or older.
Participants were evaluated between April and November of 2017 at Prof. Edgard Santos

University Hospital (HUPES), a public HIV referral service in Salvador, Brazil. Patients
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hospitalized the month before the assessment were excluded. All participants provided a written

consent for their participation.

In a single study visit, participants completed a standardized interview and an assessment of
frailty and health related quality of life (HRQoL). Additional clinical information was retrieved
from medical records, electronic medical records and from the Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral do HIV

(National System for Control of CD4+/CD8+ and HIV Viral Load Network —SISCEL).
Demographics

Demographic information included age, sex, marital status, education, occupational status,
individual income. Education was divided into two categories comparing primary education or
lower versus other. Individual income was dichotomized in less or equal to one minimum wage
(around USD 258 for 2017) versus other. Independently of the retirement status, current workers
(self-employed or employed by others) were compared with unemployed participants.
Behavioral variables included tobacco use, defined as current, former, or never smoker; current
use of alcohol was defined as alcohol intake at least once a month and illicit drugs use was
defined as current or past use of marijuana, crack, cocaine or injectable drugs. Height was

measured in meters, weight in kilograms and body mass index (kg/m?).
Frailty Assessment

Components of the Frailty Phenotype defined by Fried et al.!® were assessed to identify frail
participants. Shrinking was defined as unintentional weight loss of at least 5% over the last year
when available in medical records, otherwise, it was compared with last weight measured and

registered over three years. Physical activity level was assessed with the Portuguese version of
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Minnesota Leisure Time Activity questionnaire*®. Exhaustion was identified by two questions
from the Center for Epidemiological Studies Depression (CES — D) Scale. Slowness was
assessed with the mean of three measures of the time expended to walk 4.6 meters at usual pace.
To assess weakness, grip strength was measured using an esclear dynamometer (model EH 101
- CAMRY) and the average of three measurements in dominant hand was used for analysis. To
define positive criteria, cutoff points established by Fried et al.® were applied for exhaustion,
low activity, weakness and slowness. Participants with three or more positive criteria were
classified as frail, with the presence of one or two positive criteria as pre frail and participants

with no positive criteria as robust or non-frail.
Comorbidities

Chronic diseases or conditions retrieved from medical records included systemic arterial
hypertension, diabetes, dyslipidemia, obesity, low BMI, cardiovascular diseases (heart attack,
heart failure, cerebrovascular accident or stroke), lung diseases (chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), pulmonary fibrosis and asthma), chronic kidney disease, joint disease
(osteoporosis or arthritis), HTLV, Hepatitis C or hepatitis B co-infection and visual or hearing
impairment. Hepatitis B or C were defined bay a reactive serological test (Anti HBc and Anti
HCV, respectively). Multimorbidity was defined as the presence of two or more comorbidities,
including the conditions mentioned above and other less frequent diseases such as gastritis,
gastro esophageal reflux disease, chronic pancreatitis, epilepsy, adrenal insufficiency,
hypothyroidism, neuropathy, insomnia, depression, hyporexia and cancers. Polypharmacy was
defined as the current use of more than three different medications, excluding antiretroviral
therapy. Pain was defined as the presence of pain in the past 4 weeks that interfered with normal

activities; to define this variable the responses to the SF-36 pain questions were used.
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HIV-related characteristics

Years of diagnosis of HIV was calculated as the time elapsed between the year of HIV diagnosis
and the year of enrolment in this study (2017). Years on ART was calculated as the time elapsed
since the start of ART, including mono and dual therapy until 2017. Viral Load suppression was
defined as HIV RNA <50 copies/mL and it was treated as a dichotomous variable. Nadir and
the most recent values of CD4 cell count were considered for analysis. Current ART regimes

were retrieved from medical records.
Health Related Quality of Life

The 36-item Short Form Health Survey** (SF-36, version 2) is a nonspecific questionnaire
developed to assess Health Related Quality of Life (HRQoL) and it has been validated for HIV
patients**#¢. The SF-36 measures eight health scales: physical functioning (PF), role physical
(RP), bodily pain (BP), general health (GH), vitality (VT), social functioning (SF), role
emotional (RE), and mental health (MH). These eight scales can be summarized into two
components: Physical Component Summary (PCS) and Mental Component Summary (MCS)

both represent a physical and a mental dimension respectively.
Statistical analyses

Descriptive statistics were used to present participants characteristics; for categorical variables
frequency and proportion, continuous variables mean with standard deviation (SD) or median

with interquartile range (IQR) when appropriate.

In the univariable analyses comparison among categorical groups were performed using chi-
square test for categorical variables and for continuous variables t-test, analysis of variance

(ANOVA) or non-parametric tests when necessary. Strength of association between frailty and
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explanatory variables were verified by obtaining the odds ratio (OR) and 95% confidence
interval. Variables that showed a p-value <0.15 were included in a multinomial logistic

regression. A stepwise backward selection was performed to obtain the final model.

In order to explore interactions among frailty and the two summary components of the SF36 a
multiple linear regression analyses was conducted. Frailty was included in the model as the
number of positive criteria. Variables that were associated with frailty were included, in addition
with possible confounders such as age, skin color, schooling, individual income and

multimorbidity and a stepwise selection was conducted.

All statistical analyses were performed using SPSS software for Windows® version 18.0 (SPSS

Inc. Chicago, IL, US).
RESULTS

A total of 201 subjects were enrolled, 128 (63.7%) were men, median age was 55 years (range
50 to 83 years), 91.6% self-identified as black or racially mixed, median count of CD4+ was
673 cel/mm? IQR (470 — 900), 88,1% was in viral suppression. All but one participant, elite
controller, were on ART and 96.5% were on a minimum of three antiretroviral drugs. Table 1

shows the characteristics of the participants by frailty status.

This population was characterized by a high burden of comorbidities, 56.7% of the participants
have at least one comorbidity and 27.9% have two or more comorbidities. The most prevalent

comorbidities observed were hypertension (32.3%), diabetes (10.9%) and dyslipidemia (22.9).

The prevalence of frailty was 19.4% (n=39), 49.3% (n=99) were pre frail and 31.3% (n=63)

were robust. The most common positive criterion was low physical activity (38.8%) followed
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by exhaustion (34.8%) and grip strength (32.3%). Females mainly reported slow walking speed

(p=0.031) and low physical activity (p<0.001).

In the bivariate analysis, significant associations were found between frailty and female sex
(p=0.004), self-identification as black or racially mixed (p=0.016), lower schooling (p=0.011),

lower individual income (p=0.004), unemployment (<0.001) and pain (<0.001).

In the multinomial logistic regression analyses (Table 2), female sex (OR 2.75, 95% CI 1.12-
6.79, p=0.029), being employed (OR 0.24, 95% CI 0.08-0.67, p=0.006) and pain (OR 4.84, 95%
Cl 1.93-12.18, p=0.001) were associated with frail status. Variables that remained associated
with pre frailty status were being employed (OR 0.36, 95% CI 0.18-0.71, p=0.004), NRTI"s use

(OR 7.35, 95% Cl 1.32-40.76, p=0.045) and pain (OR 2.10, 95% CI 1.02-4.33, p=0.023).

In the assessment of HRQoL (Table 3), frail individuals presented lower mean scores in all the
dimensions, PCS (40.77 £ 11.9) and MCS (39.05 + 14.95) were below average. Robust
individual’s scores were highest among the groups; almost all dimensions had scores on or
above average, except for role emotional scale. Pre frail group’s scores were in the middle,
between frail and robust scores, the PCS and MCS scores were 48.96 + 10.02 and 45.46 + 14.15
respectively. The role emotional scale has the lowest scores of the three groups of frailty status,

30.46 + 16.77 in frails, 39.26 + 18.26 in pre frails and 43.39 + 15.07 in robust.

In the multiple linear regression significant regression models (Table 4) were observed for both
PCS (F(3)=61.54; adjusted R?=0.48; p<0.001) and MCS (F(3)=21.2; adjusted R?=0.24;
p<0.001). For each positive Fried criteria there was a significant reduction in HRQoL, this effect
was significant for PCS (Estimate=-2.193, p<0.001) and MCS (Estimate=-3.025, p<0.001). Pain

has emerged as a significant correlate of the HRQoL measures and it was significantly
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associated with both PCS (Estimate=-11.051, p<0.001) and MCS (Estimate=-8.787, p<0.001).
Age was associated with MCS (Estimate=0.301, p<0.021) and to be employed was associated

with PCS (Estimate=2.534, p<0.029).
DISCUSSION

A prevalence of 19.4% for frailty and 49.3% for pre frailty status was found in this population
of older adults living with HIV. Female sex was related with frail status and the current use of
NRTI"s was related with pre frail status. Pain was related with both frail and pre frail and being
employed was found as a protective factor for frailty. The association of pain and frailty has an

important negative impact on the decline of HRQoL.

Variation of prevalence estimations reported in people living with HIV can be attributable to
differences in the study design, population characteristics and definition of frailty®!*. The frailty
prevalence of 19.4% found in this study is higher than reported in other studies that used Fried
criteria to identify frail HIV positive individuals aged 50 years or older. Branas et al. observed
a prevalence of 15.4% in a university hospital population in Madrid, Spain®®. The study
VISAGE 3, a French cohort, reported a prevalence of only 6.3%%. In the BOSS, a sub study
from a cohort of men who have sex with men in the US, 16% of the participants were frail*’. In
Mexico, Zamudio-Rodriguez et al. observed a prevalence of 2.9% in patients from a university-
affiliated tertiary care center®’. Greene et al. found a prevalence of 9.0% among the SCOPE
participants in the US?2. Almost half of our study population was pre frail, a fact consistent with
studies cited above. Frailty syndrome is potentially reversible and the pre frail group represents

an important target to intervene to avoid frailty and improve quality of life.
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In Brazil, the available studies to identify frail individuals were conducted in the general
population. Compared with the present study, lower prevalence estimations were reported in
different regions of the country. In Northeast (in Santa Cruz) 17.1%*, in Southeast 9% in
Campinas®, 9.1% in Ribeirao Preto® and 8.7% in Belo Horizonte®l. These studies were
conducted in individuals at least 15 years older than our population. Both facts are according
with studies showing an earlier occurrence of frailty in HIV positive population* and a higher

prevalence when compared to uninfected individuals!162°52,

Older adults are at higher risk to have low socioeconomic status and socioeconomic
disadvantages increase burden of frailty®3. In the bivariate analyses variables described as social
vulnerabilities such as low income, low schooling and unemployment were associated with the
presence of frailty and after adjustment for age and sex, only work status persisted associated
with frailty. Participants engaged in work (Self-employed or employed by others) had 76% less
probability to be frail and 64% less probability to be pre frail. It was also observed that workers
performed more frequently all kinds of physical activities (intentional and non-intentional
physical activity) and have more calories expended in a week than individuals that do not work
(data not shown). Jung et al. found that older adults engaged in productive activities were less
likely to become frail, an independent association was found with volunteering and not with
childcare or paid work®. The engagement of older people in society, through paid work or
volunteering, has been described as part of the successful aging process®. No associations were
found with multimorbidity, while higher frequency of comorbidities in frail individuals was

observed (Figure 2).

Risk factors for frailty in people living with HIV are similar to the general elderly population,

with addition of the factors inherent to HIV infection such as immune system dysfunction,
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greater chronic inflammation and ART toxicities*’. The use of nucleoside reverse transcriptase
inhibitors increased seven times the probability of being pre frail and two times of being frail,
although, the last association was not significant. NRTIs have been associated with
mitochondrial toxicity and muscle wasting'?®®; this can result in dysfunctional cellular
respiration and clinical manifestations can range from intolerance to exercise to profound lactic

acidosis*”°,

Several studies have reported current CD4+ cell counts as an independent predictor of
frailty!2193052 However, we observed higher current median CD4+ cell count in frail and pre
frail individuals compared with robust, even after adjustment for HTLV infection, indicating
that in this population the immune recovery is not a protector for frailty. It is important to note
that CD4+ values are not frequently tested in stable patients and the last CD4 values obtained
were over 3 years ago for some patients. No significant association was found with viral load
suppression or nadir CD4, however, frail and pre frail individuals had lower median nadir CD4+

cell counts showing a late presentation for care in this groups.

Pain is a common symptom in older adults®’; and it has an important impact on health and
quality of life. In the general population, pain has been described as part of the development of
frailty due to a close association with the five criteria of Fried Frailty Phenotype®’. In our study,
43% of the participants related having pain that interfered with normal activities in the last
month and it was independently associated with frail and pre frail status after adjustment for
other variables. This finding is similar to the one found in a French cohort of older HIV infected
adults, in which Petit et al. observed that pain is related with frailty independently of other
characteristics®®. Pain management is often poor and represents an important target for

interventions to prevent frailty3>3%57,
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We observed a progressive decline in HRQoL scores across the stages of frailty. Robust group
only showed low scores, compared with the normative, in the role emotional scale. Scores for
the frailty group were intermediate and frail patients had the lowest scores in all scales and
component summaries. Four factors were independently associated with HROoL. First, frailty
assessed as the number of positive criteria was related with a decrease of 2 points for PCS and
3 points for MCS with each additional positive criteria. Second, being employed was associated
with higher PCS. Third, pain was related with lower PCS and MCS and finally age was related
with higher MCS. The results are supported by studies showing lower HRQoL scores in frail
individuals®? the presence of pain while being employed has been related with higher PCS. In
contrast with our results, increasing age is commonly related with lower HRQoL scores;
however, Fumaz et al found that older individuals with HIV reported higher resilience, which
can have a positive impact on quality of life>®. In addition, our results are according with other

studies showing better quality of life in older HIV positive individuals than in younger adults®®.

Limitations of this study include the cross sectional design that did not allow for determining
the direction of the associations or temporal relationships. Despite the fact that frailty phenotype
is well established and widely used, it has not been validated on the context of HIV infection or
in individuals aged less than 65 years. However, its predictor value of adverse health outcomes
and death is well described**1%%° In addition, the study population is younger than the
population in which the frailty phenotype was developed. This can result in misclassification
due to lack of validation of the frailty phenotype for younger ages. One relevant finding of our
study resides in the potential role of pain to predict frailty and the impact of both in health related
quality of life. This is the first study assessing frailty in people living with HIV in Brazil, and

given the increased burden of frailty found in this population further studies are necessary.
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Conclusion

These results emphasize the importance of recognizing frail individuals among the HIV
population, due to the high-detected prevalence of such condition. This study indicates areas for
potential interventions to reduce the burden of frailty and to improve quality of life in this
population. Management of pain is mandatory, as well as promotion of physical activity and

reinsertion of elderly HIV positive in society through volunteering programs or paid work.

Acknowledgments

This study was financed in part by the Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

Superior - Brasil (CAPES) - Finance Code 001.

43



Table 1. Demographics, clinical and HIV related characteristics of the study population by

frailty status.

TOTAL A B ¢
INDEPENDENT VARIABLE n =201 FR:AI L PRE fRAIL ROE&UST p Value
n=39 n=99 n=63
Demographics
Age, median (IQR) 55 (52 - 61.5) 56 (53 - 64) 56 (52 - 62) 54 (52 - 61) 0.220
Age, n (%)
<55 101 (50.2) 18 (46.2) 46 (46.5) 37 (58.7) 0.511
56 - 64 68 (33.8) 13 (33.3) 36 (36.4) 19 (30.2)
>65 32 (15.9) 8 (20.5) 17 (17.2) 7(11.1)
Sex, n (%)
Female 73 (36.3) 23 (59.0) 32 (32.3) 18 (28.6) 0.004
Male 128 (63.7) 16 (41.0) 67 (67.7) 45 (71.4)
Skincolor, n (%)
Black/Racially Mixed 184 (91.5) 39 (100.0) 92 (92.9) 53 (84.1) 0.016
Branco 17 (8.5) 0(0.0) 7(7.1) 10 (15.9)
Schooling, n (%)
None to Elementary 97 (48.3) 27 (69.2) 45 (45.5) 25 (39.7) 0.011
High and Superior 104 (51.7) 12 (30.8) 54 (54.5) 38 (60.3)
Civil Status, n (%)
Single/Divorced/Widowed 148 (73.6) 26 (66.7) 77 (77.8) 45 (71.4) 0.366
Married/Concubinage 53 (26.4) 13 (33.3) 22 (22.2) 18 (28.6)
Individual Income, n (%)
1 Minimum wage 103 (51.2) 28 (71.8) 51 (51.5) 24 (38.1) 0.004
> 1 Minimum wage 98 (48.8) 11 (28.2) 48 (48.5) 39 (61.9)
Employment Status, n (%)
Unemployed 42 (20.9) 24 (61.5) 49 (49.5) 24 (38.1) 0.002
Retired 97 (48.3) 5 (12.8) 26 (26.3) 31 (49.2)
Employed 62 (30.8) 10 (25.6) 24 (24.2) 8 (12.7)
Work, n (%)
Yes 74 (36.8) 7(17.9) 31 (31.3) 36 (57.1) <0.001
No 127 (63.2) 32 (82.1) 68 (68.7) 27 (42.9)
Tobacco use, n (%)
Current Smoker 96 (47.8) 3(7.7) 16 (16.2) 7 (11.1) 0.379
Former Smoker 79 (39.3) 20 (51.3) 36 (36.4) 23 (36.5)
Never Smoked 26 (12.9) 16 (41.0) 47 (47.5) 33 (52.4)
Alcohol Consumption, n (%) 79 (39.3) 8 (20.5) 39 (39.4) 32 (50.8) 0.010
Historic use of other drugs, n (%) 18 (9.0) 4 (10.3) 10 (10.1) 4 (6.3) 0.682

HI1V related variables
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Age at diagnosis, n (%)

<50 years 152 (75.6) 27 (69.2) 74 (74.7) 51 (81.0) 0.391
>= 50 years 49 (24.4) 12 (30.8) 25 (25.3) 12 (19.0)
Zgilg of diagnosis of HIV, median 17 (8 - 20) 17 (6 - 19) 17 (8 - 21) 17 (8 - 20) 0,305
Years with TARV, median (IQR) 16 (7 - 18) 15 (6 - 18) 17 (8 - 19) 14 (7 - 19) 0.456
CD4 Nadir, median (IQR) 194 (75-401) 113 (31-213) 115 (39 - 258) 162 (72 - 305) 0.053
Current CD4, median (IQR) 673 (473 -894) 728 (569-957) 587 (428 -837) 696 (506 - 922) 0.152
Viral Supression, n (%) 178 (88.6) 35 (89.7) 84 (84.8) 59 (93.7) 0.222
NRTIs use, n (%0) 190 (94.5) 36 (92.3) 97 (98.0) 57 (90.5) 0.098
NNRTIs use, n (%) 96 (47.8) 16 (41.0) 48 (48.5) 32 (50.8) 0.618
IPs use, n (%) 114 (56.7) 25 (64.1) 55 (55.6) 34 (54.0) 0.573
Other ARVs, n (%) 31 (15.4) 5(12.8) 16 (16.2) 10 (15.9) 0.881
I(—(I)/los)tory of oportunistic diseases, n 117 (58.2) 25 (64.1) 57 (57.6) 35 (55.6) 0,685
Clinical Characterisitcs
Pain, n (%) 87 (43.3) 26 (66.7) 44 (44.4) 17 (27.0) <0.001
BMI, n (%)
Underweight 16 (8.0) 6 (15.4) 6 (6.1) 4 (6.3) 0.089
Normal 102 (50.7) 14 (35.9) 58 (58.6) 30 (47.6)
Overweight/Obesity 83 (41.3) 19 (48.7) 35 (35.4) 29 (46.0)
Comorbidities
Hypertension, n (%) 65 (32.3) 15 (38.5) 31 (31.3) 19 (30.2) 0.653
Diabetes, n (%) 22 (10.9) 5 (12.8) 14 (14.1) 3(4.8) 0.161
Dyslipidemia, n (%0) 46 (22.9) 7(17.9) 25 (25.3) 14 (22.2) 0.648
Cardiovascular disease, n (%) 15 (7.5) 4 (10.3) 8(8.1) 3(4.8) 0.560
Lung disease, n (%) 9 (4.5) 1(2.6) 6 (6.1) 2(3.2) 0.559
Chronic kidney disease, n (%0) 4 (2.0) 2(5.1) 1(1.0) 1(1.6) 0.285
Joint disease, n (%) 7 (3.5) 4 (10.3) 3(3.0) 0(0.0) 0.022
x}j)ual or hearing impairment, n 8 (4.0) 4(10.3) 4 (4.0) 0(0.0) 0,036
Multimorbidity, n (%)
0 - 1 Comorbidities 145 (72.1) 26 (66.7) 67 (67.7) 52 (82.5) 0.084
2+ Comorbidities 56 (27.9) 13 (33.3) 32 (32.3) 11 (17.5)
Polypharmacy, n (%)
4+ meds 22 (10.9) 6 (15.4) 12 (12.1) 4 (6.3) 0.318
<=3 meds 179 (89.1) 33 (84.6) 87 (87.9) 59 (93.7)
Co-infections
HTLV, n (%) 10 (5.0) 3(7.7) 2(2.0) 5(7.9) 0.165
Hepatitis B, n (%) 11 (5.5) 3(7.7) 5(.1) 3(4.8) 0.792
Hepatitis C, n (%) 13 (6.5) 2(5.1) 6 (6.1) 5(7.9) 0.832

BMI=body mass index; NRTIs=nucleoside reverse transcriptase inhibitors; NNRTIs=nucleoside reverse transcriptase

inhibitors; IP’s,=protease inhibitors; ARVs=antiretroviral.
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Table 2. Multinomial Logistic Regression with Frailty and Pre frailty as the outcome among

the study population of older HIV positives in Salvador, Bahia 2017.

Multinomial Logistic Regression OR 95% ClI aOR 95% CI
Frail Group

Female sex 3.59 1.55-8.32 2.75 1.12-6.79
Employed 0.16 0.06 - 0.43 0.24 0.08 - 0.67
NRTIs use 1.26 0.29 -5.37 2.44 0.46 - 12.87
Pain 541 2.27-12.89 4.84 1.93-12.18
Pre Frail Group

Female sex 1.19 0.60 -2.38 0.96 0.46 - 1.99
Employed 0.34 0.18-0.66 0.36 0.18-0.71
NRTI’s use 5.10 1.00 - 26.14 7.35 1.32-40.76
Pain 2.16 1.09 - 4.29 2.10 1.02-4.33

aOR, adjusted Odds Ratio; NRTI s=nucleoside reverse transcriptase inhibitors
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Table 3. Health Related Quality of Life scores, compared by frailty categories among the study

population of older adults living with HIV in Salvador, Bahia 2017.

A B C
SE36 DIMENSIONS Frail Pre Frail Robust P value Post hoc
n=39 n=99 n=63 ANOVA comparison
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Physical Functioning Scale 38.7 (12.5) 49.0 (9.3) 54.2 (4.5) <0.001 A<B<C
Role Physical Scale 36.4 (12.6) 45.0 (14.1) 51.8 (8.7) <0.001 A<B<C
Bodily Pain Scale 37.5(10.7) 47.1(11.4) 504 (10.2)  <0.001 A<B=C
General Health Scale 446 (12.1) 49.0(10.7) 52.7(10.4) 0.001 A<B<C
Vitality Scale 45.0 (13.6) 52.3(13.1) 58.4(10.2) <0.001 A<B<C
Social Functioning Scale 40.5(12.8)  45.4 (10.6) 50.6 (8.7) <0.001 A<B<C
Role Emotional Scale 30.5(16.8) 39.3(18.3) 43.4(15.1) 0.001 A<B=C
Mental Health Scale 41.1(17.3) 49.3(115) 54.1(11.0) <0.001 A<B<C
Physical Component Summary 40.8 (11.1)  49.0(10.0) 53.8 (6.9) <0.001 A<B<C
Mental Component Summary 39.0(14.9) 455(14.1) 50.0(11.0) <0.001 A<B<C
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Table 4. Multiple Linear Regression with Physical Component Summary and Mental Component
Summary as the outcome in the study population of older adults living with HIV in Salvador, Bahia

2017.

Multiple Linear Regression Estimate p Value

Physical Component Summary

Constant 55.59 <0.001
Current worker 2.534 0.029
Pain -11.051 <0.001
Fried Frailty Phenotype (Number of positive criteria) -2.193 <0.001

Mental Component Summary

Constant 36.15 <0.001
Age, years 0.301 0.021
Pain -8.787 <0.001
Fried Frailty Phenotype (Number of positive criteria) -3.025 <0.001
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Figure 1. Proportion of comorbidities by frailty categories among the study population of

older adults living with HIV in Salvador, Bahia 2017
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CONCLUSOES

No presente estudo observamos que a fragilidade é prevalente na populagdo idosa com HIV, a
prevaléncia encontrada foi alta em frageis (19,4%) e em pré-frageis (49.3%). Os fatores
independentemente associados com fragilidade foram o sexo feminino, o uso de NRTI, a
presenca de dor e trabalho. Trés destes fatores sdo modificaveis e representam um importante
alvo para a prevencdo de fragilidade e pré-fragilidade. O sexo feminino, uma variavel
relacionada com vulnerabilidade social, aumenta duas vezes as chances de ser fragil. A dor, um
sintoma frequentemente reportado em idosos, aumenta duas vezes as chances de ser pré-fragil
e quatro vezes as chances de ser fragil nesta populacdo. O uso de inibidores nucleotideos da
transcriptase inversa aumenta sete vezes as chances de ser pré-fragil. O trabalho foi associado

como fator protetor para pré-fragilidade e fragilidade.

Entre outros achados, observamos que a qualidade de vida diminui com cada nivel de
fragilidade, os scores encontrados nos robustos estiveram na média ou acima da mesma exceto
no rol emocional. Os frageis tinham scores diminuidos em todas as escalas incluindo os
componentes sumarios. No grupo pré-fragil os scores estiveram entre fragilidade e robustez,

demonstrando a caracteristica de ponto intermediario.

A presenca de critérios positivos para fragilidade estiveram independentemente relacionados
com a diminuicdo da qualidade de vida, cada critério positivo diminui em 3 pontos o PCS e em
2 pontos 0 MCS. Outros fatores também foram associados com o PCS e MSC. A dor esteve
relacionada com diminui¢do do PCS e MCS. O incremento de idade esteve relacionado com o

incremento de MCS e trabalhar esteve associado com o incremento de PCS.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com o envelhecimento da populagdo vivendo com HIV a fragilidade tem ganhado importancia
nestes individuos. Este é o primeiro estudo que avalia a fragilidade em pessoas vivendo com
HIV em Salvador e no Brasil. A proporcéo de frageis nesta populacéo € alta e aumentam com o
envelhecimento, os desfechos adversos que caracterizam esta condicdo ressaltam a importancia
de identificar individuos frageis para realizar intervencdes precoces. Como foi observado,
fatores potencialmente modificaveis estiveram relacionados com a presenca de fragilidade nesta
populacdo. Intervencdes realizadas na consulta ambulatorial como manejo adequado da dor e
promoc&o da atividade fisica s@o importantes para melhorar a saude e a qualidade de vida dos
pacientes. Politicas de reinser¢do na sociedade de pessoas vivendo com HIV podem ajudar no
envelhecimento bem sucedido desta populacdo. O impacto das intervengdes ndo so vao melhorar
a qualidade de vida destes pacientes, mas também ajudaram a diminuir 0s custos em salde.
Novas pesquisas devem se focar na avaliagcdo prospectiva para conhecer os desfechos da

fragilidade nesta populacao e também para identificar as intervencfes de maior impacto.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

A partir dos resultados e a discussdo apresentada neste estudo, as perspectivas para estudos
futuros orientam-se em duas direcbes. Em primeiro lugar, trabalhos longitudinais sé&o
importantes para caracterizar melhor esta populagdo e os desfechos da fragilidade, incluindo
fatores que ndo foram considerados neste trabalho como o déficit cognitivo ou a avaliagdo do
grau de independéncia. Os estudos longitudinais também serdo importantes para determinar a
temporalidade dos fatores de risco que foram expostos neste trabalho, fundamentalmente a
relacdo entre qualidade de vida e fragilidade. Também seria de interesse para futuras pesquisas
identificar outras sindromes geriatricas ou problemas de saude proprios desta faixa etaria que
poderiam se apresentar precocemente na populacdo com HIV ou que poderiam estar
potenciando a fragilidade nesta populagcdo. Em segundo lugar, devem ser realizados estudos de
intervencao para prevenir a fragilidade ou reverté-la, uma vez esclarecidos quais sao os fatores
de risco que podem ser modificados é importante conhecer quais sdo as intervencfes custo

efetivas que podem ser aplicadas na pratica clinica diaria.
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ANEXOS

ANEXO 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: “Caracterizacao clinico-epidemioldgica das pessoas que vivem com HIV com idade
superior a 50 anos, atendidas no servico de infectologia do Ambulatério Magalhdes Neto (AMN), em
Salvador, Bahia”

Pesquisador Responsavel: Carlos Brites
Contato: (71) 32838123

Introducéo

Vocé esta sendo convidado (a) para participar desta pesquisa porque é paciente atendido (a) no servico de
infectologia do Ambulatério Magalhdes Neto (AMN). Esta é uma pesquisa que coletara os dados das pessoas com
idade superior a 50 anos que vivem com HIV. Este documento é chamado Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, contém informacdes sobre a pesquisa. Apos ler este Termo e discutir suas dividas com 0s
pesquisadores responsaveis do estudo, vocé decidira se quer ou ndo participar. Se quiser, vocé e 0s pesquisadores
assinardo e datardo duas vias deste documento, uma delas ficard com vocé e outra ficard arquivada com 0s
pesquisadores. E importante que vocé saiba que sua participacdo é totalmente voluntaria. Vocé pode decidir
participar ou ndo, a qualquer momento, sem prejuizo algum para o seu acompanhamento médico ou para o seu
tratamento.

Por que esta pesquisa esta sendo feita e quais sdo 0s objetivos?

O objetivo principal deste estudo é conhecer as caracteristicas clinico-epidemiol6gica das pessoas que vivem com
HIV com idade superior a 50 anos, atendidos (as) no consultério de infectologia do Ambulatério Magalhdes Neto
(AMN).

O que eu deverei fazer caso decida participar da pesquisa?

Se vocé aceitar participar deste estudo, 0s responsaveis por ele precisardo coletar a informacdo do seu prontuario
(idade, raca, renda, escolaridade, estado civil, inicio de tratamento, outras doencas, resultados de laboratorios,
condigdes de saude) caso precisar alguma informagdo adicional sera feito atraves de uma entrevista durante a
consulta. Além disso, sera preciso fazer testes simples e um questionario para avaliar a sua forga, fadiga,

velocidade da marcha e atividade fisica.
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Quantas pessoas participardo da pesquisa?
Aproximadamente 200 pacientes atendidos no consultério de infectologia do Ambulatério Magalhdes Neto
(AMN) deverdo participar desta pesquisa. Os (as) pacientes serdo convidados (as) a participar da pesquisa no dia

da consulta.

Quanto tempo durara a pesquisa?

Essa pesquisa durara aproximadamente 1 (um) ano. Sua participacdo serd em uma Unica oportunidade.

Eu corro algum risco por participar deste estudo?

Né&o sdo esperados riscos fisicos nesta pesquisa, serdo coletadas informacfes sobre seus habitos, o que pode
ocasionar algum constrangimento, no entanto, todas as providéncias serdo tomadas para minimizar desconfortos.
AS SUAS INFORMA(}OES SERAO TRATADAS DE MODO SIGILOSO.

Eu terei algum beneficio por participar deste estudo?

E possivel que vocé ndo obtenha um beneficio direto pela sua participacio nesta pesquisa, mas os resultados
obtidos poderdo ser de utilidade para conhecer a situacdo de pessoas com idade superior a 50 anos gue vivem com
HIV e proporcionar dados para o melhor atendimento a essa populacdo. Sua participacdo neste estudo nédo

interferira no tratamento que vocé esta recebendo nem no acompanhamento habitual que realiza no hospital.

Terei despesas por participar desta pesquisa?

Vocé nao terd nenhuma despesa por participar deste estudo.

E quanto a confidencialidade dos dados?

Os dados do estudo sdo confidenciais e apenas terdo acesso, 0s pesquisadores do estudo, o pessoal autorizado que
analisara os dados, e 0 Comité de Etica que aprova a realizagio da pesquisa (Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Bahia - FMB). Esta pesquisa ndo divulgara dados pessoais que possam identifica-la.
Os resultados desta pesquisa serdo analisados e possivelmente publicados em revistas médicas, mas em momento

algum seu nome seré exposto ou divulgado. Toda a informacéo seré registrada de forma anénima.
Quiais as minhas alternativas?

Se vocé ndo quiser participar deste estudo, seu acompanhamento de aten¢do continuard sendo no Ambulatorio

Magalhdes Neto. Vocé ndo deixara de receber os cuidados necessarios, por nao participar da pesquisa.
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Quais séo os meus direitos como voluntario (a) em uma pesquisa?

A participacdo nesta pesquisa tem carater voluntario e ainda que vocé decida participar, conserva a possibilidade
de se retirar a qualquer momento e por qualquer motivo, sem prejuizo algum. Esta decisdo ndo afetara a sua relagédo
com seu médico nem o seu acesso a futuros tratamentos. Se decidir participar, seré solicitado que vocé dé o seu

consentimento por escrito assinando este documento.

Quem devo procurar em caso de davidas?

Se tiver alguma divida sobre a sua participacao nessa pesquisa ou sobre as informagdes contidas neste documento
favor entrar em contato com:

Dr. Carlos Brites

Rua Augusto Viana, s/n°, Canela,

CEP: 40110-060, Salvador, Bahia.

Telefone: (71) 3283-8123/ 3283-8062

Se tiver davidas como dar seu consentimento ou sobre os seus direitos como participante da pesquisa, favor entrar
em contato com:

Comité de Etica em Pesquisas em Seres Humanos

Faculdade de Medicina da Bahia — FMB/UFBA.

Largo do Terreiro de Jesus, s/n.

Centro Historico, CEP 40.026-010

Salvador, Bahia, Brasil.

Telefones: (71) 3283-5564 / 8726 4038

PAGINA DE ASSINATURAS

FUI DEVIDAMENTE ORIENTADO (A) QUANTO A TODOS OS PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. LI (OU LERAM PARA
MIM) ESTE TERMO DE CONSENTIMENTO, TIVE CHANCES DE ESCLARECER MINHAS DUVIDAS E ENTENDI TODAS
AS INFORMAGOES. CONCORDO VOLUNTARIAMENTE EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO.

Nome do (a) participante

Data [/ [/

Assinatura do (a) participante.

Nome da pessoa que obteve o consentimento.

Data /[

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia-INCT-CoBRA: Coorte Brasileira em HIV-
AIDS.

Pesquisador: CARLOS BRITES

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 42996315.9.0000.5577

Instituigao Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA

Patrocinador Principal: Fundagdo Bahiana de Infectologia
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.035.826
Data da Relatoria: 04/05/2015

Apresentagao do Projeto:

Os avangos obtidos no tratamento e prevengao da infecgao pelo HIV transformaram uma doenga mortal em
infecgao cronica controlavel. O envelhecimento progressivo desta populagao traz novos desafios para o
manejo da AIDS. Os pacientes apresentam processos morbidos degenerativos superiores a populagao
geral, refletindo-se em maior mortalidade comparativa por neoplasias malignas nao ligadas ao HIV-1,
doencas cardiovasculares (DCV), diabetes, problemas renais, desordens neurocognitivas, doengas
hepaticas, e disturbios dsseos. Além disso, a disseminagao de cepas virais recombinantes, a emergéncia de
resisténcia transmitida e secundaria a falha a terapia antirretroviral (TARV) sao problemas crescentes, que
podem obscurecer os ganhos obtidos através da TARV combinada de alta eficacia. Os dados nacionais
disponiveis sao escassos e nao permitem o adequado dimensionamento destes problemas. A
disponibilidade de laboratérios capacitados a realizar testes moleculares requeridos para monitoramento da
infecgao pelo HIV-1 é limitada. Ha também a necessidade de formagao de novos pesquisadores na area,
notadamente em regiées com menos recursos e estrutura.

O projeto pretende pois empreender uma avaliagao sistematica da epidemia de HIV/AIDS no Brasil, atraves
de uma coorte, voltada para a caracterizagdo das comorbidades e coinfecgoes nesta populagéo, para a
defini¢ao dos padrdes de reconstituigao imune e seus determinantes, o impacto

Enderego: Largo do Terreiro de Jesus, s/n

Bairro: PELOURINHO CEP: 40.026-010
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-5564 Fax: (71)3283-5567 E-mail: cepfmb@ufba.br
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destes fatores sobre a qualidade de vida e a mortalidade. Adicionalmente, pretende estabelecer um
monitoramento continuo da variagdo molecular da epidemia de HIV-1 em nosso meio, desenvolver testes
moleculares para monitoramento da viremia e testes baseados em citometria de fluxo, mais simples, rapidos
e baratos que os convencionais, para definicao do tropismo do HIV-1 e mensuragao de carga proviral de
outro retrovirus, o HTLV-1/2. Pretende também implementar um programa de treinamento em pesquisa em
HIV-AIDS, para formar jovens pesquisadores capazes de conduzir pesquisas na area.

Para isso, serao envolvidas 8 instituicoes brasileiras, em 6 estados: Amazonas, Ceard, Bahia, Espirito
Santo, Curitiba, e Rio Grande do Sul. A coordenagado geral do projeto ficard a cargo do Dr. Carlos Brites.
Serao recrutados 2820 participantes: 1500 ja em seguimento clinico e 1320 recém-diagnosticados, durante
os dois anos do periodo de estudo. Os pacientes serdo submetidos a histéria clinica detalhada, avaliagao
metabdlica, neurocognitiva, da qualidade de vida, e rastreamento de neoplasias, ao entrar no estudo e
anualmente. Pacientes virgens de terapia antirretroviral serdo avaliados para caracterizagdo molecular do
virus e avaliagao da resposta imune. Serdo desenvolvidos testes moleculares baseados em PCR em tempo
real para mensuragao da carga viral do HIV-1 e do HCV e testes baseados em citometria de fluxo, para
definicao de tropismo viral (HIV) e confirmagéo diagnostica/mensuragao da carga proviral em pacientes
coinfectados pelo HTLV.

Em Salvador serao recrutados 680 participantes acompanhados no Centro Estadual de Especializado em
Diagnostico, Assisténcia e Pesquisa (CEDAP/SESAB) e no Ambulatério de Infectologia do C- HUPES. Tem
como impacto cientifico e social, formagéo de novos pesquisadores através de cursos de imersdao em
metodologia cientifica e redacao cientifica; estagios de pos-doutorado oferecidos por centros internacionais.
Espera-se desenvolver e validar novos testes para diagnéstico e manejo da infecgdo pelo HIV-AIDS e
produzir dados estratégicos sobre o perfil epidemiologico e imuno-viroldgico da infecgdao em nosso meio,
permitindo desenvolvimento de estratégias mais adequadas ao seu controle.

Com custeio total avaliado em R$ 9.135.014,21, o projeto tem apoio financeiro da Fundagéo Bahiana de
Infectologia e do CNPq. A equipe de pesquisadores conta com 16 doutores, mestres, estudantes de
graduagao, e pos-graduagao, além de laboratérios dotados de infraestrutura adequada ao cumprimento dos
objetivos do projeto.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivos Primarios:

Enderego: Largo do Terreiro de Jesus, s/in

Bairro: PELOURINHO CEP: 40.026-010
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-5564 Fax: (71)3283-5567 E-mail: cepfmb@ufba.br
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1. Definir as caracteristicas da populagéo vivendo com HIV-AIDS acompanhadas em centros de referéncia
de 6 capitais brasileiras;

2. Avaliar a diversidade genética do HIV-1 e niveis de ativagao imune em populagao de pacientes virgens de
TARV e em tratamento;

3. Desenvolver insumos diagndsticos e de prevengdo em HIV-AIDS, com possivel geragao de produtos
comercializaveis;

4. Formar novos pesquisadores brasileiros na area de HIV-AIDS.

SECUNDARIOS:
1. Avaliar o padrdo de envelhecimento dessa populagdo quando comparado com o da populacéo geral:

2. Definir a frequéncia de comorbidades, tais como sindrome metabdlica, doenga renal, hepatopatias,
osteoporose, alteragdes neurocognitivas e seus determinantes;

3. Determinar a frequéncia de coinfecgdes virais persistentes (HTLV, HCV, HBV, HEV, EBV, HPV, CMV) e
tuberculose, assim como o impacto destes processos sobre o desfecho clinico;

4. Estimar a frequéncia e caracteristicas de neoplasias malignas:

5. Avaliar a sobrevida e as causas de morte;

6. Avaliar a qualidade de vida de pacientes com HIV e o impacto de comorbidades n&o infecciosas sobre ela;
7. Avaliagao dos niveis de ativagao imune e correlagao com marcadores de inflamacgéao;

8. Avaliar a frequéncia de resisténcia transmitida em pacientes com diagnostico recente;
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9. Avaliar a frequéncia e caracterizar o perfil da falha virolégica, em pacientes iniciando TARV;
10. Definir fatores associados a falha virologica;

11. Avaliacao da diversidade genética da epidemia em diferentes regides do pais em pacientes recém
diagnosticados;

12. Avaliagcao do perfil de resposta imune, sua associagdo com coinfecgdes e com ativagao
imune/inflamacao;

13. Avaliagao da frequéncia dos antigenos HLA-C e receptores KIR e sua repercussao na resposta imune
em individuos infectados;

14. Desenvolver teste baseados em PCR para mensuragédo da carga viral plasmatica do HIV-1b e do HCV;

15. Desenvolver e validar teste para determinagao do tropismo do HIV-1 baseado em citometria de fluxo;16.
Avaliar o potencial de utilizagao da citometria de fluxo para mensuragao da carga proviral do HTLV-1 e como
teste confirmatério capaz de detectar a infecgado pelos HTLV-1 e 2;

16. Propiciar condi¢bes para nucleagdo de novos centros de pesquisa em HIVAIDS em centros de referéncia
brasileiros com recursos humanos limitados na area;

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS:

1. Da coleta de sangue: dor, sangramento, hematoma, tontura, desmaios e, raramente, infec¢ao pela agulha
introduzida na pele, “portanto n&o ira causar nenhum prejuizo potencial ac paciente”.

2. Da quebra de confidencialidade: Os participantes ndo serdo nominados e identificados por um coédigo de
acesso restrito aos pesquisadores envolvidos.

BENEFICIOS:
Diretos: Nzo ha.
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Indiretos:
1. O entendimento das caracteristicas clinicas desta populagao podera auxiliar na definigdo de estratégias de
manejo mais adequadas no futuro;

2. Desenvolvimento de tecnologias diagnosticas e de prevengao;

3. Formagao de pesquisadores,

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Com a hipétese, “a pandemia de AIDS se caracteriza como um dos maiores problemas de saudse publica em

tode o mundo, a despeito dos avangos atingidos para sua prevengéc e tratamento. Dados do MS mostram

que a epidemia de HIV-AIDS no Brasil vem apresentando aumento do nimero de casos, & mesmo da

mortalidade, embora este quadro varie significativamente de acorde com a regido e com subpopulagoes

especificas”, &€ um estudo de coorte com a seguinte meatodologia:

Os Pacientes serdo iniciaimente alocados em 2 grandes grupos: (A) Pacientes com diagnostico recente,

virgens de TARV: (B) Pacientes ja em seguimento, com ou sem historico de utilizaga@o prévia de TARV.
Grupo A:

1. Avaliagao laboratorial detalhada;

2. Aplicagdo de questionario padrdo, para definigdo de potenciais comorbidades e coinfecgbes;

3. Coletas de amostras de sangue para sub tipagem viral, padrdo de resisténcia, carga viral plasmatica e

carga proviral em células mononucleares, contagem de células CD4+/CD8+ e mensurag@o dos marcadores

de ativagao imune,

4. Coleta de secregao genital para deteccao de clamidia, gonococo e HPY,

5. Todos os pacientes serdo reavaliados anualmente, exceto para marcadores virologicos de frequéncia

semestral.

Grupo B:

1. Avaliagao laboratarial geral anualmente;

2. Com viremia detectavel serd submetido a genotipagem e teste de tropismo;

3. Sem viremia indetectavel avaliado apenas no tocante & carga proviral.

AMBOS OS GRUPOS:

1. Dados anteriores a entrada no estudo serdo coletados dos prontudrios médicos dos pacientes;
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2. A partir da entrada na coorte, serdo submetidos a avaliagdes semestrais com coleta de dados clinicos e
laboratoriais (hemograma, avaliagcao hepatica, renal, 6ssea, metabolica, dosagem Vit. D3);

3. Avaliagao anual: A densidade mineral 6ssea (DMO), ecocardiograma, doppler de carédtidas, USG abdémen
total e tireoide, teste ergométrico, avaliagao neurocognitiva, avaliacao da qualidade de vida (questionario SF
-36) e a capacidade neurocognitiva (escalas MOCA, MEEM teste neuropsicologico);

4. Testes que avaliem depressao (escalas de ansiedade e depressdo de Beck), fungdes corticais (mini
exame do estado mental de Folstein e Montreal Cognitive Assessment);

5. Os testes serdo aplicados pelos médicos assistentes.

CRITERIOS DE INCLUSAO:

1. Portadores do virus HIV/AIDS;
2. Ambos os sexos;

3. Maiores de 18 anos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:
Pessoas nao portadoras do virus HIV.

Consideracgoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

1. Folha de Rosto — Dentro dos parametros;

2. Carta de anuéncia da diregdo do C-HUPES — Em papel timbrado, assinada pela dire¢do, porém sem
carimbo;

3. Carta de anuéncia da SESAB - Assinada e carimbada em papel timbrado pela diregdo da CEDAP;

4. Carta de anuéncia da Fundagao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, de Manaus, AM — Em
papel timbrado, assinada pela diregao, porém sem carimbo;

5. Carta de anuéncia da Universidade Federal do Espirito Santo- Em papel timbrado, assinada pelo Reitor,
porém sem carimbo;

6. Carta de anuéncia da Santa Casa de Misericordia de Vitéria, ES- Em papel timbrado, assinada pela
diregdo, porém sem carimbo;

7. Carta de anuéncia do Centro Universitario Christus de Fortaleza, CE - Em papel timbrado, assinado pelo
Reitor, porem sem carimbo;

8. Carta de anuéncia da dire¢ao do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana —
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Dentro dos parametros;

9. Carta de anuéncia da direcac do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
—-Em papel timbrado, assinada pela dire¢8o, porém sem carimbo;

10. TCLE - Apresenta os elementos prescritos pela RES466/12. Etico- ADEQUADO.

Recomendagoes:

O parlicipante da pesqguisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. 466/12 CNS/MS)
& deve receber uma copia do Termo de Consentimentn Livre @ Faclarecido, na integra, por ele assinado.

-0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocalo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. 466/12
CNS/MS), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou
guando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao
imediata. No cronograma, observar que o inicio do estudo somente podera ser realizado apos aprovagao
pelo CEP, conforme compromisso do pesquisador com a resclugdo 466/12 CNS/MS.

-0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevanies que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adeguadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagéo ao CEP e 4 Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

-Eventuais modificactes 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. Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las tambem
a mesma, junto com o parecer aprovatario do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97,
item 111.2.e).

-Relatérios PARCIAIS devem ser apresentados ao CEP-MCO SEMESTRALMENTE e FINAL na conclusao
do projeto.
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-Assegurar aos participantes da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em termos de retorno
social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa (466/12 CNS/MS).

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Nao ha pendéncias.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SALVADOR, 26 de Abril de 2015

Assinado por:
Eduardo Martins Netto

(Coordenador)
Endereco: Largo do Terreiro de Jesus, s/n
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ANEXO 2. FICHA DE DADOS
1. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

ID Paciente: Registro: Data: __ / /2017
Naturalidade: Estado: Pais: Celular:

Género: oMasculino® oF eminino? Data de nascimento: / / Idade: anos
Cor de pele: oNegro' oPardo? oBranco® oIndigena* oAmarelo® Escolaridade:

Estado civil: oSolteiro (a) * oCasado (a)? oDivorciado (a)® oViavo (a)* oUnido estavel®

Situacdo laboral atual: oAposentado® oDesempregado? DEmpregado® em Renda: reais
Quantas pessoas moram com o (a) Senhor (a): E principal responsavel do sustento da casa: oSim' oN&o?
Alcoolismo: oSim* oNao? N° vezes por semana: Outras drogas: oSim* oNao? Se for Sim, qual?

Tabagismo: o Nunca fumou® o Ex fumante? oFumante atual®

2. HISTORIA HIV E TARV

Data de diagndstico: / / Data inicio TARV: / /

CD41°:  CD4maisbaixo: e CD8: /1 ) CD4 ultimo: /1 )
CvV 1°: copias/ml CV altimo: copias/ml CDs: CD4/CD8:

TARV ATUAL: Outra TARV: () / )

OBS:

3. COMORBIDADES

Hipertensdo: OSim*(__/ /) ON&o0? Anti-hip 1% Anti-hip tltima:

Diabetes: OSim*(__/__/  )ON&o* Hipoglic 12: Hipoglic tltima:

Dislipidemia: OSim* (_/ _/  )ONa&ao? Hipolip 12 Hipolip dltima:

Vitamina D deficiéncia: OSim*(_/ __/ __ )ON&o®> Densitometria 6ssea: OSim* _ CON&o?

Faléncia renal: OSim*(_/ /) ONao? Hepatites B ou C: OSim B OSim C! oN4o?

Neoplasias: OSim* (__/ /) [ON&o? Se for sim, qual?

Outras comorbidades: /1 ) Tto. 12: Tto dltima:
/1 ) Tto. 12: Tto dltima:

Historia Oportunistas: OSim* ON&o? Se for Sim, quais? 1 )

(G — )
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4. EENOTIPO DE FRAGILIDADE DE FRIED

Peso atual: Kg Altura: cm  IMC:
Peso ha 1 ano: kg Tentou perder peso? OSim* ON&do*>  Teve perda de peso? OSim* ON&o?
Teste Fraqueza: FPP1 Kg FPP2 Kg FPP3 Kg Tem fraqueza? OSim* ON&o?

Sensagcao de exaustdo? OSim* ON&o?
a. Com que frequéncia, na ultima semana, o (a) Sr (a) sentiu que tudo que fez exigiu um grande esforgo?

ORaramente ou nenhum tempo (< 1 dia);
OAIlgum ou parte do tempo (1-2 dias);
OUm parte moderada do tempo (3-4 dias);
OTodo tempo.

b. Com que frequéncia, na tltima semana, o (a) Sr (a) sentiu que ndo conseguia levar adiante as suas coisas?
ORaramente ou nenhum tempo (< 1 dia);

OAlgum ou parte do tempo (1-2 dias);

OUm parte moderada do tempo (3-4 dias);

OTodo tempo.

Velocidade da marcha: T1 __ seg. T2 seg. T3 seg. Lentiddo? OSim* ON&o?

Atividade fisica: Kcal usadas por semana: Kcal. Critério positivo? 0Sim' ON&o?
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ANEXO 3. QUESTIONARIO MINNESOTA DE ATIVIDADES FISICAS, ESPORTES
E LAZER

Questionario Minnesota de Atividades Fisicas, Esportes e Lazer

Solicitarei o (a) Senhor (a) que responda quais das atividades abaixo foi realizada nas Ultimas duas semanas, marcar “Sim” para
as atividades que vocé praticou e “N#ao” para aquelas que vocé nio praticou.

ATIVIDADES

O(a) Senhor (a)
praticou nas
Gltimas duas

semanas?

SIM NAO

N° DE VEZES
PRIMERA
SEMANA

N° DE VEZES
SEGUNDA
SEMANA

MEDIA DE
VEZES POR
SEMANA

TIEMPO POR
OCASION

HORAS

MINUTOS

Secdo A: Caminhada

1. Caminhada recreativa

2. Caminhada para o trabalho

3. Uso de escadas quando o elevador esta
disponivel

4. Caminhada ecoldgica

5. Caminhada com mochila

6. Alpinismo/escalando montanhas

7. Ciclismo recreativo/por prazer

8. Dar)ga: ;;aléo, quadrilha, discoteca, dancas
regionais

9. Danca/ginastica — aer6bia, balé

10. Hipismo/andando a cavalo

Secdo B: Exercicio de condicionamento

1. Exercicios domiciliares

2. Exercicio em clube/em academia

3. Combinagéo de caminhada/corrida leve
4. Corrida

5. Musculacdo

Secdo C: Atividades aquaticas

Esqui aquatico

Velejando em competicdo

Canoagem ou remo recreativo

Canoagem ou remo em competicao

Canoagem em viagem de acampamento

Natacdo em piscina (pelo menos 15 metros)

Natacdo na praia

NI~ wINE

Mergulho auténomo

©

Mergulho livre — snorkel

Secdo D: Esportes

1.

Boliche

2.

Voleibol
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Ténis de mesa

Ténis individual

Ténis de duplas

Basquete sem jogo (bola ao cesto)

Jogo de basquete

Basquete como juiz

© X N s~ W

Squash

10. Futebol

Secdo E: Atividades no jardim e na horta

1. Cortar a grama dirigindo um carro de cortar
grama

2. Cortar a grama andando atras do cortador de
grama motorizado

3. Cortar a grama empurrando o cortador de
grama manual

4. Tirando o mato e cultivando o jardim/horta
Afofar, cavando e cultivando a terra no
jardim e na horta

6. Trabalho com ancinho na grama

Secao F: Atividades de reparos domésticos

1. Carpintaria em oficina

2. Pintura interna de casa ou colocagdo de papel
de parede

3. Carpintaria do lado de fora da casa

4. Pintura exterior de casa

5. Tarefas domesticas

Secdo G: Pesca

1.

Pesca na margem do rio

Outras atividades:
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ANEXO 4. QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA -SF-36

o o Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1.| Em geral vocé diria que sua saude é:
1 2 3 4 5
Comparada ha um ano atras, como| Myito Melhor Ul\rr/l1 Fl’ﬁuco Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior
2. | vocé se classificaria sua idade em geral, eihor
agora? 1 2 3 4 5
3 Os seguintes itens séo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua salde, vocé
" | teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?
. - . L N&o, ndo
ATIVIDADE Sim, dlflculta Sim, dificulta um dificulta de
muito pouco
modo algum
a) Atividades Rigorosas, que exigem muito esforc¢o, tais como correr, 1 5 3
levantar objetos pesados, participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa, passar aspirador de 1 5 3
po, jogar bola, varrer a casa.
c) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
€) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrarse 1 2 3
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar vérios quarteirdes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3
Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com alguma . ~
4. - RO P Sim Né&o
atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de um esforco extra). 1 2
Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra
5. |atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimidoou | Sim Nao
ansioso)?
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras atividades? 1 2
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) N&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz. 1 2
Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira| pe forma o
6 | sua satde fisica ou problemas emocionais| nenhuma Ligeiramente | Moderadamente Bastante Extremamente
" | interferiram nas suas atividades sociais normais,
em relacdo a familia, amigos ou em grupo? 1 3 4 5
7. Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

73




Quanta dor no corpo vocé teve

durante as Ultimas 4 semanas? 1 2 4 6
Durante_ as Ultimas 4 semanas, quanto a dor | De maneira Um pouco | Moderadamente Bastante Extremamente
8. | interferiu com seu trabalho normal (incluindo o alguma
trabalho dentro de casa)? 1 2 3 4 5
9 Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para cada
" | questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacdo as Ultimas 4 semanas.
Perquntas Todo Aa:?:'gg Uma boa parte Aa:?tgrgg Uma pequena parte Nunca
g Tempo P do tempo P do tempo
tempo tempo
a) Quanto tempo vocé tem se sentindo cheio
. 1 2 3 4 5 6
de vigor, de vontade, de forca?
b) Quanto _tempo vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem se sentido tdo
SO ; 1 2 3 4 5 6
deprimido que nada pode anima-lo?
d) Quant__q tempo vocé tem se sentido calmo 1 2 3 4 5 6
ou tranquilo?
e) Q_uanto te_mpo voceé tem se sentido com 1 2 3 4 5 6
muita energia?
f) Que_lnto tempo voce tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto_tempo vocé tem se sentido uma 1 2 3 4 5 6
pessoa feliz?
i) Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cansado?
Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo A maior Uma pequena | Nenhuma
i . N Alguma parte
10, |@ sua salde fisica ou problemas emocionais Todo Tempo | parte do do tempo parte do parte do
" | interferiram com as suas atividades sociais (como tempo tempo tempo
. . P
visitar amigos, parentes, etc)? 1 5 3 4 5
O quanto verdadeiro ou falso é cada Definitivamente | A maioria das vezes . A maioria das Definitiva-
11. . ~ A . ) Nao sei
uma das afirmacdes para vocé? verdadeiro verdadeiro vezes falso mente falso
a) Eu costumo adoecer mais facilmente que as
1 2 3 4 5
outras pessoas
b) Eu sou tdo saudavel quanto qualquer pessoa
1 2 3 4 5
que eu conheco
¢) Eu acho que a minha saude vai piorar 1 2 3 4 5
d) Minha salde é excelente 1 2 3 4 5
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