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RESUMO

WIECHMANN, Susana Lilian. Fragilidade em pessoas vivendo com HIV com 50
anos ou mais. 2023. 145 f. Tese (Doutorado em Saude Coletiva) — Universidade
Estadual de Londrina, 2023.

Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) estdo envelhecendo e sua expectativa de vida
tem se aproximado daquela observada na populacdo geral. Entretanto, PVHIV
costumam ser mais precocemente acometidas por condicdes relacionadas a idade
do que as nao infectadas pelo HIV. A fragilidade, sindrome geriatrica caracterizada
por um estado de vulnerabilidade a eventos estressores e associada a desfechos
adversos como quedas, internacdes e Obito, pode ser mais prevalente e precoce nas
PVHIV do que na populagéo geral. A maioria dos estudos sobre fragilidade e HIV é
proveniente de paises desenvolvidos. No entanto, o aprofundamento sobre esse
tema é igualmente necessario nos paises em desenvolvimento, para auxiliar na
elaboracado de estratégias para o manejo dessa importante condicdo pelos servicos
publicos de saude. Nesse sentido, o objetivo deste estudo foi analisar a prevaléncia
e os fatores associados a fragilidade em PVHIV com 50 anos ou mais atendidos nos
servigos publicos de atencdo especializada em HIV/Aids do Municipio de Londrina-
PR. Trata-se de um estudo transversal, realizado por meio de entrevista pessoal e
de avaliacao clinica e do prontuario de 670 PVHIV em uso de terapia antirretroviral
(TARV). A coleta de dados ocorreu entre nhovembro de 2019 e marco de 2020 e
setembro de 2020 e novembro de 2021. A variavel dependente correspondeu a
fragilidade, avaliada por meio do fenétipo de fragilidade de Fried. As variaveis
independentes incluiram: caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida,
variaveis clinicas e as relacionadas ao HIV e a TARV. Estatistica descritiva foi
utilizada para caracterizar a populacdo, segundo o fenoétipo de fragilidade, em
robusta, pré-fragil e fragil. Varidveis independentes que se mostraram
significativamente associadas com a presenca de pré-fragilidade e fragilidade na
analise bivariada foram incluidas em modelos de regresséo logistica multinomial. Do
total de individuos avaliados, 91 (13,6%) foram considerados frageis, 340 (50,7%)
pré-frageis e 239 (35,7%) robustos. A prevaléncia de fragilidade e pré-fragilidade foi
maior nas mulheres (16,2% e 56,2%, respectivamente) do que nos homens (11,5% e
46,4%, respectivamente). Multimorbidade, depressao, queixas cognitivas subjetivas
e pontuacdo do Mini Exame do Estado Mental (MEEM) associaram-se (p<0,05) a
fragilidade em ambos os géneros. Enquanto tabagismo (OR=3,66; IC95%: 1,58-
8,48) e histérico de baixa adesdo a TARV (OR=3,10; IC95%: 1,33-7,23) estiveram
associados a fragilidade em homens, depressdo (OR=3,39; IC95%: 1,36-8,44) e
auséncia de denticdo funcional (OR=3,77; 1C95%: 1,36-10,43) associaram-se a
fragilidade em mulheres. Baixa atividade fisica foi o critério mais prevalente (50,9%),
seguido de exaustdo (28,1%), fraqueza (24,0%), perda de peso nao intencional
(6,6%) e lentiddo de marcha (6,3%). Exaustao, lentiddo de marcha e baixa atividade
fisica foram mais prevalentes entre as mulheres (p<0,05). Fraqueza, lentiddo de
marcha e baixa atividade fisica foram mais prevalentes nos individuos com = 60
anos (p<0,05). Todos os critérios, exceto a perda de peso, foram mais prevalentes
entre individuos com menor escolaridade e todos eles foram mais prevalentes nos
individuos de nivel socioeconbmico mais baixo (p<0,05). Este estudo acrescenta
gueixas cognitivas autorreferidas como um potencial preditor de fragilidade em
ambos os géneros, além de apoiar o conhecido efeito deletério da multimorbidade
na fragilidade em PVHIV. Sugere, ainda, que outros possiveis preditores, como



depressao, estado de saude bucal e adesdo a TARV, podem ser especificos de
género. Baixa atividade fisica foi o componente mais prevalente nas PVHIV pré-
frageis ou frageis. Medidas direcionadas a esse critério podem resultar em melhora
da fragilidade dessa populacdo. A prevaléncia e a distribuicdo dos componentes do
fendtipo da fragilidade podem variar entre homens e mulheres vivendo com HIV e
tais diferencas devem ser consideradas na abordagem dessa populacao.

Palavras-chave: HIV; Aids; Envelhecimento; Fragilidade.



ABSTRACT

WIECHMANN, Susana Lilian. Frailty in people living with HIV ages 50 and over.
2023. 145 f. Thesis (Doctorate in Colletive Health) — State University of Londrina,
2023.

People living with HIV (PLHIV) are aging, and their life expectancy has approached
that observed in the general population. However, PLHIV tend to be affected earlier by
age-related conditions than HIV-uninfected people. Frailty, a geriatric syndrome
characterized by a state of vulnerability to stressful events and associated with
adverse outcomes such as falls, hospitalizations and death, may be more prevalent
and appears earlier in PLHIV than in the general population. Most studies on frailty
and HIV come from developed countries. However, deepening this topic is equally
necessary in developing countries, to assist in the elaboration of strategies for the
management of this important condition by the public health services. In this sense,
the objective of this study was to analyze the prevalence and factors associated with
frailty in PLHIV aged 50 years or more assisted in public services of specialized care
in HIV/AIDS in the city of Londrina-PR. This is a cross-sectional study, carried out
through personal interviews and clinical assessment and medical records of 670
PLHIV using antiretroviral therapy (ART). Data collection took place between
November 2019 and March 2020 and September 2020 and November 2021. The
dependent variable corresponded to frailty, assessed using Fried frailty phenotype.
Independent variables were included: sociodemographic characteristics, lifestyle,
clinical variables and those related to HIV and ART. Descriptive statistics were used to
characterize the population, according to the frailty phenotype, into robust, prefrail and
frail. Independent variables that were significantly associated with the presence of
prefrailty and frailty in the bivariate analysis were included in multinomial logistic
regression models. Of the evaluated individuals, 91 (13.6%) were considered frail, 340
(50.7%) prefrail and 239 (35.7%) robust. The prevalence of frailty and prefrailty was
higher in women (16.2% and 56.2%, respectively) than in men (11.5% and 46.4%,
respectively). Multimorbidity, depression, subjective cognitive complaints and Mini
Mental State Exam (MMSE) scores were associated (p<0.05) with frailty in both
genders. However, while smoking (OR=3.66; 95%CI: 1.58; 8.48) and history of poor
adherence to ART (OR=3.10; 95%CI: 1.33; 7.23) were associated with frailty in men,
depression (OR=3.39; 95%CI. 1.36; 8.44) and lack of functional dentition (OR=3.77;
95%CI: 1.36; 10.43) were associated with frailty in women. Low physical activity was
the most prevalent criterion (50.9%), followed by exhaustion (28.1%), weakness
(24.0%), unintentional weight loss (6.6%) and slow gait (6.3%). Exhaustion, slow gait
and low physical activity were more prevalent among women (p<0.05). Weakness,
slow gait and low physical activity were more prevalent in individuals aged = 60 years
(p=<0.05). All criteria, except weight loss, were more prevalent among individuals with
lower education and all of them were more prevalent in individuals with lower
socioeconomic status (p<0.05). This study adds self-reported cognitive complaints as
a potential predictor of frailty in both gender, in addition to supporting the known
deleterious effect of multimorbidity on frailty in PLHIV. In addition, it suggests that
other possible predictors, such as depression, oral health status and adherence to
ART, may be gender-specific. Low physical activity was the most prevalent component
in prefrail or frail PLHIV. Measures aimed at this criterion may result in an
improvement in the fragility of this population. The prevalence and distribution of frailty



phenotype components may vary between men and women living with HIV, and such
differences should be considered when approaching this population.

Keywords: HIV; Aids; Aging; Frailty.
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1 INTRODUCAO

Desde a introducéo da terapia antirretroviral (TARV) combinada, ha mais
de 25 anos, importantes mudancas no perfil demografico global da infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tém sido observadas. Gragas,
principalmente, ao sucesso da TARV em prolongar a vida das pessoas, tem havido
um aumento progressivo no numero de idosos vivendo com HIV (DEEKS; LEWIN;
HAVLIR, 2013; AUTENRIETH et al., 2018).

No cenério atual, tornou-se comum encontrar, entre as pessoas vivendo
com HIV (PVHIV) que frequentam os servicos de atendimento ambulatorial
especializado, individuos com 60, 70, ou mesmo com mais de 80 anos de idade. Em
geral, os profissionais que prestam assisténcia a esse grupo de pessoas S&0 0S
mesmos que assistem as PVHIV mais jovens, mas existem servigos que dispdem de
agendas e equipes multidisciplinares especificas para o atendimento de PVHIV
idosas. Essa abordagem diferenciada parece mesmo ser mais apropriada, uma vez
gue agora, muito mais do que simplesmente manter a infeccéo retroviral controlada,
faz-se necessario o adequado manejo das possiveis condi¢cdes relacionadas ao

envelhecimento nessa populagao (DAVIS et al., 2021).

Caracteristicas peculiares do envelhecer com HIV tornaram essa
interacdo um dos focos de maior atencao na atualidade. Como na populagao geral, a
busca por um envelhecimento saudavel também deve fazer parte da rotina de
PVHIV. No entanto, comparadas as pessoas sem a infeccéo viral, PVHIV, mesmo
aquelas em uso adequado da TARV, sdo precocemente mais vulneraveis as
doencas crbnicas ndo transmissiveis e a eventos relacionados a idade, como as
sindromes geriatricas (DEEKS; LEWIN; HAVLIR, 2013; GUARALDI et al., 2011).

Entre as sindromes geriatricas, tem sido dado um maior destaque a
fragilidade (INCEER et al.,, 2022), condicdo caracterizada por um aumento da
vulnerabilidade a agentes estressores, resultante do declinio de multiplos sistemas

fisiologicos relacionado ao envelhecimento (FRIED et al., 2001).

A importancia de se estudar a fragilidade esta na sua relacdo com
eventos adversos a saude (FRIED et al., 2001). Um recente estudo com a populacao

geral mostrou que a fragilidade foi mais importante do que a idade ou a presenca de
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comorbidades para prever o desfecho para o 6bito de individuos internados por
covid-19 (HEWITT et al., 2020). Entre PVHIV, a fragilidade também tem se revelado
como um forte preditor de resultados clinicos adversos e aumento de mortalidade
(KELLY et al., 2019; LIU et al., 2022; ZHOU et al., 2022).

Apesar do crescente numero de publicacGes sobre fragilidade em PVHIV
nos ultimos anos (INCEER et al., 2022), ainda ha dificuldade para se estabelecer
uma prevaléncia geral nessa populacdo (JONES; LEVETT; BARBER, 2021). Em
uma recente revisdo sistematica de Yamada et al. (2022) sobre fragilidade em
PVHIV com 50 anos ou mais, 0s autores encontraram uma ampla variacdo nas taxas
de prevaléncia de fragilidade, com a menor taxa sendo verificada em um estudo
realizado no México (2,9%) e a maior em um estudo nos Estados Unidos (28,6%).
Possiveis explicacdes para essa variacdo sdo atribuidas a grande diversidade da
populacdo pesquisada quanto a, por exemplo, faixa etaria e género e as diferencas
metodoldgicas desses estudos (JONES; LEVETT; BARBER, 2022; YAMADA et al.,
2022).

A despeito de sua importancia no contexto da infeccdo pelo HIV, o
rastreio da fragilidade entre PVHIV ainda néo faz parte da rotina de atendimento de
grande parte dos servicos especializados. No entanto, o diagnéstico precoce da
fragilidade constitui a primeira medida para o adequado manejo dessa condicao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 HIV/AIDS: BREVE HISTORICO DA EPIDEMIA

2.1.1 Os Primeiros Anos

Ha pouco mais de 40 anos uma nova epidemia surgia no mundo (DE
COCK; JAFFE; CURRAN, 2021; BEYRER, 2021). O ano era 1981 e o que havia
comecado com o relato de alguns poucos casos nos Estados Unidos da América
(EUA) rapidamente assumiu a dimenséo de uma pandemia. As primeiras descri¢cdes
diziam tratar-se de uma nova doenca, que levava a deficiéncia imunolégica e que
afetava homens jovens, previamente saudaveis, que se relacionavam com outros
homens (FEE; KRIEGER, 1993; BEYRER, 2021; DE COCK; JAFFE; CURRAN,
2021).

A denominacdo inicialmente atribuida, de gay-related immunodeficiency
disease (GRID) ou doenga da imunodeficiéncia relacionada aos gays ou “praga gay’,
refletia o pensamento da época de que a condicdo estava associada,
exclusivamente, a comportamentos de vida dessa populacéo, ignorando que ja havia
relatos de casos entre mulheres e usuarios de drogas injetaveis, principalmente
heroina (FEE; KRIEGER, 1993).

No entanto, em pouco tempo a doenca foi também relatada em
hemofilicos e imigrantes haitianos. Esses individuos passaram a ser classificados
como pertencentes a um grupo de risco denominado de 4-H (homossexuais,
haitianos, hemofilicos e usuarios de heroina). Tal classificacdo, equivocada do ponto
de vista epidemioldgico, passou a ser questionada, pois parecia cada vez mais claro
ndo se tratar de uma condicdo exclusiva desse grupo de individuos. O
comportamento da nova doenga sugeria a presenca de um agente infeccioso, cuja
transmissao deveria ocorrer por contato sexual e sanguineo, o que levava ao
entendimento de que, possivelmente, a doenca nao ficaria restrita a essa populagao
(FEE; KRIEGER, 1993).

A denominacao de Acquired Immunological Deficiency Syndrome (AIDS),

ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida, passou a ser utilizada a partir de 1982
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(CURRAN; JAFFE, 2011). O agente etioldgico, um retrovirus da familia Retroviridae,
foi isolado em 1983 (DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2021) e, posteriormente,
denominado de virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Entretanto, um primeiro
teste para deteccao do HIV no sangue somente foi aprovado em 1985, dois anos
apos o isolamento do virus e quatro anos apds o inicio da epidemia (ALEXANDER,
2016). O medo de sofrer preconceito resultou em baixos niveis de testagem entre
individuos rotulados como pertencentes aos grupos de risco e contribuiu para a
disseminacdo dos casos de aids, que, nessa época, eram relatados no mundo todo
(CHESNEY; SMITH, 1999; DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2021).

Os primeiros 15 anos da histéria da epidemia foram marcados por muito
sofrimento de pacientes, familiares e amigos. Nao havia perspectiva de cura e a
morte por doengas oportunistas, que surgiam em decorréncia da deficiéncia do
sistema imune, principalmente por deplecdo dos linfécitos T CD4+ (LT CD4+), era
uma questdo de tempo. A sobrevida apds o diagnostico de aids era estimada em 11
meses em 1984 e em 46 meses em 1995 (LEE et al., 2001).

O primeiro medicamento especifico, o antirretroviral zidovudina (AZT), um
inibidor da transcriptase reversa, foi aprovado em 1987 e utilizado, inicialmente,
como monoterapia. Posteriormente, outros antirretrovirais de mesma classe, como a
zalcitabina e a didanosina, foram incorporados ao arsenal de tratamento. Todavia,
mesmo que combinados em terapia dupla, esses medicamentos pouco impactavam
sobre a expectativa de vida dos doentes (VELLA et al., 2012). Desse modo, nessa
primeira fase da epidemia, o manejo clinico tinha, como prioridade, o tratamento e a
prevencdo das doencas oportunistas e cuidados paliativos para os individuos que
estavam em fase terminal da doenga (KRENTZ; GILL, 2018; BLOCH et al., 2020).

2.1.2 O Sucesso da Terapia Antirretroviral Combinada

Poucos individuos diagnosticados com aids antes de 1996 conseguiram
sobreviver e ter a chance de experimentar a nova terapia, que viria a mudar o
cenario, até entéo, totalmente desfavoravel (KRENTZ; GILL, 2018). No final de 1995
e inicio de 1996 novos antirretrovirais, mais potentes e de nova classe, os inibidores
de protease (indinavir, ritonavir e saquinavir), passaram a ser utilizados em

esquemas combinados com os inibidores da transcriptase reversa.
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Em pouco tempo a nova abordagem, conhecida como Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART), ou terapia antirretroviral altamente eficaz ou
simplesmente terapia antirretroviral combinada, traria excelentes resultados
(PALELLA et al., 1998; VELLA et al., 2012). Pela primeira vez, as taxas de doencas
oportunistas e de mortalidade por aids comecaram a apresentar quedas
significativas (PALELLA et al., 1998).

No Brasil, um estudo de coorte realizado em S&o Paulo com 6.594 PVHIV
avaliou a sobrevida dessa populacdo em trés periodos distintos: de 1988 até 1993,
de 1994 até 1996 e de 1997 até 2003. O tempo mediano de sobrevida foi de 13,4
meses para os individuos que entraram no primeiro periodo do estudo, de 22,3
meses para aqueles que entraram na pesquisa no segundo periodo e de 108 meses
ou mais em 72% dos que entraram no periodo de 1997 a 2003 (TANCREDI;
WALDMAN, 2014).

A melhora da condicao clinica dos pacientes em uso da nova terapia era
espetacular, nunca vista até entdo. Individuos que conseguiram resistir até a
chegada da nova terapia e estavam a beira da morte foram “ressuscitados” pelo
tratamento, algo que ficou conhecido na época como “Efeito Lazaro” ou “Sindrome
de Lazaro”, em alusdo ao personagem biblico (SCOTT; CONSTANTINE, 1999;
BEYRER, 2021).

Os servicos de saude passaram a criar protocolos para o inicio da terapia
antirretroviral (TARV) baseados na situacdo imunoldgica ou clinica do individuo.
Teriam indicacdo de iniciar a TARV individuos com contagem de LT CD4+ < 200
células/pL ou com alguma doenca definidora de aids (SELLERS; WOHL, 2014). Em
um tempo em que a disponibilidade de antirretrovirais era mais restrita aos EUA e
paises da Europa Ocidental, o Brasil se destacou no cenéario internacional, ainda em
1996, por ser pioneiro na distribuicdo gratuita e universal da TARV, ou seja,

distribuicdo para todos os individuos com indicacéo de seu uso (GALVAO, 2002).

Enquanto o tratamento com antirretrovirais estava bem definido para os
doentes de aids, ndo havia consenso sobre estender o tratamento também para
individuos infectados, porém assintométicos. Segundo Ho (1995), um dos principais

pesquisadores da época, o uso da TARV deveria ser generalizado para todas as
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pessoas com HIV, algo que ficou conhecido como Time to Hit HIV, Early and Hard
(Hora de atingir o HIV cedo e com for¢a). Contudo, as controvérsias eram muitas e 0

tratamento antirretroviral para individuos assintomaticos foi postergado por anos.

Os primeiros esquemas antirretrovirais eram caracterizados por grande
namero de comprimidos, dosagens inconvenientes, requisitos alimentares rigorosos,
toxicidades e inumeras interagcdes medicamentosas (TSENG; SEET; PHILLIPS,
2015). Além disso, entre os pacientes com boa adeséo, os efeitos adversos do
tratamento a longo prazo, como distribuicdo anormal da gordura corporal
(lipodistrofia), alteracdo no metabolismo do acucar (tolerancia diminuida a glicose e
resisténcia a insulina) e de lipideos (dislipidemia) tornavam-se cada vez mais
prevalentes e impactavam negativamente na qualidade de vida dessa populacdo
(MONTESSORI et al., 2004).

Nos primeiros anos da década de 2000, surgiram algumas estratégias
com o intuito de minimizar os efeitos adversos da TARV, como a que propunha a
interrupcdo estruturada da terapia (PAI et al. 2006). Nessa estratégia, pacientes em
uso prolongado da TARV, com bom controle viroldgico (carga viral indetectavel) e
contagem de linfocitos T (LT) CD4+ = 350/uL fariam interrupcdo temporéaria do
tratamento, retomando-o quando a contagem de células chegasse a 250/uL. Apesar
de alguns resultados iniciais promissores, a préatica foi desaconselhada apds a
publicacéo dos dados do estudo Strategies for Management of Antiretroviral Therapy
(SMART) (STRATEGIES FOR MANAGEMENT OF ANTIRETROVIRAL THERAPY
STUDY GROUP et al., 2006). Esse estudo revelou que a estratégia, além de nao
demonstrar reducdo na taxa de efeitos adversos, acarretava maior risco de
desenvolvimento de infec¢gbes oportunistas e de morte entre pacientes que faziam
uso intermitente da terapia, quando comparados com aqueles que mantinham o seu

uso continuo.

Os resultados do estudo SMART serviram de base para mudangas nos
protocolos de tratamento de diversos paises, inclusive do Brasil. Anteriormente
indicada para individuos com LT CD4+ < 200 células/uL, a orientacdo agora era
recomendar a TARV com valores mais altos de LT CD4+ (< 350 células/pyL) e
independentemente da presenca de doenca oportunista (VELLA et al. 2012; EHOLIE
et al., 2016).
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Posteriormente, os primeiros resultados do estudo Strategic Timing of
Anti-Retroviral Treatment (START), iniciado em 2009 (INSIGHT START STUDY
GROUP et al.,, 2015), demonstraram beneficios de se iniciar o tratamento com
contagens ainda mais altas de LT CD4+ (> 500 células/uL). Baseados nesse novo
estudo, muitos paises modificaram novamente seus protocolos e passaram a indicar
a TARV a todos os individuos infectados pelo HIV, independentemente de seu
estado imunolégico (EHOLIE et al., 2016). No Brasil, essa iniciativa de “testar e
tratar” foi adotada no protocolo de tratamento divulgado em 2013 (PEREIRA et al.,
2019). E, do ponto de vista global, desde 2015 a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) recomenda o inicio imediato da TARV a todo individuo recém-diagnosticado
com infeccao pelo HIV (BIGNA; PLOTTEL; KOULLA-SHIRO, 2016).

A despeito de todos os avangos alcancados no seu tratamento e
prevencéo, a infeccao pelo HIV permanece como um importante problema de saude
publica mundial, com quase 40 milhdes de PVHIV ao final de 2021 e cerca de 40,1
milhdes de mortes desde o inicio da epidemia. Na Africa subsaariana, um em cada
25 adultos tem o virus, representando mais de dois ter¢os do total de PVHIV no
mundo (UNAIDS, 2022).

Para o enfrentamento da infec¢@o pelo HIV é fundamental garantir amplo
acesso a testagem sorologica e a TARV, bem como combater o estigma e a
discriminagdo em relagdo as PVHIV, que persistem mesmo apds 40 anos do inicio
da epidemia (BABEL et al., 2021; CHIMOYI et al., 2021; DENARDO et al., 2022).

Com o objetivo de erradicar a aids como uma pandemia até 2030, em
2014 o Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) estipulou
algumas metas, que deveriam ser atingidas ao final de 2020. A estratégia da
UNAIDS, pactuada em 2015 com varios paises, inclusive o Brasil, e denominada de
90-90-90, compreendia diagnosticar 90% dos individuos infectados pelo HIV, tratar
90% daqueles com situacdo sorolégica conhecida e atingir carga viral indetectavel

em 90% das pessoas em tratamento (LEVI et al., 2016).

Embora importantes avangos tenham sido alcancados com a adocao
dessa politica global de enfrentamento ao HIV/Aids, esse progresso se deu de

maneira desigual entre os paises e entre diferentes grupos populacionais, de modo
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gue o impacto na reducdo de novas infecgbes por HIV ficou aquém do projetado
pelos primeiros estudos (FRESCURA et al.,, 2022). Os dados da UNAIDS
demonstraram que, ao final de 2020, do total de PVHIV, 84% conheciam sua
condicao soroldgica, 87% tinham acesso ao tratamento e 90% destas estavam em
supressao viroldgica. Poucos paises conseguiram atingir a totalidade das metas
propostas, enquanto que, globalmente, mais de um quarto das PVHIV permaneciam
sem tratamento e cerca de um terco ndo apresentava supressao virologica,
condicbes mais evidentes em subpopulagbes como criangas, jovens e homens
(UNAIDS, 2021). Diante desse panorama, em dezembro de 2020, a UNAIDS lancou
um novo conjunto de metas que devem ser atingidas até 2025, denominadas agora
de 95-95-95, com o objetivo de reduzir as desigualdades na cobertura e resultados
do tratamento e acelerar a reducéo da incidéncia da infeccéo pelo HIV em todas as
subpopulacdes, faixas etarias e configuracbes geograficas (FRESCURA et al.,
2022).

O documento Estratégia Global para a Aids (2021 — 2026) destaca o
papel dessas desigualdades entre paises e comunidades como o grande obstaculo
para que a aids possa ser vencida como uma ameaca global a saude publica
(UNAIDS, 2021). No geral, os paises que até agora alcancaram o0s melhores
resultados no enfrentamento a doenca sédo aqueles cujos sistemas de saude sao
organizados e inclusivos e que, efetivamente, estdo conseguindo cumprir todas as
etapas da cascata de cuidados continuos do HIV, que compreende o diagndstico da
infeccao viral, a vinculagcdo a um servico de saude, a retencdo nesse servico, o inicio
da TARV e a supressao virologica (UNAIDS, 2021).

Esse cenério de desigualdades parece ter sido agravado pelas recentes
crises mundiais proporcionadas pela pandemia de covid-19 e pela guerra da
Ucrania. E o que aborda o relatério da UNAIDS denominado In Danger (UNAIDS,
2022). O documento indica que, em decorréncia de queda no financiamento para
acOes de prevencédo e tratamento por parte de varios governos, 0S progressos no
enfrentamento do HIV alcancados até agora estdo sendo afetados em todo o mundo
(UNAIDS, 2022).

Entretanto, a epidemia de HIV dava sinais de recrudescimento em

algumas partes do mundo, mesmo antes do impacto global dessas duas graves
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crises. Um alarmante aumento na incidéncia de casos de infec¢ao pelo HIV j& havia
sido detectado em alguns paises da Europa, na América do Norte e na América do
Sul, incluindo o Brasil (GOVENDER et al., 2021).

Nessa perspectiva, novos casos de infeccdo pelo HIV irdo se somar aos
milhdes de PVHIV no mundo que estdo envelhecendo e gerando novas demandas
por servicos e cuidados mais abrangentes, impactando negativamente no téao

almejado controle do HIV como problema de saude publica global.

2.2 MUDANCAS NO PERFIL DEMOGRAFICO DA EPIDEMIA

A busca pela cura da infeccdo pelo HIV, que teve inicio nos primeiros
anos da epidemia, continua até hoje. As pesquisas em andamento, algumas “in vivo”
e outras apenas “in vitro”, baseiam-se principalmente em estratégias para conseguir
eliminar o HIV de seus reservatorios, onde a TARV nao tem alcance (MAINA et al.,
2021). Uma dessas estratégias, o transplante de células-tronco hematopoiéticas,
tem merecido destaque na literatura, por ter promovido a cura do primeiro paciente
com aids em 2009, sendo que outros casos de cura por esse metodo foram
recentemente relatados. No entanto, as dificuldades e os riscos associados ao
procedimento impedem o seu uso ampliado. Desse modo, na perspectiva atual, a
cura para milhdes de PVHIV, se possivel, ainda parece um tanto distante (GUPTA;
SAXENA, 2021; DE COCK; JAFFE; CURRAN, 2021). Enquanto isso, a TARV segue
sua trajetéria de sucesso, transformando a infec¢cdo pelo HIV em uma condicédo
crbnica para grande parte das PVHIV com acesso ao tratamento (DEEKS et al.,
2013). Para PVHIV em uso regular do tratamento antirretroviral, a expectativa de
vida vem aumentando consideravelmente nos ultimos anos e, se ainda nao é igual,

aproxima-se da observada para a populacéo geral (MARCUS et al., 2020).

O crescimento no numero de PVHIV idosas ocorre em ritmo acelerado,
principalmente na Europa Ocidental e Central e na América do Norte (TAVOSCHI et
al.,, 2017; AUTENRIETH et al., 2018). De acordo com dados de uma coorte
holandesa, a propor¢gédo de PVHIV com = 50 anos, que em 2010 era estimada em
28%, podera chegar a 73% em 2030 (SMIT et al., 2015). Segundo o0 mesmo estudo,
essas estimativas poderdo ser alcancadas também por outras nacdes europeias
com boa cobertura assistencial as PVHIV (SMIT et al., 2015). Nos EUA, 50% das
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PVHIV tém hoje = 50 anos, prevaléncia que deve aumentar em 2030, quando se
estima que 70% das PVHIV atingirdo essa faixa etaria (WING, 2016).

Apesar de ainda ser mais evidente em paises de maior renda, o
crescimento dessa populacdo esta ocorrendo em nivel global. Segundo dados da
UNAIDS (Figura 1), ao final do ano de 2021 havia cerca de 38,4 milhdes de PVHIV
em todo o mundo (UNAIDS, 2022) e, desse total, 8,4 milhdes tinham 50 anos ou

mais.

Figura 1 — Prevaléncia global de PVHIV com 50 anos ou mais
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Fonte: UNAIDS (2022).

Trata-se de uma populacdo heterogénea, parte formada por um
contingente de pessoas que adquiriram o virus quando mais jovens e envelheceram
gracas ao uso da terapia antirretroviral, e outra parte, com numeros mais
expressivos em paises da Europa Ocidental, Canada e EUA, composta por novas
infeccdes em individuos mais velhos (TAVOSCHI et al., 2017; AUTENRIETH et al.,
2018; HADDAD et al., 2019; JUSTICE et al., 2022).

No Brasil, os novos casos de infeccao pelo HIV e de aids se concentram
nas faixas etarias de 15 a 39 anos e de 25 a 39 anos, respectivamente (BRASIL,
2022). No entanto, o Ministério da Saude (MS) destaca 0 aumento no numero de
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novas infecgdes entre mulheres com 50 anos ou mais, que passou de 12,2% em
2011 para 17,9% em 2021. Entre os homens esse percentual se manteve proximo a
10% no mesmo periodo. No geral, do total de 852.000 pessoas que estao
atualmente vinculadas a servi¢os de referéncia em HIV/aids no pais, 256.000 (30%)
se encontram na faixa etaria de = 50 anos (BRASIL, 2022).

Cabe destacar que, no contexto da infeccdo pelo HIV, a idade cronoldgica
utilizada para se conceituar um individuo como idoso difere daquela usada para a
populacao geral. Por convengéo, idosos sdo definidos como os individuos com idade
superior a 60 ou 65 anos (SCHERBOV; SANDERSON, 2020). Entretanto, PVHIV
sdo consideradas idosas com = 50 anos, ou seja, 10 a 15 anos mais cedo do que a
populagdo geral (SANCHEZ-CONDE et al., 2019).

A faixa etaria de = 50 anos foi adotada logo nos primeiros anos da
epidemia da aids em artigos e boletins epidemiologicos (SHIP; WOLFF; SELIK,
1991; CDC, 1998) e ainda hoje é utilizada pela maioria das publicacdes
especializadas da &area quando se quer fazer referéncia a um individuo idoso com
HIV (JUSTICE et al., 2022). Esse limite de idade, embora questionado devido ao seu
carater um tanto arbitrario ou por ser considerado como um valor muito baixo,
parece ser justificado por aspectos clinico-epidemioldgicos particulares da infeccéo
pelo HIV (BLANCO et al., 2012; SANCHEZ-CONDE et al., 2019).

Entre individuos diagnosticados com HIV, aqueles com = 50 anos tém
maior prevaléncia de diagnéstico tardio. Considera-se como diagnéstico tardio
guando o individuo apresenta LT CD4+ < 350 células/uL ou alguma doenca
definidora de aids por ocasido do seu diagnostico sorologico (JUSTICE et al., 2022).
A maior prevaléncia de diagnostico tardio entre PVHIV idosas parece ser
multifatorial. ldosos em geral tendem a subestimar o risco da infecdo pelo HIV e
profissionais de salde muitas vezes ndo consideram essa populacdo como de risco
ou atribuem os sintomas apresentados pelos pacientes a doencas relacionadas a
idade (JUSTICE et al., 2022). Além disso, apesar de aderirem melhor ao tratamento,
PVHIV com = 50 anos apresentam pior resposta imunoldgica a TARV e menor taxa
de sobrevida quando comparadas as PVHIV mais jovens (CDC, 1998; BLANCO et
al., 2012; SANCHEZ-CONDE et al., 2019).
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Outra justificativa para se manter esse ponto de corte de 50 anos ou mais
esta relacionada a estudos clinicos que comparam PVHIV com a populacdo geral.
As PVHIV parecem biologicamente mais velhas do que pessoas da populacédo geral
de mesma idade cronologica (CESARI et al., 2017) e sdo mais vulneraveis ao
desenvolvimento de condicdes de salde muitas vezes mais associadas ao
envelhecimento (NEGREDO et al., 2017; JESPERSEN et al., 2021).

Essas condi¢bes, denominadas de néo relacionadas a aids, sdo eventos
clinicos ou comorbidades que ndo preenchem os critérios para doencas definidoras
de aids estabelecidos pelo Centers for Disease Control (CDC) em 1993 (HSU;
SERETI; ANANWORANICH, 2013). O conceito abrange mudltiplas condi¢cdes, que
envolvem diferentes sistemas organicos, como o cardiovascular, o hepético, o renal,
0 endocrinoldgico, o neuroldgico e o dsseo, além do desenvolvimento de neoplasias
nao definidoras de aids e do aparecimento de sindromes geriatricas (HSU; SERETI;
ANANWORANICH, 2013).

A presenca dessas condigfes interfere negativamente no manejo clinico
da infeccdo pelo HIV e na qualidade de vida de PVHIV, bem como aumenta a
demanda por servicos hospitalares e 0s custos relacionados a assisténcia dessa
populacéo (LERNER; EISINGER; FAUCI, 2020).

2.3 HIV E ENVELHECIMENTO

A influéncia do HIV no processo de envelhecimento e consequente
aparecimento de condi¢des clinicas relacionadas a idade é um tema ainda bastante
controverso (WING, 2016; SABIN; REISS, 2017). Pathai et al. (2014) analisaram o
assunto a partir de dois modelos: o modelo do envelhecimento acelerado e o modelo
do envelhecimento acentuado. No primeiro, 0s eventos clinicos ocorreriam mais
cedo do que na populacdo geral, por mecanismos comuns ao processo de
envelhecimento, mas acelerados pela presenca do virus. No segundo, 0s eventos
ocorreriam na idade esperada para aparecerem, mas com maior frequéncia do que
na populagéo geral. Nesse segundo modelo, o HIV agiria como um fator de risco
coadjuvante de outros fatores relacionados ao aparecimento de doencgas crénicas na
populacdo idosa, como doencas cardiovasculares, doenca hepatica, disturbio

cognitivo e doenca 0ssea (PATHAI et al., 2014).
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Existe, também, a possibilidade de um terceiro modelo, que seria a
combinacéo dos dois tipos previamente descritos. Por exemplo, neoplasias, doenca
renal e fragilidade seriam condi¢cdes que surgiriam mais precocemente e com maior
prevaléncia em PVHIV do que na populacdo geral, em decorréncia de o HIV agir
tanto acelerando quanto acentuando o processo de envelhecimento (PATHAI et al.,
2014; VAN EPPS; KALAYJIAN, 2017).

O envelhecimento humano é um processo complexo, caracterizado por
progressiva deterioracdo biologica atribuida a falha em mecanismos genéticos de
reparo e manutencdo, com consequentes disfuncdes em diferentes sistemas. A
disfuncdo de alguns sistemas contribui para a vulnerabilidade de outros. O
envelhecimento do sistema imune, conhecido como imunossenescéncia, parece

desempenhar um papel central nesse processo (DEEKS, 2011).

A imunossenescéncia é caracterizada por involucao do timo, desequilibrio
de células T virgens de memoria, baixa relacdo de LT CD4+/CD8+, reducdo do
repertorio dos receptores de células T, senescéncia de células T e aumento dos
niveis de marcadores inflamatdrios como a proteina C-reativa e de citocinas pro-
inflamatérias como a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF- a)
(DEEKS, 2011). Todos esses achados também sdo observados em PVHIV e fazem

parte da imunopatogénese da infeccao pelo HIV.

Esse estado inflamatorio  sistémico cronico gerado pela
imunossenescéncia € o principal fator de risco para 0 aumento da morbidade e
mortalidade, tanto entre idosos da populagdo geral quanto entre PVHIV (DEEKS,
2011; SOKOYA et al., 2017).

A TARV, ao promover a restauracdo do sistema imune, ainda que parcial,
funcionara como um fator protetor, retardando o processo de imunossenescéncia
entre PVHIV (DEEKS, 2011; SOKOYA et al., 2017).

O tratamento com antirretrovirais promove rapida reducéo da carga viral e
progressiva restauracdo imune (SABIN; REISS, 2017). A maioria dos individuos
atingird carga viral indetectavel dentro de poucas semanas apo6s o inicio da TARV
(HOENIGL et al., 2016) e teré elevacao gradual de LT CD4+ no sangue periférico. A
contagem de LT CD4+ aumentara cerca de 50 células/pL nos primeiros trés meses
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de uso da TARYV e, depois, 50 a 100 células/pL/ano (DEEKS; PHILLIPS, 2009).

Em adultos nao infectados pelo HIV a contagem de LT CD4+ varia entre
500 e 1.500 células/pL e a relagdo LT CD4+/CD8+ é = 1. Desse modo, PVHIV que
conseguem atingir o valor minimo de LT CD4+ de 500 células/uL e tém a relacdo LT
CD4+/CD8+ normalizada sao consideradas como tendo uma boa resposta
imunoldgica ao tratamento antirretroviral. Algumas pessoas, entretanto, nunca
conseguirdo alcancar esses valores, mesmo ap0s anos de efetivo uso da TARV,
principalmente aquelas que iniciarem o tratamento tardiamente (LU et al., 2015;
BRUNO et al., 2017).

A baixa resposta imune, a despeito do bom controle viral, esta
relacionada ao aparecimento de eventos nado relacionados a aids e a menor
expectativa de vida (HSU; SERETI; ANANWORANICH, 2013; BLOCH et al., 2020;
MARCUS et al., 2020).

Contudo, havera uma parcela consideravel de PVHIV para as quais o
‘bbdnus” do envelhecer ndo vira sem um “O6nus”, mesmo entre aquelas que
alcancarem boa resposta imune ap0s o tratamento ou que iniciarem a TARV com
contagens mais altas de LT CD4+ (GUARALDI et al., 2011; GREENE et al., 2015;
LERNER; EISINGER; FAUCI, 2019; MARCUS et al., 2020).

Essa condicao foi observada em um recente estudo de coorte com
adultos americanos com = 21 anos, avaliados no periodo de 2000 a 2016 (MARCUS
et al., 2020). O estudo mostrou que o tempo livre de comorbidades foi de 11,3 anos
para PVHIV e de 26,6 anos para adultos néo infectados pelo virus, uma diferenca de
15,3 anos (IC95%, 13,9-16,6 anos). Essa diferenca persistiu ao longo do tempo, mas
foi reduzida para 9,5 anos (IC95%, 7,7-11,2 anos) entre PVHIV que iniciaram a
TARV com uma contagem de LT CD4+ = 500/uL. O estudo também demonstrou
gue, no periodo de 2000 a 2003, a expectativa de vida aos 21 anos de idade era de
mais 37,6 anos para PVHIV e de mais 59,7 anos para adultos nado infectados
(diferenca de 22,1 anos; 1C95%, 20,2-24,0 anos), aumentando para mais 56,0 anos
e 65,1 anos, respectivamente, entre os anos de 2014 e 2016 (diferenca de 9,1 anos;
IC95%, 7,9-10,2 anos). Ainda, de 2011 a 2016, PVHIV que iniciaram a TARV com

uma contagem de LT CD4+ = 500/uL tiveram uma expectativa de vida aos 21 anos
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de idade de mais 57,4 anos, em comparagdao com mais 64,2 anos nos adultos nao
infectados (diferenca de 6,8 anos; 1C95%, 5,0-8,5 anos) (MARCUS et al, 2020).

Segundo os autores, os achados desse estudo sugerem que iniciar a
terapia antirretroviral com contagens mais altas de LT CD4+ estad associado com
uma expectativa de vida mais longa e com mais anos livres de comorbidades.
Contudo, o estudo também demonstrou que, a despeito de todo o ganho obtido nos
ultimos anos em expectativa e qualidade de vida, ainda persistem relevantes
diferencas entre PVHIV e a populacéo geral (MARCUS et. al, 2020).

2.4 HIV E CONDICOES NAO RELACIONADAS A AIDS

A resposta inflamatéria desencadeada pelo virus é reduzida, mas nao
eliminada com a TARV. A inflamacao crénica residual leva a continua ativacdo do
sistema imune e aumenta a vulnerabilidade a varias condicbes nao relacionadas a
aids em PVHIV (BLOCH et al., 2020).

Os fatores mais comumente relacionados a ativagdo imune crdnica entre
PVHIV incluem a translocacdo de produtos bacterianos da luz intestinal para a
corrente sanguinea, por lesdo da parede do trato gastrointestinal desencadeada
precocemente pelo virus e ndo totalmente restabelecida com o uso da TARV, a
presenca de virus viadveis ndo atingidos pela TARV localizados em reservatorios
virais, como tecido linfatico, sistema nervoso central e trato gastrointestinal e a
presenca de coinfec¢des virais, como hepatite B (HBV), hepatite C (HCV) e
citomegalovirose (BLOCH et al., 2020).

Tabagismo, consumo excessivo de alcool e uso de drogas ilicitas, que
sdo mais prevalentes entre PVHIV (DEREN et. al, 2019), e o efeito téxico direto e
cumulativo da TARYV, principalmente em individuos expostos aos primeiros
esquemas antirretrovirais, também contribuem para a maior prevaléncia de
comorbidades em individuos com HIV, quando comparados a populacdo geral
(DEEKS; PHILLIPS, 2009; BLOCH et al., 2020).

Siddigi et al. (2023) destacam as mudancas ocorridas nos EUA nos
padrdes de hospitalizagdes de PVHIV e de comorbidades associadas, nos anos de
2003 a 2015. Os autores observaram que, apesar da queda no namero geral de
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internagbes hospitalares em todas as faixas etarias, proporcionalmente, houve
aumento das internacdes entre PVHIV mais idosas e por condicbes nao
relacionadas a aids, como doencas cardiovasculares, doenca renal e doenca

pulmonar.

O estudo de Smit et al. (2015), que avaliou os dados de uma coorte
holandesa que podem ser extrapolados para outros paises da Unido Europeia, da
uma dimensao do tamanho da mudanca. Segundo estimativas desse estudo, até
2030 84% das PVHIV terdo pelo menos uma comorbidade e 28% terdo trés ou mais.
Isso representa um salto, comparado aos dados de 2010, quando apenas 28%

apresentavam alguma comorbidade associada.

Em um recente estudo francés (POURCHER et al., 2020) os autores
avaliaram 1.091 PVHIV e 2.181 individuos sem a infec¢éo retroviral e compararam
os dois grupos quanto a carga de comorbidades e aos custos a elas relacionados.
Eles observaram que abuso de &lcool, doenca renal cronica, doenca cardiovascular,
dislipidemia, hepatite B e hepatite C foram significativamente mais prevalentes entre
PVHIV do que na populacdo controle. O estudo mostrou, também, que as
hospitalizagcbes aumentaram significativamente em PVHIV em comparacdo com o
grupo controle e que o custo total médio foi 6 vezes maior para PVHIV em
comparacdo aos controles e 4 vezes maior apds a exclusdo do gasto com 0s
antirretrovirais. Entre PVHIV o0s custos mais altos foram significativamente
associados ao envelhecimento, a doenca cardiovascular crénica, a hepatite C, ao

carcinoma metastatico e a doenca hepéatica moderada ou grave.

Na América Latina a prevaléncia anual de doencas cronicas nao
transmissiveis em PVHIV aumentou de 32% para 68% e a multimorbidade, de 30%
para 40%, entre 2000 e 2015 (BELAUNZARAN-ZAMUDIO et al., 2020).
Multimorbidade costuma ser conceituada como a presenca de duas ou mais
doencas crbnicas concomitantes (DE FRANCESCO; SABIN; REISS, 2020).

No Brasil, uma pesquisa com mais de 6.000 adultos que iniciaram a
TARV entre 2003 e 2014 observou aumento constante da prevaléncia de
multimorbidade durante o periodo de estudo (CASTILHO et al., 2019). Idade

avancada, género feminino e baixo nadir de LT CD4+ foram fatores



33

independentemente associados ao aumento do risco de multimorbidade entre
PVHIV no estudo brasileiro (CASTILHO et al., 2019).

A prevaléncia aumentada de doencas cronicas entre PVHIV também
alterou o perfil global de mortalidade dessa populagdo. Embora as mortes por aids e
doencas oportunistas ainda sejam um problema e estejam associadas,
principalmente, ao diagnéstico tardio da infec¢édo pelo HIV (CROXFORD et al., 2017;
ANG et al., 2021), observa-se, proporcionalmente, um crescimento no numero de
Obitos por doencas néo relacionadas a aids entre aquelas PVHIV em uso efetivo da
TARV (FARAHANI et al., 2017; FONTELA et al.; 2020).

Em paises desenvolvidos, as comorbidades representam 53% de todas
as causas de morte entre PVHIV. Nos paises em desenvolvimento e na Africa
subsaariana, em particular, as mortes por condicdes nao relacionadas a aids
correspondem a 34% e 18,5%, respectivamente. Entre essas condicdes, as doencas
cardiovasculares, as neoplasias ndo definidoras de aids e as doencgas hepaticas sédo
as principais causas de morte nao relacionadas a aids entre PVHIV que fazem uso
da TARV (FARAHANI et al., 2017).

No Brasil, um estudo que avaliou a mortalidade de PVHIV entre 2000 e
2018 mostrou uma reducéo de 6,3% nos Obitos por doencas definidoras de aids e
um aumento de 11% nas mortes por doencas nao relacionadas a aids (CUNHA,;
CRUZ, 2022).

Essa carga elevada de doencas nado relacionadas a aids estqd também
associada ao aumento no niamero de medicamentos que sdo necessarios para o
controle dessas condi¢c6es. Na Holanda, por exemplo, estima-se que, em 2030, 54%
das PVHIV fardo uso de algum medicamento além da TARV e 20% fardo uso de trés
ou mais medicamentos (SMIT et al., 2015). WARE et al. (2018), em um estudo
multicéntrico, observaram que entre PVHIV com = 50 anos a polifarmacia aumentou
de 38,4% em 2004 para 46,8% em 2016.

No Brasil, um estudo conduzido por Brites et al. (2019), em trés centros
de referéncia, avaliou os prontuarios médicos de 451 PVHIV com > 50 anos. O
tempo médio de acompanhamento nos servicos foi de 12,7 anos. Os autores

observaram que entre o primeiro atendimento médico e a ultima visita do individuo
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ao ambulatério especializado houve um aumento na prevaléncia de diabetes
(14,9%), dislipidemia (26,7%), osteoporose (6,7%), acidente vascular encefalico
(4,4%) e malignidades (3,1%) e, também, um aumento significativo no uso de
medicamentos concomitantes para o tratamento de comorbidades, especialmente
anti-hipertensivos e medicamentos para dislipidemia e diabetes. Para esses autores,
o envelhecimento de PVHIV no Brasil € caracterizado por uma incidéncia crescente

de doencas crbnicas nao transmissiveis e de polifarmacia (BRITES et al., 2019).

Polifarmacia € uma sindrome geriatrica, comumente definida como o uso
concomitante e rotineiro de cinco ou mais medicamentos. No contexto da infeccao
pelo HIV, a polifarméacia € definida como o uso de cinco ou mais medicamentos além
da TARV (WARE et al., 2018; BACK; MARZOLINI, 2020).

A polifarméacia pode aumentar o risco de reacfes adversas e interacdes
de medicamentos e esta associada a varios desfechos ruins, incluindo reducéo da
efetividade do tratamento medicamentoso das enfermidades, declinio fisico, déficit
cognitivo, quedas, fragilidade, hospitalizagdo e morte (BACK; MARZOLINI, 2020;
EDELMAN; RENTSCH; JUSTICE, 2020).

Além da polifarmécia, outras sindromes geriatricas como quedas,
incontinéncia urinéria, déficit cognitivo, distlirbios do sono, comprometimento da
mobilidade, limitacdo funcional e fragilidade sdo comuns entre PVHIV (GREENE et
al., 2015; CESARI et al., 2017).

No estudo de Greene et al. (2015) mais da metade das PVHIV com = 50
anos tinham duas ou mais sindromes geriatricas. Dentre as sindromes geriatricas
mais frequentes nas PVHIV, a fragilidade pode ser a de mais dificil definicéo,
avaliacao e tratamento (FALUTZ, 2020).

2.5 FRAGILIDADE

Nos dultimos 15 anos tem crescido significativamente o numero de
publicacbes sobre fragilidade e esses estudos ndo estdo limitados ao campo da
geriatria e gerontologia, mas avancam para o dominio de outras especialidades
(CESARI; CALVANI; MARZETTI, 2017).
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Considerada uma das sindromes geriatricas de maior destaque na
atualidade, a fragilidade assumiu essa importancia devido as consequéncias que
podem dela resultar para a saude do individuo e para os sistemas de saude
(HOOGENDIJK et al., 2019; KWAK; THOMPSON, 2021).

A fragilidade estd associada com quedas, hospitalizacbes, admissdes em
servicos de longa permanéncia, aumento da mortalidade (FRIED et al., 2001),
superlotacdo de servicos de emergéncia e aumento dos custos hospitalares
(HOOGENDIJK et al., 2019; KWAK; THOMPSON, 2021).

2.5.1 Definicdo de Fragilidade

As discussodes sobre uma melhor definicdo para fragilidade se prolongam
por anos, sem que ainda se tenha chegado a um consenso na literatura (DREY et
al.,, 2011; CESARI et al., 2017). Fragilidade ja foi considerada sin6bnimo de velhice,
de multimorbidade e de incapacidade. Posteriormente, passou a ser vista como uma
entidade clinica distinta de outras condicdes cronicas. Hoje, o modelo conceitual
mais utilizado na literatura € o que define fragilidade como uma sindrome clinica
caracterizada por um estado de vulnerabilidade aumentada a estressores, que
resulta da diminuicdo da reserva homeostatica e da desregulacdo de multiplos

sistemas fisiologicos (FRIED et al., 2001).

A fragilidade é caracterizada por um ciclo vicioso de declinio de energia e
reservas, calcado na triade sarcopenia, desregulacdo neuroenddcrina e disfungéo
imunolégica, que, em associacdo com outros fatores, como a presenca de
comorbidades, conduz a fragilizacdo do individuo (CLEGG; YOUNG, 2011).

A inflamacé&o relacionada ao envelhecimento (inflammaging) parece ter
um papel central nessa desregulacdo, contribuindo direta e indiretamente para o
desenvolvimento de fragilidade, por meio de outros sistemas fisiologicos
intermediérios, como o musculoesquelético, o endocrinolégico e o hematologico
(CHEN; MAO; LENG, 2014).
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2.5.2 Rastreio da Fragilidade

Ha na literatura uma variedade de instrumentos para pesquisa de
fragilidade, sendo que nenhum é considerado padréo ouro (BOUILLON et al., 2013;
BUTA et al., 2016). No estudo de Bouillon et al. (2013) os autores identificaram 27
ferramentas diferentes e, em um estudo publicado trés anos apos, esse numero
havia aumentado para 67 (BUTA et al., 2016). Bouillon et al. (2013) observam que
as dificuldades para padronizacdo de uma ferramenta estéo relacionadas ao pouco
tempo do reconhecimento da fragilidade como entidade clinica e a falta de um

consenso sobre a sua definigao.

Dois instrumentos se destacam pela frequéncia com que sao
mencionados na literatura (BOUILLON et al., 2013; CESARI et al. 2014; BUTA et al.,
2016; HOOGENDIJK et al., 2019): o fendtipo de fragilidade (FRIED et al., 2001) e o
indice de fragilidade (ROCKWOOD; MITNITSKI, 2007).

Apesar de serem frequentemente utilizados como alternativos ou
substitutos, Cesari et al. (2014) observam que esses dois instrumentos sdo muito

diferentes e ndo deveriam ser considerados alternativos, mas complementares.

O primeiro instrumento, o fendtipo de fragilidade, € baseado em um
conjunto pré-definido de cinco critérios: perda de peso involuntaria, exaustao,
lentiddo de marcha, baixa forca de preensdo palmar e baixo nivel de atividade fisica.
Os individuos sédo avaliados quanto a auséncia (pontuacdo 0) ou presenca
(pontuacdo 1) de cada um desses critérios. Ao final da avaliacdo atribui-se uma
pontuacdo que varia de 0 a 5, sendo possivel categorizi-los em: ndo frageis ou
robustos, quando nenhum critério esta presente, pré-frageis ou intermediarios,
guando um ou dois critérios sdo pontuados, e frageis, quando trés ou mais critérios
estao presentes (FRIED et al., 2001).

Sao necessarios menos de 10 minutos para o rastreio da fragilidade por
meio da ferramenta criada por Fried et al. (2001). O método ndo requer avaliacao
preliminar e pode ser aplicado no primeiro contato com o individuo. Contudo, a
necessidade de um dinamdmetro para afericdo da forca de preenséo palmar e de
espaco para realizacao do teste de caminhada podem significar potenciais barreiras

para a sua aplicacdo em alguns cenarios, como na atencao primaria (CESARI et al.,
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2014; DENT; KOWAL; HOOGENDIJK, 2016). O instrumento recebe criticas de
alguns pesquisadores por abordar apenas elementos fisicos da fragilidade e nao
contemplar aspectos sociais, psicolégicos e cognitivos dos individuos (CESARI et
al., 2014).

A segunda ferramenta, o indice de fragilidade, € um modelo matematico
derivado dos dados do estudo longitudinal Canadian Study of Health and Aging e
utiiza a somatoéria de variaveis fisiologicas, psicologicas e funcionais para a
classificagdo do individuo como fragil. O individuo recebe uma pontuacdo com base
no namero total de déficits identificados a partir de uma lista de itens pré-definidos.
Originalmente o instrumento continha 70 itens, mas foram desenvolvidas versdes
mais curtas com um minimo de 20 a 50 itens. O indice representa a soma dos
déficits individuais presentes no momento da avaliagdo, dividida pelo niumero de
déficits considerados no protocolo. Os niveis de fragilidade sdo expressos numa
escala continua que varia de zero a um. Apesar de ser considerada uma boa
ferramenta, principalmente por sua maior capacidade preditiva para eventos clinicos
adversos associados a fragilidade, esse método, diferentemente do instrumento
proposto por Fried et al. (2001), requer mais tempo para sua aplicacao, cerca de 20
a 30 minutos (DENT; KOWAL; HOOGENDIJK, 2016), pois deve ser precedido ou
ocorrer paralelamente a uma avaliagéo geriatrica ampla (CESARI et al., 2014).

As duas ferramentas, embora ndo tenham sido validadas para PVHIV,
também sdo as mais utilizadas para pesquisa de fragilidade nessa populacéo,
principalmente o fenétipo de fragilidade (WILLIG; OVERTON; SAAG, 2016;
JUSTICE; TATE, 2019).

Em anos recentes, o indice Veterans Aging Cohort Study (VACS),
instrumento utilizado para estimar o risco de mortalidade em PVHIV, também tem
sido empregado por alguns pesquisadores para avaliar a presenca de fragilidade
nessa populacédo (ESCOTA et al., 2015; JUSTICE; TATE, 2019). Contudo, essa
associacdo se mostrou fraca em um estudo com 393 PVHIV com = 50 anos
(HERNANDEZ-RUIZ et al., 2022). Os autores desse Ultimo estudo defendem que o
indice deve ser usado apenas como um recurso para identificar PVHIV que possam
se beneficiar de uma avaliacdo geriatrica mais abrangente e ndo como um substituto

para ferramentas mais especificas, desenvolvidas com a finalidade de rastreio da
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fragilidade.

2.5.3 Prevaléncia e Fatores Associados a Fragilidade na Populacdo Geral

Nem toda pessoa idosa € fragil e nem todo individuo fragil é idoso. Cerca
de um quarto a metade dos individuos com mais de 85 anos desenvolvem
fragilidade (CLEGG et al., 2013), o que significa dizer que, apesar da alta
prevaléncia, existem idosos dessa faixa etaria que néo evoluem para fragilidade. E,
apesar de mais prevalente em idosos, a fragilidade pode também ocorrer em adultos
de qualquer idade, principalmente entre individuos com doencas cronicas, como
agqueles com doenca renal em fase terminal e pessoas com infeccdo pelo HIV
(HOOGENDIJK et al., 2019).

Atualmente, milhées de pessoas no mundo séo consideradas frageis. No
entanto, a falta de uma padronizagéo, tanto do conceito do que é fragilidade quanto
de uma ferramenta Unica para sua identificacdo, dificulta estabelecer uma
prevaléncia global para a condicdo (HOOGENDIJK et al., 2019).

Além disso, mesmo para pesquisas que utilizam um mesmo instrumento,
prevaléncias muito diferentes ainda podem ser obtidas. Nos estudos que utilizam o
fendtipo de fragilidade, por exemplo, € frequente que os pesquisadores lancem méao
de versbes modificadas ou adaptadas do instrumento original. Essas mudancas
podem alterar as estimativas de fragilidade e o valor preditivo da ferramenta,

resultando em diferencas de classificacao e resultados (THEOU et al., 2015).

Os estudos em geral mostram-se bastante heterogéneos também em
relacdo as caracteristicas da populagédo estudada, como faixa etaria e género. Além
do mais, apesar de o nUmero de pessoas idosas crescer em um ritmo mais rapido
entre paises de média e baixa renda, a maioria das pesquisas sobre o tema
fragilidade ainda séo realizadas em paises de renda mais alta (HOOGENDIJK et al.,
2019).

No estudo de Fried et al. (2001) a prevaléncia de individuos frageis e pré-
frageis com = 65 anos residentes nos EUA foi de 6,9% e de 46,6%, respectivamente.
Em uma revisdo sistematica com dados de 21 estudos realizados também em

paises de alta renda, Collard et al. (2012) encontraram prevaléncia média de
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fragilidade e de pré-fragilidade de 10,7% e de 41,6%, respectivamente, para

individuos com = 65 anos.

Uma recente meta-analise de estudos publicados entre os anos de 2008 e
2017 avaliou a prevaléncia de fragilidade e pré-fragilidade em individuos com = 60
anos em paises de renda média alta, média baixa e baixa. Predominaram os
estudos de paises de renda média alta, a maioria deles realizados no Brasil. Apenas
um estudo foi realizado em pais de baixa renda. A prevaléncia de fragilidade variou
de 3,9% na China a 51,4% em Cuba e a de pré-fragilidade variou de 13,4% na
Tanzania a 71,6% no Brasil (SIRIWARDHANA et al., 2018).

Andrade et al. (2018) avaliaram 8.556 brasileiros nédo institucionalizados
com = 50 anos entre 2015 e 2016, utilizando uma versédo adaptada do fendtipo de
Fried. Os autores encontraram uma prevaléncia de fragilidade de 9,0% para a faixa
etaria de = 50 anos, de 13,5% para individuos com = 60 anos e de 16,2% para
aqueles com = 65 anos. O estudo ndo traz informagdes sobre a prevaléncia de pré-

fragilidade.

Outros fatores, além do envelhecimento, estdo associados a fragilidade
entre individuos da populacdo geral. Esses fatores incluem o género feminino, a
baixa escolaridade, o baixo nivel socioeconémico e a presenca de comorbidades
(HOOGENDIJK et al., 2019).

2.5.4 Fragilidade em PVHIV

Entre as sindromes geriatricas que acometem PVHIV, a fragilidade é uma
das que mais vem ganhando evidéncia. O tema fragilidade e HIV foi abordado por
cerca de 70 publicacdes, sendo 40 nos ultimos 5 anos (INCEER et al., 2022). Entre
PVHIV, a fragilidade estd associada a pior qualidade de vida, a incidéncia de
comorbidades, a outras sindromes geriatricas e a mortalidade (PIGGOTT et al.,
2013; SHARMA et al., 2019; VERHEIJ et al., 2020; LIU et al., 2022).

Os primeiros estudos sobre fragilidade em PVHIV foram feitos no final da
década de 2000 e incluiram individuos que ainda ndo utilizavam a TARV. Os autores
avaliaram a fragilidade em uma coorte de homossexuais masculinos do Multicenter
AIDS Cohort Studies (MACS) e utilizaram uma verséo do fenétipo de Fried (FRIED
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et al., 2001) contendo quatro dos cinco critérios do instrumento original. No primeiro
estudo, que comparou a fragilidade entre homens com HIV na era pré-tratamento
com um grupo controle de homens néo infectados pelo HIV, observou-se que o
aparecimento de fragilidade foi mais precoce entre PVHIV (DESQUILBET et al.,
2007). O segundo estudo demonstrou a associacao de baixa contagem de LT CD4+
com o desenvolvimento de fragilidade, independentemente do uso da TARV
(DESQUILBET et al., 2009). O terceiro estudo demonstrou que ter um diagnostico
de fragilidade antes do inicio da TARV estava associado a pior prognéstico,
independentemente de outros fatores de risco (DESQUILBET et al., 2011).

O aparecimento prematuro de fragilidade em PVHIV foi corroborado por
Onen et al. (2009), em um estudo que avaliou 445 individuos com = 18 anos, 71%
homens e a maioria em uso da TARV. Posteriormente, Pathai et al. (2013),
avaliando 248 PVHIV e 256 pessoas nao infectadas pelo virus, concluiram que o
HIV estava associado ao desenvolvimento prematuro de fragilidade, principalmente,

em mulheres vivendo com HIV.

2.5.4.1 Prevaléncia e fatores associados a fragilidade em PVHIV

As dificuldades para se estabelecer uma prevaléncia geral de fragilidade e
fatores associados entre PVHIV sdo semelhantes as encontradas nas pesquisas
com a populacdo geral, com varios estudos avaliando coortes heterogéneas e
utilizando diferentes conceitos e diferentes ferramentas (LEVETT et al., 2016;
YAMADA et al., 2021).

A maioria das pesquisas sobre fragilidade e HIV ainda é conduzida em
paises desenvolvidos, apesar da maior prevaléncia da infeccdo em paises de mais
baixa renda (LEVETT et al., 2016; YAMADA et al., 2021).

Ha estudos que néo limitam a idade da populacdo avaliada e outros que
consideram apenas PVHIV com = 50 anos (LEVETT et al., 2016; YAMADA et al.,
2021).

As mulheres tendem a ser pouco representadas nos estudos de
fragilidade realizados nos EUA e paises europeus (LEVETT et al., 2016; YAMADA et

al., 2021), uma vez que nessas regides e em outros paises desenvolvidos como
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Canada e Australia, predominam os casos de HIV entre homens que fazem sexo
com homens (FRANK et al., 2019).

As comorbidades pesquisadas variam entre os estudos e ndo seguem
uma lista padronizada. Os estudos também mostram variagdes relacionadas ao
tempo de diagnostico do HIV, ao tempo de tratamento e a adesédo a TARV (LEVETT
et al., 2016; YAMADA et al., 2021).

Finalmente, no que diz respeito ao instrumento diagndstico, apesar de a
maioria dos estudos utilizar o fenétipo de fragilidade, as adaptagcdes no método séo
frequentes (LEVETT et al., 2016; YAMADA et al., 2021), principalmente em relacéo
ao critério que mede o nivel de atividade fisica. Para mensurar esse componente, ao
invés de utilizar o Questionario Minnesota de Esportes e Lazer (LUSTOSA et al.,
2011), muitos utilizam a adaptacdo proposta no trabalho de Onen et al. (2009).
Nessa adaptacdo do fendtipo de fragilidade, o baixo nivel de atividade fisica &
avaliado perguntando-se ao individuo se sua saude o limita de executar atividades
vigorosas como correr, carregar objetos pesados ou participar de esportes
extenuantes. As respostas possiveis sdo: 1 para nenhuma limitacdo, 2 para um
pouco limitado e 3 para muito limitado. Individuos que responderem 3 sao

considerados positivos para esse critério (Onen et al., 2009).

Levett et al. (2016) avaliaram 13 estudos em que a ferramenta utilizada foi
o fenotipo de fragilidade, dos quais 5 eram estudos de coorte, 7 eram estudos
transversais e 1 caso-controle; 11 deles foram realizados nos EUA, um foi conduzido
no México e outro na Africa do Sul. A prevaléncia de fragilidade variou de 5% a
28,6%.

Em uma revisdo sistematica e meta-andlise recente, Yamada et al. (2021)
limitaram a analise a estudos que incluiram PVHIV com = 50 anos. Os autores
avaliaram 26 estudos em que a ferramenta utilizada também foi o fendtipo de
fragilidade. Em dois desses estudos a populacdo era composta apenas de homens
e, em outros dois, apenas de mulheres. O restante dos estudos era de coortes
mistas, com prevaléncia de mulheres variando de 6,4% a 50% (apenas um estudo).
Dezesseis estudos foram realizados nos EUA e Canada, cinco na Unido Européia e

outros cinco na Asia e outras regides. A prevaléncia combinada de fragilidade e pré-
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fragilidade foi de 10,9% e de 47,2%, respectivamente. A prevaléncia de fragilidade
mais baixa foi verificada em um estudo no México (2,9%) e a mais alta nos EUA
(28,6%).

Nessa casuistica, o Brasil foi representado com um Uunico estudo,
realizado em Salvador-BA, com 201 PVHIV, que observou uma prevaléncia de
fragilidade e pré-fragilidade de 19,4% e 49,3%, respectivamente (ZEBALLOS; LINS;
BRITES, 2019).

Outras pesquisas realizadas em territorio nacional incluem estudos com
caracteristicas populacionais diferentes: um estudo, também em Salvador-BA, com
PVHIV = 18 anos, encontrou uma prevaléncia de fragilidade de 10,4% e de pré-
fragilidade de 52,4% (MONTANO-CASTELLON et al., 2021); um estudo de caso-
controle realizado em Francisco Beltrdo-PR, com individuos = 50 anos, sendo 52
PVHIV e 104 individuos nao infectados pelo HIV, encontrou uma prevaléncia de
fragilidade de 11,5% entre PVHIV e de 14,4% para o grupo controle (TITON et al.,
2021); e, em outro estudo realizado em Campo Grande-MS, com 30 PVHIV com =
18 anos, 70% eram frageis e 30% pré-frageis (LIMA et al., 2021).

Baseados em artigos publicados entre 2009 e 2014, Brothers et al. (2014)
apresentaram um sumario dos fatores associados a fragilidade entre PVHIV em uso
da TARV. Os fatores de risco relacionados nesses diversos estudos incluiram:
idade, baixo nivel educacional e socioeconémico, maior tempo de diagndéstico da
infecéo pelo HIV, contagens baixas de LT CD4+ atual, mais baixo nadir de LT CD4+,
baixa relacdo LT CD4+/CD8+, carga viral detectavel, maior tempo de uso da TARV,
uso de esquema antirretroviral contendo inibidor de protease, coinfeccdo com o virus
da hepatite C, baixo ou alto indice de massa corporal (IMC), lipodistrofia, diabetes,
doenca renal, sintomas depressivos, comprometimento cognitivo, inflamacéo,

fraqueza de membros superiores e inferiores e historia de quedas.

Estudos mais recentes corroboram alguns desses achados prévios e
acrescentam mais alguns a lista de fatores relacionados a fragilidade e/ou pré-
fragilidade entre PVHIV (Tabela 1). E interessante observar que, em varios desses
novos estudos, 0s autores ndo encontraram nenhuma associacdo significativa da

fragilidade com parametros diretamente relacionados ao HIV ou a TARV (PAUL et
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al., 2018; PETIT et al., 2018; ZAMUDIO-RODRIGUEZ et al., 2018; MORGELLO et
al., 2019; WULUNGGONO et al., 2019; INCEER et al., 2021; LELLOUCHE et al.,
2021; LORENZ et al., 2021; ALLAVENA et al., 2023). Esses dados podem significar
gue entre PVHIV com bom controle da infecgéo retroviral a fragilidade esta menos
relacionada a essas variaveis e muito mais associada a fatores observados na
populacéo geral (YEOH et al., 2018).
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Tabela 1 — Fatores associados a fragilidade entre PVHIV

Fatores Referéncias
Sociodemograficos
Idade BLANCO et al., 2019; BRISTOW et al., 2021; CRANE et al., 2022; ALLAVENA et al., 2023; LI et al., 2023
Género feminino PAUL et al., 2018; MORGELLO et al., 2019; ZEBALLOS; LINS; BRITES, 2019; BRISTOW et al., 2021; CRANE et al., 2022
Baixa condicdo econbmica MONTANO-CASTELLON et al., 2021; ALLAVENA et al., 2023
Baixa escolaridade BRISTOW et al., 2021
Desemprego ZEBALLOS; LINS; BRITES, 2019
Inseguranca alimentar TAN et al., 2021
Sem parceiro intimo BRISTOW et al., 2021
Habitos de vida
Tabagismo CRANE et al.,, 2022; INCEER et al., 2022; LI et al., 2023
Drogas ilicitas CRANE et al., 2022
Comorbidades
Artrite INCEER et al., 2022
Cancer FELKER et al., 2021
Depresséao PAUL et al., 2018; YEOH et al.,, 2018; MORGELLO et al.,, 2019; WULUNGGONO et al., 2019; LELLOUCHE et al., 2021;
MONTARNO-CASTELLON et al., 2021; LI et al., 2023
Diabetes KELLY et al., 2019; MORGELLO et al., 2019; LORENZ et al., 2021
Doenca cardiovascular KELLY et al., 2019; LORENZ et al., 2021; TSAKONA et al., 2023
Doencga 6ssea KELLY et al., 2019
Dor PETIT et al., 2018; ZEBALLOS; LINS; BRITES, 2019; FELKER et al., 2021
DPOC MORGELLO et al., 2019
DRC LELLOUCHE et al., 2021; LORENZ et al., 2021
HAND ZAMUDIO-RODRIGUEZ et al., 2018; MORGELLO et al., 2019
Hipotireoidismo INCEER et al., 2022
Multimorbidade LORENZ et al., 2021; ALLAVENA et al., 2023
Polifarmécia TSAKONA et al., 2022
Quedas BLANCO et al., 2019
Baixa qualidade do sono SUN-SUSLOW et al., 2022,
Baixa qualidade de vida ZEBALLOS; LINS; BRITES, 2019; RUBSTOVA et al., 2020
Relacionados ao HIV e a TARV
Histoérico de aids BLANCO et al., 2019; TSAKONA et al., 2022
Baixa contagem de LT CD4+ MONTANO-CASTELLON et al., 2021; TSAKONA et al., 2023
Maior tempo de diagnéstico LELLOUCHE et al., 2021
Maior tempo de uso da TARV YEOH et al., 2018
ITRN ZEBALLOS; LINS; BRITES, 2019
Terapia antirretroviral de resgate MONTANO-CASTELLON et al., 2021
N° de esquemas de ARV FELKER et al., 2021

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; DRC: doenga renal cronica; HAND: doencas neurocognitivas do HIV; TARV: terapia antirretroviral; LT: linfécitos T; ITRN:
Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosidios; ARV: antirretroviral
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2.5.4.2 Rastreio da fragilidade em PVHIV

A associacdo da fragilidade com o envelhecimento de PVHIV ja foi
chamada de epidemia silenciosa (WILLIG; OVERTON; SAAG, 2020). Os autores
dessa observacdo destacam que ainda ha poucas estratégias concretas
direcionadas para a prevengao ou o tratamento dessa condicdo no contexto da

infeccao pelo HIV.

A busca por PVHIV de risco é o primeiro passo para reduzir ou reverter a
fragilidade (REES et al., 2013). O carater dindmico da fragilidade permite
intervencdes que podem prevenir ou pelo menos retardar a evolucdo para essa
condicdo (CHEN; MAO; LENG, 2014).

Muito provavelmente, quando um individuo pontua nos cinco critérios do
fendtipo de fragilidade, a reversdo para um estado de robustez ou de pré-fragilidade
ja ndo é possivel. Por isso € tdo importante o rastreio precoce da fragilidade em
pessoas de risco. Em geral, um individuo robusto que evolui para fragilidade transita
primeiro por um estado intermediario conhecido como pré-fragilidade. Os individuos
desse grupo (pré-frageis) sdo alvos importantes para intervencdes (XUE, 2011,
HOOGENDIJK; DENT, 2022).

Na populacdo geral, médicos geriatras recomendam realizar o
rastreamento dessa condicdo em individuos a partir dos 70 anos. Entre PVHIV,
desde 2021, a European AIDS Clinical Society (EACS) passou a recomendar o
rastreio anual a partir dos 50 anos (KEHLER et al., 2022).

Recentemente, pesquisadores desenvolveram um escore de risco de
fragilidade para PVHIV baseado em uma versdao modificada do fenoétipo de
fragilidade e fatores de risco conhecidos, como género, idade, contagem de LT
CD4+ e presenca de comorbidades, entre vérios outros fatores. O escore foi testado
em servicos ambulatoriais americanos e os autores acreditam que a ferramenta
pode ajudar no rastreio de PHIV de risco para fragilidade (RUDERMAN et al., 2023).

2.5.4.3 Manejo da fragilidade em PVHIV

Ainda que isoladamente nenhum dos critérios do fenétipo de Fried seja
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suficiente para prever a evolugéo para fragilidade, é importante compreender como
esse processo se inicia para identificar individuos em risco e intervir naqueles
componentes que aparecem mais precocemente (XUE, 2011). No entanto, a
evolugédo natural da fragilidade, mesmo que sem qualquer intervencdo, nédo parece

ocorrer de maneira igual para todos os individuos.

Segundo Xue et al. (2008), as manifestacbes da fragilidade parecem
obedecer a uma ordem de aparecimento. Essa hipétese foi levantada ao observar
dados de uma coorte composta por mulheres inicialmente nao frageis que evoluiram
para a fragilidade (XUE et al., 2008). Os autores constataram que a fraqueza
muscular foi a manifestacéo inicial mais comum, seguida de lentiddo de marcha e
baixa atividade fisica, que precederam a exaustdo e a perda de peso em 76% das
mulheres avaliadas (XUE et al., 2008).

Stenholm et al. (2019) relataram resultados diferentes ao analisar dois
grandes estudos de coorte. Os autores encontraram a exaustdo como primeiro
componente inicial de fragilidade, seguida de lentiddo de marcha, diminuicdo da

atividade fisica e fraqueza muscular.

Quanto a perda de peso, parece haver consenso de que este é o
componente de aparecimento mais tardio na historia da evolugdo natural da
fragilidade (XUE et al., 2008; STENHOLM et al., 2019).

Esses dois trabalhos foram realizados com coortes de idosos da
populacdo geral. Aparentemente, ndo ha estudo semelhante com PVHIV. Além
disso, muitos dos estudos sequer discriminam a prevaléncia de cada componente do
fendtipo de fragilidade entre individuos classificados como frageis e pré-frageis. Nos
estudos que fazem essa discriminacdo os critérios de baixa atividade fisica
(ERLANDSON et al., 2012; BREGIGEON et al., 2017; ZEBALLOS; LINS; BRITES,
2019) e de exaustdo sdo frequentemente relatados como o0s mais prevalentes
(SHARMA et al., 2019; MORGELLO et al., 2019).

Varias intervencbes de ordem farmacologica e ndo farmacoldgica vém
sendo testadas na populacdo geral e entre PVHIV. Porém, os dados ainda sao
insuficientes para comprovar que algumas dessas intervencbes podem, de fato,
retardar a ocorréncia de fragilidade (ERLANDSON et al., 2017; EKE et al., 2022).
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Uma melhor compreenséao da fisiopatogenia da fragilidade é fundamental
para o manejo dessa condicdo. Com o que se conhece até agora, a abordagem da
medicina geriatrica tem se baseado em quatro medidas, que visam a melhorar a
saude global de individuos frageis e prevenir o surgimento da fragilidade entre
idosos de risco: exercicios fisicos, intervencfes nutricionais, intervencdes
direcionadas a multicomponentes da fragilidade e a adocdo de cuidados geriatricos
individualizados (WALSTON; BUTA; XUE, 2018).

Entre as intervenc¢des mais conhecidas, as que incluem atividades fisicas
sdo apontadas como as associadas aos maiores beneficios. Os ganhos parecem
depender do tipo de atividade fisica, da sua intensidade e da sua duracdo. Para
melhores resultados, recomenda-se que os programas de atividade fisica destinados
a populacéo idosa comecem por exercicios que busquem, primeiramente, a melhora
da flexibilidade, do equilibrio e da resisténcia muscular do idoso e, posterior e
gradativamente, sejam introduzidas atividades aerobicas (WALSTON; BUTA; XUE,
2018).

A atividade fisica parece ser a intervencao nao farmacoldgica mais efetiva
na prevencdo e no tratamento da fragilidade também entre PVHIV. Entre aqueles
mais jovens, o exercicio fisico esta associado com reducédo da inflamacéao sistémica,
com ganho de forca e capacidade cardiorrespiratoria e com melhorias na qualidade
de vida e saude geral e, embora os estudos ainda sejam escassos, esses bons
resultados parecem poder ser estendidos para idosos dessa populacédo
(ERLANDSON; PIGGOTT, 2021).

Outra intervencéo frequentemente citada nos trabalhos sobre fragilidade
em idosos da populacdo geral é a promocdo de uma melhora na condicao
nutricional. No entanto, isoladamente, o efeito positivo de intervengdes nutricionais,
como suplementacdo de proteinas e vitaminas, parece ser muito pequeno ou
mesmo tardio para reverter o processo de enfraguecimento muscular e declinio
funcional presentes na fragilidade. Nesse sentido, as medidas que combinam
atividade fisica e nutricdo parecem ter melhores resultados (WALSTON; BUTA,
XUE, 2018). Ainda pouco se conhece sobre quais intervengdes nutricionais
poderiam ser benéficas em prevenir ou tratar a fragilidade entre PVHIV
(ERLANDSON; PIGGOTT, 2021).
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Atualmente, tem crescido o interesse por intervencdes personalizadas,
baseadas nas deficiéncias detectadas na Avaliacao Geriatrica Ampla (AGA). A AGA
€ uma abordagem multiprofissional que, por meio de varios instrumentos, avalia o
individuo do ponto de vista fisico, psicoldgico, funcional e social e esta associada a
reducéo do risco de desfechos indesejados na saude global da pessoa idosa. Ela faz
parte da rotina de atendimento de geriatras, mas ainda € pouco conhecida e
utilizada por infectologistas (SINGH et al., 2017), que, apesar de atenderem a um
namero crescente de PVHIV idosas, tém pouca experiéncia com o envelhecimento
dessa populacdo e com as condicdes a ele associadas, como comorbidades e
fragilidade (KARRIS et al., 2020; EKE et al., 2022). Na populacéo geral, esse tipo de
intervencao no idoso fragil esta relacionado a melhora de seu estado de fragilidade e
ao retardo de seu declinio funcional (WALSTON; BUTA; XUE, 2018).

Entre PVHIV alguns fatores de risco associados a fragilidade sao
potencialmente modificaveis (ERLANDSON; PIGGOTT, 2021). Um deles, e talvez o
mais importante, € o estado da infec¢éo retroviral, estando a fragilidade relacionada
ao descontrole na carga viral do HIV (PIGGOTT; ERLANDSON; YARASHESKI,
2016). Na era pré-TARV, o risco de fragilidade entre PVHIV era 10 vezes maior do
gue o de individuos nao infectados, risco este que foi reduzido pela metade apés a
introducdo da TARV (DESQUILBET et al., 2009). Desse modo, a TARV
desempenha um papel fundamental na protecdo contra o desenvolvimento de
fragilidade nessa populacdo, devendo ser iniciada o mais precocemente possivel
(IANAS et al., 2013; KLOTZ et al., 2019; PIGGOTT et al., 2020). Nesse sentido,
alids, o beneficio proporcionado pela TARV supera quaisquer possiveis toxicidades

ainda associadas aos atuais antirretrovirais (GUARALDI et al., 2019).

Para alcancar esse efeito protetor € necessario que, além do inicio
precoce da TARV, seja mantida uma adequada adesdo. Nesse aspecto, as
estatisticas sdo favoraveis as PVHIV mais velhas, pois demonstram ades&o superior
ao tratamento quando comparadas as PVHIV mais jovens. No Brasil, por exemplo,
os dados do monitoramento do MS referentes a cascata de cuidados continuos do
HIV demonstram que PVHIV com = 50 anos, quando comparadas a individuos de
faixas etarias mais jovens, apresentam melhor desempenho de todos os parametros,

com 93% delas retidas nos servigos, 90% em uso da TARV e 82% com supressao
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viral (BRASIL, 2022). Entretanto, € no primeiro grupo que recai maior carga de

comorbidades.

A fragilidade pode ocorrer em individuos sem qualquer comorbidade,
porém, 0 mais comum é que esteja associada a outras condi¢des crdnicas, como
doencas cardiovasculares, pulmonares e diabetes (FRIED et al., 2001). Dessa
forma, é primordial que tais doencas sejam prevenidas ou estejam adequadamente
controladas e a multimorbidade seja evitada, pois esta associada a um risco ainda
maior para o aparecimento de fragilidade. Na coorte avaliada por Lorenz et al.
(2021), a multimorbidade foi altamente prevalente entre PVHIV mais velhas e um
forte preditor da transicdo de um estado de pré-fragilidade para fragilidade dentro de
30 meses de seguimento. Assim, intervengbes direcionadas as comorbidades
podem impactar positivamente no manejo da fragilidade e do declinio funcional
relacionado a idade entre PVHIV (LORENZ et al., 2021).

Outro risco potencialmente modificavel é a polifarmacia, que esta
associada, muitas vezes, ao aumento do numero de comorbidades entre PVHIV
idosas e que também pode comprometer a boa adesdo a TARV. Olivieri-Mui et al.
(2022) estudaram a associacado de varias sindromes geriatricas com a nao adeséao
aos medicamentos antirretrovirais e observaram que somente a fragilidade esteve
associada a ndo adesdo. Para reduzir os efeitos negativos da polifarméacia sobre
PVHIV idosas, a prética de rever as prescricfes e, muitas vezes, de priorizar 0 uso
dos medicamentos que sejam realmente necessarios para cada individuo deve fazer

parte da rotina de atendimento a essa populacédo (BACK; MARZOLINI, 2020).

Segundo Hunt (2014), mudancas no estilo de vida, como cessar o
tabagismo e o0 uso de substancias ilicitas, podem beneficiar ainda mais PVHIV do
gue pessoas nao infectadas, pois ajudam a diminuir o estado inflamatoério, tao
exacerbado entre PVHIV e associado ao aparecimento de condicdes nao

relacionadas a aids nessa populacao.

Ilgualmente importante € o manejo de coinfecgfes virais. Entre os virus
associados a maior risco de fragilidade nas PVHIV, ganha destaque o HCV. O
tratamento da hepatite C, considerado hoje como curativo, € um grande exemplo de
fator de risco para fragilidade que pode ser modificavel (KLOTZ et al., 2019).
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3 JUSTIFICATIVA

A TARV proporcionou a reducdo da mortalidade geral por aids e o
aumento da sobrevida das PVHIV, desencadeando importantes mudancas na
estrutura demogréfica da epidemia. Em vista disso, muitos servicos especializados

atendem agora um namero crescente de PVHIV idosas.

Nesse novo cenario, é fundamental que os sistemas de saude repensem
suas estratégias de cuidados mais abrangentes dessa populagdo, adotando
solucBes integradas para suprir suas necessidades, que vao além do manejo da
infeccao pelo HIV e da TARV, e garantindo acesso as especialidades que se facam
necessarias (CHU; SELWYN, 2011; KIPLAGAT et al., 2022). Embora a indicacéo da
TARV e 0s objetivos imunoldgicos e viroldgicos a serem atingidos sejam 0s mesmos
para PVHIV de todas as idades, algumas particularidades devem ser consideradas
na avaliacdo e no tratamento de PVHIV idosas (GUARALDI; MILIC; MUSSINI,
2019). O protocolo da European Aids Clinical Society (EACS) ja contempla esse
olhar diferenciado para as pessoas idosas com HIV, incluindo na abordagem desses
individuos o manejo de polifarmacia e o rastreio de quedas e da fragilidade
(GUARALDI; MILIC; MUSSINI, 2019).

A identificacdo de individuos de risco para fragilidade é um aspecto vital
do cuidado geriatrico abrangente na populacdo geral. Realizar a triagem de
fragilidade em PVHIV idosas € viavel e pode ser incorporada a rotina de cuidados
dessa populacado, porém, exige maior disponibilidade de tempo e equipe treinada e

em namero suficiente para sua execucao (KEHLER et al., 2022).

A relacéo fragilidade e HIV tem sido bastante abordada nos ultimos cinco
anos (INCEER et al., 2022), porém, a maioria dos estudos se concentra em paises
desenvolvidos (JONES; LEVETT; BARBER, 2022). No Brasil, o primeiro trabalho
sobre esse tema foi publicado em 2019, com 201 PVHIV com = 50 anos
acompanhadas em um servico especializado em Salvador-BA (ZEBALLOS; LINS;
BRITES, 2019). Posteriormente, outros estudos foram realizados em territério
nacional, porém, foram trabalhos com menor casuistica, se considerada essa
mesma faixa etaria (MONTANO-CASTELLON et al., 2021; TITON et al., 2021).

Contudo, segundo dados do MS (BRASIL, 2022), atualmente existem
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256.000 PVHIV com = 50 anos vinculadas aos servi¢os especializados do pais e
esse numero devera crescer, acompanhando as estatisticas de crescimento global
de idosos com HIV. Portanto, é esperado que o numero de doencas relacionadas a
idade, dentre elas a fragilidade, aumente nessa populacdo, o que justifica a

realizacdo de mais estudos, com maior niumero de pessoas.

Assim, apesar das dimensdes continentais do pais e de diferencas
epidemiologicas regionais da epidemia de HIV (BRASIL, 2022), espera-se que 0S
dados encontrados neste estudo possam servir para a melhor compreensao do
cenario da fragilidade em PVHIV nos diversos servi¢cos especializados, contribuindo

para a formulacéo de politicas publicas que melhor atendam PVHIV idosas no Brasil.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a prevaléncia e os fatores associados a fragilidade em pessoas
vivendo com HIV com 50 anos ou mais atendidas nos servigcos publicos de atencdo
especializada em HIV/Aids do municipio de Londrina-PR.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v/ Caracterizar os individuos quanto as variaveis sociodemogréficas,

comportamentais e clinicas e as relacionadas a infeccao pelo HIV.

v' Determinar a prevaléncia geral de fragilidade utilizando o fenétipo de

fragilidade.

v’ Ildentificar os fatores associados a fragilidade e pré-fragilidade

estratificados por género.

v Analisar a frequéncia de distribuicdo dos cinco critérios do fenétipo de
fragilidade.
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5 METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Estudo transversal descritivo.

5.2 LOCAL DE ESTUDO

A pesquisa foi realizada nos dois Unicos Servicos Ambulatoriais
Especializados (SAE) em HIV/Aids do municipio de Londrina, estado do Parana: o
ambulatorio de HIV/Aids, da Universidade Estadual de Londrina (UEL), e o Centro
de Referéncia (CR) Dr. Bruno Piancastelli Filho, vinculado a Secretaria Municipal de
Saude de Londrina.

As atividades do ambulatorio de HIV/Aids da UEL tiveram inicio em 1986
e, até 1991, esse foi o Unico servico publico para atendimento de PVHIV em
Londrina. Este servico esta inserido no Ambulatério de Especialidades do Hospital
Universitario (AEHU) da UEL, localizado na Rodovia Celso Garcia Cid, PR-445 - km

380, a cerca de 5 km do centro da cidade.

Atualmente, os atendimentos ocorrem duas vezes por semana e Sao
conduzidos por médicos residentes em infectologia e internos do quinto ano de
medicina da UEL, supervisionados por médicos docentes da area de infectologia. O
servigco conta, também, com profissionais das areas de enfermagem, servico social,
psicologia e nutricdo, que fazem parte do AEHU, mas n&o s&o exclusivos para o
atendimento de PVHIV.

No CR Dr. Bruno Piancastelli Filho, a assisténcia as PVHIV teve inicio em
1992, com alguns poucos casos. Contudo, no ano de 1994 seu atendimento foi
ampliado, a partir da iniciativa do MS de implantar os SAE em vérias localidades do
pais, objetivando atender a crescente demanda gerada pelo aumento do numero de
casos de aids e prestar um atendimento multiprofissional a essa populagdo (SILVA,
2007). Assim, com o passar dos anos, o CR se tornou o principal local de
atendimento publico as PVHIV no municipio de Londrina.

O CR esta localizado no centro da cidade, na Alameda Manoel Ribas, n2
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1. Os atendimentos médicos no CR ocorrem de segunda a sexta-feira e sao
conduzidos por trés profissionais infectologistas. O servico dispbe também de
profissionais exclusivos para o atendimento das PVHIV nas areas de enfermagem,

servigo social, psicologia e odontologia.

Os dois SAE dispdem de Unidades Dispensadoras de Medicamentos
antirretrovirais (UDM). Os farmacéuticos dessas unidades sdo responsaveis pelo
cadastro de PVHIV no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos (SICLOM)
do MS, pela liberagdo de medicamentos antirretrovirais e para doengas oportunistas
e pela orientacéo de seu uso e possiveis efeitos adversos. A dispensacdo nas UDM
e feita tanto para PVHIV que sdo acompanhadas nesses dois SAE quanto para as
gue, embora retirem os medicamentos nessas unidades, recebem atendimento

médico na rede privada de saude, como os consultorios particulares.

5.3 POPULACAO DE ESTUDO

A populacdo de estudo foi composta por PVHIV que fazem

acompanhamento nos SAE de Londrina.

5.3.1 Critérios de Inclusao

v Idade de 50 anos ou mais;

v Em uso de TARV ha pelo menos dois anos.
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5.3.2 Critérios de Exclusao

v Individuos acompanhados em servico privado;

v Individuos com carga viral para HIV detectavel (240 copias/ml) nos

Gltimos seis meses;

v Individuos com doenca definidora de aids segundo o MS (BRASIL,
2006), em atividade;

v Individuos com neoplasias nao relacionadas a aids, em atividade;

v" Individuos com distlrbios cognitivos ou psiquiatricos graves, acamados,
cadeirantes ou com limitagdo motora nas maos, que impossibilitassem

o entendimento e/ou execuc¢ao da coleta de dados.

5.3.3 Identificacdo da Populacdo de Estudo

Um levantamento preliminar realizado em outubro de 2019 nos dois SAE
constatou que havia 384 individuos com prontuario ativo no AEHU e 2.645 no CR.
Por meio de consultas as UDM, foi elaborada, no mesmo més, uma listagem
contendo nome e data de nascimento de todas as PVHIV que faziam retirada de
medicamentos antirretrovirais nessas unidades. Preenchiam os critérios de inclusédo
1.084 individuos. Desse total, 116 individuos foram excluidos porque realizavam
acompanhamento clinico apenas em consultérios privados. Outros 164 foram
excluidos por apresentarem carga viral detectavel para HIV ou por estarem com
doenca definidora de aids (BRASIL, 2006) ou neoplasias em atividade. Por ultimo,
foram excluidos 21 individuos, por apresentarem alteracdes neuropsiquiatricas

graves ou sequelas motoras.

A populacao elegivel era composta por 783 PVHIV. As perdas totalizaram
113 individuos. Destes, 5 se recusaram a participar do estudo e 108 nao foram
abordados pelos pesquisadores em trés tentativas consecutivas, pois nao
compareceram as consultas médicas previamente agendadas nos SAE. Desse

modo, a populacao final do estudo foi constituida por 670 individuos (Figura 2).
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Figura 2 — Fluxograma de identificacdo dos individuos participantes do estudo e de

coleta de dados.

Cadastro ativo nas Unidades Dispensadoras
PVHIV 2 50 anos, 2 2 anos de TARV
(n =1.084)

Exclusdes (n = 301)
1. Acompanhamento em servi¢o privado (116)
2. Carga viral detectavel, presenca de doenca definidora de
aids ou neoplasias nédo definidoras de aids, em atividade (164)
3. Disturbios cognitivos/psiquiatricos graves, acamados,
cadeirantes ou com limitacdo motora nas maos (21)

PVHIV elegiveis (n = 783)

Perdas (n =113)

s | 1. N30 comparecimento as consultas medicas
previamente agendadas nos SAE (108)

2. Recusa em participar do estudo (5)

Populagéo de Estudo (N = 670)
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5.4 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi feita em dois periodos distintos, em razdo das
limitagbes impostas no inicio da epidemia de covid-19, em Londrina, em margo de
2020, quando os SAE passaram a restringir seus atendimentos a casos de urgéncia
ou para entrega de receitas e relatérios médicos. O primeiro periodo de coleta de
dados ocorreu entre 01.11.2019 e 27.03.2020 e o segundo entre 17.09.2020 e
01.11.2021.

Os dados foram coletados por meio de entrevistas pessoais e avaliagao
clinica com os participantes da pesquisa. Foram realizadas consultas aos seus
prontuérios, para verificacdo de comorbidades, esquemas antirretrovirais e adeséo a
TARV. Particularmente quanto a adesdo a TARV, foram consideradas todas as
anotacbes nos prontuarios que faziam referéncia ao uso dos medicamentos
antirretrovirais, segundo os critérios de avaliacdo do médico responsavel pelo
atendimento. O Sistema de Controle de Exames Laboratoriais (SISCEL) do MS foi
acessado para a obtencao dos resultados de exames de contagem de LT CD4+, LT
CD8+ e carga viral do HIV.

Cada participante foi avaliado uma unica vez, antes ou logo ap6s o seu
atendimento médico de rotina no servico publico de saude. As entrevistas foram
realizadas pela pesquisadora principal, em sua maioria, ou por dois médicos
residentes em infectologia por ela treinados e supervisionados. Todos 0s prontuarios

foram avaliados exclusivamente pela pesquisadora principal.

Foram utilizados dois instrumentos padronizados para a coleta dos dados.
O primeiro, para registro dos dados sociodemogréficos, habitos de vida, clinicos,
laboratoriais, antropométricos (peso e altura) e numero de dentes presentes
(Apéndice A).

Para a afericdo de peso e altura, utilizados no calculo do IMC, foram
utilizadas balancas digitais com réguas antropomeétricas disponiveis em cada

servigo.

A contagem dos dentes (independentemente de sua condi¢cdo clinica,

periodontal e histdérico de tratamento restaurador) foi realizada pelo pesquisador em
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inspecdo direta da cavidade oral do individuo, apés remocéo de proteses totais ou
parciais removiveis, em um ambiente bem iluminado e com a ajuda de uma

espatula.

Um segundo instrumento (Apéndice B) foi utilizado para a identificagdo
dos cinco critérios do fenétipo de fragilidade (FRIED et al., 2001): perda de peso nao
intencional, exaustdo, fraqueza muscular, lentiddo de marcha e baixo nivel de
atividade fisica. Os dados sobre exaustdo e baixa atividade fisica foram obtidos por
autorrelato dos pesquisados. Perda de peso, lentiddo de marcha e fraqueza
muscular foram avaliados, respectivamente, por verificacdo do peso anterior
registrado em prontuario, por teste de marcha e pela medida da forca de preenséo

palmar, de acordo com as especificagdes descritas na sequéncia.

5.5 VARIAVEIS DE ESTUDO

5.5.1 Variavel Dependente

Fenotipo de fragilidade
Perda de peso:

A perda de peso nédo intencional foi avaliada pela comparacédo entre o
peso verificado no momento da entrevista e 0 peso registrado em prontuario no
altimo ano. Pontuaram nesse critério os individuos que apresentaram perda de peso
= 4,5kg ou = 5% do peso corporal (FRIED et al., 2001).

Exaustao:

O critério exaustéo foi avaliado por meio das questbes n? 7 e n° 20 do
Questionario Internacional de Depressédo (BATISTONI; NERI; CUPERTINO, 2007):
“7 - Com que frequéncia, na Ultima semana, sentiu que tudo o que fez exigiu um
grande esfor¢o?” ou “20 - Com que frequéncia, na ultima semana, sentiu que nao
pbde fazer nada?” Pontuaram nesse critério individuos que referiram sentir-se assim
algumas vezes (3 a 4 dias) ou a maior parte do tempo (5 a 7 dias) em relacéo a pelo

menos uma das perguntas.
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Fraqueza muscular:

O componente fraqueza muscular foi medido por meio da forca de
preensdo palmar (kgf), aferida com o dinamdmetro manual hidraulico Saehan®, com
o individuo confortavelmente sentado, com o ombro aduzido, o cotovelo fletido a 90°
e 0 antebraco e o punho em posi¢cao neutra. Foram realizadas trés medi¢des, com
intervalos de 1 minuto, nas quais o individuo foi orientado a apertar o dinamémetro
com a mao dominante, com esforco méaximo. O critério fraqueza muscular foi
avaliado pela média aritmética das trés medicdes. A fraqueza muscular, medida pela
diminuicdo da forca de preensédo palmar, foi estratificada por género e quartis de
IMC, segundo os pontos de corte propostos por Fried et al. (2001), conforme
apresentado na Tabela 1. Pontuaram para fragueza muscular os individuos no

quartil inferior de forga no proprio género.

Tabela 2 - Pontos de corte para for¢a de preenséo palmar.

Género IMC* (kg/m?) Forca de Preenséo Palmar (kgf)

<24 <29
Masculino 24,1 - 26,0 <30
26,1 -28,0 <30
> 28 <32
<23 <17

Feminino 23,1 -26,0 <17,3
26,1 -29,0 <18
> 29 <21

Fonte: Adaptado de Fried et al., 2001. *IMC: indice de Massa Corporal

Lentidao de marcha:

A lentiddo de marcha foi avaliada cronometrando-se o tempo gasto (em
segundos) para o individuo percorrer a distancia de 4,6 metros, em terreno plano,
em um total de 8,6 metros, descontando-se dois metros iniciais e finais de
aceleracdo e desaceleracdo. O individuo foi orientado a realizar o teste no seu ritmo
normal de marcha. Foi permitido o uso de bengalas e muletas. Foram adotados os
pontos de corte propostos por Fried et al. (2001), ajustados pelo género e altura, de
acordo com o apresentado na Tabela 2. Pontuaram no critério os individuos que
ultrapassaram o tempo minimo indicado para o percurso, ajustado para sua altura e

género.
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Tabela 3 - Pontos de corte para velocidade de marcha.

Género Altura (cm) Tempo (segundos)
Masculino <173 27
> 173 26
Feminino <159 >7
> 159 26

Fonte: Adaptado de Fried et al., 2001.

Baixo nivel de atividade fisica:

O nivel de atividade fisica foi medido por meio do Questionario Minnesota
de Atividades Fisicas, Esporte e Lazer (LUSTOSA et al., 2011). Posteriormente, foi
calculado o gasto calorico do individuo durante as suas atividades realizadas nas
duas ultimas semanas. Os dados foram estratificados por género e foram utilizados
0s pontos de corte propostos por Fried et al. (2001). Pontuaram nesse item homens

e mulheres com gasto calérico semanal < 383 Kcal e < 270 Kcal, respectivamente.

Com base na avaliagdo obtida nos cinco critérios, os individuos foram
classificados de acordo com o proposto por Fried et al. (2001) em: robustos ou néo
frageis (nenhum critério positivo), pré-frageis (um ou dois critérios positivos) e frageis

(trés ou mais critérios positivos).

5.5.2 Variaveis Independentes

Variaveis sociodemogréficas

v Municipio de residéncia
% Londrina

% Outros municipios

v’ Género
«+ Masculino

« Feminino

v |dade
Para a caracterizagdo da populacdo do estudo foram consideradas as
seguintes faixas etarias:

< 50 a 59 anos
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s 60 a 69 anos

s =70 anos

Para verificacdo das associacfes com as outras variaveis, foram
definidos dois grupos etarios:

% <60 anos

s 260 anos

v Cor da pele
¢ Branca

% Na&o branca (preta, parda, amarela ou indigena)

v Escolaridade
Foram considerados os anos completos de estudo, de acordo com a

seguinte classificacao:

% Nenhum (sem escolaridade)

% la3anos

% 4a7anos

s 8allanos

% 12 anos ou mais

Para verificacdo das associacbes com as demais variaveis da
pesquisa, foram considerados dois grupos: escolaridade baixa (< 3

anos de estudo) e moderada/alta (> 3 anos de estudo).

v Situagéo conjugal
s Com parceiro intimo

% Sem parceiro intimo

v’ Classe econdmica
As categorias da classe econémica foram estabelecidas de acordo com
a proposta da Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP),
por meio do Critério de Classificagdo Econdmica Brasil (ABEP, 2019),
com a estratificagao nas seguintes classes:
% Classe A

< Classe B
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s Classe C

% Classe D

% Classe E

Para analisar as associagbes com as outras variaveis, foram
considerados dois grupos: condigcdo econf6mica alta ou intermediaria
(classes A, B e C) e baixa ou muito baixa condicdo econdmica (classes
DeE).

Variaveis relacionadas a habitos de vida

v/ Tabagismo
Foram consideradas as seguintes categorias:
% Fumante: fuma atualmente ou parou de fumar ha menos de um ano
s Nao fumante: ex-fumante (parou de fumar ha mais de um ano) ou

nunca fumou

v' Consumo de bebidas alcodlicas
Foram consideradas as seguintes categorias:
% Consumo irregular = menos de trés dias na semana

% Consumo regular = trés ou mais dias na semana

v' Uso atual de drogas ilicitas
% Nao faz uso

< Faz uso

v’ Atividade fisica
Foi avaliada por meio do Questionario Minnesota de Atividades Fisicas
Esporte e Lazer (LUSTOSA et al.,, 2011). Foram considerados com
baixo nivel de atividade fisica homens com gasto calérico semanal <
383 kcal e mulheres com gasto calérico semanal < 270 Kcal (FRIED et
al., 2001).

Varidveis de morbidade

v Doengas nao relacionadas a aids
As seguintes comorbidades foram verificadas por meio de registro em

prontuario médico:
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s Depresséo

% Diabetes

% Dislipidemias

% Doencas cardiovasculares (acidente vascular encefalico,
coronariopatias e insuficiéncia cardiaca congestiva)

% Doenca da tiredide

< Dor crbnica

% Doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

+ Doenca renal crénica (DRC)

>

K/
*

Hipertensao arterial sistémica (HAS)
A presenca de duas ou mais comorbidades ndo relacionadas a aids foi
considerada multimorbidade (DE FRANCESCO; SABIN; REISS, 2020).

v’ Polifarmacia
Foi considerado como polifarmacia o uso continuo de cinco ou mais
medicamentos, além da TARV (WARE et al, 2018; BACK;
MARZOLINI, 2020).

v Capacidade funcional
A capacidade funcional foi avaliada pelo teste de Katz (Avaliacdo das
Atividades Basicas de Vida Diaria) e pelo teste de Lawton (Avaliacao
das Atividades Instrumentais de Vida Diaria) (PARANA, 2018). Foram

consideradas as seguintes categorias:

% Independente para todas as atividades

« Dependente parcial ou total para cada escala

v Quedas
Foram considerados individuos que sofreram quedas os que referiram

ter sofrido duas ou mais quedas no ultimo ano.

v’ Internacao
Foram considerados com historia positiva para internagédo hospitalar os
individuos que referiram internacdo por um periodo de 24h ou mais no

ultimo ano.
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Variaveis da composic¢éo corporal

v indice de Massa Corporal (IMC)
O IMC foi calculado por meio da formula: [peso (kg) dividido pelo
guadrado da altura (metros)]. Para a classificagao do estado nutricional
foi utilizada a classificagcdo proposta pela OMS (WHO, 2000), que
recomenda 0s seguintes valores: baixo peso (IMC < 18,5); eutrdéfico
(IMC 18,5 — 24,9); sobrepeso (IMC 25,0 — 29,9) e obesidade (IMC =
30).

v Denticdo
Os entrevistados foram classificados em trés grupos:
s Edéntulo (auséncia total de dentes)
< 20 dentes

» > 20 dentes

*

X/
£ %4

K/

Para analisar as associacbes com as outras variaveis foram
considerados dois grupos segundo a denticdo funcional (PERES et al.,
2010): individuos com auséncia de denti¢cdo funcional (< 20 dentes) e

individuos com dentig&o funcional (> 20 dentes).

Variaveis da capacidade cognitiva

7/

« Avaliagdo subjetiva: a capacidade cognitiva foi avaliada
subjetivamente por meio de trés questdes, que sdo habitualmente
utiizadas para o rastreio das alteracbes neurocognitivas
associadas ao HIV (HAND) e que avaliam alteragcbes de memodria,
lentificacdo psicomotora e falhas na atencdo (European AIDS
Clinical Society/EACS, 2019). Para analisar as associa¢cdes com as
outras variaveis foram considerados com queixa cognitiva subjetiva
individuos que responderam sim a pelo menos uma dessas
guestoes.

s Avaliacdo objetiva: a capacidade cognitiva foi avaliada

objetivamente por meio da aplicacdo do teste do Mini Exame do

Estado Mental (MEEM), cujo escore varia de 0 a 30 pontos, sendo
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a pontuacado < 24 indicativa de deméncia (FOLSTEIN; FOLSTEIN;
MCHUGH, 1975).

Variaveis relacionadas ainfeccgao pelo HIV

v' Tempo de diagnoéstico
Tempo, em anos, decorrido entre o primeiro exame confirmatério da

infecgéo pelo HIV e a data da entrevista.

v" Modo de transmissao
Foram considerados os seguintes modos de transmissao:
s Sexual
» heterossexual
» homossexual
= bissexual
% Sanguinea
» uso de drogas injetaveis
» transfusdo de sangue e derivados

= acidente com material bioldgico
v’ Situacao por ocasido do diagndstico

De acordo com seu estado clinico/imunolégico na época do diagnostico
confirmatorio da infec¢éo retroviral, os individuos foram classificados
em dois grupos, segundo o MS (BRASIL, 2006): HIV (individuos
assintomaticos) e doentes de aids (presenca de doencas oportunistas

ou contagem de LT CD4+ < 350 células/pL).
v/ Contagem atual de LT CD4+ (células/pL)

v Nadir de LT CD4+:
Definido como o valor mais baixo de LT CD4+ apresentado pelo

individuo.
v Contagem atual de LT CD8+ (células/pL)
v Relacdo LT CD4+/CD8+

v' Tempo de uso da TARV
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Tempo, em anos, decorrido entre o0 primeiro esquema antirretroviral

utilizado pelo individuo e a data da entrevista.

v Historico de adesdo a TARV
Para a caracterizacdo desta variavel foram consideradas as seguintes
modalidades de uso da TARV, de acordo com o0s registros de
prontuario:
% Regular
s lIrregular
% Abandono
Para verificagdo das associagbes com as demais variaveis da
pesquisa, foram considerados dois grupos: boa adesdo a TARV (uso

regular) e ma adesdo a TARV (uso irregular ou abandono).
v/ Esquemas de antirretrovirais utilizados:

Para caracterizacdo desta varidvel foram consideradas as seguintes
modalidades: < 5 esquemas antirretrovirais e = 5 esquemas

antirretrovirais.

5.6 ANALISE DOS DADOS

Estatistica descritiva foi utilizada para caracterizar a amostra quanto ao
fendtipo de fragilidade, em robusta, pré-fragil e fragil, e quanto aos critérios do
fendtipo de fragilidade. A associacéo entre variaveis categoricas foi testada por meio
do teste qui-quadrado. Como todas as variaveis quantitativas continuas tinham uma
distribuicdo ndo normal, conforme avaliada com o teste Kolmogorov—Smirnov, suas
medianas (intervalos interquartis, IQR) foram comparadas entre as categorias da
variavel dependente usando o teste Kruskal-Wallis ou o teste de Mann-Whitney para
variaveis ndo parameétricas. As variaveis independentes foram analisadas segundo
sua associacdo com a presenca de pré-fragilidade e fragilidade. Variaveis com
p<0,05 na analise bivariada foram incluidas em modelos de regressdo logistica
multinomial estratificados por género e ajustados para idade, escolaridade e classe
econbmica. O odds ratio (OR) e seu intervalo de confianca de 95% (IC95%) foram

estimados para as variaveis independentes que permaneceram no modelo final apos
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0 processo de selecdo backward stepwise. A prevaléncia de cada critério do fenétipo
de fragilidade também foi calculada para pré-frageis e frageis e estratificada por
género, faixa etaria, escolaridade e classe econdmica. Nessas analises, o teste qui-
guadrado também foi aplicado para detectar diferencas na propor¢édo de individuos
gue atenderam ao critério em cada subgrupo. Graficos radiais foram utilizados para
representar a frequéncia de cada critério entre pré-frageis e frageis, segundo género

e faixa etaria.

O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%. Todas as
analises foram realizadas usando o programa de computador IBM SPSS Statistics
28.0.

5.7 ASPECTOS ETICOS

A coleta de dados de cada paciente teve a duracdo aproximada de 20
minutos, iniciando-se com a apresentacdo dos pesquisadores, dos objetivos da
pesquisa e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice C). O estudo
foi cadastrado na plataforma da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa e
responde pelo Certificado de Apresentacdo de Apreciagdo Etica (CAAE) n2
17961119.9.0000.5231 e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (CEP) da Universidade Estadual de Londrina (UEL), no Parecer n®
3.558.689, de 06 de setembro de 2019 (Anexo A).

Ao término da coleta de dados os individuos receberam orientacdes sobre
os resultados dos seus testes fisicos e sobre acfes para melhoria de sua condicao

geral.
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS GERAIS DA POPULACAO

Do total de 670 individuos pesquisados, 299 foram abordados entre
01.11.2019 e 27.03.2020, periodo que antecedeu a deteccdo dos primeiros casos de
covid-19 no municipio de Londrina, e 371 foram entrevistados entre 17.09.2020 e
01.11.2021. Quanto ao local de atendimento, 518 (77,3%) faziam acompanhamento
no CR e 152 (22,7%) no ambulatorio de infectologia do AEHU da UEL. A maioria dos
individuos residia em Londrina (66,6%) e ndo morava sozinha (69,4%). A faixa etéria
predominante foi de 50 a 59 anos (60,0%). Em relacdo a capacidade funcional,
98,8% e 94,3% eram totalmente independentes para as atividades béasicas de vida
diaria e para atividades instrumentais da vida diaria, respectivamente. A transmissao
sexual heterossexual foi a principal via de aquisicdo do virus para a maioria dos
pesquisados (79,0%). Dislipidemia foi a comorbidade mais prevalente (67,2%),
44,8% dos individuos tinham duas ou mais comorbidades e 11,3% usavam cinco ou

mais medicamentos além da TARV.

6.2 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Os resultados da tese descritos nesta secdo foram estruturados em dois
artigos de carater transversal. O primeiro artigo analisou a prevaléncia e os fatores
associados a fragilidade em PVHIV segundo o género. O segundo analisou a

prevaléncia de cada componente do fenoétipo de fragilidade e variaveis associadas.
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6.3 ARTIGO 1: FRAILTY AND PREFRAILTY IN PEOPLE 50 YEARS OR OLDER LIVING WITH HIV:

A GENDER PERSPECTIVE?!

Abstract

Objective: To estimate prefrailty and frailty prevalence and associated factors in
people living with HIV (PLHIV) from a gender perspective.

Design: Cross-sectional study on PLHIV at specialized public health centers in a
municipality in southern Brazil.

Methods: Data were obtained from individuals aged =50 years who were using
antiretroviral therapy (ART) and with an undetectable viral load through personal
interviews, clinical evaluations and medical records. Frailty and prefrailty were
identified with the Fried Frailty Phenotype tool. Multinomial regression models
adjusted for age, educational level and economic class were performed, and the
associated factors were selected through the backward stepwise method.

Results: Among 373 men and 297 women included, the prevalence of frailty and
prefrailty was higher for women (16.2% and 56.2%, respectively) than for men
(11.5% and 46.4%, respectively). Multimorbidity, depression, subjective cognitive
complaints, and the Mini Mental State Exam score were associated (p<0.05) with
frailty for both genders. However, while smoking (OR=3.66; 95%CI: 1.58; 8.48) and a
history of low adherence to ART (OR=3.10; 95%CI: 1.33; 7.23) were associated with
frailty in men, depression (OR=3.39; 95%CI: 1.36; 8.44) and the absence of
functional dentition (OR=3.77; 95%CI: 1.36; 10.43) were associated with frailty in
women.

Conclusions: This study adds self-reported cognitive complaints as a potential
predictor of frailty in both genders, in addition to supporting the known deleterious
effect of multimorbidity on frailty in adults living with HIV. Furthermore, it suggests
that other possible predictors, such as depression, oral health status, and adherence
to ART, may be gender specific.

Keywords: HIV; aging; frailty; gender; subjective cognitive complaints; oral health.

1 Artigo submetido ao periddico HIV Medicine.
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Introduction

Frailty is one of the most common geriatric syndromes that can affect
people living with HIV (PLHIV) and has received the most attention in recent years [1,
2]. Its presence is an important predictor of comorbidities and mortality among PLHIV
[3, 4]. Most of the studies on the available evidence on the prevalence of
frailty/prefrailty in PLHIV proceed from high-income countries [5, 6], although some
relevant studies on frailty in PLHIV have also been conducted in Brazil [7-9]. A recent
systematic review of studies in PLHIV aged =50 years revealed a pooled prevalence
of 10.9% for frailty and 47.2% for prefrailty [6], underscoring the critical role that
these conditions suppose for this specific and growing population. Deepening on this
topic, in particular, is still required in developing countries to help the development of

strategies to handle this significant issue by public health services.

In terms of possible predictors of frailty in PLHIV, in addition to age,
additional characteristics such as gender, poor educational and socioeconomic level,
depression, chronic pain, and other comorbidities have been linked to this geriatric
syndrome; moreover, some HIV-related conditions were also associated with frailty,
such as age at diagnosis, CD4 parameters, and antiretroviral treatment (ART)
[10,11]. It is specifically noteworthy that frailty has been more frequently identified in
women than in men living with HIV [2, 7, 12, 13]. In addition, considering the
differences between men and women in terms of body composition, physiology of
aging, prevalence and clinical course of comorbidities, self-care, and use of health
services, it is reasonable to consider that the factors associated with frailty differ
between men and women [14]. To date, however, the results of the few studies
exploring possible gender differences in frailty and prefrailty in PLHIV reported are
mixed [12, 13, 15, 16].

Thus, a study with a sufficient sample size is still needed to provide data
on the prevalence and factors associated with prefrailty and frailty in each gender.
Therefore, the objective of this study was to analyze with a gender perspective the
prevalence and factors associated with prefrailty/frailty in PLHIV assisted in public

services of specialized care in a municipality in southern Brazil.
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Methods

Type of study and population

This is a cross-sectional study carried out in the only two public services
specialized in HIV/AIDS care located in Londrina, a large municipality in the southern
region of Brazil, from November 1, 2019 to March 27, 2020 and from September 28,
2020 to November 1, 2021. Among the 783 PLHIV aged =50 years with an
undetectable viral load and receiving healthcare attention, 108 were not located in
three different attempts, and five refused to participate. Therefore, a total of 670
individuals were analyzed in the present study, which corresponds to 85.6% of all

eligible individuals where the study took place.

The inclusion criteria for this study were age = 50 years, diagnosed with
HIV, using ART for at least two years, with an undetectable viral load (<40 copies/ml)
in the last six months and clinical stability, that is, without opportunistic disease
activity and with no severe cognitive or psychiatric disorders or with motor sequelae
that would make it difficult to perform the data collection procedures.

The study was approved by the Ethics Committee for Research Involving
Human Beings of the State University of Londrina, report CAAE n2
17961119.9.0000.5231. The objectives of the study were explained to the
participants, and they were given medical counseling on their clinical condition when

necessary. Written informed consent was obtained from all participants.
Data collection

Data were collected through personal interviews, clinical evaluations, and
medical record reviews by an infectologist and two resident physicians. Additional
information was obtained from national control tests and ART dispensation.
Sociodemographic, behavioral, clinical, biochemical, and anthropometric data were
collected, including a basic oral exam. Weight and height were measured using
digital scales to calculate BMI. The physicians performed the basic oral exam in a
well-lit environment after removing removable dentures using a spatula. The number

of teeth, regardless of their condition, was also recorded.
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Study variables
Dependent variable: frailty and prefrailty

The five Fried Frailty Phenotype criteria [17] were used to identify frailty

status: i) Unintentional weight loss: scored individuals who reported unintentional

weight loss >4.5 kg or 25% of body weight in the last year; ii) Exhaustion: assessed
by applying two questions from the Center for Epidemiological Studies Depression
Scale (CES-D) [18]: “How often, in the last week, did you feel that everything you did
required a lot of effort or that you could not do anything”, and “How often, in the last
week, did you feel felt discouraged”; those who reported feeling this way sometimes
(3 to 4 days) or most of the time (5 to 7 days) in relation to at least one of the
guestions scored in this criterion; iii) Weakness: assessed by the average obtained
from three values of grip strength (kgf) of the dominant hand using the Saehan®
dynamometer; the results were adjusted for gender and BMI stratified into quartiles
considering the cutoff points recommended for men and women [17]; iv) Slowness (or
slow gait): evaluated by the time (seconds) spent to walk a distance of 4.6 meters on
flat ground for a total of 8.6 meters, discounting two meters of acceleration (in the
beginning of the test) and slowdown (at the end of the test); the value achieved was
adjusted for gender and height (cm) as recommended [17]; and v) Low physical
activity: evaluated using the Minnesota Questionnaire of Physical Activities, Sports
and Leisure (translated and adapted version for Portuguese) [19]; weekly caloric
expenditure obtained from the self-reported physical activities was stratified by
gender, with men and women with weekly caloric expenditure <383 Kcal and <270
Kcal, respectively, scoring on this criterion.

Individuals with no criteria were classified as robust, those with one or two
criteria were considered prefrail, and those with three or more criteria were

considered frail [17].
Independent variables

The following sociodemographic and behavioral characteristics were
assessed and considered in the analyses as independent variables: skin color (white
vs. nonwhite); marital status (living with vs. living without an intimate partner);

tobacco smoking status (smoker vs. nonsmoker or ex-smoker [>1 year without
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smoking]); consumption of alcoholic beverages (regular [intake on =3 days/week] vs.

irregular consumption); and current use of illicit drugs (yes vs. no).

Multimorbidity was defined as the presence of 22 of the following
comorbidities: diabetes, dyslipidemia, cardiovascular disease (stroke, coronary artery
disease, and congestive heart failure), hypertension, chronic kidney disease (CKD),
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), thyroid diseases, and chronic pain.
Depression diagnosed by a physician was considered separately. For subjective
cognitive screening, three questions proposed in the Guidelines European AIDS
Clinical Society for Initial Screening for HIV-Associated Neurocognitive Disorders
were used [20]. Those who answered yes to at least one of these questions were
considered to have a subjective cognitive complaint. For objective cognitive
assessment, the Mini Mental State Examination (MMSE) [21] was administered.
Removable prostheses (yes vs. no) and functional dentition (=20 teeth) [22] were

also considered for oral health.

Finally, the following variables related to HIV were considered: time of
diagnosis (years), AIDS history (yes vs. no), current CD4+ cell counts (cell/uL), CD4+
cell nadir (<200 vs. 2200), CD4+/CD8+ ratio, time on antiretroviral therapy (years),
history of poor adherence to ART (irregular use or abandonment of ART registered in

the medical records) and number of ART regimens (25 vs. <5).
Confounding variables

Information on the following sociodemographic characteristics was
obtained and considered confounding variables: age (years); level of education
(lower, < 3 years of study vs. higher, > 3 years of study); and economic classification,
based on the Brazilian Association of Research Companies (ABEP), through the
Brazilian Economic Classification Criteria [23] with stratification into classes A, B or C
(high or intermediate economic condition) and D and E (low or very low economic

condition).
Statistical analysis

Descriptive statistics were used to characterize the sample according to
the frailty phenotype into robust, prefrail and frail. The association among categorical

variables was tested using the chi-square test. Because all quantitative continuous
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variables had a nonnormal distribution as assessed with the Kolmogorov—Smirnov
test, their medians (interquartile ranges, IQR) were compared across the categories
of the dependent variable using the Kruskal-Wallis test for nonparametric variables.
The independent variables were analyzed according to their association with the
presence of prefrailty and frailty. Variables with a p <0.05 in the bivariate analysis
were included in multinomial logistic regression models stratified by gender and
adjusted (forced entry into the model) for age, level of education, and economic
class. The odds ratio (OR) and its 95% confidence interval were estimated for those
independent variables that remained in the final model after the stepwise backward
selection process. The significance level adopted for all tests was 5%. All analyses

were performed using the computer program IBM SPSS Statistics 28.0.

Results

A total of 670 individuals were included in this study. The
sociodemographic and lifestyle characteristics are presented for men in Table 1 and
for women in Table 2. Likewise, the characteristics related to HIV can be found in
Table 3 for men and Table 4 for women. Of the total number of individuals assessed,
13.6% were frail, 50.7% were prefrail and 35.7% were robust. Among 373 (55.7%)
men with a median (IQR) age of 57 (53; 63) years, the prevalence of frailty was
11.5% and that of prefrailty was 46.4% (Table 1). When analyzed according to the
presence of frailty, it was observed that men with this condition more frequently had
low socioeconomic level (p=0.050), low educational level (p=0.011), smoked tobacco
(p=0.002), had multimorbidity (p=0.001), depression (p=0.050) and subjective
cognitive complaint (p <0.001) compared to the robust group. In addition, men with
frailty were older (p=0.015), had lower BMI (p=0.017) and had lower MMSE scores (p
<0.001) than the robust men (Table 1). In regard to HIV-related variables, frail men
had been diagnosed longer (p=0.044) and had a history of low adherence to ART (p
<0.001) than robust men (Table 3).

Of the 297 (44.3%) women included in the study, for whom the median
age was 58 (53; 63) years, the prevalence of frailty was 16.2% and that of prefrailty
was 56.2% (Table 2). Considering the sociodemographic and health factors

associated with frailty, it was observed that, compared to robust women, frail women
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more frequently had lower educational level (p=0.007), lower economic class
(p=0.002), morbidity (p <0.001), depression (p=0.030), subjective cognitive
complaints (p=0.001), and lower MMSE score (p <0.001). In addition, the use of
removable prostheses (p=0.005) and the absence of functional dentition (p <0.001)
were also more frequent in frail women than in robust women. Among HIV-related
factors, only age at diagnosis =50 years was associated with frailty (p=0.042) in

women (Table 4).

The results of the multiple regression analyses adjusted for age,
educational level and economic class are presented separately for men and women
in Table 5.

For men, smoking (OR=3.66; 95%CI: 1.58; 8.48), multimorbidity
(OR=2.70; 95%CI: 1.17; 6.18), subjective cognitive complaints (OR=16.53; 95%CI:
5.20; 52.53), MMSE score (OR=0.80; 95%CI. 0.68; 0.93) and history of low ART
adherence (OR=3.10; 95%CI: 1.33; 7.23) were associated with an increased
likelihood of frailty. Factors associated with prefrailty in the male gender were
depression (OR=2.86; 95%CI: 1.20; 6.84), subjective cognitive complaints (OR=4.66;
95%CI: 1.71; 12.72) and low ART adherence (OR=2.11; 95%CI: 1.25; 3.57) (Table
5).

Among women, similar to what was seen in men, multimorbidity (OR=4.76;
95%CI: 1.89; 11.98), subjective cognitive complaint (OR=4.57; 95%CI: 1.75; 11.91)
and the MMSE score (OR=0.80; 95%CI: 0.67; 0.96) were also associated with frailty.
In addition, women who had depression (OR=3.39; 95%CI: 1.36; 8.44) or the
absence of functional dentition (OR=3.77; 95%CI. 1.36; 10.43) were more likely to
have frailty. Among the factors related to prefrailty in women, subjective cognitive
complaints (OR=3.22; 95%CI: 1.53; 6.78) and the absence of functional dentition
(OR=2.04; 95%CI: 1.11; 3.75) were significantly associated (Table 5).

Discussion

In this study, the general prevalence of frailty and prefrailty was 13.6% and
50.7%, respectively. Gender-specific analyses showed that these prevalences (i.e.,

of frailty and prefrailty) were higher for women (16.2% and 56.2%, respectively) than
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for men (11.5% and 46.4%, respectively). Among the independent variables studied,
multimorbidity, subjective cognitive complaints, and the MMSE score were
associated with frailty for both genders. Furthermore, gender differences were
detected in the potential risk factors for frailty and prefrailty. Specifically, while
tobacco smoking and a history of poor adherence to ART were associated with frailty
only in men, depression and the absence of functional dentition were associated with

frailty only in women.

This study corroborates previous research in PLHIV that observed that
frailty is more prevalent in women than in men [2, 7, 12, 13]. Despite the growing
literature on frailty in PLHIV [2], few studies present balanced samples by gender that

allow for robust statistical analyses regarding risk factors stratified by gender [6].

However, several studies have demonstrated that there are gender
differences among PLHIV, and these differences may help explain the higher
prevalence of frailty in women. Older women living with HIV have a higher burden of
non-AIDS comorbidities [24, 25], worse physical function [26, 27], and poorer quality
of life than men living with HIV [26]. Furthermore, unlike in men, in whom the
presence of HIV in reservoirs decreases with age, viral replication increases after
menopause in women [28]. In turn, chronic viral activation and the consequent
sustained inflammatory process are factors implicated in the genesis of frailty in
PLHIV [11].

Among the few studies stratified by gender [12, 13, 15, 16], only Blanco et
al. [16] detected differences in frailty predictors between men and women living with
HIV. Specifically, they found that the increased level of C-reactive protein was a
predictor of frailty and prefrailty for both genders, but with an odds ratio almost three
times higher in women than in men [16]. Furthermore, a higher Veterans Aging
Cohort Study (VACS) index score and the occurrence of falls were risk factors for
frailty/prefrailty in men, while a history of AIDS and menopause were associated with

frailty/prefrailty in women [16].

Among the risk factors associated with frailty and prefrailty in this study,
subjective cognitive complaints and the absence of functional dentition have not yet

been described as being associated with frailty in PLHIV.
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Multimorbidity is more prevalent among PLHIV than in the general elderly
population and is a strong predictor of frailty in PLHIV [29]. Multimorbidity among
PLHIV using ART in Brazil has been growing, and women represent a higher risk
group for this condition [25]. Among the participants of this research, the prevalence
of multimorbidity was higher in women (55.6%) than in men (36.2%), being a risk
factor for frailty in both genders, but with a 2-fold greater odds ratio for women than

for men.

Depression is the most prevalent neuropsychiatric illness among PLHIV,
and its rate is higher than that in the general population [30]. In addition, it is more
prevalent among women than men [30] and has often been linked to frailty in PLHIV
[9, 12, 31]. In the present study, a previous diagnosis of depression was a risk factor

for prefrailty in men and for frailty in women.

Smoking is a risk factor for frailty in the general geriatric population and
among PLHIV [32]. The global prevalence of active smoking in PLHIV on
antiretroviral therapy is 36.1% [33]. Prevalence is increased in higher- than in lower-
income countries and in men than in women [33]. Current smokers in this study
accounted for 29.5% of men and 21.9% of women, but the association with frailty

was verified only among men.

PLHIV can have neurological complications known as HIV-associated
neurocognitive disorders (HANDs) [34]. HAND has been associated with frailty
phenotype in PLHIV [35]. The European AIDS Clinical Society recommends rapid
screening for HAND as part of routine care for at-risk PLHIV [20]. Screening using
simple questions allows the assessment of subjective cognitive complaints. In PLHIV,
subjective cognitive complaints have been associated with age, drug and alcohol
use, and psychiatric symptoms such as depression [36]. In elderly people from the
general population, subjective cognitive decline is a factor independently associated
with prefrailty and frailty [37]. PLHIV have an almost five times greater risk of
subjective cognitive impairment than uninfected people [38]. In this study, a lower
MMSE score was related to frailty in both men and women. In turn, subjective
cognitive complaints were a risk factor for both prefrailty and frailty in both genders,
although gender differences were observed, possibly due to the wide confidence

intervals, especially in men.
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In the general population, individuals with <20 teeth, with or without the
use of dentures, are more likely to be prefrail or frail [39]. In Brazil, it is common for
the adult population, including PLHIV, to seek dental care late, mainly due to pain,
which in general leads to tooth loss [40]. Among PLHIV, individuals with depression
showed worse oral health indicators than those without this mental disease, with
women having significantly more tooth loss than men [40]. In the present study, in
which depression was associated with prefrailty in men and frailty in women, the
absence of functional dentition (<20 teeth) had a high prevalence both among men
(57.6%) and in women (65.0%), but it was associated with frailty and prefrailty only

among women.

Previous studies with PLHIV have suggested that frailty is associated with
several factors specific to HIV infection and ART [10]. In contrast, in line with other
studies [12, 41, 42], in this study, we found that parameters linked to CD4+ cells were
not associated with frailty. This was not surprising, as the study population consisted
of individuals on regular ART, with an undetectable viral load and no active
opportunistic disease. As noted by Yeoh et al. [43], CD4+ cell count remains an
important marker of immune health but may be less useful in predicting frailty in
PLHIV on ART. Additionally, although gender differences were observed in the
prevalence of other characteristics of HIV infection and ART in our results, only a
history of low adherence to ART remained associated with frailty and prefrailty
among men. In fact, early and regular use of ART is associated with a lower risk of

developing frailty among PLHIV [11, 44].

More than half of the studied population was prefrail, and four of the seven
factors related to frailty were also associated with prefrailty. Prefrailty is an
intermediate stage of the frailty phenotype and represents a window of opportunity
for early intervention on potential risk factors to avoid or delay frailty and improve
quality of life in PLHIV [5].

This study has some limitations. The first limitation is the cross-sectional
study design, which does not allow us to conclude on the existence of a causal
association between the studied factors and frailty or prefrailty. Second, although the
sample size is large and represents 85% of all PLHIV assisted in a large Brazilian
city, we cannot infer that the results apply to all PLHIV =250 years old in the country.
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Third, some factors associated with frailty were self-reported, such as smoking,
alcohol and drug consumption, and are subject to possible information bias. Finally,
for the assessment of cognitive status, the subjective assessment was based on
three simple questions instead of using a validated questionnaire. Moreover,
although the MMSE is massively used in epidemiological studies, it is subject to
classification errors in specific populations such as PLHIV. However, it is noteworthy
that most health variables were obtained in clinical evaluation by physicians and from
registers in the patient's clinical history. In addition, in an unprecedented way, the
study sheds light on the possible role of the absence of functional dentition as a risk

factor for frailty in PLHIV, especially in women.

In conclusion, in addition to confirming the harmful role of multimorbidity
and tobacco smoking for frailty in PLHIV, the present findings add subjective
cognitive complaints as a potential predictor of this condition in both genders.
Furthermore, other potential predictors may be gender specific, such as depression,
oral health condition, and adherence to ART. The assessment of subjective cognitive
complaints through simple questions, in addition to a basic assessment of the oral
health condition, may be useful as screening tools for a more refined investigation of
frailty in day-to-day outpatient care for PLHIV. Finally, future cohort studies are
required to deepen the understanding of the potential predictors of frailty, considering
the possible existence of gender-specific factors, such as those identified in the
present findings.
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Table 1. Sociodemographic, lifestyle and health characteristics of male participants living with HIV according to frailty phenotype. Values indicate n (%),

except when indicated median (interquartile range, IQR).

Characteristic Total Robust Prefrail Frail p
Total 373 (100.0) 157 (42.1) 173 (46.4) 43 (11.5)
Age (y), median (IQR) 57 (53; 63) 56 (53; 62)2 58 (54; 63)° 59 (55; 65)° 0.015
Low socioeconomic level 65 (17.4) 20 (12.7) 33 (19.1) 12 (27.9) 0.050
Low educational level 58 (15.5) 18 (11.5) 27 (15.6) 13 (30.2) 0.011
White skin color 264 (70.8) 106 (67.5) 125 (72.3) 33 (76.7) 0.421
Living with intimate partner 184 (49.3) 80 (51.0) 84 (48.6) 20 (46.5) 0.842
Tobacco smoker 110 (29.5) 37 (23.6) 51 (29.5) 22 (51.2) 0.002
Alcoholic beverages drinker 141 (37.8) 65 (41.4) 62 (35.8) 14 (32.6) 0.438
Current illicit drugs user 20 (5.4) 8 (5.1) 7 (4.0) 5(11.6) 0.140
Body mass index (kg/m?), median (IQR) 24.9 (22.4; 27.5) 25.2 (23.1; 27.5)? 24.9 (22.0; 27.6)? 22.5(19.7; 26.4)° 0.017
Multimorbidity (=2 chronic disease) 135 (36.2) 43 (27.4) 68 (39.3) 24 (55.8) 0.001
Diabetes 72 (19.3) 24 (15.3) 37 (21.4) 11 (25.6) 0.202
Dyslipidemia 230 (61.7) 96 (61.1) 110 (63.6) 24 (55.8) 0.634
Cardiovascular disease 27 (7.2) 5(3.2) 14 (8.1) 8 (18.6) 0.002
Hypertension 119 (31.9) 47 (29.9) 53 (30.6) 19 (44.2) 0.183
Chronic kidney disease 15 (4.0) 5(3.2) 6 (3.5) 4(9.3) 0.171
COPD 5(.3) 1(0.6) 1(0.6) 3(7.0) 0.003
Chronic pain 22 (5.9) 1(0.6) 10 (5.8) 11 (25.6) <0.001
Thyroid diseases 16 (4.3) 4 (2.5) 10 (5.8) 2(4.7) 0.348
Depression 37 (9.9) 9(5.7) 21 (12.2) 7 (16.3) 0.050
Subjective cognitive complaints 51 (13.7) 5(3.2) 27 (15.6) 19 (44.2) <0.001
MMSE, median (IQR) 28 (26; 29) 28 (27; 29) 28 (26.5; 29)2 26 (23; 28)° <0.001
Use of dental prosthesis 154 (41.3) 58 (36.9) 78 (45.1) 18 (41.9) 0.323
Absence of functional dentition 215 (57.6) 81 (51.6) 106 (61.3) 28 (65.1) 0.118

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; IQR: interquartile range; MMSE: Mini-Mental State Examination. Different letters indicate statistically significant (p<0.05)
differences in median (IQR) between categories of frailty phenotype. Ps were obtained through the chi-square test for categorical variables and the Kruskal-Wallis test for
continuous variables.



Table 2. Sociodemographic, lifestyle and health characteristics of female participants living with HIV according to frailty phenotype. Values indicate n (%),

except when indicated median (interquartile range, IQR).

Characteristic Total Robust Prefrail Fragil p
Total 297 (100.0) 82 (27.6) 167 (56.2) 48 (16.2)
Age (y), median (IQR) 58 (53; 63) 57 (53; 62)2 57 (53; 64) 61 (54; 65)° 0.080
Low socioeconomic level 69 (23.2) 10 (12.2) 42 (25.1) 17 (35.4) 0.007
Low educational level 74 (24.9) 10 (12.2) 45 (26.9) 19 (39.6) 0.002
White skin color 205 (69.0) 53 (64.6) 122 (73.1) 30 (62.5) 0.227
Living with intimate partner 102 (34.3) 34 (41.5) 57 (34.1) 11 (22.9) 0.099
Tobacco smoker 65 (21.9) 16 (19.5) 35 (21.0) 14 (29.2) 0.398
Alcoholic beverages drinker 37 (12.5) 8 (9.8) 26 (15.6) 3(6.3) 0.155
Current illicit drugs user 4 (1.3) 2(2.4) 1(0.6) 1(2.1) 0.441
Body mass index (kg/m2), median (IQR)  25.8 (23.1; 29.9) 25.2 (22.1; 28.3) 25.8 (23.6; 29.9) 26.8 (21.5; 35.8)° 0.087
Multimorbidity (=2 chronic disease) 165 (55.6) 35 (42.7) 92 (55.1) 38 (79.2) <0.001
Diabetes 51 (17.2) 8 (9.8) 30 (18.0) 13 (27.1) 0.038
Dyslipidemia 220 (74.1) 60 (73.2) 121 (72.5) 39 (81.3) 0.461
Cardiovascular disease 31 (10.4) 5(6.1) 15 (9.0) 11 (22.9) 0.007
Hypertension 126 (42.4) 26 (31.7) 72 (43.1) 28 (58.3) 0.012
Chronic kidney disease 16 (5.4) 3(3.7) 9 (5.4) 4 (8.3) 0.523
COPD 9 (3.0) 1(1.2) 6 (3.6) 2 (4.2) 0.521
Chronic pain 54 (18.2) 8 (9.8) 28 (16.8) 18 (37.5) <0.001
Thyroid diseases 35(11.8) 8 (9.8) 19 (11.4) 8 (16.7) 0.484
Depression 80 (26.9) 17 (20.7) 43 (25.7) 20 (41.7) 0.030
Subjective cognitive complaints 83 (27.9) 11 (13.4) 53 (31.7) 19 (39.6) 0.001
MMSE, median (IQR) 28 (26; 29) 29 (27, 29)2 28 (26; 29)° 26 (23; 28)° <0.001
Use of dental prosthesis 172 (57.9) 36 (43.9) 102 (61.1) 34 (70.8) 0.005
Absence of functional dentition 193 (65.0) 39 (47.6) 114 (68.3) 40 (83.3) <0.001

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; IQR: interquartile range; MMSE: Mini-Mental State Examination. Different letters indicate statistically significant (p < 0.05)
differences in median (IQR) between categories of frailty phenotype. Ps were obtained through the chi-square test for categorical variables and the Kruskal-Wallis test for
continuous variables.



86

Table 3. Characteristics of HIV infection and treatment of male participants living with HIV according to frailty phenotype. Values indicate n (%), except when
indicated median (interquartile range, IQR).

Characteristic Total Robust Prefrail Frail p

Age at diagnosis 250 y 123 (33.0) 48 (30.6) 59 (34.1) 16 (37.2) 0.651
Time since HIV diagnosis (y), median (IQR) 13 (7; 20) 11 (6.5;17)2 15 (6; 21) 14 (11; 23)° 0.044
AIDS history 241 (64.6) 110 (70.1) 106 (61.3) 25 (58.1) 0.159
Current CD4+ cell counts, median (IQR) 592 (440; 785) 590 (441; 810) 601 (449; 785) 573 (411, 730) 0.685
CD4+ cell nadir < 200 224 (60.1) 92 (58.6) 103 (59.5) 29 (67.4) 0.567
CD4+/CD8+ ratio, median (IQR) 0.6 (0.4;0.9) 0.6 (0.4; 0.9) 0.6 (0.4;0.8) 0.6 (0.4; 1.0) 0.733
Time on ART (y), median (IQR) 11 (6; 17) 10 (6; 15.5) 11 (5; 19) 12 (9; 20) 0.143
History of low adherence to ART 113 (30.3) 31 (19.7) 62 (35.8) 20 (46.5) <0.001
Antiretroviral regimens =5 57 (15.3) 16 (10.2) 33 (19.1) 8 (18.6) 0.066

ART: antiretroviral therapy; IQR: interquartile range. Different letters indicate statistically significant (p < 0.05) differences in median (IQR) between categories
of frailty phenotype. Ps were obtained through the chi-square test for categorical variables and the Kruskal-Wallis test for continuous variables.
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Table 4. Characteristics of HIV infection and treatment of female participants living with HIV according to frailty phenotype. Values indicate n (%), except when

indicated median (interquartile range, IQR).

Characteristic Total Robust Prefrail Frail p

Age at diagnosis 250 y 107 (36.0) 23 (28.0) 60 (35.9) 24 (50.0) 0.042
Time since HIV diagnosis (y), median (IQR) 12 (7; 20) 14 (7; 22) 12 (8; 21) 11 (5; 18) 0.210
AIDS history 160 (53.9) 45 (54.9) 86 (51.5) 29 (60.4) 0.538
Current CD4+ cell counts, median (IQR) 677 (468; 876) 648 (465; 838) 678 (483; 890) 684 (442; 849) 0.847
CD4+ cell nadir < 200 157 (52.9) 51 (62.2) 84 (50.3) 22 (45.8) 0.119
CD4+/CD8+ ratio, median (IQR) 0.7 (0.5;1.1) 0.7 (0.5;1.1) 0.7 (0.5;1.2) 0.7 (0.5;1.1) 0.942
Time on ART (y), median (IQR) 10 (5; 18.5) 11 (6; 20) 10 (6; 19) 8.5 (4;14.8) 0.092
History of low adherence to ART 106 (35.7) 29 (35.4) 60 (35.9) 17 (35.4) 0.995
Antiretroviral regimens =5 54 (18.2) 15 (18.3) 36 (21.6) 3(6.3) 0.053

ART: antiretroviral therapy; IQR: interquartile range. Ps were obtained through the chi-square test for categorical variables and the Kruskal-Wallis test for

continuous variable.



Table 5. Multinomial logistic regression models on the characteristics associated with prefrailty or frailty by gender.
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o Male Female

Characteristic - : - -
Prefrailty Frailty Prefrailty Frailty

Age (y) (forced entry into the model) 1.04 (1.00; 1.08)* 1.06 (0.99; 1.12) 1.00 (0.95; 1.05) 1.02 (0.96; 1.09)
Low socioeconomic level (forced entry into the model) 1.45 (0.75; 2.81) 1.37 (0.50; 3.76) 1.70 (0.75; 3.87) 1.63 (0.55; 4.88)
Low educational level (forced entry into the model) 1.35 (0.63; 2.89) 0.74 (0.20; 2.72) 1.78 (0.73; 4.36) 1.50 (0.47; 4.72)
Smoking status 1.40 (0.83; 2.36) 3.66 (1.58; 8.48)** Excluded in stepl
Body mass index (kg/m?) Excluded in stepl Not included
Multimorbidity (=2 chronic disease) 1.56 (0.95; 2.56) 2.70 (1.17; 6.18)** 1.56 (0.88; 2.79) 4.76 (1.89; 11.98)***
Depression 2.86 (1.20; 6.84)* 3.21 (0.86; 11.98) 1.29 (0.65; 2.55) 3.39 (1.36; 8.44)**
Subjective cognitive complaints 4.66 (1.71; 12.72)** 16.53 (5.20; 52.53)*** 3.22 (1.53; 6.78)**  4.57 (1.75; 11.91)**
MMSE 1.04 (0.93; 1.16) 0.80 (0.68; 0.93)** 0.95 (0.83; 1.10) 0.80 (0.67; 0.96)*
Absence of functional dentition Not included 2.04 (1.11; 3.75)* 3.77 (1.36; 10.43)*
Use of dental prosthesis Not included Excluded in stepl
Age at diagnosis 250 y Not included Excluded in stepl

Time since HIV diagnosis (y)
History of low adherence to ART

Excluded in stepl
2.11 (1.25; 3.57)** 3.10 (1.33; 7.23)**

Not included
Not included

ART: antiretroviral therapy; IQR: interquartile range; MMSE: Mini-Mental State Examination. Values are odds ratio (95% confidence interval) of prefrailty or
frailty obtained through multinomial logistic regression models including all covariates with a p <0.05 in bivariate analyses for each gender, selected with the
backward stepwise method. *p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001.
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6.4 ARTIGO 2: FRAILTY PHENOTYPE IN PEOPLE LIVING WITH HIV AGED 50 YEARS OR

OLDER: THE ROLE OF LOW PHYSICAL ACTIVITY?.

ABSTRACT

Objective: Frailty may prematurely affect people living with HIV (PLHIV). The Fried
Frailty Phenotype, composed of five criteria, is one of the most commonly used
instruments for its assessment. This study aimed to determine the prevalence of
each of these criteria among PLHIV classified as prefrail and frail attending in a city
in the southern region of Brazil.

Methods: This is a cross-sectional study with 670 individuals aged = 50 years on
antiretroviral therapy. The population was characterized according to
sociodemographic, lifestyle, health, and HIV-related variables in total and in relation
to each of the five criteria of the frailty phenotype.

Results: 50.7% of the individuals were prefrail and 13.6% were frail. A low level of
physical activity was the most prevalent criterion (50.9%), followed by exhaustion
(28.1%), weakness (24.0%), weight loss (6.6%), and slow gait (6.3%). Exhaustion,
slow gait, and low level of physical activity were more prevalent among women
(p<0.05). A higher prevalence of weakness, slow gait, and low physical activity was
observed among individuals aged = 60 (p<0.05). Except for weight loss, all other
criteria were more prevalent among individuals with lower education. All criteria were
more prevalent among individuals of lower socioeconomic status (p<0.05).
Conclusions: A low physical activity was the component that most contributed to
PLHIV being considered prefrail or frail. The prevalence and distribution of frailty
phenotype components may vary between men and women living with HIV, and
these differences should be considered in the approach to this population.

Keywords: HIV; aging; frailty; phenotype; physical activity.

2 Artigo submetido ao periédico Geriatr Gerontol Aging.
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INTRODUCTION

Frailty is a multisystem clinical condition often associated with aging, in
which there is a decline in an individual's physical and functional reserve, leaving
them vulnerable to stressful events. Frail individuals have a higher risk of poor health
outcomes, such as falls, hospitalizations, disability, and death.® People living with
HIV (PLHIV) may be prematurely affected by frailty when compared to individuals in

the general population.?

There are several instruments in the literature for the assessment of frailty,
with the Fried Frailty Phenotype® being one of the most widely used, both in research
with the general population and in studies with PLHIV.%> In this instrument,
individuals are evaluated according to the presence of five criteria or components:
unintentional weight loss, self-reported exhaustion, slow gait, weakness, and low
level of physical activity. The score obtained in the assessment of each criterion
results in the classification of individuals into three distinct groups: frail, prefrail, or

robust.3

In a recent review of 26 studies that used the frailty phenotype3, the
combined prevalence of frailty and prefrailty among PLHIV aged =50 years was
10.9% (8.1%-14.2%) and 47.2% (40.1%-54.4%), respectively.® However, few of
these studies discriminate the prevalence of each of the five criteria that make up the

frailty phenotype.

Moreover, knowing the individual contribution of these criteria to
classification as frail or prefrail is also important given the dynamic nature of frailty.*
The transition from a state of robustness or prefrailty to frank frailty can be prevented
or delayed by adopting measures targeted to specific components of the frailty
phenotype.® Thus, the objective of this study was to determine the prevalence of
each of these components among PLHIV classified as prefrail and frail who attended

specialized HIV/AIDS services in Londrina, a city in the southern region of Brazil.
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METHODS

Study design and population

This is a descriptive, quantitative, and cross-sectional study with PLHIV
who attended the only two public services for specialized outpatient care in HIV/AIDS
in a large municipality located in the southern region of Brazil. The study was
conducted from November 2019 to March 2020 and from September 2020 to
November 2021 and included PLHIV aged =50 years, on antiretroviral therapy (ART).
Individuals with a detectable viral load, with active neoplasms, those with severe
cognitive or psychiatric disorders, wheelchair users, and bedridden individuals were
excluded from the study. The study was approved by the Human Research Ethics
Committee of the State University of Londrina, CAAE no. 17961119.9.0000.5231.

Written consent was obtained from all participants.
Data collection

Participants were interviewed to obtain sociodemographic, behavioral, and
clinical data and underwent a physical assessment to measure weight, height, body
mass index (BMI), and dental condition. Medical records were reviewed to verify the
documentation of comorbidities and a history of antiretroviral use. Additional
information regarding antiretroviral therapy (ART), CD4+ and CD8+ cell counts, and

viral load was obtained from the national database.

The frailty phenotype was evaluated using the criteria suggested by Fried
et al.?® Individuals with no positive criteria were classified as robust, those with one or
two positive criteria were classified as prefrail, and those with three or more positive
criteria were classified as frail.> Weight loss was defined as the unintentional loss of
24.5 kg or 25% of body weight compared to the measurement recorded in the
medical record in the last year. Two questions (No. 7 and No. 20) from the
International Depression Questionnaire’ were used to evaluate self-reported
exhaustion. Weakness, adjusted for gender and BMI, was evaluated by the mean
obtained from three values of grip strength (kgf) of the dominant hand using a
Saehan® dynamometer. Gait speed was evaluated by timing the seconds taken to
walk a distance of 4.6 meters, adjusting the results for gender and height. Low levels

of physical activity were assessed through self-reported weekly caloric expenditure
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stratified by gender using the Minnesota Leisure-Time Physical Activity
Questionnaire.? The cutoff points used for muscle strength, gait speed, and physical

activity were those previously determined by Fried et al.®

The sociodemographic and behavioral variables included gender, age,
education level, economic class, smoking, alcohol consumption, and illicit drug use.
The following comorbidities were evaluated: depression, diabetes, dyslipidemia,
cardiovascular diseases (stroke, coronary artery disease, and congestive heart
failure), thyroid disease, chronic pain, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), chronic kidney disease (CKD), and systemic arterial hypertension (SAH).
Multimorbidity® was defined as the presence of two or more of the abovementioned
comorbidities, except for depression. Polypharmacy was defined as the use of five or

more medications, except for ART.°

Absence of functional dentition was defined as <20 teeth present.t°
Cognitive capacity was assessed through questions that addressed subjective
complaints of cognitive decline!* and by administering the Mini-Mental State
Examination (MMSE).*?

Participants in the study were also evaluated for a history of falls (=2 falls)

and hospitalizations in the last 12 months.

Parameters related to HIV included time of diagnosis, diagnosis of AIDS,
CD4+ and CD8+ cell counts, and CD4+/CD8+ ratio. Regarding ART, the duration of
ART use, history of treatment adherence, and the number of ART regimens used

were evaluated.
Statistical analysis

Initially, the study population was characterized according to
sociodemographic, lifestyle, health, and HIV-related variables in total and in relation
to each of the five criteria of the frailty phenotype. The association with each criterion
was tested for categorical variables using the chi-square test and for quantitative

variables using the nonparametric Mann—-\Whitney test.

In sequence, the prevalence of prefrailty and frailty for the total study
population was determined, and the prevalence of each criterion was calculated
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among prefrail and frail individuals. In addition, these prevalences were stratified by
gender, age group (< 60 and = 60 years), educational level (low and moderate/high),
and socioeconomic status (low and moderate/high). In these analyses, the chi-
square test was also applied to detect differences in the proportion of individuals who
met the criterion in each subgroup.

Finally, radial graphs were used to represent the frequency of each
criterion among prefrail and frail individuals according to gender and age group. The
significance level adopted for all tests was 5%. All analyses were performed using
the IBM SPSS Statistics 28.0 computer program.

RESULTS

A total of 670 individuals participated in this study. Of these, 239 (35.7%)
did not score in any of the criteria and were considered robust, 340 (50.7%) scored in
one or two criteria and were classified as prefrail, and 91 (13.6%) scored in three or

more criteria and were considered frail.

Among the 431 individuals with one or more positive criteria, a low level of
physical activity (50.9%) was the most prevalent criterion, followed by self-reported
exhaustion (28.1%), weakness (24.0%), weight loss (6.6%), and slow gait (6.3%). A
low level of physical activity was present in 98.9% of frail individuals and 73.8% of
prefrail individuals. Moreover, among the 206 individuals who scored in only one
criterion, a low level of physical activity was also the most prevalent component
(66.5%). Among frail individuals, weight loss was the least prevalent criterion
(26.4%), and among prefrail individuals, slow gait was the least prevalent criterion
(2.1%) (Figure 1).

The median age was 58 years old, and the majority of participants were
male (55.7%). Figure 2 shows the prevalence of each criterion according to
sociodemographic variables. Self-reported exhaustion, slow gait, and low level of
physical activity were more prevalent among women than among men (p<0.05). A
higher prevalence of weakness, slow gait, and low level of physical activity was
observed among individuals aged 60 years or older compared to those younger

(p<0.05). Except for weight loss, all other criteria were more prevalent among
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individuals with lower education levels than among those with higher education
levels. Regarding economic class, all criteria were more prevalent among individuals
from lower economic classes than among those from moderate or high classes
(p=0.05).

Table 1 provides descriptive data on the study population according to
each of the five criteria investigated. Smokers had a higher prevalence of weight
loss, self-reported exhaustion, and muscular weakness than nonsmokers. Frequent
alcohol consumption was not related to any of the criteria, and illicit drug use was
more prevalent among those with self-reported exhaustion than among those who

did not meet this criterion.

Although arterial hypertension was the most frequent comorbidity, it was
not associated with a higher prevalence of any of the criteria. On the other hand,
cardiovascular disease (8.7%) was associated with all components of the frailty
phenotype. Except for weight loss, all other criteria were more prevalent among
individuals with multimorbidity and polypharmacy. The absence of functional dentition
and the use of dental prostheses were more prevalent among individuals with
weakness, slow gait, and low physical activity. All criteria were more prevalent
among individuals with subjective cognitive complaints, lower scores on the MMSE,
those who had fallen, and those who had been hospitalized in the last year (Table 1).

A higher prevalence of muscular weakness and low level of physical
activity was observed among individuals diagnosed with HIV aged 50 years or older.
Among those with a history of low adherence to ART, a higher prevalence of slow

gait and low level of physical activity was observed (Table 9).

Figures 5 and 6 demonstrate the prevalence of criteria by gender and age,
respectively. Low levels of physical activity and self-reported exhaustion were the
most prevalent criteria in frail individuals of both genders and age groups. Muscular
weakness was the criterion that most contributed to differentiating frail men from frail
women. Regarding prefrailty, the prevalence of criteria was similar for both gender
(Figure 3). Slow gait was the criterion that most contributed to differentiating frail
individuals aged = 60 years from those aged < 60 years. On the other hand, among

prefrail individuals, the prevalence of criteria was similar for both age groups (Figure
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4).

DISCUSSION

The present epidemiological study identified a prevalence of prefrailty of
50.7% and frailty of 13.6% in a large sample of PLHIV. Additionally, when analyzing
the individual prevalence of the criteria considered for this classification, a low level
of physical activity was the most prevalent component, being observed in over half of
the surveyed individuals (50.9%), followed by self-reported exhaustion (28.1%) and
weakness (24.0%). Unintentional weight loss (6.6%) and slow gait (6.3%) were the
least prevalent criteria. The low level of physical activity criterion had the highest
number of associations with the researched variables, while unintentional weight loss

had the lowest number.

An individual analysis of the criteria demonstrates that they not only vary
in their frequency of distribution but also present different associations with various
risk factors and adverse events such as falls, hospitalizations, and death.}413
Furthermore, it seems to be an order to the appearance of the criteria during the
progression to frailty, starting with weakness, slow gait, and low level of physical

activity and culminating in self-reported exhaustion and unintentional weight loss.!

According to Fried et al. (2001),° the prevalence of each criterion among
individuals in the general American population aged 65 or older was 22% for low
physical activity, 20% for slow gait, 20% for weakness, 17% for self-reported

exhaustion, and 6% for unintentional weight loss.3

In previous studies with PLHIV, some reported a low level of physical
activity as the most prevalent component,4*> others reported exhaustion,'®*’ and
others reported weakness.'®1° Moreover, one study reported no differences in the
prevalence of frailty components between PLHIV and individuals from the general

population,?® while significant differences were reported in other.?!

However, most frailty research uses adapted or modified versions of the
frailty phenotype. These versions often involve changes in the way each criterion is
measured and, as a result, may alter their prevalence and make data comparisons

between studies more difficult.>?? Low levels of physical activity and weight loss are
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the criteria that undergo the most modifications.??

In this study, a low level of physical activity was evaluated as originally
proposed by Fried et al.® through the Minnesota Leisure-Time Physical Activity
Questionnaire.® However, some authors question its applicability for assessing
physical activity and caloric expenditure in older adults since it was originally
designed to evaluate young, healthy, male individuals.?? Despite this, the low level of
physical activity found in this study was higher than that reported in a previous
national study with similar population characteristics and methodology.® The findings
of this study support previous data showing that the level of sedentary behavior

among PLHIV is one of the highest and greater among women than men.?3

Self-reported exhaustion or fatigue is a common symptom among PLHIV,
even among those on ART with good virological control and immune response, and
is often associated with anxiety and depression.?* In the frailty phenotype, research
on this component is done through two questions from the International Depression
Questionnaire,” and therefore, its prevalence may be overestimated when including
individuals with depressive symptoms or on antidepressants in studies.® However,
the exclusion of these individuals from studies that use the frailty phenotype is still a
controversial topic.?? In the study by Koiji et al.,?° self-reported exhaustion was the
most prevalent criterion, and the authors observed that depression, although strongly
associated with frailty among PLHIV, was not sufficient to explain alone the higher
prevalence of frail and prefrail individuals among PLHIV compared to noninfected
individuals. Therefore, in agreement with other authors, this study chose not to

exclude individuals with a previous diagnosis of depression.

Although more prevalent in some studies, both self-reported exhaustion
and a low level of physical activity do not seem to help differentiate frail PLHIV from
frail individuals of the same age who are not infected, as these criteria may be

present independently of the individual's serological condition.?!

A previous study showed that men living with HIV, notably those who
remained with detectable viral load for a longer time, had a faster decline in handgrip
strength after the age of 50 and approximately 10 years earlier occurrence of

weakness, compared to men of the same age without infection.?® In this study, the
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criterion of weakness contributed the most to differentiating frail men from frail
women. This finding is consistent with a previous study that demonstrated that the
reduction in muscle strength among PLHIV on ART was more evident among men

than among women.?8

Unintentional weight loss is considered the least informative component
among the five criteria of the frailty phenotype* and one of the lowest prevalence
components in studies with PLHIV.3° |n the general elderly population,
unintentional weight loss has been observed as the criterion that appears later,
detected a few years before the diagnosis of frailty and related events.! Moreover,
previously described as one of the main symptoms related to advanced HIV infection,
weight loss among PLHIV is now less frequently observed as a result of early
antiretroviral treatment. Conversely, an increasing number of PLHIV on ART are
overweight or obese.?’ Corroborating this trend, more than half of the individuals in

this study were overweight or obese.

Slow gait is the main frailty indicator in the general elderly population and
the most predictive phenotype criterion of health-related adverse events.* Among
PLHIV, the decline in gait speed increases with age and settles earlier and faster
than in the general population.?® In this study, although it was the least observed
criterion, slow gait contributed the most to differentiating older frail individuals from

younger frail individuals.

This research showed the association of frailty phenotype criteria with
different sociodemographic, behavioral, clinical, and HIV- and ART-related factors,
and although the nature of the study does not allow for establishing cause-and-effect

relationships, it can serve to raise future research questions.

Some of these associations were also observed in a previous study with
477 PLHIV carried out in Greece.'® The data from both studies are consistent with
the multifactorial nature of frailty and reinforce the need for a broader evaluation of
older PLHIV who are in regular use of ART, which is less focused on the virus and
more directed toward promoting overall health.?° Indeed, as observed in this study
and previous studies,'#*° frailty in PLHIV with good virological control is less related

to specific virus-related factors and more associated with factors found in the general
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population.

One of the main measures to prevent or delay the progression to frailty is
to act on sedentarism. Regular physical activity, associated with nutritional
supplementation when indicated, has a modifying action on various frailty phenotype
criteria and is considered the intervention with the best results.® The data from this
study show that women, people aged =260 years, and those with worse
socioeducational conditions should be seen as priority groups for this type of

intervention.

Much is currently said about the need for health services that provide care
to PLHIV to adapt to the new context provided by the aging of this population.?® For
example, to meet all the demands resulting from the various other potential frailty-
related factors pointed out in this study, the most appropriate approach for these
individuals is through a multidisciplinary team, consisting of an infectious disease
physician, geriatrician, nursing team, physiotherapist, psychologist, social worker,
pharmacist, and dentist, among others. Thus, to provide comprehensive care, it is
necessary for the health service, among other things, to provide conditions for the
individual to seek to quit smoking and the use of other drugs, encourage adequate
control of already installed comorbidities, guide the prevention of the installation of
new comorbidities, reevaluate the medications in use, make adjustments to decrease
polypharmacy and the risks associated with it, such as adverse effects and falls, and

offer evaluation and follow-up of mental and oral health.

The study has some limitations. Some of the results may have been
influenced by the COVID-19 pandemic. Despite the research being able to reach
85.6% of those eligible, individuals who were not recruited may have reduced their
visits to healthcare services precisely because they were more debilitated.
Additionally, some of the participants were approached during the local government's
measures to contain the viral infection. Such measures, such as travel restrictions
and the closure of clubs and gyms, may have favored social isolation, the emergence
of depressive symptoms, and a reduction in caloric expenditure among this
population, altering the prevalence of some components of the frailty phenotype,
such as self-reported exhaustion and low physical activity, and therefore altering the

prevalence of frailty itself. In fact, an increase in the prevalence of frailty was
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observed in a recent study conducted with elderly individuals from the general
population of European countries that adopted confinement measures to contain the
COVID-19 pandemic.*°

CONCLUSIONS

Low levels of physical activity contributed the most to frailty or prefrailty in
PLHIV in this study. Therefore, measures directed toward this particular criterion,
such as promoting regular physical activity and exercise, could result in an
improvement in the frailty status of this population, especially for individuals classified
as prefrail. Furthermore, the prevalence distribution of the components of the frailty
phenotype may vary between men and women living with HIV, and these differences

should be taken into account in approaching this population.
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Figure 3 — Prevalence of the frailty phenotype criteria according to gender.
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Figure 4 - Prevalence of the frailty phenotype criteria according to age group
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Characteristics Total Unintentional Self-reported Weakness Slow gait Low physical
weight loss exhaustion activity
Total 670 (100.0) 44 (6.6) 188 (28.1) 161 (24.0) 42 (6.3) 341 (50.9)
Tobacco smoker 175 (26.1) 18 (40.9)* 67 (35.6)* 55 (34.2)* 15 (35.7) 94 (27.6)
Alcoholic beverages drinker 43 (6.4) 3 (6.8) 14 (7.4) 15 (9.3) 2(4.8) 27 (7.9)
Current illicit drugs user 24 (3.6) 2 (4.5) 12 (6.4)* 4 (2.5) 1(2.4) 11 (3.2)
Body mass index (kg/m?), median (IQR) 25.3(22.5;28.5) 20.9 (19.2;24.4)*  25.6 (22;29.1) 25.4 (21.4;30) 24.4 (19.7;30.9) 25.5 (22.4;29.3)
Multimorbidity (22 chronic disease) 300 (44.8) 21 (47.7) 106 (56.4)** 93 (57.8)** 30 (71.4)** 185 (54.3)**
Diabetes 123 (18.4) 7 (15.9) 38 (20.2) 43 (26.7)* 11 (26.2) 78 (22.9)*
Dyslipidemia 450 (67.2) 24 (54.5) 128 (68.6) 103 (64.0) 30 (71.4) 246* (72.1)
Cardiovascular disease 58 (8.7) 8 (18.2)* 24 (12.8)* 26 (16.1)** 10 (23.8)** 42 (12.3)**
Hypertension 245 (36.6) 19 (43.2) 79 (42.0) 76 (47.2)* 20 (47.6) 142 (41.6)*
Chronic kidney disease 31 (4.6) 3(6.8) 11 (5.9) 10 (6.2) 4 (9.5) 19 (5.6)
COPD 14 (2.1) 2 (4.5) 9 (4.8)* 6 (3.7) 3(7.1)* 8 (2.3)
Chronic pain 76 (11.3) 8(18.2) 43 (22.9)* 33 (20.5)** 15 (35.7)** 56 (16.4)**
Thyroid disease 51 (7.6) 3(6.8) 21 (11.2) 16 (9.9) 6 (14.3) 32 (9.4)
Depression 117 (17.5) 11 (25.0) 66 (33.5)* 35(21.7) 7 (16.7) 72 (21.1)*
Polypharmacy 76 (11.3) 6 (13.6) 34 (18.1)* 31 (19.3)* 9 (21.4)* 58 (17.0)**
Subjective cognitive complaints 134 (20.0) 20 (45.5)** 80 (42.6)** 47 (29.2)* 14 (33.3)* 90 (26.4)**
MMSE, median (IQR) 28 (26; 29) 26.5 (25;28)* 27.5 (25;29)* 27 (24;28)* 26 (20.8;28)** 28 (25;29)*
Use of dental prosthesis 326 (48.7) 23 (52.3) 96 (51.1) 100 (62.1)** 31 (73.8)* 182 (53.4)*
Absence of functional dentition (< 20 teeth) 408 (60.9) 31 (70.5) 125 (66.5) 127 (78.9)** 38 (90.5)** 222 (65.1)*
Falls (22) 43 (6.4) 6 (13.6)* 24 (12.8)* 21 (13.0)* 9 (21.4)* 32 (9.4)
Hospitalizations 48 (7.2) 9 (20.5)** 25 (13.3)** 27 (16.8)** 9 (21.4)* 36 (10.6)*
Age at diagnosis 250 y 230 (34.3) 18 (40.9) 61 (32.4) 74 (46.0)** 22 (52.4)* 130 (38.1)*
Time since HIV diagnosis (y), median (IQR) 13 (7;20) 13 (8.3;23) 14 (7;20.8) 12 (6;20) 14 (9.8;19.3) 13 97;21)
AIDS history 401 (59.9) 25 (56.8) 108 (57.4) 92 (57.1) 23 (54.8) 201 (58.9)
Current CD4+ cell counts, median (IQR) 627 (453; 819) 652 (506;890) 646 (458;820) 590 (430;790) 588 (411;792) 645 (451;820)
CD4+ cell nadir <200 381 (56.9) 23 (52.3) 109 (58.0) 94 (58.4) 24 (57.1) 187 (54.8)
CD4+/CD8+ ratio, median (IQR) 0.7 (0.5;1.0) 0.8 (0.5;1.1) 0.6 (0.4;1.0) 0.6 (0.4;0.9) 0.6 (0.4;1.2) 0.7 (0.5;1.0)
Time on ART (y), median (IQR) 10 (6;17.3) 11.5 (8;19.3) 11.5 (5;17) 10 (5;17.5) 12 (7.3;16.3) 11 (6;18.5)
History of low adherence to ART 219 (32.7) 12 (27.3) 72 (38.3) 61 (37.9) 20 (47.6)* 128 (37.5)*
Antiretroviral regimens 2 5 111 (16.6) 4 (9.1) 29 (15.4) 26 (16.1) 6 (14.3) 62 (18.2)

*p <0.050 e ** p =0.001. ART: Antiretroviral treatment; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; IQR: interquartile range; MMSE: Mini-mental state

examination.
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7 CONCLUSOES

Na presente pesquisa, que avaliou uma populacdo de PVHIV com bom
controle da infeccdo, ou seja, em uso regular da TARV e carga viral indetectavel, foi
observada uma alta prevaléncia de fragilidade e de pré-fragilidade. Como forma de
resumir os principais achados desta tese, seguem as mensagens-chave de cada

artigo:
Primeiro artigo - Mensagens-chave:

» Entre 670 PVHIV com = 50 anos em acompanhamento nos SAE de
Londrina-PR, 13,6% dos individuos foram considerados frageis e

50,7% preé-frageis.

» A prevaléncia de fragilidade e de pré-fragilidade aumentou com a idade
e foi maior entre mulheres e individuos com baixa escolaridade e baixa

condicéo econbmica.

» A multimorbidade foi relacionada a fragilidade tanto nos homens

guanto nas mulheres.

» Tabagismo e historico de baixa adesdo a TARV foram associados a
fragilidade entre os homens e depressdo e auséncia de denticdo

funcional foram associados a fragilidade entre as mulheres.

» Queixas cognitivas subjetivas mostraram-se preditoras de fragilidade

para homens e mulheres.

» Nenhum parametro diretamente relacionado a infeccao pelo HIV esteve

associado a fragilidade.
Segundo artigo - Mensagens-chave:

» Baixo nivel de atividade fisica foi o critério do fenétipo de fragilidade
gue mais contribuiu para a caracterizacdo dos individuos em frageis e

pré-frageis.

» Fraqueza muscular foi o critério que mais contribuiu para diferenciar
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homens frageis de mulheres frageis.

» Individuos frageis mais idosos se diferenciaram de individuos frageis

mais jovens especialmente pela lentiddo de marcha.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com um numero crescente de idosos vivendo com HIV, os servicos de
saude precisardo ser adaptados para atender as complexas necessidades desses
individuos. Sem deixar de dar atencdo aos aspectos diretamente relacionados a
infeccdo pelo HIV e seu tratamento, € necessario investir em uma atuagdo centrada

na pessoa e nao apenas na doenca.

A fragilidade é a sindrome geriatrica de maior relevancia entre PVHIV.
Desse modo, a identificacdo de individuos de risco para essa condicdo se tornou
fundamental diante do atual cenario de mudancas demogréficas da epidemia de
HIV.

Em Londrina, nenhum dos dois servicos publicos especializados na
assisténcia as PVHIV dispbe de agendas exclusivas ou equipes especificas para o

atendimento de PVHIV idosas.

Portanto, nesses dois SAE nédo existe, até o momento, uma abordagem
diferenciada para esse grupo de individuos, baseada, por exemplo, na Avaliacao
Geriatrica Ampla ou no rastreio rotineiro da fragilidade. No entanto, embora o
contingente de PVHIV mais idosas (= 60 anos) assistidas por esses dois servigos
ainda seja baixo, o numero de individuos frageis e, principalmente, de pré-frageis ja
pode ser considerado alto e deve crescer com o envelhecimento dessa populacéo.
Particularmente entre os pré-frageis torna-se, portanto, importante uma abordagem
mais precoce, com o objetivo de evitar que esses individuos evoluam para o estado
de fragilidade, que é uma condicdo mais dificil ou mesmo impossivel de ser

revertida.

Como em alguns estudos anteriores, o presente trabalho mostrou que, em
PVHIV idosas em uso da TARYV, fatores de risco para fragilidade habitualmente
observados na populacéo geral, como o género feminino, a idade mais avancada e

piores condi¢cdes educacionais e econdmicas, sao também os mais prevalentes.

A pesquisa também evidenciou que alguns fatores de risco para
fragilidade podem variar de acordo com o género, o que demonstra a necessidade

de um manejo diferenciado dessa condicdo em homens e mulheres vivendo com
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HIV.

Ao contrario do que seria esperado, a alta carga de comorbidades
observada entre os pesquisados nédo foi acompanhada por uma maior prevaléncia
de polifarméacia. Tal achado pode indicar falta de adesdo dos individuos ao
tratamento especifico dessas comorbidades, ou que eles estejam sendo

negligenciados pelo sistema de saude, ou ambas as situacdes.

Os resultados da pesquisa ressaltam a importancia da sadde bucal nas
condicGes gerais de saude do individuo. Sua avaliacdo, aparentemente a primeira
desse tipo em estudos sobre fragilidade e HIV, pode constituir ferramenta de facil
execucao para identificar PVHIV de maior risco para essa condicd0 nos servicos

ambulatoriais.

Alteracdes cognitivas sao frequentes entre PVHIV. Questdes simples e
rapidas que avaliem queixas cognitivas subjetivas servem como triagem inicial
dessas alteracbes. O diferencial deste estudo foi utilizar essas mesmas questbes
para a avaliacdo de fragilidade, ao invés de instrumentos padronizados e mais
longos. Para surpresa dos pesquisadores, a presenca de queixas cognitivas

subjetivas foi significativamente associada a fragilidade em ambos os géneros.

A alta prevaléncia do critério baixa atividade fisica, tanto entre homens
guanto entre mulheres, demonstra como essa populacdo estava sedentaria por
ocasido das entrevistas. Embora esse achado n&o chegue a surpreender,
considerando os altos indices de sedentarismo entre PVHIV relatados na literatura,
nao é possivel, com os dados da pesquisa, avaliar se e guanto esse comportamento

foi afetado pela epidemia de covid-19.

Por fim, espera-se que os dados oriundos desta pesquisa, que
corroboram alguns achados de estudos prévios e acrescentam novas informacdes
as existentes, possam contribuir para um melhor entendimento do que € a fragilidade
entre PVHIV que, embora tenham os parametros associados ao HIV bem
controlados, estdo envelhecendo e necessitam fazé-lo com mais saude e qualidade

de vida.
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APENDICE A - Instrumento de coleta de dados

N2 DO PACIENTE:

Projeto Sindrome da Fragilidade

. VARIAVEIS SOCIODEMOGRAFICAS
Nome:
Data: / /

Local de atendimento do paciente: ( ) CR ( ) AEHU

Municipio de residéncia: ( ) Londrina ( ) Outros

N2 do prontuério: ID:

Sexo: () Masculino () Feminino

Data de Nascimento: / /

Idade (em anos completos):

© ©®© N o o &~ W N = >

Faixa etaria: ( ) 50a 59 anos ( )60 a69 anos ( ) 70 anos ou mais

10. Cor da pele: ( ) Branca ( ) Nao branca (parda, preta, amarela, indigena)
11. Situacao conjugal: ( ) Com parceiro intimo ( ) Sem parceiro intimo

12. Escolaridade (em anos de estudo):

( )Nenhum( )la3anos( )4a7anos( )8allanos( )12 anosou
mais

13. Ocupacgéo:

14. Trabalho remunerado: ( ) Sim ( ) N&o
15. Coabitacao: ( ) Mora sozinho () Mora acompanhado
16. Se acompanhado: quantas pessoas residem no mesmo domicilio?

17. Critério de Classificacdo Econbémica Brasil:

Quantidade
0 1 2 3 4ou+
Banheiros 0 3 7 10 14
Empregados domésticos 0 3 7 10 13
Automoéveis 0 3 5 8 11
Microcomputador 0 3 6 8 11
Lava louga 0 3 6 6 6




Geladeira 0 2 3 5 5
Freezer 0 2 4 6 6
Lava roupa 0 2 4 6 6
DVD 0 1 3 4 6
Micro-ondas 0 2 4 4 4
Motocicleta 0 1 3 3 3
Secadora roupa 0 2 2 2 2
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Grau de instrugcado do chefe da familia

Analfabeto / Fundamental | incompleto

Fundamental | completo / Fundamental I
incompleto

| O

Fundamental Il completo / Médio incompleto

Médio completo / Superior incompleto

Superior completo

~N (BN

Servigos publicos

Nao Sim
Agua encanada 0 4
Rua pavimentada 0 2

Pontuacéo do Paciente:

Classes:

()A(C)B()C()D()E

B. VARIAVEIS RELACIONADAS A HABITOS DE VIDA

1. Tabagismo:

( ) Fumante: fuma atualmente ou parou de fumar ha menos de um ano

() Nao fumante (ex-fumante ou nunca fumou)

2. Consumo de bebidas alcoolicas:

() Consumo irregular (menos de trés dias na semana)

() Consumo regular (trés ou mais dias na semana)

3. Uso atual de drogas ilicitas:

( ) Nao faz uso ( ) Faz uso

4. Atividade fisica (Questionario Minnesota de Atividades Fisicas,
Esportes e Lazer — adaptado de Lustosa et al., 2011)

Atividades realizadas nas ultimas duas semanas:

Secéo A: Caminhada N&o

Sim

Média
vezes/semana

Min

010 | Caminhada recreativa

020 | Caminhada para o trabalho

030 Uso de escadas quando o elevador esta
disponivel

040 | Caminhada ecoldgica
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050

Caminhada com mochila

060

Alpinismo/escalando montanhas

115

Ciclismo recreativo/por prazer

125

Danca — sal&o, quadrilha e/ou discoteca,
dancas regionais

135

Danca/ginastica — aerobbica, balé

140

Hipismo/andando a cavalo

Secdo B: Exercicios de condicionamento

Sim

Média
vezes/semana

Min

150

Exercicios domiciliares

160

Exercicios em clube/em academia

180

Combinacdo de caminhada/corrida leve

200

Corrida

210

Musculacéo

Secdo C: Atividades aquéticas

Sim

Média
vezes/semana

Min

220

Esqui aquatico

235

Velejando em competicdo

250

Canoagem ou remo recreativo

260

Canoagem ou remo em competicdo

280

Natagcdo em piscina (pelo menos 15
metros)

295

Canoagem em viagem de acampamento

310

Mergulho autbnomo

320

Mergulho livre - snorkel

Secao D: Atividades de inverno

Sim

Média
vezes/semana

Min

340

Esquiar na montanha

350

Esquiar no plano

360

Patinacé@o no gelo ou sobre rodas

370

Trend ou toboga

Secdo E: Esportes

Sim

Média
vezes/semana

Min

390

Boliche

400

Voleibol

410

Ténis de mesa

420

Ténis individual

430

Ténis de duplas

480

Basquete sem jogo (bola ao cesto)

490

Jogo de basquete

500

Basquete como juiz

520

Handebol

530

Squash

540

Futebol

070

Dirigir carro de golfe

080

Caminhada, tirando os tacos de golfe do
carro

090

Carminhada carregando os tacos de
golfe

Secdo F: Atividades no jardim e na horta

Sim

Média
vezes/semana

Min

550

Cortar a grama dirigindo um carro de
cortar grama

560

Cortar a grama andando atras do cortador
de grama motorizado

570

Cortar a grama empurrando o cortador de

grama manual
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580 [Tirando 0 mato e cultivando o jardim/horta

590 Afofar, cavando e cultivando a terra no
jardim e na horta

600 [Trabalhando com ancinho na grama

610 Remocéo de neve/terra com pa

Secdo G: Atividades de reparos domésticos | Nao Sim Média H | Min
vezes/semana

620 | Carpintaria em oficina

630 Pintura interna de casa ou colocacéo de
papel de parede

640 | Carpintaria do lado de fora de casa

650 | Pintura exterior de casa

Secdo H: Pesca N&o Sim Media H Min
vezes/semana

660 | Pesca na margem do rio

670 | Pesca em correnteza com botas

Gasto caldrico (kcal/sem) = MET x peso corporal (kg) x [tempo da atividade (min) / 60] =

C. VARIAVEIS DE MORBIDADE

Depressao () Diabetes Mellitus (DM) () Dislipidemias ()
Acidente Vascular Encefalico (AVE) ( ) Coronariopatias ()
Insuficiéncia cardiaca congestiva ( ) Doenca da tiredide ()

Dor Crénica ( ) Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) ( )
Doenca Renal Crénica () Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) ()

Outras ( )

Internacao no altimo ano: () Sim () Nao

Quedas referidas no ultimo ano:

( ) Nenhuma queda ( ) Duas quedas ou mais

Uso continuo de medicamentos além da TARV: () Sim () N&o
Se faz uso continuo de medicamentos:

Quais:

D. VARIAVEIS DE COMPOSICAO CORPORAL
1. Peso:

2. Altura:

3. IMC:

4. Namero de dentes presentes:

( )Edéndulo ( )=<20dentes ( ) Mais de 20 dentes
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5. Uso de protese dentéaria: () Sim () Nao

E. MEDIDAS DA CAPACIDADE FUNCIONAL

E1l. TESTE DE KATZ: Avaliacdo das Atividades Basicas de Vida Diaria
(ABVD)

1 Banho: ( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Com ajuda total

2 Vestir: () Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Com ajuda total

3 Banheiro: ( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Com ajuda total

4 Transferéncia: ( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Com ajuda total
5 Continéncia: ( ) Continente ( ) Incontinente

( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Com ajuda total

6 Alimentacédo: ( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Com ajuda total

0 — Independente para todas as atividades
1 — Dependente para uma atividade

2 — Dependente para duas atividades

3 — Dependente para trés atividades

4 — Dependente para quatro atividades

5 — Dependente para cinco atividades

6 — Dependente para seis atividades

E2. TESTE DE LAWTON: Avaliacdo das Atividades Instrumentais da Vida
Diaria (AIVD)

1 Consegue usar o telefone?
( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue

2 Consegue ir a locais distantes, usando algum transporte, sem
necessidade de planejamentos especiais?

( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue
3 Consegue fazer compras?

( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue
4 Consegue preparar suas proprias refeicdes?

( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue

5 Consegue arrumar a casa ou fazer pequenos trabalhos domeésticos?
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( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue

6 Consegue lavar e passar sua roupa?

( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue

7 Consegue tomar seus remédios na dose e horéarios corretos?
( ) Semajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue

8 Consegue cuidar de suas finangas?

( ) Sem ajuda ( ) Com ajuda parcial ( ) Nao consegue

0 - Independente para todas as atividades

1 - Dependente (parcial ou total) para uma atividade

2 - Dependente (parcial ou total) para duas atividades

3 - Dependente (parcial ou total) para trés atividades

4 - Dependente (parcial ou total) para quatro atividades

5 - Dependente (parcial ou total) para cinco atividades

6 - Dependente (parcial ou total) para seis atividades

7 - Dependente (parcial ou total) para sete atividades

8 - Dependente (parcial ou total) para todas as atividades

F. MEDIDAS DO ASPECTO COGNITIVO

F1 Questdes cognitivas subjetivas

Alteracdes de memoria:

Vocé tem perda de memoria frequente? Costuma se esquecer de eventos
especiais ou encontros, inclusive os mais recentes? () Ndo ( ) Sim
Lentificagcdo psicomotora:

Vocé sente que esta mais lento quando pensa, planeja atividades ou resolve
problemas? ( ) Nado ( ) Sim

Falhas na atencéo:

Vocé tem dificuldades para prestar atencdo, por exemplo, para conversar, ler

um jornal ou assistir a um filme? () Nao ( ) Sim

F2. Mini Exame do Estado Mental (MEEM):

a) ORIENTACAO (dar 1 ponto para cada resposta correta):



Qual 0 dia da SEMANAT ....cooii e
QUAl 0 dIa dOS MES? ... e e e e e s
(@10 E=1 I I 1 o (o 1 PO PPPTPPR

Qual a hora aproxXimada? ..........cceuiiiiiiiiiiii e e

()
()
()
()
Qual o local especifico? (sala, consultorio, ...) ..ovveieeeeiiiiieeeeee ()
Qual Instituicdo? (CRT, AEHU...) ..o ()
Qual bairro ouU rua ProXimMAa? ........coeeieeiiiiiiiiie e ()
(@ T = | od T =T = S ()

()

QUAI ESTAUO? .ouniieeeeiie ettt e e eeaaas

b) MEMORIA IMEDIATA (dar 1 ponto para cada resposta correta):

Agora, preste atencdo. Eu vou dizer trés palavras e o(a) Sr(a) vai repeti-las
guando eu terminar. Memorize-as, pois eu vou perguntar por elas, novamente,
dentro de alguns minutos. As palavras sdao: CARRO [pausa], VASO [pausa],

BOLA [pausa]. Agora, repita as palavras para mim.

CARRO ..ot ettt et ()
VASO oottt ettt ettt ()
BOLA oottt ettt ettt ettt ee e ()

c) ATENCAO E CALCULO (dar 1 ponto para cada resposta correta):

Agora eu gostaria que o(a) Sr(a) falasse o nome dos meses do ano em ordem

invertida. Dé um ponto para cada més correto. (Total de pontos possiveis = 5):

DEZEMBRO ..ottt eeeeeeeeeeee et et eereee et es s s eeeeee e ()
NOVEMBRO ...t eeeeeeeeee e eeeeeeeseeee e eeeeeeeeeeeeee e ee e ()
OUTUBRO ...t e ()
SETEMBRO ...t ee e eee s ()
AGOSTO .ottt e e et ()

d) MEMORIA DE EVOCACAO:
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Quais sao as 3 palavras que eu pedi que o Sr(a) memorizasse? [Nao forneca

pistas]. Dé um ponto para cada resposta correta:

(07Y=1= Lo TP ()
VASO oottt ()
BOLA oottt ()

e) LINGUAGEM (dé um ponto para cada resposta correta):

Aponte o lapis e o reldgio e pergunte:

O qUE € ISTO? (IAPIS): -.vveeeeeeeiiiiiieeie ettt et e e ()
O quE € iStO? (FIOTIO) ...vveeeeeeiiiiiiiee et e ()

Agora eu vou pedir para o(a) Sr(a) repetir o que eu vou dizer:
Entéo repita uma vez: “NEM AQUI, NEM ALI, NEM, LA” ..........cooovovieine. ()

Pegue este papel com a méo direita [pausa], dobre-o ao meio [pausa] e, em
seguida, coloque-o no chéo:

a) Pegar com a Mao dir€ita: .........cccvvvvviiiiiiiiiiiiieeie e ()
D) DODIAr @0 MEIO: .oiiiiiiiee et e ()
C) C0IOCAr NO ChBO: .. .. ()
Ler e obedecer: “FECHE OS OLHOS”: ... ()
ESCrever UMa fraSe: ......cooi i et ()
Copiar UM deSENN0: ...ocoiiiii et e ()

Pontuacé&o do paciente = ( / 30)

G. VARIAVEIS RELACIONADAS AO HIV

1. Data da primeira sorologia para HIV: / /

2. Provavel modo de transmissao:

Sexual: () heterossexual ( ) homossexual ( ) bissexual

Sanguinea: ( ) uso de drogas injetaveis ( ) transfusdo de sangue e derivados



) acidente com material biol6gico

w/\

Situacao por ocasiao do diagnéstico:
)HIV () Aids

Contagem de Linfocitos T CD4+ inicial:

Contagem de Linfocitos T CD4+ mais baixa:

Contagem de Linfocitos T CD4+ atual:

Contagem de Linfécitos T CD8+ atual:

Relacdo CD4+/CD8+ atual:

© © N o o &~ 7

Contagem de carga viral inicial:

10. Doencas oportunistas ja apresentadas:

136

11. Terapia antirretroviral (TARV):
11a Data de inicio da TARV: / /

11b Esquema atual:

11c Data do esquema atual: / /

11d Esquemas utilizados anteriormente:

Esquema 1: Data inicio: /
Esquema 2: Data inicio: /
Esquema 3: Data inicio:
Esquema 4: Data inicio:
Esquema 5: Data inicio:
Esquema 6: Data inicio:
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APENDICE B

Formuléario para avaliagdo do fenoétipo de fragilidade

Dados atuais do paciente: Peso Altura IMC

Critério 1. Perda de peso

Perda de peso nao intencional: 24,5 kg ou =25% do peso corporal nos ultimos
12 meses:

( )N&o ( ) Sim

Critério 2. Exaustao

Com que frequéncia, na ultima semana, sentiu que tudo o que fez exigiu um
grande esforgo?

() Nunca ou raramente (menos de 1 dia)

() Poucas vezes (1 — 2 dias)

() Algumas vezes (3 — 4 dias)

() A maior parte do tempo (5 — 7 dias)

Com que frequéncia, na ultima semana, sentiu que nao pode fazer nada?

() Nunca ou raramente (menos de 1 dia)

() Nunca ou raramente (menos de 1 dia)

() Poucas vezes (1 — 2 dias)

() Algumas vezes (3 — 4 dias)

() A maior parte do tempo (5 — 7 dias)

Respondeu “algumas vezes” ou “a maior parte do tempo” em pelo menos uma
das perguntas:

( )Nao( ) Sim

Critério 3. Fraqueza muscular

Forca de preensao palmar méao dominante:

3.1 Primeira medida: kgf
3.2 Segunda medida: kgf
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3.3. Terceira medida: kgf
Média: kgf

Fraqueza: ( ) Nao ( ) Sim

Critério 4. Lentiddo de marcha

Velocidade de marcha (distancia percorrida de 4,6m): _ segundos
Lentiddo de marcha: ( ) Nao ( ) Sim

Critério 5. Baixo nivel de atividade fisica (Questionario Minnesota de

atividades fisicas, esporte e lazer)

Gasto caldrico (kcal/sem):

Baixa atividade fisica ( ) Ndo ( ) Sim

Classificagao:
O critérios = robusto
1-2 critérios = pré-fragil

2 3 critérios = fragil
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“SINDROME DA FRAGILIDADE EM PACIENTES INFECTADOS PELO HIV ATENDIDOS NO
MUNICIPIO DE LONDRINA - PARANA”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa “Sindrome da Fragilidade em
pacientes infectados pelo HIV atendidos no municipio de Londrina - Parana”, a ser realizada no
“ambulatério de moléstias infecciosas do Hospital Universitario da Universidade Estadual de
Londrina (AEHU) e no Centro de Referéncia em HIV/Aids (Centro de Referéncia Dr. Bruno
Piancastelli Filho) da Prefeitura do Municipio de Londrina”.

A sindrome da fragilidade representa um importante problema de saude publica, pois tem
como principais consequéncias a diminuicdo da autonomia e independéncia do individuo, gerando
aumento das quedas e internagdes.

Sua participacdo é muito importante e ela se daria da seguinte maneira: respondendo as
perguntas de um questionario e realizando duas tarefas simples: um teste de for¢a de preenséo
palmar — vocé estara confortavelmente sentado e sera orientado a apertar com a sua mao
dominante um aparelho (chamado dinamémetro) e esse aparelho medird a sua forca e, um teste
de caminhada — vocé caminhara, como vocé caminha habitualmente, em um terreno plano, a uma
curta distancia (4,6 metros) no mesmo ambulatério que vocé j& frequenta e ser4d medida a
velocidade de sua caminhada. Dados também serdo coletados de seu prontuario.

Esclarecemos que sua participacdo € totalmente voluntéria, podendo vocé: recusar-se a
participar, ou mesmo desistir a qualqguer momento, sem que isto acarrete qualquer dénus ou
prejuizo a sua pessoa. Esclarecemos, também, que suas informacdes serdo utilizadas somente
para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de
modo a preservar a sua identidade.

Esclarecemos ainda, que vocé nao pagara e nem sera remunerado (a) por sua
participacgéao.

Os dados obtidos com a realizacao dessa pesquisa poderdo ajudar na adocado de
medidas que venham a contribuir para a prevencéo da fragilidade em pessoas infectadas pelo HIV.
Os riscos dessa pesquisa sdo considerados minimos, podendo vocé vir a sentir algum cansaco
durante a realizacédo do questionario ou dos testes fisicos (preensdo palmar e caminhada). Se isso
acontecer, a pesquisa sera interrompida até que vocé se sinta confortavel para retomar a atividade.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera contatar a
coordenadora da pesquisa, professora Susana Lilian Wiechmann, na unidade de moléstias
infecciosas do Hospital Universitario, telefone (43) 3371-2237 e email: swiechmann@uel.br, ou
procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Londrina, situado junto ao prédio do LABESC - Laborat6rio Escola, no Campus Universitario,
telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas
devidamente preenchida, assinada e entregue a vocé.

Londrina, __ de de 20

Pesquisador Responsavel:

Susana Lilian Wiechmann
RG: 18129552 - SSP

Eu, , tendo sido devidamente esclarecido
sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita
acima.

Assinatura (ou impresséo dactiloscopica):

Data: / /
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ANEXO A — Parecer consubstanciado do CEP
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQGUISA

Titulo da Fesquisa:SithROME DA FRAGILIDADE EM PACIENTES INFECTADOS FPELO HIV
ATENDIDOS NO MUNICIFIO DE LONDRINA - FPARANA

Pesquisador: Susana Lilian Wischmann

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 17861119.8.0000.5231

Instituigio Proponente: CCS - Programa de Pas-graduacio em Salde Coletiva

Patrocinador Principal: Financiamento Propric
DADODS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.558.680

Apresentagio do Projeto:

Apds mais de trés décadas do inicio da epidemia da aids, os avangos alcancados no conhecimento sobre a
dosnca & seu tratamento s3c inegaveis. A aids passou de uma doenga com evolucio para a fatalidade em
todos os casos em um periodo variavel de tempo, para uma doenga potencialmente controlavel, com
caracteristicas de doenga crinica. Como consequéncia dessa evolugdo mais favoravel a taxa de
mortalidade caiu e uma parcela significativa da populagdo infectada pelo HIV envelheceu. A despeito do
ganho consideravel em sadde e socbrevida, a expectativa de vida de pessoas vivendo com HIV ainda &
inferior quando comparada 4 da populacdo geral. Pessoas que vivern com HIV sofrem com envelhecimento
precoce & tém alta prevaléncia de comorbidades relacionadas a idade. Fragilidade & uma sindrome
geriatrica caracterizada pela diminuigdo da reserva energética e reducdo da resisténcia aos estressores.
Resulta do declinio dos sistemas fizioldgicos & causa maior vulnerabilidade s condigies adversas 3 salde
da pessoa idosa. A infecgdo pelo HIV acelera o desenvolvimento de fragilidade mesmo em pacientes com
supressio viral. Este estudo objetiva avaliar a prevaléncia da sindrome da fragilidade em pacientes
infectados pela HIV atendidos no muni-::i'picl de Londrina, Parani. Trata-se de um estudo transwversal,
analitico & guantitative. A populagdo serd constituida por pacientes infectados pelo HIV, de 50 ancs ou mais
de idade, em usc regular de medicagdo antirretroviral ha pelo menos dois anos, acompanhados em dois
servigos plblicos de atencio especializada em HIV/&ids. Sera aplicado questicnario e utilizado o “fendtipo

de fragilidade de Fried” para 3 medida da fragilidade. A tabulagio & a anslise

Endarsgn: LASESC - Sala 14

Balrmo: Campus Universitana CEP: £5.057-970
UF: PR Municiplo:  LONORINA
Telsfone: [43)3371-5455 E-mall: cep26d@uel.or

Piigita 1 da 05
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Contmsacio do Farecer: 3.558.689

de dados serdo feitas por meio do programa estatistico SP55 versdo 22.0. O intervalo de confianca adotado
serd de D5% (IC85%). Esperase que este estudo contribua para um melhor entendimento da epidemia da
aids em idosos, auxilie os profissionais de salde no atendimento desses pacientes e formega elementos aos

gestores na reestruturagio das estratégias de assisténcia a essa parcela de pacientes infectados.

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primario:

- Analisar a prevaleéncia e os fatores associades a sindrome da fragilidade em adulios de 50 anos ou mais
de idade infectades pelo HIV e atendidos nos servigos piblicos de atengdo especializada em HIV/Aids do

municipic de Londrina, PR.

Objetive Secundario:
- Caracterizar os individuos quanto as variaveis demograficas, socioecondmicas e clinicas;
- Estimar a frequéncia da sindrome da fragilidade nesse grupo de pacientes;

- Identificar o= fatores associados a sindrome da fragilidade.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos dessa pesguisa sdo considerados minimos, pedendo o paciente vir a sentir algum cansago
durante a realizagdo do questicnario ou dos testes fisicos (preensio palmar e caminhada). Se isso

acontecer, a pesquisa sera interrompida até que ele se sinta confortavel para retomar a atividade.

Bensficios:

Espera-se que este estudo contribua para um melhor entendimento da epidemia da aids em idosos no
municipio de Londrina, auxilie os profissionais responsaveis pelo atendimento quanto ao reconhecimento
mais precoce da fragilidade nesse grupe de pacientas e fomega elementos aos gestores na reestruturacio

das estrategias de assisténcia a essa parcela de pacientes infectados.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de pesquisa de tese de doutorado do Programa de Pés-Graduagio em Salde
Cuoletiva da UEL. Estudo transversal, analitico e quantitative, que sera realizado no ambulatario de moléstias
infecciosas do Hospital Universitaric da Universidade Estadual de Londrina (AEHU) & no Centro de

Referéncia em HIV/iAids da Prefeitura do Municipic de Londrina. A

Enderegn: LASESC - Sala 14

Balrmo:  Campus Universitaro CEP: E5.057-970
UF: PR Municiplo:  LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mall: cep2&dduel.br
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Recomendagoes:
Prezada pesguisadora, recomendamaos inserir na plataforma, mo campe "Centros Coparticipantes®, o

Hospital Universitario juntamente com a Autarguia de Salde de Londrina.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pesquisadora atendeu todas as pendéncias listadas por este CEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Prezado{a) Pesquisador(a),

Este & seu parecer final de aprovacio, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvenda Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos orgacs efou
instituigiies pertinentes.

Ressaltamos, para inicic da pesquisa, as seguintes atribuigies do pesquisador, conforme Resolugdo CHS
486/2012 e 510/2018:

A responsabilidade do pesquisador & indelegavel e indeclinavel @ compreende os aspectos &ticos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentiments e de Assentimento Livre & Esclarecido;

- apresentar dados solicitades pelo sistema CER/COMEP a qualguer momento;

- desenvaolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanga ou interrupgao:

- elaborar & apresentar os relatdrios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e respensabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apds o ermino da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEPICOMEF, interrupgdo do projeto ou a ndo publicagio

dos resultados.

Coordenagdo CEF/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

143

Tipe Documento Amuivo Fostagem Autor | Situagio |
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Folha de Rosto Folha_Rosto docx 03/02/2018 |Susana Lilian Ageito
18:22:41 Wiechmann

Outros Sigilo.docx 03022018 |Susana Lilian Aceito
18:14:08 |Wiechmann

Declaragio de DiretoriaHU .docx 03092018 (Susana Lilian Aceito

Instituiio e 10:11:23 | Wiechmann

Infraestrutura

TCLE / Termos de TCLE .docx 03/02/2018 |Susana Lilian Ageito

Assentimento / 18:08:58 |Wiechmann

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de Secretana_Saude jpeg 24/07/2018 |Susana Lilian Ageito

Instituigdo = 22:28:53  |Wiechmann

Infraestrutura
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Brochura 22:18:17 | Wiechmann
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Mecessita Apreciagic da CONEP:

Mac

LOMDRIMA, 06 de Setembro de 2018

Assinado por:
Osvaldo Coelho Pereira Neto
[(Coordenador{a))
Endaregd: LASBESC -S5ala 14
Balrmo: Campus Universitara CEP: §5.057-970
UF: PR Municiplo: LONDRINA
Telefone: [43)3371-5455 E-mall:

cep2Ea@uel b

Pigita 05 de 05

144



145

ANEXO B — Comunicacao de submisséo do Artigo 1

Mensagem original

ID da mensagem <0101018745777da0-85c464cf-ec99-4396-8032-737133dc5467-000000@us-west-2.amazonses.com>
Criado em: 3 de abril de 2023 as 01:54 (entregue apods 1 segundo)

De: Subaysala Prabhu <onbehalfof@manuscriptcentral.com>

Para; swiechmann@uel.br

Assunto: HIV Medicine - Account Created in ScholarOne Manuscripts

SPF: PASS com o IP 54.240.27.66 Saiba mais

DKIM: 'PASS' com o dominio manuscriptcentral.com Saiba mais

DMARC: 'PASS' Saiba mais

Title: Frailty and prefrailty in people 50 years or older living with HIV: a gender perspective

Running head: A gender perspective on frailty and HIV

Susana Lilian WIECHMANN=2, Alexandre Mestre TEJO?, Manuel Victor Silva INACIO®,

Arthur Eumann MESAS:*, Vicente MARTINEZ-VIZCAINO#*+, Marcos Aparecido Sarria CABRERA:?

! Division of Infectious Diseases, Internal Medicine Department, Universidade Estadual de Londrina, Londrina,
Brazil.

? Postgraduate Program in Public Health, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Brazil.

* Health and Social Research Center, Universidad de Castilla-La Mancha, Cuenca, Spain.

* Facultad de Ciencias de |a 5alud, Universidad Auténoma de Chile, Talca, Chile.

* Corresponding author: Alexandre Mestre TEIO, Rua Doutor Melo Alves, 268, 01417-010, S3o Paulo, Brazil. E-

mail: alexandre.tejo@uel.br
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ANEXO C — Comunicacao de submisséo do Artigo 2

de: Editorial Assistant via <pen-bounces@emnuvens.com.br>
responder a:  Editorial Assistant <secretaria@ggaging.com>

para: Susana Lilian Wiechmann <swiechmann@uel.br>,
Manuel Victor Silva Inacio <manuelvsinacio@gmail.coms,
Arthur Eumann Mesas <arthur.emesas@uclm.es>,
Marcos Aparecido Sarria Cabrera <marcoscabrera@uel.br>

data: 12 de jun. de 2023, 12:17
assunto:  [GGA] Submission Acknowledgement
enviado por:  emnuvens.com.br
Seguranca: @ Criptografia padrdo (TLS) Saiba mais

Mensagem importante de acordo com o algoritmo do Google.

Editoial Assistant via <pen-bouncesBemmuiens ol Masho) o & |
. paramim, Manuel, Arthur, Marcos

Helo,

Alexandre Mestre Tejo has submitied the manuscrpt "FRAILTY PHENOTYPE IN PEOPLE LIVING WITH HIVAGED 50 YEARS OR OLDER: THE ROLE OF LOW PHYSICALACGTIVITY"to
(Geratics, Gerantology and Aging.

(fyou have any questons, please contact me. Thank you for considering this joumal as a venue for your wark,

Edforial Assistant

Geriatrics, Gerontology and Aging

Offcal Scientic Journal of e Brazilan Society of Geriatics and Geronfology



