UNIVERSIDADE ESTADUAL DO OESTE DO PARANA — CAMPUS
DE FRANCISCO BELTRAO, CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE,
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO STRICTO SENSU EM
CIENCIAS APLICADAS A SAUDE — NiVEL MESTRADO

JOANA PEROTTA TITON

ASSOCIACAO ENTRE A PRESENCA DE HIV E SINDROMES GERIATRICAS
EM PESSOAS DE MEIA IDADE: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

FRANCISCO BELTRAO - PR
(JULHO/2020)



JOANA PEROTTA TITON

ASSOCIACAO ENTRE A PRESENCA DE HIV E SINDROMES GERIATRICAS
EM PESSOAS DE MEIA IDADE: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

DISSERTACAO apresentada ao Programa de
Pos-graduacdo Stricto Sensu em Ciéncias
Aplicadas a Saude, nivel Mestrado, do Centro
de Ciéncias da Saude, da Universidade
Estadual do Oeste do Parana, como requisito
parcial para obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Aplicadas a Saude.

Area de concentracgio: Ciéncias da Saude.

Orientador(a): Profa. Dra. Lirane Elize Defante
Ferreto

FRANCISCO BELTRAO - PR
(JULHO/2020)



Ficha de identificacdo da obra elaborada através do Formulario de Geracao
Automatica do Sistema de Bibliotecas da Unioeste.

Titon, Joana Perotta
Associacdo entre a presencga de HIV e sindromes geridtricas
em pessoas de mela-idade: um estudo caso-contreole [/ Joana

Perotta Titon; orientador(a), Lirane Elize Defante
Ferreto, 2020.
106 f.

Dissertagdo (mestrado), Universidade Estadual do Ceste
do Parand, Campus de Francisco Beltrdo, Centro de Ciéncias
da Salde, Programa de Pds-Graduacio em Ciéncias Aplicadas &
Saude, 2020.

1. Sindromes geriatricas. 2. Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV). I. Ferreto, Lirane Elize Defante. II. Titulo.




FOLHA DE APROVACAO

JOANA PEROTTA TITON

ASSOCIACAO ENTRE A PRESENCA DE HIV E SINDROMES GERIATRICAS
EM PESSOAS DE MEIA IDADE: UM ESTUDO CASO-CONTROLE

Essa dissertacao foi julgada adequada para obtencéo do titulo de Mestre em
Ciéncias Aplicadas a Saude e aprovada em sua forma final pelo(a) Orientador(a)
e pela Banca Examinadora.

BANCA EXAMINADORA

Orientadora: Profa. Dra. Lirane Elize Defante Ferreto
UNIOESTE — Francisco Beltrao/PR

Membro da banca: Profa. Dra. Cleide Viviane Buzanello.
UNIOESTE — Toledo/PR

Membro da banca: Prof. Dr. Danilo Rodrigues Pereira da Silva.
UFS — Universidade Federal de Sergipe/SE

FRANCISCO BELTRAO, PR
Julho/2020



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a minha familia, meu marido Odirlei, meu filho Jo&o,
gue me acompanharam nessa importante etapa da minha vida e tiveram muita
paciéncia comigo. Meus pais, Eva e Luiz, e meus irm&os, Fernanda e Bruno, minha
sogra Eliete, minha sobrinha Thauane, que me apoiaram de forma presencial e a
distancia.

Agradeco a minha orientadora, Lirane, que foi mais que minha orientadora,
me ajudou em todas as etapas do mestrado, com muito carinho e paciéncia.
Aprendi muito além de questbes académicas com seu apoio nessa fase em que
nasceu meu primeiro filho.

Esta pesquisa sO p6de ser realizada porque varias pessoas participaram,
ajudaram e apoiaram. Agradeco a todos que trabalham no SAE, enfermeira Lia, Dr.
Valdir, Angela, Aline, Emidia e Claudia. Aos enfermeiros da prefeitura de Francisco
Beltrdo Aline, Fernando, Cristina e a todos os enfermeiros das Unidades de Saude
(Adriana, Ana Lucia, Aparecida, Arceline, Camila, Carla, Claudionei, Cristhofen,
Cristiane, Dalva, Emanueli, Fabiane, Francieli, Jaqueline, Jodo Carlos, Junior,
Jussara, Lorise, Manoel, Simoni, Theo, Thomas) e suas equipes, enfermeira da
penitenciaria Maria Teresa. Alunos da Unioeste que ajudaram na fase de coleta dos
dados, Alana Pivetta, Amanda Gouveia, Marina Louzada, Fabiana Holler, Gustavo
Steffens, Juliana dos Santos.

E a todos que diretamente e indiretamente participaram desta pesquisa.

Muito obrigada.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Numero de pessoas que vivem com virus da imunodeficiéncia
Humana (HIV) nos Estados Unidos, em 2016, divido por faixa etéaria ............. 16
Figura 2 — Proporcao de pessoas vivendo com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) com 50 anos ou mais de idade, por regido do mundo,

2000 = 2020... . ettt e — e e e e a i —ae e e s a————aaeaeeeaannes 17
Figura 3 — Taxa de deteccéo de sindrome da imunodeficiéncia humana

(AIDS) por 100.000 habitantes no Brasil em 2008 e 2018, segundo faixa

BLAMNA € SEXO..iiiiiiii it i ittt e e e e e e e e e e e e e e e e a e 18

Figura 4 — Esquema mostrando a estrutura do virus da imunodeficiéncia

AUMANEA (HIV) .o 20
Figura 5 — Histéria natural da doenca do virus da imunodeficiéncia humana
(1 TR PP PPPPPRPPP 21

Figura 6 — Marcadores sorolégicos da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia

humana (HIV), em nimero de semanas ap0os a contaminagao...................... 23
Figura 7 — Ciclo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e local de acéo dos
ANTITEEIIOVITAUS. ...ttt et e e e ettt e et e e s et ettt e e e e aeaaeeaeessannnnnnnns 25

Figura 8 — Mandala da profilaxia do virus da imunodeficiéncia humana

Figura 9 — Fluxograma representando o método de selecdo da amostra da

[T TS0 (U1 17= VPRSPPI 39



LISTA DE TABELASum)

Tabela 1 — Antirretrovirais disponiveis no Brasil, divididos por mecanismo

Tabela 2 — Pontos de corte para forca de preensao palmar (PP), segundo

sexo e indice de massa corporal (IMC)........cccoiiiiiiiiiiiiiiieeeee e 46



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

3TC — Lamivudina

AAS — Acido acetilsalicilico

ABC — Abacavir

ABVD - Atividades basicas da vida diaria

AGA — Avaliacao geriatrica ampla

AIDS - Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
AIVD - Atividades instrumentadas da vida diaria
APV — Amprenavir

APV/FPV — Amprenavir/Fosamprenavir

ATV — Atazanavir

AZT — Zidovudina

CA — Circunferéncia abdominal

CB — Circunferéncia do braco

CD4+ - Grupamento de diferenciacéo 4+

CD8+ - Grupamento diferencial 8+

CDC - Centro para Prevencéo e Controle de Doencgas dos Estados Unidos
CMV - Citomegalovirus

CP — Circunferéncia da panturrilha

CRE - Centro Regional de Especialidades

CTA — Centro de Testagem e Aconselhamento
CV — Carga viral

d4T — Estavudina

ddl — Didanosina

DM — Diabetes melito

DNA — Acido desoxirribonucleico

DPOC - Doenca pulmonar obstrutiva cronica
DRV — Darunavir

DST — Doencas sexualmente transmissiveis
DTG — Dolutegravir

EFV — Efavirenz

ELISA — Enzime linked immuno sorbent assay



ESF — Estratégia de Saude da Familia

FCT — Entricitamina

FV — Fluéncia verbal

GDS - Escala de depressao geriatrica

HAND — Desordem neurocognitiva associada ao HIV
HAS — Hipertenséao arterial sistémica

HBV — virus da hepatite B

HDL — Colesterol de alto peso molecular

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

HV — Hepatite viral

IB — Imunoblot

IBR — Imunoblot rapido

IDV — Indinavir

IFI — Imunofluorescéncia indireta

IgG — Imunoglobulina G

IgM — Imunoglobulina M

IL-6 — Interleucina 6

IMC — indice de massa corporal

IMM — indice de massa muscular

INI — Inibidores de integrase

IP — Inibidores de protease

IPAQ — Questionario internacional de atividade fisica
IST — Infec¢Bes sexualmente transmissiveis

ITRN — Inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos
ITRNN — Inibidores de transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos
IVHIV — ldosos que vivem com HIV

LDL — Colesterol de baixo peso molecular

LIA — Line immunoassay

LPV — Lopinavir

LT-CD4+ — Linfécito do grupamento CD4+

MAN — Miniavaliagao nutricional

MEEM — Miniexame do estado mental

MET — Equivalente metabolico da tarefa

NFV — Nelfinavir



NVP — Nevirapina

p24 — proteina 24

PCDT - Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infeccéo pelo
HIV em adultos

PCR — Proteina C reativa

PEP — Profilaxia pds-exposicao

PreP — Profilaxia pré-exposicao

PP — Preensao palmar

PPD — Derivado proteico purificado de Mycobacterium tuberculosis
PVHIV — Pessoas que vivem com HIV

RAL — Raltegravir

RNA — Acido ribonucleico

RTV — Ritonavir

SAE - Servico de Assisténcia Especializada

SG - Sindromes geriatricas

SQV - Saquinavir

SUS - Sistema unico de saude

T20 — Enfurvitida

TARV — Terapia antirretroviral

TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido
TDF — Tenofovir

TGO - Transaminase glutamico-oxalacética

TGO — Transaminase glutamico-pirdvica

TM — Testes moleculares

TSH — Hormonio estimulador da tireoide

UBS - Unidades bésicas de saude

VM - Velocidade de marcha

WB — Western blot



ASSOCIACAO ENTRE A PRESENCA DE HIV E SINDROMES
GERIATRICAS EM PESSOAS DE MEIA IDADE: UM ESTUDO
CASO-CONTROLE

Resumo

Introducéo: A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) afeta o
sistema imune, causando deplec¢édo de linfocitos T CD4+, bem como diminui¢do dos
teldbmeros destas células e elevacdo de mediadores inflamatérios, caracteristicas
também observadas no envelhecimento. Os pacientes infectados cronicamente
apresentam sintomas que se assemelham as sindromes geriatricas (SG). Ha maior
prevaléncia das SG em pessoas mais velhas e parece haver uma tendéncia ao
aparecimento precoce de algumas destas em pacientes com HIV. Porém, na
revisdo da literatura ndo identificamos estudos que avaliem mais de uma SG
utilizando a Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA), comparando pessoas com HIV+ e
HIV-L21. O objetivo da pesquisa foi de avaliar a associagéo entre presenca de SG e a
exposi¢cdo ao HIV. Método: Estudo caso-controle realizado em 2019 em adultos
com 50 anos ou mais em servico especializado de atendimento ao HIV e em
unidades basicas de saude de Francisco Beltrdo, Brasil. Avaliaram-se 52 casos
com HIV e 104 controles sem HIV pareados por idade, sexo e bairro de residéncia.
Aplicou-se questionario sociodemografico e testes validados da AGA. O teste Qui-
guadrado com corre¢do por continuidade de Yates e o teste U de Mann-Whitney
foram utilizados para as analises estatisticas. Resultados: A idade média da
amostra (n=156) foi 60 + 7,8, sendo 61,5% do sexo feminino. Os casos
apresentaram uso de menor numero de medicamentos (p=0,019), menores
circunferéncia abdominal (p=<0,001), circunferéncia de brago (p=0,001),
circunferéncia de panturrilha (p<0,001), indice de massa corporal (IMC) (p=0,001)
e indice de massa muscular (IMM) (<0,001) e maior velocidade de marcha
(p=0,017). Ao analisar as SG identificou-se maior proporcao de peso normal e baixo
peso nos casos comparativamente aos controles (p=0,001). Do total de avaliados
(n=156), 41% (n=64) apresentaram pelo menos duas SG, sendo 38,5% (n=20) dos
casos e 42,3% (n=44) dos controles. Conclusdo: As SG estdo presentes na

populacdo com HIV na mesma proporcéo que a populacao geral. Embora o Brasil



seja um pais em desenvolvimento, as politicas publicas podem estar contribuindo
para que o0s pacientes alcancem um bom controle da doenca. Assim, o HIV

associado ao ARV parece nao antecipar a GS e os pacientes apresentam bom
estado de saude.

Palavras-chave: Avaliagdo Geriatrica, HIV, AIDS, idoso, sindromes geriatricas.



ASSOCIATION BETWEEN THE PRESENCE OF HIV AND
GERIATRIC SYNDROMES IN MIDDLE-AGED PEOPLE: A CASE-
CONTROL STUDY

Abstract

Introduction: The human immunodeficiency virus (HIV) infection causes
depletion of CD4 + T lymphocytes, as well as a telomere shortening of these cells
and increase in inflammatory mediators. All these characteristics are also observed
in aging. Chronically infected patients have symptoms that resemble geriatric
syndromes (GS). There is a higher prevalence of GS in older people and there
seems to be a tendency for early appearing of them in HIV patients. However,
reviewing literature, we did not identify studies that evaluate more than one GS
using the Comprehensive Geriatric Assessment (CGA), comparing people with and
without HIV. The objective of this research was to assess the association between
the presence of GS and exposure to HIV. Method: Case-control study conducted in
2019 in adults aged 50 years-old or more in a specialized HIV care service and in
basic health units in Francisco Beltrdo, Brazil. 52 HIV cases and 104 non-HIV
controls matched for age, sex and neighborhood were evaluated. A
sociodemographic questionnaire and validated CGA tests were applied. The Chi-
square test with Yates continuity correction and the Mann-Whitney U test were used
for statistical analysis. Results: The mean age of the sample (n=156) was 60 + 7.8,
with 61.5% being female. Cases used fewer medications (p=0.019), have lower
abdominal circumference (p=<0.001), arm circumference (p=0.001), calf
circumference (p<0.001), body mass index (BMI) (p=0.001) and muscle mass index
(IMM) (p<0.001), and higher walking speed (p=0.017). When analyzing GS, a higher
proportion of normal weight and low weight was identified in cases compared to
controls (p=0.001). Of the total number of individuals evaluated (n=156), 41%
(n=64) presented at least two GS, being 38.5% (n=20) of cases and 42.3% (n=44)
of controls. Conclusion: GS occur in HIV population in the same proportion as the
general population. Although Brazil is a developing country, public policies may be
contributing to the achievement of good control of HIV. Thus, HIV associated with
ARV does not seem to anticipate GS and these patients are in good health.



Keywords: Comprehensive Geriatric Assessment, HIV, AIDS, elderly, geriatric

syndromes.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento proporciona aumento de mediadores inflamatorios e
reducdo do metabolismo que predispdem ao aparecimento de perdas funcionais,
predispondo as sindromes geriatricas (SG) (FREITAS; PY, 2017). As SG sao
caracterizadas por insuficiéncias na cognicdo, mobilidade, nutricdo, musculatura e
reserva biologica, afetando diretamente a autonomia e independéncia do idoso. Na
populacdo com infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), suspeita-se
que essas sindromes apare¢am precocemente, uma vez que O Virus e provoca
deplecado das células imunes e liberacdo de mediadores inflamatorios que afetam
o organismo de forma semelhante ao que ocorre no envelhecimento (APPAY;
ROWLAND-JONES, 2002).

Os avancos no manejo de incapacidades e doencas resultaram no aumento
da expectativa de vida e a maior proporcdo de idosos observada na piramide
populacional brasileira (IBGE, 2019), refletindo também no envelhecimento de
pessoas com HIV. Globalmente, 17% dos adultos que vivem com HIV sao
representados por pessoas com 50 anos ou mais (UNAIDS, 2016). Nos Estados
Unidos, essa prevaléncia foi de 48,2% em 2016 (USA, 2018b), com maior nimero
de pessoas que vivem com HIV (PVHIV) concentrando-se na faixa etaria de 50 a
54 anos, como mostrado na figura 1. O nimero absoluto de casos novos prsiem adultos
idosos representou 17% e, destes, a maior parte também se concentrou na idade
de 50 a 54 anos (USA, 2018a).
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Figura 1 — Numero de pessoas que vivem com virus da imunodeficiéncia

humana (HIV) nos Estados Unidos, em 2016, dividido por faixa etéria.
Fonte: Adaptado de CDC. Surveillance Report, 2016.

Nos paises em desenvolvimento, onde a cobertura do tratamento

geralmente é baixa, pessoas com 50 anos ou mais representam 10 a 15% das
PVHIV (TANZANIA COMISSION FOR AIDS, 2018; UNAIDS, 2016). Ha uma

tendéncia mundial de aumento da prevaléncia nessa faixa etaria (figura 2).

Estimativas realizadas nos Paises Baixos mostram que em 2030 a propor¢ao de

idosos que vivem com HIV (IVHIV) pode chegar a 73% das pessoas infectadas pelo
virus (SMIT; BRINKMAN; GEERLINGS et al., 2015).
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Figura 2 — Proporgdo de pessoas vivendo com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) com 50 anos ou mais de idade, por regidao do mundo, 2000-
2020.

Fonte: Adaptado de Autenrieth; Beck; Stelzle et al., 2018.

No Brasil, o primeiro diagndéstico da infecgédo por HIV foi em 1982 (BRASIL,
2007), no mesmo ano em que o Centro para Prevencao e Controle de Doencas dos
Estados Unidos (CDC) definiu os critérios da doenca (U. S., 2016). O namero de
casos diagnosticados no pais vem aumentando, inclusive na populacéo idosa. Em
2018, foram notificados 5.460 casos novos em pacientes com 50 anos ou mais no
Brasil, o que corresponde a 12,42% das notificacBes de HIV (BRASIL, 2019a). Ja
0s casos de pessoas infectadas pelo HIV que desenvolvem a sindrome da
imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) vém reduzindo no Brasil nos ultimos dez
anos, ou seja, ha melhor controle da infeccdo com menos pessoas manifestando
doenca. A taxa de deteccdo de AIDS em 2008 foi 21,6 e em 2018 foi 17,8 por
100.000 habitantes. O panorama geral desta taxa estd demonstrado na figura 3.
Além disso, houve reducao do coeficiente de mortalidade em todas as faixas etarias
abaixo de 50 anos, ao contrario do que ocorreu com os IVHIV. Entre 50 e 59 anos
houve aumento de 10,1% e de 60 anos ou mais o aumento foi de 39,5% (BRASIL,
2019b), mostrando que jovens com HIV deixaram de morrer e chegaram a fase

idosa.
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Figura 3 — Taxa de deteccdo de sindrome da imunodeficiéncia humana
(AIDS) por 100.000 habitantes no Brasil em 2008 e 2018, segundo faixa
etaria e sexo.
Fonte: Brasil. Boletim Epidemiolégico de HIV/AIDS, 2019.
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No Parand, o primeiro caso notificado de HIV/AIDS foi em 1984 e, em 2017,
foram 2.428 casos novos notificados, sem estratificacdo por idade (BRASIL,
2018a). A taxa de deteccéo de AIDS no Parana em 2018 teve uma incidéncia dejpra)
16,6 e em Francisco Beltrao foi 15,6 casos por 100.000 habitantes, sem registro do
namero total de PVHIV, nem distincdo do nimero de casos em idosos (BRASIL,
2019c). Na 82 Regional de Saude de Francisco Beltrdo, os dados publicados no
Boletim Epidemiolégico s&o em numeros absolutos. Em 2019, foram notificados 29
casos novos no municipio, sem informacéo sobre o perfil etario e, também, néo
consta a prevaléncia de PVHIV (FRANCISCO BELTRAO, 2019). As informacées
sobre IVHIV precisam ser mais bem exploradas, jA que essa morbidade esta
afetando as pessoas com mais de 50 anos de idade de forma semelhante as
pessoas mais jovens (BRUSTOLIN; LUNARDI; MICHELS, 2014).

Existem pesquisas em poucos municipios do Brasil mostrando o perfil
epidemioldgico, mas sem evidenciar o diagndstico clinico-geriatrico. Uma pesquisa
gue comparou o banco de dados nacional com o da cidade de Chapecd, em Santa
Catarina, revelou que o perfil de pessoas com HIV com mais de 60 anos no Brasil
de 1980 a 2009 foi de homens, heterossexuais, brancos da faixa etéria de 60 a 69
anos e baixa escolaridade (BRUSTOLIN; LUNARDI; MICHELS, 2014). Vale a pena
ressaltar que muitas variaveis avaliadas constavam como ignoradas no banco de
dados. Pesquisas em outros estados brasileiros (Alagoas, Minas Gerais, Rio
Grande do Sul, Ronddnia) mostraram a mesma tendéncia da presenca do virus em
pessoas do sexo masculino, com baixa escolaridade, porém com varia¢do da cor
entre branca e parda conforme a regido do Brasil (AFFELDT; SILVEIRA,
BARCELOS, 2015; QUADROS; CAMPOS; SOARES et al, 2016; SOUZA,
TENORIO; GOMES JUNIOR et al., 2019; VIEIRA; ALVES; SOUZA, 2014). No
Parana, nao identificamos pesquisas sobre o perfil de IVHIV na populacgéo.

1.1 Fisiopatologia da infec¢éo por HIV

O HIV pertence ao género lentivirus da familia Retroviridae, possui duas
moléculas idénticas de acido ribonucleico (RNA) como mostrado na figura 4. Afeta
principalmente os linfécitos, macréfagos e células dendriticas que expressam a
glicoproteina CD4+ (grupamento de diferenciacdo 4+) em suas superficies. A
infeccdo provoca deplecdo dos linfécitos T CD4+ e desorganizacdo da resposta
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imune, deixando o individuo suscetivel a processos infecciosos e neoplasicos
(CALLES; EVANS; TERLONGE, 2010; VERONESI; FOCACCIA, 2015).

Envelope Transcriptase

Reversa

¢ 4
¢

RNAs

4
) 4

Cépsula

; Proteica
Proteina do

Envelope
Integrase

Figura 4 — Esquema mostrando a estrutura do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).

Nota: RNA: acido ribonucleico.
Fonte: O autor (2019).

Considerando as caracteristicas genéticas e diferencas nos antigenos virais,
s&o classificados em tipo 1 e 2. O tipo 2 praticamente so6 existe na Africa. O tipo 1
predomina no restante dos continentes e € subdividido em grupos (M, N, O e P). O
mais prevalente é o M, que é subdividido em subtipos de Aa D, Fa H,Je K. No
Brasil, predomina o subtipo B. A mistura dos subtipos virais pode gerar
recombinacdes genéticas. Essas alteracbes genéticas influenciam nos testes para
deteccao dos virus e podem gerar resisténcia ao tratamento da infeccdo (GERMAN
ADVISORY COMMITTEE BLOOD, 2016; SANABANI; PASTENA; COSTA et al,
2011).

A infeccdo aguda ocorre duas a quatro semanas ap0s a contaminagao e
dura poucos dias. Coincide com uma alta viremia plasmatica e provoca

manifestacbes inespecificas como febre, linfonodomegalia, anorexia, mal-estar,
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ictericia, exantema cutaneo, plaguetopenia e diarreia. (MOIR; CHUN; FAUCI, 2011,
VERONESI; FOCACCIA, 2015). Ao buscar atendimento médico, € tratado com
medicamentos sintomaticos por causa da inespecificidade dos sintomas e
semelhanca com outras infecc¢des virais. Geralmente nao se faz uma investigagéo
baseada em epidemiologia e habitos de vida, e consequentemente, ndo se levanta
a hipétese de uma infeccéo sexualmente transmissivel (IST).

Apbés cessada a fase aguda, o paciente permanece clinicamente
assintomatico por cerca de sete a dez anos, a denominada fase de laténcia clinica.
As células imunes permanecem infectadas pelo virus e, se ndo for iniciada a terapia
antirretroviral (TARV), a doenca se tornara sintomatica em algum momento
manifestando-se como AIDS (figura 5) (CALLES; EVANS; TERLONGE, 2010;
TOLEDO; TAKAHASHI; DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO, 2011; VERONESI;
FOCACCIA, 2015).
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Figura 5 — Historia natural da doenca do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV).

Nota: AIDS: sindrome da imunodeficiéncia humana; CV: carga viral; HIV;
virus da imunodeficiéncia humana; LT-CD4+: linfécito T do grupamento
CD4+.

Fonte: Hoffmann; Rockstroh. HIV Book 2015/2016, 2015.
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A contagem de linfécitos CD4+ € um fator determinante para o aparecimento
dos sintomas. Quando abaixo de 350 céls/mm3, as infeccBes frequentemente
ocorrem por bactérias que causam doencas respiratorias e tuberculose. Quando a
contagem de CD4+ esté entre 200 e 300 céls/mms3, comecam a aparecer sintomas
constitucionais como febre baixa, perda de peso, fadiga, sudorese noturna, além
de lesdes orais, diarreia cronica, cefaleia e herpes zoster (BRASIL, 2018b;
VERONESI; FOCACCIA, 2015). Quando a imunidade esta gravemente
comprometida ocorrem infecgdes e neoplasias denominadas “doencgas definidoras
de AIDS”. Alguns exemplos sdo: pneumonia por Pneumocystis jiroveci, herpes
simples com Ulceras mucocutaneas com duracdo acima de um més, candidiase
esofagica ou de traqueia, brdnquios ou pulmdes, neurotoxoplasmose, linfoma nao
Hodgkin de células B, carcinoma cervical uterino invasivo (BRASIL, 2018b;
VERONESI; FOCACCIA, 2015).

Por acdo viral, o paciente pode desenvolver doenca cardiovascular,
hepética, renal e cerebral (GREENE; JUSTICE; COVINSKY et al.,, 2017,
VERONESI; FOCACCIA, 2015). Quanto mais o virus fragiliza o sistema imune,
maior o risco de ocorréncia de infeccdes graves e neoplasias. Consequentemente,
ha maior probabilidade a predisposicdo a debilidade fisica, mental e social
(CERQUEIRA; RODRIGUES, 2016; GIOVANNI, 2017). prs)A ativacdo inflamatéria
causada pelo HIV associada a efeitos colaterais da TARV e ao envelhecimento,
elevam o processo degenerativo e a quantidade de condi¢des cronicas do paciente
(GREENE; JUSTICE; COVINSKY et al, 2017; VERONESI; FOCACCIA, 2015).

Para o diagnéstico laboratorial do HIV deve-se seguir o “Manual técnico para
o diagndstico da infecgao pelo HIV em adultos e criangas” publicado em novembro
de 2018 pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2018b). O primeiro teste de
imunoensaio desenvolvido em 1985 foi o ELISA (enzime linked immuno sorbent
assay), que detecta indiretamente a imunoglobulina G (IgG), mas ja ndo é usado
rotineiramente pela baixa sensibilidade e especificidade (BRASIL, 2018b; CALLES;
EVANS; TERLONGE, 2010; VERONESI; FOCACCIA, 2015). Os imunoensaios
foram sendo aperfeicoados, surgiram o de segunda, terceira e de quarta geragéao,
sendo os dois Udltimos os mais realizados. O de terceira geracdo detecta
simultaneamente anticorpos anti-HIV imunoglobulina M (IgM) e IgG, e o de quarta
geracdo detecta simultaneamente o antigeno p24 e todas as classes de

imunoglobulinas contra proteinas recombinantes ou peptideos sintéticos derivados
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das glicoproteinas gp41 e gp120/160 (BRASIL, 2018b, VERONESI; FOCACCIA,
2015). Os testes rapidos sao formas simplificadas de imunoensaios. Podem ser
realizados fora do ambiente laboratorial, com amostra de sangue total por pungéo
digital ou com fluido oral. Seu resultado é obtido em até trinta minutos, sendo
comum seu uso em na atencdo primaria em saude (BRASIL, 2018b). Na figura 6
esta representado o periodo em que 0s anticorpos estdo presentes na circulacdo

sanguinea apos a infeccao.
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Figura 6 — Marcadores sorolégicos da infeccdo pelo virus da

imunodeficiéncia humana (HIV), em numero de semanas apés a
contaminacao.

Nota: HIV: virus da imunodeficiéncia humana; 1gG: imunoglobulina G; IgM:
imunoglobulina M; p24: proteina 24; RNA: 4cido ribonucleico.
Fonte: Adaptado de BRASIL, 2018b.

Segundo o protocolo vigente, ha confirmacéo do diagndéstico de HIV quando
um teste de imunoensaio de terceira ou quarta geracdo é positivo somado a
positividade de um teste confirmatério. Os testes confirmatérios complementares
sao Western blot (WB), imunoblot (IB) ou imunoensaios em linha (LIA, do inglés line
immunoassay), incluindo o imunoblot rapido (IBR) e imunofluorescéncia indireta
(IF). Existem também os testes moleculares (TM), usados no esclarecimento dos
resultados de infecdo aguda pelo HIV ainda sem anticorpos circulantes e nos casos

em que ha reatividade do teste de quarta geragcdo, mas 0s anticorpos circulantes
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estdo ausentes. Outra forma de confirmacédo do diagnostico ocorre quando ha
positividade de dois testes rapidos com diferentes alvos. A carga viral (CV) nao
deve ser usada de rotina para o diagnostico pela possibilidade de falso-negativo
(BRASIL, 2018b, VERONESI; FOCACCIA, 2015).

Apoés a confirmacao do HIV, inicia-se a TARV conforme protocolo clinico
disponivel pelo Ministério da Saude para todos os casos (BRASIL, 2018c). O inicio
deve ser precoce pelo beneficio comprovado de reduzir a morbimortalidade em
PVHIV, diminuir a transmisséo da infeccéo e reduzir complicagbes da tuberculose,
a qual aumenta a mortalidade nesta populacdo. Em 1987, foi desenvolvido o
tratamento com um medicamento chamado zidovudina (AZT) (U. S., 2016). Hoje ja
existem mais de 20 medicamentos e diversos esquemas terapéuticos que
demonstram melhor tolerancia pelos pacientes por apresentarem cada vez menos
efeitos colaterais, facilitando o inicio e manutencéo do tratamento (BRASIL, 2018c;
CIHLAR; FORDYCE, 2016).

Os antirretrovirais atuam na interrupgéo do ciclo do HIV na célula (figura 7).
O ciclo inicia-se com a adeséao das glicoproteinas de superficie do virus a superficie
da célula hospedeira e introdu¢cdo do material genético viral no citoplasma. A
enzima viral transcriptase reversa gera o acido desoxirribonucleico (DNA) pro-viral
a partir das duas fitas de RNA. O DNA migra ao nucleo celular e une-se ao material
genético do hospedeiro. Ocorre entdo a transcricdo para formacdo de novas
moléculas de RNA viral. Essas moléculas migram para o citoplasma e, por a¢do da
enzima viral protease, se unem aos demais componentes virais, formando um novo
HIV (GERMAN ADVISORY COMMITTEE BLOOD, 2016; HOFFMAN; GALLANT,
2007; VALENTE; REIS; MACHADO et al, 2005).
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Figura 7 — Ciclo do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e local de acéo
dos antirretrovirais.

Nota: DNA: acido desoxirribonucleico; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;
RNA: acido ribonucleico.
Fonte: Adaptado de HOFFMAN, C. J.; GALLANT, J. E., 2007.

Entre as TARV existentes, a classe dos inibidores de fuséo ou de entrada
atuam impedindo a fusdo das membranas antes da entrada na célula hospedeira,
os inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRN) e nao
analogos de nucleosideos (ITRNN) inibem a primeira fase da replicacéo viral. Os
inibidores de integrase (INI) agem na fase nucelar do ciclo e os inibidores de
protease (IP) atuam na ultima fase da replicagdo viral (HOFFMAN; GALLANT,
2007). Na tabela 1 estdo as principais medicacdes de cada classe da terapia

aprovadas no Brasil.
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Tabela 1 — Antirretrovirais disponiveis no Brasil, divididos por mecanismo de acao.

Inibidores de Entrada ITRN ITRNN INI P

Enfurvitida (T20) Zidovudina (AZT) Efavirenz (EFV) Raltegravir (RAL) Amprenavir (APV)

Maraviroe Abacavir (ABC) Nevirapina (NVP) Dolutegravir (DTG) Atazanavir (ATV)
Didanosina (ddl) Darunavir (DRV)
Estavudina (d4T) Indinavir (IDV)
Lamivudina (3TC) Lopinavir (LPV)
Tenofovir (TDF) Ritonavir (RTV)
Entricitabina (FTC) Nelfinavir (NFV)

Amprenavir/Fosamprenavir (APV/FPV)
Saquinavir (SQV)

Nota: INI — Inibidores de integrase; IP — Inibidores de protease; ITRN — Inibidores de
transcriptase reversa analogos de nucleosideos; ITRNN — Inibidores de transcriptase
reversa nao analogos de nucleosideos.

Fonte: Adaptado de Brasil. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos, 2018.

O acompanhamento laboratorial do HIV ocorre com a dosagem da CV e de
CD4+. A concentragdo de linfécitos CD4+ mostrou ser um fator de risco
independente para mortalidade (SANDLER; WAND; ROQUE et al., 2011; SONG,;
LIU; HUANG, et al. 2018). As diretrizes recomendam a dosagem de CD4+ a cada
6 meses em pacientes em vigéncia de TARV. Quando h& 2 dosagens acima de 350
células/mm3, ndo ha necessidade de dosa-lo novamente porque a tendéncia é que
o valor se mantenha estavel quando a TARV é efetiva. J& a dosagem da CV no
seguimento clinico é realizada a cada 6 meses ininterruptamente para confirmar a
continuidade da supresséo viral e adesdo ao tratamento, sendo considerada
padrao-ouro para estes fins (BRASIL, 2018c). Quando a CV nao suprime ou quando
fica suprimida por um tempo e volta a ser detectada significa falha terapéutica,
podendo ser atribuida a mutacdo do virus ou simplesmente pela falta de adeséo a
TARV. Além da contagem de CV para monitoramento da adesao, pode ser feito o
autorrelato pelo paciente ou o registro e controle de retirada dos medicamentos da
farméacia. Considera-se como adesao suficiente a frequéncia minima de 80% de
tomada de medicamentos para manutencédo da supresséo viral (BRASIL, 2008;
BRASIL, 2018c; CARDOSO; TORRES; SANTINI-OLIVEIRA et al., 2013).

A CV indetectavel também representa risco quase nulo de transmisséo do
virus. A transmissdo do HIV ocorre por via sexual, sanguinea (transfusdo de
hemoderivados ou 6rgaos, uso de drogas injetaveis) ou de forma vertical (durante

a gestacéo, parto ou aleitamento). Também pode ocorrer transmissdo ocupacional
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por ferimentos ocasionados com materiais contaminados com sangue de pacientes
que portam o HIV. A prevencao da exposicdo ao virus deve ser feita com o uso de
preservativos femininos e masculinos, ndo compartilhamento de seringas e agulhas
por usudrios de drogas injetdveis e uso de materiais estéreis e de protecao
individual ao manipular fluidos contaminados (BRASIL, 2018b; VERONESI;
FOCACCIA, 2015). Outras acbes combinadas fazem parte da prevencdo da
transmissdo, como a testagem regular para HIV, feita de forma gratuita pelo
Sistema Unico de Satide (SUS) no Brasil, uso de antirretrovirais pré-exposicao e
pOs-exposicao ao virus, tratamento de IST e de hepatites, entre outras medidas. O
governo do Brasil divulga essas medidas através da mandala da prevencéo (figura
8).

PREVENGAO

COMBINADA

Reducdo
de danos

Figura 8 — Mandala da profilaxia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Nota: AIDS: sindrome da imunodeficiéncia adquirida; HBV: virus da hepatite B; HIV:
virus da imunodeficiéncia humana, HPV: papilomavirus humano; HV: hepatite viral;
IST: infeccdes sexualmente transmissiveis; PEP: profilaxia ps-exposicédo; PreP:
profilaxia pré-exposicao.

Fonte: BRASIL. Prevencdo Combinada, 2019.
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Para manutencao de uma boa saude, ha indicacéo de prevencao de outras
doencas e promocao de saude. O calendario vacinal no paciente com HIV deve
seguir o indicado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2018c) desde que néo exista
doencga ativa, e conforme avaliacdo individual pelo médico infectologista. Em
relacdo a pratica de atividade fisica, esta recomendada nos casos clinicamente
estaveis, como forma de melhorar a autoestima e disposicdo (BRASIL, 2018c).
Exercicios de resisténcia aumentam a forca muscular dos idosos [sje possibilita que
atinjam o mesmo nivel de desempenho fisico que pacientes saudaveis (CARDOSO;
TORRES; SANTINI-OLIVIEIRA et al., 2013). A pratica de exercicios fisicos com
treinamentos aerdbicos, de forca e combinados de duas a quatro vezes por semana
para PVHIV sdo recomendados pelas diretrizes, com nivel de evidéncia variando
entre | e Il (BRASIL, 2012). Os principais beneficios desses exercicios sédo a
melhora da qualidade de vida, da capacidade cardiorrespiratéria e da forca
muscular; auxilio no controle de peso, melhora da osteoporose, diabetes e
dislipidemia; promog¢&o de melhora transitéria do sistema imunoldgico; diminui¢céo
da ansiedade e depressdao; melhora do estado nutricional, e melhora da

composicao e da imagem corporal (BRASIL, 2018c).
1p171.2 Politicas publicas referentes ao HIV/AIDS no Brasil

O Ministério da Saude brasileiro ha mais de duas décadas incentiva a
prevencao, testagem e tratamento para o HIV (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018). Foi estabelecida a meta de 90-90-90, que significa que até 2020, 90% das
pessoas com HIV sejam diagnosticadas, destas, 90% estejam utilizando TARV, e,
destas, 90% apresente-se com CV indetectavel (BRASIL, 2018c). Em 1996, o Brasil
foi pioneiro entre os paises em desenvolvimento na iniciativa de disponibilizar a
TARV de forma gratuita para toda a populacdo (BENZAKEN, PEREIRA, COSTA et
al., 2019).

Quando houve a comprovacdo de beneficio do inicio de tratamento
precoce com a TARV, o Brasil foi o terceiro pais do mundo a disponibilizar a TARV
independentemente do valor de CD4+, em 2013 (BENZAKEN, PEREIRA, COSTA
etal., 2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). A politica publica brasileira
gue incentiva o tratamento para todos foi essencial para reducdo do numero de

Obitos por HIV/AIDS e aumento da sobrevida. O Ministério da Saude publicou que
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entre 2014 e 2017 houve reducéo de 16,5% na mortalidade pelo HIV/AIDS, como
resultado do maior nimero de testagens e reducédo do intervalo entre o diagnéstico
e 0 inicio do tratamento (COELHO, 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018). Também houve reducao do numero de casos de desenvolvimento da AIDS,
de 21,7 casos para 18,3 casos por 100.000 pessoas em 2012 e 2017,
respectivamente (COELHO, 2018).

Associado a todas essas medidas, ainda ha o programa de Profilaxia
Pés-Exposicdo (PEP) ao HIV e de Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) como
estratégias de prevencao do HIV. O resultado destas ultimas medidas ainda precisa
ser avaliado. Mas até 2017, todas as medidas adotadas no pais aproximaram 0s
resultados da meta 90-90-90. O diagndstico atingiu 84% da estimativa de 866.000
PVHIV no Brasil, acesso ao tratamento a 75% e 92% de supressao da carga viral
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

1.3 Alteragdes moleculares do HIV e envelhecimento

Algumas semelhancgas no sistema imune adaptativo foram encontradas tanto
na infeccéo pelo HIV quanto no envelhecimento, contribuindo para a teoria de um
possivel envelhecimento precoce nos pacientes infectados. Entre as principais
alteracbes estdo a inversdo da proporcdo dos linfocitos T CD4+ e CD8+
(grupamento diferencial 8+), linfopenia de linfocitos T CD4+, reducdo de células
naive, diminuicdo do teldmero dos linfécitos T e aumento da susceptibilidade para
infeccbes comuns (APPAY; ROWLAND-JONES, 2002; RICKABAUGH,;
KILPATRICK; HULTIN et al., 2011).

A presenca do HIV mostrou amplificac@o dos efeitos da idade nos niveis das
células T imaturas (APPAY; FASTENACKELS; KATLAMA et al., 2011). Mesmo
apo6s a introducdo da TARV e aprimoramento dos tratamentos, algumas
caracteristicas do envelhecimento molecular ainda sao detectadas. Houve mutagéo
somatica de DNA mitocondrial e reducdo do teldomero em estudos in vitro com uso
de ITRN (PAYNE; WILSON; HATELEY etal., 2011; STRAHL; BLACKCURN, 1994).
Além disso, a elevacéo de mediadores inflamatoérios, como interleucina 6 (IL-6) e a
proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade, D-dimero e cistatina C, esta

presente nos pacientes com HIV, mesmo em vigéncia do tratamento, sendo que
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apenas o D-dimero reduziu com o uso da TARV (NEUHAUS; JACOBS; BAKER et
a., 2010).

Para que a teoria do envelhecimento precoce tenha validade, faz-se
necessario encontrar embasamento clinico. Como sugerido por Martin e Volberding
(2010), condicbes associadas ao envelhecimento parecem estar presentes em uma
populacdo mais jovem com HIV. Pesquisas clinicas com adultos e idosos com

maior robustez podem contribuir para comprovar ou nao essa teoria.

1.4 Avaliacéo clinica do envelhecimento no paciente com HIV

Com o avancar da idade biolégica, a sociedade desconsidera a vida
econdmica, social e sexual do individuo que envelheceu. Os cuidados s&o
direcionados a saude biolégica, e raramente abordam-se questbes sobre a
sexualidade. O uso de medicamentos para disfuncbes eréteis € um fator
contribuinte para a manutencdo da atividade sexual pelos idosos. Aliado a isso,
existe a resisténcia ao uso de preservativo, mesmo apos explicacdo de sua
necessidade, sendo considerado um comportamento de risco e um alerta para
investigar IST, incluindo o HIV (BRASIL, 2008; DORNELAS NETO; NAKAMURA,;
CORTEZ et al., 2015).

O idoso pode ja estar contaminado e ainda ndo ter manifestado sintomas.
Considerando que o HIV demora cerca de sete a dez anos para entrar na fase
clinica, parte significativa dos casos diagnosticados e notificados em pessoas com
50 anos ou mais pode corresponder a infeccdo nas faixas etarias entre 40 e 44
anos (TOLEDO; TAKAHASHI; DE-LA-TORRE-UGARTE-GUANILO, 2011). Assim
como o0 idoso pode apresentar um risco real de contaminagdo pelo HIV
posteriormente, se ndo houver a devida atencédo e orientacdo sobre o assunto
(BRASIL, 2008; DORNELAS NETO; NAKAMURA; CORTEZ et al., 2015).

E necessario investigar a presenca do virus com exames na consulta clinica
de rotina dos idosos. O aumento da realizacdo de testes diagnosticos também
influenciou na maior prevaléncia constatada da infecgdo nesta populacdo. Além
disso, as PVHIV tém acesso facilitado ao tratamento medicamentoso (disponivel
de forma gratuita pelo SUS no Brasil) e os antirretrovirais mais recentes causam
menos eventos adversos e toxicidade. Todos esses fatores permitiram melhor

controle da doenca com aumento da sobrevida, ou seja, a sobreposi¢cao da infec¢ao
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com o envelhecimento (BRANSON; HANDSFIELD; LAMPE et al., 2006;
CERQUEIRA; RODRIGUES, 2016; DORNELAS NETO; NAKAMURA; CORTEZ et
al., 2015).

Doencgas cronicas nao infecciosas (DCNI) sGo comuns em pessoas mais
velhas, e tendem a aparecer precocemente nos portadores de HIV, devendo ser
investigadas em idade menor que na populacédo geral. Guaraldi e colaboradores
(2011) constataram que multimorbidades ocorrem cerca de 10 anos antes em
pacientes portadores do virus, principalmente diabetes, doenca cardiovascular,
fraturas O0sseas e faléncia renal. Isso influencia diretamente na avaliacéo clinica e
escolha da terapéutica (BRASIL, 2018b).

As DCNI e suas complicacBes podem predispor as SG (FREITAS; PY, 2017),
sendo que cada doenca impacta de forma diferente. Doenca arterial periférica e
doencas cerebrais, como doenca de Parkinson e doenca cerebrovascular, tiveram
associacdo com maior numero de SG segundo o estudo realizado por Vetrano e
colaboradores. De acordo com o estagio da doenca cronica, pode haver
predisposicdo a mais SG. Isso foi observado com graus mais avancados de
hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes (DM), deméncia, doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), insuficiéncia cardiaca, cardiopatia isquémica, fibrilacao
atrial, cancer e disfuncéo tireoidiana (VETRANO; FOEBEL; MARENGONI et al.
2016).

As SG correspondem a todas as incapacidades, deficiéncias e restricdes
provindas do envelhecimento e que afetam a autonomia do idoso (considerada
como a capacidade de tomar decisdo) e a independéncia (capacidade de
autocuidado) (CHEUNG; YU; WU et al., 2018; MORLEY, 2004). As SG definidas
inicialmente por Isaacs em 1969 foram incapacidade cognitiva, instabilidade
postural, imobilidade e incontinéncia esfincteriana. Pesquisas posteriores
revelaram que outras incapacidades interferem na salde do idoso, como:
desnutricdo, sarcopenia, sindrome de fragilidade, polifarmécia e iatrogenia
(FREITAS; PY, 2017; MORLEY, 2019). Podem ocorrer independente da presenca
de comorbidades e podem causar perda ponderal, fadiga, dores, piora cognitiva e
outros sintomas que sdo muito semelhantes aos causados pela AIDS.

A identificacdo adequada dos agravos da saude em pacientes idosos é
essencial. Para isso, foi elaborada a avaliacdo geriatrica ampla (AGA), que é um

instrumento de abordagem multidimensional realizada por profissionais habilitados
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e capacitados para diagnosticar debilidades da saude do idoso. A partir destes
diagnosticos existe o planejamento dos cuidados da saude e gerenciamento dos
recursos necessarios para as intervencgdes terapéuticas e de reabilitagdo visando
diminuir as perdas funcionais e melhorar a qualidade de vida (COSTA; MONEGO,
2003; FREITAS; PY, 2017; GUARALDI; MILIC; MUSSINI, 2019). Ha evidéncias que
algumas SG também ocorrem em idade prematura nesta populacdo, como a
fragilidade, diminuicdo de funcionalidade e alteracdes cognitivas (FALUTZ;
KIRKLAND; GUARALDI, 2019; GREENE; COVINSKY; VALCOUR et al., 2015;
SANGARLANGKARN; AVIHINGSANON; APPELBAUM, 2017). Porém, ndo se

pode afirmar que isto ocorre com todas as SG.

1.5 AGA no paciente com HIV

A AGA inclui testes para identificar a capacidade funcional, equilibrio,
mobilidade, saude mental (humor e cognicdo), estado nutricional, fatores
socioambientais além da avaliacdo das comorbidades e medicamentos utilizados.
Esta avaliacdo permite diferenciar o idoso senescente (que possui envelhecimento
adaptativo com funcionalidade e autonomia preservadas) do senil (Que possui
envelhecimento com doencas e perdas da capacidade funcional e cognitiva)
(FREITAS; PY, 2017). Assim, a AGA auxilia no reconhecimento do que é
consequéncia do proprio envelhecimento e o que reflete os agravos gerados pela
infeccdo pelo HIV. Hosaka e colaboradores (2019) evidenciaram as sindromes
geriatricas mais frequentes nesta populacdo. Em ordem decrescente foram
incontinéncia (58%), pré-fragilidade (55%), dificuldades nas atividades
instrumentadas da vida diaria (AIVD) (52%), queda no ultimo ano (41%), depressao
leve a moderada (39%) e dificuldade na mobilidade (32%). S&o poucas as
publicacdes que usam a AGA para avaliar o idoso com HIV, a maioria aborda cada
sindrome de forma separada.

Funcionalidade é um dos principais aspectos da saude do idoso a ser
identificado. A perda funcional pode ser consequéncia de uma doenca ou pode ser
geradora de outras doencas e sindromes. Uma das formas de avaliar a
funcionalidade é verificar a dificuldade em realizar as atividades bésicas da vida

diaria (ABVD) e AIVD. As primeiras contemplam alimentacao, higiene, cuidados
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pessoais, locomocao e continéncia; e as AlIVD séo situa¢cdes como utilizar um meio
de transporte, fazer uma ligacdo, cozinhar, fazer pagamento de contas, entre
outras. Pessoas com HIV e baixa funcionalidade tendem a ser mais frequentemente
fumantes, realizar menos atividade fisica e apresentar menor quantidade de
linfocitos T CD4+ (ERLANDSON; ALLSHOUSE; JANKOWKSI et al., 2013). A
dependéncia nas ABVD, associa-se a depressdo e a menor sobrevida no HIV. A
deficiéncia nas AIVD afeta menos a saude global dos idosos. (ERLANDSON;
SCHRACK; JANKOWSKI et al., 2014; STANTON; WU; MOORE et al., 1994).

Pacientes avaliados na pesquisa de Greene e colaboradores (2015) tiveram
alta prevaléncia de comprometimento cognitivo (46,5%). A funcdo cognitiva na
pessoa com HIV pode debilitar pela desordem neurocognitiva associada ao HIV
(HAND), principalmente quando a imunossupressdo do paciente estd grave
(FREITAS; PY, 2017). No estudo realizado em 2016 por John e Greene,
demonstrou-se que 34% dos participantes tinham critérios para alteracao cognitiva
leve. Um fator preditivo para esta alteracdo em IVHIV é a pré-fragilidade
(PAOLILLO; SUN-SUSLOW; PASIPANODYA et al., 2019). Também é frequente
haver disturbio de humor associado a comprometimento da cognicdo e nem sempre
essa diferenciacéo é evidente (BOTTINO; PADUA; SMID et al., 2011).

Ha depressédo constatada em cerca de 40% dos individuos com HIV/AIDS
(GREENE; COVINSKY; VALCOUR et al., 2015). Existem vérios fatores de risco
para o desenvolvimento do distarbio de humor. O préprio impacto emocional do
diagnéstico do HIV/AIDS é um dos causadores de depresséao, além das condicdes
sociais familiares, do trabalho, e do envelhecimento. Fatores de risco
independentes associados a depressao sdo a contagem baixa de células CD4+,
sexo feminino e tabagismo atual (CARMO FILHO; FAKOURY; EYER-SILVA et al.,
2013). Encontra-se com mais frequéncia nestes pacientes o abuso de drogas como
alcool (44%) e cocaina e crack (36%) (OLSON; VINCENT; MEYER et al.,
2019). Consequentemente, o transtorno de humor provoca prejuizo da saude
global, reducdo da adesdo a medicamentos, podendo afetar em até 31,4% a
percepcéao de qualidade de vida (NANNI; CARUSO; MITCHEL et al., 2014; OLSON;
VICENT; MEYER et al., 2019).

Uma das SG bastante estudadas nesta populacdo € a fragilidade. Esta
sindrome mostrou ser um fator determinante de pior prognoéstico na infec¢ao por
HIV (FREITAS; PY, 2017; GREENE; COVINSKY; VALCOUR et al., 2015). E
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entendida como decorrente da reducédo da resiliéncia, com incapacidade para
responder a estressores fisioldgicos. IVHIV apresentam a sindrome de fragilidade
com maior frequéncia dos que os néo infectados (U. S., 2019). No estudo de Verheij
e colaboradores (2020) observou-se a prevaléncia de fragilidade de 11,5% nos
pacientes com HIV e 3,4% nos sem a infeccdo. No seguimento de quatro anos,
7,9% e 5,4% tornaram-se pacientes frageis, respectivamente. Em outro estudo nos
Estados Unidos, a fragilidade entre IVHIV esteve presente em 9% dos pacientes
estudados (GREENE; COVINSKY; VALCOUR et al., 2015). Os fatores de risco
relacionados a sindrome foram pessoas com idade mais avancada, fumantes
atuais, e com mais comorbidades, além de infeccdo pelo HIV por muitos anos e
com exposicdo a varios regimes antirretrovirais (particularmente inibidores de
transcriptase analoga a timidina) (McMAHON; HOY, 2020; VERHEIJ; KIRK; WIT et
al., 2020). A sindrome tem associacao ao aumento do risco de resultados negativos
para a saude (FALUTZ; KIRKLAND; GUARALDI, 2019). Correlaciona-se a reducao
de sobrevida e a maior incidéncia de multimorbidades, de forma independente a
presenca do HIV e a fatores de risco comportamentais (GUARALDI; ORLANDO;
ZONA et al., 2015). A fragilidade também aumenta o risco para quedas, perda
funcional, hospitalizagéo, institucionalizacdo e morte (FREITAS; PY, 2017; LANA;
SCHNEIDER, 2014). As intervencdes para reducdo da sindrome de fragilidade
concentraram-se no incentivo a realizacdo de atividade fisica e treinamento com
exercicios, que também melhoram a forca e o equilibrio. Outras terapias, como uso
de estatinas tém resultados controversos (FUKUI; PIGGOTT; ERLANDSON et al.,
2018).

Quedas séo frequentes em IVHIV idade entre 52 e 57 anos (ERLANDSON;
ALLSHOUSE; JANKOWSKI et al., 2012; GREENE; COVINSKY; VALCOUR et al.,
2015), com maior incidéncia apos 65 anos (FALUTZ; KIRKLAND; GUARALDI,
2019). Estavam presentes em 41% das IVHIV (JOHN; GREENE, 2016), sendo que
um dos fatores de risco para este evento é a dificuldade para mobilidade, a qual
pode chegar a prevaléncia de 21,9% nestes pacientes (GREENE; COVINSKY;
VALCOUR et al., 2015). Outros fatores de riscos associados as quedas séo doenca
cardiovascular, diabetes, neuropatia, artrite e doenca psiquiatrica (ERLANDSON;
ALLSHOUSE; JANKOWSKI et al., 2012). Apresenta associa¢cdo com a quantidade
de medicamentos, mais de trés comorbidades e ma adeséo ao tratamento (RUIZ;
RESKE; CEFALU et al., 2013). No periodo de um ano, 30% dos homens sofrem
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quedas e, destes, 61% caem novamente (ERLANDSON; ALLSHOUSE;
JANKOWSKI et al., 2012). Apds uma queda, pode-se desenvolver sindrome de
imobilidade por medo de uma nova queda e entrar em um ciclo que provoca
depressdo, sindrome de fragilidade e sarcopenia (FREITAS; PY, 2017) e,
consequentemente, 0 risco para uma nova queda aumenta.

Por definicdo, a sarcopenia é a reducdo da massa muscular associada a
perda de sua funcionalidade. Os idosos n&o ativos tém esse processo de perda
acelerado, apresentando como desfecho o aumento do risco de incapacidades,
piora da qualidade de vida, maior morbidade e morte (ECHEVERRIA; BONJOCH;
PUIG et al., 2018). Pela sua associa¢cdo com a baixa densidade mineral éssea
(OUSLER; IRANMANESH; JAIN et al., 2019), aumenta o risco para quedas e
fraturas. Tem uma prevaléncia média de 27,8% em IVHIV e, q

Leiuando estratificada
por sexo, esta presente em 43% das mulheres idosas com HIV e 8% dos homens
idosos com HIV (ECHEVERRIA; BONJOCH; PUIG et al., 2018). Em outro estudo
realizado por Hawkins e colaboradores (2018), nos Estados Unidos, apenas com
homens com HIV, a prevaléncia de sarcopenia foi de 39%. Em ambos os estudos
foi usado 0 mesmo critério para sarcopenia, com a absorciometria por raios-X com
dupla energia. A alta prevaléncia indica ser uma SG que merece atencdo nesta
populacdo. Melhorando a alimentacéo e atividade fisica, a perda muscular e suas
consequéncias podem ser evitadas.

A ingestdo alimentar € influenciada por fatores sociais, econémicos e por
doencas agudas e cronicas. Os idosos, ao saberem do diagnéstico do HIV/AIDS,
ja apresentam predisposicdo a mudancas alimentares, alteracdo da adesdo ao
tratamento e mudanga da forma de se cuidarem (ARAUJO; LEITELL;
HILDEBRANDTII, 2018). A diminuicao da ingesta alimentar ocorre por mudancas
fisiologicas do envelhecimento, como alteracdo do paladar, reducdo do
armazenamento gastrico, pela liberacdo de mediadores inflamatérios do HIV e por
efeito colateral de medicamentos para tratamento de DCNI ou pela TARV (BRASIL,
2018b; FREITAS; PY, 2017). Quando ha diminuicéo de ingestdo de alimentos sem
gue exista diagnastico precoce, o paciente evolui com perda ponderal, chegando a
desnutricdo. Este estado de saude tem correlacdo com piora do HIV, progresséo
mais rapida da AIDS, piora funcional e aumento da mortalidade (FREITAS; PY,
2017; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007a). Existem os casos em que pelo

estilo de vida, associado a efeitos colaterais das TARV, o paciente com HIV
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desenvolve obesidade e aumento da circunferéncia abdominal. Estes dois fatores
tém correlacéo direta com dislipidemia e morte por doenca cardiovascular (SILVA;
LEWI; VEDOVATO et al., 2010).

Uma situac@o prevalente na geriatria € a necessidade de tratamento das
DCNI. Quanto mais doencas, maior a chance de usar muitos medicamentos. Como
0 esquema terapéutico do HIV geralmente contempla o uso de trés drogas, a
chance de ocorrerem reacdes adversas, interacdes medicamentosas e o risco de
toxicidade pelos medicamentos € muito maior nesta populagdo. Ware e
colaboradores (2016) encontraram prevaléncia de polifarmacia, definida como
presenca de 5 medicamentos ou mais excluindo-se a medicacédo antirretroviral,
variando de 38,4% a 46,8% conforme o periodo avaliado. Essa contagem foi
baseada na populacdo de 50 anos ou mais, mostrando uma elevada prevaléncia.
Greene e colaboradores (2014) encontraram em uma coorte com idade mediana
de 64 anos que a média de medicamentos utilizados foi de 13, incluindo a TARV.
Associado a isso, existe a automedicacgao, principalmente com medicamentos de
venda livre (U. S., 2019). O risco de interagdo medicamentosa nestes casos é
extremamente grande, com consequéncias graves ao paciente, como disfuncbes
hepaticas, renais, neuroldgicas e gastrointestinais. Além disso, pode aumentar a
prevaléncia de quedas, sindrome de fragilidade, internagdes e mortalidade
(GNJIDIC; HILMER; BLYTH et al., 2012). Estima-se que em 2030 havera 20% das
pessoas com HIV tomando trés medicamentos ou mais (SMIT; BRINKMAN;
GEERLINGS et al., 2015). Outra consequéncia do uso de multiplos medicamentos
para IVHIV é a reducdo da adesao ao tratamento do HIV causando piora clinica do
paciente.

IVHIV mostraram-se mais vulneraveis a presenca de multiplas morbidades,
principalmente acima de 64 anos, com maior gordura corporal total, com maior
tempo de infeccéo pelo HIV e quando a contagem de células CD4+ esta diminuida
(OBIMAKINDE; ADEBUSOYE; ACHENBACH et al.,, 2019). As doencas mais
comuns nesta populacdo sao transtornos de humor, comprometimento cognitivo,
doencas cardiovasculares e metabdlicas (U. S., 2019). O niumero de comorbidades
e 0s 6rgdos comprometidos influenciam na escolha do antirretroviral, porque os
medicamentos podem ser nefrotoxicos, hepatotoxicos e podem descompensar

dislipidemias. A polifarméacia tem correlacdo direta com o numero de doencas (U.
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S., 2019), aumentando ainda mais o aparecimento de outras SG, como a sindrome
de fragilidade.

O reconhecimento das SG com a utlizagdo da AGA foi feito por
Sangarlangkarn e colaboradores (2017), que encontraram que as SG nos IVHIV
com média de idade de 55 anos apresentaram prevaléncia semelhante a de
pessoas com cerca de 70 anos com cancer e sem infeccéo. Este autor sugere o
critério de AGA alterada como sendo o comprometimento de dois dominios, critério
gue esteve presente em 49% dos IVHIV, impactando na funcionalidade e qualidade
de vida. Em outros estudos, a presenca de duas ou mais SG em IVHIV variou de
39,6 a 53,6% (GREENE; COVINSKY; VALCOUR et al., 2015; LEVETT; WRIGHT,
2018). Ao se obter a verdadeira prevaléncia das SG e o impacto na saude dos
IVHIV, pode-se planejar medidas de prevencdo e orientacdo de possiveis
tratamentos.

Uma avaliacdo estruturada e a integracdo dos servicos de saude sao
fundamentais para a boa evolugdo clinica do paciente (SANGARLANGKARN;
AVIHINGSANON; APPELBAUM, 2017). A AGA pode trazer informacdes que sao
omitidas em avaliacbes de centros de infectologia. Com estes diagndsticos é
possivel fazer as devidas orientacdes, recomendac¢des, mudancas de tratamentos,
encaminhamentos e, assim, melhorar a qualidade de vida e o progndéstico destes
doentes.

Importante destacar, que o ultimo protocolo clinico de atendimento publicado
no Brasil ainda ndo ha diferenciacdo das necessidades e peculiaridades do
atendimento ao idoso com HIV (BRASIL, 2018b). Existem capitulos que abordam
aspectos sobre a cognicdo, nutricdo, transtorno de humor, adesao ao tratamento,
porém, ndo had uma recomendacédo de realizacdo de uma avaliacdo estruturada
como a AGA para o adulto idoso com HIV (BRASIL, 2018b; GUARALDI; MILIC;
MUSSINI et al., 2019).

Existem poucos estudos internacionais que utilizam a AGA na populacéo
idosa com HIV. A forte motivacéo para este trabalho foi a falta de um estudo que
avalie mais de uma SG utilizando a AGA e compare pacientes HIV+ e HIV-. .sNo
Brasil, ha apenas estudos com caracterizagdo socioecondmica dos idosos. Além
disso, cada regido do pais possui caracteristicas socioeconémicas e estrutura em

saude distintas. A caracterizacdo das sindromes geriatricas da populacdo idosa
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com e sem HIV auxilia no planejamento de cuidados e na estruturacdo adequada

dos servicos em saude.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Associar as SG a exposi¢cado ao HIV.

2.2 Especificos

a) Descrever a frequéncia de cada SG em pessoas com 50 anos ou mais
com e sem HIV;

b) Comparar os indicadores das SG em pessoas com 50 anos ou mais com
e sem HIV,

c) Descrever o perfil clinico dos pacientes com HIV+ e HIV-;

d) Verificar a frequéncia de adesdo a TARV e supressdo de CV nos

pacientes HIV+.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento do estudo e populacédo estudada

Pesquisa do tipo caso-controle realizada com pacientes adultos com 50 anos
ou mais, HIV-positivo e HIV-negativo, no ano de 2019. A idade considerada para
IVHIV é 50 anos, conforme estabelecido nas principais fontes de pesquisa
(BRASIL, 2019b; DORNELAS NETO; NAKAMURA; CORTEZ et al., 2015).

A selecdo da amostra estd representada na figura 9. Foi composta por
pacientes oriundos da comunidade, residentes em Francisco Beltrdo, Parana,
Brasil. Os casos foram pacientes que acompanham para HIV/AIDS no setor de
infectologia do Servico de Assisténcia Especializada/Centro de Testagem e
Aconselhamento (SAE/CTA) de Francisco Beltrdo. Era necessério apresentar HIV
confirmado, conforme os critérios publicados pelo Ministério da Saude (BRASIL,
2018b). Os controles foram pessoas com 50 anos ou mais sem o diagndéstico de
HIV/AIDS.

CONTROLES ELEGIVEIS:

200 pessoas da
comunidade (HIV-),
pareadas por idade, sexo
e bairro com os casos
| |
| | | |

EXCLUIDOS: EXCLUIDOS:

. 104 aceitaram .
- Recusaram-se: 8 participar da - Recusaram-se: 88

CASOS ELEGIVEIS:

60 adultos idosos com
(HIV+) no SAE/CTA de
Francisco Beltrao

52 aceitaram
participar da

pesquisa - Critérios de pesquisa - Critérios de
excluséo: 0 excluséo: 8
CASOS (HIV+): 52 CONTROLES (HIV-): 104
participantes participantes

—

CASOS E CONTROLES:
156 participantes

Figura 9 — Fluxograma representando o método de selecdo da amostra da
pesquisa.

Nota: CTA: Centro de Testagem e Aconselhamento; HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; SAE: Servico de Atencdo Especializada.



41

De acordo com o SAE/CTA, encontravam-se em tratamento 60 pessoas com
50 anos ou mais de Francisco Beltrdo naquele ano, sendo que aceitaram participar
da pesquisa 52 pessoas, que foram consideradas como 0s casos da pesquisa.
Como foram admitidos dois controles para cada caso, selecionou-se da
comunidade 104 pessoas com 50 anos ou mais, pareadas aos casos por idade,
sexo e bairro de residéncia. Essas variaveis foram selecionadas para garantir que
tanto casos quanto controles estejam submetidos as mesmas condigBes de
exposicao aos desfechos.

Com as informacdes de sexo, idade e bairro dos possiveis controles, 0s
enfermeiros chefes de cada Unidade Basica de Saude (UBS) e Estratégia de Saude
da Familia (ESF) foram os responsaveis por localizar pacientes com estas
caracteristicas no bairro em questdo. A partir da lista de possiveis controles, os
agentes comunitarios da salude entravam em contato com eles para agendar uma
avaliacdo na UBS/ESF de referéncia. Nao era necessario que os controles fizessem
acompanhamento médico naquela UBS/ESF, podendo fazer parte da pesquisa
tanto os usuéarios do SUS quanto de atendimento privado de saude. Apenas era
necessario que ele residisse naquele bairro. Sendo o individuo-caso recluso, coube
ao enfermeiro da penitenciaria de referéncia a indicacdo dos controles baseados
nos dados de pareamento fornecidos pelo pesquisador. Quando nao foram
encontrados controles com a mesma idade, aceitou-se a diferenga de 10 anos.

Os critérios de inclusdo para o estudo foram: pacientes com 50 anos ou mais,
gue residam em Francisco Beltrdo e que consigam realizar os testes propostos no
estudo. Para os controles, o teste rapido para HIV devia ser realizado no momento
da avaliacdo ou até um més antes, sendo o resultado negativo. Os critérios de

exclusdo foram: pacientes pareados com diferenca maior que 10 anos em relacédo

aos casos,ptio] pacientes com doenca neoplasica grave, pacientes que nao caminhem
ou sejam acamadospr11}, questionarios com informacdes incompletas. Optou-se pela
exclusdo das pessoas com perda dos sentidos porque o paciente pode deixar de
pontuar algum item por deficiéncias ndo relacionadas ao teste, como por exemplo
o teste cognitivo. E foram excluidos pacientes que ndo caminhem por ndo poderem

realizar o teste da marcha.
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3.2 Coleta dos dados

A presente investigacao foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da UNIOESTE sob parecer nimero 3.911.948 de 12 de marco de
2.020 (Anexo A). Antes de realizar a coleta dos dados os participantes tinham
conhecimento do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A)
onde estavam expostos 0s riscos e beneficios da participagdo na pesquisa. Se
estivessem de acordo, assinavam e poderiam optar por deixar de participar da
pesquisa em qualquer momento sem prejuizos a eles.

O atendimento foi realizado por meédica geriatra e por equipe
multiprofissional devidamente treinada para coleta padronizada dos dados, em
consultério médico disponibilizado pelo préprio estabelecimento (SAE/CTA, UBS,
ESF e penitenciaria), conforme agendamento pelo respectivo enfermeiro. Quando
0 paciente compareceu ao atendimento em horario de trabalho, foi fornecida uma
declaracdo médica para justificar a auséncia laboral. A consulta foi individual,
podendo o paciente autorizar ou ndo a presenca de um acompanhante. Primeiro
realizou-se afericdo de peso e estatura. O paciente foi avaliado pela manha, em
jejum e com a bexiga vazia, utilizando o minimo de roupa, descalco, em pé e
estatico. Com objetivo de padronizacdo da coleta de dados antropométricos, foi
utilizada uma balangca com estadiémetro da marca Balmak, modelo BKH 200F, de
2 a 200 kg com precisdo de 0,1 kg e extensdo de até 200 cm com precisdo de 0,1
cm.

Em seguida, foi aplicado o questionario, sendo atribuido um namero para a
identificacdo de cada participante, mantendo o sigilo do nome. O questionario foi
preenchido através de uma entrevista seguida da coleta dos dados clinicos
(exemplo: data do diagnéstico do HIV e resultado de exames laboratoriais) obtidos
do prontuario e, em seguida, foram feitos os testes da AGA. Todos 0s instrumentos
foram aplicados para casos e controles, com excecédo daqueles que somente se
engquadram aos pacientes com HIV/AIDS (diagnostico e tratamento de HIV).

3.3 Questionario

O questionario foi elaborado para um projeto maior, apresentado na forma

completa no Apéndice B. Os dados utilizados nesta pesquisa estao citados a seguir.
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Informacdes obtidas por entrevista: sexo, data de nascimento, idade, cor,
escolaridade, orientacéo sexual, estado civil, profissdo, renda, tabagismo, etilismo,
transfusdo sanguinea, hébito de usar preservativo, se j4 fez teste para HIV,
doencas sexualmente transmissiveis (DST), numero de consultas no SAE/CTA,
UBS/ESF e Centro Regional de Especialidades (CRE). Os medicamentos em uso
continuo e as DCNI foram obtidas por entrevista e pelos prontuarios. Apenas para
os pacientes com HIV/AIDS, através de entrevista e confirmac¢do dos dados no
prontudrio foi questionado sobre ano de diagnostico da infecgé@o, ano que iniciou a
TARV, esquema de TARV em uso atual e os exames de sangue: contagem de
linfécitos CD4+ e de CV; ambos realizados no laboratoério de referéncia do Estado,
Laboratdrio Central de Saude Publica do Parana. Na sequéncia, a AGA foi realizada
para casos e controles.

3.4 AGA

A AGA foi composta das seguintes avalia¢des: polifarmécia, indice de
Barthel, escala de Lawton, miniavaliacdo nutricional (MAN), adeséo ao tratamento,
miniexame do estado mental (MEEM), fluéncia verbal (FV), escala de depressao
geriatrica com 15 questbes (GDS), velocidade da marcha (VM), pesquisa de queda
no ultimo ano, avaliacdo de sindrome de fragilidade, avaliagdo de sarcopenia
(Apéndice A). Foram utilizados testes validados para a lingua portuguesa do Brasil,
conforme explicado a seguir.

A presenca da polifarmacia foi considerada como uso de 5 medicamentos
ou mais. Os medicamentos foram contados por nimero de principios ativos. Para
0s pacientes em tratamento para HIV/AIDS, a TARV néao foi contabilizada para o
diagnéstico de polifarmacia, conforme a maioria das pesquisas (MASNOON;
SHAKIB; KALISCH-ELLET et al., 2017).

A funcionalidade foi avaliada considerando as ABVD e as AIVD. Para as
ABVD, utilizou-se o indice de Barthel, composto por um questionario de dez
dominios e uma pontuacdo que varia de 0 a 100 (MINOSSO; AMENDOLA;
ALVARENGA et al., 2010). A pontuacdo de 91 a 100 equivale a completa
independéncia em todas as atividades. Os pontos acima de 60 (sessenta) indicam

dependéncia escassa, menor que 60 (sessenta) indica dependéncia severa, e
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ainda menor que 20 (vinte) indica dependéncia total, conforme interpretacéo foi
sugerida por Shah e colaboradores (1989).

A escala para avaliacdo das AIVD é composta por 9 dominios, pontuados de
1 a 3, sendo o maior valor para pacientes independentes. Nesta pesquisa, foi
categorizado da seguinte maneira: 27 pontos para independente, 26 a 18 pontos
para dependente parcial e 17 pontos ou menos para dependente total (FREITAS;
MIRANDA; NERY, 2002; LAWTON; BRODY, 1969).

A avaliacéo de triagem do estado nutricional foi feita com auxilio da MAN. E
dividida em uma parte inicial de triagem que avalia alteracédo da ingestao alimentar,
perda de peso nos ultimos meses, mobilidade, estresse psicoldgico ou doenca
aguda no ultimo trimestre, problemas neuropsicologicos e indice de massa corporal
(IMC). Caso a pontuagédo seja 11 ou menos, existe o risco de desnutricdo e deve-
se realizar a segunda parte da avaliacdo. Chamada de avaliacdo global, aborda
sobre modo de vida, lesdes de pele ou Ulceras cutaneas, medicacfes, inquérito
dietético (numero de refei¢cbes, ingestdo de alimentos e liquidos, capacidade de se
alimentar), autoavaliacdo (percepcdo da saude e estado nutricional) e
antropometria (perimetro braquial e da perna, em cm) (GUIGOZ, 2006; NESTLE
NUTRITION INSTITUTE, 2004). Foi seguido a orientacdo de aplicacdo conforme a
publicacdo “Um Guia para completar a Mini Avaliagao Nutricional”. A pontuacéo foi
feita da seguinte forma: de 24 a 30 é normal, de 17 a 23,5 em risco nutricional e
menor que 17 desnutrido (VELLAS; GUIGOZ; GARRY et al, 1999). Associado a
analise nutricional, foi medida a circunferéncia abdominal (CA), conforme a
padronizacdo de Heyward e Stolarczyk (2000) e validagéo para os pacientes com
HIV por Florindo e colaboradores (2004). A medida foi feita no ponto médio entre o
altimo arco costal e a crista iliaca, em centimetros.

O célculo do IMC é o resultado da razdo entre o peso em quilos e o quadrado
da altura em metros. A analise foi feita conforme os a adequacéao as caracteristicas
dos idosos (LIPSCHITZ, 1994). Os parametros foram: baixo peso (IMC abaixo de
22kg/m?2); peso normal (IMC entre 22 e 27kg/m?); e sobrepeso (IMC acima de
27kg/m?) (FREITAS; PY, 2017; LIPSCHITZ, 1994).

Pesquisa de queda no ultimo ano foi através de duas perguntas feita pelo
pesquisador ao avaliado. A primeira questionando se o paciente caiu no ultimo ano,
explicando que queda significa evento que a pessoa vai inadvertidamente ao solo

ou a outro local em nivel mais baixo que o anteriormente ocupado, consciente ou
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inconsciente, com lesdo ou nao (FREITAS; PY, 2017; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2007b). A segunda € o numero de quedas no ultimo ano. Sendo
este dado positivo, considera-se aumento do risco de uma nova queda (CHINI,
2017).

O teste de triagem para comprometimento da cognicéo utilizado foi o MEEM
na versao de Brucki e colaboradores (2003), que consiste em onze itens que
avaliam orientacdo temporo-espacial, atengdo, célculo e linguagem. A pontuacéo
méxima € 30 e os pontos de corte dependem da escolaridade (MELO; BARBOSA,
2015). Neste trabalho, os pontos de corte adotados seguem os critérios de Brucki
e colaboradores (2003): analfabetos, 20; escolaridade de 1 a 4 anos, 25;de 5a 8
anos, 26,5; de 9 a 11 anos, 28; para individuos com escolaridade superior a 11
anos, 29. Abaixo destes limites representa risco para deméncia (FREITAS; PY,
2017).

O teste de triagem para alteracdo da funcdo executiva da cognicéo foi FV.
Solicitou-se ao paciente que falasse todos os animais que conseguisse lembrar
durante 1 minuto. Foram excluidos os animais que 0s géneros sao palavras
semelhantes, mas pontuou-se quando foram palavras muito distintas como cavalo
e égua, por exemplo. Quando o paciente falou somente a categoria dos animais,
como passaro, peixe, contou-se um ponto para cada. Mas se a categoria citada foi
seguida de exemplos, como passaro, periquito, papagaio, excluiu-se o ponto da
categoria e contou-se somente o dos exemplos. O ponto de corte foi 9 para
escolaridade abaixo de 8 anos e 13 para 8 anos ou mais de escolaridade (BRUCKI;
MALHEIROS; OKAMOTO et al, 1997; FREITAS; PY, 2017).

A triagem para depressédo foi avaliada através da GDS com 15 questdes,
validada para o Brasil (PARADELA; LOURENCO; VERAS, 2005). As questdes sao
dicotdbmicas, com pontuacao 0 para respostas que nao sugerem depressao e 1 para
as que sugerem depressao. Até 5 € considerado normal, 6 ou mais demonstram
risco para depressao.

A VM foi avaliada solicitando ao paciente que caminhasse em uma distancia
de 4,57 metros, previamente demarcada no chéo, com velocidade habitual. Caso
usasse Ortese, manteve-a durante o teste. O paciente ndo pdde ser auxiliado por
outras pessoas no momento do teste. A velocidade foi calculada com a média de
trés tentativas, em m/s (BINOTTO; LENARDT; RODRIGUEZ-MARTINEZ, 2018;
FREITAS; PY, 2017; FRIED; TANGEN; WALSTON, 2001). A VM faz parte dos
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critérios para fragilidade e sarcopenia, com referéncia diferente em cada caso. Na
sindrome de fragilidade, a alteracdo da VM varia conforme a altura e sexo, sendo
que o ponto de corte é em segundos. No sexo masculino até 173 cm de altura e
feminino até 159 cm o tempo é de 7 segundos ou mais para marcha alterada. No
sexo masculino com 174 cm ou mais e feminino com 160 cm ou mais € de 6
segundos ou mais para ser considerada alterada (FRIED; TANGEN; WALSTON,
2001). Na sarcopenia, a VM alterada pontua quando menor ou igual a 0,8 metros
por segundo (CRUZ-JENTOFT; BAEYENS; BAUER, 2010).

A avaliacdo da sindrome de fragilidade foi realizada de acordo com os
critérios de Fried e colaboradores (2001), utilizando cinco critérios, cada um
valendo 1 ponto: preensao palmar (PP), VM, perda de peso, exaustdo e baixa
atividade fisica. A reducéo da forca de PP foi avaliada em quilogramas, com um
dinamémetro hidraulico da marca Saehan (Saehan Corporation, SH5001). Foi
considerado alterado (1 ponto) quando abaixo do quinto percentil da média das trés
medidas da mao dominante, conforme tabela 2 (FRIED; TANGEN; WALSTON,
2001):

Tabela 2 — Pontos de corte para for¢ca de preensdo palmar (PP), segundo

sexo e indice de massa corporal (IMC).

Sexo IMC (kg/m2) Forca em kg

Masculino 24,0 ou menos 29,0 ou menos

Masculino 24,1 a 28,0 30,0 ou menos
Masculino 28,1 ou mais 32,0 ou menos
Feminino 23,0 ou menos 17,0 ou menos
Feminino 23,1 a26,0 17,3 ou menos
Feminino 26,1 a29,0 18,0 ou menos
Feminino 29,1 ou mais 21,0 ou menos

Nota: IMC: indice de massa corporal.
Fonte: Adaptado de Fried; Tangen; Walston, 2001.
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A VM foi descrita acima, pontuando (1 ponto) quando alterada (FRIED;
TANGEN; WALSTON, 2001). A perda de peso nao intencional foi pontuada (1
ponto) com perda de 4,5 kg referidos ou 5% do peso corporal no ultimo ano. A
sensacao de exaustdo foi feita com duas questdes do questionario CES-D: “senti
que tive de fazer esforgo para as tarefas habituais” e “ndo consegui levar adiante
minhas coisas”. Para pontuacdo deste questionario, as respostas receberam um
namero: 0 para raramente ou nenhum tempo (menos que um dia), 1 para algum ou
parte do tempo (um a dois dias), 2 para parte moderada do tempo (trés a quatro
dias), ou 3: todo tempo (cinco dias ou mais). As respostas “2” ou “3” em uma ou
nas duas perguntas foram categorizados fadiga presente, pontuando (1 ponto).
(BATISTONI; NERI; CUPERTINO, 2010). Para a atividade fisica utilizou-se do
Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) na sua versdo curta
(BENEDETTI; ANTUNES; RODRIGUEZ-ANEZ et al., 2007; MATSUDO; ARAUJO;
MATSUDO et al., 2001). Ele avalia o nivel de atividade fisica e a pontuacéao (1
ponto) na sindrome de fragilidade ocorre quando a pessoa tiver baixa atividade
fisica, ou seja, menos que 150 minutos de atividades moderadas semanais ou
menos que 3 sessbes de 20 minutos de atividades intensas semanais (MATSUDO,;
ARAUJO; MATSUDO et al., 2001).

A pontuacdao total da sindrome de fragilidade varia de 0 a 5. Quando nenhum
ponto estiver presente, o paciente é considerado sem sindrome de fragilidade,
guando a pontuacéo for 1 ou 2, ele possui pré-sindrome de fragilidade e de 3 a 5
classifica-se entdo como sindrome de fragilidade.

Para sarcopenia, os critérios de European Working Group on Sarcopenia in
Older People (EWGSOP) foram usados (CRUZ-JENTOFT; BAEYENS; BAUER,
2010). A combinacéo de critérios classifica o paciente da seguinte maneira: apenas
reducdo de massa muscular € pré-sarcopenia; reducdo da massa muscular
associado a perda de for¢ca muscular ou associado a alteracdo do desempenho
fisico é sarcopenia; perda da massa muscular associado a diminui¢cdo da forca e
baixo desempenho fisico € sarcopenia grave. A massa muscular foi avaliada
através da bioimpedancia, com o aparelho Biodynamics 310e, que tem validade
para estimar a massa muscular esquelética (LIMA; RECH; PETROSKI, 2008;
RECH; SALOMONS; LIMA et al., 2010). O paciente foi avaliado em jejum de dez
horas, sem ter realizado atividades fisicas nas doze horas antes da avaliacdo e sem

ter ingerido bebida alcodlica vinte e quatro horas antes. A equacao utilizada para o
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calculo da massa magra com os dados do aparelho utilizado foi a proposta por
Janssen e colaboradores (2000): massa muscular (Kg) = [(h2/r x 0.401) + (s x 3.825)

([P 4 (1]

+ (i x -0.071)] + 5.102. Em que “h” é altura em cm; “r’ é resisténcia em Ohms; “s

refere-se a sexo (0 para mulheres, 1 para homens); “i” € idade em anos. O indice
de massa muscular (IMM) foi calculado pela formula “massa muscular/altura®’,
sendo altura em metros e o ponto de corte < 6,75 kg/m2 para mulheres e < 10,75
kg/m2 para homens (JANSSEN; HEYMSFIELD; BAUMGARTNER et al., 2000). A
funcdo muscular foi avaliada pela forca e desempenho fisico. A forca foi aferida
pela PP com o dinamdmetro. A técnica foi descrita acima e a pontuacéo de corte
também segue a Tabela 2 (FRIED; TANGEN; WALSTON, 2001). O desempenho
fisico corresponde ao teste da VM, também descrito anteriormente, considerado
alterado quando menor ou igual a 0,8 metros por segundo (CRUZ-JENTOFT,;
BAEYENS; BAUER, 2010).

A adeséao ao tratamento medicamentoso para HIV foi avaliada somente nos
casos em uso de TARV. Com base no questionario publicado por Vale e
colaboradores (2018), foram feitas as seguintes perguntas: “Nos ultimos sete dias,
vocé tomou algum dos seus remédios fora do horario indicado pelo médico?”; “Nos
ultimos sete dias, vocé deixou de tomar algum dos remédios?”; “Nos ultimos sete
dias, alguma vez vocé tomou menos ou mais comprimidos de algum dos
remédios?”. As possiveis respostas foram “sim” e “ndo”. Se pelo menos uma das
respostas foi “sim”, entdo considerou-se a que o paciente ndo teve adeséo a TARV.
Se todas as respostas foram “nao”, foi considerado com adeséo a TARV.

Utilizou-se o critério de pelo menos 2 SG para considerar AGA alterada
(SANGARLANGKARN; AVIHINGSANON; APPELBAUM, 2017). Ao final foi
produzido um relatério com o diagnéstico das sindromes geriatricas, com duas
copias, sendo uma para 0 paciente e outra anexada ao prontuario no SAE para
casos de HIV e nas UBS/ESF para os controles. Todos os encaminhamentos
necessarios foram realizados em cada servico de saude apés avaliagcdo do médico

assistente, nos tramites normais dos proprios estabelecimentos.
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3.5 Andlise estatistica

Para a caracterizacdo da amostra foram utilizadas frequéncias relativas e
absolutas, além de média e desvio-padrdo. A normalidade da distribuicdo dos
dados foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. As diferengas nas
caracteristicas gerais e as analises categoéricas das SG entre casos e controles
foram verificadas pelo teste de Qui-quadrado com correcdo por continuidade de
Yates. A comparacao entre os indicadores continuos de SG entre casos e controles
foi realizada pelo teste U de Mann-Whitney. Todas as analises foram executadas

no programa estatistico SPSS 25.0 com nivel de significancia de p<0,05.
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Abstract

Objectives: The objective of this research was to screen for geriatric syndromes (GS) in older
adults exposed and not exposed to HIV and evaluate participants’ clinical profile. Methods:
A case-control study was conducted in older adults (Mage = 60 = 7.8; 61.5% female) recruited
from a human immunodeficiency virus’s (HIV) specialized care service and from primary
care health units in Brazil. 52 cases with HIV and 104 controls (without HIV) were assessed.
Participants were matched by age, sex, and neighborhood of residence. A sociodemographic
questionnaire and the Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) were administered.
Results: 38.5% of cases and 42.3% of controls were found to have at least two GS. Moreover,
HIV+ presented with statistically significant high proportion of normal and low weight.
Conclusion: GS have similar frequency between HIV+ and HIV-. Even though Brazil is a
developing country, public policies may be contributing for patients’ positive outcomes
related to HIV.

1 Introduction

Effective pharmacological and non-pharmacological interventions have been linked to
increased life expectancy in the elderly population and also in those infected with the human
immunodeficiency virus (HIV). However, quality of life (QoL) is not always present in these
extra years lived due to a significant interference of chronic illnesses. For example, HIV
treatment might predispose subjects to early occurrence of geriatric syndromes (GS), that
are conditions that affect individuals’ autonomy and independence. One might assume that
GS are exclusive (and should only be screened) to those aged 60 years old or more.
Nonetheless, it has been reported that clinical, social, and behavioral conditions associated
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with HIV might accelerate biological aging in comparison to chronological age, thus leading
to GS*.

Indeed, the symptoms of the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) can mimic GS,
resulting in less autonomy, functional losses, and worsened QoL?. Brazil was a pioneer
among developing countries in the initiative of offering free HIV treatment to its entire
population, and the country is close to achieving its goals in respect to therapy coverage®.
However, a lack of research has led to scarce information for clinicians in terms of specific
needs for young and mature HIV patients.

Although the diagnose of GS is useful in facilitating health care planning and resource
management, the latest Brazilian national HIV protocol does not differentiate strategies for
assisting HIV+ patients between old and young adults®. This is surprising, given the unique
clinical and geriatric profile of HIV in older adults. By understanding the overlap of both
HIV and GS in the elderly population, tailored approaches in public health can be delivered
focusing on preventing and treating chronic illnesses.

To our best knowledge, there are currently no studies assessing more than one GS via
geriatric comprehensive assessment comparing HIV+ and HIV- patients. The absence of
such data might compromise the quality of specialized care and hinder a proper
epidemiological description of risk factors associated with HIV in the context of aging.
Hence, this research aims to screen GS in older adults exposed and not exposed to HIV and
evaluate their clinical profile. Beyond the comparisons of GS between individuals exposed
and not exposed to HIV, this research attempts to offer some useful information for clinicians
and policymakers involved in public health and translational medicine by outlining factors
less examined in the literature - such as adherence to treatment and medication use,
cognitive, emotional and nutritional aspects, dynamic and postural stability, and self-
reported health - between participants HIV+ and HIV-.

2 Materials and Methods
2.1  Study design and patient population

This is a case-control investigation. Cases were older adults (HIV+; N= 52) from a
specialized HIV testing and counseling center (TCC). Controls were recruited from the
community (HIV-; N=104). Inclusion criteria for the cases included individuals with HIV,
aged > 50, living in the studied municipality (Francisco Beltrao, PR, Brazil) and presenting
satisfactory mobility and communication skills to take part in the geriatric assessment. For
each HIV+ case, two community controls (HIV-) were selected. These were matched by age,
sex, and neighborhood, following the same inclusion criteria as the cases, except for the
diagnosis of HIV (Figure 1).

Sample size was determined with the assistance of the Open Source Epidemiologic Statistics
for Public Health tool, which indicated the necessity of at least 51 cases to secure a power
of 80% and significance level of <.05. We estimated the population with HIV living in the
municipality (N = 239) from official sources (i.e., http://indicadores.aids.gov.br/) and a
prevalence of HIV in those aged > 50 around 11% (+5%).
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2.2 Data collection

Data collection took place from April to November 2019 and commenced only after the
approval from the institution's Research Ethics Committee (approval number 3.911.948).
Following the signature of informed consent forms, a geriatrician performed the interviews
and the comprehensive geriatric assessment. Cases participated in the specialized TCC,
while controls took part in primary health units. If patients were attending the consultation
during their working hours, a medical documentation justifying her or his absence from work
was provided. All research instruments were applied to cases and controls, except for items
that fit only HIV+ patients.

Socioeconomic and clinical information were collected, as well as data from the
Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) - Brazilian Portuguese version*. The CGA
comprises the Barthel Index for Activities of Daily Living (ADL), the Lawton Scale for
Instrumental Activities of Daily Living (IADL), the Mini Nutritional Assessment (MNA),
body mass index measurement (BMI), polypharmacy, assessment of adherence to treatment,
the Mini-mental State Examination (MMSE), the Verbal Fluency test (VF), the Geriatric
Depression Scale (GDS), gait speed (4.57 m)®, occurrence of fall in the past 12 months,
Frailty Syndrome®, sarcopenia assessment, and the International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) - short-version. Table 1 contains these tools and cut-off scores
adopted. CGA was considered altered if at least 2 GS were present®.

2.3  Statistical analyses

The sample was characterized by relative and absolute frequencies, mean, and standard
deviations. Normal distribution was determined by the Kolmogorov-Smirnov test.
Differences in categorical variables associated with GS between cases and controls were
investigated using the Chi-square test with Yates' continuity correction. Comparisons
between continuous GS indicators were carried out using the Mann-Whitney test. Analyses
were performed in SPSS v. 25.0, and a p-value of < .05 was adopted to flag for significant
results.

3 Results

Participants’ average age was 60 = 7.8 years (cases 60.5 + 7.9; controls 60.8 £ 7.8, p = .818).
There were few statistically significant differences between descriptive variables. For
instance, there was a higher frequency of married, white, and non-condom users in the
control group (Table 2).

Among cases (HIV+), the mean age of HIV diagnosis was 51.2 + 10.6 years. The majority
(44.2%) of them were diagnosed before the age of 50, 38.5% between 50-60 years and 17.3%
after 60 years. The time since HIV diagnosis was 9.2 + 7.7 years, and the mean time when
viral load (VL) was undetectable was 5.6 = 5.3 years.

When the research was conducted, all cases were using ART, following the Brazilian
treatment protocol. Adhesion to ART was reported by 86.5% of cases, while 84.6% had a
VL less than 40 copies/mL. CD4+ T lymphocyte counts of 0-199, 200-349 and above 350
were observed in 11.5%, 15.4% and 73.1% of cases, respectively.

Table 3 indicates that among cases, there was less use of medication for chronic non-
infectious diseases (CNID), a greater number of medical visits, smaller circumferences (calf,
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arm and abdomen), lower BMI, lower muscle mass index (MMI), and higher gait speed. All
these variables were statistically significant in cases when compared to controls.

Considering the number of GS, 80.8% of cases and 74.0% of controls had at least one GS.
According to the GCA criteria (> 2 GS), 41% from the total sample had at least two GS and
there were no statistically significant differences between cases and controls (p = .774)
(Table 4).

4 Discussion

The goal of this study was to investigate the occurrence of GS in older adults exposed and
not exposed to HIV, examining the clinical profile of both cases and controls. The number
of GS was similar between groups (Table 4). Although frailty seems to occur at younger age
in HIV+, other GS do not have enough evidence’, which is rather alarming and highlights
the importance of clinical and epidemiological data. Furthermore, most studies on GS in
non-HIV populations have been carried out with samples aged 65 years old or more, which
could explain higher prevalence of GS than we encountered®. Consequently, our study builds
upon past evidence and further explores the role of GS in both HIV positive and negative
groups’&-1°,

Most HIVV+ patients in this study (82.7%) acquired the virus before the age of 60, similarly
to a previous publication (82.4%)°. Although controls aged in the presence of HIV and were
affected with the toxicity of ART, their GS frequency was not influenced. Indeed, both
groups had a frequency of two or more GS of 38.5 and 42.3 in HIV+ and HIV-, respectively.
In the HIV+ group, our results showed that participants performed slightly better in the
occurrence of GS when compared to past reports (i.e., 39.6 to 53.6%)"*2. The most frequent
GS in both groups were altered nutritional status, cognitive impairment, and depression.
These results show that, when compared to the geriatric profile of HIV+ patients worldwide,
this population has some specificities. For instance, it has been reported that GS falls, frailty,
difficulty in ADL/IADL, and cognitive impairment were the most prevalent geriatric
disorders in HIV+ elderly populations®’!2. Moreover, risk factors more strongly associated
with higher occurrence of GS in HIV+ patients are lower CD4+ values, non-white color, and
increased number of comorbidities’.

HIV infection has shown stronger associations with poor mental health outcomes and
decreased QoL when compared to patients with other chronic illness®. In our study, however,
there was no difference in self-perception of general health between HIV+ and HIV-. Some
possible explanations might include the finding of higher CD4+ values in the majority of
HIV+ patients (73.1% with CD4 + > 350 cells/mm3) and the low number of chronic non-
infectious diseases (NCD) in both cases and controls. These two factors were previously
linked to better evolution in individuals with HIV'. Past research indicated that there is
premature onset of NCD in people living with HIV!:!3, Obimakinde et al. (2020) reported
data from Nigerian population with and without HIV, finding that those with the HIV virus
had more NCD (2.0 vs. 1.3, p =.004), differently from what we found (1.9 vs. 2, 1, p =.249).
In the study, significant associations between higher number of NCD, higher total body fat,
lower CD4+ value, and longer duration of HIV infection in people over 64 years old were
reported 3. Furthermore, the number of medical consultations was significantly higher
among HIV+ (Table 3), which might indicate a greater access to health services and explain
the rather satisfactory self-perceived health found in this group.
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Polypharmacy has been linked with HIV, especially in the elderly population’2, Results
indicated that 13.5% of cases met the criteria polypharmacy, which is smaller when
compared to what Levett and Wright reported (~30%) in a study of GS in HIV-infected
elderly from the UK'2. As the number of medications increases, greater are the risks of drug
interactions, adverse events, clinical complications, and risk of falls. Indeed, the addition of
one medication might increase the risk of falls in 1.4 times!*. The frequency of falls varies
widely between studies from 11 to 37.2%°%?14  and risks are higher for women, Caucasians,
and smokers*. In our study, 25% of individuals with HIV+ reported falls, and no statistically
significant differences were found between cases and controls.

Contrary to our results, Schrack (2015) and colleagues found faster decline in gait speed in
HIV+ individuals aged > 50 years when compared to HIV- (p < .001) . Albeit direct
comparisons are not possible due to distinct study designs, we found that HIV+ individuals
had faster gait speed in comparison to controls (p = .017) when performing the geriatric
comprehensive assessment. These differences could be better explained when data on
malnutrition and obesity is taken into account. Proportions for overweigh and low weight
were 51.9% (cases) vs. 74% (controls). In fact, it is known that both extremes (i.e., very low
and very high weight) are associated with slower gait speed*®.

Following up on anthropometric data, cumulative evidence suggests a tendency of increased
BMI in HIV+ patients, which tends to be abrupt in the first year of ART*” and more apparent
in patients using protease inhibitors'®. Nonetheless, the proportion of obesity in among cases
was comparable to what has been reported previously (i.e., about a third of people with
HIV+)1718 Moreover, waist circumference tends to increase with age in the context of HIV+.
Hence, despite the lower waist circumference found in cases in comparison with controls
(Table 3), some studies have argued that an increase in this measure is related to age
regardless of the HIV serological status®®.

Mild dementia and depression can be easily confused in elderly patients, thus denoting the
importance of critical judgment by the clinician. In the current study, depression and
cognitive impairment were the most frequent GS for the HIV+ group, albeit no statistically
significant differences with controls were found. Avila-Funes et al. (2016) reported an
incidence of depression of 15.9% in HIV+ patients®, whereas our data estimated 30.8%.
Furthermore, evidence for cognitive impairment was present in 48.1% of cases and in 51.9%
of controls, which is well above the 21.3% found by Melo and colleagues in non-HIV
individuals®!. Remarkably, factors commonly associated with cognitive impairment — such
as low education, tobacco use, obesity, and low levels of physical activity — were present in
our study in same proportions between cases and controls, which could have influenced the
high frequency of cognitive impairment??,

In addition, data on frailty deservers further consideration. It the specialized literature, frailty
has been related to higher mortality and higher incidence of comorbidities, regardless of the
presence or absence of HIV?3. From our results, this GS was present in 11.5% of cases and
in 14.4% of controls. In previous studies, prevalence ranged from 7.5 to 19.4%, with higher
prevalence in older people’®?24,  Importantly, ARV might have protective effects by
reducing the prevalence of frailty>!!. For instance, data from an 11-year follow-up cohort
investigation revealed that HIV treatment was associated with a reduction in frailty
syndrome in people aged > 50 years but increased in people aged 752

Unlike some past surveys on the topic®”#1° the population of this study was composed
mostly of females (61.5%). Women tend to have more preventive consultations than men,
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receiving early diagnosis including HIV®%, Men still face stigma in relation to HIV and
tend to be more concerned about confidentiality. They also worry more about the time spent
on consultations and about the inconvenient clinic operating hours that can disrupt their
schedule. These gender issues might cause delay in seeking medical care and could lead to
worse prognosis?. Another relevant fact is the percentage of the total sample that has an
active sexual life, which corresponds to approximately two thirds of the older adults studied.
It is noteworthy that 38.5% of cases reported not using condoms, which is higher than the
26.7% prevalence from Quadros’s survey?’. This certainly deserves further attention by
professionals and policy makers in Brazil as unprotected sex increases the risk of
contamination by other STIs and HIV superinfection®. Also, 79.4% of controls reported not
using condoms, which increases the susceptibility to contamination by HIV and other STIs.

Brazil was a pioneer among developing countries in making ARV available for free to the
entire population in 1996; it was also the third country in the world to provide ARV
regardless of the CD4 + value in 2013%. The Brazilian goal for HIV established that 90% of
people with HIV would be diagnosed by the year of 2020; out of these, 90% would use ARV,
and nearly nine out of then in ARV use would have an undetectable \VL2. This prediction is
close to being achieved in the country®. It shall be noted that these public policies were
essential in reducing the number of deaths from HIV/AIDS, for increasing survival, and for
reducing AIDS cases®, and these indicators are comparable to some developed countries?®.
In this study, 100% of cases were using ART and 84.6% with suppression of VL, reflecting
good strategies of carrying in health. Finally, this research presents some important
limitations. First, our design impedes the establishment of cause and effect assertions.
Moreover, an attempt was made to minimize selection bias by matching age, sex and
neighborhood of residence (so that cases and controls have a similar chance of exposure to
outcomes). Nonetheless, research involving more health centers and a larger population is
necessary to compare results found in this study.
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ELIGIBLE CASES: 60 older
adults HIV+ from TCC -
Francisco Beltrdo, Brazil

ELIGIBLE CONTROLS: 200|

community people HIV-,
matched for age, sex and
neighborhood with cases

52 accepted to
participate in the
research

Excluded:
Refused: 8
Exclusion criteria: 0

104 accepted to
participate in the
research

Excluded:
Refused: 88
Exlusion criteria: 8

Cases and controls:
156 participants

Figure 1. Flowchart representing the research sample selection method.
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Note: HIV: human immunodeficiency viruses; TCC: testing and counseling center.
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Table 1 — Tools for evaluating geriatric syndromes and reference of abnormal scores

Geriatric Syndrome (GS)  Score Reference of

Tool (unit
(unit evaluated range abnormal scores
Polypharmacy (n) Excess of medication 0-0 >4
Assessment of adherence to
Adherence to treatment 0-3 >0

treatment

Activities of Daily Living

- <
(ADL) 0-100 100

Barthel Index

Instrumental Activities of
- <
Lawton Scale Daily Living (IADL) 9-27 27

Mini-Nutritional Assessment

(MNA®) Malnutrition 0-30 <17

2?%@2??;2?5;((&;%3 Range Nutritional state 0-o0 <22 and > 27

Fall in one year (n) Postural stability 0-0 >0

Gait Speed in 4.53m (m/s) Dynamic stability 0-0c  0.8m/s or less
< 150 min of
moderate

physical activity
per week or < 3
sessions of 20
min of intense
physical activity
per week

International Physical Activity
Questionnaire (IPAQ) - Short Physical Activity 0-o0
Form (min)

Mini Mental State Examination Coanition 0-30 0 years of
(MMSE) g education: < 20

1-4 years of
education: < 25

5-8 years of
education: < 26.5

9-11 years of
education: < 28

> 11 years of
education: < 29

Verbal Fluency Tests (VF) (n) Exec_u '_uve function of 0-00 0-7 yegrs of
cognition education: <9



Geriatric Depression Scale
(GDS)

Clinical phenotype of frailty
(Fried and colleagues)

Depression

Frailty Syndrome

Diagnostic criteria of European
Working Group on Sarcopenia in Sarcopenia
Older People (EWGSOP)

0-15

0-5

0-3

72

> 7 years of
education: <13

>5

>2

>1
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Table 2 — Sociodemographic characteristics of HIV+ (cases) and HIV- (controls) older adults

from Francisco Beltrdo, Parana, Brazil (n = 156).

Cases (n =52)

Controls (n = 104)

Variable N % N % p value
Sex

Male 20 385 40 385 1.000
Female 32 61.5 64 61.5

Age

Up to 60 years 33 63.5 60 57.7 .604
More than 60 years 19 36.5 44 42.3

Skin color

White 27 51.9 78 75.0 012
Brown 20 385 23 22.1

Black 5 9.6 3 2.9

Education

Up to 7 years 29 55.8 62 59.6 74
More than 7 years 23 44.2 42 40.4

Marital status

Single 13 25.0 16 154 .005
Married 15 28.8 57 54.8

Divorced 16 30.8 13 125

Widowed 8 15.4 18 17.3

Income

Up to R$ 998,00 26 50.0 47 45.2 691
More than R$ 998,00 26 50.0 57 54.8

Smoking

No 30 57.7 61 58.7 1.000
Current or previous 20 42.3 43 41.3

Alcohol consumption

No 39 75.0 68 65.4 .300
Current or previous 13 25.0 36 34.6

Blood transfusion

No 41 78.8 89 85.6 403
Yes 11 21.2 15 14.4

Sexual Life

Not active 19 36.5 30 29.1 451
Active 33 63.5 73 70.9

Use of condom

No 20 385 81 79.4 <.001
Yes 32 61.5 21 20.6
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Table 3 — Comparison of indicators of Geriatric Syndromes (GS) in HIV+ (cases) and HIV-
(controls) older adults from Francisco Beltrdo, Paran, Brazil (n = 156).

Variable Cases (n=52) 2 Controls (n=104)2  pvalue
Number of medications 20+£2.2 29125 019
Number of CNID 19+17 21+15 249
Number of medical 53+3.0 35+3.3 < .001
consultations

Barthel Index 96.3+15.6 99.8+1.3 281
Lawton Scale 26.0+4.0 26.8+1.0 A77
MMSE®P 25.0+3.6 24.9 + 3.6 913
VPP 13.0+45 14.0+4.1 183
GDSP 41+40 39+36 .986
Waist circumference 91.5+12.3 100.5+11.5 <.001
Arm circumference 30.2+45 33.0+3.8 .001
Calf circumference 35.2+4.1 38.2+4.3 <.001
BMIP 25.5+4.3 29.0+£55 .001
MNAP 25.24 £ 4.3 25.83 +3.2 .663
Number of falls 0.29 £ 0.57 0.28+0.70 411
Gait speed 0.95 £ 0.27 0.87 £0.23 017
Palmar grip strength 295+115 29.1+10.2 955
MMIP 7.80+1.76 9.20 +1.77 <.001
Frailty Syndrome 1.04 +£1.30 1.17+1.14 .266
Self-perceived health (1 to 5) 3.25+£0.95 3.30£0.87 .596

@ Values are expressed as mean + standard deviation.

b BMI: Body mass index; CNID: Chronic non-infectious diseases; GDS: Geriatric
Depression Scale with 15 questions; MMI: Muscle mass index; MSE: Mini-mental State
Examination; VF: Verbal Fluency test.
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Table 4 — Prevalence of Geriatric Syndromes (GS) in HIV+ (cases) and HIV- (controls) older
adults in the city of Francisco Beltrdo, Parana, Brazil (n = 156).

Cases (n =52) Controls (n = 104)
Variable N % N % p value
Polypharmacy
Yes 7 13.5 25 24.0 183
No 45 86.5 79 76.0
Barthel Index
Altered 4 7.7 4 3.8 521
Normal 48 92.3 100 96.2
Lawton Scale
Altered 4 7.7 7 6.7 1.000
Normal 48 92.3 97 93.3
Cognition
Compromised 25 48.1 54 51.9 77
Not compromised 27 51.9 50 48.1
Depression
Yes 16 30.8 25 24.0 479
No 36 69.2 79 76.0
BMI?
Overweight/Obese 16 30.6 65 62.5 .001
Normal weight 25 48.1 27 26.0
Low weight 11 21.2 12 115
MNA?
Altered 11 21.2 20 19.2 943
Normal 41 78.8 84 80.8
Falls
Yes 13 25.0 18 17.3 .356
No 39 75.0 86 82.7
Sarcopenia
Yes 9 17.3 13 12.5 .569
No 43 82.7 91 87.5
Frailty
Yes 6 11.5 15 14.4 .804
No 46 88.5 89 85.6
IPAQ?
Active 16 30.8 46 44.2 148
Inactive 36 69.2 58 55.8
Altered CGA®
UptolGS? 32 61.5 60 57.7 174
2 GS or more? 20 38.5 44 42.3

2 BMI: Body mass index; CGA: Comprehensive Geriatric Assessment; GS: Geriatric
Syndrome; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; MNA: Mini Nutritional
Assessment.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(a) senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa
intitulada “Prevaléncia de sindromes geriatricas em adultos com 50 anos ou mais
com HIV/AIDS: um estudo caso-controle”, promovida pela Universidade Estadual
do Oeste do Parand, campus de Francisco Beltrao.

Esta pesquisa tem o intuito de realizar uma Avaliacdo Geriatrica Ampla,
ou seja, avaliar seu estado de saude geral, as possiveis debilidades e
incapacidades que o(a) senhor(a) tem ou o risco de desenvolvé-las. E um estudo
gue compreende a aplicacdo de questionarios e testes em pessoas que ja possuem
HIV/AIDS e em pessoas que ndo possuem a infeccdo. O objetivo é identificar se
existe maior comprometimento da salde para os portadores de HIV em
comparacao com a populacdo sem HIV.

Inicialmente, para os que nao possuem HIV/AIDS, sera feita uma triagem
sigilosa com a realiza¢do do teste rapido de HIV em consultério individual, sem a
presenca de outras pessoas. Caso o0 teste seja positivo, o(a) senhor(a) sera
encaminhado ao Servico de Atencdo Especializada (SAE) para o devido
tratamento.

Faz parte da avaliacdo a entrevista inicial, avaliagdo de peso, altura,
forca muscular da méo, velocidade da caminhada, avaliacdo da memaria e humor,
avaliacao nutricional e das atividades cotidianas que costuma fazer. As informacdes
obtidas irdo contribuir para propostas de melhoria do atendimento por permitirem a
realizacdo de diagnéstico e tratamento precoces.

Os riscos relacionados com a pesquisa podem ser de cansaco ou
constrangimento. Pretendemos realizar as avaliagdes de maneira que nenhuma
das partes tenha qualquer problema. O(a) senhor(a) tem a liberdade de deixar de
responder as questdes que ndo desejar ou nao fazer a avaliagcdo que nao se sentir
confortavel. Em qualquer momento da pesquisa tera a possibilidade de deixar de

participar e se retirar da pesquisa se assim for da sua vontade. Tera acesso as
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informacgdes no inicio e durante o estudo, podendo entrar em contato com a
pesquisadora principal Dra. Joana Perotta Titon pelo telefone (46) 3520-1666 ou
com o Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos (45) 3220-3272.

Todos os dados s&o confidenciais, em nenhum momento da pesquisa
sera registrado seu nome ou sobrenome. Todas as informacgdes serdo mantidas em
total sigilo. Nao seréo divulgadas de forma nenhuma quais foram os individuos que
participaram da pesquisa. Ndo havera nenhuma forma de pagamento para

participar do estudo.

Este TCLE tera duas copias. O(a) senhor(a) esta recebendo uma das
cOpias deste termo com todas as informacdes da pesquisa e da pesquisadora

principal.

Declaro que entendi os objetivos, beneficios, riscos da minha
participacédo, compreendi todas as informacdes prestadas e concordo em participar
da pesquisa. A pesquisadora me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNIOESTE — Francisco Beltr&o,
Parand, telefone (45) 3220-3272.

Francisco Beltrao, de de 2.019.

Assinatura do Participante

Assinatura do Responsavel Legal ou Cuidador

Assinatura do Pesquisador



APENDICE B — Questionario para coleta dos dados

|NUmer0 do Questionario

| () CASO (1) ( )CONTROLE(Z)I UBS Referéncia:

78

Bairro:
Identificagdo OBS.: Usar 99 quando paciente ndo quiser responder | Fundo cinza = somente para HIV
Numero do prontuéario Data de Nascimento / /
Sexo 1 =Masculino 2 =Feminino Idade:
Cor 1=Branca 2 =Parda 3 =Preta 4 =Amarela 5 =Indigena
. 1=<1lano 2 =la3anos 3 =4 anos 4 =5a7anos 5 =8 anos

Escolaridade -

6 =9all 7 =12 oumais

Orientacdo Sexual

1=Heterossexual

2 =Homossexual 3 =Bissexual

Identidade de Género

1="Travesti

2 =Transexual 3 =Outros

Estado Civil

1=Solteiro

2 =Casado 3 =Divorciado 4 =Vilvo

Estado Conjugal

1=N&o vive em unido

2 =Unido consensual 3 =Casamento civil

Com quem reside

1=Sozinho 2 =Familiar_3 =Cuidador 4 =Outros

Numero de Filhos (vivos)

Profissdo atual e anterior

TARV em uso atual

6 AZT/3TCHEFV

11 TDF/3TC+ATV+RTV

7 AZT/3TCHNVP 8 AZT/3TCHPV/R 9 TDF/3TCHRTV
12 TDF/3TC+ATV+RTV+DTG 13 ABC+EFV/3TC

Renda mensal (valor total ou 1=até998 2 =999 a1996 3 =1997a2994 4 =2995a3992 5 =3993 a4990
n° salario min. R$ 998,00) 6 =4991a5988 7 =5999 a6986 8 =6987a7984 9 =7985a8982 10 =8983 ou+
Tabagismo 1=Né&o 2 =Parou héd mais de 1ano 3 -Parou hd<1lano 4 -Sim
Etilismo 1=Né&o 2 =Parou ha mais de 1ano 3 -Parouhéa<1lano 4 -Sim
Uso de drogas 1=Né&o 2 =Parou ha mais de 1ano 3 -Parouha<1lano 4 -Sim
Quais drogas (citar)
Transfusdo de sangue 1=N&o 2 =Sim |Ano da Transfuséo:
Vida sexual ativa 1=N&o 2 =Sim |N|Jmero de parceiros (Gltimo ano):
Habito de usar preservativo 1=N&o 2 =Sim
Conhece como adquire HIV 1=N&o 2 =Sim
Ja fezteste HIV 1=Né&o 2 =Sim
Qual resultado 1 =Negativo 2 =Positivo 3 =Indeterminado
Ano do diagnéstico do HIV |An0 de infcio da TARV:
a R 1=Sexual 2 =Transfuséo 3 =Drogas injetaveis 4 =Acidente de 5 =Outros
Provavel forma de transmisséo o
sanguinea trabalho
Parceiro ciente (no diagnéstico) [1=Né&o 2 =Sim
Sorologia do parceiro 1=Negativo 2 =Positivo 3 = Indeterminado
1 TDF/3TC+DTG 2 TDF/3TC+EFV 3 TDF/3TC+RAL 4 ABC/3TC+DTG 5 AZT/3TC

10 ATV+RTV+DTG

14 AZT/3TCHATVHRTV

15 ABC+3TCHNVP 16 _Outros

1 Captopril 2 Enalapril 3 Losartana 4 Atenolol 5 Carvedilol

6 Anlodipino 7 Furosemida 8 Hidroclorotiazida 9 Clonidina 10 AAS

11 Sinvastatina 12 Ranitidina 13 Omeprazol 14 Metoclopramida 15 Levotiroxina

16 Paracetamol 17 Dipirona 18 Codeina 19 Gabapentina 20 Fluoxetina

21 Sertralina 22 Citalopran 23 Amitriptilina 24 Nortriptilina 25 Imipramina

26 Clonazepan 27 Diazepan 28 Levomepromazina 29 Haloperidol 30 Insulina

31 Metformina 32 Glimepirida 33 Glibenclamida 34 Formot./Budesonida 35 Salbutamol

36 Fenofibrato 37 Ciprofibrato 38 Doxasozina 39 Tibolona 40 CTC(VO,M)

. . 41 Cinarizina 42 Verapamil 43 Duloxetina 44 Paroxetina 45 Valeriana

Numero de Medicamentos: - . N . .

. ———= |46 Trazodona 47 Rosuvastatina 48 Diosmina/Hesperidina 49 Propatilnitrato 50 Mirtazapina
Medicamentos de uso continuo . e P .
(diario) 51 Bisoprolol 52 VaJsanan'a : 53 Empaglifozina 54 LIIVIO‘ 55 Clorpromazina

56 Isoflavona 57 CastanhaIndia 58 Propranolol 59 Célcio 60 Ferro
61 Zolpidem 62 Acido félico 63 Metotrexate 64 Ciclobenzaprina 65 Nifedipino
66 Polivitaminico 67 Cilostazol 68 Espironolactona 69 Digoxina 70 Varfarina
71 Betaistina 72 Aminofilina 73 Ginko biloba 74 Omega3 75 Metoprolol
76 Fitoterdpico 77 Progesterona 78 Citalopram 79 Dabigatrana 80 Aloprurinol
81 Biperideno 82 Risperidona 83 Carbamazepina 84 Betaistina 85 Vildagliptina
86 Fenobarbital 87 Colecalciferol 88 Condroitina 89 Glicosamina 90 Desvenlafaxina
91 Clortalidona 92 Bupropiona 93 Venlafaxina 94 Troxerrutina 95 Cumarina
96 Bromoprida 97 Outros 99 Nenhum
1 HAS 2 Dislipidemia 3 Diabetes 4 Hipotireoidismo 5 Depresséo
6 Ansiedade/Panico 7 Litiase renal 8 Insuf. renal crénica 9 DPOC 10 Asma
11 Gastrite/Ulcera 12 Arritmia 13 AVC 14 Lipodistrofia 15 Obesidade
, 16 HPB 17 Céancer 18 Hérnia de hiato 19 Colelitiase 20 Artrite
Numero de Doencas: _________ - o " . . R P
Doengas Cranicas 21 InsonlaA . 22 Pérallsmlnfantll 23 Mlo.ma 24 Hepatopatia . 25 Sl?us.ltecru.mca
26 Dor cronica 27 Tunel do carpo 28 Varizes 29 Coronariopatia 30 Hérniadedisco
31 Hérniainguinal 32 Anemia 33 Cefaleia 34 Labirintopatia 35 TEP/TVP
36 Menopausa 37 Bruxismo 38 DAOP 39 Osteoporose/penia 40 Glaucoma
41 Incontinéncia urindria 42 Fibromialgia 43 Hipovitaminose 44 Outros 99 Nenhuma
Mulher: fez preventivo na vida? 1=Néo 2 =Sim 3 =Ignorado ou para sexo masculino
DSTs 1=Né&o 2 =Sim [Qual DST?
Infeccdes oportunistas (HIV) 1=Néo 2 =Sim
1 Tuberculose 2 Complexo Mycobacterium Avium 3 Cryptococcus 4 CMV
Quais infecgdes oportunistas / 5 Hepatite B 6 Hepatite C 7 Leucoencefalopatia multifocal 8 Kaposi 9 Doengas autoimunes
concomitantes 10 Herpes simples 11 Herpes Zoster 12 Verrugas 13 Neurotoxo 14 Toxo ocular
15 Outros 99 Nenhum
Profilaxia infec¢des 1 Fluconazol 2 Azitromicina 3 Sulfam.-Trimetoprim 4 Dapsona 5 Clindamicina
oportunistas 6 _Isoniazida 7 Rifampicina 8 Outros 99 Nenhum
N° consultas ultimo ano UBS/ESF: CRE: SAE:
N° hospitalizagdes Gltimo ano ]Motivo:
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ABVD - BARTHEL

1 Alimentacao

0 Incapaz de realizar
5 Precisa de ajuda para cortar alimentos, espalhar a manteiga ou requer modificacdo na dieta
10 Independente
2. Banho
0 [Dependente
5 I Independente
3. Higiene Pessoal
0 |Precisa de ajuda com os cuidados pessoais
5 | Independente: face, cabelos, dentes, barba (instrumentos fornecidos)
4. Capacidade de Vestir-se
0 Dependente
5 Precisa de ajuda, mas consegue vestir-se a metade sem ser ajudado
10 Independente (incluindo bot6es, ziperes e lacos)
5. Continéncia Fecal
0 Incontinente (ou precisa ser dado enema)
5 Ocasionalmente ha defecacéo acidental
10 Continente
6. Continéncia Urinaria
0 Incontinente ou cateterizado e incapaz de urinar sozinho
5 Ocasionalmente ha miccéo acidental
10 Continéncia
7.Uso do Banheiro
0 Dependente
5 Precisa de alguma ajuda mas pode fazer alguma coisa sozinho
10 Independente (entra e sai, veste-se e limpa-se)
8. Transferéncia
0 Incapaz, ndo tem equilibrio para sentar
5 Grande ajuda (uma ou duas pessoas ou fisica), pode sentar
10 Pequena ajuda verbal ou fisica
5 Independente
9. Mobilidade
0 Imével ou <50 metros
5 Cadeira de rodas independente, incluindo esquinas, >50 metros
10 Anda com ajuda de uma pessoa (verbal ou fisica), > 50 metros
15 Independente (mas pode usar um auxilio, como bengala), > 50 metros
10. Subir escadas
0 Incapaz
5 Precisa de ajuda (verbal, fisica, ajuda de suporte)
10 Independente
TOTAL

AIVD - LAWTON

1 E capaz de preparar as refeicdes

3 Sem ajuda ou supervisdo
2 Com supervisdo ou ajuda parcial
1 Incapaz
2. Tarefas domésticas
3 E capaz de realizar todo trabalho sem ajuda ou supervis&o
2 E capaz de realizar apenas o trabalho doméstico leve (lavar louca, fazer a cama) ou necessita de ajuda ou supervis&o
1 Incapaz de realizar qualquer trabalho doméstico
3. Trabalhos manuais e pequenos reparos na casa
3 E capaz sem ajuda ou supervis&o
2 Realiza pequenos trabalhos com ajuda ou supervisédo
1 Incapaz

4. Lavar e passar aroupa

E capaz de lavar toda a sua roupa sem ajuda ou supervis&o

E capaz de lavar apenas pecas pequenas ou necessita de ajuda ou supervisdo

Incapaz de lavar qualquer peca de roupa

a
<

useio da medicacéo

E capaz de tomar toda e qualguer medicacdo na hora e doses corretas sem superviséo

Necessita de lembretes e de supervisédo paratomar a medicagcéo nos horarios e doses corretas

Eincapaz de tomar a medicac&o

o
[¢)

acidade para usar o telefone

E capaz de utilizar o telefone por iniciativa pré pria

E capaz de responder as ligagd es, porém necessita de ajuda ou aparelho especial para discar

Completamente incapaz para o uso do telefone

~
<

useio de dinheiro

E capaz de administrar seus assuntos econdmicos, pagar contas, manusear dinheiro, preencher cheques

E capaz de administrar seus assuntos econémicos, porém necessita de ajuda com cheques e pagamentos de contas

Incapaz de lidar com dinheiro

®
[¢)

pras

E capaz de realizar todas as compras necessérias sem ajuda ou supervisdo

Necessita de supervisdo para fazer compras

o ) @ ]
SN [X) [0 =3 (SN [N () (= PN (0] (0] (<3 SN V) (R (=0 PN ) [0

Completamente incapaz de fazer compras, mesmo com supervisdo

9. Uso de meios de transporte

3 E capaz de dirigir carros ou viajar sozinho de dnibus, trens, metrés e taxi
2 Necessita de ajuda e/ou supervisdo quando viaja de dnibus, trens, metrés e taxi
1 Incapaz de utilizar qualquer meio de transporte

TOTAL DE PONTOS
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MAN (1 = Normal, 2 = Risco Desnutri¢do, 3 = Desnutricdo)

A Nos ultimos 3 meses, houve diminui¢éo ingesta por perda de apetite, problemas digestivos, dificuldade MAN A
para mastigar ou deglutir? (0 = diminuigdo grave, 1 = moderada, 2 = sem diminui¢ao) -

B Perda de peso nos Ultimos 3 meses (0 = superior a 3 kg, 1 = ndo sabe, 2 =1 a 3 kg, 3 = sem perda) MAN_B
C Mobilidade (0 = restrito leito ou cadeira, 1 = deambula, mas n&o sai de casa, 2 = normal) MAN_C
D Passou por estresse psicolégico ou doenga aguda nos ultimos 3 meses? (0 = sim, 2 = n&do) MAN_ D
E Problemas neuropsicolégicos (0 = deméncia ou depresséo grave, 1 = deméncia leve, 2 = sem problemas) MAN E
FIMC (0 =18 ou menos, 1 =19 a 20, 2 =21 a 22, 3 =23 ou mais) MAN_F
TRIAGEM (12-14: normal, 8-11:risco, 0-7: desnutrido) MAN _ tri
G Vive na prépria casa? (0 = institucionalizado ou hospitalizado, 1 = sim) MAN_G
H Utiliza mais de 3 medicamentos diferentes por dia? (0 = sim, 1 = ndo) MAN_H

| Lesdes de pele ou escaras (0 = sim, 1 = n&o) MAN_|

J Quantas refeigdes faz por dia (0 =uma, 1 = duas, 2 = trés ou mais) MAN_J
K Consome pelo menos: 1 por¢éo diaria de leite e derivados / 2 ou mais porcdes de legumes, ovos por semana/ [MAN_K
carne, peixe, ave diariamente (0 = nenhuma ou 1 resposta positiva; 0,5 = duas positivas; 1 = trés positivas)

L Consome duas ou mais porgdes diarias de frutas/legumes/verduras (0 = ndo, 1 = sim) MAN_L
M Quantos copos de liquido (dgua/suco/café/ché/leite) consome por dia? (0 = menos de 3 copos, 0,5=3 a5 MAN M
copos, 1 = mais de 5 copos) -

N Alimenta-se: (0 = ndo se alimenta sozinho, 1 = sozinho com dificuldade, 2 = sozinho sem dificuldade) MAN_N
O Acredita ter problema nutricional (0 = desnutrido, 1 = ndo sabe, 2 = ndo tem problema) MAN_O
P Comparando com outras pessoas da mesma idade, considera a sua saude (0 = pior, 0,5 = ndo MAN P
sabe, 1 =igual, 2 = melhor) -

Q Perimetro braquial emcm (0 = até 20/ 0,5 =21-22 / 1 = 23 ou mais) MAN_Q
R Perimetro da perna emcm (0 = até 30, 1 = 31 ou mais) MAN_R
AVALIACAO GLOBAL (até 16) MAN_ag
SOMATORIO (até 16,5 = Denutrido / 17 a 23,5 = Risco de Desnutrigdo / 24 a 30 = Normal) MAN _ tot
QUEDA

Queda 1 ano (S=1/N=0) | | Numero de quedas 1 ano |

ADESAQ ao tratamento de HIV/AIDS

Nos Ultimos 7 dias, vocé tomou algum dos seus remédios do coquetel forado horario indicado pelo médico? (S=1/ N=0) AdHIV1
Nos dltimos 7 dias, vocé deixou de tomar algum dosremédios do coquetel ? (S=1/ N=0) AdHIV2
o a T T 1 pTTIm aljgum aosremedios do seu coqueteT7(5=1 AdH|V3
ADESAO ao tratamento de DOENCAS CRONICAS

Nos Ultimos 7 dias, vocé tomou algum dos seus remédios continuos forado horario indicado pelo médico? (S=1/ N=0) AdCon1l
Nos ultimos 7 dias, vocé deixou de tomar algum dos remédios continuos ? (S=1/ N=0) AdCon2
Nos ultimos 7 dias, alguma vez vocé tomou menos ou mais comprimidos de algum dos remédios continuos ? (S=1/ N=0) AdCon3
Exames (1=NR, 2=R) Data Resultado Exames Data Resultado
HIV Hemoglobina

CD4 no diagnéstico do HIV Leucocitos

CV no diagnéstico do HIV Linfocitos

CD4 atual Plaguetas

CV nao detectavel (<40) Glicose

HbsAg Colesterol Total

Anti-Hbs HDL

Anti-HCV Triglicerideo

PPD LDL

Escarro TGO

VDRL TGP

Fta-abs IgG Gama GT

Fta-abs IgM Creatinina

Toxo IgM TSH

CMV IgM Vitamina B12

EBV IgM Acido folico

Outros Genotipagem

Imunizagdes (Ano ou 1=ndo 2=sim)

Gripe Hepatite B Febre Amarela
Pneumonia Tétano Zoster
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MEEM (1 ponto cada)

1 Dia da semana (1)

19 Recordar palawras (1)

2 Diado més (1)

20 Recordar palavras (1)

3 Més (1)

21 Recordar palawras (1)

4 Ano (1)

22 Denominar: relégio (1)

5 Hora aproximada (1)

23 Denominar: caneta (1)

6 Local especifico (1)

24 Repetir: nem aqui, nem ali, nem l1a (1)

7 Nome da instituicao (1)

25 Obedecer: peque este papel com a mao direita (1)

8 Bairro ou local préximo (1)

26 Dobre-o ao meio (1)

9 Cidade (1)

27 E coloque-o no chéo (1)

10 Estado (1)

28 Obedecer ordem escrita (1)

11 Repetir 3 palawras: vaso (1)

29 Copiar desenho (5 lados e cruzar) (1)

12 carro (1)

30 Escrever frase com sentido (1)

13 tijolo (1)

14 Conta: 100-7 =93 (1)

COPIAR:

15 Conta: 93 -7 =86 (1)

16 Conta: 86 - 7 = 79 (1)

17 Conta: 79-7 =72 (1)

18 Conta: 72 -7 =65 (1)

FECHE OS OLHOS

FRASE:

TOTAL (analfabeto: 20 /1-4 anos: 25/5-8 anos: 26,5/9-11 anos: 28 /12 ou mais: 29)

Huéncia Verbal (em 1 minuto) - (até 7 anos =9 /a partir de 8 anos = 13)

N° Animais/Bichos

GDS

1) Vocé basicamente satisfeito com sua vida? 1)1=N
2) Vocé deixou muitos de seus interesses e atividades? 2)1=S
3) Vocé sente que sua vida esta vazia? 3)1=S
4) Vocé se aborrece com frequéncia? 4H)1=S
5) Vocé se sente de bom humor a maior parte do tempo? 5)1=N
6) Vocé tem medo que algum mal va te acontecer? 6)1=S
7) Vocé se sente feliza maior parte do tempo? 7)1=N
8) Vocé sente que sua situacdo ndo tem saida? 8)1=S
9) Vocé prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? 9)1=S
10) Vocé acha maravilhoso estar vivo? 10)1=N
11) Vocé se sente com mais problemas de memdria do que a maioria? 11)1=S
12) Vocé se sente indtil nas atuais circunstancias? 12)1=S
13) Vocé se sente cheio de energia? 13)1=N
14) Vocé acha que sua situacdo é sem esperancas? 14)1=S
15) Vocé sente que a maioria das pessoa esta melhor que vocé? 15)1=S

TOTAL (até 5 =normal /6 ou mais =risco de depresséao)
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Sexo: Idade:
Presséo Arterial mmHg
Peso Kg
Altura cm
Circunferéncia abdominal cm
Direito Esquerdo
Circunferéncia panturrilha (cm) *selecionar o maior valor
Circunferéncia braquial (cm) *selecionar o maior valor
FRAGILIDADE 12 22 3
Preenséo palmar - dominante (kg)
MARCHA (em 4,5 metros) ez 22 32
Tempo em segundos

Perda de peso: 4,5 kg referidos ou 5% no dltimo ano (0 = normal, 1 = alterado)

Exaustdo 1: Teve que fazer esforgo para as tarefas habituais na Gltima semana (0 = raramente/ menos de 1 dia;

1 = parte do tempo/ 1 a 2 dias; 2 = parte moderada do tempo/ 3 a 4 dias; 3 = todo tempo/ 5 dias ou mais)

Exaustao 2: Nao conseguiu levar adiante as suas coisas (0 = raramente ou menos que 1 dia; 1 = parte do tempo

ou 1 a 2 dias; 2 = parte moderada do tempo/ 3 a 4 dias; 3 = todo o tempo/ 5 dias ou mais)

Atividade fisica - IPAQ versao curta

Vocé trabalha de forma remunerada? 1=Sim | 0 =Nao |

Quantas horas vocé trabalha por dia?

Quantos anos completos vocé estudou?

De forma geral sua saude esta 1 Excelente | 2 Muito boa | 3 Boa 4 Regular | 5 Ruim

Considerando somente as atividades que vocé realiza por pelo menos 10 minutos continuos de cada vez:

1la Em quantos dias de uma semana normal vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos:
Correr, fazer ginastica aerébica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer

servicos domésticos pesados (em casa, quintal ou jardim), carregar pesos elevados ou qualquer

atividade que te faga suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiracao ou batimentos

do coragéo | dias por semana 0 = Nenhum

1b Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos, quanto tempo no total vocé
gasta fazendo essas atividades por dia? | Horas | Minutos

2a Em quantos dias da semana vocé realiza atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos:

Pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica aerébica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves,
fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer
atividade que faga vocé suar leve ou aumentam MODERADAMENTE sua respiracéo ou batimentos

do coragdo (ndo incluir caminhada) | dias por semana | 0 =Nenhum
2b Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos, quanto tempo no total vocé
gasta fazendo essas atividades por dia? | Horas | Minutos

3a Em quantos dias da semana vocé CAMINHA por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no
trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma

de exercicio? | dias por semana 0 = Nenhum

3b Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo
essas atividades por dia? | Horas | Minutos

4a Quanto tempo vocé gasta SENTADO ao todo no trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo
livre. Inclui: escritério, estudando, fazendo licdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado ou deitado assistindo

televisdo - EM UM DIADE SEMANA Horas Minutos
4b E em um dia do FINAL DE SEMANA? Horas Minutos
SARCOPENIA

Bioimpedancia - Anotar Biorresisténcia em "ohms" ohms
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Paciente:

Data da avaliagao: / /

FRAGILIDADE (1 = NORMAL, 2 = PRE-FRAGIL, 3 = FRAGIL) | TOTAL
Preensé&o palmar (kg) - TOTAL: 0 = normal 1 = alterado |Média:

PONTOS DE CORTE (conforme IMC) Feminino: IMC 23,0 ou menos = 17 kg ou menos
Masculino: IMC 24,0 ou menos = 29 kg ou menos Feminino: IMC 23,1 a 26,0 = 17,3 kg ou menos
Masculino: IMC 24,1 a 28,0 = 30 kg ou menos Feminino: IMC 26,1 a 29,0 = 18 kg ou menos
Masculino: IMC 28,1 ou mais = 32 kg ou menos Feminino: IMC 29,1 ou mais = 21 kg ou menos
Marcha (m/s) - TOTAL: 0 = normal 1 = alterado Média:

PONTOS DE CORTE

Masculino até 173 cmde altura = 7 segundos ou mais Feminino até 159 cmde altura = 7 segundos ou mais
Masculino com 174 cm ou mais = 6 segundos ou mais Feminino com 160 cm ou mais = 6 segundos ou mais

Perda de peso autorrelatada (0 = normal, 1 = alterado)

Exaustao (respostas "0"e "1" = 0 /respostas “2” ou “3” em uma ou nas duas perguntas = 1)

Atividade fisica: soma do tempo (em minutos) das atividades MODERADAS

min

VIGOROSAS

min

PONTOS DE CORTE: 0 = 150 min Moderada ou 3 sessdes de 20 min Vigorosa; 1 = menos tempo

TOTAL (0 = Normal / 1 a 2 = Pré-fragil / 3 a 5 = Fragil)

SARCOPENIA (1 = NORMAL, 2 = PRE-SARCOPENIA, 3 = SARCOPENIA, 4 = SARCOPENIA GRAVE)

IMM Alterado se Mulher < 6,75 kg/m2 e Homem < 10,75 kg/m2 (0 = normal; 1 = alterado)

PP Preenséo Palmar (0 = normal; 1 = alterado)

Mar Marcha (Alterado: 0,8 m/s ou menos)

TOTAL Nenhum: Normal (1) / IMM: Pré-sarcopenia (2) / IMM+PP ou Mar: Sarcopenia (3) /
IMM+PP+Mar: Sarcopenia Grave (4)

RELATORIO FINAL

Diagnosticos:

Encaminhamento médico:

Encaminhamento fisioterapia:

Encaminhamento nutricionista:

Encaminhamento psicologia:

Anexar aqui o resultado da Bioimpedancia
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« 4.References

e 4.1. Science, Engineering and Humanities Journals

o 4.1.1. In-text Citations
o 4.1.2. Reference List

o 4.1.3. Resources

e 4.2. Health, Physics, and Mathematics Journals

o 4.2.1. In-text Citations
o 4.2.2. Reference List

o 4.2.3. Resources

1. General standards
1.1. Article Type

Frontiers requires authors to carefully select the appropriate article type
for their manuscript and to comply with the article type descriptions
defined in the journal’s "Article Types" page, which can be seen from the
"For Authors" menu on any Frontiers journal page. Please pay close
attention to the word count limits.

1.2. Templates

If working with Word please use our Frontiers Word templates. If you
wish to submit your article as LaTeX, we recommend our Frontiers
LaTeX templates.

For LaTeX files, please ensure all relevant manuscript files are uploaded:
.tex file, PDF, and .bib file (if the bibliography is not already included in
the .tex file).

During the Interactive Review, authors are encouraged to upload
versions using “Track Changes.” Editors and reviewers can only
download the PDF file of the submitted manuscript.

1.3. Manuscript Length

Frontiers encourages the authors to closely follow the article word count
lengths given in the “Article Types” page of the journals. The manuscript
length includes only the main body of the text, footnotes, and all citations
within it, and excludes the abstract, section titles, figure and table
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captions, funding statement, acknowledgments, and references in the
bibliography. Please indicate the number of words and the number of
figures and tables included in your manuscript on the first page.

1.4. Language Editing

Frontiers requires manuscripts submitted to meet international English
language standards to be considered for publication.

For authors who would like their manuscript to receive language editing
or proofreading to improve the clarity of the manuscript and help highlight
their research, Frontiers recommends the language-editing services
provided by the following external partners:

Editage

Frontiers is pleased to recommend the language-editing service provided
by our external partner Editage to authors who believe their manuscripts
would benefit from professional editing. These services may be
particularly useful for researchers for whom English is not the primary
language. They can help to improve the grammar, syntax, and flow of
your manuscript prior to submission. Frontiers authors will receive a 10%
discount by visiting the following link: https://editage.com/frontiers/.

The Charlesworth Group

Frontiers recommends the Charlesworth Group’s author services, who
has a long-standing track record in language editing and proofreading.
This is a third-party service for which Frontiers authors will receive a 10%
discount by visiting the following

link: https://www.cwauthors.com/frontiers/.

FrontiersiEFEFERA R BESAENRYIZBEEEANENE L L=
WERIDKEEZRSS - WIARSHESF =73 NEIEH - Frontiersth E{EE

B IR IR R R N O 3R 1§ 10% M Rl L=

: www.cwauthors.com.cn/frontiers/.

Note that sending your manuscript for language editing does not imply or
guarantee that it will be accepted for publication by a Frontiers journal.
Editorial decisions on the scientific content of a manuscript are
independent of whether it has received language editing or proofreading
by the partner services, or other services.
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1.5. Language Style

The default language style at Frontiers is American English. If you prefer
your article to be formatted in British English, please specify this on the
first page of your manuscript. For any questions regarding style, Frontiers
recommends authors to consult the Chicago Manual of Style.

1.6. Search Engine Optimization (SEO)

There are a few simple ways to maximize your article’s discoverability.
Follow the steps below to improve search results of your article:

« include a few of your article's keywords in the title of the article;
« do not use long article titles;

« pick 5 to 8 keywords using a mix of generic and more specific terms
on the article subject(s);

« use the maximum amount of keywords in the first 2 sentences of the
abstract;

« use some of the keywords in level 1 headings.

1.7. CrossMark Policy

CrossMark is a multi-publisher initiative to provide a standard way for
readers to locate the current version of a piece of content. By applying
the CrossMark logo Frontiers is committed to maintaining the content it
publishes and to alerting readers to changes if and when they occur.
Clicking on the CrossMark logo will tell you the current status of a
document and may also give you additional publication record
information about the document.

1.8. Title

The title should be concise, omitting terms that are implicit and, where
possible, be a statement of the main result or conclusion presented in the
manuscript. Abbreviations should be avoided within the title.

Witty or creative titles are welcome, but only if relevant and within
measure. Consider if a titte meant to be thought-provoking might be
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misinterpreted as offensive or alarming. In extreme cases, the editorial
office may veto a title and propose an alternative.

Authors should try to avoid, if possible:

. titles that are a mere question without giving the answer;

« unambitious titles, for example starting with "Towards," "A
description of," "A characterization of," "Preliminary study on;"

« vague titles, for example starting with "Role of...," "Link between...,"
"Effect of..." that do not specify the role, link, or effect;

« include terms that are out of place, for example the taxonomic
affiliation apart from species name.

For Corrigenda, Book Reviews, General Commentaries, and Editorials,
the title of your manuscript should have the following format:

"Corrigendum: Title of Original Article"
"Book Review: Title of Book"
o General Commentaries

o "Commentary: Title of Original Article"
o "Response: Commentary: Title of Original Article"
. "Editorial: Title of Research Topic"

The running title should be a maximum of 5 words in length.

1.9. Authors and Affiliations

All names are listed together and separated by commas. Provide exact
and correct author names as these will be indexed in official archives.
Affiliations should be keyed to the author's name with superscript
numbers and be listed as follows: Laboratory, Institute, Department,
Organization, City, State abbreviation (only for United States, Canada,
and Australia), and Country (without detailed address information such as
city zip codes or street names).

Example: Max Maximus *

1 Department of Excellence, International University of Science, New
York, NY, United States.
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The Corresponding Author(s) should be marked with an asterisk in the
author list. Provide the exact contact email address of the corresponding
author(s) in a separate section.

Correspondence:
Max Maximus
maximus@iuscience.edu

If any authors wish to include a change of address, list the present
address(es) below the correspondence details using a unique superscript
symbol keyed to the author(s) in the author list.

1.10. Consortium/Group and Collaborative
Authors

Consortium/group authorship should be listed in the manuscript with the
other author(s).

In cases where authorship is retained by the consortium/group, the
consortium/group should be listed as an author separated by “,” or “and,”.
The consortium/group name will appear in the author list, in the citation,
and in the copyright. If provided, the consortium/group members will be

listed in a separate section at the end of the article.

For the collaborators of the consortium/group to be indexed in PubMed,
they do not have to be inserted in the Frontiers submission system
individually. However, in the manuscript itself, provide a section with the
name of the consortium/group as the heading followed by the list of
collaborators, so they can be tagged accordingly and indexed properly.

Example: John Smith, Barbara Smith and The Collaborative Working
Group.

In cases where work is presented by the author(s) on behalf of a
consortium/group, it should be included in the author list separated with
the wording “for” or “on behalf of.” The consortium/group will not retain
authorship and will only appear in the author list.

Example: John Smith and Barbara Smith on behalf of The Collaborative
Working Group.
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1.11. Abstract

As a primary goal, the abstract should render the general significance
and conceptual advance of the work clearly accessible to a broad
readership. In the abstract, minimize the use of abbreviations and do not
cite references, figures or tables.

For Clinical Trial articles, please include the Unique Identifier and the
URL of the publicly accessible website on which the trial is registered.

1.12. Keywords

All article types require a minimum of 5 and a maximum of 8 keywords.

1.13. Text

The entire document should be single-spaced and must contain page
and line numbers in order to facilitate the review process. The manuscript
should be written using either Word or LaTeX. For templates, see 1.2.

Templates.
1.14. Nomenclature

« The use of abbreviations should be kept to a minimum. Non-
standard abbreviations should be avoided unless they appear at
least four times, and defined upon first use in the main text.
Consider also giving a list of non-standard abbreviations at the end,
immediately before the Acknowledgments.

« Equations should be inserted in editable format from the equation
editor.

. ltalicize gene symbols and use the approved gene nomenclature
where it is available. For human genes, please refer to the HUGO
Gene Nomenclature Committee (HGNC). New gene symbols should
be submitted here. Common alternative gene aliases may also be
reported, but should not be used alone in place of the HGNC
symbol. Nomenclature committees for other species are listed here.
Protein products are not italicized.

« We encourage the use of Standard International Units in all
manuscripts.
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« Chemical compounds and biomolecules should be referred to using
systematic nomenclature, preferably using the recommendations by
IUPAC.

« Astronomical objects should be referred to using the nomenclature
given by the International Astronomical Union provided here.

« Life Science Identifiers (LSIDs) for ZOOBANK registered names or
nomenclatural acts should be listed in the manuscript before the
keywords. An LSID is represented as a uniform resource name
(URN) with the following format:
urn:lsid:<Authority>:<Namespace>:<ObjectID>[:<Version>]

For more information on LSIDs please see the Code section.

1.15. Sections

The manuscript is organized by headings and subheadings. The section
headings should be those appropriate for your field and the research
itself. You may insert up to 5 heading levels into your manuscript (i.e.,:
3.2.2.1.2 Heading Title).

For Original Research articles, it is recommended to organize your
manuscript in the following sections or their equivalents for your field:

INTRODUCTION
Succinct, with no subheadings.
MATERIALS AND METHODS

This section may be divided by subheadings and should contain sufficient
detail so that when read in conjunction with cited references, all
procedures can be repeated. For experiments reporting results on animal
or human subject research, an ethics approval statement should be
included in this section (for further information, see the Bioethics section.)

RESULTS

This section may be divided by subheadings. Footnotes should not be
used and must be transferred to the main text.

DISCUSSION

This section may be divided by subheadings. Discussions should cover
the key findings of the study: discuss any prior research related to the
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subject to place the novelty of the discovery in the appropriate context,
discuss the potential shortcomings and limitations on their interpretations,
discuss their integration into the current understanding of the problem
and how this advances the current views, speculate on the future
direction of the research, and freely postulate theories that could be
tested in the future.

For further information, please check the descriptions defined in the
journal’s "Article Types" page, which can be seen from the "For Authors"
menu on any Frontiers journal page.

1.16. Acknowledgments

This is a short text to acknowledge the contributions of specific
colleagues, institutions, or agencies that aided the efforts of the authors.
Should the content of the manuscript have previously appeared online,
such as in a thesis or preprint, this should be mentioned here, in addition
to listing the source within the reference list.

1.17. Contribution to the Field Statement

When you submit your manuscript, you will be required to briefly
summarize in 200 words your manuscript’s contribution to, and position
in, the existing literature in your field. This should be written avoiding any
technical language or non-standard acronyms. The aim should be to
convey the meaning and importance of this research to a non-expert.
While Frontiers evaluates articles using objective criteria, rather than
impact or novelty, your statement should frame the question(s) you have
addressed in your work in the context of the current body of knowledge,
providing evidence that the findings—whether positive or negative—
contribute to progress in your research discipline. This will assist the
Chief Editors to determine whether your manuscript fits within the scope
of a specialty as defined in its mission statement; a detailed statement
will also facilitate the identification of the editors and reviewers most
appropriate to evaluate your work, ultimately expediting your manuscript's
initial consideration.

Example Statement on: Markram K and Markram H (2010) The Intense
World Theory — a unifying theory of the neurobiology of autism. Front.
Hum. Neurosci. 4:224. doi: 10.3389/fnhum.2010.00224
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Autism spectrum disorders are a group of neurodevelopmental disorders
that affect up to 1 in 100 individuals. People with autism display an array
of symptoms encompassing emotional processing, sociability, perception
and memory, and present as uniquely as the individual. No theory has
suggested a single underlying neuropathology to account for these
diverse symptoms. The Intense World Theory, proposed here, describes
a unifying pathology producing the wide spectrum of manifestations
observed in autists. This theory focuses on the neocortex, fundamental
for higher cognitive functions, and the limbic system, key for processing
emotions and social signals. Drawing on discoveries in animal models
and neuroimaging studies in individuals with autism, we propose how a
combination of genetics, toxin exposure and/or environmental stress
could produce hyper-reactivity and hyper-plasticity in the microcircuits
involved with perception, attention, memory and emotionality. These
hyper-functioning circuits will eventually come to dominate their
neighbors, leading to hyper-sensitivity to incoming stimuli, over-
specialization in tasks and a hyper-preference syndrome. We make the
case that this theory of enhanced brain function in autism explains many
of the varied past results and resolves conflicting findings and views and
makes some testable experimental predictions.

2. Figure and Table Guidelines
2.1. CC-BY Licence

All figures, tables, and images will be published under a Creative
Commons CC-BY licence, and permission must be obtained for use of
copyrighted material from other sources (including re-
published/adapted/modified/partial figures and images from the internet).
It is the responsibility of the authors to acquire the licenses, follow any
citation instructions requested by third-party rights holders, and cover any
supplementary charges.

For additional information, please see the Image Manipulation section.

2.2. Figure Requirements and Style Guidelines

. Frontiers requires figures to be submitted individually, in the same
order as they are referred to in the manuscript; the figures will then
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be automatically embedded at the end of the submitted manuscript.
Kindly ensure that each figure is mentioned in the text and in
numerical order.

« For figures with more than one panel, panels should be clearly
indicated using labels (A), (B), (C), (D), etc. However, do not embed
the part labels over any part of the image, these labels will be
replaced during typesetting according to Frontiers’ journal style. For
graphs, there must be a self-explanatory label (including units) along
each axis.

« For LaTeX files, figures should be included in the provided PDF. In
case of acceptance, our Production Office might require high-
resolution files of the figures included in the manuscript in EPS,
JPEG or TIF/TIFF format.

« In order to be able to upload more than one figure at a time, save
the figures (labeled in order of appearance in the manuscript) in a
zip file and upload them as ‘Supplementary Material Presentation.’

Please note that figures not in accordance with the guidelines will cause
substantial delay during the production process.

2.2.1. Captions

Captions should be preceded by the appropriate label, for example
"Figure 1." Figure captions should be placed at the end of the
manuscript. Figure panels are referred to by bold capital letters in
brackets: (A), (B), (C), (D), etc.

2.2.2. Image Size and Resolution Requirements

Figures should be prepared with the PDF layout in mind. Individual
figures should not be longer than one page and with a width that
corresponds to 1 column (85 mm) or 2 columns (180 mm).

All images must have a resolution of 300 dpi at final size. Check the
resolution of your figure by enlarging it to 150%. If the image appears
blurry, jagged or has a stair-stepped effect, the resolution is too low.

« The text should be legible and of high quality. The smallest visible
text should be no less than 8 points in height when viewed at actual
size.
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« Solid lines should not be broken up. Any lines in the graphic should
be no smaller than 2 points wide.

Please note that saving a figure directly as an image file (JPEG, TIF) can
greatly affect the resolution of your image. To avoid this, one option is to
export the file as PDF, then convert into TIFF or EPS using a graphics
software.

2.2.3. Format and Color Image Mode

« The following formats are accepted: TIF/TIFF (.tif/.tiff), IPEG (.jpg),
and EPS (.eps) (upon acceptance).

« Images must be submitted in the color mode RGB.

2.2.4. Chemical Structures

Chemical structures should be prepared using ChemDraw or a similar
program. If working with ChemDraw please use our Frontiers ChemDraw
template. If working with another program please follow the guidelines
given below:

« Drawing settings: chain angle, 120° bond spacing, 18% width; fixed
length, 14.4 pt; bold width, 2.0 pt; line width, 0.6 pt; margin width,
1.6 pt; hash spacing, 2.5 pt. Scale 100% Atom Label settings: font,
Arial; size, 8 pt.

« Assign all chemical compounds a bold, Arabic numeral in the order
in which the compounds are presented in the manuscript text.

2.3. Table Requirements and Style Guidelines

« Tables should be inserted at the end of the manuscript in an
editable format. If you use a word processor, build your table in
Word. If you use a LaTeX processor, build your table in LaTeX. An
empty line should be left before and after the table.

. Table captions must be placed immediately before the table.
Captions should be preceded by the appropriate label, for example
"Table 1." Please use only a single paragraph for the caption.

. Kindly ensure that each table is mentioned in the text and in
numerical order.


https://www.frontiersin.org/files/zip/FrontChemTemplate.zip
https://www.frontiersin.org/files/zip/FrontChemTemplate.zip
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. Please note that large tables covering several pages cannot be
included in the final PDF for formatting reasons. These tables will be
published as supplementary material.

Please note that tables which are not according to the guidelines will
cause substantial delay during the production process.

2.4. Accessibility

Frontiers encourages authors to make the figures and visual elements of
their articles accessible for the visually impaired. An effective use of color
can help people with low visual acuity, or color blindness, understand all
the content of an article.

These guidelines are easy to implement and are in accordance with
the W3C Web Content Accessibility Guidelines (WCAG 2.1), the
standard for web accessibility best practices.

A. Ensure sufficient contrast between text and its background

People who have low visual acuity or color blindness could find it difficult
to read text with low contrast background color. Try using colors that
provide maximum contrast.

WC3 recommends the following contrast ratio levels:

« Level AA, contrast ratio of at least 4.5:1

« Level AAA, contrast ratio of at least 7:1

Level AA
Contast ratio 4.6:1

Level AA
Contast ratio 9.5:1

You can verify the contrast ratio of your palette with these online ratio
checkers:

« WebAIM
o Color Safe

B. Avoid using red or green indicators


https://www.w3.org/TR/WCAG21/
https://webaim.org/resources/contrastchecker/
http://colorsafe.co/
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More than 99% of color-blind people have a red-green color vision
deficiency.

C. Avoid using only color to communicate information

Elements with complex information like charts and graphs can be hard to
read when only color is used to distinguish the data. Try to use other
visual aspects to communicate information, such as shape, labels, and
size. Incorporating patterns into the shape fills also make differences
clearer; for an example please see below:

3. Supplementary Material

Data that are not of primary importance to the text, or which cannot be
included in the article because they are too large or the current format
does not permit it (such as videos, raw data traces, powerpoint
presentations, etc.), can be uploaded as Supplementary Material during
the submission procedure and will be displayed along with the published
article. All supplementary files are deposited to Figshare for permanent
storage and receive a DOI.

Supplementary Material is not typeset, so please ensure that all
information is clearly presented without tracked changes/highlighted
text/line numbers, and the appropriate caption is included in the file. To
avoid discrepancies between the published article and the supplementary
material, please do not add the title, author list, affiliations or
correspondence in the supplementary files.
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The Supplementary Material can be uploaded as Data Sheet (Word,
Excel, CSV, CDX, FASTA, PDF or Zip files), Presentation (PowerPoint,
PDF or Zip files), Image (CDX, EPS, JPEG, PDF, PNG or TIF/TIFF),
Table (Word, Excel, CSV or PDF), Audio (MP3, WAV or WMA) or Video
(AVI, DIVX, FLV, MOV, MP4, MPEG, MPG or WMV).

For Supplementary Material templates (LaTeX and Word), see
our Supplementary Material templates.

4. References

« All citations in the text, figures or tables must be in the reference list
and vice-versa.

« The names of the first six authors followed by et al. and the DOI
(when available) should be provided.

« The reference list should only include articles that are published or
accepted.

« Unpublished data, submitted manuscripts or personal
communications should be cited within the text only, for the article
types that allow such inclusions.

« For accepted but unpublished works use "in press" instead of page
numbers.

« Data sets that have been deposited to an online repository should
be included in the reference list. Include the version and unique
identifier when available.

« Personal communications should be documented by a letter of
permission.

« Website URLS should be included as footnotes.

« Any inclusion of verbatim text must be contained in quotation marks
and clearly reference the original source.

« Preprints can be cited as long as a DOI or archive URL is available,
and the citation clearly mentions that the contribution is a preprint. If
a peer-reviewed journal publication for the same preprint exists, the
official journal publication is the preferred source. See
the Preprints section for more information.


http://www.frontiersin.org/design/zip/Frontiers_Supplementary_Material.zip
https://www.frontiersin.org/about/policies-and-publication-ethics#Preprints
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