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RESUMO
A terapia antirretroviral transformou a infeccdo letal pelo HIV em doenca cronica, aproximando
a expectativa de vida da pessoa infectada a da populacédo geral. Apesar desta conquista, 0 virus
e seu tratamento promovem envelhecimento biolégico precoce, com idade bioldgica superando
a idade cronoldgica em até 15 anos. Esta pesquisa objetivou identificar fatores associados ao
envelhecimento precoce em pessoas idosas com HIV, empregando a idade bioldgica estimada
por inteligéncia artificial (deep learning). Estudo transversal e analitico, com 59 pessoas idosas
com idade de 60 anos ou mais, de ambos os sexos, vivendo com HIV e em terapia
antirretroviral, recrutadas por conveniéncia em dois hospitais de referéncia em HIV/AIDS em
Recife (PE), entre maio/2018 e fevereiro/2020. Os participantes foram divididos em trés grupos:
0 grupo com idade bioldgica menor ou igual a idade cronolégica (n=19) e os biologicamente
mais velhos (idade bioldgica maior que a cronologica), que foram separados em 2 subgrupos:
o0 primeiro com idade biol6gica maior que a cronolégica em até 4 anos (n=16) e o segundo com
idade bioldgica maior que a cronoldgica em 5 anos ou mais (n=24). Na comparacdo entre 0s
trés grupos, observou-se menores contagens de linfocitos T CD4+ atual (p=0,004) e nadir
(p=0,002) nos participantes mais velhos biologicamente. O uso de canabis esteve associado ao
maior envelhecimento biologico (p-valor = 0,045) e houve elevada prevaléncia de disglicemia
(55,92%) naqueles com menor idade bioldgica, porém mais velhos cronologicamente. O escore
de Framinghan apresentou maior prevaléncia de alto risco de doenca cardiovascular no grupo
de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (91,7%) e prediabetes (52,4%). O teste de
homogeneidade foi significativo para a classificacdo do escore de Framingham (p-valor =
0,020), indicando que o risco de evento cardiovascular difere entre os grupos glicémicos, sendo
maior para os diabéticos. Associados a disglicemia encontramos o sedentarismo (p=0,01), a
doenca coronariana (p-valor=0,039), menores niveis de HDL (p-valor=0,038) e maior nivel
atual de glicemia (p-valor < 0,001). Nossos resultados apontaram que mais da metade das
pessoas idosas com HIV e em uso de TARV apresentavam envelhecimento biolégico precoce,
por inferéncia de biomarcadores processados por algoritmo de inteligéncia artificial.

Ressaltamos a importancia do uso de idade bioldgica no cuidado a pessoas idosas com HIV.

Palavras-Chave: HIV; Senilidade prematura; Inteligéncia artificial.



ABSTRACT
Antiretroviral therapy has transformed lethal HIV infection into a chronic disease, bringing the
life expectancy of the infected person closer to that of the general population. Despite this
achievement, the virus and its treatment promote premature biological aging, with biological
age surpassing chronological age by up to 15 years. Esta pesquisa objetivou identificar fatores
associados ao envelhecimento precoce em pessoas idosas com HIV, empregando a idade
bioldgica estimada por inteligéncia artificial (deep learning). Cross-sectional and analytical
study, with 59 older people aged 60 years or older, of both sexes, living with HIV and on
antiretroviral therapy, recruited for convenience in two reference hospitals in HIV/AIDS in
Recife (PE), between May/2018 and February/2020. The participants were divided into three
groups: the group with biological age less than or equal to chronological age (n=19) and
biologically older groups (biological age greater than chronological), which were separated into
2 subgroups: the first with biological age greater than chronological age up to 4 years (n=16)
and the second with biological age greater than chronological age at 5 years or more (n=24). In
the comparison between the three groups, lower counts of current CD4+ T lymphocytes
(p=0.004) and nadir (p=0.002) were observed in the older participants biologically. The use of
cannabis was associated with higher biological aging (p-value = 0.045) and there was a high
prevalence of dysglycemia (55.92%) in those with lower biological age, but older
chronologically. The Framinghan score showed a higher prevalence of high risk of
cardiovascular disease in the group of patients with type 2 diabetes mellitus (91.7%) and
prediabetes (52.4%). The homogeneity te st was significant for framingham score classification
(p-value = 0.020), indicating that the risk of cardiovascular event differs among glycemic
groups, being higher for diabetics. Associated with dysglycemia, we found sedentary lifestyle
(p=0.01), coronary heart disease (p-value=0.039), lower HDL levels (p-value=0.038) and
higher current blood glucose level (p-value < 0.001). Our results showed that more than half of
the older people with HIV and using ART had early biological aging, by inference of
biomarkers processed by artificial intelligence algorithm. We emphasize the importance of the

use of biological age in the care of the older people with HIV.

Keywords: HIV; aging premature; artificial intelligence.
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1 INTRODUCAO
A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) estimou, em 2019, cerca de 38 milhdes de

pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) em todo mundo e destes
36,2 milhGes tinham mais de 15 anos de idade (VARDELL, 2020). No Brasil foram registrados
342.459 casos de HIV no periodo de 2007 a 2020, dos quais, 10.923 tinham 60 anos ou mais
(considerados pessoas idosas em paises em desenvolvimento), sendo 6.617 do sexo masculino
e 4.306 do sexo feminino. Em 2020, 333 homens e 195 mulheres com 60 anos ou mais foram
notificados com HIV em nosso pais (SOUZA, 2021).

A diminuicdo da morbimortalidade por AIDS tornou-se uma realidade com os avangos
na terapia antirretroviral (TARV), elevando a expectativa de vida até proxima a da populacéao
geral (ROSSI et al., 2012). O inicio imediato da TARV esta recomendado para todas as PVHIV,
independentemente do seu estagio clinico e/ou imunologico (PCDT/MS, 2018).

As pessoas infectadas pelo HIV tém um risco maior de morbidade e mortalidade nao
relacionadas a AIDS em comparacao aos individuos ndo infectados pelo HIV. Teoriza-se que
eles podem ndo estar envelhecendo apenas cronologicamente, mas tambem sofrendo um
envelhecimento bioldgico precoce pelo aumento da senescéncia celular. A idade cronoldgica é
uma medida imprecisa do envelhecimento biol6gico, devido a variabilidade interindividual nas
taxas de envelhecimento (PATHAI et al., 2013).

A senescéncia é entendida como um declinio progressivo de reserva funcional de 6rgéos
e sistemas, favorecendo maior incidéncia de doengas cronico-degenerativas (NASI et al., 2014).
O envelhecimento biolégico aumenta o risco de distirbios metabolicos e doencas associadas,
ndo relacionadas a AIDS, como doencas cardiovasculares (DCV), diabetes mellitus (DM),
osteoporose e cancer. Este maior risco de comorbidades tem sido associado ao desequilibrio no
sistema imunoldgico, pois ativacdo imunoldgica cronica e consequente exaustdo imunologica
sdo identificadas mesmo apos supressdo viral pela TARV. Assim, os individuos infectados pelo
HIV envelhecem mais precocemente, havendo relatos de senescéncia em cinco, dez e até quinze
anos (GUARALDI; MILIC; MUSSINI, 2019; RINALDI et al., 2017).

O presente estudo tem como perguntas orientadoras: pessoas idosas vivendo com HIV
apresentam envelhecimento bioldgico precoce? Existem fatores associados ao envelhecimento

precoce em pessoas com HIV?
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ENVELHECIMENTO: O ESTADO DA ARTE NA PESQUISA

O envelhecimento permanece como um dos processos bioldgicos mais complexos. Os
mecanismos de envelhecimento variam amplamente, até entre espécies estreitamente
relacionadas, portanto ndo existe consenso nem definicdo sobre ele. H4& uma aceitacdo, no
entanto, de que é um processo intricado e multifatorial. Cada individuo tem envelhecimento
singular quanto a doencas, 6rgdos afetados, caracteristicas celulares e moleculares, dentre
outros (COHEN, 2018).

Nos ultimos anos o envelhecimento esta sob pesquisa cientifica mundial, tendo
avancado ao se identificar semelhangas com estudos sobre o cancer. Parecem processos
opostos, pois na oncogénese ocorre ganho anormal de aptiddo a nivel celular, ao passo que no
(HANAHAN; WEINBERG, 2000, 2011)de envelhecimento, mas, 0 mesmo dano celular pode,
ocasionalmente, habilitar certas células de forma aberrante produzindo cancer (LOPEZ-OTIN
etal., 2013a).

Nos anos 2000 e 2011 importantes pesquisas trouxeram as “marcas do cancer”, que
impulsionaram elaboragdo de conceitos e mecanismos envolvidos na oncogénese. Esta
abordagem motivou a busca pela identificagéo e classificacdo das bases moleculares e celulares
do envelhecimento. Foram propostas nove possiveis marcas que, em conjunto, definem o seu
fendtipo. Elas devem preencher trés critérios: deverdo ocorrer no processo de senescéncia, seu
agravamento estimulara o envelhecimento e sua melhora o retardara, podendo ampliar a
expectativa de vida saudavel (HANAHAN; WEINBERG, 2000, 2011).

As nove possiveis marcas do envelhecimento sdo alocadas em trés grupos: principais,
antagbnicas e integrativas (quadro 1). As principais, consideradas gatilhos iniciais, sdo
indubitavelmente negativas (instabilidade genémica, desgaste dos teldmeros, alteracdes
epigenéticas, perda de proteostase). As antagonicas tém efeitos opostos dependente de sua
intensidade, ou seja, sdo benéficas em niveis baixos e 0 oposto se altos (deteccdo desregulada
de nutrientes, disfuncdo mitocondrial, senescéncia celular). As integrativas sdo respostas ao
dano que se acumula e afetam a homeostase e fungédo tecidual (exaustdo de células-tronco e
comunicacdo intercelular alterada) (KENNEDY et al., 2014).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/biological-phenomena-and-functions-concerning-the-entire-organism
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Quadro 1 - As nove marcas do envelhecimento

INSTABILIDADE GENOMICA

DESGASTES DOS TELOMEROS

A. PRINCIPAIS ALTERACOES EPIGENETICAS

PERDA DE PROTEOSTASE

DETECCAO DESREGULADA DE NUTRIENTES
DISFUNGCAO MITOCONDRIAL

B. ANTAGONICAS SENESCENCIA CELULAR
EXAUSTAO DE CELULAS-TRONCO
C. INTEGRATIVAS COMUNICACAO INTERCELULAR ALTERADA

Fonte: a autora
¢ Instabilidade genomica

Agentes fisicos, quimicos e bioldgicos exdgenos ou enddgenos ameacam a integridade
e estabilidade do DNA nuclear e mitocondrial causando mutag@es, translocacdes, perda ou
ganho cromossémico, encurtamento telomérico, dentre outros (HOEIJMAKERS, 2009). Os
recursos para reparo do DNA conseguem corrigir grande parte dos danos, mas caso sejam
insuficientes o processo de envelhecimento é favorecido. Existem indicios que o dano
genémico caminha lado a lado com processo de envelhecimento e, se for induzido
artificialmente, podera gerar caracteristicas de envelhecimento acelerado (LORD;
ASHWORTH, 2012).

¢ Desgaste do teldomero

Os teldbmeros sdo especialmente vulneraveis ao desgaste tempo-dependente
(BLACKBURN; GREIDER; SZOSTAK, 2006). As DNA polimerases replicativas ndo séo
capazes de reproduzir as extremidades do DNA, pois esta funcdo cabe a telomerase. A maior
parte das células somaticas de mamiferos ndo expressa a telomerase, dai ocorre a perda
progressiva e cumulativa das sequéncias de protecdo do teldmero nas extremidades
cromossdmicas, promovendo a senescéncia replicativa. Estudos indicam relacdo entre
telomeros curtos e maior risco de mortalidade principalmente em humanos mais jovens
(BOONEKAMP et al., 2013).

¢ Alteragdes epigenéticas

Diversas alteracOes epigenéticas acometem todas as células ao longo da vida e envolvem

metilacdo do DNA, modificagdo pos-traducdo de histonas e remodelamento da cromatina. Até
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onde se sabe, diferente de mutacdes de DNA, as alteracGes epigenéticas sdo reversiveis, com
possibilidade de pesquisa em tratamento anti-envelhecimento com aumento na expectativa de
vida saudavel (FREIJE; LOPEZ-OTIN, 2012; TALENS et al., 2012).

¢ Perda da proteostase

O envelhecimento e as doengas a ele relacionadas estdo ligadas & homeostase ou
proteostase prejudicada (POWERS et al., 2009). As células se utilizam de mecanismos de
controle de qualidade para preservar a estabilidade e a funcionalidade de seus proteomas.
Pesquisas apontam para manipulacdes genéticas que retardariam o envelhecimento por
melhoria na proteostese (ZHANG; CUERVO, 2008).

¢ Deteccdo desregulada de nutrientes

Em mamiferos, o eixo somatotréfico envolve o horménio do crescimento (GH) e o fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-1). O IGF-1 utiliza a mesma via intracelular da
insulina, informando a célula sobre a presenca de glicose. Esta via de controle do

envelhecimento é a mais conservada durante a evolugdo (BARZILAI et al., 2012).

Os niveis de GH e IGF-1 diminuem durante o envelhecimento normal, assim, a
senescéncia serd promovida. Ocorre aumento da gordura abdominal, reducéo da forca muscular
e piorada cognigdo. A manipulagdo farmacoldgica poderd mimetizar a disponibilidade limitada
de nutrientes (HARRISON et al., 2009).

¢ Disfungdo mitocondrial

A relacdo entre envelhecimento e disfuncdo mitocondrial desafia pesquisadores. A
eficacia da cadeia respiratéria diminui com o envelhecimento, liberando elétrons, reduzindo a
producéo de ATP e aumentando a producéo de espécies reativas do oxigénio. Nao esta claro se
uma melhor fungdo mitocondrial poderia aumentar o tempo e vida em mamiferos. (GREEN;
GALLUZZI; KROEMER, 2011).

4 Senescéncia celular

Em seres jovens, 0 mecanismo de senescéncia celular bloqueia o aumento de células
danificadas, evitando cancer e colaborando com o equilibrio tecidual. Com o envelhecimento
ha aumento de células senescentes e estas sdo ricas em citocinas pro-inflamatérias e

metaloproteinases de matriz, citado como “fendtipo secretor associado a senescéncia”

(KUILMAN et al., 2010; RODIER; CAMPISI, 2011). A senescéncia celular é um evento
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benéfico de compensacédo aos danos nocivos e acelera o envelhecimento quando a capacidade
regenerativa se esgota (BAKER et al., 2011).

¢ Esgotamento de células-tronco

O declinio da capacidade tecidual de se regenerar leva ao envelhecimento. Por outro lado,
proliferacdo excessiva de células-tronco torna-se prejudicial por acelerar a exaustdo das
mesmas com consequente envelhecimento prematuro. Estudos apontam para a reversao do
fenotipo de envelhecimento com a rejuvenescimento de células-tronco (KENNEDY et al.,
2014).

¢ Comunicagao intercelular alterada

Além de alteracbes autbnomas das células, o envelhecimento também envolve
mudancas no nivel da comunicacdo intercelular, seja endocrina, neuroendocrina ou neuronal
(LAPLANTE; SABATINI, 2012). A medida que as reagbes inflamatorias aumentam, a
imunovigilancia contra patdgenos e células pre-malignas se reduz e a composi¢do do ambiente
peri e extracelular muda, afetando as propriedades mecanicas e funcionais de todos os tecidos.
Um fendtipo pré-inflamatorio latente acompanha o envelhecimento em mamiferos, levando ao
aumento na producédo de IL(interleucina)-1R, fator de necrose tumoral (TNF) e interferons
(GREEN; GALLUZZI; KROEMER, 2011; SALMINEN; KAARNIRANTA; KAUPPINEN,
2012).

A inflamacdo também esta associada a patogénese de obesidade e diabetes tipo 2, duas
condi¢cdes que se relacionam com o envelhecimento (BARZILAI et al., 2012). Ha evidéncias
de gue o envelhecimento de um tecido pode levar a deterioracédo de outros tecidos, pondo em
destaque a existéncia de uma coordenacdo interérgdos do fen6tipo do envelhecimento. Existe
ainda a inducédo de envelhecimento entre células vizinhas, por contato célula-a-célula. Estas
evidéncias geram expectativa quanto a modulacdo do envelhecimento por meio de fatores

sistémicos transportados pelo sangue (NELSON et al., 2012).

2.2 IDADES CRONOLOGICA E BIOLOGICA

O envelhecimento retine a combinagdo mais complexa de caracteristicas moleculares,
celulares e organicas observadas nos organismos (ANDREASSEN; BEN EZRA; SCHEIBYE-
KNUDSEN, 2019). Com o rapido aumento de pessoas idosas em todo o mundo, é uma
prioridade desenvolver formas automatizadas de avaliar a qualidade de vida para alcangar o

envelhecimento bem sucedido.



21

Pessoas centendrias sdo importantes campo de pesquisa, permitindo identificacdo de
fatores genéticos e ambientais que parecem desempenhar papel geroprotetor. Estudos de
longevos evidenciaram a participacdo de muitos mecanismos moleculares no envelhecimento,
incluindo imunosenescéncia, inflamacéo, microbiota intestinal e genética do DNA mitocondrial
(BIAGI et al., 2010; EFFROS et al., 1994; FRANCESCHI et al., 2005). O surgimento de novas
tecnologias, envolvendo genética, epigenética, metagendmica, metaboldmica, protedmica,
glicbmica e outros, permitiram a identificacdo de assinaturas genéticas que refletem a natureza
dos centenarios (LORUSSO; SVIDERSKIY; LABUNSKYY, 2018).

A idade é uma variavel universal com relevancia bioldgica porque esta correlacionada
com a mortalidade, doencas e anos de vida. Embora possa ser dificil correlacionar qualquer
caracteristica individual com a idade, a combinacdo de muitos recursos pode ser preditiva
(PUTIN et al., 2016).

E importante separar a idade cronoldgica (IC) — o nimero de anos de vida de uma
pessoa — da idade bioldgica (IB). A IB é um conceito de que a idade real de uma pessoa pode
ser diferente de sua IC. Apesar da teorizacdo sobre IB, muitas vezes ela € vista como a
verdadeira idade de um individuo, propiciando uma melhor medida da expectativa de vida
individual (ASHIQUR RAHMAN et al., 2021). A IB é referida como a idade fisioldgica ou
metabdlica, buscando aquilatar como esta o funcionamento de diversos Orgaos, processos
fisioldgicos e mecanismos regulatdrios corporais e até que ponto estdo estaveis. A aceleracdo
do envelhecimento é uma variavel biologicamente relevante associada a prevaléncia de doencas
graves e mortalidade, logo, também pode estar ligada a saude geral usando uma escala baseada
no desvio da IC prevista do paciente (ZHAVORONKOV et al., 2019).

Os preditores de idades cronologica e bioldgica elaborados usando redes neurais
profundas vieram a publico em 2016, e ganharam espago na pesquisa em envelhecimento
bioldgico e longevidade. Aprendizagem profunda ou Deep Learning, é uma Aprendizagem de
Maquina que emprega algoritmos para processar dados imitando o processamento feito pelo
cérebro humano (neurbnios matematicos). Estas novas abordagens para identificar
biomarcadores do envelhecimento humano utilizam Deep Learning para prever a idade
cronologica com base em exames de sangue de rotina (PUTIN et al., 2016) ou dados
metabolomicos (RIST et al., 2017).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1568163720302294#bib0165
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Figura 1 — Rede Neural simples e Rede Neural Profunda (Deep Learning)

Simple Neural Network Deep Learning Neural Network

@ input Layer () Hidden Layer @ Output Layer

Fonte: Deep Learning Book

Deep Learning utiliza camadas de neurdnios matematicos para que os dados sejam
processados. E denominada camada de entrada (Imput Layer) a camada inicial da rede, sendo
camada de saida (Output Layer) a Gltima. Entre estas duas camadas ficam as camadas ocultas
(Hidden Layer).

As abordagens de aprendizado de méaquina estdo rapidamente se tornando uma
ferramenta presente em todas as areas da ciéncia e, sem ddvida, serdo essenciais para
desenvolver intervencdes contra a maioria das doengas cronicas e talvez o proprio processo de
envelhecimento (OSBORNE et al., 2020).

Nenhum biomarcador isolado parece ter uma correlagdo segura com a idade bioldgica.
E de grande interesse que existam biomarcadores fidedignos na identificacio de individuos
vulneraveis a perda de funcionalidade decorrente da idade. As pesquisas incluem marcadores
imunoldgicos e inflamatorios, metilacdo do DNA, comprimento do telémero, dentre outros,
mas estudos envolvendo interacdo de maltiplas vias, praticidade e baixo custo € o alvo de muitas
destas pesquisas (RAJASURIAR et al., 2019).

Recentemente, técnicas de aprendizagem de maquina e sua subarea, Deep Learning,
foram criadas para estimar a idade bioldgica humana. Foi desenvolvido um preditor simples e
barato, baseado em exames laboratoriais de sangue usados na rotina, que pode ser usado para
investigar sobre a IB humana (PUTIN et al., 2016). O Deep Learning é um campo recente e de
répido crescimento do aprendizado de maquina. Ele tenta modelar a abstrag&o a partir de dados
em larga escala, empregando redes neurais profundas de varias camadas (DNNSs), fazendo assim

sentido de dados como imagens, sons e textos (CAO et al., 2018).
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2.3 HIV E ENVELHECIMENTO

As PVHIV estdo envelhecendo em todo o mundo. Em paises desenvolvidos, mais da
metade dessas pessoas estdo acima de 50 anos de idade e estima-se que em 2030 ultrapassem
0s 70%. Dados indicam que 18% dos recém-diagnosticados estdo acima de 50 anos, que,
somado as pessoas com HIV que agora sdo idosas, aumentam a idade média de PVHIV (“About
HIV/AIDS | HIV Basics | HIV/AIDS | CDC”, 2021; WING, 2016).

As bases do envelhecimento precoce no HIV se relacionam com DCNT (diabetes,
doenca cardiovascular, osteoporose, dentre outras), sindromes geriatricas (déficits sensoriais e
funcionais, queda, incontinéncias, perda cognitiva), fragilidade, imunossenescéncia e
inflamacdo (“Inflamm-aging: An Evolutionary Perspective on Immunosenescence -
FRANCESCHI - 2000 - Annals of the New York Academy of Sciences - Wiley Online
Library”, [s.d.]).

O envelhecimento fisioldgico e a infeccdo pelo HIV, mesmo sob TARV e supressao
viral, fazem trilhas compartilhadas que promovem a imunosenescéncia prematura: ativacdo
imunoldgica e inflamagéo persistente. Pessoas com HIV apresentam aumento sérico de IL-6,
sendo que este marcador de inflamacédo se associa ao condicionamento fisico, DCNT e maior
mortalidade(BORGES et al., 2015; NORDELL et al., 2014; SO-ARMAH et al., 2016). O D-
dimero, proteina protrombdtica, também se eleva no HIV (FREIBERG et al., 2016).

Pessoas com HIV sofrem envelhecimento imunoldgico mais precoce(GIANESIN et al.,
2016) em relacdo aos individuos sem HIV, portanto, ha menor resposta a novos patdgenos e
vacinas, além de resultar em maior estado inflamatério. Merece destaque o fato dos “pilares do
envelhecimento” fisiologico terem sido relatados em PVHIV (PATHAI et al., 2014). As células
B sdo profundamente afetadas pela infecgdo pelo HIV e também no envelhecimento bioldgico,
com dano na imunidade humoral. Os mondcitos e macréfagos, por outro lado, funcionam como
depdsitos virais, causando disfungdo imunoldgica e disseminacdo viral, dificultando a cura

(“International AIDS Society Scientific Working Group... - Google Académico”, [s.d.]).

O HIV promove uma infeccdo tecidual de baixo nivel, existindo indicios indiretos de
replicacéo viral continua em sangue periferico e tecidos, apesar da TARV (DAMPIER et al.,
2016; LORENZO-REDONDO et al., 2016; MARTINEZ-PICADO; DEEKS, 2016). Também
ocorre reativagdo viral crénica do citomegalovirus e herpes (NAEGER et al., 2010),

translocacdo microbiana intestinal para circulagéo sisttmica (DINH et al., 2015) e esgotamento
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de células T CD4+, aumento de CD8+ senescentes que secretam citocinas e elevagdo da
ativacdo de mondcitos (ANGELOVICH et al., 2015).

Na fase primaria e aguda da infeccdo pelo HIV tem inicio a inflamacéo crénica, neste
primeiro momento por deplecdo das células T CD4+ intestinais, por acdo direta do virus e
apoptose (MATTAPALLIL et al., 2005). Varios mecanismos de defesa do sistema digestorio
sdo perdidos. As células T das mucosas, quando ativadas, liberam citocinas que, juntamente
com a acao viral, modificam a funcdo de macrofagos, células dendriticas e linfoides inatas
(KLATT et al., 2012). Nesta fase, produtos microbianos sdo translocados para circulacéo
sisttmica (BRENCHLEY et al., 2006; MARCHETTI; TINCATI; SILVESTRI, 2013) com
amplificacdo de respostas pro-inflamatorias (SANDLER; DOUEK, 2012).

Em pessoas idosas saudaveis a ativacdo imunoldgica e inflamagdo promovem perda
funcional, por imunossenescéncia (“Inflamm-aging: An Evolutionary Perspective on
Immunosenescence - FRANCESCHI - 2000 - Annals of the New York Academy of Sciences -
Wiley Online Library”, [s.d.]). A infeccdo pelo HIV e a senescéncia sdo semelhantes em muitos
pontos, com reducdo do conjunto de células T, esgotamento de células T naive e um estado
inflamatorio crénico: inflammAIDS/ inflammAGING (PINTI et al., [s.d.]).

2.4 HIV E DOENCAS CRONICAS NAO TRANSMISSIVEIS

S&o consideradas doengas cronicas ndo transmissiveis aquelas que tém origem néo
infecciosa e podem promover perda funcional. S&o morbidades de curso longo e com
multicausalidade (FIGUEIREDO; CECCON; FIGUEIREDO, 2021). As DCNT representam
um problema de salde publica, pois lideram a mortalidade mundial, sdo responsaveis por
mortes precoces, geram alto custo social e frustram o alvo mundial de envelhecimento bem
sucedido (MALTA et al., 2020).

O aumento na expectativa de vida em PVHIV apos a TARV combinada, associada a
dietas de baixa qualidade e sedentarismo, facilitaram o desenvolvimento de DCNT, de forma
expressiva disglicemias e doencas cardiovasculares. Mas também participam desta equacao a
propria infeccdo pelo HIV, esgotamento imunoldgico e inflamacdo além da propria TARV
(PELCHEN-MATTHEWS et al., 2018).

O encontro de HIV e envelhecimento é multifacetado, devido aos efeitos sinérgicos de
questdes de saude fisica e mental associadas ao HIV e ao envelhecimento, independentes mas
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simultaneos. A pessoa idosa com HIV se preocupa mais com o processo de envelhecimento do
que com a infeccdo pelo HIV (QUINN; SANDERS; PETROLL, 2017).

Mudancgas metabdlicas sdo mais comumente observadas entre as PVHIV  devido ao
ambiente inflamat6rio crénico e a TARV prolongada, fatores que alteram o funcionamento
celular. ATARYV gera dislipidemia, lipodistrofia e resisténcia a insulina que representam fatores
de risco para sindrome metabolica e seus desdobramentos, principalmente doenca
cardiovascular e diabetes (COSTA et al., 2019; NOUBISSI; KATTE; SOBNGWI, 2018).

As estratégias de tratamento a longo prazo que equilibram os resultados do HIV com a
gestdo das comorbidades permanecem uma prioridade, de modo especial em pessoas idosas, e
devem agregar medidas preventivas a busca ativa dessas doencas atraves de recursos
especificos como vigilancia laboratorial e instrumentos de avaliagdo de risco, como o escore de
Framingham para doenca cardiovascular. O manejo da populacdo idosa com HIV, acometida
por multiplo e intricado processo de envelhecimento, efeitos da TARV e potenciais interagdes
medicamentosas e polifarmécia, precisa de uma equipe multidisciplinar capacitada, atenta ao
contexto de complexidade desses individuos (NEGREDO et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar fatores associados ao envelhecimento biolégico precoce em pessoas idosas vivendo
com HIV e em uso de TARV.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar a idade bioldgica de pessoas com idade cronolégica igual ou superior a 60 anos, com
HIV e em uso de TARV;

Verificar a existéncia de fatores que se associam ao envelhecimento precoce em pessoas idosas

vivendo com HIV e em uso de TARV;

Avaliar a prevaléncia de disglicemia (diabetes tipo 2 e prediabetes) e seus fatores associados

em pessoas idosas com HIV;

Estimar o risco de doenca cardiovascular em 10 anos pelo escore de Framingham.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO E PERIODO

Estudo de delineamento transversal e analitico com pessoas idosas recrutadas por

conveniéncia, no periodo de maio/2018 a fevereiro/2020.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estado de Pernambuco conta com 185 municipios e o distrito de Fernando de
Noronha, tem 98.146km? de extens&o e populagio estimada em 8.796.448 habitantes. Na regi&o
metropolitana do Recife encontra-se 41,9% da populacéo.

O estudo foi desenvolvido na cidade de Recife, capital de Pernambuco, envolvendo
pacientes acompanhados em dois dos trés principais servigos de referéncia para portadores de
infeccdo por HIV e AIDS.

O HC — UFPE, vinculado a Rede Ebserh, atende pacientes, principalmente, atraves do
SUS. E certificado como Hospital Amigo da Crianga e referenciado em alta complexidade. Seu
perfil assistencial esta voltado para necessidades de saude da populagdo, formacdo, ensino e
pesquisa. No servico de doencas infecciosas e parasitéarias (DIP) do HC - UFPE sdo formados
especialistas em infectologia pelo programa de residéncia médica. A assisténcia ambulatorial é
multidisciplinar.

O HUOC-UPE ¢ uma unidade de assisténcia terciaria ligada ao SUS. Assim como o
HC-UFPE, forma especialistas em infectologia através da residéncia médica e oferece
assisténcia multidisciplinar. O servico dispde de 33 leitos de internamento, sete de unidade de

terapia intensiva (UTI) adulto e 10 leitos para hospital-dia

4.3 POPULACAO DO ESTUDO

Participaram 59 pessoas idosas com idade de 60 anos ou mais, de ambos 0s sexos

4.3.1 Critérios de Incluséo

Pacientes com 60 anos de idade ou mais de ambos os sexos, com diagnostico
estabelecido e documentado de infec¢cdo por HIV, matriculados em um dos dois servigos de
referéncia (HC-UFPE ou HUOC-UPE).

4.3.2 Critérios de Exclusao

Pacientes com comprometimento da cognicéo e/ou comunicacdo, sifilis ndo tratada e

sequela neuroldgica.
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4.4 COLETA DE DADOS E PROCESSAMENTO

4.4.1 Método de Coleta

As pessoas idosas atendidas nos ambulatdrios dos dois servigos de referéncia para
tratamento de infectados por HIV e AIDS (HC-UFPE e HUOC-UPE) foram convidadas a
participar da pesquisa e a assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(APENDICE A). A coleta de dados s6 foi iniciada apds o consentimento do paciente.

Foi aplicado um questionario na forma de entrevista para conhecer o perfil sociodemografico
a) identificacdo: nome, endereco, nimero do prontudrio, sexo, idade cronoldgica, cor da pele
autorreferida, companheiro fixo, escolaridade, rendimento mensal do participante; b) habitos
de vida: atividade fisica (MATSUDO et al., 2001), classificando o participante como sedentario
(ndo) ou ativo (sim), consumo de bebida alcodlica(“What Is A Standard Drink? | National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA)”, [s.d.]), considerando abstémio (ndo) ou
bebedor (sim), tabagismo(ARIYOTHAI et al., 2004) atual (sim ou ndo) e uso de canabis atual
(sim ou ndo). Saude da pessoas idosa: a) comorbidades (hipertensdo arterial, doenca arterial
coronariana e hepatite C) categorizadas como "sim™ se os participantes tivessem um diagnéstico
documentado dessas condicGes ou estivessem tomando medicamentos ou por autorrelato); b)
avaliacdo geriatrica ampla (AGA): incontinéncias urinaria e fecal, déficits visual e auditivo,
sono, queda, polifarmacia, categorizadas como “sim” ou “ndo”. Aplicacdo de escalas: para a
avaliacdo da funcionalidade foi utilizado o Indice de Barthel para as atividades basicas de vida
diaria (ABVD), composto por dez funcgdes (alimentacdo, banho, vestuario, higiene pessoal,
evacuacdo, mic¢do, uso do vaso sanitario, passagem cadeira-cama, deambulacdo, uso de
escadas), com pontuacédo que varia de zero a 100, sendo considerado independente aquele com
somatorio igual a 100(MAHONEY; BARTHEL, 1965) ; para analise da cogni¢do lancamos
mé&o do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), com 19 itens distribuidos nos seguintes
dominios: orientacdo (temporal e espacial), memoria, atencdo e calculo, praxia e linguagem.
Por sofrer influéncia da escolaridade, pontos de corte diferentes foram propostos para
minimizar esse problema: 18 pontos para analfabetos, 21 pontos para individuos com 1 a 3 anos
de escolaridade, 24 pontos para aqueles com 4 a 7 anos de escolaridade e 26 para participantes
com mais de 7 anos de escolaridade (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH, 1975); o estado
nutricional foi analisado através da Mini Avaliagdo Nutricional (MAN), Unico instrumento
validado no Brasil para populacio idosa. E dividido em 2 médulos: o primeiro se concentra nas
questdes de A a F, podendo ser considerado como triagem, sendo 14 a pontuacdo maxima. Ao

final deste primeiro mddulo, se o escore for igual ou maior que 12 pontos, ndo sera necessario
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prosseguir, pois o participante sera considerado nutrido. Se for menor ou igual a 11 pontos
passa-se para o segundo modulo que é composto por 12 questdes (G a R), sendo 16 a pontuacao
maxima. Se > 24 pontos- normal; 17 a 23,5 pontos — risco de desnutri¢cdo; < 17 pontos:
desnutrido(VELLAS et al., 1999). A adesdo a TARV foi avaliada através da aplicagdo da escala
de Morisky de quatro questdes (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986).

Em prontuario foram coletados data de diagndstico (sorologia positiva para HIV),
(SILVA; MONTEIRO, 2016) e resultados de exames complementares (carga viral: atual e a
maior carga; contagem de linfécitos T CD4+:atual e nadir; dosagens bioquimicas e
hematologicas mais recentes, em relacdo a entrevista), detalhes acerca da TARV (data de inicio,
namero e tipos de esquemas usados), uso de estatina e doencas relacionadas ao HIV/AIDS
(toxoplasmose, sifilis, tuberculose).

Procedeu-se a estimativa da IB através da aplicacdo de algoritmo de inteligéncia
artificial (MAMOSHINA et al., 2018) que inclui 19 exames laboratoriais (albumina, glicose,
uréia, colesterol total, proteina total, sodio, creatinina, hemoglobina, bilirrubina total,
triglicerideos, HDL, LDL, célcio, potassio, hemtocrito, CHCM, VCM, plaquetas e eritrocitos),
peso, altura e informacdes sobre tabagismo. A IB é o resultado obtido da seguinte operacao
matematica de subtracdo: IC menos idade prevista pela inteligéncia artificial. Se o resultado for
negativo (idade cronologica menor que a prevista), ha envelhecimento bioldgico precoce;
opostamente, se o resultado for positivo (idade cronoldgica maior que a prevista), ndo ha
envelhecimento biolégico precoce.

O risco cardiovascular em 10 anos foi estimado utilizando a calculadora online de risco
de Framingham com base na idade, sexo, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
tabagismo, diabetes mellitus e pressdo arterial. Individuos com baixo risco tém 10% ou menos
de risco de doenga cardiovascular (DCV) em 10 anos, com risco intermediario de 10-20% e
com alto risco de 20% ou mais (LOTUFO, 2008).

Os distarbios da homeostase da glicose foram definidos pelos critérios da ADA 2020
(ASSOCIATION, 2020) como Pré-diabetes (nivel de glicose plasmética em jejum de 100-125
mg / dl) e Diabetes tipo 2 (nivel de glicose plasmatica em jejum de pelo menos 126 mg /
dl)(HERNANDEZ-ROMIEU et al., 2017)

4.4.2 Instrumentos de Coleta de Dados

Foram utilizados questionarios de coleta para os seguintes dados (Apéndice B):
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1. Questionéario para entrevista — dados de perfil sociodemogréafico do participante, habitos de
vida, comorbidades, avaliacdo geriatrica ampla com aplicacdo de escalas (avaliacdo da
funcionalidade, cognicdo e nutricional), informacgdes relacionadas a infeccdo pelo HIV e

tratamento antirretroviral.

2. Instrumento para pesquisa em prontuario — data de diagnostico de infeccdo pelo HIV, uso de
estatina, exames complementares (carga viral: atual e a maior carga; contagem de linf6citos T
CD4+:atual e nadir; dosagens bioquimicas e hematologicas mais recentes, em relagdo a

entrevista), historico da terapia antirretroviral, doencas relacionadas ao HIV/AIDS.

3. Instrumento para pesquisa da idade bioldgica — 19 exames laboratoriais (albumina, glicose,
uréia, colesterol total, proteina total, sodio, creatinina, hemoglobina, bilirrubina total,
triglicerideos, HDL, LDL, célcio, potassio, hemtocrito, CHCM, VCM, plaquetas e eritrocitos),
peso, altura e informacgdes sobre tabagismo.

4.5 CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

4.5.1 Variaveis Independentes e mistas

Quadro 2 — Categorizacdo das variaveis independentes e mistas

Nome da variavel Defini¢do Categorizagdo
Idade biolégica* Estimada por algoritmo de Varidvel quantitativa discreta
*Podera se comportar como inteligéncia artificial

variavel dependente ou
independente, de acordo coma
manipulagdo estatistica

Disglicemia * Pré-diabetes (glicemia de jejum >99 e | Variavel quantitativa continua
* Poderéa se comportar como <126mg/dl) e diabetes tipo 2
variavel dependente ou (glicemia de jejum > 126mg/dl)

independente, de acordo com a
manipulagdo estatistica

Perfil Sociodemografico
Sexo Feminino Variavel qualitativa nominal
Masculino

Idade > 60 anos Varidvel quantitativa discreta
Cor da pele autorreferida Branca Varivel qualitativa nominal
Preta
Amarela
Parda
Indigena
Companheiro Sim Variavel qualitativa nominal
Né&o
Escolaridade Analfabeto Varidvel quantitativa discreta
1 a4 anos
5 a 8 anos
> 8 anos
Renda < 1 Salario minimo Variavel qualitativa ordinal
1 a 3 Salarios minimos
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| >3 saldrios minimos

Habitos de vida

Tabagismo

Sim
Nao

Variavel qualitativa nominal

Consumidor de bebida alcodlica

Sim
Néo

Variavel qualitativa nominal

Atividade fisica

Sim
Néo

Variavel qualitativa nominal

Uso de drogas ilicitas

Sim
Nao

Variavel qualitativa nominal

Salde da Pessoa Idosa

Comorbidades

Sim
Néo

Varidvel qualitativa nominal

Dimensdo Clinica (8 itens)

Sim
Nao

Variavel qualitativa nominal

Escalas (4) normeis

Sim
Néo

Variavel qualitativa nominal

Risco de doenca cardiovascular

Escore de Framingham

Baixo risco
Risco intermediario
Alto risco

Variavel qualitativa ordinal

Relacionadas a infeccéo pelo HIV

Tempo do diagnéstico <5 anos Variavel quantitativa discreta
laboratorial de infe¢do pelo HIV | >5e <10 anos
> 10 anos
Esquema de TARYV atual ITRN + ITRNN Variavel qualitativa nominal
ITRN +IP
QOutros

Carga viral atual

< 50 cépias/ml
50-1.000 cdpias/ml
1.000-100.000 cépias/ml

Variavel quantitativa discreta

Maior carga viral

< 50 cépias/ml

50-1.000 cdpias/ml
1.000-100.000 copias/mli
>100.000 cépias/ml

Variavel quantitativa discreta

CD4 atual

<200
200-350
>350

Varidvel quantitativa discreta

CD4 nadir

<200
200-350
>350

Varidvel quantitativa discreta

Doencas relacionadas a AIDS

Sim
Néo

Variavel qualitativa nominal

Fonte: a autora

4.5.2 Variavel dependente

Quadro 3: Categorizacdo da variavel dependente

Nome da variavel

| Definicéo

| Categorizacéo

Biolbgicas

Dados metabdlicos

| Hematimetria e bioquimica

| Variavel quantitativa continua

Fonte: a autora
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4.6 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise da idade biologica que se comporta ora como variavel dependente e ora
como independente, foi construido um banco no programa EPI INFO, versdo 3.5.4, o qual foi
exportado para o software SPSS, versdo 21, onde foi realizada a analise. Para verificar quais 0s
fatores que influenciam significativamente na classificacdo da idade foi aplicado o teste Qui-
quadrado para independéncia. Nos casos em que as suposic¢des do teste Qui-quadrado ndo foram
satisfeitas aplicou-se o teste Exato de Fisher. Ainda foi aplicado o teste Qui-quadrado para
homogeneidade na avaliagdo na comparacdo da distribuicdo dos fatores de caracterizacdo das
doencas, caracterizacdo clinica e a distribuicdo das escalas geriatricas entre 0s pacientes com
IB>ICelIB<IC.

Na andlise da carga viral e do CD4 foi aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk
e, uma vez indicada a ndo normalidade, foram calculadas as estatisticas: mediana e amplitude
interquartil. A comparacdo da carga viral e do CD4 entre os grupos de classificacdo da idade
bioldgica foi feita pelo teste de Mann-Whitney. Todas as conclus@es consideraram o nivel de

significancia de 5%.

Para a analise da disglicemia que se comporta ora como variavel dependente, ora como
independente também foi construido um banco em planilha eletrénica e exportado para um
programa de validagcdo de banco de dados. Para caracterizar 0os pacientes acerca do perfil:
pessoal, socioecondmico, habitos de vida, condi¢cdo metabdlica, uso de TARV, tempo de
doenca e inventario de doencas, foram construidas as distribui¢es de frequéncia. Para avaliar
quais destes fatores estavam associados a classificacdo do nivel da glicemia, foi construida a
tabela de contingéncia e aplicado o teste Qui-quadrado para independéncia. Nos casos em que
as suposic¢oes do teste Qui-quadrado ndo foram satisfeitas, foi aplicado o teste Exato de Fisher.
Na avaliacdo da influéncia da classificacdo da glicemia na dimensdo clinica, indicadores de
salide, carga viral e uso de medicamentos, foi construida a tabela de contingéncia e aplicado o
teste Qui-quadrado para homogeneidade. Para as medidas laboratoriais foi avaliada a
normalidade e, nos casos onde ndo foi indicada a normalidade foi feita a comparagédo da
distribuicdo da medida entre os grupos pelo teste de Kruskal-Wallis, para comparacao entre os
trés grupos de classificacdo da glicemia. Na comparacdo das medidas entre os grupos de
classificacdo da glicemia, dois a dois, foi aplicado o teste de Mann-Whitney. Todas as

conclusdes consideraram o nivel de significancia de 5%.
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5 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UFPE (CEP/CCS/ UFPE)
e, com a apresentacdo das autorizag¢Oes dos hospitais incluidos no projeto (HC-UFPE e HUOC-
UPE), foi aprovado conforme PARECER CONSUBSTANCIADO CEP 3307293 (Anexo A).

A abordagem inicial dos participantes, para esclarecimento e obtencdo da concordancia
e assinatura do Termo de Esclarecimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi realizado pela
pesquisadora, que também obteve respostas as perguntas contidas no questionario pré-
codificado (Apéndice C).

Os dados utilizados neste estudo foram anonimizados antes de sua utilizacao.
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6 RESULTADOS

6.1 ARTIGO 1 — FATORES ASSOCIADOS AO ENVELHECIMENTO BIOLOGICO
PRECOCE EM IDOSOS COM HIV

Introducéo

Pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em uso da TARV,
apresentam menos complicacfes relacionadas a AIDS, entretanto tém risco elevado de
desenvolver patologias associadas ao envelhecimento, comprometimento cognitivo e funcional
e maior mortalidade (Horvath & Levine, 2015). Tais evidéncias sugerem que vias do processo
de envelhecimento podem ser alteradas em funcéo do virus e/ou seu tratamento, corroborando
com o entendimento de como essa relacdo pode ajudar a modificar o desenrolar da
senescéncia/senilidade em idosos infectados pelo HIV (Rajasuriar, Palmer, Abdel-Mohsen &

Kamaruzzaman , 2019).

Para afirmar que a infeccdo pelo HIV estd associada ao envelhecimento
acentuado/acelerado, é indispensavel entender o que significa envelhecimento normal e
encontrar uma maneira de mensura-lo. Uma forma factivel de estimar o envelhecimento é
através da IB, que é entendida como diferenca entre a IC e a idade prevista pela inteligéncia

artificial (1A) e que pode chegar a mais de 15 anos em PVHIV (Gross et al., 2016).

A compreensdo da biologia e dos mecanismos do envelhecimento em PVHIV necessita
de enfoques multidisciplinares devido a sua complexidade, uma vez que a concomitancia de
HIV e envelhecimento ¢ considerada “medicina da complexidade” por se tratar de dois
processos se desenrolando em um mesmo ser vivo e compartilhando vias semelhantes:
envelhecimento (inflamm-aging) e infeccéo de alto impacto pelo HIV (imflamm-AIDS) (Nasi
etal., 2014).

Obstaculo na pesquisa sobre envelhecimento humano € a auséncia de biomarcadores
robustos. A maioria dos biomarcadores existentes (comprimento de telémero, metilagdo do
DNA, dentre outros) ndo sdo representativos da saide como um todo ou de sistemas individuais
e ndo sdo facilmente medidos por intervencbes conhecidas (Putin et al., 2016). Dessa
perspectiva, a A tem contribuido para a pesquisa sobre envelhecimento, utilizando abordagens
computacionais adaptadas como machine learning (ML) e, mais recentemente, técnicas de deep

learning (DL) para estimativa de idade biologica em seres humanos (Zhavoronkov et al., 2019).
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Ferramenta online baseada em IA, a Aging.Al 3.0 (Mamoshina et al., 2017), utiliza
dados rotineiros da pratica clinica e fornece uma idade prevista, utilizada neste estudo para o
calculo da idade biologica em IVHIV. O avanco em pesquisas neste sentido se prestara a
oferecer subsidios para o desenvolvimento de novos compostos que melhorardo o prognoéstico,
selecionardo o tratamento mais adequado e permitirdo identificacdo de alvos geroprotetores
(Zhavoronkov et al., 2019).

Meétodo

Estudo de delineamento transversal e analitico que estimou a IB de IVHIV
comparando-a com a IC e pesquisou fatores associados com o envelhecimento
acentuado/acelerado. Participaram 59 idosos com idade de 60 anos e mais, de ambos 0s sexos,
atendidos em ambulatério de doencas infectocontagiosas de dois hospitais publicos
universitarios de Recife/PE, no periodo de maio/2018 a fevereiro/2020. Os idosos foram
selecionados a partir de amostragem de conveniéncia, de acordo com a demanda atendida,
considerando a dificuldade de selecéo aleatoria.

A amostra populacional foi constituida pelos seguintes critérios de inclusdo: idade
igual ou superior a 60 anos; em atendimento em ambulatério especializados dos hospitais
terciarios selecionados. Como critérios de exclusdo: comprometimento da cognicdo e/ou
comunicacdo, sifilis ndo tratada e sequela neuroldgica.

Foi aplicado um questionario na forma de entrevista para conhecer o perfil
sociodemografico (pessoal: sexo, idade cronoldgica, cor da pele autorreferida, companheiro
fixo, escolaridade, rendimento mensal do participante e familiar; habitos de vida: atividade
fisica (utilizamos o IPAQ-8 (Matsudo el al., 2001) classificando o individuo como sedentario,
insuficiente ativo, ativo e muito ativo. Consideramos as duas primeiras op¢des como “nao” e
as duas ultimas como “sim”), consumo de bebida alcoolica (abstémio, bebedor
leve/pesado/dependente (NIAA/1995) e para fins de andlise estatistica, abstémio passou a ser
“nao” e as demais opgdes “sim”), tabagismo (ex-tabagista, fumante atual e nunca fumou
(Ariyothai et al., 2004) e para a analise consideramos ex-tabagista e fumante atual como “sim”
¢ nunca fumou como “ndo”) e uso de canabis (nunca usou e usou alguma vez na vida/ha mais
de um ano/ no ultimo ano. Para analise estatistica, designamos nunca usou como “ndo” e as
demais opgdes como “sim”) e de salde dos idosos (comorbidades: diabetes tipo 2 (DT2),
hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca renal crénica (DRC), doenca hepatica crénica

(DHC) e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC); dimenséo geriatrica: incontinéncias
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urinéria e fecal, déficits visual e auditivo, sono, queda, polifarméacia). Para a avaliacdo da
cognicdo, funcionalidade e estado nutricional foram utilizados instrumentos amplamente
conhecidos: Indice de Barthel para as atividades basicas de vida diaria (ABVD), composta por
dez fungdes (alimentacdo, banho, vestuario, higiene pessoal, evacuagdo, micc¢ao, uso do vaso
sanitério, passagem cadeira-cama, deambulagéo, uso de escadas), com pontuacdo que varia de
zero a 100, sendo considerado independente aquele com somatdrio igual a 100 (Mahoney &
Barthel, 1965; Minosso, Amendola, Alvarenga & Oliveira, 2010). Para rastreio cognitivo foi
aplicado o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), que possui 19 itens distribuidos nos
seguintes dominios: orientacdo (temporal e espacial), memdria, atencdo e calculo, praxia e
linguagem. Por sofrer influéncia da escolaridade, pontos de corte diferentes foram propostos
para minimizar esse problema: 18/19, para analfabetos e 23/24 para individuos com mais de 1
ano de escolaridade (Folstein, Folstein & McHugh 1975). Para avaliacdo nutricional
empregamos a Mini Avaliacdo Nutricional (MAN), anico instrumento validado no Brasil para
populacéo idosa. E dividido em 2 mddulos: o primeiro se concentra nas questdes de A a F,
podendo ser considerado como triagem, sendo 14 a pontuacdo maxima. Ao final deste primeiro
modulo, se o escore for igual ou maior que 12 pontos, ndo sera necessario prosseguir, pois o
participante sera considerado nutrido. Se for menor ou igual a 11 pontos passa-se para 0O
segundo modulo que € composto por 12 questdes (G a R), sendo 16 a pontuagdo maxima. Se >
24 pontos- normal; 17 a 23,5 pontos — risco de desnutri¢do; < 17 pontos: desnutrido (Machado,
2014).

Em prontuario foram coletados dados de exames complementares (carga viral: atual e
a maior carga; contagem de linfocitos T CDA4+:atual e nadir; dosagens bioquimicas e
hematolGgicas mais recentes, em relacdo a entrevista) e detalhes acerca da TARV (data de
inicio, nimero e tipos de esquemas usados). A IB se comportou como variavel intermediaria,
uma vez que é dependente em relacéo as variaveis sociodemograficas, habitos de vida e TARV;
e como independente frente as comorbidades, dimensao clinica geriatrica, escalas geriatricas e
exames laboratoriais virologicos (carga viral) e imunoldgicos (contagem de linfocitos CD4).

Todos os dados foram registrados em formulario elaborado pela pesquisadora e
digitados no Epilnfo, com validacédo por dupla entrada.

A seguir procedeu-se a estimativa da IB através da aplicacdo de algoritmo de
inteligéncia artificial (Mamoshina, 2018) que inclui 19 exames laboratoriais (albumina, glicose,
uréia, colesterol total, proteina total, sdédio, creatinina, hemoglobina, bilirrubina total,
triglicerideos, HDL, LDL, célcio, potassio, hemtocrito, CHCM, VCM, plaquetas e eritrdcitos),

peso, altura e informacdes sobre tabagismo. A IB é o resultado obtido da seguinte operacéo
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matematica de subtracdo: IC menos idade prevista pela inteligéncia artificial. Se o resultado for
negativo (idade cronol6gica menor que a prevista), hd envelhecimento bioldgico precoce;
opostamente, se o resultado for positivo (idade cronoldgica maior que a prevista), ndo ha
envelhecimento biol6gico precoce.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco, sob 0 CAAE: 8140161.5.0000.5208.

Resultados

Participaram do estudo 59 idosos, sendo 39 (66,1%) homens. Quarenta (67,8%)
possuiam idades entre 60 e 65 anos, 13 (22%) entre 66 e 70 anos e 6 (10,2%) deles, mais de 70
anos. Verificou-se que 40 (67,8%) pacientes apresentaram IB > IC e os 19 (32,2%) restantes
possuiam IB < IC. Autodeclararam-se brancos 40% da amostra e 76% eram abstémios.
Apresentaram baixo nivel socioeconémico 73% dos participantes e 10% eram analfabetos,
enguanto 34% apresentaram baixa escolaridade com até 4 anos de estudo. Todos apresentaram
plena capacidade para atividades béasicas de vida diaria (ABVD) e a avaliacdo da cognigéo por
meio do MEEM mostrou que 92% ndo apresentavam declinio cognitivo. A avaliacdo de risco
nutricional por meio da miniavaliagdo do estado nutricional evidenciou nutricdo normal em

81% dos idosos.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficos com IB > IC comparadas as
daqueles com IB < IC. A idade cronologica (p=0,013) e o uso de canabis (p=0,045)
apresentaram diferencas significativas entre os dois grupos. Ou seja, 0 envelhecimento
bioldgico foi mais prevalente no grupo com menor idade cronoldgica, particularmente no grupo
entre 60-65 anos, enquanto o uso de canabis foi mais prevalente no grupo com idade bioldgica
maior que a cronoldgica. O tabagismo aproximou-se da significancia (p=0,060), com tendéncia
a maior ocorréncia no grupo com maior idade biologica do que cronoldgica. Caracteristicas
como sexo, cor da pele, ter companheiro fixo, escolaridade, rendimento mensal e familiar,

atividade fisica e consumo de bebida alcodlica ndo foram diferentes entre os grupos.

Tabela 1 Caracteristicas dos participantes do estudo e idade bioldgica

Caracteristicas Classificacdo da ldade Bioldgica (variavel p-valor
dependente)

IB>IC IB<IC

Sexo de nascimento
Masculino 27(69,2%) 12(30,8%) 0,742t
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Idade cronoldgica (anos)

60 — 65 31(77,5%) 9(22,5%)

66 — 70 8(61,5%) 5(38,5%) 0,0132
>70 1(16,7%) 5(83,3%)

Cor da pele autorreferida

Branca 17(73,9%) 6(26,1%)

Preta 8(57,1%) 6(42,9%) 0,570
Parda 15(68,2%) 7(31,8%)

Companheiro (a) fixo

Sim 14(73,7%) 5(26,3%) 0,505
Né&o 26(65,0%) 14(35,0%)

Escolaridade (anos)

Analfabeto 4(66,7%) 2(33,3%)

1-4 12(60,09%) 8(40,0%) 0,6912
5-8 10(66,7%) 5(33,3%)

>8 14(77,8%) 4(22,2%)

Rendimento mensal do participante

<1SM 27(62,8%) 16(37,2%) 0,1862
Rendimento familiar

<1SM 14(73,7%) 5(26,3%) 1,0002
Atividade fisica

Né&o 26(63,4%) 15(36,6%) 0,2972
Sim 14(36,6%) 4(63,4%)

Consumo bebida alcodlica

Né&o 29(64,4%) 16(35,6%) 0,713?
Sim 11(35,6%) 3(64,4%)

Tabagismo

Né&o 11(52,4%) 10(47,6%) 0,060!
Sim 29(76,3%) 9(23,7%)

Uso de Canabis

Né&o 32(62,7%) 19(37,3%) 0,0452
Sim 8(100,0%) 0(0,0%)

IB = Idade Biolégica; IC = Idade Cronoldgica; 1p-valor do teste Qui-quadrado para independéncia
2p-valor do teste Exato de Fisher

O tempo de diagndstico da infec¢do pelo HIV foi < 5 anos em 15 (25,4%) participantes,
até 10 anos em 21 (35,6%) deles e entre 0s 23 (39%) restantes, o diagnostico ocorrera ha mais
de 10 anos. Na tabela 2 sdo apresentadas as caracteristicas de diagnostico do HIV e tratamento
antirretroviral. N&o foram encontradas diferencas no tempo de diagnostico, nimero de

esquemas e tipo de TARYV atual entre os grupos com IB > IC e com IB< IC.

Tabela 2 Tempo de diagnostico da infeccdo, caracteristicas dos antirretrovirais e adesdo ao
tratamento dos participantes do estudo e idade bioldgica

Caracteristicas Classificacéo da Idade Bioldgica (variavel p-valor
dependente)
IB>IC IB<IC
Tempo de diagndstico (anos)
<5 9(60,0%) 6(40,0%)
6al0 16(76,2%) 5(23,8%) 0,5582

>10 15(65,2%) 8(34,8%)
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NUmero de esquemas TARV usado

1 11(61,1%) 7(38,9%)

2 11(73,3%) 4(26,7%) 0,7391
>3 18(68,2%) 8(31,8%)

Esquema TARYV atual

ITRN + ITRNN 11(52,4%) 10(47,6%)

ITRN + IP 16(76,2%) 5(23,8%) 0,170!
Outros 13(76,5%) 4(23,5%)

Adesdo a TARV

Sim 23(62,2%) 14(37,8%) 0,2301
Nao 17(77,3%) 5(22,7%)

IB = Idade Bioldgica; IC = Idade Cronoldgica; 1p-valor do teste Qui-quadrado para independéncia

2p-valor do teste Exato de Fisher

Na tabela 3 estdo caracterizadas as comorbidades, sindromes e escalas geriatricas e

comparada a sua distribuicdo entre os grupos de IB > IC e grupo de IB < IC. Observou-se

diferenca apenas quanto a presenca de diabetes (p=0,042) que ocorreu em 7 (36,8%) dos

pacientes com IB <IC e em 5 (12,5%) dos pacientes com IB > IC.

Tabela 3 Doengas cronicas, dimens&o clinica geriatrica, escalas de funcionalidade, cognicédo e

nutricdo e idade bioldgica

Caracteristicas Classificacdo da Idade Bioldgica (variavel p-valor
independente)
IB>IC IB<IC
Doencas cronicas
Diabetes
Sim 5(12,5%) 7(36,8%) 0,0422
Néo 35(87,5%) 12(63,2%)
Hipertenséo Arterial
Sim 17(42,5%) 7(36,8%) 0,679
Néo 23(57,5%) 12(63,2%)
Doenca Renal Cronica
Sim 2(5,0%) 1(5,3%) 1,0002
Né&o 38(95,0%) 18(94,7%)
Doenca Hepatica Cronica
Sim 1(2,5%) 2(10,5%) 0,240?
Né&o 39(97,5%) 17(89,5%)
Doenca Pulmonar obstrutiva Crénica
Sim 3(7,5%) 0(0,0%) 0,5442
Né&o 37(92,5%) 19(100,0%)
Sindromes Geriatricas
Incontinéncia urinaria
Sim 7(17,5%) 0(0,0%) 0,0852
Né&o 33(82,5%) 19(100,0%)
Incontinéncia fecal
Sim 1(2,5%) 0(0,0%) 1,0002
Né&o 39(97,1%) 19(100,0%)
Visdo normal
Sim 9(22,5%) 4(21,1%)
Néo 5(12,5%) 3(15,7%) 1,000?
Usa lentes corretivas 26(65,0%) 12(63,2%)
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Audigdo normal

Sim 36(90,0%) 18(94,7%) 1,0002
Néo 4(10,0%) 1(5,3%)

Sono normal

Sim 26(65,0%) 14(73,7%) 0,505
Néo 14(35,0%) 5(26,3%)

Queda

Sim 6(15,0%) 6(31,6%) 0,174?
Néo 34(85,0%) 13(68,4%)

NUmero de medicagdes em uso

Nenhuma 16(40,0%) 4(21,1%)

l1a3 21(52,5%) 12(63,2%) 0,2752
>4 3(7,5%) 3(15,7%)

Escalas Geriatricas
Atividades basicas da vida diaria(Barthel)

Independente 40(100,0%) 19(100,0%) -
Miniexame do estado mental normal

Sim 37(92,5%) 17(89,5%) 0,6532
Nao 3(7,5%) 2(10,5%)

Miniavaliacdo do estado nutricional normal

Sim 38(95,0%) 16(84,2%) 0,316?
Néo 2(5,0%) 3(15,8%)

IB = Idade Bioldgica; IC = Idade Cronolégica; tp-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade; 2p-valor do
teste Exato de Fisher

Apresentaram cara viral indetectavel 54 (91,5%) participantes e 43 (72,9%) possuiam
contagem de linfécitos CD4+ atual > 350. Na tabela 4, os pacientes foram divididos em trés
grupos: o grupo com IB < IC (n=19); e os pacientes biologicamente mais velhos (IB>IC), que
foram divididos em 2 subgrupos: o primeiro com IB>IC em até 4 anos (n=16) e o segundo com
IB >IC em 5 anos ou mais (n=24). As analises foram realizadas de duas formas distintas,
inicialmente realizou-se comparacdo conjunta entre os trés grupos. Nessa analise observou-se
diferenca na contagem de linfocitos CD4+ atual (p=0,004) e nadir de linfocitos CD4+
(p=0,002), mas n&o houve diferenca nos quesitos carga viral atual (p=0,327) ou maior carga
viral (p=0,748) entre os grupos. Num segundo momento foram comparados 0s mesmaos grupos,
agora dois a dois. Os niveis de carga viral atual ou carga viral mais elevada continuaram
similares na comparacdo entre os grupos. Entretanto, a verificacdo das medidas de linfocitos
CD4+ atual mostrou diferenca quando comparados os grupos: IB > IC (até 4 anos) versus 1B >
IC (5 ou mais anos) (p-valor = 0,013) e IB > IC (5 ou mais anos) versus IB < IC (p-valor =
0,017), indicando que os pacientes com niveis de linfocitos CD4+ atual mais baixos apresentam
com mais frequéncia IB > IC (5 ou mais anos). Os achados foram similares quando avaliado o
nadir de linfécitos CD4+, mostrando que o menor nadir de linfécitos CD4+ ocorreu no grupo

com IB > IC (5 anos ou mais) comparado aos outros dois grupos.

Tabela 4. Carga viral e contagem de linfocitos CD4 dos participantes do estudo e idade biologica

Classificacdo da idade Bioldgica (variavel Comparagdes multiplas

Fator avaliado independente)
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IB>IC 1B >
(até 4 IC
anos) IB>IC (50u
IB>IC IB>IC X até 4 anos mais
Gdanos)  (5amosy  BSIC pvalort e e ( X : anos)
(50u IB<IC X
mais IB<
anos) IC
Carga viral atual
< 50 copias/ml 18(95,0%)  12(83,3%)  24(100,0%)
50-1.000 copias/ml 1(5,0%) 1(4,2%) 0(0,0%) 0,327t 0,303t 1,000t 0,371t
1.000-100.000 copias/ml 0(0,0%) 3(12,5%) 0(0,0%)
Maior carga viral
< 50 copias/ml 1(5,0%) 1(4,1%) 2(13,3%)
50-1.000 copias/ml 6(30,0%) 6(25,0%) 2(13,3%)
1,000-100.000 copias/ml 8(40.0%)  7(29.2%)  5(333%) 748 | 0748 0,522 0,705
> 100.000 copias/ml 5(25,0%) 10(41,7%)  6(40,1%)
CD4 Atual
<200 0(0,0%) 3(12,5%) 2(13,3%)
200-350 2(10,0%) 9(37,5%) 0(0,0%) 0,004t 0,013t 0,153t 0,017
>350 18(90,0%)  12(50,0%)  13(86,7%)
CD4 NADIR
<200 0(0,0%) 4(16,7%) 2(13,3%)
200-350 2(10,0%) 9(37,5%) 0(0,0%) 0,002 0,006 0,153t 0,011
>350 18(90,0%) 11(45,8%) 13(86,7%)

Ip-valor do teste de Kruskal-Wallis. (-) néo foi possivel calcular a amplitude interquartil.

Discussao

Foram comparadas as caracteristicas sociodemograficas, multidimensionalidade do

envelhecimento, impacto do HIV e seu tratamento na saude de IVHIV, classificados de acordo
com a idade biol6gica. Encontramos maior parcela de IVHIV com IB maior que a IC, apesar
da doenca bem controlada. O uso de canabis esteve presente naqueles com maior
envelhecimento biol6gico e, dentre as doencas cronicas nao transmissiveis, destacou-se DT2
com maior frequéncia no grupo com menor I1B. Quanto a fatores ligados diretamente a infeccéo
pelo HIV, as contagens de CD4+ atual e nadir se mostraram associadas ao envelhecimento

bioldgico.

Observamos que idosos com menor IC apresentaram um maior envelhecimento
bioldgico. Essa evidéncia apoia a teoria de que o avango da idade bioldgica ocorre no inicio da
doencga pelo HIV, devido a infecgdo aguda ou reagédo ao tratamento medicamentoso, e depois
persiste de forma mais lentificada. Portanto, os com menor idade cronolégica apresentaram
maior idade bioldgica e, inversamente, os com maior idade de nascimento tiveram menor
distancia entre as “duas idades” (Gianesin et al., 2016; Guaraldi et al., 2011). Ainda no perfil

sociodemografico, o uso de canabis foi identificado apenas no grupo com maior



42

envelhecimento bioldgico. Ainda sdo escassos 0s estudos sobre o impacto do uso de canabis
em PVHIV (Kallianpur et al.,2020), mas estudo realizado em 2018 relatou seu efeito adverso
sobre a progressdo da doenca por meio de mecanismos como baixa adesdo a TARV, maior
incidéncia de depressdo e danos fisiologicos como imunossupressdao e disfungédo
neurocognitiva, com maior propensdo para infeccdo respiratoria (Kallianpur et al.,2020),

favorecendo a precocidade do envelhecimento bioldgico.

A prevaléncia de DT2 neste estudo foi de 12,5% e 36,8% nos grupos com maior e
menor IB, respectivamente. Pesquisas relatam aumento de incidéncia e prevaléncia de diabetes
entre os individuos infectados com o HIV. Uma coorte avaliada em dois momentos separados
por 10 anos, identificou que a maior duracdo de infeccdo pelo HIV e de exposi¢do a TARV,
eram determinantes de disglicemia (Duncan, Goff & Peters, 2018). Em nossa pesquisa, 0 grupo
com menor envelhecimento bioldgico e maior frequéncia de DT2, contou com participantes
com maior tempo de diagndstico de infeccdo pelo HIV e de exposicdo a TARV. Ha fatores de
risco especificos associados ao HIV que prejudicam a homeostase da glicose, tais como a
duracdo da infeccdo, grau de imunossupressao e exposi¢ao a TARV, porém os fatores de risco
convencionais e modificaveis (historia familiar positiva para DT2, obesidade, inatividade fisica,

dentre outros) estdo mais frequentes neste grupo (Pathai et al., 2013).

O HIV promove disglicemia atravées da autoimunidade, gerando anticorpos anti-DAG
(descarboxilase do acido glutamico). A imunossupressao, evidenciada pelo menor CD4+ atual
e nadir, se relaciona com DT2, enquanto a TARV, com destaque aos inibidores da protease
(IP), aumenta a resisténcia a insulina, reduz a secre¢do de insulina, causa dislipidemia e
lipodistrofia. As TARVS atuais causam menor toxicidade metabdlica e seu inicio precoce leva
a melhor controle imunovirol6gico com consequente menor incidéncia de DT2. A contribuicéo
relativa de cada mecanismo ndo é conhecida (Noubissi, Katte & Sobngwi, 2018). Merece
registro 0 achado de diabetes autoimune por ocasido da restaura¢do imunoldgica, teorizando-se
que a recuperacdo da funcdo imunoldgica predispdes & doenca autoimune, semelhante ao
diabetes tipo 1(Kalra, Kalra, Agrawal & Unnikrishnan, 2011).

A contagem de células CD4+ atual e nadir apresentaram menores valores no grupo
com maior envelhecimento bioldgico. O HIV crénico pode afetar a taxa de envelhecimento nos
niveis de células, tecidos ou sistemas corporais dentro do mesmo organismo (De Francesco et
al., 2019). Na Africa em PVHIV recebendo TARV e com carga viral suprimida, o
envelhecimento bioldgico estimado por biomarcadores foi maior naqueles com CD4

atual baixo, evidenciado através de menor comprimento de teldmero (Pathai et al., 2013).
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Pecas capitais na fisiopatologia da morbimortalidade no HIV séo a ativacdo de vias de
coagulacdo (d-dimero) e inflamacdo (interleucina 6), com comportamento similar a
imunossenescéncia e envelhecimento inflamado. Este processo leva a um curso mais rapido da
doenca e perda progressiva da capacidade imunoldgica como um todo. Uma vez no interior da
célula hospedeira, o HIV ativa os sistemas imunoldgicos inato e adaptativo, porém a resposta
ndo elimina o virus e a laténcia viral promove ativagcdo imunoldgica sustentada e
imunodeficiéncia progressiva pela elevada rotatividade celular, apoptose e morte por ativacdo

de células imunes (Franceschi, Garagnani, Parini, Giuliani & Santoro, 2018).

A inflamac&o crénica tem inicio com a perda de linfécitos T CD4+ intestinais, na fase
aguda da doenca infecciosa. Estes linfocitos que expressam molécula CCR5 se esgotam
rapidamente pelo virus ou apoptose, favorecendo translocagdo de produtos microbianos para
circulacdo sistémica. A translocacao cria resposta com producéo de citocinas pro-inflamatorias
(Pathai, Bajillan, Landay & High 2014). Imunossenescéncia e infec¢do pelo HIV compartilham
algumas caracteristicas, como reducdo do repertorio de células T, involucdo timica, exaustao
de células T virgens e, por fim, um estado inflamatorio cronico, denominado “inflammaging”

e “inflammAIDS”, respectivamente (Nasi et al., 2014).

A TARYV reduziu a morbimortalidade em portadores de HIVV com consequente melhora
da qualidade de vida, mas ainda ndo consegue normalizar a ativacao imunoldgica sistémica. A
resposta @ TARV é monitorada na pratica com a contagem de células T CD4+ e carga viral,
porém o infammAIDS, isto &, a expressdo de marcadores de ativacao na superficie das células
T prevé com mais exatiddo a evolucdo para AIDS e morte. Em portadores de HIV, a ativacédo
imunoldgica sistémica e a funcdo de células T CD4 estdo indissociavelmente ligadas a

imunosenescéncia, em um ciclo autoperpetuante (Nasi et al., 2014).

Células senescentes tém sua capacidade multiplicativa diminuida, a qual pode ser
evidenciada pelo encurtamento de telémero, menor capacidade proliferativa frente a estimulos
e ativacdo de vias proinflamatorias secretas. Estas caracteristicas sdo observadas também em
pessoas infectadas pelo HIV. Citocinas proinflamatdrias aumentadas na infecgdo pelo HIV,
incluindo fator de necrose tumoral (TNF)-a, interleucina (IL)-1f, e IL-6, s&o conhecidas por
desempenharem um papel no envelhecimento. Sdo observados tanto na infeccdo pelo HIV
guanto no envelhecimento o aumento da secrecdo de interferon (IFN)-a e a reducéo da producéo
de IL-2 (Sokoya, Steel, Nieuwoudt & Rossouw, 2017).
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Existem limitagdes deste estudo a serem observadas. O desenho transversal pode
avaliar associacdes, mas impede a inferéncia causal. O tamanho amostral pequeno,
geograficamente limitado e composto principalmente por homens, geraram resultados que ndo
podem ser generalizados para todos os IVHIV. Como pontos fortes, citamos o fato de os
participantes serem recrutados em ambulatorios especializados em HIV, havendo o seu
compromisso com o tratamento, o que provavelmente ndo distorceu a amostra; também a
utilizacdo de estimativa de idade biologica, mais fidedigna que a cronoldgica, que contou com

um facilitador: 0 uso de biomarcadores utilizados rotineiramente na pratica clinica.

Em conclusdo, nossos resultados sugerem que IVHIV, experimentaram
envelhecimento biolégico precoce, conforme estimado por um conjunto de biomarcadores de
sangue periférico. Os que relataram o uso de canabis e com menor contagem de células CD4
atual e nadir eram mais velhos biologicamente, ao passo que diabetes teve expressao naqueles

com menor idade bioldgica, porém com maior idade calendario.
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6.2 ARTIGO 2 — PESSOA IDOSA COM HIV E TARAPIA ANTIRRETROVIRAL:
PREVALENCIA DE DISGLICEMIA E FATORES DE RISCO

Introducéo

O controle da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) permitiu aumento
da expectativa de vida e progressivamente incorporou doencas crénicas ndo transmissiveis
(DCNT), sobretudo disglicemias (pré-diabetes (PD) e diabetes tipo 2 (DT2)) e suas
complicagdes (GUARALDI et al., 2011; KALRA et al., 2011).

A disglicemia representa grande preocupacdo mundial, sobretudo quando acomete pessoas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV), para as quais existem riscos
especificos como a duracdo da infeccdo, o grau de imunossupressao, exposicdo cumulativa a
terapia antirretroviral (TARV) e coinfeccdo por hepatite C (HULGAN, 2018; MONROE;
GLESBY; BROWN, 2015). Por outro lado, os fatores de risco convencionais tém aumentado
sua participacdo no processo de tolerancia a glicose prejudicada neste grupo tais como
senescéncia, obesidade, sedentarismo e histérico familiar (SAMAD et al., 2017).

Existem associacdes entre Infeccdo pelo HIV e DT2, particularmente com o uso da TARV, com
variacdo ao longo do tempo, espelhando uma repercussdo desigual entre as muitas drogas
antirretrovirais que surgiram. Assim, a escolha criteriosa de regimes de TARV naqueles
individuos com risco mais acentuado de desenvolver DT2 e a selecdo e monitoramento das
medicacgdes antidiabéticas na pessoa idosa com HIV com alvo nas interacdes medicamentosas
e possiveis comorbidades s@o desafios que deverdo fazer parte da pratica daqueles que lidam
com PVHIV (NOUBISSI; KATTE; SOBNGWI, 2018).

As DCNT sdo mais prevalentes em pessoas idosas e a infec¢do pelo HIV esta crescendo nesta
populacéo resultante de novos casos e maior sobrevida ofertada pela TARV (LOPEZ-OTIN et
al., 2013b). O processo de senescéncia na pessoa idosa compartilha vias no processo de
envelhecimento promovido pelo HIV (DALZINI et al., 2020). Esta realidade enfrenta o
preconceito, estereétipo e principalmente invisibilidade entre profissionais de saude e
sociedade. A complexidade desta pesquisa é trabalhar dois problemas de satde publica em

pessoas com idade igual a 60 anos ou mais, consideradas idosas em paises em desenvolvimento.

Diante disso o diagndstico e manejo de disglicemias requerem entendimento e abordagem
minuciosos, porém a real prevaléncia dessa desordem em pessoas idosas € incerta (DA CUNHA
et al., 2020). Ferramentas diagndsticas mais sensiveis sdo essenciais para a prevencdo de

complicacdes do DT2, pois se trata de pessoas submetidas a condi¢bes promotoras de
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envelhecimento por muitos mecanismos, acentuando sua vulnerabilidade e dificultando o
envelhecimento bem sucedido (COELHO et al., 2018).

Material e métodos

Estudo de delineamento transversal e analitico que avaliou a prevaléncia e fatores associados a
disglicemia (PD e DT2) em tdeses pessoas idosas com HIV e tratadas com TARV, atendidas
em dois dos trés principais servicos de referéncia de Recife (PE) para portadores de infecéo por
HIV e AIDS, recrutados por conveniéncia, no periodo de maio/2018 a
fevereiro/2020.

Os critérios de inclusdo aplicados foram: idade igual ou superior a 60 anos, atendidos em
ambulatorios especializados dos hospitais terciarios selecionados, com diagnéstico confirmado
de infeccdo pelo HIV. Como critérios de exclusdo: comprometimento da cognicdo e/ou
comunicacéo (aplicado pela pesquisadora o Miniexame do Estado Mental), sifilis ndo tratada e
sequela neuroldgica (dados obtidos em prontuario). Cada participante foi entrevistado
pessoalmente pela pesquisadora para preenchimento do instrumento de pesquisa e foram
coletadas informag6es adicionais a partir da revisdo de seus prontuarios.

Variaveis investigadas para o perfil sociodemografico: a) pessoal: sexo, idade cronoldgica, cor
da pele autorreferida, companheiro fixo, escolaridade, rendimento mensal do participante; b)
habitos de vida: atividade fisica (MATSUDO et al., 2001), classificando o participante como
sedentério (ndo) ou ativo (sim), consumo de bebida alcodlica (“What Is A Standard Drink? |
National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA)”, [s.d.]), considerando abstémio
(ndo) ou bebedor (sim), tabagismo (ARIYOTHAI et al., 2004) atual (sim ou nao) e uso de
canabis atual (sim ou ndo). Saude das pessoas idosas: a) comorbidades (hipertensao arteriall,
doenca arterial coronariana e hepatite C categorizadas como "sim" se 0s participantes tivessem
um diagnostico documentado dessas condi¢des ou estivessem tomando medicamentos ou por
autorrelato); b) dimenséo geriatrica (incontinéncias urinaria e fecal, déficits visual e auditivo,
sono, queda, polifarmacia. Para a avaliagio da funcionalidade foi utilizado o indice de Barthel
para as atividades basicas de vida diaria (ABVD), composto por dez func¢des (alimentacéo,
banho, vestuario, higiene pessoal, evacuacdo, mic¢do, uso do vaso sanitario, passagem cadeira-
cama, deambulacéo, uso de escadas), com pontuacao que varia de zero a 100, sendo considerado
independente aquele com somatorio igual a 100 (MAHONEY; BARTHEL, 1965) ; para analise
da cognicdo lancamos mao do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), com 19 itens

distribuidos nos seguintes dominios: orientagdo (temporal e espacial), memoria, atencdo e
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calculo, praxia e linguagem. Por sofrer influéncia da escolaridade, pontos de corte diferentes
foram propostos para minimizar esse problema: 18 pontos para analfabetos, 21 pontos para
individuos com 1 a 3 anos de escolaridade, 24 pontos para aqueles com 4 a 7 anos de
escolaridade e 26 para participantes com mais de 7 anos de escolaridade (FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975); o estado nutricional foi analisado atraves da Mini Avaliagdo
Nutricional (MAN), Gnico instrumento validado no Brasil para populago idosa. E dividido em
2 modulos: o primeiro se concentra nas questdes de A a F, podendo ser considerado como
triagem, sendo 14 a pontuacdo maxima. Ao final deste primeiro moédulo, se o escore for igual
ou maior que 12 pontos, ndo sera necessario prosseguir, pois o participante serd considerado
nutrido. Se for menor ou igual a 11 pontos passa-se para o0 segundo médulo que é composto por
12 questdes (G a R), sendo 16 a pontuacdo maxima. Se > 24 pontos- normal; 17 a 23,5 pontos
— risco de desnutri¢do; < 17 pontos: desnutrido(VELLAS et al., 1999).

A estimativa da idade bioldgica (IB) foi calculada pela pesquisadora através da aplicacdo de
algoritmo de inteligéncia artificial (MAMOSHINA et al., 2018) que inclui 19 exames
laboratoriais resgatados do prontuério do paciente (albumina, glicose, uréia, colesterol total,
proteina total, sddio, creatinina, hemoglobina, bilirrubina total, triglicerideos, HDL, LDL,
calcio, potassio, hemtécrito, CHCM, VCM, plaquetas e eritrécitos), peso, altura e informacdes
sobre tabagismo. A IB é o resultado obtido da seguinte operacdo matematica de subtragéo: idade
cronoldgica (IC) menos idade prevista pela inteligéncia artificial. Se o resultado for negativo
(IC menor que a prevista), ha envelhecimento bioldgico precoce; opostamente, se o resultado
for positivo (idade cronolégica maior que a prevista), ndo ha envelhecimento biologico precoce.
Para avaliar a adesdo a TARV foi aplicada pela pesquisadora a escala de Morisky de quatro
questdes (MORISKY; GREEN; LEVINE, 1986).

Em prontuario foram coletados data de diagnostico (sorologia positiva para HIV), uso de
estatina (SILVA; MONTEIRO, 2016) e resultados de exames complementares (carga viral:
atual e a maior carga; contagem de linfocitos T CD4+:atual e nadir; dosagens bioquimicas e
hematologicas mais recentes, em relagéo a entrevista), detalhes acerca da TARV (data de inicio,
nimero e tipos de esquemas usados) e doencas relacionadas ao HIV/AIDS (toxoplasmose,
sifilis, tuberculose).

O risco cardiovascular em 10 anos foi estimado utilizando a calculadora online de risco de
Framingham com base na idade, sexo, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,

tabagismo, diabetes mellitus e pressdo arterial. Individuos com baixo risco tém 10% ou menos
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de risco de doenga cardiovascular (DCV) em 10 anos, com risco intermediario de 10-20% e
com alto risco de 20% ou mais (LOTUFO, 2008).

Os distarbios da homeostase da glicose foram definidos pelos critérios da ADA 2020
(ASSOCIATION, 2020) como PD (nivel de glicose plasmatica em jejum de 100-125 mg/dl) e
DM2 (nivel de glicose plasmatica em jejum de pelo menos 126 mg / dl) (HERNANDEZ-
ROMIEU et al., 2017).

A pesquisa esté de acordo com a Resolucdo n° 466/2012 e a Resolugdo n° 510/2016. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satide da Universidade
Federal de Pernambuco, sob o parecer nimero: 2.545.05.Todos 0s participantes assinaram

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Para andlise dos dados foi construido um banco em planilha eletronica e exportado para um
programa de validagdo de banco de dados. Para caracterizar os pacientes acerca do perfil:
pessoal, socioecondmico, habitos de vida, condicdo metabdlica, uso de TARV, tempo de
doenca e inventario de doengas, foram construidas as distribuices de frequéncia. Para avaliar
quais destes fatores estdo associados a classificacdo do nivel da glicemia, foi construida a tabela
de contingéncia e aplicado o teste Qui-quadrado para independéncia. Nos casos em que as
suposicdes do teste Qui-quadrado ndo foram satisfeitas, foi aplicado o teste Exato de Fisher. Na
avaliacdo da influéncia da classificacdo da glicemia na dimens&o clinica, indicadores de salde,
carga viral e uso de medicamentos, foi construida a tabela de contingéncia e aplicado o teste
Qui-quadrado para homogeneidade. Para as medidas laboratoriais foi avaliada a normalidade
e, nos casos onde ndo foi indicada a normalidade foi feita a comparacdo da distribuicdo da
medida entre os grupos pelo teste de Kruskal-Wallis, para comparacao entre os trés grupos de
classificacdo da glicemia. Na comparacdo das medidas entre os grupos de classificacdo da
glicemia, dois a dois, foi aplicado o teste de Mann-Whitney. Todas as conclusdes foram tiradas
considerando o nivel de significAncia de 5%.

Resultados

Deste estudo participaram 59 idosos com idades entre 60 e 77 anos, sendo 39 (66,1%) do sexo
masculino. Todos os participantes receberam TARV e 26 deles (44,1%) receberam 3 ou mais
esquemas. A maioria estava com carga viral indetectavel (91,5%) e contagem de linfocitos T
CD4 acima de 350 células/mm? (71,2%). A coinfeccio pelo virus C da hepatite estava presente
em 6 dos 59 participantes (10,2%) e a adesdo a TARV foi de 62,7%. Cerca de 10,2% dos idosos

ndo tinham educacdo formal e 67,8% estavam sem companheiro(a). A maioria tinha renda
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mensal < 1 salario minimo (76,8%) e estado nutricional normal (91,5%). Quanto aos grupos de
TARYV usados ao longo do acompanhamento, Inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRN) foi dispensado para 98,3% dos idosos, inibidores da transcriptase reversa
ndo - analogos de nucleosideos (ITRNN) para 61% e inibidores da protease (IP) para 57,6%.
Apresentavam mais de 10 anos de infec¢do 39% dos participantes.

A Tabela 1 evidencia que as idades cronolégica e biologica ndo apresentaram resultados
significantes quanto a prevaléncia de disglicemias, mas observamos que a idade cronoldgica
comportou-se com maior prevaléncia de DM2 para os participantes na faixa etaria de 66 a 70
anos. Acerca da idade bioldgica, nos grupos com envelhecimento precoce (IB>IC) predominou
0 estado disglicémico de PD e naquele sem envelhecimento precoce houve uma maior
prevaléncia de DM2. A atividade fisica apresentou diferenca (p=0,01), tendo igual prevaléncia
de DM2 e PDM (25,6% para ambos) no grupo sedentario, enquanto naqueles fisicamente ativos
prevaleceu PDM (62,5%). O teste de independéncia néo foi significativo para os demais fatores
avaliados: sexo, cor da pele, ter companheiro fixo, escolaridade, rendimento mensal do

participante, consumo de bebida alcodlica, tabagismo e uso de canabis.

Tabela 1. Distribuicdo da classificacdo da glicemia segundo o perfil sociodemografico e
habitos de vida dos participantes

Classificacdo da Glicemia
Fator avaliado n (%) o Pré p-valor
Diabético o Normal
Diabético
Sexo
Masculino 39(66,1) | 9(23,1%)  14(35,9%) 16(41,0%) 0,761
Feminino 20(33,9) | 3(15,0%)  7(35,0%) 10(50,0%)
Idade cronoldgica (anos)
60 a 65 40(67,8) | 4(10,0%) 17(42,5%) 19(47,5%)
66 a 70 13(22,0) | 6(46,2%)  3(23,0%)  4(30,8%) | 0,0502
> 70 6(10,2) | 2(33,3%)  1(16,7%)  3(50,0%)
Idade biologica
IB > IC (até 4 anos) 16(27,1) | 3(18,7%)  4(25,0%)  9(56,3%)
IB > IC (5 ou mais anos) 24(40,7) | 2(8,3%)  13(54,2%) 9(37,5%) | 0,061*
IB<IC 19(32,2) | 7(36,8%)  4(21,1%)  8(42,1%)
da pele autorreferida
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Branca 23(39,0) | 4(17,4%) 11(47,8%) 8(34,8%) 0.289"
N3o branca 36(61,0) | 8(22,2%) 10(27,8%) 18(50,0%)
Companheiro fixo
Sim 19(32,2) | 2(10,5%)  9(47,4%)  8(42,1%) 0205
N&o 40(67,8) | 10(25,0%) 12(30,0%) 18(45,0%)
Escolaridade (anos)
Analfabeto 6(10,2) | 1(16,7%)  2(33,3%)  3(50,0%)
lad 20(33,9) | 5(25,0%)  7(35,0%)  8(40,0%) 060
5a8 15(25,4) | 4(26,7%)  7(46,6%)  4(26,7%)
>8 18(30,5) | 2(11,1%) 5(27,8%) 11(61,1%)
Rendimento  mensal do
participante
<1 SM 43(76,8) | 10(23,2%) 15(34,9%) 18(41,9%) 0847
>1 SM 13(23,2) | 2(153%) 5(38,5%)  6(46,2%)
Atividade fisica
N&o 43(72,9) | 11(25,6)  11(256)  21(48,8) 00107
Sim 16(21,1) 1(6,25) 10(62,50)  5(31,25)
Consumo de bebida alcodlica
N&o 45(76,3) | 10(22,2%) 16(35,6%) 19(42,2%) o115
Sim 14(23,7) | 2(14,28) 5(35,71) 7(50.0)
Tabagismo
Néo 21(35,6) | 7(33,3%)  6(28,6%)  8(38,1%) 01811
Sim 38(64,4) | 5(13,1%) 15(39,5%) 18(47,4%)
Maconha
N&o 51(86,4) | 11(21,6%) 18(35,3%) 22(43,1%) | 1 g2
Sim 8(13,6) | 1(125%) 3(37,5%)  4(50,0%)

Ip-valor do teste Qui-quadrado para independéncia. 2p-valor do teste Exato de Fisher.

Na Tabela 2 verifica-se nos trés grupos do ano calendério de inicio da TARV maior prevaléncia

de disglicemia, a soma de PD e DT2 (50,0%, 57,1% e 57,1%), em relagdo aos normais, porem

o teste de homogeneidade néo foi significativo (p-valor = 0,975). Para o grupo de pacientes que

fizeram uso atual de estatina houve maior prevaléncia de DT2 (60%). Apesar das diferencas na
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classificagdo da glicemia para 0s grupos de participantes com determinadas caracteristicas, o

teste de independéncia ndo foi significativo.

Tabela 2. Distribuigéo da classificacdo da glicemia, segundo o tempo de doenca, TARV, adeséo

e estatina

Fator avaliado

Classificacao da Glicemia

(variavel dependente)

n (%) i p-valor
Diabético _ Pre- Normal
Diabético
Ano calendario da primeira
TARV
<2000 10(16,9) | 2(20,0%)  3(30,0%)  5(50,0%)
2001 a 2010 21(35,6) | 5(23,8%)  7(33,3%)  9(42,9%) | 0,975*
201122018 28(47,5) | 5(17,8%) 11(39,3%) 12(42,9%)
Idade no diagndstico do
HIV(anos)
33a49 15(25,4) | 2(13,3%)  5(33,3%)  8(53,4%)
50a59 31(52,6) | 8(25,8%)  14(45,2%) 9(29,0%) | 0,1452
60 13(22,0) | 2(15,4%)  2(15,4%)  9(69,2%)
Idade no inicio da TARV
(anos)
39a49 12(20,3) | 2(16,7%)  3(25,0%)  7(58,3%)
50a59 33(56,0) | 7(21,2%)  16(48,5%) 10(30,3%) | 0,1282
>60 14(23,7) | 3(21,4%)  2(14,3%)  9(64,3%)
Tempo de diagndstico no
fim do estudo (anos)
Ate 5 15(25,4) | 3(20,0%)  5(33,3%)  7(46,7%)
6all 21(35,6) | 3(14,3%)  8(38,1%) 10(47,6%) | 0,9302
>10 23(39,0) | 6(26,1%)  8(34,8%)  9(39,1%)
NUmero de TARVs usadas
1 TARV 18(3,05) | 4(22,2%)  6(33,3%)  8(44,5%)
2 TARVs 15(25,4) | 3(20,0%)  6(40,0%)  6(40,0%) | 0,9952
3 ou mais 26(44,1) | 5(19,2%)  9(34,6%)  12(46,2%)
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Adesdo a TARV

Sim 37(62,7) | 8(21,6%) 10(27,0%) 19(51,4%) 0.190"
Né&o 22(37,3) | 4(18,2%) 11(50,0%) 7(31,8%)
Patologias relacionadas ao

HIV

Sim 14(23,7) | 2(14,3%)  4(28,6%)  8(57,1%) 0.5602
Néo 45(76,3) | 10(22,2%) 17(37,8%) 18(40,0%)

Uso ITRN

Sim 58(98,3) | 12(20,7%) 21(36,2%) 25(43,1%) 10007
Né&o 1(1,7) 0(0,0%) 0(0,0%)  1(100,0%)

Uso ITRNN

Sim 36(61,0) | 6(16,6%) 15(41,7%) 15(41,7%) 0.430"
Né&o 23(39,0) | 6(26,1%)  6(26,1%) 11(47,8%)

Uso IP

Sim 34(57,6) | 7(20,5%) 11(32,4%) 16(47,1%) 0,818
Né&o 25(42,4) | 5(20,0%) 10(40,0%) 10(40,0%)

Tempo de uso do IP

Menos de 5 anos 9(26,5) | 1(11,1%) 2(22,2%)  6(66,7%)

5a 10 anos 5(14,7) | 1(20,0%)  2(40,0%)  2(40,0%) | 0,7952
Mais de 10 anos 20(58,8) | 5(25,0%) 7(35,0%) 8(40,0%)

Uso Atual De Estatina

Sim 5(8,5) 3(60,0%)  1(20,0%)  1(20,0%) 0,101
Né&o 54(91,5) | 9(16,7%)  20(37,0%) 25(46,3%)

Nota: Mediana (Amplitude Interquartil). ip-valor do teste Qui-quadrado para independéncia.

2p-valor do teste Exato de Fisher. 3p-valor do teste de Kruskal-Wallis.

Na Tabela 3 temos a distribuicao da classificacdo da glicemia, segundo o inventario de doencas,

carga viral e contagem de linfocitos T CD4 dos participantes. A maioria apresentou nivel

normal de glicemia exceto quanto a doenca coronariana onde a prevaléncia de diabetes foi de

100,0%. No grupo com histérico de hepatite C foi mais prevalente PD (66,6%), mas sem

significancia. O teste de independéncia foi significativo apenas para o fator doencga coronariana

(p-valor = 0,039).
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Tabela 3. Distribuicdo da classificacdo da glicemia, segundo o inventario de doencas dos

pacientes avaliados, carga viral e contagem de linfécitos CD4.

Classificacdo da Glicemia
Fator avaliado n (%) Pré p-valor
Diabético o Normal
Diabético

Hipertensdo arterial
Sim 24(40,7) | 7(29,2%)  6(25,0%)  11(45,8%) 02400
N&o 35(59,3) | 5(14,2%) 15(42,9%) 15(42,9%)
Doenga coronariana
Sim 2(3,4) | 2(100,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0,030
Néo 57(96,6) | 10(17,5%) 21(36,8%) 26(45,7%)
Histdrico de hepatite C
Sim 6(10,2) | 1(16,7%)  4(66,6%)  1(16,7%) 0.2367
Néo 53(89,8) | 11(20,7%) 17(32,1%) 25(47,2%)
Carga viral atual
< 50 copias/ml 54(91,5) | 11(20,4%) 20(37,0%) 23(42,6%)
50-1.000 copias/ml 2(3,4) 1(50,0%) 0(0,0%) 1(50,0%) | 0,8172
1.000-100.000 cépias/ml 3(5,1) 0(0,0%) 1(33,3%)  2(66,7%)
Maior carga viral
< 50 copias/ml 5(8,5) 1(20,0%)  1(20,0%)  3(60,0%)
50-1.000 copias/ml 14(23,7) | 4(28,6%)  6(42,8%)  4(28,6%) 06572
1.000-100.000 copias/ml | 20(33,9) | 4(20,0%)  5(25,0%)  11(55,0%)
> 100.000 copias/ml 20(33,9) | 3(15,0%)  9(45,0%)  8(40,0%)
CD4 Atual
<200 5(8,5) | 1(20,0%)  2(40,0%)  2(40,0%)
200 a 350 12(20,3) | 2(16,6%)  5(41,7%)  5(41,7%) | 0,986
>350 42(71,2) | 9(21,4)  14(33,3%) 19(45,3%)
CD4 Nadir
< 200 6(10,2) | 2(33,3%)  2(33,3%)  2(33,3%)
200 a 350 12(20,3) | 1(8,3%)  6(50,0%)  5(41,7%) | 0,649
>350 41(69,5) | 9(22,0%) 13(31,7%) 19(46,3%)

Ip-valor do teste Qui-quadrado para independéncia. 2p-valor do teste Exato de Fisher.



54

Na Tabela 4 temos as escalas e dimensdo clinica geriatricas, escore de Framingham e exames
laboratoriais dos participantes segundo a classificacdo da glicemia. O escore de Framinghan
apresentou maior prevaléncia de alto risco DCV no grupo de pacientes DT2 (91,7%) e PD
(52,4%). Para o grupo normal a maior prevaléncia foi de risco de intermediario (42,3%). O teste
de homogeneidade foi significativo para a classificacdo do escore de Framingham (p-valor =
0,020), indicando que o risco de evento cardiovascular difere entre 0s grupos glicémicos, sendo
maior para os diabéticos. Para as medidas metabdlicas houve diferenca para o colesterol HDL
(p-valor = 0,038) e para o valor da tltima glicemia (p-valor < 0,001). Ao comparar o colesterol
HDL entre os grupos, dois a dois, houve diferenca significativa apenas na comparagéo entre o
grupo com DT2 e o grupo normal (p-valor = 0,038). Na comparacéo da distribuicdo da glicemia
entre os grupos de classificacdo, dois a dois, houve diferenca significativa entre todas as
comparacgOes: diabético x pre-diabético, diabético x normal e pré-diabético x normal (todas

comparag6es com p-valor < 0,001).

Tabela 4. Escalas geriatricas, dimensdo clinica geriatrica, escore de Framingham e exames

laboratoriais dos participantes segundo a classificacdo da Glicemia.

Classificagdo da Glicemia
(variavel independente)
Fator avaliado n (%) ; p-valor
Diabético Pre Normal
Diabético

indice de Barthel
Independente 59(100,0) | 12(100,0%)  21(100,0%)  26(100,0%) -
Mini Mental normal
Sim 54(91,5) | 11(91,7%) 19(90,5%) 24(92,3%) 1.000"
Né&o 5(8,5) 1(8,3%) 2(9,5%) 2(7,7%)
Avaliacao nutricional
normal
Sim 54(91,5) | 12(100,0%) 19(90,5%) 23(88,5%) 0,708
Né&o 5(8,5) 0(0,0%) 2(9,5%) 3(11,5%)
Incontinéncia urinaria
Sim 7(11,9) 0(0,0%) 3(14,3%) 4(15,4%) 0.4501
Né&o 52(88,1) | 12(100,0%) 18(85,7%) 22(84,6%)
Incontinéncia fecal
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Sim 1(1,7) 0(0,0%) 1(4,8%) 0(0,0%) 050"
N&o 58(98,3) | 12(100,0%)  20(95,2%)  26(100,0%)
Visdo normal
Sim 13(22,0) 5(41,7%) 4(19,0%) 4(15,4%)
Néo 8(13,6) 2(16,6%) 3(14,3%) 3(11,5%) 0,383*
Usa lentes corretivas 38(64,4) 5(41,7%) 14(66,7%) 19(73,1%)
Audicao normal
Sim 54(91,5) | 12(100,0%)  18(85,7%)  24(92,3%) 05071
N&o 5(8,5) 0(0,0%) 3(14,3%) 2(7,7%)
Sono normal
Sim 40(67,8) |  9(75,0%) 16(76,2%)  15(57,7%) 0 5365
N&o 19(32,2) | 3(25,0%) 5(23,8%) 11(42,3%)
Queda
Sim 12(20,3) 2(16,7%) 2(9,5%) 8(30,8%) 02121
N&o 47(79,7) | 10(83,3%)  19(90,5%)  18(69,2%)
Medicagoes
Nenhuma 20(33,9) 1(8,3%) 9(42,9%) 10(38,5%)
1 a 3 medicacdes 33(55,9) | 9(75,0%) 11(52,4%)  13(50,0%) | 0,222
4 ou mais medicagoes 6(10,2) 2(16,7%) 1(4,7%) 3(11,5%)
Escore de Framingham
Baixo risco 8(13,6) 1(8,3%) 2(9,5%) 5(19,2%)
Risco intermediario 19(32,2) 0(0,0%) 8(38,1%) 11(42,3%) | 0,020
Alto risco 32(54,2) | 11(91,7%)  11(52,4%)  10(38,5%)
Medidas avaliadas

Colesterol Total (mg/dl) | 196,0 (52,5)  207,0 (53,5) 206,0 (44,8) 0,780
Colesterol HDL (mg/dl) | 39,2 (10,8) 40,0 (12,6) 44,4 (16,2) 0,0382
Colesterol LDL (mg/dl) | 101,8(72,3)  136,0 (46,5) 126,6 (35,0) 0,218
Triglicerideos (mg/dl) 161,0 (184,8) 181,0(123,0) 132,5 (127,8) 0,660?
Relacéo

o 4,0 (4,8) 5,0 (3,5) 3,0 (3,3) 0,2072
Triglicerideos/HDL
Ultima Glicemia (mg/dl) | 132,4 (48,3) 103,9 (7,2) 90,0 (8,0) <0,0012
Ultima  Hemoglobina

14,8 (3,2) 14,3 (2,6) 14,5 (2,5) 0,8272

(g/dl)




Nota: Mediana (Amplitude Interquartil) *p-valor do teste Exato de Fisher.

56

2p-valor do teste de Kruskal-Wallis. 3p-valor do teste Qui-quadrado para homogeneidade.

Na Tabela 5 temos a distribuicdo do esquema de TARV atual segundo a classificacdo da

glicemia. Verifica-se que os fArmacos mais utilizados pelos pacientes diabéticos sdo Efavirenz

(ITRNN), Lavimudina (ITRN) e Zidovudina (ITRN). Para os grupos de participantes pré-

diabéticos e normais os mais utilizados foram Lamivudina (ITRN), Ritonavir (IP) e Tenofovir

(ITRN).

Tabela 5. Distribuicdo do esquema de TARV atual segundo a classificacdo da glicemia.

Classificacéo da Glicemia

Esquema de
n (%) Pré
TARV atual Diabético Normal
Diabético
Abacavir 492,0) 1(2,5%) 1(1,4%) 2(2,2%)
Atazanavir 14(6,9) 2(5,0%) 6(8,1%) 6(6,7%)
Darunavir 10(4,9) - 4(5,4%) 6(6,7%)
Didanosina 1(0,5) - 1(1,4%) -
Dolutegravir 14(6,9) 3(7,5%) 4(5,4%) 7(7,9%)
Efavirenz 23(11,3) |  6(15,0%) 7(9,5%) 10(11,2%)
Etravina 1(0,5) 1(2,5%) - -
Lamivudina 42(20,7) | 5(12,5%) 17(22,9%) 20(22,6%)
Lopinavir 1(0,5) 1(2,5%) - -
Raltegravir 2(1,0) 1(2,5%) 1(1,4%) -
Ritonavir 27(13,3) | 4(10,0%) 11(14,8%) 12(13,5%)
Tenofovir 30(14,8) |  4(10,0%) 11(14,8%) 15(16,9%)
Zidovudina 20(9,8) | 6(15,0%) 8(10,8%) 6(6,7%)

Na Tabela 6 temos a média e desvio padrdo do tempo de uso (em meses) da TARV segundo a

classificacdo da glicemia. Verifica-se que no grupo de participantes com DT2 os farmacos com
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maior média de tempo de utilizacdo foram Zidovudina (ITRN), Lamivudina (ITRN) e Ritonavir
(IP). Para os PD as maiores médias de tempo de uso foram Saquinavir (IP), Ritonavir (IP) e
Lamivudina (ITRN). Nos normais 0s com maiores médias de tempo de uso foram Saquinavir
(IP), Zidovudina (ITRN) e Indinavir (IP).

Tabela 6. Média e desvio padrdo do tempo de uso (em meses) do TARV segundo a classificacdo

da glicemia.

Tempo de uso de Classificacdo da Glicemia

cada tipo de| MédiatDP o Pré

TARY Diabético Diabético Normal

Abacavir 54,67+34,87 20,00 79,50+7,78 49,67+41,88
Atazanavir 4555+38,31 | 38,25+25,25  41,43+38,37 52,00+45,32
Darunavir 26,30+30,14 - 38,50+38,17 18,17+23,73
Didanosina 78,50+79,64 28,00 91,50+83,97 78,20+90,42
Dolutegravir 19,79+31,44 15,33+11,72 32,25+53,43 14,57+22,88

Efavirenz 77,95+54,11 | 71,25+75,43  71,31+57,02 87,94+39,10

Efuvirte 7,00 - 7,00
Estavudina 60,90+53,20 | 63,67+£70,32  22,00+13,45 88,00+50,73

Etravina 24,00 24,00 -

Indinavir 67,50+64,59 28,00+1,41 - 107,00+79,20
Lamivudina 102,56+68,67 | 117,08+76,97  99,80+54,72 97,80+76,03
Lidovudina 105,00 - 105,00
Lopinavir 75,29+50,08 | 88,40+46,42  54,00+41,13 85,50+67,52
Nelfinavir 65,60+60,53 | 78,50+98,29 - 57,00+47,13
Nevirapina 54,50£6,36 - - 54,50+6,36
Raltegravir 48,33+30,11 24,00 60,50+30,41 -

Ritonavir 101,17+101,15 | 104,80+41,88 138,82+141,82 70,29+67,68
Saquinavir 192,00+24,04 - 209,00 175,00
Tenofovir 40,94+39,06 | 35,20+22,95  44,33+43,64 40,32+40,85
Zanivudina 37,00 37,00 - -
Zidovudina 103,69+75,87 | 128,13+60,39 86,53+81,51 109,35+76,60

Nota: Média £ Desvio padrao.
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Discussao

Neste estudo evidenciamos alta prevaléncia de disglicemia e elevado risco de doenca
cardiovascular estimado pelo escore de Framingham entre pessoas idosas infectadas pelo HIV
e recebendo terapia antirretroviral. Encontramos associa¢do de atividade fisica, doenca

coronariana, niveis de colesterol HDL e glicemia atual no grupo de DT2 e PD.

A prevaléncia de disglicemia em pessoas idosas vivendo com HIV foi de 55,9%,
sendo para DT2 e PD 20,3% e 35,6%, respectivamente. Entre adultos com HIV nos EUA,
encontrou-se uma prevaléncia de diabetes de 10,3%, incidindo mais sobre individuos com idade
mais precoce e na auséncia de obesidade(HERNANDEZ-ROMIEU et al., 2017) . Duncan, Golf
et al(DUNCAN; GOFF; PETERS, 2018) recrutaram adultos com HIV, etnicamente
diversificados, atendidos (DALZINI et al., 2020)ambulatorialmente em Londres em dois
momentos de uma coorte separada por dez anos. A prevaléncia DT2 na coorte inicial foi de
6,8% e na final de 15,1%, com um maior risco de disglicemia associado ao tempo de infeccao,
toxicidade da TARV, aumento da idade e do indice de massa corporal. Na Africa foram
realizados poucos estudos sobre o tema, havendo prevaléncias de 3,5 a 26,5% para DT2 e 20,2
a 43,5% para PD, entre adultos com HIV em uso de TARV(“PRIME PubMed | Prediabetes and
diabetes among HIV-infected adults in Cameroon”, [s.d.]). Na Africa Subsaariana dados sobre
DT2 sdo escassos e a alta prevaléncia de anemia compromete a utilidade da hemoglobina
glicada no diagnostico de disglicemia . A prevaléncia para DT2 e PD em nosso estudo foi
superior a encontrada na literatura provavelmente por se tratar de uma amostra com IC igual ou
superior a 60 anos e com maioria apresentando envelhecimento precoce(PATHAI et al., 2013).
(Pathai?®).

Adicionalmente, a inflamacdo persistente em PVHIV (inflammAIDS) e na
senescéncia (inflammaging) contribuem para mdaltiplas doencas como diabetes, DCV, doenca
renal e outras. Embora os mecanismos especificos de cada processo — HIV, envelhecimento,
comorbidades — possam ser Unicos ou compartilhados, biomarcadores de ativacao imunolégica
e inflamacdo (IL-6, CD14, CD163, D-dimero, Fator de necrose tumoral) sdo reconhecidamente
associados ao desenvolvimento e progressdo de patologias em PVHIV. A inflamacao também
esta vinculada a comorbidades em idosos sem HIV (Rinaldi®*; Dalzini®) (DALZINI et al.,
2020; RINALDI et al., 2017). Uma coorte avaliada em dois momentos separados por 10 anos,
identificou que a maior duragao do estado de HIV e de exposi¢do a TARV, eram determinantes

de disglicemia (Duncan?®). Em nossa pesquisa, 0 grupo com menor envelhecimento bioldgico
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e maior frequéncia de DT2, contou com participantes com maior tempo de diagndstico de

infeccdo pelo HIV e de exposicdo a TARV.

O sedentarismo € um fator de risco para o desenvolvimento de disglicemia. Nos
participantes sedentarios deste estudo houve igual prevaléncia de DT2 e PD enquanto nos
fisicamente ativos prevaleceu o estado de PD. A atividade fisica esta vinculada a reducdo do
risco de diabetes na populacdo geral, portanto, é de expressiva relevancia para IVHIV frente a
minguada préatica de exercicios observada nesta populacdo (DUNCAN; GOFF; PETERS, 2018;
SILVA; MONTEIRO, 2016). Segatto, Freitas(SEGATTO et al., 2011) et al demonstraram o
efeito de protecdo da atividade fisica no contexto do HIV, ao verificarem uma menor incidéncia
de lipodistrofia e uma relagdo inversa entre a atividade fisica e a concentragdo de adiposidade
central, as quais representam fatores de risco para o desenvolvimento de disglicemia.
Adicionalmente, pesquisa conduzida por Mutimura, Stewart et al (MUTIMURA et al., 2008)
evidenciaram que os individuos fisicamente ativos apresentaram niveis de CD4 mais elevados

(Mutimura?®).

Como em nosso estudo, Hoffmann et al (HOFFMANN et al., 2021) avaliando uma
coorte concluiram que havia uma robusta prevaléncia de aterosclerose coronariana em
portadores de HIV e que os niveis glicémicos foram maiores entre aqueles com placas e na
populacdo com HIV adequadamente controlado, foi evidenciado marcadores de ativacdo imune
inata e inflamacdo arterial relacionados a doenca arterial coronariana (DAC). A disfuncao
endotelial é o elemento fundamental da aterogénese e representa a confluéncia de diferentes
processos. O endotélio é injuriado por acBes imunoldgica, farmacoldgica, liberacdo de
particulas secundaria a destruicdo de linfécitos T CD4+ e aumento de expressdo de moléculas
de adesdo. Assim, uma cascata inflamatdria lesa o vaso e promove aterosclerose prematura.
Entretanto, h& mecanismos virais especificos intrincados que promovem imunodeficiéncia
sustentada, desregulagdo/ativacdo imunes e inflamacdo apesar da TARV. Neste cenério, a
TARV promove reducdo da lesdo endotelial ao controlar a infec¢do pelo HIV, mas prejudica
este mesmo endotélio através de seu envolvimento no metabolismo da glicose e dos lipidios.
Conclusdes incontestaveis sobre o papel da TARV no risco cardiovascular ainda ndo existem,
pois os esquemas utilizados se valem de associac¢des de classes diferentes (CARVALHO et al.,
2017) (Carvalho®). Atualmente a recomendacio para minimizar o risco cardiovascular conta

com a precocidade em iniciar a TARV e controle de fatores de risco tradicionais como
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tabagismo, obesidade, sedentarismo, dieta inadequada, dentre outros (KUMAR; SAMARAS,
2018) (Kumar3?).

O Escore de Risco de Framingham é uma ferramenta amplamente usada para estimar
0 risco absoluto de desenvolvimento de doenca cardiovascular em um periodo de 10 anos
(CESARINO et al., 2013) (Cesarino®?). Nesta pesquisa 91,7% dos portadores de DM e 52,4%
dos PD apresentaram alto risco de DCV, segundo o escore de Framingham, enquanto a maioria
dos normais (42,3%) tiveram risco intermediario. Este achado é justificado por se tratar de uma
populacdo cronologicamente idosa e com prevaléncia de envelhecimento precoce em 68,7%
dos participantes. Este escore é de uso facil, porém pode ndo ser o ideal para pessoas com HIV
por ndo incluir os farmacos antirretrovirais, fato este que talvez gerasse um risco diferente. A
duracdo do tratamento e o grande numero de possiveis combinacgdes de farmacos dificultam
avaliar efeitos individuais(FRIIS-M@LLER et al., 2010) (Friis-Méller®)

Quanto as medidas metabdlicas, houve diferenca para colesterol HDL e glicemia. A
sindrome metabdlica é elemento de consideravel importancia em PVHIV, mas as estimativas
sdo variadas, em parte pelo emprego de diferentes critérios diagndsticos e ainda pela duracdo
do esquema antirretroviral prescrito e as diferencas entre as populagdes estudadas. Encontramos
resultado com significancia para dois importantes componentes da sindrome metabdlica, com
HDL mais baixo e glicemia mais elevada em portadores de DM2 seguido de PD. Bezerra e
Burgos (BEZERRA; BURGOS, 2021) analisando o perfil lipidico em PVHIV com
aterosclerose coronariana, identificou o papel protetor do HDL e sua importancia na prevencao
de desfechos desfavoraveis da DAC precoce, inclusive 6bito.

Existem limitagcOes a serem observadas neste estudo. O desenho transversal pode
apreciar associag0es, mas frustra a afericdo de causalidade. O limitado tamanho amostral
associado a restricdo geografica e predominancia do sexo masculino geram resultados que néo
poderdo ser estendidos para todos os IVHIV. No entanto, agrega valor por se tratar de uma
populacédo cronologicamente idosa, a qual cresce em todo o mundo, reunindo pessoas que estdo
envelhecendo com HIV e aqueles que estdo adquirindo a infec¢do pelo HIV a partir dos 60
anos. Outro ponto relevante é a utilizacdo de idade bioldgica estimada com o uso de inteligéncia
artificial, que ratifica estudos prévios sobre o envelhecimento precoce em portadores de HIV.
Ainda, por ter sido realizado em dois hospitais universitarios com servico especializado em
HIV, observamos maior comprometimento dos participantes com o seu tratamento associado
ao acompanhamento multiprofissional que provavelmente ndo distorceu a amostra e corroborou

com a preservacdo funcional e cognitiva do grupo. No Brasil sdo limitados os estudos com



61

representatividade nacional que apontem a prevaléncia de disglicemia em idosos com HIV.
Assim, este trabalho podera gerar perspectivas a esta questéo.

Respondendo aos objetivos do estudo, evidenciamos alta prevaléncia de disglicemia
entre pessoas idosas infectados pelo HIV e recebendo terapia antirretroviral e o elevado risco
de doenca cardiovascular em 10 anos estimado pelo escore de Framingham. Encontramos ainda
diferenca nas varidveis atividade fisica, doenga coronariana e niveis de colesterol HDL e
glicemia. Estudos prospectivos se fazem necessarios para elucidar associacfes e aquilatar a
relevancia de acbGes farmacoldgicas e mudancas no estilo de vida para prevenir o
desenvolvimento de PD e a evolugdo deste para DT2. Diante do grande desafio do
envelhecimento humano, rastreamento e medidas preventivas precisam ser criadas e aplicadas
as pessoas idosas. Os profissionais de saude precisam atentar para a possibilidade de HIV neste
grupo etario, evitando, assim, o diagndstico tardio. Os médicos devem minimizar as interacoes
medicamentosas conhecendo aspectos da prescri¢do geriatrica e as possiveis fragilidades deste

segmento etario.



62

7 CONCLUSOES
Este estudo demonstrou que o uso de inteligéncia artificial (deep learning) utilizando
biomarcadores usuais da pratica clinica, de baixo custo, é capaz de estimar a idade bioldgica

em pessoas vivendo com HIV.

Foram identificados como fatores associados ao envelhecimento precoce 0 uso de

canabis, menores valores de linfocitos T CD4 atual / nadir e disglicemia.

A disglicemia apresentou elevada prevaléncia e seus fatores associados foram

sedentarismo, doenga coronariana, menor nivel de colesterol HDL e glicemia atual elevada.

Identificou-se alto risco de doenca cardiovascular em dez anos, estimado pelo escore de

Framigham, em pessoas idosas disglicémicas.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa destaca a necessidade de intervencdo multidisciplinar efetiva para
melhoria do estilo de vida, principalmente cessac¢ao do tabagismo e uso de drogas ilicitas, dieta

ndo aterogénica e incentivo a atividade fisica.

Do ponto de vista da infeccdo pelo HIV, é mister que infectologistas assistentes
conhecam aspectos da senescéncia e prescrevam de forma criteriosa medicagdes que possam
corroborar com as vias de envelhecimento, buscando controlar carga viral e normalidade do

ndmero de linfocitos T CDA.

Os profissionais de salde devem levar as pessoas idosas medidas educativas sobre
doencas sexualmente transmissiveis, através de uma abordagem clara sobre a sexualidade na

terceira idade, além de buscarem diagnostico e tratamento precoces da infeccdo pelo HIV.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa: FATORES
ASSOCIADOS AO ENVELHECIMENTO BIOLOGICO PRECOCE EM
PESSOAS IDOSAS COM HIV, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora Isaura
Romero Peixoto, com endereco a Rua Aluizio de Azevedo, 103 Santo Amaro, Recife-
Pernambuco, CEP: 50.100-90, email: atauisa@hotmail.com.br, fone: (81) 99174 9864//
3423 2003 (inclusive ligagdes a cobrar).

A pesquisa esta sob a orientacdo da Prof® Dr2. Heloisa Ramos Lacerda de Melo, fone: (81)
2126 9000, e-mail: helramos@terra.com.br.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com a responsavel por esta
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concordar com a
realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento,
que esta em duas vias. Uma via lhe serd entregue e a outra ficara com o pesquisador

responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar,
ndo havera nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel retirar o

consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.
INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Esta pesquisa tem o objetivo de identificar fatores associados ao envelhecimento precoce
em pessoas idosas com HIV. Os dados serdo coletados através de entrevista com duragao

média de 40 minutos.

DESCRICAO DA PESQUISA:
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Vocé seréa convidado para uma consulta clinica com o pesquisador responsavel e algumas

perguntas serdo realizadas para sua caracterizacao sociodemogréafica e salde geriatrica.

Haveréa consulta de dados de atendimentos prévios no seu prontudrio, se vocé concordar.

Os dados coletados no prontuario serdo mantidos em sigilo e confidencialidade.
RISCOS

Os riscos diretos para o voluntario: O risco de constrangimento é relativo a todo estudo feito
com seres humanos, mas para minimizar esta possibilidade sera realizado um adequado
esclarecimento as pessoas idosas e/ou acompanhantes, feito em local reservado,
explicando de que se trata a pesquisa e informando sempre que a participacédo € voluntaria,
gue 0 mesmo podera retirar seu consentimento a qualquer momento que desejar, sem
prejuizo algum ao seu tratamento, bem como, que as informacdes serdo confidenciais e
que a identidade dos participantes nunca serd divulgada, ficando estes dados sob a
responsabilidade e guarda da pesquisadora responsavel. Em caso de interrupcdo do

projeto, as considerac@es éticas ja relatadas serdo mantidas.
BENEFICIOS

Como beneficio indireto o estudo podera proporcionar visibilidade aos idosos vivendo
com HIV, favorecendo melhor preparo dos profissionais de salde envolvidos no
atendimento/acompanhamento desta populacdo e implementacdo de medidas educativas

para este segmento de pessoas idosas.
CONFIDENCIALIDADE

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas
apenas em eventos ou publicaces cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios,
a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (questionario e dados do Prontuario do
Paciente), ficardo armazenados em computador pessoal, sob a responsabilidade de Isaura
Roméro Peixoto, no endereco a Rua Aluizio de Azevedo, 103 Santo Amaro, Recife-
Pernambuco, CEP: 50.100-90, email:atauisa@hotmail.com.br, fone: (81) 99174
9864//3423 2003), pelo periodo de minimo 5 anos.

CUSTOS
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Nada lhe serd pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participagao na pesquisa, conforme deciséo judicial ou
extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao serdo assumidas

pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacao).
GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO
(A)

Eu, , CPF , abaixo

assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duavidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar da pesquisa FATORES ASSOCIADOS AO
ENVELHECIMENTO BIOLOGICO PRECOCE EM PESSOAS IDOSAS COM
HIV, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela
pesquisadora sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que
posso retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade (ou interrup¢cdo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante:
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Presenciamos a solicitacédo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0
aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de

pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B - PLANILHAS DE COLETA PARA DADOS
1. Instrumentos utilizados na entrevista com a pessoa idosa participante da pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL

DOUTORANDA: ISAURA ROMERO PEIXOTO

FATORES ASSOCIADOS AO ENVELHECIMENTO BIOLOGICO PRECOCE EM PESSOAS IDOSAS COM HIV

Nome do Hospital

Nome do Entrevistador

Horario da entrevista

Inicio: Fim:

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

I- IDENTIFICACAO

1- NUmero do Prontuério

2- Nome

3- Data da Entrevista 4- Sexo |:|
/ / 1.Masculino
2.Feminino

5- NUmero de identificacdo da pesquisa

6- Data de Nascimento

7- ldade

8- NUmero do SAME

9- Nome da Mae

10- Raca (cor da pele referida)

1.Branca
2.Preta
3.Amarela
4.Parda
5.Indigena

11- Estado Civil

1.Solteiro (a)

12- Com quem reside?

1.Sozinho (a)

2.Casado (a) 2.Familia
3.Separado (a) 3.Companheiro (a)
4.Viavo (a) 4.Narua

5.Divorciado (a)

13- Vocé tem companheiro
(a) fixo?

1.Sim
2.Nao

11- PROCEDENCIA

14- Cidade onde mora

15- Endereco: Rua/Avenida

16- NUmero 17- Apartamento 18- Bloco
19- Bairro 20- Estado 21- CEP
22- Telefone 23- Celular 24- Telefone do vizinho/ Orelhdo
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25- D& um ponto de referéncia para chegar em sua casa

111- CONDICAO SOCIOECONOMICA

26- Vocé é o chefe/ responsavel pela | 27- Estudou até que série?

28- Qual a sua ocupagao?

familia?
|:| 1. Analfabeto 1.Aposentado
1.Sim (vai para questéo 34) 2.Aposentado e pensionista
2.Nio 2.1a4anos 3.pensionista
4.Néo responde

3.5a8anos

4. > 8 anos
29- Qual a origem da renda? 30- Qual seu rendimento mensal? 31- Qual o rendimento familiar mensal?

1.Aposentadoria
2.Pensdo

3.Mesada dos filhos R$
4.Aluguel

R$

5.Trabalho
6.0utro

32- Vocé tem algum tipo de | 33- Tem animal de estimagdo

divertimento (praia, domind,etc)?

1.Sim

1.Sim

2.Nao
2.Nao

34.Qual a sua religido?
1.Catélico
2.Evangélico

3Espirita

4.Budista

5.0utras

6.N&o declarou

IV- HABITOS DE VIDA

Pense em todas as atividades fisicas vigorosas(pesada) que vocé realizou nos Ultimos 7 dias. Atividades fisicas vigorosas sdo
aquelas que exigem esforgo fisico intenso e fazem vocé respirar muito mais intensamente que o normal. Pense apenas naquelas

atividades que vocé realizou por pelo menos 10 minutos cada vez.

35- Durante os ultimos 7 dias, em quantos dias vocé realizou
atividades fisicas vigorosas tais como levantar objetos pesados,
cavar, fazer ginastica ou andar de bicicleta em velocidade?

Dias por semana

Nenhuma atividade vigorosa (va para questao 3)

36- Quanto tempo vocé passou fazendo atividades fisicas
vigorosas em um desses dias?

[ Horas pordia
I:l Minutos por dia

I:I Nao sei/ndo tenho certeza

Pense em todas as atividades fisicas moderadas que vocé realizou nos Ultimos 7 dias. Atividades fisicas moderadas sdo aquelas
que exigem esforco fisico moderado e fazem vocé respirar um pouco mais intensamente que o normal. Pense apenas naquelas

atividades que vocé realizou por pelo menos 10 minutos cada vez.

37- Durante os Ultimos 7 dias, em quantos dias vocé realizou | 38- Quanto tempo vocé passou fazendo atividades fisicas
atividades fisicas moderadas tais como andar de bicicleta em | moderadas em um desses dias?

velocidade normal, carregar pesos leves, jogar ténis em dupla?
Né&o inclui caminhada.

I:l Dias por semana

Néo realizei nenhuma atividade fisica moderada

(vai para questdo 36)

[ 1]
[ ]
[ ]

Horas por dia
Minutos por dia

Né&o sei/ ndo tenho certeza

Pense no tempo que vocé passou caminhando nos dltimos 7 dias. Isto inclui trabalhos em casa, caminhando para se deslocar de
um lugar para o outro e qualquer outra caminhada que pudesse ter feito somente por brincadeira, esporte, exercicio ou lazer.

39- Durante os ultimos 7 dias, em quantos dias vocé caminhou | 40- Quanto tempo vocé costumava passar caminhando num

durante pelo menos 10 minutos cada vez. desses dias?

l:l Dias por semana

I:l Hora (s) por dia

L]
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| | Né&o caminhei

|:| Nao sei/

Minuto (s) por dia

ndo tenho certeza

41- Na sua vida inteira, vocé ja tomou
pelo menos 8 drinks (por drink eu quero
dizer 1/2 cerveja, 1 copo de vinho ou 1
dose de destilado- pinga, wisky, etc) de
qualquer tipo de bebida alcodlica?

1.Sim

2. Nao (vai para questdo 43)

42- J4 houve algum periodo de sua vida
em que em 1 ano vocé tomou pelo
menos 8 drinks contendo alcool?

1.Sim

2.N4o (vai para questdo 46)

43- Durante os Gltimos 30 dias, vocé
bebeu pelo menos uma dose de alguma
bebida alcodlica?

1.Sim

2. N&o (vai para questao 46

44- Durante os Ultimos 3 meses, com que frequéncia vocé
geralmente tomou cerveja, vinho, pinga ou qualquer outro tipo

de bebida alcodlica?

. Todos os dias

. Quase todos os dias

. 3 a4 dias por semana

. 1 a2 dias por semana

. 2 ou 3 dias por més

. 1 vez por més

. Menos de 1 vez por més

~NOoO s WNE

quero dizer 1/2 cervej

45- No3 dias em que vocé bebeu nos dltimos 3 meses, quantos
drinks vocé geralmente tomou em um Unico dia?(por drink eu

a, 1 copo de vinho ou 1 dose

de destilado- pinga, wisky, etc)

46- VVocé fuma cigarros atualmente?

1.Sim

2.Nunca fumou (vai para questao 50)

3.Fumou, mas parou (vai para questdo
50)

4.Né&o informado

47- Quantos cigarros vocé fuma?

1. 1 a 10 cigarros por dia (até meio
mago)

2.11 a 20 cigarros por dia

(meio a 1 mago)

3.Mais de 20 cigarros por dia (mais de 1
mago)

4.De 1 a 10 cigarros por semana

5.N&o sabe informar

48- Com que idade comecou a fumar?

Anos

Néo sabe informar

49- Voce esta atualmente em tratamento
para um problema com o alcool?

1.Sim
2. Néo

50- A classificagdo quanto ao uso debebida alcodlica (preenchido pelos

coordenadores):

1.Abstémio

2.Bebedor leve (para homem, o produto da
14)

3.Bebedor pesado (para homem > 21 e para

questdo 41 pela 42 < 21 e para mulher <

mulher > 14)

.Dependente do alcool (caso tenha resppondido sim na questéo 46)

51- H4 quanto tempo parou | 52-

de fumar?

1.Meses
2.Anos
3.Né&o sabe informar

Até
cigarros vocé acha que fumou
durante sua vida inteira?

1.Entre 1 e 100 cigarros
2.Mais de 100 cigarros

agora, quantos | 53- Vocé usa

derivados do tabaco?

outros | 54- Qual dos abaixo listados?

1.Cachimbo

1.Sim

2.Charuto

2.N&o (pula para

questdo | 3.Fumo de rolo

4. Nunca parou 3. N&o sei 55) .
3. Usou, mas parou 4.Cigarro de palha

5.Cigarrilha

6. Rapé
Vocé ja experimentou:
55- Maconha? 56— Cocaina? 57- Crack? 58- Cola?
1.Nunca usei 1. Nunca usei 1. Nunca usei 1. Nunca usei
2.Usei alguma vez na vida

3.Né&o usei no ltimo ano
4, Usei no ultimo ano

2. Usei alguma vez na vida
3. Né&o usei no Gltimo ano

4. Usei no ultimo ano

2. Usei alguma vez na vid
3. Né&o usei no Gltimo ano

4. Usei no ultimo ano

2. Usei alguma vez na vida
3. N&o usei no ultimo ano

4. Usei no ultimo ano

59- Faz uso de preservativo nas relagdes sexuais?

1.Sempre 2 Asvezes 3. Nunca 8. NZo sabe informar




SAUDE DA PESSOA IDOSA

V INVENTARIO DE DOENGAS

Vocé ja foi informado, por profissional de saude, ter alguma dessas doengas?

60- Hipertensdo arterial 61- Insuficiéncia cardiaca 62- Doenga coronariana 63- Asma

1.Sim 1.Sim 1.Sim 1.Sim

2.Néo 2.Néo 2.Néo 2.Néo

64- DPOC 65- Doenga hepética 66- Diabetes 67-Insuficiéncia renal
crénica

1.Sim 1.Sim 1.Sim

2.Néo 2.Néo 2.Néo 1.Sim
2.Néo

VI DIMENSAO CLINICA (AGA)

68- Vocé perde xixi em alguma ocasido (tosse, espirro, bexiga | 69- Vocé perde fezes sem sentir?
cheia, por exemplo)?

1.Sim
1.Sim 2.Ndo
2.Ndo 3.Nao sabe informar
3.Né&o sabe informar
70- VVocé enxerga beml? 71- Vocé ouve bem?
1.Sim 1.Sim
2.Ndo 2.Nao
3.Usa lentes corretoras 3.Usa Prétese auditiva
72- \VVocé dorme bem? 73- Vocé sofreu queda nos Gltimos12 meses?
1.Sim 1.Sim
2. 2.Nao
3.Né&o sabe informar 3.Né&o sabe informar

74- Quantos medicamentos vocé toma diariamente?

1.Nenhum

2.1 a 3 medicamentos
3>4

4.N&o sabe informar

Avaliago da capacidade FUNCIONAL (75) / COGNIGAO (76) / NUTRICAO (77)

75- BARTHEL: (ESCORE)
76- MEEM: (ESCORE)
77-MAN: (ESCORE)

78- Adesédo a TARV ( Teste de Morisky-Green - uma resposta afirmativa sugere a presenca de problema de adeséo):
A) Vocé, as vezes, se esquece de tomar seus remédios para HIV? Sim( ) Nédo( )

B) Voceé esquece de tomar seus remédios para HIV na hora indicada? Sim () Nédo( )

C) Quando voce se sente melhor, vocé, as vezes, para de tomar seus remédios para HIV? Sim () Néao( )

D) Quando se sente mal com os remédios para HIV, vocg, as vezes, para de toma-los?

Tem Adesdo:  1.Sim 2. Ndo
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FICHA DE ATIVIDADE FiSICA

L

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA
VERSAO CURTA

Nome:

Data: / / Idade : Sexo: F()M ()

NOs estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como
parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em
diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender quéo ativos
nos somos em relacdo a pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao
tempo que vocé gasta fazendo atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem
as atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte,
por exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao
MUITO importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que néo seja

ativo. Obrigado pela sua participacéo !
Para responder as questdes lembre que:

1. Atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

2. Atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esfor¢o
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo

menos 10 minutos continuos de cada vez.

la Em quantos dias da Gltima semana vocé CAMINHOU 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 () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo

no total vocé gastou caminhando por dia?

Horas: Minutos:
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2a. Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar,
fazer ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servicos
domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua respiragdo ou batimentos do
coragdo (POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos

continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da Gltima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade

que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou batimentos do coragéo.
dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos

continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

Estas ultimas questfes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no
trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo
sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa, visitando um
amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o tempo gasto sentando

durante o transporte em onibus, trem, metrd ou carro.
4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?

horas minutos

Escore:
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CLASSIFICACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA IPAQ
1. MUITO ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:
a) VIGOROSA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessao

b) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessio + MODERADA e¢/ou
CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por Sessao.

2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacoes de:
a) VIGOROSA: > 3 dias/sem e > 20 minutos por sessao; ou
b) MODERADA ou CAMINHADA: > 5 dias/sem e > 30 minutos por sessdo; ou

¢) Qualquer atividade somada: > 5 dias/sem e > 150 minutos/sem (caminhada + moderada

+ vigorosa)

3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica porém insuficiente
para ser classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendag6es quanto a freqliéncia
ou duracdo. Para realizar essa classificacdo soma-se a frequéncia e a duracdo dos
diferentes tipos de atividades (caminhada + moderada + vigorosa). Este grupo foi dividido
em dois sub-grupos de acordo com o cumprimento ou ndo de alguns dos criterios de

recomendagéo:

IRREGULARMENTE ATIVO A: aquele que atinge pelo menos um dos critérios da

recomendacdo quanto a frequéncia ou quanto & duracdo da atividade:
a) Frequiéncia: 5 dias /semana ou
b) Duracgéo: 150 min / semana

IRREGULARMENTE ATIVO B: aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da

recomendacdo quanto a frequéncia nem quanto a duracao.

4. SEDENTARIO: aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10

minutos continuos durante a semana.

Exemplos:

Individuos | Caminhada Moderada | Vigorosa Classificacao
F D F D F D
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1 - - - - Sedentario

2 4 20 30 - Irregularmente ativo
3 3 30 - - Irregularmente ativo
4 3 20 20 30 Ativo

5 5 45 - - Ativo

6 3 30 30 20 Muito ativo

7 - - - 20 Muito ativo
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ESCALAS
¢ AVALIACAO DA FUNCIONALIDADE

Questionario - Indice de Barthel

1) Como voce realiza as suas refeicdes ?

() 10 — Independente. Capaz de comer por si s6 em tempo razoavel. A comida pode ser cozida ou
servida por outra pessoa.

() 5 — Necessita de ajuda para se cortar a carne, passar a manteiga, porém é capaz de comer sozinho.
() 0 — Dependente. Necessita ser alimentado por outra pessoa.

2) Como vocé toma seu banho ?

() 5 — Independente. Capaz de se lavar inteiro , de entrar e sair do banho sem ajuda e de fazé-lo sem
gue outra pessoa supervisione.

() 0 — Dependente. Necessita de algum tipo de ajuda ou supervisao.

3) Como vocé se veste ? (Parte superior e inferior do corpo)

() 10 — Independente. Capaz de vestir- se e despir-se sem ajuda.

() 5 — Necessita ajuda. Realiza todas as atividades pessoais sem ajuda mais da metade das tarefas em
tempo razoavel.

() 0 — Dependente. Necessita de alguma ajuda.

4) Como vocé realiza seus asseios ?

() 5 - Independente. Realiza todas as atividades pessoais sem nenhuma ajuda; os componentes
necessarios podem ser providos por alguma pessoa.

() 0 — Dependente. Necessita alguma ajuda.

5) Como € sua evacuagao ?

() 10- Continente. N&o apresenta episddios de incontinéncia.

() 5 - Acidente ocasional. Menos de uma vez por semana necessita de ajuda para colocar enemas ou
supositorios.

() 0 — Incontinente. Mais de um episoédio semanal.

6) Como ¢ sua mic¢do . Como vocé a realiza ?

() 10 — Continente. Néo apresenta episddios. Capaz de utilizar qualquer dispositivo por si sé (sonda ,
urinol ,garrafa).

() 5 — Acidente ocasional. Apresenta no maximo um episodio em 24 horas e requer ajuda para a
manipulagdo de sondas ou de outros dispositivos.

() 0 — Incontinente. Mais de um episédio em 24 horas.

7) Como vocé vai ao banheiro ?

() 10 — Independente. Entra e sai sozinho e ndo necessita de ajuda por parte de outra pessoa.

() 5 — Necessita ajuda.Capaz de mover-se com uma pequena ajuda; é capaz de usar o banheiro. Pode
limpar-se sozinho.

() 0 — Dependente. Incapaz de ter acesso a ele ou de utiliza-lo sem ajuda maior.

8) Como vocé realiza as suas transferéncias (cama , poltrona , cadeira de rodas) ?

() 15 - Independente. N&o requer ajuda para sentar-se ou levantar-se de uma cadeira nem para entrar
ou sair da cama.

() 10 — Minima ajuda. Incluindo uma supervisdao ou uma pequena ajuda fisica.

() 5 — Grande ajuda. Precisa de uma pessoa forte e treinada.

() 0 — Dependente necessita um apoio ou ser levantado por duas pessoas. E incapaz de permanecer
sentada.

9) Como voce realiza a deambulagdo (locomogéo , caminhar) ?

() 15 — Independente. Pode andar 50 metros ou seu equivalente em casa sem ajuda ou superviséo.
Pode utilizar qualquer ajuda mecénica exceto andador. Se utilizar uma prétese, pode colocar a protese
nela e tirar sozinha.

() 10 — Necessita ajuda. Necessita supervisdo ou uma pequena ajuda por parte de outra pessoa ou
utiliza andador.

() 0 — Dependente. Incapaz de deambular.
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10) Como vocé realiza a subida e descida de escadas ?

() 10 — Independente. Capaz de subir e descer um piso sem ajuda ou super visdo de outra pessoa.
() 5 — Necessita ajuda. Necessita ajuda e supervisao.

() 0 — Dependente. E incapaz de subir e descer degraus.

VALORES :

Severa : < 45 pontos

Grave : 45 — 49 pontos

Moderada : 60 — 80 pontos

Leve : 80 — 100 pontos PONTUACAO TOTAL :
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MINI - EXAME DO ESTADO MENTAL
(Foistein, Foinsten & McHugh, 1975)
Paciente:
Data da Avaliagio:____ /___ / Avaliador:

ORIENTACAO

Din'da SOMANA €1 POTID Y cyviisvias canivasnsoiisauisnsiuass abaos iois sassisivedd e B vaiis e s Ay ()

Dia do més (1 ponto)..... i)

Més (1 ponto).......... )
)
)

Ano (1 ponto)......cceviuriienns W
Hora aproximada (1 PONED)....ciusacisnsisisiosasaissiiassiios ainvis dasivisssisainsssnas assiismassisiasess (

Local especifico (andar ou setor) (1 POnto)......ciiiiimimii s ()
Instituigdo (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)...
Cidade (1 ponto).. BN
ESIRA0 (1 POI0Y. o0 ivisiussisvannssansisssomiiernsnmonsonss sionesvssisnases soasesnssyuiesss sasveasssansssessoimeissspsins ()

MEMORIA IMEDIATA

Fale 3 palavras ndo relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 palavras. Dé
1 ponto para cada reSPOSLA COITELA. .. .oviiariiiiiriiariiiusinesssssssssrniessss s s s ssssisss e aessnssnssas ()
Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante
vocé ird pergunta-la novamente.

ATENCAO E CALCULO

(100 = 7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente

(1 ponto para cada CAlCUIO COITELO)......uiuirmmmicinnsiainsessissssssiessass s snssssasasssassnnasans ()
(alternativamente, soletrar MUNDO de trds para frente)

EVOCACAO

Pergunte pelas 3 palavras ditas anteriormente

(L On O POE P VIR 5 os s evas s aiedaunssm ey saa o Ve eV S s s oV veadmais® ()
LINGUAGEM

Nomear um rel6gio e uma caneta (2 PONLOS).....c.ccuiiuiiniiiminiiiiei i sssssseesseans ()
Repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a8” (1 ponto) 4 ()
Comando® “pegue este papel com a m#o direita, dobre ao me1o e coloque no chéo”

(S PIONBORY. vnuusonsssinrvscsaonsanssssaonesuenvnasinsusomensdssnbunenensa unsnetnsaiidsnis s51aNMKAN S AR ESUSNRRENIESEOKIN I ()
Ler e obedecer “feche os olhos” (1 ponto) ()
Escreveruma firase (1 ponto)....uainminmnansinsinsaidinisiaimsiiiiod ()
Coplaruny desenhio (1 POn0):iisiiisiaimiressmaiosisismisiinasisisoassisissssiiasosssosgivssom ()

ESCORE (__/30)

FRENTE E VERSO
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Mini Nutritional Assessment

MNA®

Apelido:
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Nestlé
Nutritioninstitute

Sexn: Idade: Peso, kg:

Altwra, cm: Drata-

Responda 4 seccio “triagem”, preenchendo as caixas com os nimerss adequados. Some os ndmeros da secao “risgem”.
Se | pontuagéo obtida fior igual ou menor que 11, continue o preenchimento do questiondrio para obter 8 pontuagso indicadora de desnutriclo.

Triagem

A Mos dltimos trés meses houve diminuigdo da ingesta
alimentar devido a perda de apetite, problemas digestivos
ou dificuldade para mastigar ou deglutir?

0 = diminuig®o grave da ingesta
1 = diminuic&o moderada da ingesta
2 = gam diminuigio da ingesta [

B Perda de peso nos dltimos 3 meses
0 = superior a trés quilos
1 = n&o sabe informar
2 = antre um & trés quilos
3 =sem perda de peso 1

C Mobilidade
0 = restrito 8o |eito ou & cadeira de rodas
1 = deambula mas n&o & capaz de sair de casa

2 = normal 1
D Passou por algum stress psicoldgico ou doenca aguda nos

ultimos trés mesas?

0 = sim 2=n&o ]

E Problemas neuropsicoldgicos
0 = deméncia ou depress&o graves
1 = deméncia ligeira

2 = sam problemas psicokigicos D
F indice de Massa Corporal = peso em kg | (estatura em mj*

0=IMC <19

1=10<IMC =21

2=212IMC <23

3=IMCz 23 O

Pontuacdo da Triagem (subtotal, maximo de 14 pontos) D D
12-14 pontos: estado mudricional normel

8-11 pontos: sob risco de desnutrigdo
0-T pontos: desnutrido
Para uma avaliagio mas detathada confinue com as perguntas G-R

Avaliacdo global

G O doente vive na sua propria casa
(ndo em instituicio gerdtrica ou hospital)

1 =sim 0 =nao

H Utiliza mais de trés medicamentos diferentes por dia?
0=sim 1=nao

| Lesbes de pele ou escaras?
0 = sim 1=n4o W
Referonces

1. Vellas B, Villars H, Abellan G, ef ol Overdew of e MNAS - ks History and
Challenges. J Mufr Heaith Aging. 2006 10:456-455

2. Aubensiein LZ, Harker 20, Salva A, Guigoz ¥, Vellas B. Screening for
Undermusrition in Geriatne Practice: Developing the ShartForm Mini
Mutritional Assessment (MHA-5F). J Geromt. 2001, S8AC MIBE-ITT

1. Guigoz ¥. The Min-Nulrfional Ascessment [MBA") Review of She Lismture - What
does it bl us? J Nuir Heaifh Agung 2006, 1004565487,

& Sociétt des Produits Nestie, 5.4, Vevey, Switzerland, Trademark Owners
£ Mestié, 1994, Revsion 2008, METZ00 12/95 108

Para makores informacies . www.mna-glderly. com

J Quantas refeigbes faz por dia?
0 = uma refeigio
1 = duas refeipbes
2 = trés refeigbes O

K O doante consome:
« pelo menos uma porgao disna de leite

ou dervados (leite, queijo, iogurte)? sim [Jnac[]
» duas ouU MEis porgHes semanais aim [ nfo

de leguminosas ou ovos? O D
» came, peixe ou aves todos os dias? sim DHHDD

0.0 = nenhuma ow uma resposta «sims
0.5 = duas respostas asims
1.0 =trés resposias asime ano

L © doente consome duas ou mals porgdes didrias de fruta
ou produtos horticolas?

0 =n&o 1 =saim O

M 15 copos de liquidos (dgua, sumo, café, cha, leite) o
doente consome por dia?
0.0 = menos de trés copos
0.5 = tré&s a cinco copos
1.0 = mais de cinco Copos D_D

N Modo de se alimentar
0 = ndo & capaz de se alimentar sozinho
1 = alimenta-s& sozinho, porém com dificuldade
2 = aliments-s& sozinho sem dificuldade D

0 O doente acredita ter algum problema nutricional ?
0 = acredita estar desnutrido
1 = nfo sabe dizer
2 = geredita néo ter um problema nutricional D

P Em comparagdo com outras pessocas da mesma |dade,
como considera o doente a sua propria sadde?

0.0 = pior

0.5 = n&o sabe

1.0 = igual

210 = melhor oo
Q Perimetro braguial (PB) em cm

00=PB <21

05=21=PB=22

1.0=FB > 22 g
R Perimetro da perna (PP} em cm

0=PP <31

1=PPz31 O
Avaliagdo global (maximo 16 pontos) O DD
Pontuagio da triagem DD.D
Pontuagao total (méximo 30 pontos) DD.D

#Aualiagio do Estado Mutricional

de24a30pontos [ ]
de 17 e 235 pontes [
menos de 17 ponics [

estado nutricionsl normal
sob risco de desmutrigBo
desnutrido



2. Instrumento para coleta de dados no prontuério do paciente
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FATORES ASSOCIADOS AO ENVELHECIMENTO BIOLOGICO PRECOCE EM
PESSOAS IDOSAS COM HIV, EM RECIFE

PESQUISA EM PRONTUARIO

PACIENTE: NO PRONT:
SEXO: DATA PESQ:
PESO: ESTATURA: TABAGISMO: SIM( ) NAO ()

01- Data do diagnostico de HIV no prontudrio:

Data: / /

2. Sem registro

02 -Valor atual da carga viral (Gltimo 6 meses): 03 - Valor mais elevado da carga viral:
copias/mm3 copias/mm3

Data:_ [/ [ Data:_ [/ [

2.Sem registro 2. Sem registro

04- Valor atual da contagem de CD4 (Ultimos 6 meses): | 05- Nadir da contagem de CD4 (Gltimos 6 meses):

cel/mm3 cel/mm3

Data: [/ [/ Data: [/ |/

Sem registro Sem registro

DADOS DE TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

06- EXISTE REGISTRO DE TARV 07- Qual a combinagdo de classes do esquema atual?
1.8im 1. ITRN + 1ITRNN
2.Néo

2. ITRN + 1IP

3. ITRN + 1IP/ rit

4. ITRN + ITRNN + IP

5. ITRN + ITRNN + IP/rit
6. ITRN + IP/rit + IF

7. Outros regimes de TARV

08- HISTORICO DE DROGAS ANTI-RETROVIRAIS




DROGA 1.SIM 2. NAO DATA
INICIO TERMINO

T I
T T
I I

09- HEPATITEC ( )SIM ( )NAO DATA DO EXAME:

10-CANCER ( ) SIM ( )NAO TIPO:

DATA:

11- ESCORE DE FRAMINGHAM:

12- USO DE ESTATINA

1.Sim

2.Néo

13- EXAMES LABORATORIAIS (DATA: / / )

ERITROCITOS = COLESTEROL TOTAL =

HEMOGLOBINA = HDL =

HEMATOCRITO = LDL =

VCM = TRIGLICERIDEOS

CHCM = SODIO =

PLAQUETAS = POTASSIO =

GLICOSE = CALCIO =

UREIA = BILIRRUBINA TOTAL =

CREATININA = PROTEINAS TOTAIS =

ALBUMINA =

OBS:

3. Instrumento para avaliacdo da idade bioldgica
AVALIACAO DE IDADE BIOLOGICA

NOME DO
PACIENTE:
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SEXO: IDADE: FUMO:
PESO:
ALTURA:
EXAME VALOR EXAME VALOR
01.ALBUMINA 11. HDL
02.GLICOSE 12. LDL
03.UREIA 13. CALCIO
04.COLEST TOTAL 14. POTASSIO

05.PROT TOTAIS

15.HEMATOCRITO

06.SODIO 16.CHCM
07.CREATININA 17.VCM
08. HEMOGLOBINA 18.PLAQUETAS

09.BILIRRUBINAS

19.ERITROCITOS

10.TRIGLICERIDEOS

IDADE CRONOLOGICA ESTIMADA:
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APENDICE C - VERSAO DO ARTIGO 1 EM INGLES
Factors associated with early biological aging in older people with HIV

Abstract

The advances and availability of antiretroviral treatment has enabled a longer life
expectancy for the world’s HIV population. However, with its chronicity, premature
aging challenges the management of people living with HIV. This study, conducted
between 2018-2020, aimed to identify an association between risk factors and premature
aging, using the biological age estimated by artificial intelligence (Al) based on deep
learning (Aging 3.0). This was a cross-sectional, analytical study, involving older people
living with HIV (OPLHIV), 66.1% of whom were men. Premature aging was identified
in 67.8%. The use of cannabis was more prevalent in the group with biological age greater
than chronological age (p=0.045) and diabetes in those with biological age less than or
equal to chronological age (p=0.042). For current and nadir CD4+ cell counts,
participants were divided into groups comparing biological age (BA) and chronological
age (CA). Just one group presented no premature aging, whereas the group with
premature aging was subdivided into BA>CA up to 4 years and BA>CA in 5 or more
years. In conclusion, premature aging was present in most of the OPLHIV. The use of
cannabis was self-reported in those with higher BAs and those with a lower BA presented
a higher prevalence of diabetes. Factors directly linked to HIV infection, lower current

and nadir CD4 + counts were associated with premature aging.
Descriptors: Biological age. Aging. HIV. Biomarkers. Artificial intelligence.
Introduction

People infected with the human immunodeficiency virus (HIV) and taking
antiretroviral therapy (ART) present with fewer AIDS-related complications. However,
they are at high risk of developing pathologies associated with aging, cognitive and
functional impairment, and higher mortality rates (Horvath & Levine, 2015). Such
evidence suggests that pathways of the aging process may be altered due to the virus
and/or its treatment, thereby corroborating with an understanding of how this relationship
may help to modify the development of senescence and senility in HIV-infected older

people (Rajasuriar, Palmer, Abdel-Mohsen & Kamaruzzaman, 2019).
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To affirm that HIV infection is associated with accentuated/accelerated aging, it
is essential to understand what normal aging signifies and encounter a way with which to
measure it. One feasible way to estimate aging is through biological age (BA), which is
understood as the difference between chronological age (CA) and the age predicted by
artificial intelligence (Al), and that may extend to more than 15 years in people living
with HIV (PLHIV) (Gross et al., 2016).

Understanding the biology and mechanisms of aging in PLHIV requires
multidisciplinary approaches due to its complexity, since the concomitance of HIV and
aging is considered “medicine of complexity” because it involves two processes
unfolding in the same living being and sharing similar pathways: aging (inflamm-aging)
and high-impact HIV infection (inflamm-AIDS) (Nasi et al., 2014).

One obstacle for research on human aging is the absence of robust biomarkers.
Most of the existing biomarkers (telomere length, DNA methylation, amongst others) are
not representative of health as a whole or of individual systems and are not easily
measured by known interventions (Putin et al., 2016). From this perspective, Al has
contributed to research on aging, using computational approaches adapted as machine
learning (ML) and, more recently, deep learning (DL) techniques for estimating

biological age in humans (Zhavoronkov et al., 2019).

The Al-based online tool, Aging.Al*° (Mamoshina et al., 2017), uses routine data
from clinical practice and provides an expected age, used in this study to calculate the
biological age in older people living with HIV (OPLHIV). Advances in research in this
direction will be able to offer assistance for developing new compounds that will improve
prognosis, select the most appropriate treatment and enable the identification of

geroprotective targets (Zhavoronkov et al., 2019).
Methods

This was a delineation cross-sectional, analytical study that estimated the BA of
OPLHIV by comparing it with the CA and researched factors associated with
accentuated/accelerated aging. Fifty-nine older people participated, aged 60 years and
over, of both sexes, treated at an outpatient clinic for infectious diseases at two public
university hospitals in Recife/PE, Brazil, from May/2018 to February/2020. The
participants were selected from a convenience sample, according to demand, considering

the difficulty of random selection.
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The following inclusion criteria were considered: age equal to or greater than 60
years; treated at a specialized outpatient unit at selected tertiary hospitals. Exclusion
criteria were cognitive and/or communication impairment, untreated syphilis and
neurological sequelae.

A questionnaire was applied in the form of an interview to discover the
sociodemographic profile (personal: sex, chronological age, self-reported skin colour,
fixed partner, education, participant’s and family monthly income; lifestyle habits:
physical activity (we used the IPAQ-8 (Matsudo el al., 2001) classifying an individual as
sedentary, insufficiently active, active and very active, whereby we considered the first
two options as “no” and the last two as “yes”); alcohol consumption (none,
light/heavy/dependent drinker (NIAA /1995) and for the statistical analysis, none became
“no” and the other options “yes”), smoking (ex-smoker, current smoker and never smoked
(Ariyothai et al., 2004) where, for the analysis, we considered ex-smoker and current
smoker as “yes” and never smoked as “no”) and use of cannabis (never used and used at
some point during life/for more than a year/in the last year), where for statistical analysis,
we designated never used as "no™ and other options as "yes". The health items considered
for the participants were comorbidities: type 2 diabetes (DT2), systemic arterial
hypertension (SAH), chronic kidney disease (CKD), disease chronic liver disease (DHC)
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD); geriatric dimension: urinary and
fecal incontinence, visual and auditory deficits, sleep, falling, polypharmacy). To assess
cognition, functionality and nutritional status commonly-known instruments were used:
the Barthel Index for Basic Activities of Daily Living (BADL), composed of ten functions
(feeding, bathing, dressing, grooming, bowel and bladder movements, toilet use, transfer,
mobility, stairs), with a score from zero to 100, whereby a total of 100 is considered as
independence (Mahoney & Barthel, 1965; Minosso, Amendola, Alvarenga & Oliveira,
2010). For cognitive screening, the Mini Mental State Examination (MMSE) was applied,
which has 19 items distributed in the following domains: orientation to time, orientation
to place, registration, attention and calculation, recall, language, and visual construction.
Due to the influence of schooling, different cut-off points were proposed to minimize this
problem: 18/19, for those who were illiterate and 23/24 for individuals with more than 1
year of schooling (Folstein, Folstein & McHugh 1975). For nutritional assessment, the
Mini Nutritional Assessment (MAN) was used, the only instrument validated in Brazil
for the older population. It is divided into 2 modules: the first focuses on questions from

A to F, and may be considered as screening, with 14 being the maximum score. At the
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end of this first module, if the score is equal to or greater than 12 points, it will not be
necessary to proceed, as the participant will be considered nourished. If it is less than or
equal to 11 points, the second module is made up of 12 questions (G to R), with 16 being
the maximum score. Hence, >24 points - normal; 17 to 23.5 points - risk of malnutrition;
<17 points: malnourished (Machado, 2014).

Complementary exam data was collected from medical records (viral load:
current and highest load; CD4 + T lymphocyte count: current and nadir; most recent
biochemical and haematological measurements, in relation to the interview) and details
on ART (start date, number and types of regimens used). The BA acted as an intermediate
variable, since it is dependent on sociodemographic variables, lifestyle and ART; and
independent regarding comorbidities, the geriatric clinical dimension, geriatric scales and
the virological (viral load) and immunological (CD4 lymphocyte count) laboratory tests.

All data were recorded on a form prepared by the researcher and typed into
Epilnfo, with double entry validation.

The BA was subsequently estimated using an artificial intelligence algorithm
(Mamoshina, 2018) that included 19 laboratory tests (albumin, glucose, urea, total
cholesterol, total protein, sodium, creatinine, haemoglobin, total bilirubin, triglycerides,
HDL, LDL, calcium, potassium, haemocyte, CHCM, VCM, platelets and erythrocytes),
weight, height and information on smoking. The BA is the result obtained from the
following mathematical subtraction operation: CA minus age predicted by artificial
intelligence. If the result is negative (chronological age is lower than expected), there is
early biological aging; conversely, if the result is positive (chronological age is higher
than expected), there is no early biological aging.

The research was approved by the Research Ethics Committee of the Health
Sciences Center at the Universidade Federal de Pernambuco, under CAAE:
8140161.5.0000.5208.

Results

Fifty-nine older people participated in the study, of whom 39 (66.1%) were men.
Forty (67.8%) were aged between 60 and 65 years, 13 (22%) between 66 and 70, and 6
(10.2%) were aged over 70. It was observed that 40 (67.8%) patients presented a BA>CA
and the remaining 19 (32.2%) a BA<CA. Forty percent of the sample declared themselves
white and 76% abstained. Seventy-three percent presented a low socioeconomic level and
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10% were illiterate, while 34% had received little schooling with up to four years of study.
All presented a full capacity for basic activities of daily living (BADL) and the assessment
of cognition using the MMSE demonstrated that 92% did presented no cognitive decline.
The assessment of nutritional risk through the mini-assessment of nutritional status
reported normal nutrition in 81% of the older participants.

Table 1 presents the sociodemographic characteristics with a BA>CA compared
to those with a BA< CA. Chronological age (p=0.013) and the use of cannabis (p=0.045)
presented significant differences between the two groups. Biological aging was more
prevalent in the group with the lowest chronological age, particularly in the group
between 60-65 years, while the use of cannabis was more prevalent in the group with a
biological age greater than the chronological. Smoking was close to significance
(p=0.060), with a greater tendency to occur in the group with a higher biological age than
chronological age. Neither group presented any differences regarding sex, skin colour,

having a steady partner, education, monthly and family income, physical activity and
alcohol consumption.

Table 1 Characteristics and biological age of the study participants

Characteristics Classification of Biological Age (dependent p-value
variable)
BA > CA BA<CA

Birth sex
Male 27(69.2%) 12(30.8%) 0.742¢
Chronological age (years)
60 — 65 31(77.5%) 9(22.5%)
66 — 70 8(61.5%) 5(38.5%) 0.013?
> 70 1(16.7%) 5(83.3%)
Self-reported skin colour
White 17(73.9%) 6(26.1%)
Black 8(57.1%) 6(42.9%) 0.570?
Brown 15(68.2%) 7(31.8%)
Steady partner
Yes 14(73.7%) 5(26.3%) 0.505!
No 26(65.0%) 14(35.0%)
Schooling (years)
Illiterate 4(66.7%) 2(33.3%)
1-4 12(60.0%) 8(40.0%) 0.6912
5-8 10(66.7%) 5(33.3%)
>8 14(77.8%) 4(22.2%)
Monthly income of participant
<1MS 27(62.8%) 16(37.2%) 0.1862

Family income
<1MS 14(73.7%) 5(26.3%) 1.0002
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Physical activity

No 26(63.4%) 15(36.6%) 0.297?
Yes 14(36.6%) 4(63.4%)

Consumes alcoholic beverages.

No 29(64,4%) 16(35,6%) 0,713?
Yes 11(35,6%) 3(64,4%)

Smokers

No 11(52,4%) 10(47,6%) 0,060
Yes 29(76,3%) 9(23,7%)

Uses cannabis

No 32(62,7%) 19(37,3%) 0,0452
Yes 8(100,0%) 0(0,0%)

BA = Biological age; CA = Chronological age; *p-value of the Chi-square test for independence 2p-value
of the Fisher’s exact test

The time since diagnosis of HIV infection was <5 years in 15 (25.4%) participants,
up to 10 years in 21 (35.6%) and amongst the remaining 23 (39%), diagnosis had occurred
more than 10 years before. Table 2 presents the characteristics of HIV diagnosis and
antiretroviral treatment. No differences were found in the time of diagnosis, number of

regimens and type of current ART amongst the groups with BA> CA and with BA< CA.

Table 2 Time diagnosing infection, characteristics of antiretrovirals and adherence to
treatment and biological age of study participants

Characteristics Classification of Biological Age (dependent p-value
variable)
IB>IC IB<IC
Time since diagnosis (years)
<5 9(60.0%) 6(40.0%)
6to 10 16(76.2%) 5(23.8%) 0.5582
>10 15(65.2%) 8(34.8%)
Number of regimens used
1 11(61.1%) 7(38.9%)
2 11(73.3%) 4(26.7%) 0.739!
>3 18(68.2%) 8(31.8%)
Current ART regimen
NRTI + NNRTI 11(52.4%) 10(47.6%)
NRTI + IP 16(76.2%) 5(23.8%) 0.170*
Others 13(76.5%) 4(23.5%)
Use of Protease Inhibitor since diagnosis
Yes
No
Adherence to ART
Yes 23(62.2%) 14(37.8%) 0.230!
No 17(77.3%) 5(22.7%)

BA = Biological age; CA = Chronological age; p-value of the Chi-square test for independence 2p-value
of the Fisher’s exact test
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Table 3 presents the comorbidities, syndromes and geriatric scales and compares
their distribution between the BA>CA group and the BA< CA group. There was a
difference only in the presence of diabetes (p=0.042) that occurred in 7 (36.8%) patients
with BA<CA, and in 5 (12.5%) patients with BA> CA.

Table 3 Chronic diseases, geriatric clinical dimension, scales of functionality, cognition
and nutrition and biological age

Characteristics Classification of Biological Age (independente p-value
variable)
BA >CA BA<CA

Chronic diseases
Diabetes
Yes 5(12.5%) 7(36.8%) 0.0422
No 35(87.5%) 12(63.2%)
Arterial Hypertension
Yes 17(42.5%) 7(36.8%) 0.679!
No 23(57.5%) 12(63.2%)
Chronic Kidney Disease
Yes 2(5.0%) 1(5.3%) 1.000?
No 38(95.0%) 18(94.7%)
Chronic Liver Disease
Yes 1(2.5%) 2(10.5%) 0.2402
No 39(97.5%) 17(89.5%)
Chronic Pulmonary Obstructive Disease
Yes 3(7.5%) 0(0.0%) 0.5442
No 37(92.5%) 19(100.0%)
Geriatric Syndromes
Urinary incontinence
Yes 7(17.5%) 0(0.0%) 0.0852
No 33(82.5%) 19(100.0%)
Bowel incontinence
Yes 1(2.5%) 0(0.0%) 1.000?
No 39(97.1%) 19(100.0%)
Normal sight
Yes 9(22.5%) 4(21.1%)
No 5(12.5%) 3(15.7%) 1.0002
Uses glasses/lenses 26(65.0%) 12(63.2%)
Normal hearing
Yes 36(90.0%) 18(94.7%) 1.0002
No 4(10.0%) 1(5.3%)
Normal sleep
Yes 26(65.0%) 14(73.7%) 0.505?
No 14(35.0%) 5(26.3%)
Falls
Yes 6(15.0%) 6(31.6%) 0.1742

No 34(85.0%)

13(68.4%)
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Number of medications used

None 16(40.0%) 4(21.1%)
1t03 21(52.5%) 12(63.2%) 0.2752
>4 3(7.5%) 3(15.7%)

Geriatric Scales
Basic activities of daily life (Barthel)

Independent 40(100.0%) 19(100.0%) -
Mini Mental State Examination

Yes 37(92.5%) 17(89.5%) 0.653?
No 3(7.5%) 2(10.5%)

Mini Nutritional Assessment

Yes 32(95.0%) 16(84.2%) 0.3162
No 2(5.0%) 3(15.8%)

BA = Biological age; CA = Chronological age; p-value of the Chi-square test for independence 2p-value

of the Fisher’s exact test

Fifty-four (91.5%) participants presented an undetectable viral load and 43
(72.9%) presented a current CD4 + lymphocyte count >350. In Table 4, patients were
divided into three groups: the BA<CA group (n=15); and biologically older patients (BA>
CA), which were divided into 2 subgroups: the first with BA>CA up to 4 years (n=20)
and the second with BA>CA of 5 years or more (n=19 ). The analyses were carried out
in two different manners, initially a joint comparison was made between the three groups.
In this analysis, there was a difference in the current CD4 + lymphocyte count (p=0.004)
and nadir of CD4 + lymphocytes (p=0.002), although there was no difference in the
current viral load (p=0.327) or higher viral load (p=0.748) between groups. In a second
step, the same groups were compared, two by two. The levels of current viral load or
higher viral load remained similar in the comparison between groups. However, the
verification of the current CD4 + lymphocyte measurements demonstrated a difference
when comparing the groups: BA>CA (up to 4 years) versus BA> CA (5 or more years)
(p-value=0.013) and BA> CA (5 or more years) versus BA < CA (p-value=0.017),
indicating that patients with lower current CD4 + lymphocyte levels more frequently
presented BA>CA (5 or more years). The findings were similar when assessing the CD4
+ lymphocyte nadir, demonstrating that the lowest CD4 + lymphocyte nadir occurred in

the group with BA> CA (5 years or more) compared to the other two groups.

Table 4. Viral load and CD4 lymphocyte count and biological age of study participants

Assessed fator | Classification of Biological age (independent variable) | Multiple comparisons
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BA > BA >
CA CA
(upto 4 BA > CA (5
years) (upto4 years
g’:‘;;’g (E':;e;':; BA<CA p-valuet X years) or
- - BA > X more)
CA BA<CA X
(5 years BA <
or more) CA
Current viral load
< 50 copies/ml 19(95.0%) 20(83.3%)  15(100.0%)
50-1.000 copies/ml 1(5.0%) 1(4.2%) 0(0.0%) 0.3271 0.303t 1.000! 0.3711
1.000-100.000 copies/ml 0(0.0%) 3(12.5%) 0(0.0%)
Highest viral load
< 50 copies/ml 1(5.0%) 1(4.1%) 2(13.3%)
50-1.000 copies/ml 6(30.0%) 6(25.0%) 2(13.3%)
1.000-100.000 copies/ml 8(40.0%) 7(29.2%) 5(33.3%) 0.748 0.746¢ 0.522¢ 0.705!
>100.000 copies/ml 5(25.0%) 10(41.7%) 6(40.1%)
Current CD4
<200 0(0.0%) 3(12.5%) 2(13.3%)
200-350 2(10.0%) 9(37.5%) 0(0.0%) 0.004* 0.013t 0.153t 0.0171
>350 18(90.0%) 12(50.0%) 13(86.7%)
CD4 NADIR
<200 0(0.0%) 4(16.7%) 2(13.3%)
200-350 2(10.0%) 9(37.5%) 0(0.0%) 0.002! 0.006! 0.153t 0.011t
>350 18(90.0%) 12(45.8%) 13(86.7%)

Ip-value of the Kruskal-Wallis test. (-) it was not possible to calculate the interquartile range.

Discussion

We compared sociodemographic characteristics, the multidimensionality of

aging, the impact of HIV and its treatment on the health of OPLHIV, classified according
to biological age. We observed a larger portion of PLHIV with a BA greater than CA,
despite a well-controlled disease. The use of cannabis was present in those with higher
biological aging and, amongst chronic non-transmissible diseases, DT2 was far more
frequent in the group with a lower BA. With factors directly linked to HIV infection, the

current and nadir CD4 + counts were shown to be associated with biological aging.

We observed that older people with a lower CA presented greater biological
aging. This evidence supports the theory that advancing biological age occurs at the onset
of HIV disease, due to acute infection or reaction to drug treatment, and then persists
more slowly. Therefore, those with a lower chronological age presented a higher

biological age and, conversely, those with a higher birth age presented a shorter distance
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between the “two ages” (Gianesin et al., 2016; Guaraldi et al., 2011). In the
sociodemographic profile, the use of cannabis was identified only in the group with the
highest biological aging. Studies on the impact of cannabis use in PLHIV are still scarce
(Kallianpur et al., 2020), although a study carried out in 2018 reported its negative effect
on disease progression through mechanisms such as low adherence to ART, a higher
incidence of depression and physiological damage such as immunosuppression and
neurocognitive dysfunction, with a greater propensity for respiratory infection

(Kallianpur et al., 2020), favoring early biological aging.

The prevalence of DT2 in this study was 12.5% and 36.8% in the groups with a
higher and lower BA, respectively. Studies have reported an increase in the incidence and
prevalence of diabetes amongst HIV-infected individuals. A cohort assessed at two
separate moments 10 years apart, identified that a longer duration of HIV status and
exposure to ART, were determinants of dysglycemia (Duncan, Goff & Peters, 2018). In
our study, the group with the lowest biological aging and the highest frequency of DT2,
contained participants who presented a longer period of time since HIV diagnosis and
exposure to ART. There are specific risk factors associated with HIV that impair glucose
homeostasis, such as the duration of infection, degree of immunosuppression and
exposure to ART, but the conventional and modifiable risk factors (positive family
history for DT2, obesity, physical inactivity, among others) are more frequent in this
group (Pathai et al., 2013).

HIV promotes dysglycemia through autoimmunity, generating anti-DAG
antibodies (glutamic acid decarboxylase). Immunosuppression, as evidenced by the
lowest current and nadir CD4 +, is related to DT2, while ART, with emphasis on protease
inhibitors (PI), increases insulin resistance, reduces insulin secretion, causes
dyslipidaemia and lipodystrophy. Current ARTs cause less metabolic toxicity and their
early initiation leads to better immunovirological control with a consequent lower
incidence of DT2. The relative contribution of each mechanism is unknown (Noubissi,
Katte & Sobngwi, 2018). The finding should be noted of autoimmune diabetes at the time
of immune restoration, theorizing that recovery of the immune function predisposes to
autoimmune disease, similar to type 1 diabetes (Kalra, Kalra, Agrawal & Unnikrishnan,
2011).

The current and nadir CD4 + cell counts were lower in the group with higher

biological aging. Chronic HIV may affect the rate of aging at a cell or tissue level, or
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body systems within the same organism (De Francesco et al., 2019). In Africa in PLHIV
receiving ART and with a suppressed viral load, the biological aging estimated by
biomarkers was higher in those with a low current CD4, evidenced by a shorter telomere
length (Pathai et al., 2013).

Key elements in the pathophysiology of HIV morbidity and mortality are the
activation of coagulation pathways (d-dimer) and inflammation (interleukin 6), with
similar behaviour to immunosenescence and inflamed aging. This process leads to a faster
course of the disease and a progressive loss of immune capacity as a whole. Once inside
the host cell, HIV activates the innate and adaptive immune systems, but the response
does not eliminate the virus and viral latency promotes sustained immune activation and
progressive immunodeficiency due to high cell turnover, apoptosis and death by

activation of immune cells ( Franceschi, Garagnani, Parini, Giuliani & Santoro, 2018).

Chronic inflammation starts with a loss of intestinal CD4 + T lymphocytes in
the acute stage of infectious disease. These lymphocytes, that express the CCR5
molecule, are rapidly depleted by the virus or apoptosis, favouring the translocation of
microbial products for systemic circulation. Translocation creates a response with pro-
inflammatory cytokine production (Pathai, Bajillan, Landay & High 2014).
Immunosenescence and HIV infection share some characteristics, such as reduced T-cell
repertoire, thymic involution, exhaustion of virgin T-cells and, finally, a chronic
inflammatory state, called “inflamm-aging” and “inflamm-AIDS”, respectively (Nasi et

al, 2014).

ART has reduced morbidity and mortality in people with HIV, with a consequent
improvement in quality of life, but it is still unable to normalize systemic immune
activation. The response to ART is monitored in practice with CD4 + T-cell counts and
viral load, but infammainds, i.e., the expression of activation markers on the surface of
T-cells, more accurately predicts the evolution to AIDS and death. In HIV patients,
systemic immune activation and CD4 T-cell function are inextricably linked to

immunosenescence, in a self-perpetuating cycle (Nasi et al., 2014).

The multiplicative capacity of senescent cells is decreased, which may be
evidenced by the telomere shortening, less proliferative capacity in the face of stimuli and
the activation of secret proinflammatory pathways. These characteristics are also
observed in people infected with HIV. Increased proinflammatory cytokines in HIV
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infection, including tumour necrosis factor (TNF) -a, interleukin (IL) -1p, and IL-6, are
known to play a role in aging. Increased interferon secretion (IFN) -o and reduced 1L-2
production are observed in both HIV infection and aging (Sokoya, Steel, Nieuwoudt &
Rossouw, 2017).

There are limitations to this study that should be noted. The cross-sectional
design can assess associations but prevents causal inference. The small sample size,
geographically limited and composed mainly of men, generated results that cannot be
generalized for all OPLHIV. As strengths, we cite the fact that the participants were
recruited from specialized HIV clinics, and were committed to their treatment, which
probably did not distort the sample. Furthermore, by estimating biological age, more
reliable than chronological age, had a facilitator: the use of biomarkers used routinely in

clinical practice.

In conclusion, our results suggest that OPLHIV experienced early biological
aging, as estimated by a set of peripheral blood biomarkers. Those who reported the use
of cannabis and with lower current and nadir CD4 cell counts were biologically older,
whereas diabetes was expressive in those with a lower biological age, but with a higher

calendar age.
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