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RESUMO

Alguns antirretrovirais (ARVsS) causam toxicidade muscular e seu uso tém sido
atribuido ao surgimento de fraqueza muscular respiratéria e periférica nas pessoas
vivendo com HIV/AIDS (PVHA) em terapia antirretroviral (TARV). O Dolutegravir
(DTG) surgiu em 2013 com baixo perfil de toxicidade e intera¢des, sendo adotado pelo
Brasil como esquema de primeira linha junto com Tenofovir/Lamivudina (TDF/3TC)
em 2017. Devido ao pouco tempo de uso desse esquema, ndo encontramos dados
na literatura a respeito de seus efeitos na musculatura respiratoria e periférica nas
PVHA. Comparar a forca muscular respiratéria e periférica antes e apés o inicio da
TARV combinada com Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir (TDF/3TC/DTG). Estudo
descritivo, longitudinal e prospectivo de carater observacional e analitivo com 41
PVHA (idade 31,6 + 6,5 anos e 80,5% homens) avaliadas antes do inicio da TARV
(TO) e desses, 28 foram reavaliados ap0s mais de 50 dias de TARV (T1). As
avaliacbes da capacidade funcional (distancia do teste de caminhada de seis
minutos), pressdo inspiratdria (Plmax) e expiratéria (PEmax) maximas e forca
preensdo palmar (FPP) foram realizadas utilizando métodos padronizados. Além
disso, a qualidade de vida relacionada a satude (QVRS) foi avaliada pelo questionario
HIV/AIDS — Targeted Quality of Life (HAT-QoL) e dados laboratoriais (LT-CD4, LT-
CDS8, relacdo CD4/CD8 e CV-HIV) foram coletados. O p-valor <0,05 foi considerado
significativo para todas as andlises. Das PVHA avaliadas, 61% apresentavam doenca
definidora de AIDS (LT-CD4 < 350 cél/mm?3), todos estavam com CV-HIV detectavel
(22% acima de 100.000 copias/mL) e relacdo CD4/CD8 <1. A frequéncia de fraqueza
muscular periférica foi de 97,6%, enquanto 31,7% tinham fraqueza muscular
inspiratoria e/ou expiratoria. A FPP apresentou correlacdo postiva com LT-CD4 (p =
0,027) e negativa com CV-HIV (p = 0,046). Houve aumento tanto da PImax (p =
0,0176) quanto da FPP (p = 0,0018) em T1, assim como dos dominios “Satisfacéo
com a vida” (p = 0,035) e “Preocupacao com a saude” (p = 0,013) do HAT-QoL. A
TARV combinada com TDF/3TC/DTG aumentou a PImax e FPP, bem como melhorou
a QVRS nos dominios de “Satisfacdo com a vida” e “Preocupacdo com a saude” apos

mais de 50 dias de tratamento.

Palavras-chave: Antirretrovirais. HIV. Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida.

Debilidade muscular. Qualidade de vida.



ABSTRACT

Some antiretrovirals (ARVs) cause muscle toxicity and their use has been attributed to
beginning of respiratory and peripheral muscle weakness in people living with HIV /
AIDS (PLWHA) on antiretroviral therapy (ART). Dolutegravir (DTG) emerged in 2013
with low toxicity profile and interactions, being adopted by Brazil as a first-line regimen
along with Tenofovir / Lamivudine (TDF / 3TC) in 2017. Due to the short use of this
regimen, we have not found data in the literature regarding its effects in the respiratory
and peripheral muscles in PLWHA. Compare respiratory and peripheral muscle
strength before and after start of combined ART with Tenofovir, Lamivudine and
Dolutegravir (TDF / 3TC / DTG). Descriptive, longitudinal and prospective study,
observational and analytical with 41 PLWHA (age 31.6 + 6.5 years and 80.5% men)
evaluated before the initiation of ART (TO) and of these, 28 were reevaluated after
more than 50 days of ART (T1).The evaluations of maximum functional capacity (six-
minute walk test distance), inspiratory (MIP) and expiratory (MEP) pressure, and
handgrip strength (HGS), were performed using standardized methods. In addition,
health-related quality of life (HRQoL) was assessed by HIV/AIDS - Targeted Quality of
Life Questionnaire, and laboratory data (LT-CD4 +, LT-CD8 +, CD4/CDS8 ratio and viral
load - VL) were collected. The 95% confidence interval Cl and p-value <0.05 were
considered significant for all analyzes. Of the evaluated PLWHA, 61% had AIDS-
defining disease (LT-CD4 + <350 cells / mm3), all had detectable VL (22% over
100,000 copies/mL) and CD4/CD8 ratio <1. The frequency of peripheral muscle
weakness was 97.6%, while 31.7% had inspiratory and/or expiratory muscle
weakness. HGS was positively correlated with LT-CD4 + (p = 0.027) and negative with
VL (p = 0.046). Both MIP (p = 0.0176) and PPF (p = 0.0018) showed improvement at
T1, as well as “Satisfaction with life” (p = 0.035) and “Health Concern” (p = 0.013)
domains of HAT-QoL. ART combined with TDF / 3TC / DTG increased MIP and HGS,
as well as improved HRQoL in “Life Satisfaction” and “Health Concern” domains after
more than 50 days of treatment.

Keywords: Anti-Retroviral Agents. HIV. Acquired Immunodeficiency Syndrome.
Muscle weakness. Quality of life.
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1 INTRODUCAO

Em 2019 o mundo completou 38 anos de pandemia da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Em 1981 foram notificados os primeiros casos da
doenca, que afetava especialmente homossexuais masculinos. No entanto, apenas
em 20 de maio de 1983, o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) foi isolado e
identificado pela primeira vez pelos cientistas do Instituto Pasteur, em Paris, Luc
Montagnier e Frangoise Barré-Sinoussi, que ganharam em 2008 o Nobel de Medicina
por essa histérica conquista, permitindo novas pesquisas que levaram ao
desenvolvimento de medidas de prevencdo, métodos para diagndstico,
medicamentos para controle da infeccdo e exames para orientar o tratamento (THE
EDITORS, 2009).

ApoOs quase quatro décadas, a infeccdo por HIV continua a ser um grande
problema de salde publica e esforcos recentes tém sido focados na identificacédo de
individuos em risco e recém-infectados (TOUW, 2017). Ao longo desses anos, a
comunidade cientifica tem tentado compreender o efeito do HIV no organismo
infectado e os estudos tém apontado que pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA)
possuem um status inflamatério crénico, provocado pelo virus, e que esta associado
a fatores como ativagdo imune, secundaria a varias causas (BRITES, 2016). Essa
ativacdo imune persistente aumenta a taxa de apoptose mitocondrial induzida por
citocinas pré-inflamatérias e pelo proprio HIV, prejudicando a sintese do acido
desoxirribonucleico mitocondrial (mtDNA) em individuos néo tratados. Por outro lado,
a associacdo dos efeitos citotoxicos de alguns antirretrovirais (ARVS) com essa
reducdo do mtDNA poderia contribuir para a toxicidade mitocondrial nos pacientes em
terapia antirretroviral (TARV). Portanto, a infec¢do por HIV por si s6 parece afetar as
mitocondrias, contribuindo para a toxicidade mitocondrial observada em individuos em
uso de antirretrovirais (ARVs) (MAAGAARD; KVALE, 2009).

O desenvolvimento da TARV para combate do complexo HIV/AIDS modificou
a evolucao natural da doenca, transformando-a em um patologia cronica e reduzindo
sua morbimortalidade. O inicio imediato do tratamento tem sido recomendado para
todas as PVHA, independentemente do seu estagio clinico e/ou imunolégico
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018b) e esse inicio precoce ndo s6 melhora a qualidade

de vida desses individuos, como também reduz o risco de transmissdo (MONTANER
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et al., 2014). A aderéncia ao tratamento controla a replicacéo viral, diminui a ativacao
imune e leva a preservacao e/ou restauragéo do sistema imunol6gico em grande parte
dos pacientes (BELTRAN et al., 2015; BERNAL, 2016), evitando, assim, as
complicagcbes do complexo HIV/AIDS, que incluem fadiga, incapacidade,
aparecimento de infeccdes oportinistas (I0s) e perda muscular (MBADA et al., 2013).
Contudo, devido a impossibilidade atual de erradicar os reservatorios virais (células
de vida longa que hospedam a replicacdo competente do HIV), é necessario manter
o tratamento por toda a vida, pois a carga viral do HIV (CV-HIV) se recupera
rapidamente apds interrupcdo dos ARVs (BANDERA et al., 2019; BERNAL, 2016). A
contagem de LT-CD4 é importante para a avaliagdo inicial, enquanto a CV-HIV é
considerada o padrdo-ouro para monitorar a efichcia da TARV e detectar
precocemente problemas de adesdo em PVHA (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b).

Embora os ARVs tenham efeitos adversos a curto prazo, 0s mais
caracteristicos aparecem a longo prazo e estdo relacionados a sua toxicidade
mitocondrial (BERNAL, 2016). Estudos tém sugerido uma correlacdo da TARV com
incidéncia de toxicidade muscular esquelética (CALZA et al., 2014), fraqueza muscular
periférica (MADEDDU et al., 2014), inspiratéria (JERONIMO et al., 2015) e expiratoria
(MORSCH PASSOS et al., 2012). O declinio da forca de preenséo palmar (FPP) pode
contribuir para a diminuicdo da expectativa de vida e pior qualidade de vida com o
envelhecimento (SCHRACK et al.,, 2016). Por outro lado, a fraqueza muscular
inspiratéria (FMI) limita o volume ar inalado antes da tosse, diminuindo indiretamente
a pressdo maxima expiratéria (PEmax), que esta intrinsecamente ligada a capacidade
dos musculos respiratérios em manter a uma tosse eficaz. Desse modo, a fraqueza
muscular respiratoria (FMR) esta correlacionada com o surgimento de infeccdes
respiratorias, pois a tosse prejudicada ndo € capaz de promover remocao de
secrecOes das vias aéreas (IRWIN et al., 1998; MORSCH PASSOS et al., 2012). Além
dos efeitos musculares, outras consequéncias atribuidas ao uso de alguns ARVs
incluem lifadenopatia mediastinal (ALCADA et al., 2014), dislipidemia, anemia,
alteracdes da funcéo hepatica, hiperbilirrubinemia, alteracdo da glicemia de jejum,
trombocitopenia (DELICIO et al., 2018), lipodistrofia (ABAH et al., 2018), cefaleia e
fatigabilidade (GELAW et al., 2018).

Avancos foram obtidos no combate a infeccdo por HIV nos ultimos anos,
principalmente com o aperfeicoamento da TARV (PRESTI et al., 2017; SOUSA,
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PINTO JUNIOR, 2016) e embora acredite-se que esses novos medicamentos ARVs
induzam menos perturbacdes metabdlicas do que as drogas mais antigas, como a
toxicidade mitocondrial, os efeitos a longo prazo dessas drogas ndo sao totalmente
compreendidos (LAKE; CURRIER, 2013; PAYNE et al., 2014). Em 2017 o Dolutegravir
(DTG) passou a compor o esquema inicial preferencial para tratamento de PVHA
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Essa medicac&o possui baixo perfil de toxicidade e
interacOes, além de ter uma alta barreira genética a resisténcia viral, o que faz com
gue a resisténcia do virus se desenvolva mais lentamente. Presume-se que o DTG
poderia atingir concentragcbes no sistema nervoso central capazes de inibir a
reproducdo do HIV, reduzindo, consequentemente o tamanho dos reservatérios e
minimizando a replicacéo residual do virus que ocorre mesmo em pacientes com CV-
HIV indetectavel (BERNAL, 2016). Uma vez que esse droga foi incorporada
recentemente no Brasil, ndo foram encontrados estudos na literatura a respeito do
efeito da mesma sobre a forca muscular respiratoria e periférica dos pacientes

submetidos a esse tratamento.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Conforme dados reportados pelo Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre
HIV/AIDS (UNAIDS), até 2018 havia 37,9 milhdées de PVHA no mundo, sendo 23,3
milhdes com acesso a TARV, além de uma taxa de 1.7 milh&o de novas infecces ao
ano e 770 mil mortes anuais por doencas relacionadas a AIDS. Em relacéo ao Brasil,
os dados mais recentes datam de 2018, onde existiam 900 mil PVHA e 53 mil novas

infec¢des naquele ano, além de 15 mil mortes relacionadas a doenca (UNAIDS, 2019).

Em Pernambuco, os dados mais recentes trazem informacdes de 2017, onde
foram notificados 2697 casos de infecgcéo por HIV, um aumento de 21,32% quando
comparado a 2015, sendo as maiores taxas de deteccdo nos municipios de Cabo de
Santo Agostinho, Olinda e Recife. Desde 2014 também observa-se reducao de 10,3%
da taxa de deteccéo de novos casos de AIDS no estado, com reducdo de 13,8% no
coeficiente de mortalidade no periodo entre 2014 e 2017. A garantia do tratamento
para todos e a melhoria do diagndstico contribuiram para a queda, além da ampliacéo
do acesso a testagem e reducéo do tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018a; SECRETARIA EXECUTIVA DE VIGILANCIA EM
SAUDE - GOVERNO DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2018).

O Brasil assumiu 0 compromisso proposto juntamente com a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) de combater e reverter a propagacdo do HIV/AIDS,
atingindo a meta 90-90-90, a qual estabelece que, até 2020, 90% das pessoas com
HIV sejam diagnosticadas (ampliando o acesso ao diagnostico do HIV); destas, 90%
estejam em tratamento antirretroviral (ampliando o acesso a TARV); e que, dentre
estas, 90% tenham CV-HIV indetectavel (indicando boa adesdo ao tratamento e
qualidade da assisténcia a PVHA) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b). O progresso em
relacdo a essa meta vem sendo monitorado periodicamente, o que é indispensavel
para se conhecerem o0s esforgcos necessarios para maximizar os efeitos das
intervencdes e nortear as agcbes para conter o avanco da epidemia de HIV/AIDS
(GLOBAL AIDS UPDATE, 2017). Nosso pais traz resultados motivadores: em 2018,

85% das PVHA tinham sido diagnosticadas, destas, 66% estavam em TARV e destas
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pessoas em tratamento, 62% atingiram a supressao viral, ou seja, CV-indetectavel
(UNAIDS, 2019). A epidemia da AIDS esta controlada, exceto entre os jovens (de 15
e 24 anos), cujos riscos sdo maiores quando a transicdo de idade ocorre em
ambientes com alta taxa de violéncia e acesso insuficiente a alimentos, educacéo e
moradia. Percepgdes de baixo risco de infeccdo, uso insuficiente do preservativo e
baixas taxas de testagem de HIV persistem entre essa populagdo (GLOBAL AIDS
UPDATE, 2017). Além disso, desde 1996, na era pos-TARV, houve uma reducéo na
incidéncia de 10s, hospitalizacdo e mortalidade entre as PVHA (NUNES et al., 2015).

Em 2017, de acordo com a politica brasileira de universalizacdo e 0 acesso ao
Sistema Unico de Satde (SUS), o Departamento de Doencas de Condicées Cronicas
e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis do Ministério da Saude passou a utilizar o
Dolutegravir (DTG) para PVHA que iniciam a TARV, exceto para gestantes e
coinfectadas com TB, e naquelas em uso de esquemas de resgate, em substituicao
ao Raltegravir (RAL). No fim do mesmo ano, 79.742 pessoas estavam em uso de DTG
no Brasil, sendo 50.487 (63,31%) em esquemas de primeira linha e 29.255 (36,68%)
em TARV de terceira linha (BATISTA et al., 2019). E mais recentemente, em julho
deste ano, baseando-se em novas evidéncias que avaliam beneficios e riscos, a OMS
passou a recomendar o uso do DTG para HIV como o tratamento de primeira linha e
segunda linha preferido para todas as populacdes, incluindo mulheres gravidas e
criancas em idade fértil (UNAIDS, 2019).

2.2 ESTAGIOS DA INFECGCAO POR HIV

O HIV é um retrovirus humano, ou seja, pode se replicar dentro de uma célula
humana. Ele € um virus de acido ribonucleico (RNA) que converte-se em acido
desoxirribonucleico (DNA) e se insere no genoma da célula. Uma vez que € parte do
codigo genético da célula, o virus € produzido pela replicacdo da mesma, e com isso,
a célula morre e libera o virus no corpo. O HIV ataca as células do sistema
imunologico, especificamente os linfécitos CD4. As células CD4 incluem células T,
monaocitos, macrofagos e células dendriticas. A ativacdo da célula CD4 é a chave
principal para a patogénese da doenca. O virus as infecta causando sua modificagdo
conformacional, que permite a entrada dele no citoplasma das células hospedeiras.
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Ele usa a enzima transcriptase reversa para converter o RNA viral em DNA proviral, e
entdo utiliza a enzima integrase para se mover do citoplasma para o nucleo da célula
CD4. As células CD4 ativas desencadeiam a replicacdo do RNA viral e proteinas,
permitindo a formacéo e brotamento de novos virus da superficie das células CD4
infectadas e entdo, a disseminagdo do virus para outras células. O virus diminui o
namero de células CD4 no corpo, diminuindo assim a capacidade do corpo de
combater infec¢des (TOUW, 2017).

A infecg@o por HIV possui uma progressédo bem documentada e € categorizada
em trés fases: sindrome retroviral aguda (SRA), infeccédo latente assintomatica do HIV

e infeccdo sintomatica, incluindo AIDS avancada, conforme ilustrado na figura 1.

A SRA aguda, corresponde ao periodo entre duas a quatro semanas apés
infeccdo do HIV, onde os achados clinicos incluem febre, cefaleia, astenia,
adenopatia, faringite, mialgia, nauseas, vomitos, diarreia, perda de peso e Ulceras
orais, entre outros. Sinais e sintomas mais intensos e prolongados (por mais de duas
semanas) podem estar associados a progressdo mais rapida da doenca. Nessa fase,
o0 virus é abundantemente replicado no organismo, utilizando os LT-CD4 para fazer
copia de si mesmo, promovendo a destruicdo dessas células durante esse processo.
Dessa forma a quantidade de LT-CD4 pode reduzir rapidamente, aumentando o risco
de transmissao do HIV, pois a CV-HIV circulante esta elevada. Nessa fase, o HIV
danifica gravemente o tecido linféide associado a mucosa intestinal, com uma
deplecdo macica de linfécitos T (BELTRAN et al., 2015). Eventualmente, a resposta
imune comecara a estabilizar a quantidade de virus no corpo e a contagem de células
LT-CD4 comecgara a crescer, ndo necessariamente retornando aos niveis normais
anteriores a infeccdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b; TOUW, 2017).
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Figura 1 - Historia natural da infecg&o pelo HIV.
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Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em
Adultos, 2018.

Primeira fase: Infeccdo aguda ou Sindrome retroviral aguda (DRA); Segunda fase: Laténcia
Clinica; Terceira fase: AIDS;

Na segunda fase, de laténcia clinica, o HIV ainda est& ativo, mas se reproduz
em niveis muito baixos. Pessoas que adotam a TARV podem viver sob laténcia por
varias décadas, no entanto, as que optam pelo ndo tratamento, podem permanecer
nessa fase cerca de uma década, embora alguns casos possam passar dessa fase
rapidamente. A linfadenopatia, que surge desde a primeira fase, permanece durante
a fase de laténcia, e infec¢des respiratérias e tuberculose (TB) podem ocorrer. Entre
0 meio e o fim desse periodo, a CV-HIV comeca a crescer e a contagem de células
LT-CD4 comega a diminuir. A candidiase oral, associada ao subsequente
desenvolvimento de Pneumonia por Pneumocystis jirovecci (PPJ), diarreia crénica e
febre de origem indeterminada sdo marcadores clinicos precoces de imunodepressao
grave e preditores de evolucéo para a terceira e Ultima fase: AIDS (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018b; TOUW, 2017).

A AIDS é caracterizada pela queda das células CD4 abaixo de 200 células por
milimetro cubico de sangue (200 células/mm3), ou quando o portador do virus
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desenvolve alguma IO e/ou neoplasias, independente da contagem do LT-CD4
(TOUW, 2017). Durante o curso de uma infec¢do prolongada, os LT-CD4 diminuem
gradualmente, levando gradativamente ao colapso do sistema imune. Com a
progressao da imunossupressao, a incidéncia de I0Os aumenta e o risco de morte
associado a doenca, individualmente, se modifica conforme o grau de
iImunossupressao (NOBRE; COSTA; BERNARDES, 2008). Pneumocistose,
neurotoxoplasmose, TB pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptococica e
retinite por citomegalovirus (CMV) sdo I0s mais comuns, bem como o Sarcoma de
Kaposi (SK) e o linfoma ndo Hodgkin sdo as manifestacdes neoplasicas mais
frequentes nesse estagio de evolugdo da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b).

A figura 2 detalha o curso da infec¢éo pelo HIV, dessa vez, definido pelo nivel
da replicacdo viral (viremia plasmatica, no topo) e alteracdes dinamicas dos
compartimentos dos LT-CD4 (na parte inferior). A infec¢@o primaria caracterizada por
alta viremia plasmatica (linha vermelha, superior), células CD4 baixas (linha verde,
fundo) e auséncia de anticorpos especificos do HIV-1 (linha laranja, fundo). A viremia
diminui & medida que os linfécitos T CD8 + citotoxicos (CTL) se desenvolvem (linha
azul, fundo) até que um ponto de ajuste de CV-HIV individual é atingido durante a
infeccdo cronica. Os pontos de ajuste virais sdo muito diferentes entre os individuos
(por exemplo, linha pontilhada vermelha, topo) e preveem a progressao da doenca. A
diversidade viral aumenta através da doenca (circulos fechados, topo). O risco de
transmissdo € mais elevado nas primeiras semanas, quando ha picos de viremia
(circulos fechados, topo) (SIMON; HO; KARIM, 2006).
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Figura 2 - Curso da infec¢do pelo HIV definido pelo nivel de replicacédo viral e alteracdes
dindmicas dos LT-CD4 (sem tratamento).
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Fonte: SIMON, V.; HO, D. D.; KARIM, Q.A. HIV/AIDS epidemiology, pathogenesis, prevention
and treatment. Lancet. 2006 August 5; 368(9534): 489-504.

Nivel de replicacao viral (topo) e alterac6es dindmicas dos LT-CD4 (parte inferior).

2.3 INFLAMACAO E ATIVACAO IMUNE PERSISTENTES EM PVHA

Pessoas infectadas pelo HIV tém um estado persistente de inflamacéao e
ativacdo imunologica, mesmo aqueles em TARV e com CV-HIV indetectavel. Essa
ativagcdo imune € secundaria a varias causas, dentre elas: coinfec¢des crbnicas pelo

virus da hepatite C ou herpes simples (comum nessa populacdo), translocagéo
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microbiana através da mucosa intestinal danificada, efeitos pré-inflamatérios de certos
medicamentos antirretrovirais (ARVS) e replicacdo residual ndo detectada do HIV
(BELTRAN et al., 2015; BRITES, 2016). Essa replicacdo ocorre nos reservatorios
virais e acredita-se que essa persisténcia do HIV ocorra ou como consequéncia da
proliferacdo das células infectadas antes do inicio da TARV ou devido a reducéo das
concentracfes do medicamento (BANDERA et al., 2019). Dentro desse contexto, 0
HIV esta associado a ativacdo imune inata crénica e a superexpressao de citocinas
inflamatorias em varios tecidos. A inflamacdo do trato gastrointestinal, figado e do
musculo esquelético estd associada ao fluxo e armazenamento lipidico alterado
(lipodistrofia), ao aumento da deposicao de gordura ectépica e a resisténcia a insulina,
resultando em efeitos prejudiciais a saude metabdlica nas PVHA (BOURGI,
WANJALLA; KOETHE, 2018).

Em individuos sem TARV, observa-se uma rapida proliferacdo de células T
CD38+HLA-DR+, fendtipo claramente associado a ativacdo imune dessas
subpopulacdes celulares. As razBes potencialmente envolvidas na ativacdo imune
persistente parecem derivar de varias condicdes, como replicacdo residual do HIV,
CMV (e outras coinfec¢des prevalentes), translocacdo microbiana, auséncia de
resposta imunorregulatoria, disfuncao timica e defeitos residuais na resposta imune
adaptativa, fibrose linfoide e comorbidades (sindrome metabdlica, adiposidade
central). Por outro lado, a ativagdo imune persistente seria responsavel por aumentar
os niveis de indoleamine 2,3-dioxigenase (IDO), que por sua vez induziria ativacdo de
células dendriticas e macrofagos, resultando em redugé@o dos niveis de triptofano e
elevacdo de seu catabdlito, acido 3-hidroxiantranilico (HAA). Essas mudancas
causam deplecdo de células Thl7, defeitos de proliferacdo de células T e mais
translocagcdo microbiana, que realimentaria o circulo vicioso (BRITES, 2016). A
persisténcia da ativacdo imune, mesmo com CV-HIV suprimida, aumenta o risco de
deplecdo imunologica e o desenvolvimento de eventos ndo relacionados a AIDS,
portanto, o monitoramento da ativacao imunolégica pode ser importante no tratamento
do HIV (MHANDIRE et al., 2017).
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2.4 HISTORIA DE EVOLUCAO DA TARV ATE O ESQUEMA TENOFOVIR /
LAMIVUDINA / DOLUTEGRAVIR (TDF/3TC/DTG)

Nos primeiros quinze anos da epidemia de HIV/AIDS, os individuos infectados
pelo HIV tinham poucas opg¢des de tratamento. O primeiro medicamento que obteve
éxito parcial no combate a doenca foi a Zidovudina (AZT), cuja utilizagdo iniciou-se
em 1987. Desde entdo, uma verdadeira revolucdo aconteceu anualmente com a
introducé@o de novos ARVs de distintas classes: primeiro a disponibilidade de novos
Inibidores da Transcriptase Reversa Nucleosideos (ITRN) a partir de 1991, seguidas
dos Inibidores de Protease (IP) a partir do final de 1995 e os inibidores de fusdo que
surgiram em 2003 (NUNES et al., 2015).

Desde 1996, o Brasil, através do SUS, distribui gratuitamente ARVs para todos
as PVHA, e em dezembro de 2013, com a publicacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas de Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos (PCDT), tornou-se o
primeiro pais em desenvolvimento e o terceiro no mundo a recomendar o inicio
imediato da TARV para todas PVHA, independente da contagem de LT-CD4. Essa
recomendacao foi posteriormente adotada por diversos outros paises e pela OMS
(MINISTERIO DA SAUDE, 2015b). O desenvolvimento e liberacdo desses varios
ARVs indubitavelmente alteraram de maneira definitiva a historia natural da sindrome
(NUNES et al., 2015).

O obijetivo final do tratamento é a supressao viral maxima, ou seja, CV-HIV
indetectavel, além da reconstituicdo da funcdo imunoldgica. Essa supresséo viral é
um marcador da reducédo da probabilidade ndo s6 de PVHA apresentarem doencas
clinicas, tais como 10s (KILMARX; MUTASA-APOLLO, 2013), como também de
transmitir o HIV (MONTANER et al., 2014). Além dela, espera-se uma melhora clinica
e imunoldgica dos individuos aderentes a TARV nos seis primeiros meses de inicio
do tratamento. A elevacdo da contagem dos LT-CD4 e recuperacdo imune acontece
na maioria dos individuos durante o primeiro ano de tratamento, com melhora no ano
seguinte, apés um periodo de estabilidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2015b). No
entanto, a TARV é incapaz de erradicar o HIV, que persiste de forma latente em varios

tipos e tecidos celulares, os chamados reservatorios virais (BANDERA et al., 2019).


http://www.aids.gov.br/pagina/medicamentos
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Evidéncias robustas demonstram a associacdo da TARV com reducdo na
morbimortalidade e transmissdo do virus, fortalecendo a eficacia a longo prazo e
sustentabilidade do tratamento do HIV em um ambiente com recursos adequados e
sem barreiras financeiras para o diagnoéstico, cuidados médicos ou medicamentos
ARVs (MONTANER et al., 2014). Os efeitos positivos do tratamento ajudaram a
melhorar o controle da infecgéo pelo HIV e tem levado progressivamente a populagéao
infectada pelo virus a ter uma expectativa de vida bastante semelhante a da populacéo
em geral (MANZARDO et al., 2015). Essa sobrevida provavelmente reflete a transi¢ao
para medicamentos ARVs menos toxicos, melhor aderéncia, medidas profilaticas e
manejo de comorbidades, revolucionando os cuidados das pessoas infectadas pelo
HIV (THE ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2017).

Dentro desse contexto surgiu o Dolutegravir (DTG), um inibidor da integrasse
licenciado para uso no Reino Unido desde julho de 2014 (TODD et al., 2017), mas que
o Brasil adotou como esquema de primeira linha apenas em janeiro de 2017, mudando
o antigo esquema ARV Tenofovir (TDF) + Lamivudina (3TC) + Efavirenz (EFV),
conhecido como 3 em 1 e recomendado de dezembro de 2013 a dezembro de 2016,
para Tenofovir (TDF) + Lamivudina (3TC) + Dolutegravir (DTG) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017). A associacdo TDF/3TC tem perfil favoravel em relacéo a toxicidade,
supressao virologica, resposta de LT-CD4 e eficacia viroldgica, principalmente quando
a CV-HIV é maior que 100.000 cépias/mL (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b), e se por
um lado o EFV, possui perfil de toxicidade favoravel, levando a supressdo da
replicaco viral por longo prazo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b), o DTG faz esse
mesmo processo em quatro semanas de tratamento (TODD et al., 2017). O novo
medicamento aumenta em 42% a chance de supressao viral (que € diminuicdo da
carga viral do HIV no sangue) entre adultos quando comparado ao tratamento anterior,
usando o EFZ (MEIRELES, MARIANA VELOSO et al., 2019). Unico pais da América
Latina e do Caribe a implantar o DTG no servico publico de saude, o Brasil recomenda
seu uso como terapia preferencial de primeira e segunda linha para “ARV-naive
patients” (pacientes virgens de TARV), incluindo mulheres em idade fértil ou gravidas
em julho de 2019, bem como para pacientes que apresentam resisténcia aos
medicamentos mais antigos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015a, 2018b). Em uma
coorte realizada na Irlanda do Norte, o DTG mostrou-se uma droga eficaz e bem
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tolerada tanto para “ARV-naive patients” quanto para aqueles que mudaram de regime
de TARV (TODD et al., 2017).

O DTG possui baixo perfil de toxicidade e interacdes, além de ter uma alta
barreira genética a resisténcia viral, o que faz com que a resisténcia se desenvolva
mais lentamente. Presume-se que ele poderia atingir concentracbes no sistema
nervoso central capazes de inibir a reproducédo do HIV, reduzindo, consequentemente
o tamanho dos reservatorios virais e minimizando a replicacéo residual do virus que
ocorre mesmo em pacientes com CV-HIV indetectavel (BERNAL, 2016). O estudo
mais recente sobre a farmacovigilancia ativa do DTG no Brasil evidenciou como as
reacdes mais frequentes atribuidas a esse medicamento a nausea, diarreia e cefaleia,
responsaveis pela substituicdo dessa droga por outra medicacdo em 149 pacientes

gue participaram desse estudo (BATISTA et al., 2019).

2.5 O SISTEMA RESPIRATORIO DAS PVHA

Os sistemas respiratério, gastrintestinal e nervoso sdo os mais vulneraveis a
infeccao por HIV, interferindo negativamente na qualidade de vida das PVHA, além
de trazer sérias complicacBes funcionais (NOBRE; COSTA; BERNARDES, 2008),
sendo os pulmdes desses individuos frequentemente afetados por 10s e outras
doencgas néo infecciosas (MORSCH PASSOS et al., 2012; PRESTI et al., 2017).
Dentre os problemas respiratorios mais frequentes estdo a pneumonia por PPJ,
infec¢des bacterianas e fungicas, além de sinusite, bronquite e pneumonia adquirida
na comunidade (TOUW, 2017). As manifesta¢gbes mais comuns de PPJ entre pessoas
infectadas pelo HIV s@o o aparecimento subagudo de dispneia progressiva, febre,
tosse nao produtiva e desconforto toracico que piora dentro de dias a semanas. A
hipoxemia, que é a anormalidade laboratorial mais caracteristica, pode variar de leve,
moderada a grave (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2009).

Algumas evidéncias apontam o tabagismo como fator de risco para o
desenvolvimento de I0s em PVHA, o que implica um arduo trabalho no combate ao
fumo nessa populacdo (MORSCH PASSOS et al., 2012). Os pulmdes das PVHA sao

particularmente susceptiveis a interacdo prejudicial entre os efeitos da inflamacao
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sistémica e imunossupressores cronicos do HIV e do tabagismo, intensificando o risco
de desenvolvimento de 10s, bem como o cancer de pulméo e as doencas pulmonares
obstrutivas (PRESTI et al., 2017; ROSSOUW; ANDERSON; FELDMAN, 2015). As
doencas pulmonares associadas ao HIV sdo decorrentes de multiplos mecanismos
inflamatdrios. Replicagéo do virus nos LT-CD4 e macrofagos alveolares, alveolite dos
LT-CD8, desequilibrio fisiolégico das relacdo CD4/CD8 pulmonares, deplecédo e
disfuncéo progressiva dos LT-CD4, desregulacao dos macrofagos alveolares e funcao
de resposta imune contra patégenos prejudicada, predispondo o paciente a infec¢éao

e dano do parénquima pulmonar (PRESTI et al., 2017).

Os macrofagos alveolares sao afetados pela infeccdo do virus, mesmo em
PVHA com contagem de LT-CD4 normal e sem doenca respiratoria, contribuindo para
altos niveis de infec¢do cronica e aumento das taxas de enfisema nessa populacgéo.
O virus parece alterar a interagdo entre os macrofagos e os linfocitos T, prejudicando
a resposta imune as infec¢des fangicas, porém sem afetar a resposta em relacdo ao
Streptococcus pneumoniae. A fungdo das células dendriticas pulmonares sao
significativamente alteradas pelo HIV e as respostas aberrantes induzidas pelo virus
podem ser parcialmente responsaveis pela ativacdo imunolégica cronica e eventual
exaustdo frequentemente observada nessa populacdo. A coinfeccdo do HIV e
Mycobacterium tuberculosis confere um status pro-inflamatério que cria um ambiente
favoravel a replicagcdo do virus (STAITIEH; EGEA; GUIDOT, 2016).

Apos o surgimento da TARV, as complicacdes pulmonares néo infecciosas, tais
como Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), hipertensdo da artéria pulmonar
relacionada a infec¢ao por HIV e cancer de pulméo se tornaram mais prevalentes em
PVHA. Nelas, a presenca de inflamacéo pulmonar crbnica é resultante de diversas
causas, incluindo o efeito direto do HIV, da TARV, uso de drogas ilicitas intravenosas,

imunodeficiéncia, 10s e altera¢cdes no microbioma pulmonar (PRESTI et al., 2017).

2.6 O MUSCULO ESQUELETICO DAS PVHA

As manifestacdbes musculoesqueléticas sédo condicbes médicas bem
conhecidas nas PVYHA (MONTEIRO et al., 2013) e podem apresentar-se como um

amplo espectro clinico-patologico. O repertdrio compreende a atrofia de miofibra tipo
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Il na sindrome de caquexia relacionada ao HIV, inflamacédo na polimiosite do HIV,
miosite, varias 10s piogénicas, micobacterianas e parasitarias além de mioglobinaria
(SANGLE et al., 2010). Todavia, no sistema musculoesquelético existem alteracdes,
das quais as primeiras anormalidades apresentam-se como infec¢cdes 0sseas e do
tecido mole, destacando-se a polimiosite, cujo principal sintoma € a fraqueza
muscular, principalmente nos musculos do tronco, e a artrite, resultante de
inflamacdes articulares, podendo ocorrer comprometimentos musculares, de
equilibrio e limitacdes funcionais (NOBRE; COSTA; BERNARDES, 2008). O
comprometimento da musculatura parece ser consequéncia da inibicdo direta da
sintese proteica muscular pelas citocinas inflamatérias, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e a Interleucina-6 sérica (IL-6), que podem estimular a apoptose
nos precursores das células musculares, desempenhando papel importante no
declinio funcional e na sarcopenia associada ao envelhecimento (CRAWFORD et al.,

2013).

Dados emergentes sugerem que a perda de massa, qualidade e funcéo
muscular, que estdo associadas ao envelhecimento, também podem desenvolver-se
em uma idade relativamente mais precoce em PVHA, mesmo entre aqueles com
supressao viral e em uso de TARV eficaz (NATSAG et al., 2017). A sarcopenia, que €
indicador de fragilidade, € um achado fortemente associado a infec¢do pelo HIV,
mesmo nesses pacientes com infec¢do controlada, constituindo um componente de
risco de queda e fraturas nessa populacdo (PINTO NETO et al., 2016). As
complica¢gBes secundarias da musculatura esquelética ocorrem frequentemente, com
varios padrbes de compensacdo da marcha como resultado da sindrome da
neuropatia periférica relacionada ao HIV ou da alteracdo da biomecanica do pé e do
tornozelo devido ao SK (NOBRE; COSTA; BERNARDES, 2008).

Embora alguns autores acreditem que néo exista um consenso para avaliar a
fragilidade em PVHA (BERNARD, C.; DABIS; REKENEIRE, 2017), estudos
concluiram que aqueles que estdo em TARV apresentam desempenho fisiologico
reduzido e aumento da fragilidade quando comparados com individuos nao infectados
pareados por idade (PAYNE et al., 2014). O conceito de fragilidade, que foi introduzido
por geriatras, consiste em uma sindrome formada por pelo menos trés dos cinco
aspectos principais: perda de peso nao intencional, fraqgueza muscular periférica

(FMP) — como determinado através da FPP —, velocidade de marcha reduzida, baixa
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atividade fisica e exaustdo auto relatada. Essa complicacdo esta associada a
depressdo e aos baixos niveis de atividade (REES et al., 2016) e € comum em
pacientes infectados por HIV, podendo ser revertida com o uso de TARV, tratamento
de 10s e melhora nos niveis de LT-CD4 (IANAS et al., 2012).

O comprometimento da funcéo fisica, com surgimento de fragilidade e fraturas
em PVHA de meia idade e mais velhas pode ser consequéncia da infiltracdo de
gordura intramuscular (miosteatose), muitas vezes associada ao envelhecimento,
sendo mais pronunciada em homens infectados pelo HIV. Esse aumento do teor de
gordura muscular reflete o declinio precoce na qualidade muscular, antes da perda de
massa muscular magra e queda no desempenho muscular e na funcéo fisica, e é
correlacionada com fraqueza muscular evidenciada durante teste de FPP (NATSAG
et al., 2017).

Notavelmente, a infeccdo pelo HIV cursa com diferentes tipos de neuropatia
periférica, como polineuropatia simétrica distal (PSD), polirradicupolatia ou
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica ou aguda (GIRGIN et al., 2014).
Dentre as sindromes musculo esqueléticas descritas em individuos infectados pelo
HIV, a miopatia € uma das mais frequentes. A principal queixa do paciente é fraqueza
nas extremidades inferiores, caracterizada pela dificuldade em levantar da cadeira ou
subir escadas, assim como fadiga. Mialgias estdo presentes em até metade dos
casos, e um exame neuroldgico revela fraqueza simétrica proximal. Além disso, ela
pode ocorrer simultaneamente com complicaces do sistema nervoso central e
periférico (MANDELL; BENNETT; DOLIND, 2005).

2.7 FRAQUEZA MUSCULAR EM PVHA

O comprometimento de fibras musculares esqueléticas, que pode ocorrer em
qualquer estagio da infeccdo pelo HIV e ndo estd associada a nenhum estagio
particular de imunossupresséo (FREITAS et al., 2008), € uma das manifestagdes que
pode ser causada pelo préprio virus ou pode ser resultado do uso de medicacédo para
controle da CV-HIV (NIKHIL; SANTOSH, 2015). Incluem, entre outros, polimiosite
(ROEDLING et al.,, 2004), polineuropatia desmielinizante inflamatéria crénica

associada ao HIV (KUME et al., 2012) complicacbes musculares da TARV, 10,
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infiltracBes tumorais do musculo esquelético, rabdomidlise e miopatias associadas ao
HIV (MADEDDU et al., 2014). Quando essa miopatia esta associada a infeccéo pelo
virus, o achado mais comum €é degeneracao, fibrose, necrose e fagocitose das fibras
musculares associadas a um infiltrado inflamatorio variavel similar ao visto em casos
de polimiosite idiopatica. O virus ndo parece infectar os midcitos, e organismos
oportunistas tém sido detectados apenas em casos excepcionais. As células
infiltradas sdo predominantemente LT-CD8 e macréfagos, e € possivel que essas
células secretem citocinas pro-inflamatérias que podem danificar as fibras
musculares, precipitar a exposicdo ao antigeno muscular e gerar uma resposta
autoimune (MANDELL; BENNETT; DOLIND, 2005).

Some-se a esses fatos o desempenho aerébio conservado de PVHA
fisicamente ativos, embora a fraqueza muscular seja observada em algumas pessoas.
Essa reducdo da forgca muscular estd associada a um poder anaerébio mais baixo
com comprometimento da absorcdo de oxigénio (RASO et al., 2013). O desempenho
da capacidade funcional, avaliada habitualmente pelo teste de caminhada de seis
minutos (TC6), mostra-se reduzido de forma significativa em PVHA quando
comparadas a um grupo controle (MBADA et al., 2013). Ja aquelas que cursam com
deficiéncia motora apresentam desorganizacdo do trato motor central, que poderia ser
uma adaptacédo a sua deficiéncia, podendo causar exacerbacéo da fraqueza muscular
inicial, levando ao aumento do risco de quedas e incapacidade nessa populacao
(BERNARD, CHARLOTTE et al., 2013).

Além disso, a fragueza muscular respiratoria, medida pelas pressdes
respiratorias maximas (PRM), € um achado comum em PVHA, mesmo quando esses
pacientes estdo clinicamente estaveis (LT-CD4 acima de 200 células/mm?)
(JERONIMO et al., 2015) e sem histéria de complicacées pulmonares associadas a
AIDS. Esse alto percentual de pacientes com declinio da forgca muscular respiratoria
parece ser decorrente de multiplos fatores, e ndo a um particular (MORSCH PASSOS
et al., 2012). PVHA podem apresentar uma diminuicdo de 20 a 30% na forga muscular
inspiratéria e expiratoria, como resultado da ativacdo do sistema proteolitico
ubiquitina-proteossomo, bem como diminuicdo da I-carnitina, ou deficiéncia de
glutationa (LAGHI; TOBIN, 2003).
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2.8 USO DA TARV E SEUS EFEITOS NA MUSCULATURA DE PVHA

Dentre as trés classes principais de ARVs — Inibidores da Transcriptase
Reversa Nucleosideos (ITRN), Inibidores da Transcriptase Reversa N&o
Nucleosideos (ITRNN) e IP — alguns podem levar & disfuncdo endotelial e estresse
oxidativo, promovendo resposta inflamatoria. A principal caracteristica da classe dos
ITRN (Tenofovir e Lamivudina) € a toxicidade mitocondrial, que se manifesta como
miopatia, neuropatia, lipodistrofia e acidose latica. Entretanto, a Lamivudina tem se
mostrado com baixa incidéncia de toxicidade mitocondrial, uma vez que seus
metabdlitos ativos ndo estdo concentrados nas mitocondrias (CIRIONI et al., 2013;
MARGOLIS et al., 2014).

O aparecimento de sensibilidade muscular proximal e mialgias sédo sintomas de
miopatia associada a TARV. Essas complicacbes, consequéncia da toxidade
mitocondrial, ttm como fatores de risco sexo feminino, gravidez e idade avancada.
Quando associada a TARV, é caracterizada pela auséncia de sintomas musculares
prévios e de outra causa que explique a miopatia, relacdo temporal entre o
aparecimento dos sintomas musculares e o inicio do tratamento ou mudanca da dose
da medicacédo, além da resolucdo parcial ou total dos sintomas com a retirada da
medicacdo em 3 meses. Caso isso nao ocorra, a probabilidade da miopatia ser
associada a infeccao pelo virus HIV deve ser considerada (MARGOLIS et al., 2014;
NIKHIL; SANTOSH, 2015).

Por outro lado, a neuropatia sensorial periférica associada ao HIV, que
frequentemente causa dor moderada a grave nos pes, é uma complicacao frequente
da infeccdo pelo virus e dos ARVs neurotdxicos, como a Estavudina (D4T). Esse
comprometimento neurossensorial foi associado ao aumento da idade e altura, fatores
gue podem ser medidos sem custo adicional antes da prescricdo dessa medicacao,
permitindo que pacientes de maior risco recebam acesso prioritario a medicamentos
nao-neurotéxicos (WADLEY et al, 2011). Manifesta-se na forma de PSD,
polineuropatia desmielinizante inflamatéria (PDI), mononeurite multipla (MM),
polirradiculopatia progressiva (PP) e neuropatia autonémica. A PDI é caracterizada
por fraqueza progressiva, parestesias e desenvolvimento de perda sensorial leve e

arreflexia. J& a PP cursa com fragueza nos membros inferiores, e a MM é mais
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consistente com neuropatias multifocais cranianas e periféricas, como queda do pé
ou do punho e fraqueza facial (MARGOLIS et al., 2014).

Além disso, a lipodistrofia resulta no efeito combinado de drogas que predispde
ao acumulo de gorduras com drogas que predispfe a atrofia de gordura. Esta
associada a propria infeccdo do HIV e reducdo da mtDNA na gordura. Ja a acidose
latica, manifestacdo mais preocupante da toxicidade mitocondrial, tem se apresentado
menos frequente a medida que o uso de ITRN mais antigos tem se tornado menos
comum. As manifestacdes clinicas incluem dispneia, mal-estar, dor abdominal,
nauseas, vomitos, perda de peso, taquipneia, dispneia, convulsdes, alteracdes no
estado mental, disritmias e insuficiéncia cardiaca, porém a apresentacdo mais comum
€ a hiperlactatemia leve. Os ARVs 3TC e TDF apresentam menos risco de
desenvolver hiperlactatemia (MARGOLIS et al., 2014).

Dentro desse contexto, a toxicidade do musculo esquelético, definida pela
presenca de um ou mais dos seguintes parametros: elevacdo de creatinoquinase
(CK) isolada e significativa, mas sem sinais ou sintomas, mialgia difusa sem fraqueza,
fraqueza muscular proximal, além de rabdomidlise (CALZA et al., 2014), mostrou-se
associada ao uso do AZT em pacientes que receberam altas doses cumulativas dessa
medicacao, sendo reversivel com a suspenséo de seu uso (MADEDDU et al., 2014).
Essa droga também foi associada ao aparecimento de miopatia, onde a biopsia
muscular mostrou numerosas fibras vermelhas irregulares e mitocéndrias anormais
(MANDELL; BENNETT; DOLIND, 2005).

Da mesma forma, pacientes sob tratamento com RAL podem experimentar
esse evento adverso comum, a toxicidade muscular, mas, nesse caso, geralmente é
representado por um aumento leve a moderado na concentracao de CK, enquanto os
sintomas clinicos de miopatia sdo muito incomuns. Estudos mostram prevaléncia
dessa toxicidade em 23,9% de individuos em uso dessa medicagcao, onde fatores
como uso prévio de AZT, niveis mais elevados de CK basal, aumento prévio dos niveis
de CK e maior indice de massa corporea (IMC) foram fortemente associados ao

aparecimento desse efeito adverso (CALZA et al., 2014).

Além disso, a Sindrome da fraqueza neuromuscular associada ao HIV, uma
sindrome téxica, clinicamente particular, foi relatada em pacientes do sexo feminino

em uso deste ITRN, que cursaram com hiperlactatemia e acidose latica, associada a
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neuropatia axonal, com melhora significativa do quadro ap6s descontinuacdo do
medicamento (VIDAL et al., 2007).

Nesse mesmo contexto, estudos verificaram a associacdo da fraqueza
muscular inspiratéria, onde ha reducdo da pressdo maxima inspiratéria (PImax), ao
uso de AZT. Além disso, concluiram que a reducao do LT-CD4 associado ao longo
tempo de uso de TARV causaram grande toxicidade nesses pacientes, através de
cascatas moleculares que promoveram a atrofia da miofibra do diafragma
(JERONIMO et al., 2015). Da mesma forma, a fraqueza muscular expiratéria (FME),
caracterizada por reducdo da pressdo maxima expiratoria (PEmax), foi associada ao
uso do TDF, droga ARV usualmente prescrita pelos médicos brasileiros no combate
da infeccdo pelo HIV (MORSCH PASSOS et al.,, 2012). Essa droga também foi
associada ao surgimento da Sindrome de Fanconi e osteomalacia hipofosfatémica
(PEREZ-RIVERA et al., 2011). Ademais, a inibicdo da telomerase, enzima essencial
para manutencao e restauracdo dos teléomeros, pode ocorrer por infeccdo com alguns
ARVs, como os anélogos timidinicos (AZT e D4T) e o TDF, contribuindo para doencas
ndo associadas ao HIV que acometem pacientes sob TARV estavel (BRITES, 2016).
Um estudo que fez a avaliacdo respiratéria pré-transplante de figado de PVHA
coinfectados com hepatite encontrou reducédo da PIméax e PEmax nesses individuos,
evidenciado que a TARV pode levar a anormalidades relacionadas a toxicidade
mitocondrial celular, glicose metabdlica e lipodistrofia, promovendo um déficit na
atividade muscular nesses pacientes (OLIVEIRA DA SILVA et al., 2014).

Na busca incessante por drogas mais eficazes e menos agressivas, o Brasil
substituiu, em janeiro de 2017, o EFZ pelo DTG no esquema de primeira linha para
tratamento do HIV/AIDS. Essa nova droga apresenta maior eficacia ao longo do
tempo, o que acarreta em menor aparecimento de virus resistentes ao longo do
tratamento, além de ter uma poténcia muito mais alta e um nivel muito baixo de
eventos adversos, possibilitando maior qualidade de vida aos pacientes ao longo dos
anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Devido ao pouco tempo de uso do DTG, os
estudos a respeito dos efeitos adversos dessa droga sobre a musculatura dos
individuos em tratamento ainda s&o escassos na literatura, sobretudo no Brasil.
Relatos recentes comprovaram o potencial desse medicamento de suprimir
efetivamente a CV-HIV nas primeiras quatro semanas de tratamento, reduzindo a

infecciosidade, apesar dos efeitos colaterais, como humor deprimido, ansiedade e
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distarbios do sono (TODD et al., 2017). Outro efeito deletério associado ao DTG foi
queixa neuropsiquiatrica, sendo causa de interrupcdo do uso durante o primeiro ano
de tratamento (ELZI et al., 2017; HOFFMANN et al.,, 2017). Também foram
observadas elevacéo no nivel de CK, com relato de espasmo muscular ou mialgia em
apenas 2% dos individuos, dor musculoesquelética em 1% dos pacientes e apenas 1
caso de rabdomiolise em estudo realizado na Franca (CURTIS et al., 2014), no entanto
ha estudo mostrando que, apesar da elevacdo dos niveis de CPK em 13% dos
pacientes avaliados, nenhum deles queixou-se de dor muscular (GUBAVU et al.,
2016). A respeito disso, uma metanalise recente mostrou que o DTG néo apresentou
efeito significativo sobre risco de insuficiéncia cardiaca, Sindrome inflamatéria de
reconstituicdo imune e eventos adversos sérios relacionados ao suicidio, porém
apresentou risco maior para insonia (HILL et al., 2018). Levando em conta essas
observacfes, pesquisas futuras sdo necessarias para avaliar o efeito dessa droga

sobre a musculatura nessa populagéo.

2.9 QUALIDADE DE VIDA DE PVHA

A TARYV reduziu o risco de progressao para AIDS e melhorou a expectativa de
vida das pessoas em tratamento. Consequentemente, mais pessoas infectadas pelo
HIV estdo envelhecendo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b; TEERAANANCHAI et al.,
2017). Nesse contexto, a QVRS em PVHA tornou-se um importante indicador do
impacto da doenca e dos resultados do tratamento (MAFIRAKUREVA et al., 2016).

Estudos mostraram uma forte associacdo entre a presenca de niveis
moderados ou graves de ansiedade e sintomas depressivos, menor nivel de
escolaridade, e uso de polissubstancias (maconha, cocaina, anfetamina, inalantes,
sedativos, alucinégenos e/ou opidides) a baixos escores na QVRS (CASTRO et al.,
2019; FERREIRA et al., 2018; NARVAEZ BETANCUR et al., 2017). Por outro lado,
maior nivel de educacdo, renda maior que um salario minimo e emprego ou
aposentadoria foram associados com melhor QVRS (REIS; SANTOS; GIR, 2012).

Dentro desse contexto, diversos instrumentos foram desenvolvidos e validados
para avaliar a qualidade de vida em PVHA (SOAREZ et al., 2009). Originalmente
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escrito na lingua inglesa (HOLMES; SHEA, 1999) e validado para a lingua portuguesa
(SOAREZ et al., 2009), o questionario HIV/AIDS — Targeted Quality of Life (HAT-QoL)
demonstrou boas propriedades de medicdo da QVRS de PVHA em TARV, e com uso
potencial ao lado de biomarcadores, no monitoramento dos resultados das
intervencdes (MAFIRAKUREVA et al., 2016). Entretanto, estudos longitudinais
avaliando a QVRS em PVHA em uso de ARVs ainda sao escassos na literatura
(DUTRA et al., 2019).
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3 PERGUNTA CONDUTORA

O esquema de TARV baseado em Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir exerce
algum efeito sobre a musculatura respiratoria e periférica de PVHA nesse regime de

tratamento?
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4 HIPOTESE

O esquema de TARV baseado em Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir exerce
um aumento da forca muscular respiratéria e periférica de PVHA nesse regime de

tratamento.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a forca muscular respiratéria e periférica antes e apds o inicio da
TARV combinada com Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a populagéo estudada quanto as variaveis biolégicas (sexo, idade
e raca), comportamentais (pratica de atividade fisica e tabagismo), estado
socioeconémico (escolaridade, vinculo empregaticio e rendimento salarial),
marcadores laboratoriais (LT-CD4, CD4/CD8, CV-HIV), dados antropométricos
(IMC), presenca de fraqueza muscular respiratéria (inspiratoria e expiratoria) e
periférica;

e Correlacionar os valores de PImax, PEméax, FPP, distancia percorrida no teste
de caminhada de seis minutos (DTC6) com LT-CD4 e CV-HIV;

e Correlacionar fraqueza muscular respiratéria (inspiratéria e expiratoria) e

periférica com os marcadores laboratoriais.

5.3 OBJETIVO SECUNDARIO

e Comparar qualidade de vida antes e ap0s mais de 50 dias de TARV.



43

6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo descritivo, longitudinal e prospectivo de carater

observacional e analitico.

6.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO DO ESTUDO DO ESTUDO

As coletas dos dados foram realizadas no ambulatério de Doencas Infecciosas
e Parasitarias (DIP) do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE) e Laboratério de Pneumologia e Avaliacdo Funcional do
HC/UFPE, ambos na cidade do Recife — Pernambuco, no periodo entre marco de
2018 a maio de 2019.

6.3 POPULACAO DO ESTUDO

6.3.1 Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis para o estudo PVHA com diagnéstico laboratorial de infeccéo
por HIV entre janeiro de 2018 a maio de 2019, “ART-naive patients” (Que nunca
haviam feito TARV).

6.3.2 Critérios de inclusédo

Foram incluidos nesse estudo individuos de ambos o0s sexos, idade entre 20 a
50 anos, com diagnéstico laboratorial recente de infecgéo por HIV.
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6.3.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos desse estudo individuos que apresentaram 10s em atividade,
eventos neuroldgicos, cirirgicos e manifestacdo de doencas oportunistas nos ultimos
trés meses e sequelas neurolégicas (motoras e cognitivas), TB em atividade ou
curada, uma vez que pacientes acometidos por essa enfermidade apresentam
reducdo das forcas musculares respiratoria e periférica quando comparados a
individuos sem TB (SKUPIEN et al., 2018). Considerando que ha evidéncias
cientificas de que os exercicios fisicos (aerébicos e/ou de resisténcia) ndo tém efeitos
a curto prazo na contagem de LT-CD4 (IBENEME et al., 2019), este n&o se mostrou
um fator de critério para exclusdo da nossa pesquisa. Nao obstante, aqueles que
iniciaram esquema de TARYV diferente do Tenofovir + Lamivudina + Dolutegravir foram
excluidos da segunda parte do estudo (reavaliacdo em T1 — apds mais de 50 dias de

inicio de tratamento).

6.3.4 Tipo de amostragem

A amostragem do estudo foi ndo-probabilistica por conveniéncia, formada por
PVHA que, no periodo de coleta dos dados, iniciaram acompanhamento médico no
ambulatério de DIP do HC/UFPE, preencheram os critérios de elegibilidade e de

inclusédo, concordaram em patrticipar do estudo apés explanacao sobre a pesquisa.

6.3.5 Definicdo do tamanho amostral

O calculo amostral foi realizado com base no estudo de Morsch Passos et al.
(2012), que avaliou a funcéo pulmonar de PVHA atendidas no ambulatério de doencas
infecciosas, onde encontrou uma prevaléncia de 23% de FMI e FME nessa populagéo
(MORSCH PASSOS et al., 2012). Levando em conta essas observacoes, foi utilizado
o programa WinPepi (ABRAMSON, 2004) e adotados 0s seguintes critérios:
provavel populacao de 120 pacientes, intervalo de confianca de 95%, totalizando uma
amostra minima de 84 pacientes. Entretanto, a amostra foi pequena devido a baixa
meédia de registro de novos “ARV-naive patients” no local e periodo de coleta de dados

do estudo (entre 4 e 5 pacientes por més). Dessa forma, o recrutamento foi realizado
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por conveniéncia e de forma consecutiva e a triagem, por meio de andlise dos
prontuarios no dia anterior & consulta médica. Os pacientes foram identificados pela
pesquisadora, juntamente com o enfermeiro responsavel pelo ambulatério. No dia da
consulta, aqueles que preencheram os critérios de inclusdo foram abordados pelo

avaliador, que os convidou para participar da pesquisa.

6.4 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

As forcas musculares respiratoria (PImax e PEmax) e periférica (FPP), além da
capacidade funcional (DTCG6) representam as variaveis dependentes do estudo e os
niveis de LT-CD4, CV-HIV e relagdo CD4/CD8 sé&o as variaveis independentes. Outros
dados que devem ser ressaltados sdo os aspectos relacionados a caracterizacdo da

amostra, bem como qualidade de vida conforme descrito na figura 3.

PVHA com contagem de CD4 = 350 cel/mm? foram classificados como “sem
AIDS”, ou seja, apenas portadores do HIV, virus que causa a doenca AIDS. Contagem
de CD4 < 350 cel/mm?3 e/ou IO foram considerados com doenca definidora de AIDS
(SCHNEIDER EILEEN et al., 2014). Esses ultimos foram divididos em dois subgrupos:
imunodepressdo moderada (CD4 entre 201 e 349 cel/mm3) e imunodepressao grave
(CD4 menor que 200 cel/mms3). A quantidade de CV-HIV foi considerada em
copias/mL. Inicio tardio do tratamento com ARV refere-se ao inicio do tratamento com
0 paciente tendo CD4 < 200 cél/mm3 ou presenca de doenca definidora de AIDS
(PACHECO et al., 2019).

A dinamometria de preensdo manual, que mensura a FPP, é provavelmente o
método mais comumente utilizado para caracterizar a forga muscular humana em
geral (BOHANNON et al., 2019). Foram considerados com FMP os homens que
obtiveram valor menor que 30 kgf e mulheres menor que 20 kgf (CRUZ-JENTOFT et
al., 2010; SCHLUSSEL et al., 2008).

Figura 3 - Descri¢do e categorizacdo das variaveis do estudo

L Tipo de Descrigéo Categorizacao
Variaveis iavel te6ri Fonte o
variave ebrica das variaveis
PIméax Dependente | Capacidade de | Manovacuometria Continua
forca dos
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musculos 0al20
inspiratorios
Categorico
0 — Baixa
1 — Normal
Continua
Capacidade de 0a1l120
. forca dos : —
PEmax Dependente musculos Manovacuometria Categorico
inspiratérios 0 — Baixa
1 — Normal
Medida de forca Continua
] v_oluntarla ) 0 a 70 kgf
maxima da mao,
FPP Dependente método mais Dinamometria Categorico
simples na _
avaliacdo da 0 - Baixa
fung&o muscular 1 — Normal
Distancia Continua
percorrida no 03w
Teste de
caminhada de Tgste de
DTC6 Dependente seis minutos, Camlnhgda de Categérico
marcador da Seis Minutos _
; 0 — Abaixo da
capacidade esperada
funcional
1 - Esperada
Tempo de vida
decorrido desde ;
o nascimento até | Documento de Continua
Idade Independente . . e o
uma determinada identificacdo
data tomada
como referéncia 20 a 50 anos
Conformacéo
fisica, organica,
celular, particular
que permite Categorica
distinguir o , .
Entrevista/Ficha .
Sexo Independente homem e a : e 1 - Feminino
de identificacdo
mulher, .
atribuindo-lhes 2 - Masculino
um papel

especifico na
reproducao
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Dimensé&o de um
corpo PPy Continua
Altura Independente considerado antAr\galcl)?ﬁgt?ica
verticalmente, da P Oaw
base ao cimo
P Continua
Peso Independente | Autoexplicativo Avallaggo_
antropométrica 03
Categorica
1 — Baixo peso
Peso dividido Avaliagdo 2 - Peso
IMC Independente pela altura ao antronométrica adequado
quadrado P q
3 — Sobrepeso
4 - Obesidade
R Categorico
Diviséo g
tradicional e 1 - Branca
arbitraria dos -
- Preta
Raca Independente grlipos_hugnanols, Autorreferéncia
eterminada pelo 3 - Amarela
conjunto de
caracteres fisicos 4 - Parda
hereditarios .
5 —Indigena
Categorico
Situacdo de um 1 - Solteiro
individuo em 2 - Casad
x : - Casado
Estado civil Independente relagfilo_ao Entrews,tal
matrimonio ou Prontuario 3 - Separado
a sociedade
conjugal. 4 — Viavo
5 — Divorciado
Toxicomania Categorico
caracterizada )
Tabagismo | Independente pela dependéncia Entrevista / 1-Sim
9 P psicologica do Prontuério 2 _ Nio
consumo de
tabaco 3 — ex-tabagista
Categorico
Somatoério da 1-Sem
renda individual rendimento
Renda familiar | Independente | dos moradores Entrevista
do mesmo 2 - Menos de
domicilio. 1SM
3-1a3sSM
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4 - Mais de 3
SM
Categorico

1 - Analfabeto

Nivel de 2- Ensino
escolaridade que fundamental
incompleto
determinado _
o _ 3 - Ensino
IndIVIdUO pOSSU|, fundamental
Grau de Independente indicando as Entrevista / completo
instrugcao prontuario . -
etapas de estudo 4 - Ensino medio
completo
gue foram
iniciadas ou 5- Ensino
superior
concluidas incompleto
6 - Ensino
superior
completo
Fato juridico que
se configura
quando alguém
(empregado ou .
empregada) Categorico
presta servico a 1 -Sim
uma outra
Vlnculq . Independente pessoa, f_|S|ca ou Entrevista 2-Nao
empregaticio juridica
(empregador ou 3- q
empregadora), Desempregado
de forma 4 - Aposentado
subordinada,
pessoal, ndo-
eventual e
onerosa
Categorica
Prética de Atividade fisica o g
o Entrevista/Ficha .
atividade Independente | regular (3x por : e 1-Sim
. de identificacdo
fisica semana) -
2 - Nao
Pressao de o
niveis tencionais Categorica
sistélicos L. .
HAS Independente > 140mmHg e/ou Prontuario 1-Sim
diastolicos 2 - Nao
= 90mmHg
Doenca do _ Categorica
DM Independente metabolismo Prontuério 1 sim

caracterizada
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pelo excesso de
glicose no
sangue e na
urina, que surge
quando o
pancreas deixa
de produzir ou
reduz a producéo
de insulina, ou
ainda quando a
insulina néo é
capaz de agir de
maneira
adequada.

Tempo do
diagnostico de

Espaco de tempo
entre o primeiro
resultado positivo

Teste rapido /

Categorica

0 —menos de 6

infeccao por Independente de teste rapido entrevista meses
HIV para HIV e a 1-maisde 6
entrevista meses
Categorico
Presenca de g 1-Sim
AIDS Doenca causada L
(diagnostico Independente pelo virus HIV. Critérios da OMS (CD4 < 350)
clinico) 2 _ N&o (CD4 2
350)
Teste fisioldgico Categorico
Prova de gue mede como
” um individuo : . 0 — Normal
funcéo Independente | . | I Espirometria _
pulmonar Inala ou exala 1 — Obstrutivo
volumes de ar em
fungéo do tempo 2 — Restritivo
Células do L
. Técnica:
sistema . :
) . - Citometria de Continuo
LT-CD4 Independente |murjo]og|co fluxo / BD
(linfocitos) e . 03w
o Multitest / a
principal alvo do :
. Facscalibur
virus HIV.
~ : Técniga: Categorico
Relagéo entre os Citometria de
CD4/CD8 Independente LT-CD4 e LT- fluxo / BD 0 —Baixa (< 1)
CcD8 Multitest /
Facscalibur 1~Normal (= 1)
Quantidade de Continuo
CV-HIV Independente | RNA do HIV no PCRFITI\e/alTlme 40 a «
sangue

Categorico
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0 — Indetectavel
(<40)

1 — Detectavel
(=40)

Instrumento de

, avali_agéo da Questionario de | Conti
Qualidade de | o (oo Qualidade de Qualidade de ontinua
vida P vida relacionada < 0a 100
o Vida HAT-QoL a
a saude de
PVHA

Fonte: producédo dos proprios autores.

A determinacdo dos valores preditivos das pressfes respiratorias maximas
(PIméax e PEméax, em cmH20) foram calculados ajustando sexo e idade, utilizando-se
equacdes propostas em estudo anterior, conforme descrito na figura 4 (NEDER et al.,
1999). O limite inferior de cada presséo foi obtido subtraindo-se o valor obtido pela
equacado de regressao para calculo das pressdes respiratérias maximas do valor
obtido na equacdo de limite inferior (LINF). Os resultados de PImax e PEmax
alcancados pelos sujeitos foram considerados normais quando seus valores estiveram
dentro dos intervalos dos valores limites inferiores previstos e normais, conforme
adotado em estudo realizado por Morsch Passos et al. (2012). Dessa forma, foram
considerados com FMI e/ou FME os pacientes cujas forcas musculares respiratorias

maéaximas ndo conseguiram atingir o limite inferior ao previsto pela férmula.

A literatura traz uma grande variabilidade na Plmax “média” prevista,
dependendo dos valores de referéncia escolhidos. A prevaléncia de fraqueza
muscular respiratoria varia amplamente dependendo desses valores de escolha. A
predilecdo pela equacdo proposta nesse estudo deu-se por ela se mostrar mais
intimamente associada a outros marcadores de fraqueza, sendo particularmente Uutil
na selecéo de individuos para avaliacdo neuromuscular mais avancada (RODRIGUES
et al., 2017).

Figura 4 - Equac0fes de regressao para calculo das pressées respiratérias maximas, de acordo

com o género

PImax
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Homens Mulheres
155,3 — (0,80 x idade) 110,4 — (0,49 x idade)
EPE=17,3 EPE=9,1
PEmax

Homens Mulheres
165,3 — (0,81 x idade) 115,6 — (0,61 x idade)
EPE=15,6 EPE=11,2

LINF= 1,645 x EPE

Fonte: Adaptado de Neder et al. (1999).

PImax, presséo inspiratéria maxima; PEmax, pressao expiratéria maxima; LINF, limite inferior;
EPE, erro padrdo de estimativa.

A DTCE6 foi calculada com base em férmulas propostas em estudo anterior,
gue levam em consideracao sexo, altura, idade e peso, conforme figura 5 (ENRIGHT,
PAUL L; SHERRILL, 1998) e os resultados foram expressados em metros. Individuos
que percorreram a distancia igual ou superior a esperada, representada pelo valor
obtido no célculo da férmula supracitada, foram considerados como tendo capacidade

funcional satisfatoria.

Figura 5 - Equacgfes de regresséo para calculo da distancia esperada no Teste de Caminhada

de Seis Minutos, de acordo com o género

EquacOes para distancia percorrida no Teste de caminhada de seis minutos
Homens (2,11 x alturacm) — (2,29 X pesokg) — (5,78 x idadeanos) + 667
Mulheres (7,57 x alturacm) — (5,02 x idadeanos) — (1,76 X pesokg) - 309
Fonte: Adaptado de Enright & Shemill (1998).

O questionario HAT-QoL contém 34 itens que avaliam nove dominios de
qualidade de vida: funcdo geral (seis itens), satisfacdo com a vida (quatro itens),
preocupacdes com a saude (quatro itens), preocupacdes financeiras (trés itens),
preocupagfes com a medicacdo (cinco itens), aceitacdo do HIV (dois itens),
preocupacdes com o sigilo (cinco itens), confianga no profissional — médico (trés itens)
e funcéo sexual (dois itens). O formato da resposta € em escala do tipo Likert de cinco

” [ ” 113 ” 113

pontos: “todo o tempo”, “a maior parte do tempo”, “parte do tempo”, “pouco tempo” e

‘nunca”. A subescala é pontuada para que a pontuacgéao final seja transformada em
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uma escala linear de 0 a 100, onde 0 é a pior pontuacao possivel e 100 é a melhor
pontuacao possivel. No caso de resposta incompleta para um item em uma dimenséao,
esse item faltante foi substituido pela média dos valores imputados para os outros
itens que estavam completos, conforme orientado pelo manual de pontuacdo do
questionario (HOLMES, 1999).

6.5 ETAPAS E METODOS DE COLETA DE DADOS

Duas pesquisadoras participaram das avaliacfes dos voluntarios: uma realizou
0 recrutamento e selecao dos pacientes, bem como avaliacéo das forgcas musculares
respiratoria e periférica, capacidade funcional através do TC6 e preenchimento do
guestionario HAT-QoL no ambulatério de DIP HC/UFPE enquanto a outra avaliadora
realizou a prova de funcdo pulmonar (espirometria) no Laboratério de Pneumologia e
Avaliacdo Funcional do HC/UFPE. Os pacientes portadores do HIV, atendidos no
ambulatério de DIP do HC/UFPE e que ndo estavam em tratamento foram
identificados pela pesquisadora e os que preencheram os critérios de elegibilidade
foram esclarecidos sobre a pesquisa e convidados a participar do estudo. Aqueles que
concordaram em participar assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Apéndice A).

As avaliacOes foram realizadas em dois tempos: TO (antes do inicio da TARV)
e em T1 (ap6s mais de 50 dias de tratamento), e sempre pela mesma avaliadora, que
manteve a sequéncia de avaliacdo em todas as etapas. A primeira avaliacao (T0) teve
duracdo média de uma hora e a reavaliagcdo (T1) em torno de 30 minutos. A
espirometria foi realizada em um terceiro dia, entre TO e T1, pela por uma segunda

pesquisadora, quando possivel. A sequéncia de avaliacdo esté descrita na figura 6.
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Figura 6 - Etapas e operacionalizac&o da pesquisa

SELECAO + RECRUTAMENTO

(Ambulatério DIP HC/UFPE)

*Critérios de elegibilidade
*Assinatura do TCLE

PRIMEIRA AVALIACAO (T0)
(Ambulatério DIP HC/UFPE)

*Dados gerais
*Avaliacdo antropométrica
*Primeiro TC6
*Questionario de qualidade de vida HAT-QoL
*Avaliacéo das for¢cas musculares (FPP, PImax e PEmax)

*Segundo TC6
- J

ESPIROMETRIA

(Laboratério de Pneumologia e Avaliacéo
Funcional HC/UFPE)

SEGUNDA AVALIACAO (T1)

(Ambulatério DIP HC/UFPE)

*Avaliacao antropométrica
*TC6
*Questionario de qualidade de vida HAT-QoL

*Avaliacao das forcas musculares (FPP, PImax e PEmax)
o J

Fonte: producado dos préprios autores.

DIP: Doengas infecto-parasitarias; HC: Hospital das Clinicas; UFPE: Universidade Federal de
Pernambuco; TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido; TO: antes do inicio da terapia
antirretroviral (TARV); TC6: teste de caminhada de seis minutos; HAT-QoL: HIV/AIDS —
Targeted Quality of Life; FPP: for¢a de preenséo palmar; PIméx: pressdo maxima inspiratoria;
PEméx: pressdo maxima expiratoria; T1: apdés mais de 50 dias de TARV.
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A coleta de dados gerais e de habitos de vida, bem como as avaliacdes da
capacidade funcional (TC6), forca muscular respiratéria maxima (PImax e PEméax) e
periférica (FPP), e do preenchimento do questionario HAT-QoL foram realizadas em
TO. Todas as avaliacGes foram realizadas apds explicacdo prévia ao paciente, bem
como seus riscos e beneficios. Em TO, a realizacdo do TC6 foi escolhido para ser a
primeira avaliagdo, pois o tempo dispendido para realizacdo das demais avaliacdes
subsequentes promoveu o0 repouso e restabelecimento das funcdes vitais para
realizacdo do segundo teste, necessario devido efeito de aprendizagem, conforme
preconizado pela diretriz da ATS (CRAPO et al., 2002). Apos essa Ultima avaliacao, o
paciente foi instruido para realizagcdo da prova de funcdo pulmonar, em data

previamente marcada pela avaliadora capacitada para realizacdo do exame.

As coletas de exame de sangue contendo LT-CD4, LT-CDS8, célculo da
CD4/CD8 e CV-HIV foram realizadas antes do inicio do tratamento e
aproximadamente oito semanas do inicio da TARV (a fim de confirmar a resposta
virologica adequada ao tratamento), conforme PCDT (MINISTERIO DA SAUDE,
2018b), no laboratério do HC/UFPE, e as amostras sanguineas foram encaminhados
para analise no laboratério da Prefeitura da Cidade do Recife Julido. Os resultados
foram disponibilizados na plataforma <http://laudo.aids.gov.br> e acessados por

profissionais previamente cadastrados.

A espirometria foi realizada sempre pela mesma avaliadora, previamente
capacitada para realizacdo do exame, obedecendo aos critérios internacionais da ATS
(MILLER et al., 2005). O tempo de duracao do exame foi o suficiente para a realizagao

de trés manobras reprodutiveis, por no maximo oito tentativas.

A reavaliacdo em T1 foi procedida da mesma maneira que em TO, exceto pelos
dados gerais. Foirealizado neste momento apenas um TC6, uma vez que o0 paciente
ja tinha conhecimento de como realizar o teste. Importante ressaltar que todos os
procedimentos foram novamente explicados para minimizar algum possivel erro de
execucao. Na reavaliacdo em T1 o examinador certificou-se de que o paciente estava
em TARV combinada de Tenofovir + Lamivudina + Dolutegravir, e de sua adesdo ao
tratamento. Considerou-se como adesao suficiente a tomada de medicamentos com
uma frequéncia de, pelo menos, 80% para alcancar a supressdo viral e sua
manutencgdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b), através da checagem de dispensacio
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dos medicamentos na farmacia do HC/UFPE. O paciente que iniciou esquema
diferente ao supracitado seria excluido da segunda avaliacao.

6.6 OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA

6.6.1 Coleta de dados gerais

Foram coletados dados de identificacdo e de contato telefénico, além de
presenca de registro de hipertensao arterial sistémica (HAS) e/ou diabetes melitus
(DM). Como habitos de vida foram registado tabagismo (em cigarros/dia ou
macos/semana, considerando-se que um maco possui 20 cigarros) e préatica de
atividade fisica (duracéo e frequéncia semanal). A presenca de vinculo empregaticio
também foi registrada e a unidade utilizada para categorizar o rendimento familiar foi
salario minimo (R$ 954,00 em 2018 e R$ 998,00 em 2019). O tempo de diagnéstico
da doenca foi registrado com base na data do primeiro teste HIV positivo (em meses)
e a classificacdo utilizada para diagnéstico de AIDS obedeceu os critérios do
Ministério da Saude, em relacéo aos LT-CD4 (SCHNEIDER EILEEN et al., 2014).

6.6.2 Medidas antropométricas

A avaliacdo antropométrica consistiu na avaliacdo da altura e do peso do
voluntario, além de calculos do IMC, gordura visceral e percentual de gordura corporal

e de musculo esquelético.

A altura foi aferida com auxilio de uma balanca digital com régua 200 Kg
(50/50gr) W-200A LED — Welmy®. Para efetuar a medicéo, o paciente colocou-se na
posi¢ao ortostética, sobre a balanca, de costas para a régua, com 0s pes juntos e
voltados para frente, ombros relaxados, bracos ao longo do corpo, bem apoiado contra
a superficie de medida (superficie posterior do calcanhar, cintura pélvica, cintura
escapular e regido occipital). A cabeca posicionada paralelamente ao solo e o avaliado
descalco, inclusive sem meias. A medicdo foi feita com o individuo em apneia
inspiratoria, de modo a minimizar possiveis alteracdes na altura. A régua foi colocada

sobre a cabeca do voluntario (vértex), a pesquisadora solicitou que o paciente
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prendesse a respiracao, entdo segurou a régua proximo ao local da marcacéo e pediu
para o paciente descer da balanca, checando posteriormente a altura do mesmo. O

valor foi registrado em centimetros (cm).

O peso foi mensurado e a gordura visceral, percentual de massa gorda e de
massa magra foram calculados com auxilio de uma balanca de bioimpedancia
OMRON® Modelo HBF-514C, localizada em uma superficie plana, de maneira que o
objeto estivesse totalmente apoiado ao solo. Dados pessoais do avaliado (idade, sexo
e altura), foram previamente registrados no sistema do aparelho. Foi entregue ao
paciente a unidade de exibicdo (visor) e solicitado que o mesmo segurasse
firmemente com as palmas das maos os eletrodos de aderéncia. Entdo o voluntario
foi orientado a subir, com os pés descalcos, inclusive sem meias, sobre a balanca. A
pesquisadora certificou-se de que os calcanhares estavam posicionados no eletrodo
de calcanhar, distribuindo uniformemente o peso na plataforma de medi¢cdo. O
paciente foi orientado a segurar a unidade de exibicdo com os bracos levemente
flexionados, na altura do quadril e a permanecer imével até a medicdo do peso ter
sido concluida. Em seguida, o paciente foi orientado a levantar os bracos na horizontal
com os cotovelos retos para formar um angulo de 90° em relacdo ao seu corpo e a
segurar a unidade de exibicdo, permanecendo-se imovel até que as mensuracdes
fossem realizadas. O IMC (calculado dividindo-se o peso, em kg, pelo quadrado da
altura, em metros), percentual de massa gorda, de massa magra e gordura visceral
foram calculados pela balanca de bioimpedéancia e registrados na ficha de avaliacéo
(APENDICE B): peso em quilograma (kg), percentual de massa gorda e de massa

magra em percentual (%) e gordura visceral em namero absoluto.

6.6.3 Capacidade funcional — Teste de caminhada de seis minutos

O TC6 foi realizado em um corredor de 30 metros de comprimento do HC-PE,
seguindo os padrées da ATS (CRAPO et al., 2002), marcados no inicio e no final com
um cone e delimitados a cada metro por fita adesiva vermelha colada ao solo. Foram
aferidas a PA (com auxilio de um esfigmomanémetro adulto premium® ML 177 e
estetoscopio Littmann-3M®), frequéncia cardiaca (FC) e Saturagdo periférica de
oxigénio (Sp02) (com oximetro de dedo portatil Premium Dellamed®) do voluntario,

bem como a Escala de Borg (Anexo B) em relacdo a dispneia e cansago nas pernas,
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antes e imediatamente apos realizacdo do TC6. Os participantes foram instruidos a
andar do inicio até o fim do corredor, dar a volta ao redor do cone e voltar, quantas
vezes fosse possivel, 0 mais rapido que conseguissem, sem correr, no espaco de
tempo de seis minutos e foram instruidos a interromper o teste se desenvolvessem
dor insuportavel nos membros inferiores, taquicardia ou qualquer sintoma de
desconforto. No fim do teste, a avaliadora mediu a distancia total percorrida. O teste
foi realizado duas vezes, com intervalo de tempo de uma hora entre eles, para fins de
aprendizado, onde foi considerada a maior distancia percorrida entre os dois testes
(CRAPO et al., 2002). A distancia maxima percorrida foi usada para avaliar a

capacidade funcional submaxima e foi escrita em metros (m).

6.6.4 Questionério de qualidade de vida (HIV/AIDS-Targeted Quality of Life
Instrument, HAT-QolL)

O questionario HAT-QoL, especifico para pacientes infectados pelo HIV, é auto
aplicavel, foi traduzido para o Portugués e validado no Brasil com adaptacdo
transcultural do mesmo, apresentando excelente confiabilidade. Para responder cada
guestéao, o individuo foi conduzido a pensar sobre a sua qualidade de vida nas ultimas
4 semanas. Quanto maior o escore, menor o impacto da infeccédo pelo HIV na QVRS
dos individuos. Em outras palavras, qguanto menor o escore, mais acometida a funcgéo,
maior a preocupacao e menor a satisfacdo com a vida (MOSER; TRAEBERT, 2011,
SOAREZ et al., 2009).

Para aplicacéo do instrumento, a avaliadora primeiramente leu as instrucdes e
explicou a forma correta de preenchimento do mesmo, certificando-se de que né&o
haveria nenhuma duvida de preenchimento por parte do paciente. Em alguns casos
em que o avaliado ndo possuia uma boa compreenséo em relagdo ao instrumento de
avaliacdo, a pesquisadora procedeu a leitura das questdes, auxiliando no
preenchimento das respostas, bem como realizou a leitura das perguntas para os

pacientes analfabetos.

6.6.5 Forcas musculares
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6.6.5.1 Respiratéria — PImax e PEmax

A avaliacdo das forcas musculares respiratorias, caracterizadas pelas PImax e
PEmax, foi realizada através de um método de simples realizacao, rapida execucéao,
ndo invasivo e feito de forma volitiva, utilizando o manovacudmetro analdgico
Murenas® -120/+120cmH20, equipamento de baixo custo e portatil, previamente
calibrado. As manobras seguiram as recomendacdes internacionais (BLACK; HYATT,
1969). O mandmetro foi equipado com um bocal adaptador contendo um orificio de
aproximadamente 2 mm de diametro para evitar o aumento da presséo intraoral
causado pela contracdo dos musculos bucinadores, evitando interferéncia nos
resultados. O paciente posicionou-se sentado confortavelmente em uma cadeira, com
o tronco em um angulo de 90° em relacdo ao quadril e 0os pés no chéo, usando um
clipe nasal durante todas as manobras. Ele foi instruido a segurar com sua méo o
bocal e a pressiona-lo firmemente contra seus labios durante a medi¢do da presséo
para evitar vazamento perioral. Todos os participantes realizaram ao menos trés
manobras reprodutiveis, até que trés esforcos tecnicamente adequados sejam
realizados. Para a andlise dos dados, o valor mais alto foi registrado, contanto que

nao excedesse em 10% o segundo valor mais alto.

A PIméax foi determinada em uma inspiracdo profunda iniciada a partir do
volume residual (VR). Os individuos foram orientados a realizar um esfor¢o inspiratério
maximo a partir do VR ap6s uma expiracdo maxima. Os valores foram registrados em

cmH20, sendo computado o maior obtido nas trés analises realizadas.

A determinacdo da PEmax foi realizada com os individuos posicionados da
mesma forma anteriormente descrita, onde foram orientados a realizar um esforgo
expiratorio maximo a partir da capacidade pulmonar total (CPT) ap6s uma inspiracao
méaxima. Os valores foram registrados em cmH20 e foi utilizado o maior obtido nas

trés analises realizadas.

6.6.5.2 Periférica/Geral — Forca de Preensao Palmar (FPP)

Este teste simples e objetivo estima a funcdo do musculo esquelético
(SKUPIEN et al., 2018), correlaciona-se com a forca das pernas (CRUZ-JENTOFT et



59

al.,, 2010) e esta associada ao desempenho e incapacidade da funcéo fisica
(BERNARD, C.; DABIS; REKENEIRE, 2017) . Para avaliacdo da FPP foi utilizado o
dinambmetro de hidraulico portéatil (New Saehan Squeeze Dynamometer — SH 5008)
- MSD Europe®, que avalia a forca muscular da méo e dedos em quilograma forca
(kgf) até 70 kgs e libras, até 150 libras. O teste foi realizado para medir a forca
isométrica muscular dos muasculos flexores da mao dominante (em Kgf), ja que existe
uma diferenca significativa entre a forca do lado dominante e do ndo dominante
(BOHANNON et al., 2019). Os participantes foram posicionados sentados
confortavelmente em uma cadeira sem bracos, com os pés apoiados no chao e quadril
e joelho posicionados a aproximadamente 90° de flexdo. O ombro do membro testado
aduzido e em rotacdo neutra, cotovelo em flexdo de 90°, antebraco na posicéo neutra
e punho entre 0 e 30° de extensao e entre 0 a 15° de aducdo. A mao do membro ndo
testado repousado sobre a coxa do mesmo lado, conforme preconizado pela
Sociedade Americana de Terapeutas de Mao (ASHT) (SEVERIJNS et al., 2015). Os
participantes foram instruidos a manter esse posicionamento durante os testes e
foram corrigidos pela pesquisadora sempre que necessario. Acessoérios tais como
relégios, pulseiras, anéis e braceletes foram removidos do membro superior a ser
testado antes do inicio dos testes. O participante receberam foram orientados a
realizar a maior forgca de preensao palmar apdés o comando de “Vai”, mantendo a
contracdo isométrica durante seis segundos. Durante o teste, houve estimulo verbal
por meio das palavras: forca, forca... e palmas constantes. Foram realizadas no
minimo trés medidas maximas de forca de 3 apertos de mado do membro dominante
(com intervalo minimo de um minuto entre cada uma das medidas) e foi considerado

0 maior valor obtido das aferi¢des.

6.6.6 Funcao pulmonar — Espirometria

A realizacao da prova de funcao pulmonar foi feita segundo os padrdes da ATS
(MILLER et al., 2005), utilizando um espirometro digital (espirometro MicroQuark®,
Cosmed - Itélia), e teve como base os valores tedricos para a populacéao brasileira
definido por estudo anterior realizado com brasileiros (PEREIRA; SATO;
RODRIGUES, 2007). A avaliagéo foi realizada com o paciente sentado, com a cabeca

mantida em posicao neutra, pés sobre o solo, com as narinas ocluidas.
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Antes de cada afericdo o equipamento foi calibrado com o auxilio de uma
seringa de trés litros e a avaliadora instruiu o paciente em relacao a forma correta de
realizar a manobra. O voluntéario iniciou a manobra com uma respiracao basal, seguida
de uma inspiragcdo maxima — solicitada pelo avaliador, a partir da capacidade residual
funcional (volume de ar que permanece nos pulmdes depois de uma expiracéo
normal) e de uma exalacdo completa maxima e forcada até o VR, finalizada por outra
inspiracdo maxima. Foram realizadas de trés a oito tentativas até obtencéo de trés
curvas aceitaveis e duas reprodutiveis. Os parametros avaliados foram: Capacidade
Vital Forcada (CVF), Volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) e indice
de Tiffeneau (relacédo entre VEF1 e CVF). Todas as medidas foram registradas em
valores absolutos e em percentuais do predito e a manobra reprodutivel com maior
valor do VEF1 foi selecionada (MILLER et al., 2005).

6.6.7 Dados laboratoriais

A amostra para contagem de LT-CD4, LT-CD8, céalculo da relacdo CD4/CD8,
além da CV-HIV foi realizada a partir da coleta de sangue do paciente em jejum no
laboratério do HC/UFPE. Foi retirado uma amostra de 20 mL de sangue com auxilio
de uma seringa de mesma medida e uma agulha. A técnica utilizada para
quantificacdo de LT-CD4 e LT-CD8 (expressos em células/mms3), bem como calculo
da relacdo CD4/CD8 foi Citometria de Fluxo/BD Multitest / Facscalibur, realizada no
Laboratorio Julido da Prefeitura da Cidade do Recife. A quantificacdo CV-HIV foi
realizada através da técnica PCR RealTime HIV 1, realizada no Laboratério Central

de Pernambuco (LACEN), e os valores expressos em copias/mL.

6.7 ANALISE ESTATISTICA

A construcdo do banco de dados deu-se por dupla entrada, a fim de minimizar
possiveis erros de digitacdo e as analises foram realizadas utilizando os softwares
Statistical Package for the Social Science — SPSS - para Windows verséo 22.0 (IBM,
Chicago, IL, EUA) e GraphPad Prism® versdo 7.00 para Windows.
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Foram empregadas técnicas de estatistica descritiva (para caracterizacdo da
amostra) e inferencial, utilizando testes paramétricos ou ndo paramétricos para a
analise dos dados, a depender de sua distribuicdo. Foi aplicado o teste de Shapiro-
Wilk para normalidade e os resultados apresentados como média + desvio padréo ou
mediana com intervalo interquartil (25%—75%), de acordo com sua distribuicdo, além

de valores percentuais.

As comparac0Oes categoricas foram realizadas pelo teste exato de Fisher e as
variaveis continuas foram comparadas usando o teste t ou teste de Wilcoxon. As
correlagbes de Pearson ou Spearman, segundo a normalidade dos dados, foram
realizadas para avaliar possiveis associacfes. O valor p < 0,05 foi considerado

significativo para todas as analises.

6.8 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude (CCS)/UFPE, (Parecer n°® 2.419.043) em Dezembro de 2017 (Anexo A). O
responsavel pelo ambulatério de DIP do HC/UFPE, onde foram realizadas as coletas,
emitiu uma carta de anuéncia para realizacdo da pesquisa naquele local (Anexo C),
bem como o responsavel pelo Laboratério de Pneumologia e Avaliagdo Funcional do
HC/UFPE, que deu o consentimento de forma verbal, apds apresentacdo do projeto
pela pesquisadora que coletava os dados no ambulatério da DIP. Os pacientes
assinaram o TCLE, conforme a Resolucdo 466/12 (Apéndice A). Todos os
procedimentos e armazenamento de dados foram realizados conforme a Resolugéo
466/2012 da Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).
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7 RESULTADOS

7.1 SEGUIMENTO DOS PACIENTES

O fluxograma do seguimento dos pacientes esta representado na figura 7.

Houve uma perda de 36,6% de pacientes durante o seguimento do estudo.
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Figura 7 - Seguimento dos pacientes

Elegiveis para o estudo
(n=65)

Excluidos (n= 24)
* Critérios de exclusao (n=7)
- Idade < 18 anos (n=1)
- Idade > 60 anos (n= 3)
— - Presenca de infec¢éo oportunista (n= 2)
- Problemas neuroldgicos (n = 1)
* Recusa/perda (n=17)
- Recusaram participar do estudo (n=12)
- Perda de pacientes pela pesquisadora (n=5)

Incluidos e avaliados
em TO

(n=41)

Excluidos (n= 13)
* |Iniciaram outro esquema de TARV (n= 4)
* Perdas de segmento (n= 6)
- Recusaram continuar o estudo (n=4)
- Abandonaram o tratamento (n= 1)

- Transferidos para acompanhamento em outro servigo
médico (n= 1)
* Sem tempo habil para a segunda avaliagédo (n= 3)

Reavaliados em T1
(n=28)

Fonte: producédo dos proprios autores

TO: antes do inicio do tratamento com terapia antirretroviral (TARV); T1: apés mais de 50 dias
de TARV.

7.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Foram avaliados em TO um total de 41 pacientes, com média de idade de 31,6
* 6,5 anos, sendo 80,5% do sexo masculino. Apenas 29,3% tinham grau de instrucéo



64

de ensino superior, quase 30% dos participantes estavam desempregados e mais de
22% tinham renda familiar menor que trés salarios minimos. As caracteristicas

bioldgicas e socio-econdmicas da amostra estdo expressas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas biologicas e socio-econdmicas de 41 “ARV-naive patients” pessoas
vivendo com HIV/AIDS

Variaveis TOTAL
n=41
Idade (anos) Média + DP 31,6 (£ 6,5)
Sexo n (%)
Masculino 33 (80,5%)
Feminino 8 (19,5%)
Racga n (%)
Branca 6 (14,6%)
Preta/Parda 35 (85,4%)
Escolaridade n (%)
Analfabeto 2 (4,9%)
Fundamental incompleto 6 (14,6%)
Fundamental completo 7 (17,1%)
Ensino Médio completo 14 (34,1%)
Ensino Superior incompleto 5(12,2%)
Ensino Superior completo 7 (17,1%)
Vinculo Empregaticio n (%)
Sim 13 (31,7%)
Nao 16 (39%)
Desempregado 12 (29,3%)
Rendimento salarial familiar n (%)
Menos de 1 salario minimo 9 (22%)
De 1 a 3 salarios minimos 21 (51,2%)
Mais de 3 salarios minimos 11 (26,8%)

Os valores (exceto idade) estdo expressos como frequéncia (%)

Em relacé@o a prética de atividade fisica regular 76% dos pacientes relataram
sedentarismo, 39% estavam com excesso de peso e 15% com HAS controlada, além
da maioria negar o habito do tabagismo. Os pacientes que foram reavaliados
relataram ndo terem mudado habitos como pratica de atividade fisica e tabagismo
(tabela 2). Dos 41 pacientes avaliados, 24 realizaram Esporimetria, contudo um nao
conseguiu reproduzir curvas aceitaveis e reprodutiveis, mesmo apoés oito tentativas,
nao tendo, assim, seu exame registrado para analise. Foi encontrado disturbio
respiratorio em um paciente, através da analise do indice de Tiffeneau, classificando-

0 com disturbio obstrutivo leve.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas, antropométricas, estilo de vida, presenca de
comorbidades, funcdo pulmonar, forcas musculares e capacidade funcional de 41 “ARV-naive

patients” infectados por HIV

Variaveis TOTAL
n=41

IMC kg/m2

Baixo peso 2 (4,9%)

Peso adequado 23 (56,1%)

Sobrepeso 9 (22%)

Obesidade 7 (17%)
Pratica de atividade fisica

Sim 10 (24,4%)

N&o 31 (75,6%)
Tabagismo

Sim 15 (36,6%)

N&o 21 (52,2%)

Ex-tabagista

Hipertensao arterial sistémica (HAS)

Sim
N&o
Diabetes melitus (DM)
Sim
N&o

Tempo de diagndstico de infecgdo do HIV na
realizacdo da primeira avaliacdo

Menos de 6 meses

6 meses ou mais
PVHA

Com AIDS

Sem AIDS
Funcdo Pulmonar

CVF

CVF (%)

VEF,;

VEF: (%)

VEF./CVF

VEF1/CVF (%)
Forcas musculares

PImax cmH.0O

PEmax cmH.O

FPP Kdf

Capacidade funcional - DTC6 metros

5 (11,2%)

6 (14,6%)
35 (85,5%)

1 (2,4%)
40 (97,6%)

34 (82,3%)
7 (17,7%)

16 (39%)
25 (61%)

4,7 (£ 0,5)
100,5 (= 8,9)
3,8 (x0,5)
100,1 (+ 8,9)
84,3 (+5)
103,5 (£ 5,9)

120 (100-120)
120 (106-120)
16 (12,75-19)

585 (526,5-644)

Os valores estéo expressos como frequéncia (%), média (+ desvio padrdo) ou mediana (valor
interquartil 25%-75%). HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica (diagnéstico relatado pelo
individuo); DM: Diabetes Mellitus (diagnostico relatado pelo individuo); PVHA: Pessoas
Vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS); CVF: Capacidade vital forcada; CVF (%): percentual da CVF prevista; VEF:
Volume expiratorio forcado no primeiro segundo; VEFi1(%): percentual da VEF; prevista;
VEF//CVF: indice de Tiffeneau; VEF/CVF (%): percentual do VEF:/CVF previsto. PImax,
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Pressao inspiratéria maxima; PEméax: Pressdo expiratéria maxima; FPP: for¢ca de preenséo
palmar. ) Dados avaliados de 22 pacientes

7.3 MARCADORES LABORATORIAIS

Informacdes sobre o estado imunologico pré-TARV (resultado laboratorial de
LT-CD4, CT-CD8 e CV-HIV) estavam disponiveis para 37 (90,2%) dos pacientes, que
apresentaram meédia de CD4 462,9 + 230,8 céls/mm3 e CV-HIV minima de 104 e
maxima de 1999822 cépias/mL. Dos pacientes com doenca definidora de AIDS, sete
(43,8%) apresentavam imunodepressdo moderada (CD4 entre 201 e 349 céls/mm?) e
nove (56,2%), grave (CD4 menor que 200 coOpias/mm3). Todos 0s pacientes
apresentavam relacdo CD4/CD8 abaixo do normal (menor que um) e CV detectavel,
onde nove (22%) estavam com alta CV-HIV (acima de 100.000 cépias/mL). Um total

de nove pacientes (21,9%) tiveram inicio tardio do tratamento com ARVS.

Dos 28 pacientes reavaliados em T1, seis (21,4%) nao apresentavam
resultados de LT-CD4 e/ou CV-HIV. Apds mais de 50 dias de TARV, trés (10,7%)
cursaram com melhora da resposta imunoldgica (relagdo CD4/CD8 maior que um) e
18 (64,3%) dos pacientes apresentaram supressdao viral maxima (CV-HIV

indetectavel).

7.4 FORCA MUSCULAR E CAPACIDADE FUNCIONAL

Do total da amostra avaliada em TO, um paciente ndo apresentou reducao da
FPP e dois percorreram a DTC6 prevista. Houve correlacdo positiva entre LT-CD4 e
FPP (p = 0,027) e uma correlacdo negativa entre FPP e CV-HIV (p = 0,046) conforme

descritos na tabela 3.

Tabela 3 - Correlagcdo entre nivel de CD4 e CV-HIV com forcas musculares respiratoria
(inspiratéria e expiratéria), periférica e distancia percorrida no teste de caminhada de seis

minutos em 41 “ARV-naive patients” pessoas vivendo com HIV/AIDS

VARIAVEIS LT-CD4 CV-HIV
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r p-valor* r p-valor*
PImax -0,54 0,739 -0,173 0,293
PEmax 0,292 0,064 -0,326 0,050
FPP 0,346 0,027 -0,321 0,046
DTC6 0,68 0,673 -0,057 0,732

*Correlacdo de Spearman. Os valores em negrito denotam diferenca estatistica. CV-HIV:
Carga viral do virus da imunodeficiéncia humana; PImax: Pressdo inspiratoria maxima;
PEméax: Pressdo expiratéria maxima; FPP: Forca de preensdo palmar; DTC6: Distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos.

Antes do inicio do tratamento para supresséo viral, 40 (97,6%) dos pacientes
apresentavam fraqueza muscular periférica e 13 (31,7%) tinham PImax e/ou PEméax
abaixo do valor esperado. Ao serem estratificados em relacdo a presenca de fraqueza
muscular respiratéria (inspiratéria e expiratéria) ndo houve correlacdo significativa
com LT-CD4, LT-CD8, relacdo CD4/CD8 e CV-HIV, conforme analisado nas Tabelas
4eb.

Tabela 4 - Relacdo entre dados laboratoriais (contagem de CD4, CD8, CD4/CD8, CV do HIV)
e Fraqueza muscular inspiratéria em 41 “ARV-naive patients” pessoas vivendo com HIV/AIDS

Fraqueza Muscular Inspiratéria

VARIAVEIS TOTAL SIM NAO p-valor®
CD4 462,9 * 230,8 522,0+308,5 4484 + 2834 0,548
CDg** 119,2 + 563,1 912,5+633,4 1273,1+699,5 0,187
CD4/CD8** 04102 0,5%0,2 041+0,3 0,373
CV-HIV*** 172062,9 + 387996 1248275 + 0,384

219876,9 +309428,9 309428,9

*Teste t. Variaveis estdo expressas como média + desvio padrdo; LT-CD4 e LT-CD8
expressas em células/mm3 de sangue; CV-HIV expressa em copias/mL de sangue. **analise
realizada com 38 individuos; ***analise realizada com 40 individuos. PVHA: Pessoas vivendo
com HIV/AIDS; TARV: Terapia antirretroviral; CV-HIV: Carga viral do virus da
imunodeficiéncia humana.

Tabela 5 - Relacdo entre dados laboratoriais (contagem de CD4, CD8, CD4/CD8, CV-HIV e

fragueza muscular expiratéria em 41 “ARV-naive patients” pessoas vivendo com HIV/AIDS

Fragueza Muscular Expiratoria
VARIAVEIS TOTAL SIM NAO p-valor*
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CDh4 462,9 + 230,8 423,3 + 321,8 475,7 + 278,1 0,651

CD8** 119,2 £ 563,1 942,7 +557,2  1288,1 + 723,8 0,137

CD4/CD8** 0,4+0,2 0,5+0,2 0,4+0,3 0,775

CV-HIV*** 172062,9 + 219876,9 105520,2 + 192025,7 + 0,394
158300 467181,5

*Teste t; Notas: Variaveis continuas expressas como média + desvio padréo; LT-CD4 e LT-
CD8 expressos em células/mm?3 de sangue; CV-HIV expressa em cépias/mL de sangue.
**analise realizada com 38 individuos; ***analise realizada com 40 individuos; PVHA, pessoas
vivendo com HIV/AIDS; TARYV, terapia antirretroviral; CV-HIV, Carga viral do HIV.

Quando as forcas musculares respiratéria e periférica foram comparadas antes
e apos mais de 50 dias de tratamento com TARV, houve aumento tanto da PImax (p
=0,0176) quanto da FPP (p = 0,0018) (Tabela 6).

Tabela 6 - Forgas musculares inspiratOria e expiratoria, forca muscular periférica e capacidade
funcional em 28 pessoas vivendo com HIV/AIDS avaliados antes e ap6s mais de 50 dias de
TARV

Tempo de tratamento com TARV

VARIAVEIS T0 (n= 41) T1 (n=28) p-valor*
PImax Md (25-75%) 120 (100-120) 120 (120-120) 0,0176
PEmax Md (25-75%) 120 (106-120) 120 (108-120) 0.9336
FPP 16 (12,75-19) 18 (15-20,25) 0,0018
DTC6 585 (526,5-644) 600 (547,8-655,5) 0,8957

*Teste de Wilcoxon; Os valores estéo expressos como mediana (valor interquartil 25%-75%).
Valores em negrito denotam diferenca estatistica. PVHA, Pessoas vivendo com HIV/AIDS;
TARV. Terapia antirretroviral, TO, antes do inicio da TARV; T1, mais de 50 dias de TARV;
PIméax, pressédo inspiratéria maxima; PEmax, pressao expiratéria maxima; FPP, Forca de
preenséo palmar; DTCB6, distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos

7.5 QUALIDADE DE VIDA

Os pacientes mostraram baixo escore em algumas areas do questionario de

qualidade de vida, sobretudo nos dominios “Preocupagado com sigilo”, “Preocupagao

com a saude”, “Aceitacdo do HIV”, “Preocupacdes financeiras” e “Satisfacdo com a
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vida”. Os dominios “Preocupacdo com as medicag¢des para o HIV” e “Confianca
profissional” n&o obtiveram resposta na primeira avaliacdo, uma vez que o0s
participantes ainda ndo estavam em tratamento e ndo tinham tido contato com o
médico no momento da avaliacdo, respectivamente. Houve efeito teto para todos os
dominios em ambas as avaliagdes (TO e T1). Ja o efeito chdo foi observado nos
dominios “Contentamento com a vida”, Preocupacgdo com a Saude” e “Funcgao sexual”

em TO, “Preocupagdes com a medicagao para o HIV”, “Confianca no profissional” em
T1 e “Preocupacgdes financeiras”, “Aceitacao do HIV” e “Preocupagao com o sigilo” em
ambas as avaliagbes Nao foram observados esses efeitos no dominio “Estado e

funcdo geral” em nenhuma das avaliacOes.

Quando comparou-se a qualidade de vida antes e apds inicio do tratamento,
baseada nos scores obtidos, houve uma melhora em relacdo aos dominios
“Satisfagdo com a vida” (p = 0,035) e “Preocupacédo com a saude” (p = 0,013),

conforme representado na tabela 8.

Tabela 7 - Escores comparativos da versao do HIV/AIDS Targeted Quality of Life Instrument
(HIV-QolL) antes do inicio do tratamento (TO) e apds inicio do tratamento (T1)

Dominios TO T1 p-valor
Estado e Funcéo Geral 87,5 (68,7-97,9) 87,5 (75-95,8) 0,583*
Satisfacdo com a vida 65,5+ 275 78 +17,2 0,035**
Preocupacdo com a Saude 62,5 (34,4-87,5) 75 (53,1-90,6) 0,013**
Preocupacoes financeiras 66,7 (29,2-91,7) 66,7 (37,5-83,3) 0,935*
Preocupacdes com a medicacao N/A 81,3+90 -
Aceitagdo do HIV 58,4 (12,5-100) 60,5 (31,3-100) 0,451*
Preocupacéo com o Sigilo 38,2+ 29 41,8 + 30,6 0,637**
Confianga no profissional N/A 66,3+ 75 _
Funcéo sexual 73,3 (62,5-100) 87 68,75-100) 0,054*

* Wilcoxon; ** Teste T pareado. Os valores estdo expressos como frequéncia (%), média (+
desvio padrdo) ou mediana (valor interquartil 25%-75. Valores em negrito denotam diferenca
estatistica. TO: antes do inicio da TARV; T1: apds mais de 50 dias de TARV; N/A: ndo avaliado.
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8 DISCUSSAO

E possivel que esta seja a primeira tentativa de avaliar o efeito do regime ARV
baseado em TDF/3TC/DTG sobre a forca muscular respiratoria e periférica de PVHA

em tratamento contra a infeccdo do HIV.

A amostra avaliada foi composta por 80,5% de homens, percentual acima
daquele reportado pelo ultimo boletim epidemiolégico sobre HIV/AIDS divulgado pelo
Ministério da Saude, com dados referentes ao periodo de 2017 a junho de 2018, onde
mostrou novos casos de infeccao pelo HIV de 68,6% no sexo masculino. No que se
refere & escolaridade, 65,9% dos avaliados tinham estudado até o fim do ensino
médio, valor também acima dos 27,5% relatados no mesmo boletim, que ressaltou a
grande dificuldade de avaliacdo desse item devido ao elevado percentual de casos
ignorados, 25,6%. Em relacdo a raca/cor de pele autodeclarada, 85,4% foram de
pretos/pardos, contrariando o0s 52,9% do boletim supracitado. Além disso, o Brasil vem
apresentando uma reducdo, desde 2013, no numero anual de casos de AIDS,
entretanto, as regies Norte e Nordeste apresentaram tendéncia de crescimento na
deteccdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a) e em nosso estudo detectamos a
frequéncia de 39% de casos.

A maior parte da nossa amostra relatou sedentarismo, e aqueles praticantes de
atividade fisica mantiveram suas atividades durante o periodo entre TO e T1, portanto,
esse fator ndo deve ter influenciado os resultados encontrados no nosso estudo.
Aqueles fisicamente ativos apresentaram melhores escores de forgca muscular quando
comparados aos sedentarios. Uma explicacdo razoavel para a associacao entre FPP
e inflamacdo é que a massa muscular € um preditor de maior FPP e aqueles que
praticam exercicio regular tendem a ter maior massa muscular (SMITH; YANG,;
HAMER, 2019). Outrossim, apenas 39% dos avaliados estavam com sobrepeso. Vale
a pena considerar que, embora ndo tenha sido avaliado no presente estudo a
associacao entre IMC e forca muscular, as alteracdes da
gordura corporal em PVHA estédo associadas ao aumento da inflamacao sistémica e
aumento da mortalidade (CRAWFORD et al., 2013).

E sabido a alta prevaléncia de tabagismo entre PVHA quando comparada &
populacdo geral (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b). Nossa amostra foi composta
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47,8% tabagistas e/ou ex-tabagistas, embora tenha sido registrado presenca de
desordem respiratéria em apenas um (4,3%) dos pacientes submetidos a prova de
funcdo pulmonar. Dados emergentes sugerem que ha uma prevaléncia de 34% de
alteracoes respiratérias em PVHA na era pré-TARV (LEDO et al., 2018), embora ndo
tenhamos identificado essa relagdo em nosso conjunto de dados. Acreditamos que 0
tamanho pequeno da nossa amostra possa néo ter representado a realidade. Por
outro lado, acredita-se que o0 momento do inicio da TARV nao tenha efeito importante
a curto prazo na taxa de declinio da funcéo pulmonar em individuos HIV-positivos com
LT-CD4 acima de 500 cél/mm3 e “ARV-naive patients” (KUNISAKI et al., 2016).

Nossos resultados evidenciaram que quase 80% dos pacientes iniciaram o
tratamento dentro de seis meses apoés diagndstico de infeccéo pelo HIV. A respeito
disso, “ARV-naive patients” infectados pelo HIV sdo a principal fonte de virus
resistentes aos medicamentos em paises desenvolvidos. Além disso, andlises
filogenéticas sugeriram que a proliferacdo de células infectadas antes do inicio da
TARV seria a principal responséavel pela viremia residual (BANDERA et al., 2019).
Essa replicacao viral sustentada promove uma resposta imune/inflamatéria que néo
pode ser revertida ap6s um certo ponto. Tendo em vista a relacdo entre inflamacéo e
o declinio do desempenho funcional em PVHA, independente da idade (CRAWFORD
etal., 2013), o inicio do tratamento com ARV antes de atingir esse ponto pode prevenir
o estado de inflamacéo persistente e ativacdo imune, através da diminuicdo da
ativacdo de LT-CD8 e mondcitos — macrofagos, suportando a hipotese de que a
ativacdo dessas células poderia ser revertida para niveis normais com ARTS precoce

(BELTRAN et al., 2015), evitando, assim, a perda de funcionalidade nessa populacgéo.

Além disso, os estudos supracitados corroboram com os achados encontrados
na populacgéo africana infectada pelo HIV, os quais sugerem que a infecgéo pelo virus,
por si s, ndo exerce efeitos adversos na PFF, mas sim os efeitos do HIV nao tratado
e da inflamacdo sistémica, que leva a perda acelerada de massa magra e aos
desequilibrios metabolicos, levando a reducédo de FPP, acelerando, assim, o processo
de fragilidade (FILTEAU et al.,, 2017). Nao menos importante, a normatizacdo do
estado imunolégico das PVHA também é um desfecho favoravel do tratamento contra
HIV/AIDS. Um aumento da contagem do LT-CD4 para 500 cél/mm3 ou superior, na
vigéncia de TARV, € normalmente considerado como recuperacéo imune ideal. Ja é

comprovado que o adiamento do inicio da TARV apds mais de 12 meses da data
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estimada de seroconversao (passagem da primeira fase da infec¢ao por HIV para a
segunda, a fase de laténcia), diminui a probabilidade de restaurar a satde imunolégica
em individuos infectados pelo HIV-1 (OKULICZ et al., 2015; SUN et al., 2017).

Dos pacientes que foram avaliados antes do inicio da TARV, 22% estavam com
alta CV-HIV (acima de 100.000 copias/mL), frequéncia abaixo da encontrada em
estudo anterior (38,8%) sobre as caracteristicas e os fatores associados ao inicio
tardio da TARV em pacientes nado tratados com HIV (PACHECO et al., 2019). No
presente estudo, 21,9% dos participantes tiveram inicio tardio de TARV, fator este que
foi previamente associado ao género feminino, baixo nivel educacional, a orientacéo
sexual, a alta CV-HIV basal, local de residéncia fora da area metropolitana e a infeccéo
concomitante pelo virus da hepatite B (PACHECO et al., 2019). O diagnéstico do HIV
em estagios mais avancados, a fragilidade da vinculacdo, retencdo e adesdo ao
tratamento, além da dificuldade de acesso ao servico sdo algumas das graves
complicacBes que contribuem para os altos indices de morbimortalidade da doenca
(SECRETARIA EXECUTIVA DE VIGILANCIA EM SAUDE - GOVERNO DO ESTADO
DE PERNAMBUCO, 2018). Tais associagdes nao foram analisadas no nosso estudo,

uma vez nao estava entre nossos objetivos.

A avaliacdo da FPP tem se mostrado uma ferramenta util na avaliacdo da
funcdo muscular da populacdo em geral e, principalmente, dos pacientes
hospitalizados, devido a possibilidade de deteccao precoce do comprometimento da
funcdo em individuos que apresentam valores antropométricos normais (SCHLUSSEL
et al., 2008). Aléem de correlacionar-se bem com as medidas da fun¢cdo muscular,
como a extenséo do joelho e o pico do volume expiratorio forgado (RUSSELL, 2015)
€ capaz de prever tanto a morte como doencga de causas vasculares (LEONG et al.,
2015). Dentro desse contexto, valer a pena ressaltar os resultados alarmantes do
nosso estudo, onde 97,6% das PVHA apresentaram fraqueza muscular periférica
antes do inicio da TARV, contrastando com os 15,4% encontrados no primeiro estudo
realizado no Nordeste brasileiro avaliando o perfil funcional de PVHA antes do
tratamento (LEDO et al., 2018). Apesar de terem registrado valores da CV-HIV dos
individuos avaliados, ndo houve descricdo dessa variavel nos resultados, apenas do
CD4 (403 + 284 cel/mm3), valor abaixo do registrado em nosso estudo (462,9 + 230,8
cél/mm3). Dessa forma, acreditamos que a frequéncia elevada de FPP abaixo do valor

predito encontrada em nosso estudo esteja relacionado a alta viremia da nossa
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populacdo (172062,9 + 219876,9 copias/mL), configurando status inflamatério
sistémico, conclusédo esta que vai ao encontro da obtida no estudo supracitado,
sugerindo que a infeccao pelo HIV desempenha um papel na promocéao de fraqueza
muscular periférica em pacientes nao tratados. Outrossim, convém considerar que
homens e mulheres podem reagir diferentemente a infecgdo pelo HIV e ao uso da
TARV, logo, as mulheres podem apresentar menor forca muscular do que os homens
(SANTOS et al., 2019), conforme encontrado em estudo anterior (LEDO et al., 2018).
Nossas analises ndo foram estratificadas por género, ja que apenas 19,5% da nossa

amostra foi composta por mulheres.

Dados obtidos em estudo realizado em um ambulatério publico que oferece
tratamento de referéncia para HIV/AIDS na Bahia constataram alta prevaléncia de
baixa FPP relativa (FPPkg/pesokg), associada com o aumento da circunferéncia da
cintura, um indicador antropométrico de risco cardiometabdlico (SANTOS et al., 2019).
Nés ndo avaliamos essa variavel, uma vez que este estudo néo foi projetado para

avaliar o risco cardiometabdlico.

Alguns autores acreditam que em PVHA podem ocorrer anormalidades
bioquimicas sistémicas, resultando em disfuncdo muscular inspiratoria, com fraqueza
dessa musculatura (JERONIMO et al., 2015). A avalia¢éo inicial do nosso estudo
verificou que 31,7% dos pacientes apresentavam FMI e/ou FME, com valores de
PImax e PEméx abaixo do esperado, respectivamente. A PEmax esta intrinsecamente
ligada a capacidade dos musculos respiratérios, e valores reduzidos dessa pressao
inferem varias condi¢@es fisicas e pulmonares, incluindo distarbios neuromusculares
(MORSCH PASSOS et al., 2012).

Haja vista que resultados de estudos anteriores indicaram que medidas de FPP
nao seriam um substituto adequado para testes de desempenho funcional em PVHA
com quadro clinico bem controlado (RICHERT et al., 2014), procedemos a avaliacao
do TC6 a fim de obtermos dados mais robustos em relacdo a capacidade funcional
dessa populagdo. Na avaliagdo realizada antes do inicio do tratamento contra
infecgao, 95,12% dos avaliados ndo alcangaram a DTCG6 prevista, corroborando com
um estudo realizado em “ARV-naive patients”, que também verificou valores de DTC6
abaixo do esperado em ambos os géneros (LEDO et al., 2018) . Nossos resultados
também apoiam os obtidos em estudo realizado com PVHA, que observou uma
influéncia do LT-CD4 menor que 200 cél/mms3 sobre forga muscular inspiratoria e
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DCT6 (JERONIMO et al., 2015). Assim como esses autores, concordamos que iSSo
ocorra em decorréncia da infeccdo pelo HIV, pois os pacientes do nosso estudo
apresentavam alta viremia no momento da primeira avaliacdo, sendo o HIV por si s6
capaz de exercer uma influéncia negativa sobre a capacidade funcional nesses
individuos. E também digno de nota que a alta frequéncia de FMP pode explicar o n&o
cumprimento da DTC6, uma vez que a reducgao da forca muscular pode contribuir para
a sensacao de fadiga e para a limitagao funcional (SKUPIEN et al., 2018).

Das PVHA avaliadas em T0, 61% nao encontravam-se com imunodepressao,
ou seja, estavam com CD4 acima de 350 cOpias/mms3, e isso mostrou uma correlagao
positiva com a FPP. Sendo assim, pacientes sem comprometimento do sistema
imunologico apresentaram maiores valores de FPP. Esses achados contrariaram
agueles encontrados no subestudo do Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), uma
coorte americana que avaliou durante 30 anos (1994 a 2014) uma grande populagao
de homens gays e bissexuais infectados pelo HIV, onde n&o foi encontrada
associacdo entre a FPP e a Nadir de CD4 (menor valor de CD4 registrado pelo
paciente) ou LT-CD4 atual (CRAWFORD et al., 2013). Adicionalmente, outro estudo
realizado na Africa também n&o encontrou efeitos independentes entre LT-CD4 e FPP
em analises realizadas transversalmente (FILTEAU et al.,, 2017). Por outro lado,
considerando que um estudo anterior encontrou concentracdes de Proteina Induzida
por Interferon gama 10 (IP-10), um biomarcador de ativagdo imune, associada com
niveis de LT-CD4 baixo (MHANDIRE et al., 2017), sugerimos que os melhores valores
de FPP encontrados nos pacientes com LT-CD4 mais altos seria devido ao menor
status inflamatdério nesses doentes. No entanto, devido & auséncia de coleta de
marcadores de inflamacdo no momento das avaliacbes, ndo podemos concluir a

existéncia dessa associagao.

Os valores de FPP obtidos na avaliagdo antes do inicio da TARV mostraram
uma correlacdo negativa com a CV-HIV. Dessa forma, valores mais baixos de FPP
correlacionaram-se a niveis elevados de CV-HIV. Levando em conta essas
observacdes, hipotetizamos que essa reducédo de FPP estaria associada ao status
inflamatoério provocado pela alta viremia. Essa hipOtese é sustentada por estudo
anterior, que encontrou uma relagdo entre concentracées de IP-10 com CV-HIV
elevada, sugerindo, inclusive, que esse biomarcador pode estar associado a

patogénese do HIV e deplecdo imune (MHANDIRE et al., 2017). Além disso, n0ossos



76

resultados também corroboram com os encontrados no subestudo MACS, sugerindo
que a maior exposi¢do cumulativa a CV-HIV parece ser um fator importante no declinio
da FPP, e ressalta ainda a importancia do inicio precoce da TARV (SCHRACK et al.,
2016).

Considerando que a redugédo da forca muscular pode contribuir para a
sensacao de fadiga e para a limitagao funcional (SKUPIEN et al., 2018), a FPP fornece
dados néo disponiveis a partir de avaliacdes clinicas e laboratoriais de rotina. Assim
sendo, a mensuracdo dessa variavel durante acompanhamento com o infectologista
pode fornecer informacOes adicionais para a estratificagdo de risco durante a

avaliacdo de PVHA atendidas ambulatorialmente.

Em nosso estudo a frequéncia de fraqueza muscular respiratéria em “ARV-
naive patients” infectados por HIV foi superior a 30%, no entanto, essa fraqueza nao
se correlacionou com niveis de LT-CD4, LT-CD8, relacdo CD4/CD8 e CV-HIV,

resultado este que pode ter sido influenciado pelo pequeno tamanho da amostra.

A medida da PIméax é mais precoce que as alteracdes dos volumes pulmonares
para diagnosticar fraqueza inspiratoria. Por ndo ser uma manobra intuitiva e depender
da colaboracéo do paciente, um valor baixo pode néo significar fraqueza, mas falta de
colaboracdo do sujeito avaliado (CARUSO et al., 2015). Acreditamos que iSso nao
tenha interferido nos resultados do nosso estudo, uma vez que 65,9% da amostra
tinha grau de instrucdo mediano, tendo concluido, no minimo, o Ensino Médio,
obtendo assim, boa compreensao a respeito dos comandos dados para realizagao

das avaliagOes.

A respeito da mensuracdo da PEmax, por também depender da colaboracéo
do paciente e da coordenacao entre este e o0 examinador, alguns autores relatam que
ela tem baixa acuracia para prever capacidade de tosse, pois gera alto indice de falso
positivo para FME, podendo superestimar o niumero de pacientes com FME, ja que
baixos valores sdo causados por esforcos submaximos ou vazamento ao redor do
bocal, o que é frequente em pacientes com fraqueza na musculatura facial (CARUSO
et al., 2015). Da mesma forma que a avaliagcao supracitada, também defendemos que
esses fatores nao interferiram nos resultados, uma vez que a avaliadora possuia

expertise nesse tipo de avaliacdo, com mais de dez anos de experiéncia.
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Nosso estudo evidenciou melhora da resposta imunoldgica (relacdo CD4/CD8
maior que um) em 10,7% dos pacientes reavaliados em T1, além de supressao viral
maxima (CV-HIV indetectavel) em 64,3% da amostra. Um estudo publicado em 2015
pela coorte italiana ICONA analisou pacientes que tivessem atingido CV-HIV < 80
copias/mL e CD4/CD8 < 0.8 e verificou que, ao longo do tempo, poucos pacientes
haviam normalizado as relacdo CD4/CD8 (dois resultados consecutivos de CD4/CD8
maior ou igual a um), embora tivessem supressdo viral. Além disso, a relacao
CD4/CD8 menor que um foi associada ao aumento do risco de eventos graves e
mortes, sugerindo que essa variavel poderia ser usada por médicos para identificar
pacientes em risco de eventos nao relacionados a AIDS (MUSSINI et al., 2015). Ao
analisar PVHA com idade superior a 55 anos constatou-se um alto comprometimento
funcional nesses individuos, além da presenca de fragilidade associada a relacéo
CD4/CD8 (BRANAS et al., 2017). Embora a média de idade da nossa populacéo tinha
sido de 31,6 + 6,5 anos, essa variavel deve ser levada em consideracdo, uma vez que
86,4% dos pacientes reavaliados que possuiam resultados de CD4/CD8 ainda
apresentavam comprometimento do sistema imunoldgico, mesmo despois de mais de

50 dias de tratamento.

Medicamentos mais novos tendem a causar menos toxicidade mitocondrial.
Dessa forma, a incidéncia dessa toxicidade pode estar diminuindo mesmo quando
mais pacientes sdo submetidos ao tratamento com Inibidores Nucledsidos da
Transcriptase Reversa (NTR), como o Tenofovir e a Lamivudina (MARGOLIS et al.,
2014). Ademais, estudos indicam que o DTG é um medicamento Util em termos de
supressao virologica rapida em pacientes com boa adeséo ao tratamento (TODD et
al., 2017), mostrando superioridade sobre o regimento anterior contendo EFZ
(MEIRELES, M. V. et al., 2018). Nossos resultados mostraram aumento das forcas
musculares inspiratdria e periférica ap6s mais de 50 dias de TARV, presumivelmente
através do controle da replicacdo viral e a subsequente reducdo da inflamagéo e
ativacdo imune, uma vez que mais de 80% dos pacientes evoluiram para CV-HIV
indetectavel nesse periodo. Hipotetiza-se que esse efeito seja mediado pela
capacidade da TARV em reduzir a inflamacéo, a ativacao imunoldgica e a disfungéo
endotelial, suprimindo a replicacdo do HIV (BELTRAN et al.,, 2015). Achados
conclusivos em pesquisas anteriores suportam nossa teoria. O Estudo Longitudinal

Inglés do Envelhecimento (ELSA), realizado na Inglaterra com acompanhamento ao
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longo de oito anos evidenciou que uma maior FPP estaria associada a niveis mais
baixos de inflamacgdo (SMITH; YANG; HAMER, 2019). Em outro estudo interessante
com pacientes hospitalizados com e sem TB comprovaram que niveis mais elevados
de TNF-a (configurando um status de inflamacao), mas néo de IL-6, eram associados
a reducdo de Pimax, PEmax e FPP (SKUPIEN et al., 2018). Além disso, dados de
estudo anterior salientou que a FPP parece aumentar de forma constante ao longo do
tempo de TARV em homens, embora tenha se estabilizado ap0s as primeiras 12
semanas de tratamento nas mulheres (FILTEAU et al., 2017), corroborando, assim,

com nossos achados.

A sobrevida durante os primeiros anos de TARV continua a melhorar,
provavelmente devido ao desenvolvimento de medicamentos menos toxicos, melhora
da adesdo, medidas profildticas e manejo de comorbidades, no entanto, essa
expectativa de vida permanece menor que a da populagdo geral (THE
ANTIRETROVIRAL THERAPY COHORT COLLABORATION, 2017), sendo um dos
objetivos da TARV melhorar a qualidade de vida dos pacientes (NARVAEZ
BETANCUR et al., 2017). O conceito de QVRS é amplo e reflete a percepcéo subjetiva
geral do paciente sobre o efeito de uma doenca ou intervencao nos aspectos fisicos,
psicolégicos e sociais de sua vida diaria (MAFIRAKUREVA et al., 2016). A QVRS de
‘ARV-naive patients” infectados por HIV mostra-se baixa, sobretudo entre as
mulheres, e pode ser prevista pelo nivel de FMP, tabagismo, renda e género (LEDO
et al., 2018). Por outro lado, foi verificado que a baixa adesédo a TARV esté relacionada
a QVRS menor em todas as dimensdes, com comprometimento maior da saude
mental (NARVAEZ BETANCUR et al., 2017). Em nosso estudo, todos os pacientes
gue foram reavaliados em T1 mostraram adeséo a TARV. Os baixos escores por nos
encontrados corroboram com pesquisa anterior, gque assSoCioU esses mesmos
resultados ao diagndstico recente de HIV/AIDS e a exposicéo de ARVs por um periodo
inferior ha dois anos (REIS; SANTOS; GIR, 2012), condi¢bes nas quais nosso estudo
foi analisado. Por outro lado, constatamos melhora significativa nos dominios
“Satisfacdo com a vida” e “Preocupagdo com a Saude” apdés mais de 50 dias de
tratamento, concordando em parte com estudo recente que avaliou o efeito da TARV
na QVRS em PVHA ap6s um ano de tratamento, verificando melhora, além do dominio
“Satisfagdo com a vida”, dos itens “Fungado geral”’, “Confian¢ga no profissional” e
“Funcgao sexual” (DUTRA et al., 2019). Acreditamos que o pouco tempo de intervalo
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entre as reavaliagcdes pode nao ter sido suficiente para verificar melhora nos demais
dominios. Por outro lado, uma pesquisa avaliando qualidade de vida em PVHA antes
e apos quatro meses de TARV verificou que 66,4% dos sujeitos relataram QVRS
“boa”/“muito boa”, atribuindo a esses resultados os fatores: tempo de escolaridade
maior que oito anos, nenhum / leves sintomas de ansiedade e depressdo, menor
namero de reacdes adversas e melhor qualidade de vida no inicio do tratamento
(CAMPOS; CESAR; GUIMARAES, 2009). Convém ressaltar que, embora néo tenha
sido avaliado no presente estudo, o nivel mais alto de QVRS mostrou-se relacionado
diretamente e de forma significativa a renda, educacéo e emprego (MAFIRAKUREVA
et al., 2016).

Notavelmente a perda de 36,6% dos pacientes durante o seguimento associado
ao curto tempo de intervalo entre as avaliacbes denota uma grande limitagdo do nosso
estudo. Essa perda € um problema que é frequentemente comentado na literatura
(JANNAT-KHAH et al., 2018) e inclusive foi registrada na coorte HIV-Brasil com maior
proporcao de perda (50,4%) no primeiro ano de acompanhamento, identificando o
Nordeste como segunda maior regido de perda de seguimento dos pacientes
(GRANGEIRO et al., 2014). O local de coleta de dados do nosso estudo trata-se de
um importante centro de referéncia de tratamento de PVHA no Nordeste do Brasil.
Nesse sentido, sugerimos a realizacdo de estudos semelhantes em outro centros
médicos a fim de comparar os resultados encontrados com nossos dados. Da mesma
forma, o decréscimo do tamanho da amostra ao longo do tempo limita nosso poder
estatistico, embora seja altamente relevante, ja que grande parte dos pacientes
apresentavam FMP, mesmo sem grandes acometimentos funcionais. A respeito disso,
a auséncia de ponto de corte na literatura para definir baixa for¢a de preenséo manual
em individuos com HIV/AIDS, pode ter subestimado ou superestimado a reducéo da
FPP na populacao estudada. Encontramos correlagdes importantes, ainda que fracas,
entre a FPP e LT-CD4 e CV-HIV, porém a falta de coleta de marcadores de ativacao
imune como IL-6, TNF-a e Proteina C-reativa (PCR) em TO e T1 impediu a analise do
status infamatorio dos pacientes no momento da avaliacdo ndo sendo possivel
estabelecer relacéo de causalidade entre essas variaveis. O instrumento utilizado para
avaliacdo das PIméx e PEmax, 0 manovacudmetro analégico, limitava-se a pressdes
méaximas de 120 cmH:20, podendo, dessa forma, ter subestimado nossos resultados.

Entretanto, o custo, disponibilidade e facilidade de uso podem determinar se as
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técnicas sdo mais adequadas a pratica clinica ou séo Uteis para pesquisa (CRUZ-
JENTOFT et al., 2010). Nesse contexto, optamos pela utilizagdo de um instrumento
de menor custo, a fim de tentar reproduzir ao maximo a realidade do servi¢o publico
hospitalar, que dificimente podera adquirir um aparelho mais caro, como o
manovacudmetro digital ou mesmo Powerbreath®. A utilizacdo de um aparelho
analégico com imites maiores (de 150 cmH20) poderiam subestimar menos 0s
resultados das avaliagdes. Além disso, por se tratar de uma avaliacdo que depende
da compreensao do paciente, fatores ndo relacionados com o musculo, motivacao ou
cognicdo podem ter dificultado na avaliacdo correta das forcas musculares

respiratérias.

Levando em conta essas observacdes, vale destacar que talvez seja o primeiro
estudo a avaliar a associacédo entre FPP e contagem de LT-CD4 + e CV-HIV, bem
como o efeito da TARV combinada com Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir na
musculatura de PVHA. Estudos longitudinais com tempo de seguimento mais longo

permitem uma avaliacdo mais precisa, estabelecendo relacdo de causalidade.

Considerando que a funcéo fisica prejudicada prediz incapacidade e requer
intervencdes apropriadas para melhorar o desempenho funcional global em PVHA,
esforcos sdo necessarios para aumentar o diagnostico precoce e o inicio de TARV,
fortalecendo os sistemas comunitarios para o cuidado do HIV, a fim de alcancar uma
meta ambiciosa de acabar com a epidemia de AIDS até 2030 (AUNG et al., 2018).
Assim, é recomendada a realizac&o sistematica das forcas musculares respiratoria e
periférica, além da capacidade funcional através do TC6 antes e ao longo do
tratamento contra HIV/AIDS, com o intuito de prevenir a piora funcional, preservar a
saude fisica e mental do paciente e poder diagnosticar comprometimentos nesse
ambito de forma mais precoce possivel (LEDO et al., 2018), podendo, assim,

encaminha-lo para um centro de reabilitacdo adequado.
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9 CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Os achados dessa pesquisa evidenciaram prejuizo na capacidade funcional
global e alta frequéncia de fraqgueza muscular periférica em PVHA antes do inicio dos
ARVs, e que a FPP estava correlacionada de forma direta com CD4 e inversa com
CV-HIV. Além disso, houve um aumento das PImax e FPP apds mais de 50 dias de
tratamento contra o HIV, somado a melhora da qualidade de vida nos dominios
relacionados a “Satisfacdo com a vida” e “Preocupacdo com a saude”. Estudos futuros
sdo necessarios para melhor compreensdo do efeito da TARV combinada com
TDF/3TC/DTG sobre a forca muscular respiratoria e periférica de PVHA em
tratamento, podendo contribuir para a implementacdo da avaliagdo sistematica da
forca muscular desses pacientes, a nivel ambulatorial, na tentativa de diagnosticar
precocemente o comprometimento funcional desses individuos, permitindo, assim,
encaminha-los para um servico de reabilitacdo adequada, a fim de melhorar a
qualidade de vida dessa populacéo e evitar internamentos hospitalares por infec¢oes

respiratérias decorrentes do comprometimento da musculatura respiratoria.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO - UFPE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolucéao 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa Efeito da
terapia antirretroviral combinada com Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir na
forca muscular de pessoas vivendo com HIV/AIDS, que esta sob a responsabilidade
do (a) pesquisador (a) Renata de Oliveira Cardoso, residente na Avenida Ministro Marcos
Freire, 3697, apto. 801, Casa Caiada, Olinda — PE, CEP — 53.130-540, Telefone 81
991339684 e e-mail: tia_tata@hotmail.com, para contato do pesquisador responsavel
(inclusive ligacbes a cobrar). Também participam desta pesquisa Juliana Barros
Maranhéo (telefone: 81 991087547), Eduarda Lubambo Costa (telefone: 81 994570501)
e Eden Arthur Santos Silva (telefone: 81 987697237), sob a orientacdo do Prof. Dr. Marco
Aurélio de Valois Correia Junior telefone: 81 992520056, e-mail: marcovalois@gmail.com.
Caso este Termo de Consentimento contenha informagbes que nédo |he sejam
compreensiveis, as davidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe entrevistando
e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso concorde com a
realizacdo do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento,
gue estd em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o pesquisador
responsavel.

Caso nao concorde, nao havera penalizacdo, bem como sera possivel retirar o
consentimento a qualguer momento, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Efeito da terapia antirretroviral combinada com Tenofovir, Lamivudina e
Dolutegravir na forgca muscular de pessoas vivendo com HIV/AIDS

O objetivo dessa pesquisa € verificar se ha uma melhora na for¢ca dos musculos
do corpo e da respiracdo apos o inicio da medicagéo para o tratamento do HIV/AIDS.
Seréo utilizados seus dados contidos no seu prontuario, como também serdo anotados
os resultados do seu exame de sangue que é solicitado de rotina pelo seu médico.
Inicialmente, vocé seré questionado sobre dados pessoais (nome, idade, sexo, atividades
e outros) e em seguida ird realizar algumas avaliagbes, todas no mesmo dia da
consulta com seu médico infectologista:

o Teste para avaliacdo da toler&ncia ao exercicio (Teste de caminhada de seis
minutos), em que vocé vai andar em um corredor o mais rapido que puder durante
seis minutos;

o Questionario de qualidade de vida - um questionario que busca entender como
esta a sua vida em diferentes aspectos. Contém 34 perguntas que deverdo ser
respondidas marcando um unico “X” por resposta;

o Teste de forca dos musculos da respiracdo (Manovacuometria) - um teste em
gue vocé ira colocar um aparelho na boca e devera puxar o ar o maximo que puder,
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até encher completamente os pulmdes; ainda com o mesmo aparelho vocé fara
um novo teste, dessa vez, tera que soprar todo o ar pra fora dos pulmdes, até os
pulmdes esvaziarem;

o Teste de forca dos musculos da mao (dinamometria) - um teste em que voceé vai
ter que apertar um aparelho o mais forte que puder, durante seis segundos,
utilizando a méo que é usa para escrever,

o Teste de fungéo dos pulmdes (espirometria — teste do sopro) que consiste em uma
inspiracdo profunda seguida de um sopro forte analisado por um sistema de
computador.

Por fim, vocé ira repetir o primeiro teste, o de caminhada no corredor.

A pesquisa ira durar de 5 a 6 meses. Vocé ira fazer todos os testes descritos acima
em trés momentos: no primeiro dia da sua consulta com o médico (antes de comecar a
tomar a medicacdo para tratar o HIV), na volta ao médico 30 dias depois do inicio da
medicacédo e, por fim, na sua terceira consulta, 5 a 6 meses ap0s a primeira consulta.
Como as avaliagdes serao feitas no dia da consulta com seu médico, vocé nao vai precisar
gastar dinheiro para vir outro dia para participar da pesquisa. E importante, ndo sé para a
pesquisa, mas principalmente para sua saude, que voceé visite regularmente seu médico
e tome diariamente a medicacdo passada por ele.

Riscos

Por se tratar de um estudo observacional, sem nenhum tipo de intervencao, os
riscos esperados sao referentes a avaliacdo. Os procedimentos a serem executados
poderdo apresentar 0os seguintes efeitos colaterais: cansaco, falta de ar, tontura, dor de
cabeca e/ou dor de ouvido, além de queda durante o teste de caminhada e
constrangimento durante o preenchimento dos questionarios ou caso de aparecimento de
algum dos efeitos, além da tomada de seu tempo. Para minimizar esses riscos, a
avaliacdo sera feita em ambiente reservado, de forma padronizada, com tempo suficiente
para o participante responder aos questionamentos. A equipe ir4 esclarecer sobre as
técnicas a serem realizadas na assinatura do TCLE e no momento de avaliagdo
novamente, assim como realizar encaminhamentos e garantir acompanhamento médico
gratuito caso algum evento adverso ocorra.

Beneficios

A pesquisa vai te ajudar a saber sobre os efeitos das medicac¢des que controlam o
virus sobre os musculos do seu corpo. A possibilidade de avaliagdo mais especifica pode
descobrir alteragcbes que normalmente ndo seriam percebidas, pois a avaliagdo dos
musculos ndo é feita normalmente durante a visita ao médico infectologista. Vocé
recebera esclarecimentos sobre os achados da pesquisa (através de contato posterior por
telefone), e caso apresente algum comprometimento, sera orientado e encaminhado,
juntamente com os laudos obtidos, ao servico de referéncia de reabilitagdo. Caso nédo
apresente qualquer acometimento, serdo reforcadas as boas praticas para que seja
garantida sua saude.

Confidencialidade

As informacgfes desta pesquisa serdo confidenciais, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. Os resultados serdo divulgados apenas em eventos ou
publicagbes cientificas, ndo havendo identificacdo do voluntario, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo. As fichas de avaliacdo ficardo armazenadas em pastas de
arquivo e os dados serdo colocados em planilhas de computador pessoal, sob a
responsabilidade da pesquisadora principal no enderec¢o residencial acima informado,
pelo periodo de cinco anos, com destruicdo do material apos esse periodo.

Nada lhe sera pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos,
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comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisao judicial ou
extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacdo serao
assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacéao).

Se vocé tiver qualquer consideragcdo ou duvida com respeito a pesquisa, podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco (CEP-UFPE) que objetiva defender os interesses dos participantes,
respeitando os seus direitos e contribuir para o desenvolvimento da pesquisa desde que
atenda as condutas éticas. O CEP-UFPE esté situado a 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)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas duvidas com o pesquisador
responsavel, concordo em participar do estudo Efeito da terapia antirretroviral
combinada com Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir na forca muscular de
pessoas vivendo com HIV/AIDS como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os 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 qualguer penalidade (ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Impresséo
digital

, . onal
Assinatura do participante: (opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
o aceite do voluntario em participar (02 testemunhas ndo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO

EFEITO DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL COMBINADA COM TENOFOVIR,
LAMIVUDINA E DOLUTEGRAVIR NA FORCA MUSCULAR DE PESSOAS
VIVENDO COM HIV/AIDS - EICHA DE AVALIACAOQO E IDENTIFICACAO

NO
Data da primeira avaliagdo: / / MA:
Data da segunda avaliacao: / / MA:
DADOS GERAIS — IDENTIFICACAO Prontudrio:
Nome:
Idade: D.N: / / Sexo: 1.( )FEM 2.( ) MASC
Raca (cor de pele auto referida):
1.Branca( ) 2.Preta( ) 3.Amarela( ) 4.Parda( ) 5.Indigena( )
RG: CPF:
Estado civil: 1. Solteiro ( ) 2.Casado( ) 3.Separado( ) 4.Viuvo( ) 5. Divorciado( )
Endereco:
Bairro: Cidade: Estado: CEP:
Tel.: Cel.: ou
E-mail:

Caso ndo consiga entrar em contato com o voluntdrio, procurar  por:

Relagdo de parentesco:
Telefones para contato da pessoa acima:

DADOS COMPLEMENTARES

1. Vocé fuma cigarros atualmente? 1.( )Sim 2.( ) Ndo 3.( ) Fumei, mas parei

2. Quantos cigarros vocé fuma?
1. ( )1a10cigarros (até meio mago) por dia
2. ( )11 a 20 cigarros (meio a um mago) por dia HAS=
3. ( ) mais de 20 cigarros por semana
4. ( )de1la10cigarros por semana DM =
5. ( )ndosei
9. ( ) Nao se aplica
3. Com que idade comegou a fumar? 9.( ) N3o se aplica
4, Ha quanto tempo parou de fumar? 9.( ) Nao se aplica
5. Presenca de doencas neuromusculares prévias?
1. Sim( ) Qual(is)?
2. Nao( )

6. Qual o rendimento aproximado da sua familia?
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1. ( ) Sem rendimento 4. ( ) Mais de 3 a 5 salarios minimos
2. ( ) menos que um saldrio minimo 5. ( ) Mais de 5 saldrios minimos
( ) 1 a3 salarios minimos
7. Escolaridade:
1. ( ) Analfabeto 4. ( ) Ensino médio completo
2. ( ) Ensino fundamental incompleto 5.( ) Superior completo
3. ( ) Ensino fundamental completo 6. ( ) Superior incompleto
8. Vinculo empregaticio:
1.()Sim 3.( ) Desempregado
2.( ) Nao 4. ( ) Aposentado
9. Vocé pratica alguma atividade fisica? Se sim, com que frequéncia na semana?
1.( ) Sim Intensidade/ frequéncia: minutos vezes por semana
2.( ) Nao
10. Vocé tem alguma queixa respiratdria no ultimo més?
1.( ) Sim 2.( ) Nao
11. Se a resposta da pergunta anterior for sim, qual sua queixa?
1.( ) tosse 4. ( ) outra:
2.( )faltadear 9. ( ) Ndo se aplica
3.( ) dor no peito

DADOS DE INFECCAOQ PELO HIV:

12, Data do primeiro teste de HIV reagente: / /

8.( ) Sem registro
13. O paciente tem AIDS?

1.( ) Sim 2.( ) N3o
14. Qual o critério de defini¢cdo do caso de AIDS?

1.( ) Clinico 3.( ) CD4<200 cel/mm3
2.( ) CD4de 201 a 350 cel/mm? 9.( ) ndo se aplica

15. Lista de medicamentos em uso com inicio de uso e doses:
Droga Inicio (dd/mm/aa) Dose
16. Existe registro de doenga (s) oportunista (s) nos ultimos 6 meses?
1.( )Sim 2.( ) Néao
17. Quais doengas oportunistas estao registradas em prontudrio?

InfecgGes bacterianas

InfecgGes Fungicas

( ) Diarréia bactérica

( ) Aspergilose

( ) Pneumonia bacteriana

( ) Candidiase (infecgdo oral ou vaginal)

( ) Complexo da Micobactéria Avieum (MAC)

( ) Micose cocidioido

( ) Micobactéria Kansassi

( ) Meningite Criptocdcica

( ) Sifilis & Neurosifilis

( ) Histoplasmose
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( ) Tuberculose (TB)

Doencas Maliginas (Canceres)

InfecgGes por Protozodrios

( ) Cancer/ Displasia anal

( ) Criptosporidiase

( ) Cancer/ Displasia cervical

( ) Isosporiase

( ) Sarcoma de Kaposi (SK)

( ) Microsporidioses

( ) Linfomas

( ) Pneumocistes (PCP)

( ) Linfoma de Burkitt

( ) Toxoplasmose

InfecgGes Virais

Condigoes Neuroldgicas

( ) Citomegalovirus (CMV)

( ) Deméncia/ Complexo relacionado a
AIDS (ARC)

( ) Hepatite C

( ) Neuropatia periférica

( ) Herpes Simples (Herpes oral & genital) Outras condi¢oes e complicacoes

( ) Herpes Zoster ou Cobreiro ( ) Aftas e feridas orais
( ) Virus papiloma humano (HPV, verrugas genitais, | ( ) Trombocitopenia (baixa de
anais, displasias cervicais, cancer) plaquetas)
( ) Molusculo contagioso ( ) Sindrome de Wasting (perda de peso
> 10%)
( ) Leucoplasia pilosa (oral)
( ) Leucoencefalopatia Progressiva Multifocal
(PML)
DADOS LABORATORIAIS:
12 avaliacao 22 gvaliagdo
Data dos exames seguintes:
Linfécitos CD4 (cel/mm?3)
Linfécitos CD8 (cel/mm?)
Relagdo CD4/CD8
Carga Viral (c6pias/ml)
AVALIAGAO:
12 avaliacao 22 gvaliagao

Data da Avaliacao

Peso

Altura
IMC

% massa gorda

% massa magra

Gordura visceral

Adesdo ao tratamento?*

* se tomou regularmente a medicagdo conforme prescrito pelo médico infectologista
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12 avaliacao

22 gvaliagao

Distancia estimada (m)

Distancia percorrida (m)

% estimado

Precisou interromper o teste?
Se sim, especificar o motivo

MANOVACUOMETRIA:

12 avaliagao

22 avaliagao

PIlmax (12 medida)

PImax (22 medida)

PImax (32 medida)

PEmax (12 medida)

PEmax (22 medida)

PEmax (32 medida)

Precisou interromper o teste? Se
sim, especificar o motivo

FORCA DE PREENSAO PALMAR (FPP) - DINAMOMETRIA: (1,25)

12 avaliacao

22 gvaliagao

12 medida

22 medida

32 medida

Precisou interromper o teste? Se
sim, especificar o motivo

ESPIROMETRIA:
CVF previsto:
VEF1 previsto:
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VEF1/CVF previsto:
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Resultados

CVF

VEF,

VEF,/CVF

% previsto CVF

% previsto VEF;

% previsto VEF;/CVF

Normal? Restritivo? Obstrutivo?

motivo

Precisou interromper o teste? Se sim, especificar o

Excluido do estudo??

( )Sim

Quando?

( ) Nao

Observagoes:

Motivo:
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ABSTRACT

Background: Some antiretrovirals (ARVs) cause muscle toxicity and their use has been attributed to
beginning of respiratory and peripheral muscle weakness in people living with HIV/AIDS (PLWHA) on
treatment. Dolutegravir (DTG) has been adopted by Brazil as a first-line regimen with
Tenofovir/Lamivudine (TDF/3TC) since 2017, with low toxicity profile. Due to the short use of this
regimen, we have not found data in the literature regarding its effects in the respiratory and peripheral
muscles in PLWHA. The aim of this study was to compare respiratory and peripheral muscle strength
before and after start of this new combined ART (TDF/3TC/DTG).

Methods: Descriptive, longitudinal and prospective study, observational and analytical with 41 PLWHA
evaluated before the initiation of antiretroviral therapy (ART) (T0) which of these, 28 were reevaluated
after more than 50 days of treatment (T1).The assessments of maximum functional capacity (six-minute
walk test distance), maximal inspiratory (MIP) and expiratory (MEP) pressures and handgrip strength
(HGS) were performed using standardized methods. In addition, laboratory data (CD4, CD4/CD8 ratio
and viral load-VL) were collected. Shapiro-Wilk test was applied for normality while Fisher's exact test
and t-test or Wilcoxon test were used for comparisons of categorical and continuous variables,
respectively. Pearson or Spearman correlations were used according to data normality and p-value <

0.05 were considered significant for all analyzes.

Results: The frequency of peripheral muscle weakness in patients evaluated at TO was 97.6%, while

31.7% had inspiratory and / or expiratory muscle weakness. HGS was positively correlated with CD4 (p
= 0.027) and negatively correlated with VL (p = 0.046). Both MIP (p = 0.0176) and HGS (p = 0.0018)

showed improvement in T1.

Conclusion: ART combined with TDF / 3TC / DTG increased MIP and HGS after more than 50 days

of treatment. Cohort studies are needed to better understand the action of these medications on PLWHA

musculature under treatment.

Keywords: Dolutegravir. Respiratory muscle weakness. Handgrip strength. HIV / AIDS.

Introduction

According to reported data by the United Nations group Program on Human Immunodeficiency
Virus / Acquired Immunodeficiency Syndrome (HIV / AIDS) until 2018 there were 37.9 million people
living with HIV/AIDS (PLWHA) in the world, 23.3 million with access to antiretroviral therapy (ART) (1)
and, after almost four decades of the AIDS pandemic, HIV infection remains a major public health
problem (2). Over the years, the scientific community has been trying to understand the effect of HIV on

the infected organism, and studies have shown that PLWHA have a chronic inflammatory status caused
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by the virus, and this is associated with factors such as immune activation, secondary to several causes
(3). This persistent immune activation increases the rate of mitochondrial apoptosis induced by pro-
inflammatory cytokines and HIV itself, impairing mitochondrial deoxyribonucleic acid (MtDNA) in
untreated HIV-infected individuals. On the other hand, the association of cytotoxic effects of some
antiretrovirals (ARVs) with this reduction in mtDNA could contribute to mitochondrial toxicity in patients
on ART. Therefore, HIV infection alone seems to affect mitochondria, contributing to the mitotoxicity

observed in individuals in use of ART (4).

ART has changed the natural course of the disease, turning it into a chronic condition, and
immediate initiation of treatment has been recommended for all PLWHA, independently of their clinical
and / or immune stage (5) aiming not only improving the quality of life of these individuals, but also
reducing the risk of virus transmission. (6). The adherence to treatment controls viral replication,
decreases immune activation and takes to preservation and / or restoration of the immune system in
most patients (7,8), avoiding, then, complications of the HIV / AIDS complex, which include fatigue,

disability, emergence of opportunistic infections (Ols) and muscle loss (9).

Although ARVs have short-term adverse effects, the most characteristic ones appear in the long
term and are related to their mitotoxicity (8). Studies have suggested a correlation between ART and
the incidence of skeletal mitotoxicity (10), peripheral muscle weakness (dynapenia) (11), inspiratory
muscle weakness (IMW) (12) and expiratory muscle weakness (EMW) (13). The decline in handgrip
strength (HGS) may contribute to decreased life expectancy and worse quality of life with aging (14).
On the other hand, the IMW limits the volume of inhaled air before coughing, indirectly decreasing the
maximal expiratory pressure (MEP), which is intrinsically linked to the ability of the respiratory muscles
to maintain an effective cough. Thus, respiratory muscle weakness (RMW) is correlated with the onset

of respiratory infections, as impaired cough is not able to promote removal of airway secretions (13,15).

Advances have been made in combating HIV infection in recent years, especially with improved
ART (16,17) although it is believed that these new ARV drugs induces fewer metabolic disorders than
older drugs such as mitotoxicity, their long-term effects are not yet completely understood (18,19). In
this context emerged Dolutegravir (DTG), adopted by Brazil in January 2017, replacing Efavirenz (EFV),
which was part of the old first-line scheme together with Tenofovir (TDF) and Lamivudine (3TC) (20).

This new medication has a low profile of toxicity and interactions, besides having a high genetic barrier
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to viral resistance, which causes the virus resistance to develop more slowly (8). While EFV has a
favorable toxicity profile, leading to long-term suppression of viral replication (5), DTG does this same
process within four weeks of treatment (21). The new drug increases the chance of viral suppression
among adults by 42% compared to previous treatment using EFZ. Since this drug was recently
incorporated in Brazil, there are no studies in the literature regarding its effect on the respiratory and

peripheral muscle strength of patients submitted to this treatment.

Methods:

We conducted a descriptive, longitudinal and prospective observational and analytical study that aimed
to compare respiratory and peripheral muscle strength before and after more than 50 days of initiation
of ART with Tenofovir / Lamivudine / Dolutegravir (TDF / 3TC / DTG). It was carried out with patients
from a public outpatient clinic that offers referral treatment for HIV/AIDS in the city of Recife, the capital
of the state of Pernambuco, an important medical center in Northeast Brazil. All ART-naive patients
aged 18 to 60 years were eligible. The sample size calculation was performed based on the first Brazilian
study (13) witch assessed pulmonary function in PLWHA, finding a 23% prevalence of IMW and EMW
in this population. Taking into account these observations, we used the program WinPep (22) and the
following criteria were adopted: probable population of 120 patients, 95% confidence interval, totaling a
minimum sample of 84 patients. However, the sample size was small due to the low average enrollment
of antiretroviral-naive HIV-infected patients at the place of study and data collection period (between 4
and 5 patients per month). Thus, the recruitment was performed for convenience and consecutively and

the screening through analysis of the medical records on the day before the medical appointment.

Evaluations were performed in two stages: TO (before ARV use) and T1 (more than 50 days of
ARVSs). Those who were eligible and agreed to participate were included in the study after signing the
informed consent form. Patients with active opportunistic infection, neuromuscular diseases, motor or
cognitive sequelae, or who refused to participate in the study were excluded. Between the first and the
second evaluation, the pulmonary function test was performed (through spirometry). For the second
stage of the study, those who started ARV regimen other than TDF / 3TC / DTG, given up treatment,
were transferred to another place of follow-up or refused to continue the study, and those who did not

have time to perform the second evaluation were excluded from the study.
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At TO were collected the clinical (time since diagnosis of HIV infection in the first evaluation),
biological (gender and race) and socio-economic (schooling and employment) characteristics, lifestyle
(physical activity and smoking), presence of a record of systemic arterial hypertension (SAH) and / or
diabetes mellitus (DM), as well as anthropometric assessments (weight, height, body mass index),
muscle strength (peripheral through dynamometry, and respiratory through manovacuometry),
functional capacity (six-minute walk test - 6MWT) and pre-ART immune status (CD4 and CD8 count and

VL).

Dynamometry, which measures HGS, is probably the most commonly used method for
characterizing human muscle strength in general (23) and was assessed by the portable hydraulic
dynamometer (New Saehan Squeeze Dynamometer - SH 5008) - MSD Europe® with the participant
seated in an armless chair, feet flat on the floor and hip and knee positioned at approximately 90° of
flexion. . The shoulder of the tested limb adducted and in neutral rotation, 90° flexed elbow, forearm in
neutral position and wrist between 0 and 30° of extension and between 0 and 15° of adduction. The
hand of the untested limb resting on the same thigh, as advocated by the American Society of Hand
Therapists (ASHT) (24). Three measurements were obtained at one minute interval, the highest value
was considered. Men with values below 30 kgf and women below 20 kgf were considered with

dynapenia (25,26).

Respiratory muscle strengths were assessed using an analog manovacuometer Murenas® -
120/+120cmH20, which assessed maximal inspiratory pressure (MIP) and MEP following internationally
recommended maneuvering patterns (27). Predictive values for maximal respiratory pressures (MIP and
MEP in cmH20) were calculated by adjusting gender and age using equations proposed in a previous
study (28). The lower limit of each pressure was obtained by subtracting the value obtained by the
regression equation for calculating the maximum respiratory pressures from the value obtained in the
lower limit equation (LLE). The MIP and MEP results achieved by the subjects were considered normal
when their values were within the range of the predicted and normal lower limit values, as adopted in a
recent study on evaluation of respiratory function in PLWHA (13). Thus, we considered patients with
IMW and / or EMW whose maximal respiratory muscle forces failed to reach the lower limit than

predicted by the formula.
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Functional capacity was assessed by walking distance in the six-minute walk test (6MWD)
following American Thoracic Society (ATS) standards (29). The expected 6MWD was calculated on the
basis of proposed formulas in a previous study (30), which take into account gender, height, age and
weight, and the results were expressed in meters. The maximum distance traveled was used to assess
submaximal functional capacity and was written in meters (m). Individuals who traveled the distance
equal to or greater than expected, represented by the value obtained in the calculation of this formula,
were considered to have satisfactory functional capacity. The test was performed twice, with a time
interval of one hour between them, for learning purposes, which was considered the longest distance

traveled between the two tests (29).

The immunological status of the patients was assessed by CD4 and CD8 counting, CD4/CD8
ratio, and viral load (VL), performed from the fasting patient's blood collection, where the technique used
to quantify CD4 and CD8 counting (expressed in cells / mm3) was Flow Cytometry / BD Multitest /

Facscalibur, and VL (copies / mL) by the HIV 1 PCR RealTime technique.

Spirometry was performed according to ATS standards (31), using a digital spirometer
(MicroQuark® spirometer, Cosmed - Italy), based on the theoretical values for the Brazilian population
defined by previous study (32). Three to eight trials were performed until three acceptable and two
reproducible curves were obtained. Forced Vital Capacity (FVC), Forced Expiratory Volume in one
second (FEV1) and Tiffeneau Index (ratio of FEV1 and FVC) were measured, measurements recorded
in absolute values and predicted percentages, and the reproducible maneuver with the highest FEV1

value was selected (31).

The revaluation at T1 was carried out in the same way as at TO, except for the general data.
Only one 6MWT was performed at this time, as the patient already knew how to perform it. The TDF /
3TC / DTG regimen and treatment adherence were checked at the time of reevaluation, with sufficient

adherence being taken at least 80% of the medication to achieve viral suppression and maintenance

(5).

Statistical analyzes were performed using the Statistical Package for Social Science software -
SPSS - for Windows version 22.0 (IBM, Chicago, IL, EUA) and GraphPad Prism® version 7.00 for
Windows. Descriptive (sample characterization) and inferential statistics techniques were employed,

using parametric or nonparametric tests for data analysis, depending on their distribution. The Shapiro-
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Wilk test was applied for normality and the results presented as mean * standard deviation or median
with interquartile range (25% —75%), according to their distribution, as well as percentage values.
Categorical comparisons were performed by Fisher's exact test and continuous comparisons by t-test
or Wilcoxon test. Pearson or Spearman correlations, according to data normality, were performed to

evaluate possible associations. The p-value < 0.05 was considered significant for all analyzes.

The study was approved by the Institutional Research Ethics Committee (CEP-CCS-UFPE /

2.419.043).

Results:
Patients follow-up:

Sixty-five patients were eligible, of which 24 were excluded (seven were younger than 18 years
old, three were older than 60 years old, two had OI, one had a neurological problem, 12 refused to
participate in the study and five were not evaluated by the researcher). Thus, 41 patients were included
for evaluation at TO. Of these, 23 performed spirometry, but one of them failed to reproduce acceptable
and reproducible curves, even after eight attempts, thus not having their examination recorded for
analysis. Respiratory disorder was found in one patient by analyzing the Tiffeneau Index, classifying it
as mild obstructive disorder. There was a 36.6% loss of patients during the follow-up study (four started
another ARV regimen, four refused to continue the study, one abandoned treatment, one was
transferred to another medical center and three did not have time enough to perform the second

assessment), so there were evaluated 28 patients in T1.

Sample Characterization:

In TO, 41 patients were evaluated, with a mean age of 31.6 £ 6.5 years, 80.5% male. Only 29.3%
had tertiary education and almost 30% of participants were unemployed. Regarding the practice of
regular physical activity 76% of the patients reported physical inactivity, 39% were overweight and 15%
with controlled hypertension, and most denied the habit of smoking. Patients who were reevaluated
reported not having changed habits such as physical activity and smoking. Table 1 summarizes these

findings.



Table 1. Biological, socioeconomic characteristics, comorbidities, pulmonary function, muscle

strength, functional capacity of 41 Antiretroviral-Naive HIV-Infected Patients

Variables

TOTAL

n=41

Age (years) Mean £ SD
Gender n (%)
Male
Female
Race n (%)
White
Black/Brown
Educational Status n (%)
Unlettered
Incomplete Elementary
Complete Elementary
Complete High School
Incomplete High school
Higher Education Complete
Employment Bond n (%)
Yes
No
Unemployed
Body Mass Index kg/m?2

Underweight (< 18.5)

Normal weight (= 18,5 and < 25)

Overweight (= 25 and < 30)
Obesity (= 30)

Physical activity practice
Yes

No

31.6 (+ 6.5)

33 (80.5%)

8 (19.5%)

6 (14.6%)

35 (85.4%)

2 (4.9%)

6 (14.6%)
7 (17.1%)
14 (34.1%)
5 (12.2%)

7 (17.1%)

13 (31.7%)
16 (39%)

12 (29.3%)

2 (4.9%)
23 (56.1%)
9 (22%)

7 (17%)

10 (24.4%)

31 (75.6%)



Smoking status
Yes
No

Former smoker

Systemic arterial hypertension (SAH)

Yes
No

Diabetes mellitus (DM)
Yes

No

Time of diagnosis of HIV infection at first assessment

Less than 6 months

6 months or more
PLWHA

With AIDS

Without AIDS
Pulmonary Function

FVvVC

FVC (%)

FEV1

FEV1 (%)

FEVi/FVC

FEV1/FVC (%)

Muscle strength

112

15 (36.6%)
21 (52.2%)

5 (11.2%)

6 (14.6%)

35 (85.5%)

1 (2.4%)

40 (97.6%)

34 (82.3%)

7 (17.7%)

16 (39%)

25 (61%)

4,7 (x 0.5)
100,5 (+ 8.9)
3,8 (+ 0.5)
100,1 (+ 8.9)
84,3 (+ 5)

103,5 (+ 5.9)

MIP cmH,0 120 (100-120)

MEP cmH-0 120 (106-120)

HGS Kdf 16 (12.75-19)
Functional capacity — 6MWD meters 585 (526.5-644)

Values are expressed as frequency (%), mean (x standard deviation) or median (interquartile value

25% -75%). SAH and DM: diagnosis reported by the individual; HIV: Human Immunodeficiency Virus.
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PLWHA: People living with HIV / AIDS. FVC: Forced Vital Capacity; FVC (%): percentage of expected
FVC; FEV1: Forced expiratory volume in one second; FEV:1 (%): percentage of predicted FEVq;
FEV1/FVC: Tiffeneau Index; FEV1/FVC (%): percentage of predicted FEV1 / FVC. MIP: Maximal
inspiratory pressure; MEP: Maximal expiratory pressure; HGS: handgrip strength. BMWD: six-minute

walk test distance. ®Evaluated data from 22 patients.

Laboratory markers

Information on pre-ART immunological status (laboratory outcome of CD4, CD8 and VL) was
available for 37 (90.2%) patients, with a mean CD4 462.9 £ 230.8 cells / mm3, and minimum viral load
of 104 and maximum of 1999822 copies / mL. Of the patients with AIDS-defining iliness, seven (43.8%)
had moderate immunodepression (CD4 between 201 and 349 cells / mm3) and nine (56.2%) severe
immunodepression (CD4 less than 200 copies / mms3). All patients had a subnormal CD4 / CD8 ratio
(less than one) and detectable VC, where nine (22%) had high HIV-VC (above 100,000 copies / mL). A
total of nine patients (21.9%) had late onset of ARV treatment (refers to the initiation of treatment with

the patient having CD4 < 200 cells / mm3 or presence of AIDS-defining illness) (33).

Of the 28 patients reassessed at T1, six (21.4%) had no LT-CD4 and / or VL results. After more
than 50 days of ART, three (10.7%) had improved immune response (CD4 / CD8 ratio greater than one)

and 18 (64.3%) patients had maximum viral suppression (undetectable VL).

Muscle strength and functional capacity

From the total sample evaluated at TO, one patient did not show a reduction in HGS and two
underwent the predicted 6MWD. There was a positive correlation between CD4 and HGS (p = 0.027)

and a negative correlation between HGS and VL (p = 0.046) as described in table 2.
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Table 2. Correlation between CD4 and Viral load and Inspiratory and Expiratory muscles
strengths, Peripheral muscle strength and Six-Minute Walk Test Distance in 41 Antiretroviral-
Naive HIV-Infected Patients

CD4 VIRAL LOAD
VARIABLE
r p-value* r p-value*
MIP -0.54 0.739 -0.173 0.293
MEP 0.292 0.064 -0.326 0.050
HGS 0.346 0.027 -0.321 0.046
6MWD 0.68 0.673 -0.057 0.732

* Spearman correlation. The values in bold denote statistical difference. MIP: Maximal inspiratory
pressure; MEP: Maximal expiratory pressure; HGS: handgrip strength. 6MWD: six-minute walk test

distance.

Prior to initiation of treatment for viral suppression, 40 (97.6%) patients had dynapenia and 13
(31.7%) had MIP and / or MEP below the expected value. When stratified in relation to the presence of
RMW (inspiratory and expiratory muscle weakness) there was no significant correlation with CD4 and

CDS8 count, CD4/CD8 ratio and VL, as analyzed in Tables 3 and 4.

Table 3. Relationship between laboratory data (CD4, CD8, CD4 / CD8, HIV CV count) and

Inspiratory muscle weakness in 41 Antiretroviral-Naive HIV-Infected Patients

Inspiratory Muscle Weakness

VARIABLE TOTAL YES NO p-value*
CD4 462.9 £ 230.8 522.9 + 308.5 448.4 £ 2834 0.548
CD8** 119.2 £ 563.1 912.5+ 6334 1273.1 £ 699.5 0.187
CD4/CD8** 04+0.2 05%+0.2 04+0.3 0.373
Viral Load*** 172062.9 £ 219876.9 387996 124827.5 0.384

+309428.9 309428.9
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*T-Test. Variables are expressed as mean * standard deviation; CD4 and CD8 count expressed in cells
/ mm? of blood; Viral load expressed in copies / mL of blood. ** analysis performed with 38 individuals;

*** analysis performed with 40 individuals.

Table 4. Relationship between laboratory data (CD4, CD8, CD4 / CD8, HIV CV count) and
Expiratory muscle weakness in 41 Antiretroviral-Naive HIV-Infected Patients

Expiratory Muscle Weakness

VARIABLE TOTAL YES NO p-value*
CDh4 462.9 £ 230.8 423.3+£321.8 475.7 £278.1 0.651
CD8** 119.2 £ 563.1 942.7 + 557.2 1288.1 + 723.8 0.137
CD4/CD8** 04+0.2 0.5+0.2 04+0.3 0.775
Viral Load*** 172062.9 £ 219876.9 105520.2 + 192025.7 + 0.394

158300 467181.5

*T-Test. Variables are expressed as mean * standard deviation; CD4 and CD8 count expressed in cells
/ mm3 of blood; Viral load expressed in copies / mL of blood. ** analysis performed with 38 individuals;

*** analysis performed with 40 individuals

When respiratory and peripheral muscle strengths were compared before and after more than
50 days of ART treatment, there was an increase in both MIP (p = 0.0176) and HGS (p = 0.0018) (Table

6).

Table 6. Inspiratory and expiratory muscle strength, peripheral muscle strength, and functional
capacity in 28 people living with HIV/AIDS evaluated before and after more than 50 days of
ART.

ART treatment time

VARIABLE TO (n=41) T1 (n=28) p-value*

MIP Md (25-75%) 120 (100-120) 120 (120-120) 0.0176
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MEP Md (25-75%) 120 (106-120) 120 (108-120) 0.9336
HGS 16 (12.75-19) 18 (15-20.25) 0.0018
MWD 585 (526.5-644) 600 (547.8-655.5) 0.8957

* Wilcoxon test; Values are expressed as median (interquartile value 25% -75%). Values in bold denote
statistical difference. ART: antiretroviral therapy. MIP: Maximal inspiratory pressure; MEP: Maximal

expiratory pressure; HGS: handgrip strength. 6MWD: six-minute walk test distance.

Discussion

This may be the first attempt to evaluate the effect of TDF / 3TC / DTG-based ARV regimen on

the respiratory and peripheral muscle strength of PLWHA in treatment against HIV infection.

The sample evaluated consisted of 80.5% of men, a percentage higher than that reported by
the latest HIV / AIDS epidemiological newsletter released by the Brazilian Ministry of Health (34), where
it showed new cases of HIV infection of 68.6% in males. Regarding education, 65.9% of the subjects
had studied until the end of high school. In addition, Brazil has been showing a reduction in the annual
number of AIDS cases since 2013, however, the North and Northeast regions showed a growing trend

in detection and in our study we detected the frequency of 39% of cases.

Most of our sample reported physical inactivity, and those who practiced physical activity
maintained their activities during the period between TO and T1, so this factor should not have influenced
the outcomes of the outcomes found in our study. Those who were physically active had better muscle
strength scores when compared to sedentary ones. A reasonable explanation for the association
between HGS and inflammation is that muscle mass is a predictor of higher HGS and those who practice
regular exercise tend to have higher muscle mass (35). Moreover, only 39% of the subjects were
overweight. It is worth considering that, although the association between BMI and muscle strength was
not measured in the present study, changes in body fat in PLWHA are associated with increased

systemic inflammation and increased mortality (36).

The high prevalence of smoking among PLWHA is known when compared to the general
population (5). Our sample consisted of 47.8% smokers and / or former smokers, although there was a
presence of respiratory disorder in only one (4.3%) of the patients submitted to pulmonary function test.

Emerging data suggest that there is a 34% prevalence of respiratory changes in PLWHA in the pre-ART
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era (37), although we have not identified this relationship in our data set. We believe the small size of
our sample may not have represented reality. On the other hand, it is believed that the timing of ART
initiation has no significant short-term effect on the rate of lung function decline in HIV-positive

individuals with CD4 above 500 cells / mm? and antiretroviral-naive HIV-infected patients (38).

Our results showed that almost 80% of patients started treatment within six months of being
diagnosed with HIV infection. In this regard, antiretroviral-naive HIV-infected patients are the leading
source of drug-resistant viruses in developed countries. Moreover, phylogenetic findings have
suggested that proliferation of infected cells prior to initiation of ART would be primarily responsible for
residual viremia (39). This sustained viral replication promotes an immune / inflammatory response that
cannot be reversed after a certain point. Given the relationship between inflammation and declining
functional performance in PLWHA, regardless of age (36), the beginning of ARV treatment before
reaching this point may prevent the state of persistent inflammation and immune activation by
decreasing CD8 and monocyte - macrophage activation, supporting the hypothesis that activation of
these cells could be reversed to levels normal with early ARTs (7), avoiding, then, the loss of functionality

in this population.

Besides that, the above studies confirm the findings detected in the HIV-infected African
population, which suggests that virus infection alone does not have adverse effects on HGS, but rather
the effects of untreated HIV and systemic inflammation leading to accelerated loss of lean mass and
metabolic imbalances, leading to the reduction of HGS, thus accelerating the process of fragility (40).
Not less important, the normalization of PLWHA immune status is also a favorable outcome of HIV /
AIDS treatment. An increase in CD4 count to 500 cells / mm3 or higher during ART is usually considered
as optimal immune recovery. It has been verified that the postponing initiation of ART after more than
12 months of estimated date of seroconversion (passage from the first phase of HIV infection to the
second, the latency phase), decreases the probability of restoring immune health in HIV-1 infected

individuals (41,42).

The assessment of HGS has a good correlation with measurements of muscle function, such
as knee extension and peak forced expiratory volume (43) besides being able to predict both death and
disease from vascular causes (44). In this context, it is worth to alarming the results of our study, where

97.6% of PLWHA had dynapenia before the beginning of ART, in contrast to the 15.4% found in the
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first study conducted in Brazilian Northeast evaluating the functional profile of PLWHA before treatment
(37). Despite having recorded values of VL of the evaluated individuals, there was no description of this
variable in the results, only of CD4 (403 + 284 cel / mms3), a value lower than that recorded in our study
(462.9 + 230.8 cells / mm3). Thus, we believe that the high frequency of HGS below the predicted value
found in our study is related to the high viremia of our population (172062.9 + 219876.9 copies / mL),
configuring systemic inflammatory status. This finding is in line with that obtained in the above-
mentioned study, suggesting that HIV infection plays a role in promoting dynapenia in untreated patients.
Likewise, it should be considered that men and women may react differently to HIV infection and ART
use, so women may have less muscle strength than men (45), as found in a previous study (37). Our

analyzes were not stratified by gender, as only 19.5% of our sample consisted of women.

Some authors believe that in PLWHA systemic biochemical abnormalities may occur, resulting
in inspiratory muscle dysfunction, with weakness of this musculature (12).The initial evaluation of our
study found that 31.7% of patients had IMW and / or EMW, with lower than expected MIP and MEP
values, respectively. MEP is intrinsically linked to respiratory muscle capacity, and reduced values of

this pressure imply various physical and pulmonary conditions, including neuromuscular disorders (13).

In the light of the results of previous studies, which indicated that HGS measurements would
not be an adequate substitute for well-controlled clinical performance testing in PLWHA. (46), we
performed the 6MWT assessment in order to obtain more robust data regarding the functional capacity
of this population. In the evaluation performed before starting treatment for infection, 95.12% of the
subjects did not reach the predicted 6MWD, corroborating a study in antiretroviral-naive HIV-infected
patients, which also found lower than expected 6MWD values in both genders (37). Our results also
support those obtained in a study conducted with PLWHA, which observed an influence of CD4 lower
than 200 cells / mm3 on inspiratory muscle strength and 6MWD (12). Like these authors, we agree that
this is happens due to HIV infection, because the patients in our study had high viremia at the time of
the first assessment, and HIV alone could have a negative influence on functional capacity in these
individuals. It is also noteworthy that the high frequency of dynapenia may explain non-compliance with
the MWD, as reduced muscle strength may contribute to the feeling of fatigue and functional limitation

(47).
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Of the PLWHA evaluated at TO, 61% had no immunosuppression, in other words, had CD4
count above 350 copies / mm3, and this showed a positive correlation with HGS. So all patients without
compromised immune system presented higher values of HGS. These findings contradicted those found
in the Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) substudy (36), an American cohort that evaluated for 30
years (1994-2014) a large population of HIV-infected gay and bisexual men, where no association was
found between HGS and current CD4 or nadir CD4. Additionally, another study conducted in Africa also
found no independent effects between CD4 count and HGS in a cross-sectional analyzes (40). On the
other hand, considering that a previous study found concentrations of Interferon Gamma-Induced
Protein 10 (IP-10), an immune activation biomarker, associated with low CD4 levels (48), we suggest
that the best HGS values found in the higher CD4 patients would be due to the lower inflammatory status
in these patients. However, due to the absence of inflammation markers collection at the time of the

evaluations, we cannot conclude the existence of this association.

HGS values obtained in the evaluation before the initiation of ART showed a negative correlation
with VL. In this way, lower HGS values correlated with high levels of VL. Given these observations, we
hypothesized that this reduction in HGS would be associated with the inflammatory status caused by
high viremia. This hypothesis is supported by a previous study, which found a relationship between IP-
10 concentrations with high VL, even suggesting that this biomarker may be associated with HIV
pathogenesis and immune depletion (48). In addition, our findings also corroborate those found in the
substudy, suggesting that VL cumulative increased exposure seems to be an important factor in the

decline in HGS, and further highlights the importance of early initiation of ART (14).

Considering reduction in muscle strength may contribute to the feeling of fatigue and functional
limitation (47), HGS provides data not available from routine clinical and laboratory evaluations. Thus,
the measurement of this variable during follow-up with the infectologist may provide additional

information for risk stratification during the evaluation of outpatient PLWHA.

In our study, the frequency of RMW in antiretroviral-naive HIV-infected patients was greater than
30%, however, this weakness did not correlate with CD4 and CD8 count, CD4/CDS8 ratio, and VL. This
results may have been influenced by the small sample size. MIP measurement is earlier than changes
in lung volume to diagnose inspiratory weakness. MEP has a low accuracy to predict coughing capacity,

as it generates a high false positive index for EMW, and may overestimate the number of patients with
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EMW, since low values are caused by submaximal efforts or leakage around the mouthpiece, which is
frequent in patients with facial muscle weakness. Both depend on the coordination between the
evaluated and the examiner, so a low value may not mean weakness, but lack of collaboration of the
evaluated subject (49). We believe that this did not interfere with the results of our study, since 65.9%
of the sample had a medium level of education, having completed at least high school, obtaining a good
understanding of the commands given to perform the tasks evaluations, besides that the vast experience

of the examniner’s in such evaluations.

Newer medications tend to cause less mitotoxicity. Thus, the incidence of this toxicity may be
decreasing even as more patients are submitted to treatment with Reverse Transcriptase Nucleoside
Inhibitors (NTRs) such as Tenofovir and Lamivudine (50). Furthermore, studies indicate that DTG is a
useful drug in terms of rapid virologic suppression in patients with good treatment adherence (21),
showing superiority over the previous regiment containing EFZ Our results showed a significant increase
in MIP and HGS after more than 50 days of ART, presumably through control of viral replication and
subsequent reduction of inflammation and immune activation, as more than 80% of patients progressed
to undetectable VL in this period. This effect is hypothesized to be mediated by ART's ability to reduce
inflammation, immune activation, and endothelial dysfunction by suppressing HIV replication (7).
Conclusive findings in previous research support our theory. The English Longitudinal Study of Ageing
(ELSA), conducted in England with an eight-year follow-up showed that higher HGS would be
associated with lower levels of inflammation (35). In another interesting study of hospitalized patients
with and without TB, proved that higher levels of Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) but not
Interleukin-6 (IL-6) were associated with a reduction in MIP, MEP and HGS (47). In addition, previous
study data pointed out that HGS appears to steadily increase over time for ART in men, although it has

stabilized after the first 12 weeks of treatment in women (40), corroborating with our findings.

Notably, the loss of 36.6% of patients during follow-up associated with the short interval between
evaluations denotes a major limitation of our study. The loss to follow-up of HIV infected patients is a
problem that is frequently reported on in the literature (51) and even registered in the HIV-Brazil Cohort,
with the highest proportion of loss (50.4%) in the first year of follow-up, identifying the Northeast as the
second largest region of loss of follow-up of patients (52). The fact that we conducted our study at a
single state referral center for HIV treatment may have caused some bias. Similarly, the decrease in

sample size over time limits our statistical power, although it is highly relevant, since most patients had
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dynapenia, even without major functional impairment. We found important, although weak, correlations
between HGS and CD4 count and VL, but the lack of collection of immune activation markers such as
IL-6, TNF-a and C-reactive protein (CRP) at TO and T1 prevented the analysis of the inflammatory status
of the patients at the time of the evaluation and it was not possible to establish a causal relationship
between these variables. The instrument used to evaluate MIP and MEP, the analog manovacuometer,
was limited to maximal pressures of 120 cmH20 and could have underestimated our results. However,
the cost, availability, and ease of use may determine whether the techniques are best suited to clinical
practice or useful for research (26). In this context, we chose to use a lower cost instrument in order to

try to reproduce as much as possible the reality of the public hospital service.

Considering these observations, it is worth highlighting that this is the first study to evaluate the
association between HGS and CD4 count and VL, as well as the effect of ART combined with TDF /
3TC / DTG on PLWHA musculature. Longitudinal studies with longer follow-up time allow a more

accurate assessment, establishing a causal relationship.

Conclusions

The findings of this research showed impairment in overall functional capacity and high
frequency of dynapenia in PLWHA before the onset of ARVs, and that HGS was directly correlated with
CD4 count and inversely correlated with VL. In addition, there was an increase in MIP and HGS after
more than 50 days of HIV treatment. Future studies are needed to better understand the effect of
TDF/3TC/DTG combined ART on the respiratory and peripheral muscle strength of PLWHA under
treatment, and may contribute to the implementation of systematic outpatient muscle strength
assessment of these patients in an attempt to early diagnose the functional injury of these individuals,
allowing them to be referred to an appropriate rehabilitation service, in order to avoid hospitalizations

for respiratory infections resulting from the loss of the respiratory muscles.
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antiretroviral therapy; T1: after more than 50 days of treatment; TDF: Tenofovir; TDF/3TC/DTG:

Tenofovir/Lamivudine/Dolutegravir ART scheme; TNF-a: Tumor Necrosis Factor Alpha; VL: Viral load.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL COMBINADA COM TENOFOVIR,
LAMIVUDINA E DOLUTEGRAVIR NA FORCA MUSCULAR DE PESSOAS VIVENDO
COM HIV/AIDS

Pesquisador: RENATA DE OLIVEIRA CARDOSO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 79171817.7.0000.5208

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NuGmero do Parecer: 2.419.043

Apresentacao do Projeto:

O projeto “Efeito da terapia antirretroviral combinada com Tenofovir, Lamivudina e Dolutegravir na forca
muscular de pessoas vivendo com HIV/AIDS” tem como responsével a Mestranda em Ciéncias da Saude
pela UFPE, Renata de Oliveira Cardoso, tendo como orientador o Prof. Dr. Marco Aurélio de Valois Correia
Junior e como co-orientadora a Prof. Dra. Juliana Barros Maranhao, ambos da Professor da Universidade de
Pernambuco — UPE. Também participam desta pesquisa Eduarda Lubambo Costa e Eden Arthur Santos
Silva. Trata-se de um estudo longitudinal prospectivo de carater observacional com selegdo consecutiva, no
qual pessoas vivendo com HIV/AIDS sem terapia antirretroviral serao submetidos a avaliacao das forgas
musculares respiratéria e periférica, bem como tolerancia ao exercicio e qualidade de vida em trés
momentos: antes do inicio da terapia antirretroviral combinada com Tenofovir + Lamivudina + Dolutegravir,
um més e cinco a seis meses de apods o uso desse esquema antirretroviral. O grupo do estudo sera
composto por 84 pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Comparar a for¢ga muscular respiratéria e periférica, além da qualidade de vida de pessoas vivendo com
HIV/AIDS antes do inicio da terapia antirretroviral combinada com TDF + 3TC + DTG e ap6s o
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inicio do tratamento.

Objetivos Especificos

- Caracterizar a amostra quanto as variaveis a serem analisadas: sexo, idade, tabagismo, rendimento
salarial queixas respiratorias, CD4, CD8, CV, hemacias, hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos, plaquetas,
CPK, risco cardiovascular, peso, altura, indice de massa corpérea (IMC), distancia percorrida no TC6
(DTCB), escore do questionario HAT-QolL, pressao respiratéria inspiratéria (PImax), a presséo respiratoria
expiratoria (PEmax), forga de preensédo palmar (FPP), capacidade vital forgada (CVF), volume expiratério
forgado no primeiro segundo (VEF1), e a relagao VEF1/CVF;

- Mensurar a PImax, PEmax, FPP, DTC6, volumes e capacidades pulmonares (CVF, VEF1 e VEF1/CVF),
escore do questionario HAT-QoL, risco cardiovascular, CD4, relagao CD4-CD8, CV, CPK e hemoglobina
antes do inicio da terapia antirretroviral combinada com TDF + 3TC + DTG;

- Comparar as variaveis supracitadas com os obtidos nas reavaliagbes em dois tempos: apés 1 més de uso
da terapia antirretroviral combinada com TDF + 3TC + DTG, e de 5 a 6 meses apos o inicio do tratamento;
- Correlacionar os valores obtidos de PImax, PEmax, FPP, DTC6 e volumes e capacidades pulmonares
entre si, nos trés momentos da avaliagdo, com niveis de CD4, CPK, hemoglobina e carga viral;

- Verificar a associagdo entre PImax, PEmax, FPP e DTC6.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Por se tratar de um estudo observacional, sem nenhum tipo de intervengao, os riscos esperados séao
referentes a avaliagio. Além da tomada de tempo do paciente para responder os questionarios e participar
da avaliagdo, cujos procedimentos a serem executados poderao apresentar os seguintes efeitos colaterais:
cansaco, falta de ar, tontura, dor de cabega e/ou dor de ouvido, queda durante o teste de caminhada, além
de constrangimento durante o preenchimento dos questionarios ou caso algum desses efeitos ocorra. Para
minimizar esses riscos, a avaliagio sera feita em ambiente reservado, de forma padronizada, com tempo
suficiente para o participante responder aos questionamentos, realizar os testes fisicos e respiratorios, bem
como se restabelecer ao final caso seja necessario. A equipe ira esclarecer sobre as técnicas a serem

realizadas na assinatura do TCLE e no momento de avaliagdo novamente, assim como realizar
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encaminhamentos e garantir acompanhamento médico gratuito caso algum evento adverso ocorra.

Beneficios:

Os autores relatam que os voluntarios irdo se beneficiar de uma avaliagdo mais especifica e acurada, a fim
de diagnosticar possiveis acometimentos que normalmente no seriam percebidos devido a falta de
avaliagdo sistematica e rotineira no ambiente ambulatorial. Os pacientes receberao esclarecimentos sobre
os achados da pesquisa (através de contato posterior por telefone), e caso apresentem algum
comprometimento. serao orientados e encaminhados, juntamente com os laudos obtidos, ao servigo de
referéncia de reabilitagao. Aos demais pacientes que nao apresentarem qualquer acometimento, serdo
reforgadas as boas praticas para que seja garantida sua satde. Os beneficios a longo prazo incluem a
possibilidade de auxilio em novos direcionamentos na assisténcia dessa populagao, como consequéncia
dos resultados dessa pesquisa.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem fundamentado com detalhamento metodoldgico e fundamentacao tedrica. Serao
incluidos pacientes com diagnéstico de infecgao por HIV através do exame soroidgico e teste rapido, sem
inicio prévio de terapia antirretroviral combinada. Para avaliagao do nivel de atividade fisica, o voluntario
respondera a versao curta do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), traduzido e validado
para o Brasil. Apds a resposta do IPAC, sera feita uma entrevista para avaliar o nivel de atividade fisica do
voluntario nos ultimos seis meses. O recrutamento sera realizado conforme a demanda espontanea do
servico de referéncia até alcancar a amostra calculada prevista de 84 pacientes. Os custos estarao
relacionados aos equipamentos necessarios para os procedimentos da pesquisa, bem como desinfecgéo do
material utilizado e impressdo de cdpias e documentos para registro e andlise dos dados. Todas as
despesas serao custeadas pela pesquisadora responsavel do projeto de pesquisa.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:

A pesquisadora responsavel anexou folha de rosto assinada pelo Coordenador da Pds-Graduagao em
Ciéncias da Saude; projeto de pesquisa completo com o questionario que sera aplicado em anexo; Carta de
anuéncia do Servigo de Doengas Infecciosas e Parasitarias do Hospital da Clinicas da UFPE, em nome da
pesquisadora principal; Declaragédo de Vinculo da pesquisadora principal como aluna do Programa de Pos-
Graduacédo em Ciéncias da Saude; Termo de Consentimento Livre
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e Esclarecido para maiores de 18 anos ou emancipados; Termo de Compromisso e Confidencialidade

assinado pela pesquisadora responsavel e os curriculos dos cinco pesquisadores envolvidos no projeto.

Recomendacgdes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Nenhuma.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reuniao do CEP e estd APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a APROVACAO DEFINITIVA do projeto s sera dada apds o envio da Notificagdo com o Relatério Final
da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final para envia-lo via
“Notificagao”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugées do link “Para enviar Relatorio Final”, disponivel no
site do CEP/UFPE. Apos apreciagdo desse relatério, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao voluntario participante (item V.3,
da Resolugado CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificacées nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, é obrigatério que o pesquisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica, relatérios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagao (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).
O CEP/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolucdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificagdo & ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com

seu posicionamento.

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Salde

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas|PB_INFORMAGCGES_BASICAS DO _P [ 20/10/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1013357.pdf 12:57:40
Projeto Detalhado / | Projeto1710.docx 20/10/2017 |RENATA DE Aceito
Brochura 12:57:01 OLIVEIRA
Investigador CARDOSO
Orgamento Orcamento.docx 20/10/2017 |RENATA DE Aceito
12:56:37  [OLIVEIRA

TCLE / Termos de | TCLErenata.docx 20/10/2017 |RENATA DE Aceito

Assentimento / 12:56:18 [OLIVEIRA

Justificativa de CARDOSO

Auséncia

Folha de Rosto folharosto2.pdf 20/10/2017 |RENATA DE Aceito
12:14:41  |OLIVEIRA

Outros declaracaoMESTRADO.jpg 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
22:48:09 [OLIVEIRA

QOutros TermoConfidencialidade.jpg 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
22:45:42 |OLIVEIRA

Cronograma Cronograma.docx 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
21:44:12 _[OLIVEIRA

Outros CLEden.pdf 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
21:32:.02 [OLIVEIRA

Outros ClLeduarda.pdf 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
21:31:47 [OLIVEIRA

Outros CLMarco.pdf 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
21:31:26  [OLIVEIRA

Outros CLJuliana.pdf 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
21:31:06 [OLIVEIRA

Qutros CLrenata.pdf 17/10/2017 |RENATA DE Aceito
21:30:39 _|OLIVEIRA

Declaracao de CartadeAnuenciaRenataCardoso.pdf 17/10/2017 |RENATA DE Aceito

Instituicao e 21:27:27 |OLIVEIRA

Infraestrutura CARDOSO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro:
UF: PE

Telefone: (81)2126-8588

Cidade Universitaria
Municipio:

RECIFE

E-mail:

Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédic do Centro de Ciéncias da Saide
CEP: 50.740-600

cepccs@ufpe.br
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Continuag&o do Parecer: 2.419.043

RECIFE, 06 de Dezembro de 2017

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador)

Enderego: Av. da Engenharia s/n® - 1° andar, sala 4, Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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ANEXO B — ESCALA DE BORG

ESCALA DE BORG ADAPTADA
PERCEPCAO DE ESFORCO

REPOUSO

DEMASIADO LEVE o
MUITO LEVE
MUITO LEVE-LEVE

LEVE
LEVE-MODERADO

MODERADO
MODERADO-INTENSO




ANEXO C — CARTA DE ANUENCIA

SER

PIT4S UNIVERSITARIOS FEDERAIS

HOSPITAL DAS CLINICAS - UFPE
SERVIGO DE DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS

CARTA DE ANUENCIA

Declaro para os devidos fins que aceito a pesquisadora Renata de Oliveira Cardoso, a
desenvolver o seu projeto de pesquisa ‘Efeito da terapia antirretroviral combinada com
tenofovir, lamivudina e dolutegravir na for¢a muscular de pessoas vivendo com HiV/aids
que esta sob a orientacdo dos pesquisadores Marco Aurélio de Valois Correia Junior e Juliana
Barros Maranhio e que alocara pacientes de nossa unidade de atendimento ambulatorial Esta
autorizacdo estd condicionada ao cumprimento da pesquisadora aos requisitos da resolucao
466/12 e suas complementares, comprometendo-se 2 mesma a utilizar os dados pessoais dos
sujeitos da pesquisa, exclusivamente para fins cientificos. mantendo o sigilo e garantindo a nao
utilizacio das informacées em prejuizo das pessoas. Antes de iniciar a coleta de dados a
pesquisadora devera apresentar a esta instituicdo o parecer consubstanciado devidamente
aprovado, emitido por Comité de Etica em Pesquisas envolvendo seres humanos. credenciado ao

sistema CEP/CONEP.

Recife. 04 de outubro de 2017.
w0 Sérgie Ramos Aratje

Paujo Sérg
VQ(UAO 3'2[ 9 Of{Q/bU oy e al a;@gﬁ;‘“m:m

i i L APE. 120309
Prof® Dr. Pauto Sérgio'Ramos de Aradjo w3l

Chefe do Servico de DIP - HC/UFPE

Av Prof Moraes Rego. 1235 - Cidade Universitaria, Recife - PE - CEP: 50670-901 | Fone PABX. (81)
126 8000
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