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RESUMO | O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia
da sindrome da fragilidade e a sua relacdao com a funcao
pulmonar, a capacidade funcional e as varidveis relacionadas
a pacientes infectados pelo virus HIV. Trata-se de um estudo
transversal e descritivo, com analises quantitativas de dados.
A amostra foi composta por individuos diagnosticados com
HIV/AIDS e sem limitacoes prévias de locomocao. A sindrome
da fragilidade foi avaliada pela aplicacdo do fendtipo da
fragilidade, pontuado nos seguintes itens: perda de peso
nao intencional, fadiga, reducao da velocidade da marcha,
reducdo do nivel de atividade fisica e reducdo da forca de
preensdo palmar. A funcdo pulmonar e a forca muscular
ventilatoria foram avaliadas por meio de espirometria e
manovacuometria. A capacidade funcional foi mensurada
pelo teste de caminhada de seis minutos (TC6). A analise dos
dados foi realizada com testes estatisticos de comparacao,
adotando-se o nivel de significancia de 5%. Todos os
pacientes incluidos neste estudo encontravam-se dentro dos
critérios de fragilidade. Destes, 70% eram frageis e 30% pré-
frageis. Verificou-se uma relacdo entre o comprometimento
da capacidade funcional, a prevaléncia de disturbio
ventilatorio restritivo e a presenca de comorbidades na
populacdo fragil comparado com a pré-fragil. Os achados
deste estudo permitem a conclusdo de que a sindrome da
fragilidade impacta a satide de individuos com HIV/AIDS, com
comprometimento da espirometria, reducdo da capacidade
funcional e presenca de comorbidades.

Infeccdes por HIV; Fragilidade; Espirometria;
Teste da Caminhada.

ABSTRACT | This study aims to evaluate the prevalence
of frailty syndrome and its relationship with lung function,
functional capacity, and disease-related variables in HIV-
infected patients. This is a cross-sectional and descriptive
study, with quantitative data analysis. The sample consisted
of individuals diagnosed with HIV/AIDS, without previous
locomotion limitations. The frailty syndrome was evaluated
by the frailty phenotype, punctuated in the following items:
unintentional weight loss, fatigue, reduced gait speed, physical
activity level, and hand grip strength. Pulmonary function and
ventilatory muscle strength were assessed by spirometry and
manovacuometry, while functional capacity was assessed by
the six-minute walk test. Data analyses were performed with
comparison tests, with a 5% significance level. All patients
included in this study were scored on the frailty criterion.
In total, 70% were fragile and 30% were classified as pre-
fragile. There was a relation between impaired functional
capacity, the prevalence of restrictive ventilatory disorder,
and comorbidities in the fragile population when compared
with the pre-fragile group. The findings of this study conclude
that frailty syndrome affects the health of individuals with
HIV/AIDS, with spirometry impairment, reduced functional
capacity, and presence of comorbidities.
HIV Infections; Frailty; Spirometry; Walk Test.
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RESUMEN | El objetivo de este estudio fue evaluar la prevalencia
del sindrome de fragilidad y su relacion con la capacidad pulmonar,
la capacidad funcional y las variables relacionadas a pacientes
infectados por el VIH. Este es un estudio transversal y descriptivo,
con analisis de datos cuantitativos. La muestra estuvo constituida
por personas diagnosticadas con VIH/SIDA y sin limitaciones previas
de locomocion. Para evaluar el sindrome de fragilidad, se aplico
el fenotipo de fragilidad, que se puntud en los siguientes items:
pérdida de peso involuntaria, fatiga, reduccion de la velocidad de
la marcha, reduccion del nivel de actividad fisica y reduccion de la
fuerza de agarre. La capacidad pulmonary la fuerza de los musculos
ventilatorios se evaluaron mediante espirometria y manovacuometria.
La capacidad funcional se midid mediante la prueba de caminata de

INTRODUCAO

O reconhecimento de similaridades entre os fenétipos
clinicos e biolégicos de idosos e individuos infectados
pelo virus HIV tem contribuido para o interesse cientifico
em estudar a sindrome da fragilidade (SF)'. A literatura
reporta que 19% dos pacientes infectados pelo HIV
podem desenvolver essa sindrome?. O primeiro estudo que
investigou a relagdo da SF com esse perfil de populagio
observou uma forte associa¢do da infec¢io viral com a
fragilidade’. Estudos subsequentes demonstram uma
associagdo significativa com a grave infec¢io pelo HIV,
especificamente relacionada aos baixos niveis de CD4 e
infecgdo ndo controlada®’.

A fragilidade ¢ uma sindrome marcada por uma
diminui¢do da reserva fisiolégica e maior vulnerabilidade
ao estresse, predispondo o individuo a grandes desfechos
adversos incluindo hospitaliza¢io, institucionalizagio,
incapacidade e morte. Apesar da SF estar relacionada com
o processo de envelhecimento, ela tem sido caracterizada
como um processo distinto da idade cronoldgica®**.

Os mecanismos fisiopatolégicos responsaveis pelo
desenvolvimento da SF em pacientes infectados pelo
virus HIV ainda nio foram totalmente esclarecidos.
Piggott, Erlandson e Yarasheski*, e Walston et al.’
apresentam hipéteses referentes a relagio da SF em
pessoas com HIV, levando em considera¢io que a
infec¢do pelo HIV e o uso de terapia antirretroviral
podem contribuir para o surgimento de alteracoes
moleculares, comorbidades, alteragdes psicossociais e
de comportamento. Tais desordens estdo intimamente
relacionadas com metabolismo energético alterado,

seis minutos (PC6). El andlisis de los datos se realizd mediante pruebas
de comparacion estadistica, adoptando un nivel de significancia del
5%. Todos los pacientes incluidos en este estudio se encontraban
dentro de los criterios de fragilidad. De estos, el 70% eran fragiles y
el 30% prefragiles. Hubo una relacién entre la capacidad funcional
deteriorada, la prevalencia de trastorno ventilatorio restrictivo y la
presencia de comorbilidades en la poblacion fragil en comparacion
con la poblacién prefragil. Los hallazgos de este estudio muestran
que el sindrome de fragilidad afecta la salud de las personas con VIH/
SIDA, con deterioro de la espirometria, reduccion de la capacidad
funcional y presencia de comorbilidades.

Infecciones por VIH; Fragilidad; Espirometria;
Prueba de Caminata.

estado de inflamagdo cronica, ativa¢io do sistema imune e
disfungio neuroendécrina — cuja liberagio de mediadores
inflamatérios contribuem para o desenvolvimento da
resisténcia a insulina, lipodistrofia/obesidade, sarcopenia,
dinapenia, anorexia, osteoporose, comprometimento
cognitivo, anemia e hipercoagubilidade**.

Como resultado, esses pacientes podem apresentar
redugido da velocidade da marcha, fraqueza muscular,
perda de peso e fadiga. O conjunto desses aspectos podem
acarretar limita¢des de mobilidade, comprometimento
da capacidade funcional, aumento do nimero de quedas,
isolamento social e hospitalizagbes®.

Estudos recentes tém mostrado um crescente interesse
sobre o tema da SF em individuos infectados pelo HIV
devido a alta incapacidade dos pacientes acometidos’. Até
a presente data, os estudos que relacionam a SF e a infeccio
pelo HIV na populagio brasileira sio escassos. Além disso,
a maioria das pesquisas abordam apenas a SF com aspectos
da doenga, tempo de diagnéstico, niveis de CD4 e presenca
de comorbidades. A influéncia da SF sobre a capacidade
funcional e a fungdo pulmonar em individuos HIV, por
outro lado, ainda é pouco explorada*®®.

Dessa forma, o objetivo desta pesquisa foi avaliar a
presenca da SF em individuos com HIV/AIDS e estudar
sua relagdo com fungdo pulmonar, capacidade funcional
e varidveis relacionadas a doenca.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal e descritivo
realizado no Ambulatério de Infectologia do Hospital
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Dia Professora Esterina Corsini da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (UFMS), no municipio de Campo
Grande (MS), Brasil. A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
sob o parecer de niumero 1.086.017.

Participaram do estudo individuos diagnosticados
com HIV/AIDS, maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
orientados, contactuantes e estdveis clinicamente, sem
déficit cognitivo, sem contraindicagdo médica para a
realiza¢do de esforcos, auséncia de limita¢ées motoras
que interferissem na capacidade de locomogio ou outras
condigbes clinicas que poderiam ser exacerbadas pelo
esforco fisico. Foram excluidos os pacientes internados e
os que ndo conseguiram comparecer ao local de avaliagio.

Os pesquisadores analisaram, inicialmente, os
prontudrios dos pacientes. Os individuos foram
convidados a participar voluntariamente do estudo apéds
a leitura e assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido. A seguir, foram realizadas as avaliagdes,
divididas em dois momentos: no primeiro momento foi
realizada a anamnese, avaliagdo antropométrica, niveis
da carga viral (CV) e dos linfécitos T CD4, aplicagio do
questiondrio internacional de atividade fisica (IPAQ) e
da escala Center for Epidemiological Studies — Depression
(CES-D), avaliagio da fung¢do pulmonar e for¢a muscular
respiratéria. No segundo momento, foi realizado o teste
da caminhada de seis minutos (T'C6’), teste da velocidade
da marcha e a dinamometria palmar. A coleta de dados
foi dividida nesses dois momentos devido a possibilidade
dos testes de esfor¢o causarem fadiga no paciente e
interferirem nos resultados.

Para a avalia¢do da carga viral e da contagem de
células T CD4, foram utilizadas referéncias propostas
pelo Ministério da Satde’. Em relagio & prova de fungio
pulmonar e for¢a muscular respiratodria, foi realizado
procedimentos de espirometria e manovacuometria
(pressdo inspiratéria maxima (Pimax) e presso expiratoria
méxima (Pemix)).

O teste de fungio pulmonar foi realizado por meio da
utilizagdo do espirdmetro IQTeQ espirometer®, seguindo
as recomendagdes de padronizagio da realizagdo dos
testes de acordo com a American Thoracic Society (ATS)™.
Os parametros avaliados foram comparados com os valores
previstos para a populagdo brasileira’. A avaliagio da
Piméx e da Pemix foi realizada através da utilizagio do
manovacuometro MVD300 — Globalmed®, equipado com
adaptador de bucais e contendo uma vélvula de escape’.
O método utilizado e as referéncias de normalidade
respeitaram a descri¢do do estudo de Neder et al.™.
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Para a avaliagio da capacidade funcional (CF), foi utilizado
0 TCe’, respeitando o método descrito pelo guideline da
ATS™, de acordo com os pardmetros de normalidade na
populagio brasileira®.

A SF foi avaliada através da aplica¢do do fenétipo
de fragilidade (FF)', nos quais foram verificados os
seguintes itens: perda de peso nio intencional, fraqueza
muscular, relato de exaustio, baixo nivel de atividade fisica
e diminuig¢do da velocidade de marcha. Os individuos
que apresentaram trés ou mais componentes do fenétipo
foram classificados como frégeis. Aqueles com um ou dois
componentes foram classificados como pré-frigeis e os
que ndo apresentaram nenhum componente do fenétipo
foram classificados como ndo frigeis. O item perda de
peso foi avaliado ao questionar os individuos a respeito
da perda de 4,5 kg ou superior a 5% do peso corporal nos
dltimos 12 meses ndo intencionalmente (sem dieta ou
exercicios). Para verificar a presenca de exaustio, foram
aplicadas duas questoes da escala CES-D': “senti que
tive que fazer esforco para fazer tarefas habituais” e “ndo
consegui levar adiante minhas coisas”. Participantes que
pontuassem 2 ou 3 para qualquer uma das duas questoes,
pontuavam para o critério de fragilidade™.

O nivel de atividade fisica dos participantes foi
mensurado por meio da versio curta do questiondrio
IPAQ. Os individuos classificados como sedentérios ou
insuficientemente ativos pontuaram no critério fragilidade.

A for¢a muscular foi avaliada por meio da mensuragio
da preensio palmar, em Kgf, por meio do dinamémetro
Saehan®. O teste foi realizado conforme método proposto
por Fess". O resultado final foi obtido mediante calculo da
média aritmética dos trés valores registrados e comparados
com o valor de referéncia de acordo com o género e a
idade®. A velocidade da caminhada foi avaliada através da
cronometragem do tempo gasto para o paciente percorrer
a distancia de 4,6 m em terreno plano. Foi considerado
como “velocidade da marcha preservada” em caso de
velocidade superior a 0,80 m/s*!.

Este estudo foi realizado cumprindo os requisitos do
Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE)* — conforme adequado para
os estudos transversais epidemiolégicos observacionais.
Para a andlise dos resultados, os dados foram submetidos
a andlise estatistica descritiva, seguido de testes de
associagdo com o emprego do teste qui-quadrado, para
varidveis categéricas e de comparagio com o uso do teste
t Student ou de Mann-Whitney, para comparagio das
varidveis continuas. O nivel de significincia estatistico

utilizado foi de 5% (p<0,05).



RESULTADOS

No total, 35 pacientes foram triados no estudo.
Desses, cinco foram excluidos, sendo quatro por nio
terem comparecido no segundo momento da avaliagio
e um por ter apresentado dificuldade para a locomogio.
Dos 30 pacientes que concluiram o estudo, 27 eram do
sexo masculino e 3 do sexo feminino, sendo a média de
idade de 41+11 anos. A caracterizagdo dos dados gerais

da populagio estudada segue na Tabela 1.

Tabela 1. Dados gerais da populacdo estudada
Grupos

Variaveis Pré-fragil (n=9)

Fragil (n=21) Valordep
% (n) % (n)

|dade 37,33£119 44,52+10,19 0,104
Sexo
Masculino 100% (9) 86% (18)
0,232
Feminino 0 14% (3)
IMC
Eutrofico 55,5% (5) 28,5% (6)
Baixo peso 1% (1) 43% (9)
Pré-obeso 22,5% (2) 14% (3) 0,391
Obeso | 1% (1) 9,5% (2)
Obeso |l 0 5% (1)
Tempo de
diagndstico do HIV
<2 anos 22% (2) 19% (4)
2 a4 anos 56% (5) 38% (8) 0,547
>4 anos 22% (2) 43% (9)
Tabagista
Sim 22% (2) 33,5% (7)
0,543
N&o 78% (7) 66,5% (14)
Etilista
Sim 1% (1) 9,5% (2)
0,894
Nao 89% (8) 90,5% (19)
Comorbidades
Presente 0% (0) 30% (8)
0,031
Ausente 100% (9) 70% (13)
Coinfeccao**
Uma 89% (8) 91% (19)
Duas 1% (1) 4,5% (1) 0,667
Trés 0% (0) 4,5% (1)

Os resultados est&o apresentados em média+desvio-padrao e em frequéncia relativa (frequéncia
absoluta). IMC: indice de massa corporal; **Descricao de uma a trés coinfec¢des; *p<0,05.

Com relagio a cargaviral e niveis de T CD4, visualizado
na Tabela 2, os grupos apresentaram similaridades
em seus resultados.

Tabela 2. Carga viral e niveis de T CD4 nos dois grupos estudados

Grupos
Variavei S — A V/- | (o] ¢
CIENEE Pré-fragil (n=9) Fragil (n=21)  dep
% (n) % (n)
Carga viral
Nao detectado 22% (2) 33,5% (7)
Inferior ao limite minimo 22% (2) 28,5% (6)
0,762
Baixo 34% (3) 28,5% (6)
Elevado 22% (2) 9,5% (2)
T CD4
Recomendado 34% (3) 24% (5)
Baixo 22% (2) 38% (8)
0,860
Muito baixo 22% (2) 19% (4)
Moderado 22% (2) 19% (4)

Os resultados sao apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).

Quanto ao laudo da espirometria, houve diferenca
estatistica significativa entre os dois grupos, com
predominio de distarbio ventilatério restritivo (DVR) nos
individuos frageis. A média do valor da Piméx no grupo
pré-fragil foi de -103,5£33,45 cmH,O e, nos frageis,
de -103,28+46,67 cmH,0O. Jd a Pemax, os valores entre
grupos foram, respectivamente, de 110,5+26,5 cmH,O e
97,5+27,5 cmH 0. Nessa comparagdo nio houve diferenga
estatistica significativa entre os dois grupos estudados. Ao
analisar a CF, houve diferenca estatistica significativa entre
os dois grupos, sendo encontrado maior comprometimento
nos individuos considerados frigeis (Tabela 3).

Tabela 3. Funcdo pulmonar, forca muscular ventilatéria e capacidade
funcional da populacdo estudada
Grupos
Pré-fragil (n=9)  Frdgil (n=21)
% (n) % (n)

Varidveis

Valor de p

Espirometria

Normal 55,5% (5) 4.7% (1)
DVR leve 33,3% (3) 42,8% (9) QG
DVR moderada 0% (0) 23,8% (5) ‘
DVR grave 11,1% (1) 28,5% (6)
Pimax
Normal 66,6% (6) 52,3% (1) s
Reduzida 33,3% (3) 47,6% (10) '
Pemax
Normal 33,3% (3) 28,5% (6)
: 0,794
Reduzida 66,6% (6) 71,4% (15)
TC6
Normal 55,5% (5) 4,7% (1)
0,001*
Abaixo do esperado 44,4% (4) 95,2% (20)

Os resultados estdo em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). DVR: disturbio ventilatério
restritivo; PImax: Pressdo inspiratdria maxima; PEmax: Pressdo expiratoria maxima; TC6: teste de
caminhada de seis minutos. *p<0,05
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DISCUSSAO

Observou-se alta prevaléncia da SF nos individuos
estudados. Até o presente momento, sio poucos os
estudos que abordam a SF na populagio brasileira com
o HIV/AIDS. Estudos recentes sugerem que individuos
infectados pelo HIV tém a fungio fisica reduzida e
estdo em maior risco de fragilidade®?. De fato, alguns
pacientes infectados pelo virus manifestam caracteristicas
de fragilidade em uma idade muito mais jovem em
comparagio com pacientes nio infectados®.

A presenca de coinfecgdes e comorbidades no nosso
estudo foi maior nos individuos frageis. A diferenca estatistica,
porém, permaneceu somente na varidvel comorbidade.
Alguns estudos demonstraram que tais complicagdes podem
ocorrer tanto em pacientes jovens quanto nos idosos**%.

Apesar da literatura associar a ocorréncia da SF no
HIV a baixos niveis de CD4, descontrole clinico da
doenca e elevados niveis de CV? hd controvérsias sobre
essa associagdo entre a fungdo fisica e a contagem dos
linfécitos CD4+, sugerindo que a classificagdo clinica é
mais importante do que a laboratorial para determinar
a incapacidade fisica na AIDS*.

A vpartir da utilizagdo da TARYV, alguns estudos
relataram o predominio de doengas respiratdrias cronicas.
No entanto, ¢ dificil discriminar até que ponto a infecgio
pelo HIV interfere nesse achado ou se isso se deve ao fato
de que, com a introdugio da TARV, os pacientes tiveram
um aumento da longevidade; a associagio do HIV com
o tabagismo também pode contribuir para o aumento da
prevaléncia de doengas respiratorias’.

Houve, também, um predominio de distarbios
ventilatérios restritivos. Apesar dos achados da literatura
em relacio a fung¢io pulmonar de pessoas com HIV serem
limitados em relagdo a extensdo e os tipos de anormalidades
encontradas’, a maioria dos estudos reportam predominio

82728 Porém,

de distarbios ventilatérios obstrutivos
devido 4 alta ocorréncia de coinfecgdes respiratérias em
pessoas com AIDS e a existéncia simultinea de doengas
respiratdrias cronicas e/ou o hdbito do tabagismo, torna-se
dificil descrever os reais efeitos respiratérios da infecgdo
pelo HIV. Uma provivel explicagio para nossos achados
foi a baixa prevaléncia de fumantes na amostra estudada.

Em relagdo a for¢a muscular respiratéria, nio houve
diferenca estatistica significativa entre os dois grupos estudados.
No entanto, estudos sugerem que o comprometimento
muscular respiratério no HIV pode ocorrer por trés principais
fatores: (1) devido a prépria infecgio pelo HIV; (2) diante de
efeitos colaterais provocados pelo uso prolongado da TARV;
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ou (3) de forma secundéria devido as alteragdes metabdlicas,
infecciosas, e processos vasculiticos®. Nas trés hipéSteses
citadas, sio descritas a toxicidade mitocondrial, a reducio da
atividade das enzimas oxidativas, o aumento na produgio de
espécies reativas de oxigénio e a ocorréncia de lipodistrofia,
interferindo diretamente na fung¢io cardiorrespiratéria®->!.
O tamanho amostral da presente pesquisa pode ter sido um
fator limitante para o estudo do comprometimento muscular
relacionado 2 infecgdo com o HIV.

A CF, por meio do TC#’, foi comprometida de
forma mais acentuada no grupo fragil. A infec¢io pelo
HIV tem a propensio de envolver multiplos érgios e
sistemas, produzindo uma grande variedade de condigoes
debilitantes que podem comprometer a independéncia
funcional dos pacientes — isso é especialmente verdade
quando se considera o nimero de complicagdes
neurolégicas, neuromusculares, cardiacas e pulmonares
associadas a infecgio sintomitica pelo HIV?.

A debilidade fisica consequente 4 doenga pode
comprometer a independéncia do paciente, sua vida
profissional e produtividade, gerando problemas sociais
e econdmicos®. No entanto, poucos trabalhos abordaram
a incapacidade funcional e/ou a evolugio do desempenho
funcional conforme o tempo da doenga®*?*. Richert et
al.® avaliaram longitudinalmente a CF, a locomogio e
o desempenho muscular dos membros inferiores de
354 pessoas com HIV. Os autores concluiram que o
desempenho muscular dos membros inferiores e a CF
estiveram comprometidos, sendo associados a quedas.
Esses resultados sugerem que alterages motoras sio
de relevancia clinica no perfil populacional estudado;
porém, diferentemente do nosso estudo, esses individuos
nio foram avaliados por meio do fenétipo da fragilidade.

Um estudo de interven¢io®, com pacientes HIV
participantes de um programa de reabilitagio foi avaliado
na admissio o desempenho no TC6’, flexibilidade, for¢a
dos membros superiores e qualidade de vida. Dos 20,
sete individuos (35% da amostra) nio conseguiram
completar o TC6'.

1'36

Erlandson et al.* relataram que o comprometimento

tuncional moderado ¢ comum entre os individuos infectados
pelo HIV de meia-idade. A CF foi analisada por meio de
trés instrumentos: (1) avaliagdo do fenétipo da fragilidade,
(2) teste de desempenho fisico e (3) o teste de caminhada de
400 m. Um outro estudo®, realizado com criangas infectadas
pelo HIV; resultou no pior desempenho no T'C6’ quando
comparadas com criangas nio infectadas, sendo que a maior
porcentagem de CD4 foi associada 4 maiores distincias
percorridas no teste. Embora atualmente a literatura traga



poucos estudos relacionados a CF nessa populagio, tais
achados confirmam o acometimento do declinio funcional
em individuos de idades varidveis.

Podemos apontar como limitagdes do estudo o fato da
amostra ser pouco expressiva. Houve dificuldade no processo
de coleta devido a necessidade de realizagio dos testes em
dois momentos distintos, além de se tratar de uma populagio
especifica e um curto periodo de coleta. No entanto, vale
ressaltar que esta pesquisa foi um dos primeiros estudos
que investigou a associacio entre a infecgdo pelo HIV e a
sindrome da fragilidade numa amostra brasileira.

CONCLUSAO

A SF acometeu todos os individuos infectados pelo
HIV com maior comprometimento da espirometria, da
capacidade funcional e com presenca de comorbidades
nos individuos considerados frigeis, sem associa¢do com
as varidveis relacionadas a infecgio pelo HIV.
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