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RESUMO

Base tedrica: A infeccdo pelo HIV tornou-se uma doenga cronica com o uso de terapia
antiretroviral combinada, e a expectativa de vida de pessoas vivendo com HIV aproxima-se da
populacao geral. Entretanto, a medida que a populacdo com HIV envelhece, um nimero elevado

de comorbidades cronicas é descrito.

Objetivo: comparar a prevaléncia de multimorbidade entre individuos HIV-positivos e

controles HIV-negativos.

Métodos: Em um estudo transversal, pacientes HIV-positivos com idade superior a 50 anos
foram selecionados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e pareados a controles da
Unidade Basica de Saide do HCPA. A prevaléncia de multimorbidade ¢ o numero de
comorbidades cronicas foi comparada entre os grupos. Um modelo de regressao foi utilizado
para analisar fatores associados a ocorréncia de multimorbidade na amostra de pacientes com

HIV.

Resultados: Foram incluidos 416 pacientes no estudo. A prevaléncia de multimorbidade foi
maior em pacientes com HIV (63% vs 43%, p<0.001). O nimero médio de comorbidades nos
pacientes HIV-positivos e HIV-negativos foi de 2 e 1.4, respectivamente (p<0.001). A
quantidade de comorbidades cronicas em pacientes com HIV foi comparavel a controles 10
anos mais velhos. Duracdo de infec¢do pelo HIV (p=0.02) e de terapia antiretroviral (p=0.015)

foram associadas a maior prevaléncia de multimorbidade, apds ajuste para idade.

Conclusao: Demonstramos maior prevaléncia de multimorbidade em pacientes com HIV.
Além disso, as comorbidades estdao presentes em pacientes com HIV em idades inferiores em
comparacdo aos controles. Duragdo da terapia antiretroviral e de infeccao pelo HIV estdo
associadas a ocorréncia de multimorbidade. Uma rede de cuidado necessitara ser construida

para manejo adequado da populagao que envelhece com HIV.



Palavras chave: HIV; AIDS; multimorbidade; comorbidades; envelhecimento; Brasil; paises

em desenvolvimento.



ABSTRACT

Background: HIV became a chronic disease with the use of combined antiretroviral therapy
(cART), with life expectancy approaching that of general population. However, as HIV

individuals are ageing, a large number of chronic comorbidities are being reported.

Objective: The aim of this study was to compare disease burden between HIV-positive

individuals with non-HIV matched controls in Brazil.

Methods: In a cross-sectional study, 1:1 ratio, HIV-positive patients older than 50 years of age
were enrolled at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. HIV negative controls were from the
Health Basic Unit. Prevalence of multimorbidity and number of non-AIDS related
comorbidities were compared between groups. A regression model was used to analyze

multimorbidity risk factors in HIV individuals.

Results: A total of 416 individuals were recruited. Multimorbidity prevalence was higher in
HIV-positive patients (63% vs 43%, p<0.001). The mean number of comorbidities in HIV
population and in HIV-negative controls was 2 and 1.4, respectively (p<0.001). Disease burden
in HIV patients was comparable to that of patients 10 years older in the control group. After
adjusting for age, duration of HIV infection (p=0.02) and time on ART (p=0.015) were

associated with greater prevalence of multimorbidity in HIV-positive individuals.

Conclusion: We demonstrate a high multimorbidity prevalence in HIV-positive patients.
Furthermore, these comorbidities were present at younger age compared to non-HIV controls.
Length of cART exposure and duration of HIV infection were associated with multimorbidity
in HIV individuals. The world will need to construct a network to deal with the ageing of HIV

population.

Key words: HIV; AIDS; multimorbidity; comorbidities; ageing; Brazil; developing countries.
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1. INTRODUCAO

A infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tornou-se uma doenga crénica
ap6s o advento da terapia antirretroviral (TARV) e, atualmente, a expectativa de vida em
pessoas vivendo com HIV (PVHA) aproxima-se da observada na populagdo geral. Como
resultado, ocorre progressivamente um aumento do nimero de individuos HIV-positivos com
idade superior a 50 anos, ndo s6 pela maior longevidade, mas também pelo niimero elevado de

individuos que adquirem o HIV ap0s essa idade.

Entretanto, a medida que a populacdo de pacientes com HIV envelhece, tem sido
descrita uma taxa elevada de comorbidades cronicas ndo associadas ao HIV, o que interfere
diretamente no manejo desses pacientes. Em paises desenvolvidos, com acesso universal a
TARYV, as comorbidades cronicas tem mostrado prevaléncia superior em pacientes HIV
positivos quando comparados a controles sem o HIV. Multiplos mecanismos explicam esse
fenomeno: estado inflamatério cronico relacionado a infec¢do viral, toxicidade dos
antirretrovirais e fatores de risco tradicionais para doengas cronicas, como tabagismo, etilismo

e uso de drogas ilicitas.

Nesse contexto, também tem sido estudada a prevaléncia de multimorbidade, que ¢
definida como a presenc¢a de pelo menos duas comorbidades cronicas em um mesmo paciente.
A multimorbidade, que ¢ um fator de risco para piores desfechos clinicos, apresenta taxas
variaveis em estudos com PVHA, mas em estudos comparativos tem mostrado prevaléncia

superior a populagdo geral.

Em paises em desenvolvimento, o tema das comorbidades cronicas em pacientes com
HIV ainda ¢ incipiente, com poucos dados publicados e auséncia de estudos comparativos com
a populacdo em geral. Existe a necessidade de descri¢do do padrao de morbidade nesse cendrio
para adequado planejamento do cuidado aos pacientes. O cuidado cronico de pacientes com
HIV passara do controle de replicagdo viral para tratamento crénico e prevengdao de

comorbidades.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Estratégias para busca de informacoes

Esta revisao de literatura foi realizada buscando informagdes sobre acumulo de
comorbidades cronicas (multimorbidade) em pacientes com HIV, excetuando trabalhos focados
na descri¢ao de doencgas psiquiatricas e/ou infecciosas, exclusivamente. Artigos descritivos
sobre o tema foram incluidos, assim como artigos que procuraram comparar o acimulo de
comorbidades em pessoas vivendo com HIV e a populacdo geral. Também, artigos que
objetivaram descrever a fisiopatologia das comorbidades, seus fatores de risco e estratégias para

o cuidado cronico a esses pacientes foram selecionados. (Figura 1)

Inclusdo:

* Artigos relacionados a

Busca no PUBMED por: acdmulo de
“HIV" and 4014 resultados comorbidades em

“ " - pacientes com HIV
multimorbidity ”
Exclusdo:

*  Artigos que
predominantemente
descrevem doengas
psiquidtricas e/ou

169 resumos infecciosas

Selecdo de artigos relevantes
através dos resumos

72 artigos

completos j ]
Exclusdo de artigos

duplicados e de artigos que
ndo apresentaram dados
sobre actimulo de
comorbidades
60 artigos
incluidos na
revisdo

Figura 1 - Estratégia para busca de informagdes
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2.2 Revisao da literatura

2.2.1 MODIFICACOES NA EPIDEMIA

Como resultado da terapia antirretroviral eficaz, o aumento da sobrevida das PVHA tem
sido observado e, com ele, uma interseccdo entre as epidemias do HIV e do envelhecimento
populacional. Avaliagao recente multicéntrica envolvendo 18 coortes de pacientes com HIV na
Europa e Estados Unidos mostra diminuig¢ao progressiva da mortalidade de acordo com ano de
inicio de terapia antirretroviral. Em comparagdo com individuos que iniciaram TARYV entre os
anos de 2000 e 2003, PVHA que iniciaram tratamento entre 2008 e 2010 apresentam
diminui¢do de 20% na mortalidade. O mesmo trabalho envolvendo 153 813 pessoas-ano de
seguimento demonstra aumento na expectativa de vida progressiva entre PVHA que iniciaram

ARYV entre os anos de 1996 e 2010. (1)

A idade média das coortes de acompanhamento de PVHA aumenta em virtude da
diminui¢do da mortalidade. Numa coorte holandesa de pacientes com HIV, uma previsao
realizada mostra que a mediana de idade aumentara de 43 anos em 2010 para 56 anos em 2030.
Além disso, a propor¢do de pacientes com idade superior a 50 anos aumentard de 28% para
73% no mesmo periodo nessa coorte. (2) Da mesma forma, nos Estados Unidos estima-se um
aumento da propor¢ao de individuos HIV-positivos com 50 anos ou mais na epidemia de 33%
para 50% entre 2009 e 2020, com a maioria de diagnosticos novos de HIV ocorrendo na faixa
etaria acima dos 50 anos no ano de 2020. (3) Na Africa do Sul, estima-se aumento da
prevaléncia de HIV em individuos acima dos 50 anos de 9% para 17% entre 2010 e 2040. (4).
No Brasil, nos ultimos dez anos, observa-se um aumento da taxa de deteccdo de HIV em
homens com 60 anos ou mais e, entre as mulheres, observa-se que, a taxa de detec¢ao aumentou

na faixa etaria superior a 55 anos.

As causas de internagdo hospitalar e mortalidade em individuos com HIV também se
modificaram ap6s introducdo da TARV. Estudos longitudinais mostram diminuicdo da
propor¢ao de internagdes relacionadas a AIDS em pacientes HIV-positivos. (5) Uma metanalise
recente de 106 coortes representativas de todas as regides do mundo mostra ainda
predominancia das causas relacionadas a AIDS, porém, em locais de acesso mais consolidado
a TARV, como América do Norte e Europa, as causas nao relacionadas a AIDS ja sdo mais

frequentes. (5) Com relagdo as causas de mortalidade, os dados seguem a mesma tendéncia,
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com predominio das causas ndo infecciosas de mortalidade em paises desenvolvidos e de
mortalidade relacionada a AIDS em paises da Africa subsaariana. Paises emergentes, como a
China, sao exemplos de transicdo epidemiologica, mostrando progressiva diminuicao da
mortalidade por AIDS e aumento das causas nao infecciosas com o decorrer do tempo. (6) No
Brasil, as causas ndo relacionadas a AIDS também aumentaram em propor¢ao, conforme dados

do Sistema de Informacao sobre Mortalidade. (7)

Subgrupos de pacientes com a infeccao pelo HIV bem controlada, que iniciam
tratamento precocemente apresentam expectativa de vida normal, de acordo com estimativas
mais recentes. (1) Entretanto, a modificacdo na epidemia ainda ndo equiparou a expectativa de
vida das PVHA de uma forma global a dos pacientes HIV-negativos. Mesmo quando analisados
apenas pacientes com HIV sem doenca oportunista, a expectativa de vida das PVHA ¢ menor.
(8) Os fatores de risco tradicionais para mortalidade nessa populagdo, como imunodepressao,
ainda sdo relevantes, porém a contribui¢do das comorbidades cronicas ndo infecciosas na
mortalidade tem se mostrado cada vez mais importante. (9) Como contribuinte, individuos que
envelhecem com HIV apresentam um actimulo maior e mais precoce de comorbidades cronicas,
fato cujos fatores causais ainda estdo em investiga¢do. (10) Em suma, o tratamento
antiretroviral provocou modifica¢cdes na epidemia do HIV, com transicdo das causas de
morbimortalidade: das relacionadas a AIDS para as comorbidade cronicas. Entretanto, a
expectativa de vida, quando consideradas todas as pessoas HIV-positivas, permanece inferior a
da populagdo em geral. O adequado conhecimento das comorbidades cronicas em individuos
com HIV ¢ necessario para manuten¢ao das melhorias no cuidado dessa populagdo alcancados

com a terapia antirretroviral. (11)

2.2.2 FATORES DE RISCO PARA COMORBIDADES

Estima-se que em paises desenvolvidos, no ano de 2030, apenas 16% das PVHA ndo
apresentara nenhuma comorbidade da lista de diabetes, hipertensdo, infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefalico, dislipidemia, doenga renal crdnica, osteoporose e
neoplasia. (2) As evidéncias em relagdo a comorbidades cronicas em PVHA vem, em sua
maioria, de analise retrospectiva das coortes. No entanto, alguns grupos de pesquisadores ja
iniciaram pesquisas prospectivas com a finalidade de descrever, com bom rigor metodologico,

as comorbidades cronicas e suas causas. Na coorte dinamarquesa, o estudo COCOMO
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(Copenhagen Comorbidity in HIV-infection), com 10 anos de seguimento planejado, teve inicio
em 2015, com o objetivo de estudar acometimento das PVHA por doencas hepatica,
cardiovascular e pulmonar. (12) Da mesma forma, em 2010, foi implementado na Holanda o
estudo AGEhIV que tem por objetivo comparar a prevaléncia, incidéncia e fatores de risco para
doengas cronicas nao infecciosas entre a populagdo geral e a coorte holandesa de individuos

com HIV. (13)

Existe efeito aditivo, nas PVHA, entre o envelhecimento e os fatores de risco
tradicionais no desenvolvimento das comorbidades. A sindrome metabodlica, marcador de risco
aumentado de doenga cardiovascular, ¢ relatada como frequente em individuos com HIV, com
taxas que variam de 7-52%. Nesses individuos, quase a totalidade (>90%) apresenta hipertensdo
arterial sist€émica como um dos critérios diagndsticos. (14) O tabagismo, outro fator de risco
tradicional para doenga cardiovascular, também ja foi avaliado e descrito como fator de risco

independente do HIV no desenvolvimento de doencga cardiovascular (15)

Coortes em paises menos desenvolvidos ja mostram que com a diminuicdo de
mortalidade relacionada a introducdo da TARV, esses fatores de risco também se acumularao
em pessoas vivendo mais tempo com HIV. Na Republica Dominicana, onde apenas 50% das
PVHA possui acesso a TARV através do sistema publico, a incidéncia de obesidade e de risco
cardiovascular estimado pelo escore de Framingham elevou-se apds inicio de terapia
antirretroviral em uma coorte prospectiva. (16) Na Tanzania, pacientes com HIV em uso de
TARYV ja apresentam idade média superior aos individuos que ndo estdo em uso, e foi
demonstrado que os individuos com acesso a terapia antirretroviral desenvolvem mais
sobrepeso e alteracdes lipidicas. (17) A combinacao dos fatores de risco tradicionais e do
envelhecimento levara a um elevado nimero de comorbidades em PVHA. (18) Além disso, a
interagdo de processos fisiopatologicos do HIV com os fatores de risco tradicionais para
doencas crdnicas torna a populagdo de individuos vivendo com HIV como particular nesse

contexto.

2.2.3 PARTICULARIDADES DA INFECCAO PELO HIV

O desenvolvimento das patologias cronicas ndo infecciosas ¢ resultado de multiplos
fatores conjuntos. As particularidades dos pacientes HIV-positivos estdo relacionadas, entre
outras, ao virus propriamente dito, a inflamag@o cronica resultante da infec¢do, a disfuncao

imune e a toxicidade da terapia antirretroviral.
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Alteracdes induzidas pela infec¢do cronica pelo HIV

A importancia direta da replicagdo viral no risco de comorbidades em PVHA ¢
conhecido. Uma estratégia de tratamento com supressdo de replicagdo viral continua foi
comparada com interrup¢des periddicas de tratamento antirretroviral. Neste ultimo grupo,
houve periodo maior de viremia detectavel e maior decréscimo das contagens de CD4+. O
grupo com viremia detectdvel por maior tempo apresentou risco aumentado de mortalidade

geral, doenga renal, hepatica e cardiovascular. (19)

Marcadores bioquimicos que se elevam na infec¢do pelo HIV também sdo utilizados
para predizer maior risco de doengas cronicas. A elevagdo dos marcadores sVCAM-1 e SICAM-
1 esta associada ao desenvolvimento de doenga cardiovascular e ¢ mais acentuada na populagao
HIV-positiva. A citocina CXCL10 esté relacionada a maior risco de doenca neurolégica devido
seu potencial neurotoxico. Esta também estd elevada em pacientes com HIV em comparagdo a

controles HIV-negativo. (20)

Parte desse aumento de risco de comorbidades ¢ atribuido ao dano em mucosa intestinal
ocasionado pelo HIV. E possivel medir esse dano através da presenca de lipopolissacarideos
(LPS) bacterianos na circulagdo sanguinea. Este marcador também estéd elevado em comparagao

a populagdo geral e ¢ responsavel por ativa¢do imune induzida pelo HIV. (20)
Inflamacio cronica e imunodepressao

Marcadores de inflamagao cronica e ativagdo imune estdo elevados em individuos HIV
quando comparados a populacdo geral e também estdo associados a surgimentos de patologias
cronicas. (21) Como exemplo, os niveis de sCD14, de proteina C reativa, interleucina 6 (IL-6),
D-dimeros e fibrinogénio foram comparados entre pacientes com e sem HIV e mostraram-se
superiores no primeiro grupo. (13) A presenca de menor nimero de células T naive, maior
ativacao de células T e maior numero de linfocitos T terminalmente diferenciados associa-se a
maior numero de comorbidades cronicas. Tais alteragdes sao marcadores de ativagdo imune e
de senescéncia do sistema imune celular (22) Outro marcador de ativagao imune que vem sendo
utilizado, a inversdo do indice CD4/CDS8, ja foi associado a maior risco de doenga

cardiovascular (23), eventos clinicos ndo associados a AIDS e mortalidade. (24)

Existe relacdo inversa entre a eclevagdo dos marcadores inflamatorios ¢ a
imunodepressdo relacionada ao HIV, ou seja, quanto menores as contagens de linfocitos T

CD4+, maiores sao os niveis observados de inflamagao. Também os marcadores de senescéncia
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do sistema imune estdo inversamente correlacionados a imunodepressao.(20) Em estudos com
desfechos clinicos, a imunodepressdo estd relacionada ao desenvolvimento de doencas
cronicas.(25-27) Quanto maior o tempo que um individuo mantém a contagem de CD4 inferior
a 200 células/puL, maior seu risco de acumular comorbidades.(13) A apresentagao tardia, ou
seja, inicio de tratamento em individuos com contagens CD4 inferiores a 350 células/pL,
também aumenta o risco de doengas cronicas nao infecciosas (25) e, historia de nadir < 200
células/pL ja foi estudada como fator de risco para doenga dssea e renal (27). Além disso,
individuos que apesar da supressao virologica, permanecem com contagens de CD4 < 200
células/pL, também apresentam excesso de risco de doengas cronicas. (28) O reconhecimento
da infecg¢do precocemente e inicio de tratamento antes de instalada a imunodepressdo ¢ uma

estratégia possivel para diminuir acimulo de comorbidades.
Envelhecimento acelerado

O envelhecimento ¢ um processo natural proveniente do actimulo de disfuncgdes
organicas. (21) A observacao de que alguns processos comuns do envelhecimento do organismo
estdo presentes como parte da fisiopatologia do HIV originou a hipdtese de envelhecimento
acelerado. (29) Estudos com marcadores de envelhecimento celular corroboram essa teoria. A
elevacao do sCD163, que estd associada a ativagao de mondcitos, foi estudada em PVHA e
correlacionada com maior incidéncia de doenca renal, pulmonar e hepatica. (30) A observagao
de que a elevagdo desse marcador também se associa a diminui¢do do comprimento dos
telomeros sugere que as patologias associadas a idade possam se desenvolver mais

precocemente em individuos com HIV. (30)

Alguns dados de estudos clinicos refor¢am o surgimento mais precoce das patologias
ndo infecciosas na populagdo HIV. Quando comparado, o nimero de comorbidades cronicas
em pacientes com HIV assemelha-se ao de individuos 5 anos mais velhos na populacao geral.
(13) Além disso, individuos que adquirem a infecgdo pelo HIV em idade mais avangada tem
menor probabilidade de apresentar comorbidades em relagdo a individuos que adquirem o HIV

em idade mais precoces e envelhecem sendo portadores do virus. (31)
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2.2.4 MULTIMORBIDADE

As consequéncias do acimulo maior e mais precoce de comorbidades em individuos
com HIV sao varias. Existe evidéncia de que um maior nimero de comorbidades diminui a
qualidade de vida (32, 33), diminui capacidade fisica (34), causa atraso no inicio de terapia
antirretroviral (3) e aumenta a taxa de desemprego em PVHA. (35) Isso deve ser levado em
conta na organizagao dos servigos que prestam assisténcia em larga escala a PVHA. O
tratamento ideal passa do atendimento de intercorréncias relacionadas a AIDS para adequagao

dos servicos ao atendimento amplo do individuo com multiplas comorbidades. (36)

A cascata de cuidados do HIV, que tem como bases o diagnostico dos casos, retengao
dos pacientes ao cuidado cronico e controle adequado da replicagdo viral também necessitara
adaptacdo para o cuidado cronico das comorbidades. (36) Individuos com maior retengdo nos
sistemas de saude tendem a ter maior numero de comorbidades. (37) Esse acumulo de
comorbidades provavelmente ndo tem relagdo causal com a retencdo, mas sim com fatores
relacionados ao desenvolvimento de comorbidades que sdo cumulativos, como o tempo de
infeccdo pelo HIV e o tempo de terapia antirretroviral. O primeiro esta associado aos efeitos da
inflamagao cronica por longos periodos e o segundo a toxicidade cumulativa das medicagdes

antirretrovirais utilizadas nessas coortes durante o periodo avaliado. (38)

A ocorréncia de multiplas comorbidades em um mesmo individuo ¢ denominada
multimorbidade e recebeu atencdo em estudos envolvendo PVHA recentemente. A defini¢ao
ainda ndo ¢ padronizada, mas a maioria dos autores a define como a presenca de duas ou mais
comorbidades em um mesmo individuo. (39) De forma geral, a multimorbidade ¢ o acimulo de
alteragdes em multiplos sistemas do organismo, o que contribui para vulnerabilidade individual
e complexidade no cuidado. Existe uma associa¢do entre multimorbidade e mortalidade, tendo
em vista que as mesmas ferramentas que identificam os individuos com risco da primeira

predizem um risco maior de mortalidade. (40)

O estudo da multimorbidade em individuos com HIV ¢ necessario para planejamento
do cuidado e formulacdo de medidas preventivas. (41) Muitos estudos descritivos ja foram
publicados com varidveis taxas de prevaléncia. Outros estudos buscaram comparar a
prevaléncia entre PVHA e a populacdo em geral. A magnitude da diferenga varia de acordo

com a defini¢do de multimorbidade empregada e pela escolha de grupo controle. (42)
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2.2.5 ESTUDOS DESCRITIVOS DA PREVALENCIA DE MULTIMORBIDADE

Multiplos estudos procuraram descrever a prevaléncia de multimorbidade. Outros,
descrevem o niimero de comorbidades cronicas nas coortes de PVHA, possibilitando o célculo
de prevaléncia de multimorbidade, de acordo com a defini¢do de presenca de pelo menos duas

comorbidades cronicas em um mesmo paciente (Tabela 1).

As taxas sdo variaveis entre os estudos por alguns motivos. Primeiro, alguns autores
estudam apenas a faixa etaria de PVHA relacionada ao envelhecimento da epidemia, acima dos
50 ou 60 anos. (43) Outros autores, descrevem resultados na faixa de adultos, definida como
acima dos 18 anos. Segundo, a frequéncia com que as comorbidades sdo pesquisadas em
pacientes individuais ainda varia entre os centros. (44) Além disso, apesar de a maioria dos
autores definir multimorbidade como a presenca de pelo menos duas comorbidades em um
mesmo paciente (39), a escolha das comorbidades pesquisadas varia bastante de acordo com o

estudo.

2.2.6 PAISES DESENVOLVIDOS

Inglaterra

Um estudo unicéntrico mostra que 61% dos pacientes possuem pelo menos duas
comorbidades crdonicas auto relatadas. Esse trabalho incluiu apenas pacientes com mais de 50
anos, os quais responderam questionarios sobre a presenca de 15 comorbidades diferentes.
Multimorbidade foi definida como a presenca de pelo menos duas comorbidades. O tempo de
TARYV foi associado a ocorréncia de multimorbidade, assim como idade e tempo de infec¢ao

pelo HIV. (45)
Australia

Em uma coorte apenas com pacientes do sexo masculino, onde em torno de 50% dos
pacientes apresenta idade superior a 50 anos, um estudo transversal pesquisou a presenca de
doenca metabolica, cardiovascular, renal, hepatica e de neoplasia. Nesse estudo, a prevaléncia
de multimorbidade foi de 27% nos pacientes entre 51 e 60 anos e, de 45% em pacientes acima

dos 60 anos. Quando estudados os pacientes acima dos 50 anos, a prevaléncia foi de 33%. (46)
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Franca

Os dados provenientes da avaliacdo de comorbidades em 23 683 pacientes de 11 centros
franceses mostram prevaléncia de multimorbidade de 29%, nos pacientes acima dos 50 anos.
Quando analisado o subgrupo com maior tempo de infec¢@o pelo HIV (mediana de 22 anos) e
de TARV (mediana de 16 anos), a prevaléncia de multimorbidade ¢ de 32.6%. Esta taxa ¢
superior a relatada em pacientes com mais de 50 anos, mas com duracao de infec¢ao pelo HIV
menor que 10 anos (25.1%) e, também, a relatada em paciente com menos de 50 anos (9.7%).

47)
Estados Unidos

Em um centro de referéncia com atendimento multiprofissional a pacientes com HIV, a
prevaléncia descrita de multimorbidade ¢ de 31% em pacientes acima dos 18 anos. A média de
idade desses pacientes ¢ de 38 anos e a multimorbidade nao foi avaliada nas diferentes faixas
etarias. As comorbidades pesquisadas foram neoplasia, doenga renal, doenga cardiovascular,

asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica, diabetes, depressao e hepatite C. (48)

2.2.7 PAISES EM DESENVOLVIMENTO E SUBDESENVOLVIDOS

Africa do Sul

Uma avaliagdo do envelhecimento de PVHA pesquisou a presenca de comorbidades
através de perguntas abertas aos pacientes sobre qual patologia cronica possuem. A prevaléncia
de multimorbidade acima dos 50 anos ¢ de 29.6% e foi superior a descrita em pacientes entre
18 e 49 anos. Nos pacientes com maior nimero de comorbidades, a for¢a de preensdo palmar
esta diminuida, o que pode denotar maior risco de fragilidade nesses pacientes. As
comorbidades cronicas relatadas com maior frequéncia sdo hipertensdo, artrite, acidente

vascular encefalico, angina, diabetes, asma e depressdo. (4)
Zimbabue

Um estudo descritivo em PVHA acima dos 18 anos, com mediana de idade de 42 anos,
mostrou uma prevaléncia de multimorbidade de 4.5%. Em andlise dos pacientes acima de 55
anos, a prevaléncia foi de 16.4%. Tempo de tratamento com antirretrovirais superior a 7 anos

foi identificado como fator de risco para multimorbidade. (49)
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Taiwan

Em um hospital universitario, a multimorbidade em PVHA acima dos 50 anos ¢ de
30.6%. Nesse centro, as comorbidades avaliadas foram hipertensdo, diabetes, doenca
cardiovascular, dislipidemia, osteoporose, neoplasias e hepatites virais. Com exceg¢do das
hepatites virais, todas as patologias sdo relatadas com maior frequéncia em individuos acima
dos 50 anos em comparagdao com um grupo controle de PVHA entre 40 e 50 anos, do mesmo
centro. Isso corrobora a importancia do envelhecimento dos pacientes no desenvolvimento das
comorbidades. Além da idade, o tempo de terapia antiretroviral foi associado a maior

prevaléncia de multimorbidade. (50)
Brasil

Apenas um estudo descritivo unicéntrico procurou descrever o padrao de morbidade em
pacientes com HIV. A prevaléncia de multimorbidade foi em torno de 38% nas PVHA acima
dos 50 anos. Como caracteristica, 20% dos pacientes em acompanhamento nesse centro
apresentavam idade superior a 50 anos, e o tempo médio de uso de terapia antiretroviral nos
pacientes acima de 50 anos foi de 10 anos, taxas inferiores as descritas nas coortes da Europa e
Estados Unidos. Por outro lado, esses numeros encontram-se na transi¢ao entre as médias

referidas no trabalho sobre comorbidades na Africa Subsaariana e a dos paises desenvolvidos.

(51)

A comparacdo entre esses estudos ¢ complexa devido & heterogeneidade das
populacdes incluidas e as diferentes patologias pesquisadas em cada trabalho. Em diferentes
populacdes, ha variacdo da exposicdo a fatores de risco, do nivel socioecondmico, de tempo e
tipo de exposi¢do aos antirretrovirais. Portanto, podem variar as comorbidades que se
acumulam na funcao da variacdo desses fatores (52) No entanto, existe consenso em relatar
acumulo de comorbidades nas coortes de acompanhamento mais longo de PVHA em TARV
(53). A idade ¢ citada universalmente como fator de risco para desenvolvimento da

multimorbidade. (54)

Em virtude das diferencas metodologicas e regionais, além da dificuldade em comparar
os estudos descritivos entre si, trabalhos que comparam a populagdo HIV com a populagao
geral, com controles adequados (42), podem trazer informacdes relevantes em relacao a

magnitude da multimorbidade em PVHA. (52)



Tabela 1: Multimorbidade (MM) em pessoas vivendo com HIV — resumo das prevaléncias
descritas na literatura
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Autor Pais Ano Desenho Definicao de Prevaléncia Faixa

MM de MM etaria
Patel R Inglaterra 2015 Transversal = >2 61% >50
(45) comorbidades anos
Wu P (50) Taiwan 2014 Transversal >2 30.6% >50

comorbidades anos
Furuya- Australia 2013 Retrospectivo >2 41% >50
Kanamori comorbidades anos
L (46)
Torres TS  Brasil 2013 Retrospectivo >2 38% >50
(51) comorbidades anos
Cuzin L Franga 2017 Prospectivo ~ >2 29% >50
47) comorbidades anos
Negin J (4) Africado 2012 Transversal >2 29.6% >50

Sul comorbidades anos

Guaraldi G [talia 2011 Retrospectivo >2 26% >50
(55) comorbidades anos
Magodoro  Zimbabue 2016 Transversal — >2 4.6% > 18
IM (49) comorbidades anos
Kendall Canada 2014 Transversal >2 10.8% > 18
CE (56) comorbidades anos
Goulet JL.  Estados 2007 Retrospectivo Doencga 5% > 18
(52) Unidos somatica + uso anos

de substancia +

doenga

psiquiatrica
Crawford  Estados 2013 Retrospectivo >2 31% > 18
T (48) Unidos comorbidades anos
Hasse B Suiga 2015 Prospectivo  >2 27% > 35
(15) comorbidades anos
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2.2.8 ESTUDOS COMPARATIVOS DE MULTIMORBIDADE

Alguns estudos comparam a prevaléncia de multimorbidade entre PVHA e individuos
sem HIV e, neste ponto, os dados provém exclusivamente de estudos em paises desenvolvidos.
A escolha do grupo controle ¢ fator primordial nos resultados. A populagdo de individuos com
HIV difere da populagdo em geral com relagdo a idade e exposicdo a fatores de risco.
Idealmente, o grupo controle deve ter varidveis sociais e demograficas semelhantes aos

pacientes com HIV incluidos. (42)
Italia

Em comparacdo de individuos com HIV, que estavam em acompanhamento em um
centro de referéncia, com individuos da populacdo geral, as prevaléncias de multimorbidade
encontradas forame 29% e 9%, respectivamente, na faixa etaria acima dos 50 anos. Os pacientes
do grupo com HIV estavam, em grande parte, em acompanhamento superior a 10 anos (mediana
= 16 anos) e apresentavam mediana de nadir de CD4 de 170 células/ul. O grupo controle ¢
proveniente de uma base de dados da populagdo geral, baseado em atendimentos em servigos

de saude. (55)
Canada

Um estudo comparativo representativo da populagdo adulta de Ontario, mostra
prevaléncia de multimorbidade de 10% em pacientes com HIV acima dos 18 anos. Nesse
trabalho, a multimorbidade foi maior em mulheres HIV-positivas quando comparadas aos
controles sem o virus. Nos homens, ndo houve diferenga. Esse trabalho ¢ importante pois
demonstra a multimorbidade em nivel populacional em Ontério, tendo em visto que incluiu
todos individuos com HIV registrados e controles representativos da populagdo geral de

Ontario. (56)
Estados Unidos

Um estudo com pacientes acima dos 18 anos definiu como multimorbidade a presenca
de pelo menos uma doenca somatica, uma doenca mental e uso de drogas ilicitas. A prevaléncia
de multimorbidade encontrada foi de 5% em PVHA e de 4% em controles HIV negativos. O
grupo controle foi constituido de paciente do mesmo plano de satde, pareados de acordo com

sexo, idade, etnia e regido geografica de origem. A comparagao dos individuos mais velhos da
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coorte mostra associa¢do significativa entre HIV e envelhecimento no acimulo de

comorbidades. (52)
Suica

Em dados coletados prospectivamente na coorte suica de PVHA, a prevaléncia de
multimorbidade encontrada foi de 27%, em pacientes acima dos 35 anos. As comorbidades
registradas sdo doenca cardiovascular, renal, hepatica e diabetes. Essa taxa ¢ superior a descrita
em pacientes com registro na aten¢ao primaria do mesmo pais (13%) e semelhante a uma coorte
populacional de seguimento de risco cardiovascular (26%). Os pacientes com HIV nessa coorte

possuem mediana de idade de 50 anos e tempo médio de exposi¢ao a antirretrovirais de 14 anos.

(15)
Brasil

Ainda nao ha estudos que incluam um grupo comparativo da populacdo geral, com a
finalidade de definir se hd prevaléncia superior de multimorbidade em PVHA. Dados
provenientes de estudos de comorbidades isoladas (doenga renal, cardiovascular e neoplasias)
mostram prevaléncias elevadas, mas também ndo comparam com um grupo controle de

individuos sem HIV. (57)

2.2.9 CONCLUSAO

O envelhecimento da populagdo com HIV ocorre como resultado da melhora no cuidado
cronico e reducdo da mortalidade. Ao mesmo tempo, a descri¢do de fatores, relacionados ou
ndo a infeccdo pelo HIV, que interferem na prevaléncia de doengas cronicas nessa populacao ¢
crescente. Os estudos descritivos da prevaléncia de multimorbidade descrevem taxas que
variam de acordo com a populagdo estudada. No entanto, estudos comparativos a populagao
geral, os quais objetivam responder se hd excesso de comorbidades cronicas em PVHA, ainda

sdo limitados em numero e realizados apenas nos paises desenvolvidos.

Além disso, ¢ incipiente o estudo das comorbidades relacionadas ao envelhecimento e
seus fatores de risco nos paises em desenvolvimento. Em virtude do acesso ampliado a terapia
antirretroviral, as caracteristicas da epidemia do HIV tendem a se assemelhar a de paises

desenvolvidos. A implementagdo de centros e equipes assistenciais com capacidade de prestar
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cuidado crdnico a pacientes que envelhecem com multiplas comorbidades ¢ uma prioridade.

(58)

Os modelos de cuidados cronico em pacientes com HIV precisardo modificar-se para o
cuidado integral ao paciente. (59) Também, a descricdo do padrao de morbidade de cada local
sera importante para planejamento, tendo em vista que o desenvolvimento de comorbidades ¢
funcdo de multiplas variaveis: genética, niveis socioecondmicos, exposicao a fatores de risco e
os associados ao HIV. Os protocolos de manejo e rastreio das comorbidades, entdo, deverdao

levar as diferengas regionais de padrdo de multimorbidade. (60)
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Figura 2 — Marco conceitual: desenvolvimento de multimorbidade em pessoas vivendo com HIV
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4. JUSTIFICATIVA

Este trabalho justifica-se pela importancia que as comorbidades relacionadas ao

envelhecimento tem adquirido em pessoas vivendo com HIV.

Em paises desenvolvidos, a prevaléncia dessas comorbidades ¢ maior em pacientes com
HIV quando comparados a controles sem a infec¢ao. No nosso meio, o envelhecimento da
epidemia vem ocorrendo, associado a modificagdes nas causas de morte em PVHA, no entanto

ainda ndo existem dados sobre o padrao de morbidade nesses individuos.

Torna-se necessaria a descricdo desse padrao de morbidade para planejamento do
cuidado nesse grupo de pacientes. Isso ainda ¢ mais importante pois o Rio Grande do Sul e,
principalmente, o municipio de Porto Alegre sdo locais de elevadas incidéncia e prevaléncia da

infeccao pelo HIV.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo principal: comparar a prevaléncia de multimorbidade entre pacientes vivendo

com HIV acima dos 50 anos e pacientes nao portadores de HIV, na mesma faixa etéria.

5.2. Objetivos secundarios:

1. comparar a prevaléncia das comorbidades individuais em cada grupo e quantificar a carga de

doenga por contagem de comorbidades
2. avaliar se ha ocorréncia mais precoce de comorbidades em pacientes com HIV

3. identificar varidveis relacionados a ocorréncia de multimorbidade na amostra de pacientes

com HIV
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Introduction

HIV has become a chronic disease with the use of cART, and life expectancy is actually quite
similar to general population.[1] However, as HIV population ages, non-AIDS related
comorbidities are increasingly being reported, which directly interferes with clinical

management and further enhances morbimortality of these individuals. [2]

Multimorbidity, defined as the presence of at least 2 non-infectious comorbidities, is a well-
recognized risk factor for functional impairment and mortality. [3] In fact, higher prevalence of
multimorbidity has already been demonstrated in HIV patients from developed countries. [4]
Disease burden measured by comorbid conditions count has also been found to be higher in the

HIV population. [5]

In low and middle income countries, there is scarce data regarding non-infectious disease
burden in HIV patients and, in Brazil, it has not yet been fully described. [6] Our objective was
to describe disease burden in a Brazilian HIV cohort and compare with non-HIV controls, as

well as look for multimorbidity risk factors in HIV-positive persons.

Methods

Study design

This was a cross-sectional study that compared multimorbidity prevalence between an HIV
cohort of patients over 50 years and non-HIV controls. Moreover, disease burden in HIV

patients and risk factors for multimorbidity occurrence were addressed.

Patients and setting

The South Brazilian HIV Cohort (SoBrHIV) was established in the beginning of the 1990°s in
Hospital de Clinicas de Porto Alegre [7], a tertiary referral hospital, located in Rio Grande do

Sul state. Nowadays, more than 3000 HIV patients are regularly assisted in the outpatient
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HIV/AIDS unit. Patients were randomly selected from the SOBrHIV and we randomly enrolled
a control group matched by age, sex and ethnicity, in a ratio of 1:1, from the primary practice

unit in the same hospital. All patients were enrolled in the year of 2016.

Measurements

Multimorbidity was defined as the presence of at least two comorbid non-infectious diseases in
one patient. [4, 5] The individual comorbidities were defined as follows: a) hypertension;
systolic blood pressure superior than 140 mmHg or diastolic blood pressure superior than 90
mmHg [8]; b) diabetes mellitus; fasting blood glucose superior than 126 mg/dl in two measures
[9]; ¢) chronic kidney disease; estimated glomerular filtration rate less than 60 ml/kg/min for
more than 3 months or anatomic and urinalysis showing chronic alterations [10]; d) bone
disease; osteopenia or osteoporosis according to bone mineral density [11]; €) hepatic disease;
HCV or HBV chronic infection, non-alcoholic steatohepatitis, alcoholic steatohepatitis or
cirrthosis [12]; f) cardiovascular disease; history of percutaneous or surgical coronary
revascularization , myocardial infarction, angina or stroke [4]; and, g) neoplastic disease if it
was registered in patient chart. Furthermore, the comorbidities were considered present if

typical medications used for their treatment were found at chart review (drug-tracing criteria).

Data collection

Demographic data was collected from the two groups. Any history of alcohol or tobacco use
was also registered.

The presence of hypertension, diabetes mellitus, cardiovascular, renal, bone, hepatic and
neoplastic diseases was registered in a standard form and was used to compare prevalence and

disease burden between the two groups.
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To study risk factors for the occurrence of multimorbidity, we also collected data from current
viral load and CD4 cell count, CD4/CDS ratio, CD4 nadir, duration and type of antiretroviral
therapy in the HIV group.

Sample size

Sample size was calculated using a pilot study (not shown here). We estimated that to detect at
least 11% of difference in multimorbidity prevalence for an overall a of 0.05 with a power of

80%, we would need to enroll about 200 patients in each group.

Statistics

Prevalence of multimorbidity and individual non-infectious comorbidities were compared using
the chi-square test. The mean number of chronic diseases was compared using t student or non-
parametrical tests and normality was accessed using Shapiro-Wilk test. Poisson regression was
used to look for multimorbidity risk factors and to detect any potential confounders. For
statistical analysis, the Statistical Package for Social Sciences (SPSS) version 18 and the

Computer Programs for Epidemiologists for Windows (WINPEPI) were utilized.

Ethics

The study was approved by the Hospital de Clinicas de Porto Alegre ethical committee (register

number 16-0114).

Results

Patient characteristics

Overall, we enrolled 208 individuals in the study group and 208 matched controls.
Demographic characteristics of included patients and comparison between the groups are
summarized in table 1. There were no differences in age, sex and ethnicity. Median age was 57

years (interquartile range 54-63 years), 79% of the patients were of Caucasian origin and 55.8%
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were male. Patients in HIV group had higher prevalence of alcohol use (16% vs 6%, p=0.003)
and patients in the control group had higher mean body mass index (30 kg/m? vs 26 kg/m?,

p<0.001).

Regarding to HIV related characteristics in the study group, almost all patients were on HAART
(98.1%) and 88% had undetectable viral load. Current CD4 count mean was 614 cells/mm? and
half of the patients had a CD4/CD& relation less than 0.7. Other HIV related variables are listed

in table 2.

Multimorbidity prevalence and burden of disease

Multimorbidity prevalence was significantly higher in HIV patients (63% vs 43%, p < 0.001)
and the differences were higher at younger ages. These results were mostly driven by significant
differences in renal, hepatic and bone diseases prevalence (table 3). The overall mean number
of comorbid conditions was 2 and 1.4 (p<0.001) in the HIV and control groups, respectively.
A subgroup analysis between 50 and 60 years yielded that HIV patients had almost twice the
burden of disease than HIV-negative counterparts. The distribution of comorbidities across age
strata in HIV-positive group was similar to the patients 10 years older in the control group.

(figure 1)

Multimorbidity risk factors and potential confounders

We carried out regression analysis to look for multimorbidity occurrence risk factors, as shown
in tables 4 and 5. We aimed at exploring potential confounders which could explain differences
in multimorbidity prevalence between HIV and control groups; nevertheless, we found no
specific covariate associated with a higher prevalence of multimorbidity. Age (3% for each year
over 50 years-old, p<0.001) and being HIV-positive (prevalence ratio 1.47, p<0.001) were the
only variables significantly associated with multimorbidity. Subsequently, we further analyzed

specific variables associated to HIV infection and multimorbidity occurrence. In this case, it
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was found that both antiretroviral exposure time (2.3% increase in prevalence for year of ART
use, p=0.017) and duration of HIV infection (1.5% increase in prevalence for year of HIV
infection duration, p=0.05) were significantly associated with multimorbidity. In a model
adjusted for age, duration of HIV infection (p=0.027) and time on ART (p=0.015) remained

associated to greater prevalence of multimorbidity in HIV-positive individuals.

Discussion

In this study, we not only compared non-infectious comorbidities burden between an HIV
cohort and non-HIV controls, but also explored risk factors for multimorbidity occurrence in
HIV-positive individuals apart from developed world. To our knowledge, this is the first study
comparing both populations in Brazil, and even more importantly, outside from a high-income
country scenario. We found that HIV-positive individuals had a greater prevalence of
multimorbidity than HIV-negative individuals (63% vs 43%, p<0.001) and a greater mean of

non-infectious comorbidities (2 vs 1.4 comorbidities per patient, p<0.01).

These findings are somewhat in agreement with previous reports, but there are some differences
that must be highlighted. An Italian study revealed a multimorbidity prevalence about three
times higher in HIV-positive patients older than 50 years-old in comparison with HIV-negative
counterparts (29% versus 9%). [4] In contrast, our HIV cohort had a multimorbidity prevalence
47% higher than HIV-negative controls. The difference between these studies might be
explained by the fact that we have enrolled controls with distinct characteristics from the other
study, meaning a higher number of comorbidities. The Italian study enrolled general population
controls, which not necessarily were regularly linked to the healthcare system. When exploring
the comorbidities number distribution across age strata, the Italian study found that the number
of comorbidities in HIV-positive individuals resembled that of patients ten years older in the

HIV-negative control group, finding which was similar to ours.
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Another study, using disease counting to measure comorbidities, demonstrated higher non-
infectious disease burden in HIV individuals when compared to general population controls.
[5] These results are not in complete accordance to our findings, as the number of comorbidities
was smaller in both HIV-positive and HIV-negative groups (1.3 vs 1 comorbidities per patient,
respectively). These results could be explained by the younger population recruited (median
age of 52 years, as opposed to 57 years in our sample). In addition, there were some HIV related
characteristics from our cohort that could lead to a higher burden of comorbidities. For instance,
62% of our individuals had prior AIDS diagnosis as opposed to 32% from this the study), as

immune suppression has already been shown to be a risk factor for multimorbidity. [13]

The excess disease burden seen in HIV positive patients in our cohort was most importantly
driven by hepatic, renal and bone diseases. Of note, we found similar prevalence of
cardiovascular disease in both groups. In recent reports from developed world, a similar pattern
of multimorbidity has been described. [14] On one hand, equivalent prevalence of
cardiovascular disease may reflect improved care and awareness of cardiovascular risk in HIV-
positive patients; [15] on the other hand, increased bone and kidney disease prevalence
continues to be a worrisome finding. This can be due to ART toxicity, HIV induced chronic
inflammation or both. However our study was not designed to differentiate the pathogenic

mechanism. [16]

Another striking feature of our study was the high multimorbidity prevalence in HIV-positive
individuals, which was 63%. In previous studies the prevalence varied from 7% to 29% in
patients over 50 years [4, 17-19]. The only other report that found a similar result (65%) also
included mental health and substance abuse disorders as distinct comorbidities, which was not
included in our study. [20] Since multimorbidity has not been defined in a standard form yet
[21], some of the difference between studies can be attributable to heterogeneity in the

definition. However, when only somatic non-infectious comorbidities are reported, there is
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more similarity in the definition and our multimorbidity prevalence remains higher. Thus, the
increased burden of comorbidities found in our study can be due to the unique characteristics
of our cohort, as in our population the mean duration of HIV infection and antiretroviral therapy

was greater than 10 years.

Two of the mechanisms implicated in excess disease burden in the ageing HIV population are
HIV-induced systemic inflammation and antiretroviral toxicity [22]. Therefore, our data
corroborates that longer duration of HIV infection and multiple antiretroviral regimens are risk
factors for multimorbidity, independently of age. We found that for each year of antiretroviral
therapy, there was a 2% increase in multimorbidity risk (p=0.01). In previous studies, the
median antiretroviral exposure time roughly reached 10 years, [4, 5, 17] whereas in our cohort
itwas 11 years. Moreover, one quarter of our patients had more than 15 years of cART exposure
and many of them started antiretroviral therapy in the 1990's. Therefore multimorbidity due to
toxicity might be a legacy effect as older antiretroviral drugs have been implicated to be more

toxic than contemporary antiretroviral medications. [23]

Our study still has other limitations. First, this is a cross sectional study, and we can only make
associations. Secondly, as socioeconomic status has already been shown to be a risk factor for
multimorbidity [24], it would be important to correct for this variable. The only previous
Brazilian descriptive study about comorbidities also reported higher multimorbidity prevalence.
Thus, Brazilian socioeconomic status may be responsible for some of the excess disease burden
in comparison with high-income countries. [25] Lastly, the recommendations in bone disease
screening differ in the general population from HIV patients, which could be determined more

diagnostic procedures in the latter group.

In conclusion, even though we used a matched control group which presented a large number
of comorbidities, our Brazilian HIV cohort had higher disease burden than HIV-negative

individuals. This was seen when measuring multimorbidity prevalence and number of
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comorbidities. Surprisingly, our numbers were higher than other studies evaluating
multimorbidity and should be a general warning to what can occur worldwide. We could
demonstrate that HIV-positive patients had similar age related comorbidities than non-HIV
controls, but ten years earlier. Therefore, we corroborated previous reportings that define an
HIV individual as “elderly” after the age of 50 years. [26] Our study adds new data to ageing
in HIV population in the developing world and also suggests that long term cART exposure
and HIV duration have deleterious effects. We think these results can be generalized to ageing
HIV cohorts with good virologic outcomes and long term exposure to antiretroviral drugs. The
world will need to build efforts and networking to better HIV care and the comorbidities that

came along with ageing of this particular population.
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Table 1- Background characteristics and comparison between HIV-positive patients and

controls
HIV (n = 208) Non-HIV (n = 208) p value

Age, years - median 57 (54-63) 57 (54-63) 0.8
(IQR)
Gender - %

e M 55.8 55.8 1

e F 44.2 44.2
Ethnicity - %

e White 79.3 79.3 1

e Non-white 20.7 20.7
Tobacco use - % 29 21 0.091
Alcohol abuse - % 16 6 0.003
Body mass index, 26.2 (5.35) 30.3(5.86) <0.001

Kg/m?- mean (SD)

Abbreviations: IQR = interquartile range; SD = standard deviation



Table 2 - HIV related characteristics in the study group (n=208)

Current CD4 count, cells/mm?>- mean (SD)

614 cells/mm3 (304)

Nadir, cells/mm?’ - median (IQR)

169 cells/mm?3 (61- 271)

Year of HIV diagnosis — mean (SD)

2002 (7.2)

Prior diagnosis of AIDS -%

e YES e 625

e NO e 375
CD4/CD8 ratio - %

e <0.7 e 514

e >0.7 o 486

HAART duration, years — mean (SD)

10.9 years (5.7)

Number of prior HAART switches -%

e 1 e 293
o 2 e 183
e 3 e 13
e 4 ormore e 9.1
Current HIV viral load - %
e <50 copies/ml e 88
e 50-1000 copies/ml o 7.2
e >1000 copies/ml e 438

Data is presented as mean or median according to the variable distribution (normally or non-normally, respectively)

Abbreviations: IQR = interquartile range; SD = standard deviation

50
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Table 3 - Comorbidities burden comparison between HIV-positive patients and non-
HIV controls

HIV (n = 208) Non-HIV (n=208) pvalue

Multimorbidity, n (%) 133 (63.9) 90 (43.3) <0.001

Comorbidities

Cardiovascular disease, n (%) 20 (9.6) 26 (12.5) 0.435
Kidney disease, n (%) 35(16.8) 14 (6.7) 0.002
Hepatic disease, n (%) 53 (25.5) 14 (6.7) <0.001
Diabetes, n (%) 47 (22.6) 59 (28.4) 0.216
Hypertension, n (%) 129 (62.0) 145 (69.7) 0.121
Neoplasia, n (%) 22 (10.6) 13 (6.3) 0.157
Bone disease, n (%) 110 (52.9) 21(10.1) <0.001

Mean number of comorbidities, mean (SD)

General 2(1.14) 1.4 (1.04) <0.001
50-55 years 1.8 (1.18) 0.9 (0.86) <0.001*
56-60 years 2 (1.09) 1.5(0.99)

61-65 years 2 (1.112) 1.6 (1.13)

> 65 years 2.2 (1.13) 2 (0.91)

*significant difference for overall comparison between age categories



Table 4: Association of sociodemographic variables and multimorbidity occurrence

Prevalence ratio (95% CI)* P value
Age** (years) 1.03 (1.02 -1.04) <0.001
HIV infection 1.47 (1.22-1.78) <0.001
Current tobacco use 0.79 (0.63 —0.99) 0.04
Alcohol use 1.18 (0.93-1.49) 0.16
Female sex 1.04 (0.87-1.24) 0.63
Non-white ethnicity 1.13 (0.92-1.39) 0.21

*Prevalence ratio and confidence intervals were estimated using Poisson regression with robust variance.

** Continuous variable.
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Table 5 - HIV-related variables and association with multimorbidity

Prevalence ratio (95% CI)* P value

Nadir (cells/mm?3)** 1.00 (0.99-1.00) 0.89
HIV duration (years)** 1.01(1.00 —1.03) 0.05
HAART duration (years)** 1.02 (1.00-1.04) 0.01
CD4/CD8 ratio < 0.7 0.90 (0.73-1.10) 0.32
Number of prior HAART 1.10(1.02-1.19) <0.01
regimens, absolute
Prior diagnosis of AIDS 1.17 (0.93-1.43) 0.16
Current CD4 (cells/mm?°)

e <200 e 0.85(0.52-1.27) 0.36

e 200-500 e 0.81(0.63-1.03) 0.09

e >500 o 1

*Prevalence ratio and confidence intervals were estimated using Poisson regression with robust variance.

**Continuous variables.
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Figure 1: Distribution of the number of comorbidities stratified by age: comparison between

HIV e non-HIV patients
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A epidemia do HIV ¢ preocupante em todo o mundo e, no nosso meio, ¢ causa de grande
morbidade e mortalidade. Multiplos avangos foram conquistados desde seu surgimento, com

modificagao drastica do progndstico dos pacientes.

O principal avango no tratamento dos pacientes foi a introdugao da terapia antiretroviral,
que os permite viver com a doenga por periodos longos e, mais recentemente, alcangar

expectativa de vida proxima do normal.

No entanto, os avangos ¢ a normalizacdo da sobrevida ndo sao disponiveis a todos. O
padrao de morbidade do HIV ¢ heterogéneo entre as multiplas popula¢des do mundo. Por esse
motivo, diferentes estratégias devem ser aplicadas a cada centro de acordo com a populagao

atendida.

A descricdo desse padrao de morbidade ¢ o marco inicial de qualquer medida que
objetive diminuir as causas de adoecimento e melhorar seu tratamento. Locais onde o
tratamento antirretroviral ainda ¢ pouco disponivel ou tem seu inicio tardio devem ter
investimento maior em profilaxias de doencas oportunistas e diagnodstico precoce. Por outro
lado, centros que atendem pacientes estaveis e que envelhecem com o HIV devem estar

preparados para a carga de comorbidades cronicas que estes pacientes apresentam.

As comorbidades cronicas, se ndo tratadas adequadamente, podem atrapalhar o
desfecho satisfatorio que € oferecido as PVHA através da terapia antiretroviral. Neste trabalho,
chamamos aten¢do para a grande quantidade de comorbidades que ja ¢ observada em nosso
meio e para o excesso de comorbidades que os pacientes com HIV apresentam em relagdo aos

pacientes em acompanhamento em uma Unidade Bésica de Saude.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

A ampla maioria dos pacientes que realizam tratamento para HIV no nosso meio o faz
através do Sistema Unico de Satide e é beneficiado pela oferta publica das medicagdes
antirretrovirais. O programa de tratamento das PVHA esté historicamente construido para ter

como objetivos o tratamento de doengas oportunistas e o controle de replicagdo viral do HIV.

Como perspectivas futuras, € necessario que o conhecimento do padrdao de morbidade e
das patologias associadas ao envelhecimento dos individuos HIV-positivos seja ampliada para
representar as PVHA em tratamento em multiplos centros. Tais medidas beneficiardo o

planejamento do cuidado aos pacientes.

Na nossa coorte, a estratificagdo de risco de desenvolver multiplas comorbidades e
identificacdo de fatores de risco modificdveis sdo os proximos objetivos. Essas informagdes
serdo relevantes para o desenho de estratégias de prevencdo e reconhecimento precoce da

multimorbidade.



