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Alves, C.G. Efeitos da Covid-19 e das Condicdes Pds-Covid
em Pessoas que Vivem com o HIV. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2024.

RESUMO

Introducdo: A infecdo pelo virus HIV se torna uma condicao crénica, afetando o sistema
imunoldgico e, nos casos ndo controlados, aumenta a vulnerabilidade a doencgas oportunistas, e
a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG). No cenario da pandemia da covid-19, a
literatura € bastante divergente quanto ao progndstico desta infeccdo nesta populagéo, quanto
aos fatores de risco paradesenvolvimento de condi¢des pos-covid e em relacdo ao seu impacto
na qualidade de vida das pessoas que vivem com o HIV (PVH). Objetivos: Avaliarem PVH
sintomaticas e assintomaticas, desfechos de SRAG por SARS-CoV-2 ou outros virus
respiratdrios, bem como incidéncia e caracterizacdo da condi¢ao pds-covid nesta populagao e
seu impacto na qualidade de vida. Métodos: Estudo observacional, transversal, com um braco
retrospectivo e outro prospectivo, que incluiu 221 PVH adultas, residentes em Botucatu/SP, e
que apresentaram sintomas respiratorios sugestivos de covid-19 no periodo de 2020 a 2023.
Foram utilizadas as informacdes notificadas no E-sus (casos leves) e Sivep-gripe
(hospitalizados por SRAG). Para analise das condi¢bes pds-covid, questionarios foram
aplicados por telefone apds consentimento do participante. Na analise estatistica, foram
utilizados os testes de qui-quadrado, teste t, binomial negativa e regressdo logistica.
Resultados: A idade média em geral dos participantes foi de 43,1 (£12,9) anos, e 66,5% eram
do sexo masculino. O tempo médio de infeccdo por HIV foi de cercade 10 anos, e apenas oito
pessoas nao estavam em uso de TARV no momento dainclusdo. Aproximadamente metade dos

incluidos testaram positivo para SARS-CoV-2 (n=102), sendo que seis deles foram



hospitalizados, e dois foram a 6bito. Ja entre o grupo que testou negativo para SARS-CoV-2
(n=119), 12 foram hospitalizados e nenhum veio a ébito. Casos levesde covid -19 apresentaram
maior frequéncia de mialgia e distarbios gustativos, do que o grupo ndo-covid, e a
sintomatologia para os casos graves nao diferiu entre os grupos. Foi observadaalta frequéncia
de tabagistas entre os participantes do estudo e, na analise dos exames bioquimicos antes e
depois da ocorréncia do quadro agudo da covid-19, observou-se apenas elevacdo significativa
nosniveisde CPK. Alémdisso, foiidentificadoque aidade avancadaesta associadaa um maior
riscode Obito relacionado a covid-19, eaausénciade terapiaantirretroviral, menores contagens
de linfocitos T CD4+ e menor nadir de TCD4+ foram associados aos casos moderados/graves
da doenca. Dezessete participantes do grupo covid-19 (34%) relataram condic¢des pds-covid,
sendo, o sexo feminino, o Unico fator de risco encontrado paraa ocorréncia desta condi¢do. As
queixas maiscomuns relacionadas as condic¢des pos-covid foram cansago exacerbado, memoria
prejudicada, tosse recorrente e sintomas de ansiedade e depressdo, sendo que 15,8% dos
participantes aumentaram o grau de dependéncia de terceiros para realizacdo de atividades
cotidianas, e o score na qualidade de vida piorou em 25%. Conclusdo: Apesar de incidéncia
semelhante no nimero de infecc¢des, bem como no nimero de internagdes, a covid-19, quando
comparada a outras infecgdes virais, mostrou maior letalidade nas PVH. Estar sob TARV e ter
altas contagens e nadir de TCD4+ foram fatores associados ao melhor progndstico. Condicdes
pos-covid ocorreram em 1/3 das PVH, e refletiu em substancial piora na qualidade de vida. O
Unico fator de risco associado foi ser do sexo feminino. S80 necessarias e urgentes
recomendacdes de intervencdes que promovam melhorias na saude fisica e mental desta

populacéo.

Palavras-chave: HIV, SARS-CoV-2, Covid-19, SRAG, Condigbes Pos-Covid, Qualidade de

vida.
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ABSTRACT

Introduction: HIV infection becomes a chronic condition, affecting the immune system and,
in uncontrolled cases, increases vulnerability to opportunistic diseases, and Severe Acute
Respiratory Syndrome (SRAG). In the scenario of the covid-19 pandemic, the literature is quite
divergent regarding the prognosis of this infection in this population, regarding the risk factors
for the development of post-covid conditions and in relation to its impact on the quality of life
of people living with the disease. HIV (PVH). Objectives: To evaluate the outcomes of SARS
caused by SARS-CoV-2 or other respiratory viruses in symptomatic and asymptomatic PLWH,
as well as the incidence and characterization of the post-covid condition in this population and
its impacton quality of life. Methods: Observational, cross-sectional study, with aretrospective
and a prospective arm, which included 221 adult PLWH, living in Botucatu/SP, and who
presented respiratory symptoms suggestive of covid-19 in the period from 2020 to 2023. The
information reported in the E-sus (mild cases) and Sivep-flu (hospitalized for SARS). To
analyze post-covid conditions, questionnaires were administered by telephone after the
participant's consent. In the statistical analysis, the chi-square test, t test, negative binomial and
logistic regression were used. Results: The overall average age of the participants was 43.1
(x12.9) years, and 66.5% were male. The average time of HIV infection was around 10 years,
and only eight people were not using ART at the time of inclusion. Approximately half of those
included tested positive for SARS-CoV-2 (n=102),six of whom were hospitalized and two died.
Amongthe group thattested negative for SARS-CoV-2 (n=119), 12 were hospitalized and none
died. Mild cases of Covid-19 had a higher frequency of myalgia and taste disorders than the

non-Covid group, and the symptoms for severe cases did not differ between the groups. A high



frequency of smokers was observed among study participants and, in the analysis of
biochemical tests before and after the occurrence of the acute Covid-19, only a significant
increase in CPK levels was observed. Furthermore, it was identified that advanced age is
associated with a greater risk of death related to Covid-19, and the absence of antiretroviral
therapy, lower CD4+ T lymphocyte counts and a lower CD4+ T lymphocyte nadir were
associated with moderate/severe cases of the disease. . Seventeen participants in the covid-19
group (34%) reported post-covid conditions, with female sex being the only risk factor found
for the occurrence of this condition. The most common complaints related to post-covid
conditions were exacerbated tiredness, impaired memory, recurrent cough and symptoms of
anxiety and depression, with 15.8% of participants increasing the degree of dependence on
others to carry out daily activities, and the score quality of life worsened by 25% . Conclusion:
Despite a similar incidence in the number of infections, as well as the number of
hospitalizations, Covid-19, when compared to other viral infections, showed greater lethality in
PLWH. Being on ART and having high TCD4+ counts and nadir were factors associated with
a better prognosis. Post-Covid conditions occurred in 1/3 of PLWH, and resulted in a substantial
worsening in quality of life. The only associated risk factor was being female.
Recommendations for interventions that promote improvements in the physical and mental

health of this population are urgently needed.

Keywords: HIV, SARS-CoV-2, Covid-19, SARS, Post-Covid Conditions, Quality of life.
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Alves, C.G. Efeitos da Covid-19 e das Condicdes Pds-Covid
em Pessoas que Vivem com o HIV. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2024.

RESUMO

Introducdo: A infecdo pelo virus HIV se torna uma condicdo crdnica, afetando o sistema
imunoldgico e, nos casos ndo controlados, aumenta a vulnerabilidade a doengas oportunistas, e
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). No cenario da pandemia da covid-19, a
literatura é bastante divergente quanto ao prognéstico desta infec¢do nesta populacao, quanto
aos fatores de risco paradesenvolvimento de condi¢Bes pds-covid e em relagdo ao seu impacto
na qualidade de vida das pessoas que vivem com o HIV (PVH). Objetivos: Avaliarem PVH
sintomaticas e assintomaticas, desfechos de SRAG por SARS-CoV-2 ou outros virus
respiratdrios, bem como incidéncia e caracteriza¢do da condicao pds-covid nesta populagéo e
seu impacto na qualidade de vida. Métodos: Estudo observacional, transversal, com um brago
retrospectivo e outro prospectivo, que incluiu 221 PVH adultas, residentes em Botucatu/SP, e
que apresentaram sintomas respiratdrios sugestivos de covid-19 no periodo de 2020 a 2023.
Foram utilizadas as informacgdes notificadas no E-sus (casos leves) e Sivep-gripe
(hospitalizados por SRAG). Para analise das condicdes pds-covid, questionérios foram
aplicados por telefone apds consentimento do participante. Na andlise estatistica, foram
utilizados os testes de qui-quadrado, teste t, binomial negativa e regressdo logistica.
Resultados: A idade média em geral dos participantes foi de 43,1 (£12,9) anos, e 66,5% eram
do sexo masculino. O tempo médio de infeccdo por HIV foi de cercade 10 anos, e apenas oito
pessoasndo estavam em uso de TARV no momento dainclusdo. Aproximadamente metade dos

incluidos testaram positivo para SARS-CoV-2 (n=102), sendo que seis deles foram
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hospitalizados, e dois foram a 6bito. J& entre 0 grupo que testou negativo para SARS-CoV-2
(n=119), 12 foram hospitalizados e nenhum veio a 6bito. Casos leves de covid-19 apresentaram
maior frequéncia de mialgia e distarbios gustativos, do que o grupo ndo-covid, e a
sintomatologia para os casos graves ndo diferiu entre os grupos. Foi observadaalta frequéncia
de tabagistas entre os participantes do estudo e, na anélise dos exames bioquimicos antes e
depois da ocorréncia do quadro agudo da covid-19, observou-se apenas elevacao significativa
nosniveisde CPK. Alémdisso, foiidentificadoque aidade avancadaesta associadaa um maior
riscode Obito relacionado acovid-19, e aausénciade terapiaantirretroviral, menores contagens
de linfocitos T CD4+ e menor nadir de TCD4+ foram associados aos casos moderados/graves
da doenca. Dezessete participantes do grupo covid-19 (34%) relataram condic¢des pds-covid,
sendo, o sexo feminino, o Unico fator de risco encontrado paraa ocorréncia desta condicdo. As
queixas maiscomuns relacionadas as condigdes pds-covid foram cansaco exacerbado, memaria
prejudicada, tosse recorrente e sintomas de ansiedade e depressao, sendo que 15,8% dos
participantes aumentaram o grau de dependéncia de terceiros para realizacao de atividades
cotidianas, e o score na qualidade de vida piorou em 25%. Conclusdo: Apesar de incidéncia
semelhante no namero de infecc¢des, bem como no ndmero de internagdes, a covid-19, quando
comparada a outras infecgdes virais, mostrou maior letalidade nas PVH. Estar sob TARV e ter
altas contagens e nadir de TCD4+ foram fatores associados ao melhor prognostico. Condicdes
pos-covid ocorreram em 1/3 das PVH, e refletiu em substancial piora na qualidade de vida. O
Unico fator de risco associado foi ser do sexo feminino. S0 necesséarias e urgentes
recomendacdes de intervencdes que promovam melhorias na saude fisica e mental desta

populacéo.

Palavras-chave: HIV, SARS-CoV-2, Covid-19, SRAG, Condic¢bes P6s-Covid, Qualidade de
vida.
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Alves, C.G. Effects of Covid-19 and Post-Covid Conditions
in People Living with HIV. Dissertation (Master’s) — Faculdade de medicinade Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2024.

ABSTRACT

Introduction: HIV infection becomes a chronic condition, affecting the immune system and,
in uncontrolled cases, increases vulnerability to opportunistic diseases, and Severe Acute
Respiratory Syndrome (SRAG). In the scenario of the covid-19 pandemic, the literature is quite
divergent regarding the prognosis of this infection in this population, regarding the risk factors
for the development of post-covid conditions and in relation to its impact on the quality of life
of people living with the disease. HIV (PVH). Objectives: To evaluate the outcomes of SARS
caused by SARS-CoV-2 or other respiratory viruses in symptomatic and asymptomatic PLWH,
as well as the incidence and characterization of the post-covid condition in this population and
its impacton quality of life. Methods: Observational, cross-sectional study, with a retrospective
and a prospective arm, which included 221 adult PLWH, living in Botucatu/SP, and who
presented respiratory symptoms suggestive of covid-19 in the period from 2020 to 2023. The
information reported in the E-sus (mild cases) and Sivep-flu (hospitalized for SARS). To
analyze post-covid conditions, questionnaires were administered by telephone after the
participant's consent. In the statistical analysis, the chi-square test, t test, negative binomial and
logistic regression were used. Results: The overall average age of the participants was 43.1
(£12.9) years, and 66.5% were male. The average time of HIV infection was around 10 years,
and only eight people were not using ART at the time of inclusion. Approximately half of those
included tested positive for SARS-CoV-2 (n=102),six of whom were hospitalized and two died.
Amongthe group thattested negative for SARS-CoV-2 (n=119), 12 were hospitalized and none
died. Mild cases of Covid-19 had a higher frequency of myalgia and taste disorders than the

non-Covid group, and the symptoms for severe cases did not differ between the groups. A high
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frequency of smokers was observed among study participants and, in the analysis of
biochemical tests before and after the occurrence of the acute Covid-19, only a significant
increase in CPK levels was observed. Furthermore, it was identified that advanced age is
associated with a greater risk of death related to Covid-19, and the absence of antiretroviral
therapy, lower CD4+ T lymphocyte counts and a lower CD4+ T lymphocyte nadir were
associated with moderate/severe cases of the disease. . Seventeen participants in the covid-19
group (34%) reported post-covid conditions, with female sex being the only risk factor found
for the occurrence of this condition. The most common complaints related to post-covid
conditions were exacerbated tiredness, impaired memory, recurrent cough and symptoms of
anxiety and depression, with 15.8% of participants increasing the degree of dependence on
others to carry out daily activities, and the score quality of life worsened by 25%. Conclusion:
Despite a similar incidence in the number of infections, as well as the number of
hospitalizations, Covid-19, when compared to other viral infections, showed greater lethality in
PLWH. Being on ART and having high TCD4+ counts and nadir were factors associated with
a better prognosis. Post-Covid conditions occurred in 1/3 of PLWH, and resulted in a substantial
worsening in quality of life. The only associated risk factor was being female.
Recommendations for interventions that promote improvements in the physical and mental

health of this population are urgently needed.

Keywords: HIV, SARS-CoV-2, Covid-19, SARS, Post-Covid Conditions, Quality of life.
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1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos Gerais da Infec¢éo pelo HIV

Atualmente, ainfeccdo pelo HIV é consideradaumadoenca cronica devido aos avancos
tecnoldgicos e de pesquisas relacionadosao seu diagnosticoprecoce e tratamentoeficaz. Apesar
disso, ela ainda é emergente e representa um dos maiores problemas de satude publica. Com
diferentes taxas de incidénciaentre os paises Figura 01, existem aproximadamente 39 milhGes
de pessoas infectadas pelo HIV no mundo?, e os casos acumulados de 1980 até 2022 no Brasil,
contabilizaram aproximadamente 1.124.063 pessoas, sendo a maior prevaléncia encontrada em
homens (66%) e moradores da regido Sudeste do pais (49,7% dos casos)2. Neste mesmo
periodo, foramregistrados 382.390 Obitos poraids no Brasil, entretanto, verificou-se umaqueda
de 25,5% no coeficiente de mortalidade padronizado no periodo de 2012 a 2022, que passou de
5,5 para 4,1 6bitos por 100 mil habitantes, segundo Boletim Epidemiol6gico do Ministério da

Saude (MS) publicado em 20232,

1.2%
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Figura 01 — Incidéncia de adultos vivendo com o HIV por pais.

Fonte: Datawrapper, 2021. https://www.datawrapper.de/ /HHJRn/.
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O Programa Conjunto das Nacgdes Unidas sobre o HIV/aids (Unaids) propde que a aids
pode ser eliminada como problema de satde publica até 2030, desde que se alcancem as metas
95/95/95 que consistem em: diagnosticar 95% das pessoas que vivem com HIV/aids (PVH),
95% tenham acesso ao tratamento com antirretrovirais, e 95% dos tratados atinjam a supressao
viral completa. Segundo o ultimo relatério publicado, de 2022, a frequénciaglobal das metas
atingiu 86/76/711. Jano Brasil, a triade revelada em 2023, segundo MS, foi de 90/81/953.

O HIV é um retrovirus que infecta células que apresentam, em sua superficie, a
molécula CD4 e receptores de quimiocinas especificos, como 0 CCR5+ ou CXCR4, 0 que leva
a deterioracdo progressivado sistema imune, conduzindo a grave imunodepressado, o que toma
o0 individuo mais suscetivel as doencas oportunistas ou certos tipos de neoplasias. Assim, em
sua historia natural, a infeccdo pelo HIV inclui as fases aguda (semanas a poucos meses),
crbnicaou assintomatica(cercade 10-15anos) e aaids propriamente dita. A virologiamolecular
identificou trés genes estruturais e seis reguladores que, juntos, codificam pelo menos 15
proteinas virais, o que permitiu compreender o ciclo de replicacdo viral e desenvolver
medicamentos para agir nas determinadas fases do ciclo. O ciclo, de forma resumida, é
composto por cinco etapas principais, sendo 1) ligacdo, fusdo e entrada de virions pela
membrana da célula hospedeira; 2) liberacdo do RNA de fita simples no citoplasma e sua
transcricdo para DNA com o auxilio da enzima viral transcriptase reversa; 3) translocacdo do
DNA viral para o nacleo celular e sua integracdo ao DNA do hospedeiro com o auxilio da
enzima viral integrase; 4) transcricdo de RNAs mensageiros que codificam proteinas virais e
posterior traducdo em proteinas, com clivagem pos-traducdo pela enzima protease do HIV; e,
por fim, 5) brotamento e maturacéo viral*. Um esquema do ciclo replicativo do HIV esta

apresentado na Figura 2.
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Figura 02 — Etapas do ciclo replicativo do HIV.
Fonte: vanHeuveletal., 2022, https://www.mdpi.com/2072-6651/14/2/138 .

As classes de terapia antirretroviral (TARV) tém como alvo, justamente atuar em
algumas destas etapas do ciclo replicativo do HIV, e recomenda-se o uso de uma combinacédo
delas no tratamento do paciente. Entre essas classes, estdo os inibidores de transcriptase reversa
analogos de nucleosideos (ITRN), os ndo-analogos de nucleosideos (ITRNN), inibidores de
protease (IP), inibidores de integrase (IN1), antagonista do correceptor CCRS5, inibidor de fuséo,
entre outros, sendo que o inicio imediato do tratamento esta recomendado paratodas as pessoas
que possuem o diagndstico da infeccdo*°. O esquemainicial para tratamento da infecgéo pelo
HIV deve incluir trés medicamentos antirretrovirais, sendo dois ITRNs e um terceiro de outra
classe: um INI, um IP potencializado com ritonavir, ou um ITRNN. O esquema deve ser
administrado em dose Unica diaria. Atualmente, pessoas que mantém controle virolégico, que
apresentam maultiplas comorbidades ou que podem evoluir com alteracdo da fungéo renal,

osteopenia/osteoporose, além daqueles que apresentam intolerdncia ou evento adverso
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relacionado a outros ARV, podem se beneficiar da “terapia dupla”®.

A TARYV possibilita que as PVH atinjam supressao viral adequada e melhora da funcéo
imunoldgica, com aumento na contagem de T CD4+ e estabilizacdo do quadro clinico,
diminuindo drasticamente a mortalidade desta populacéo, melhorando a qualidade de vida e
prevenindo atransmissdoviral. Portanto, os beneficios globais do seu uso superam amplamente
0s riscos associados aos efeitos adversos de algumas drogas. Inclusive, 0s novos esquemas de
TARYV estédo associados a menos eventos adversos graves e maior tolerdncia que os esquemas
utilizados no passado, sendo consideradas drogas mais potentes e seguras. Entre os eventos
adversos mais comuns estdo a toxicidade dssea ou renal, dislipidemia, resisténciaa insulina e
sindrome metabdlica®.

A sindrome metabolica (SMet) é o conjunto de fatores de risco que se manifestam em
um individuo e aumentam as chances de desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral (AVC), diabetes, e outras doencas. Ela tem como base a
hiperglicemia, hipertrigliceridemia, redugdo dos niveis de colesterol HDL, resisténcia a
insulina, obesidade, entre outros. Ja a lipodistrofia é caracterizada pela alteracdo seletiva e
distribuicdo anormal de tecidos adiposo no corpo, refletindo em um impacto na qualidade de
vida desses individuos, sendo necessdrias mudancas do estilo de vida, tratamentos
farmacologicos para alteracdes metabdlicas, tratamentos cirtrgicos em alguns casos e mudanca
dos esquemas de TARVS. Em relacdo a disfuncdo renal e hepatica, vale ressaltar que o HIV,
porsi s, ja levaao comprometimento destes 6rgaos, portanto, existe tambémo efeito da TARV
que pode causar lesdo renal aguda, doencarenal crénica, nefrotoxicidade e nefropatia associada
ao HIV, bem como toxicidade hepatica de origem medicamentosa — que pode ser intensificada
pelas hepatites virais crbnicas, abuso de alcool, doenca gordurosa nédo alcodlica do figado,
esteatose e hepatite, culminando algumas vezes em cirrose hepatica®. Ademais, estudo

conduzido em Botucatu/SP” no mesmo Servico em que foi realizada a presente dissertacéo,
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apontou maior risco de eventos cardiovasculares nesses pacientes, o que esteve correlacionado
com o uso de TARV, tempo de terapia, tempo desde o diagndstico, uso de ITRN e também a
presenca doencas metabdlicas descompensada e a ativacao imune cronica, como demonstrado
na Figura 03. Os mesmos autores evidenciaram que 64% dos participantes tinham
dislipidemias, 12.1% apresentaram risco moderado ou alto de doencas cardiacas pelo escore de

Framingham, 20% tinham alteracdes renais leves e 53% osteopeniae/ou osteoporose’.
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Figura 03 — Ativacdo imune crénica relacionada ao HIV, efeito da terapia
antirretroviral e estilo de vida contribuem para sindrome metabdlica e hipertensao.
Legenda: Mets: metabolic syndrome; DC- dendritic cells; TLR-toll like receptor; TCR- T cell receptor; HDA-
DR+- human leukocyte antigen D-related; AT Ms- adiposetissue macrophages; HTN- hypertension; WC-waist
circumference; FG- fasting blood glucose; HALS-associated lipodystrophy syndrome.

Fonte: Masengaetal., 2020. https://link.springer.com/article/10.1007/s11906-020-01089-3.

Neste sentido, analisando as causas atuais dos Obitos das PVH, diferentemente da era
pré-TARV, as infeccdes oportunistas sdo responsaveis apenas por uma pequena parcela delas.
Destacam-se atualmente doencas tipicas do envelhecimento como as citadas anteriormente,
incluindo alteracdes do sistema nervoso central e neoplasias ndo relacionadas a aids. Estas

comorbidades também sdo mais frequentes em individuos infectados por HIV do que em néo
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infectados, e acometem mais cedo esta populacdo, caracterizando o fendmeno conhecido como
“envelhecimento precoce”®. Um exemplo disso é que uma PVH de 40 anos pode apresentar
numero semelhante de comorbidades de um individuo néo infectado com cerca de 60 anos de
idade®. Outro fator relacionado ao envelhecimento precoce desta populacao, e que também é
um reflexo da ativacdo imune sisttmica e inflamacdo crbnica, é a ocorréncia da
imunossenescéncia de forma mais acelerada, que foi demonstrada por diversos estudos. Em
umarevisao realizada por Rodésetal. em 202210, queaponta diferentes mecanismosenvolvidos
neste processo incluindo o precoce encurtamento dos telomeros, deficiéncias de mecanismos
de reparo de DNA, indices elevados de marcadores de exaustdo clonal, alem de outros aspectos

imunoldgicos, metabdlicos e epigenéticos descompensados.

1.2. Aspectos Gerais de Infecgdes Virais Respiratorias, Incluindo a covid-19

As infecgOes respiratdrias virais correspondem a categoria mais comum de doencas
infecciosas e umadas principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, e podem
originar tanto surtos epidémicos sazonais repetitivos, quanto pandemias catastréficas11:12, Deste
modo, o século XXI testemunhou varios surtos e pandemias em larga escala, como a SARS em
2003,agripe HIN1 (VirusdaInfluenza A) em 2009, a Sindrome Respiratoria do Oriente Médio
(MERS) em 2012 e a covid-19 em 2019, cada uma das quais resultou em grave excesso de
mortalidade ou morbidade humana, bem como em perturbag6es econdmicas significativas. Os
riscos a satde publica, tanto da ocorréncia quanto da transmissao destas infeccdes, estdo a cada
dia maiores e mais dindmicos devido ao aumento da populagdo e da urbanizacgéo, a rapida
expansao das viagens globais, aos conflitos civis e a migracdo, as mudancas climaticas e outras
degradacGes ambientais induzidas pelos seres humanos!113. Além disso, a interacdo entre 0s
fatores bioldgicos, socioecondmicos e ecologicos, juntamente com a evolucdo das interfaces
homem-animal-ambiente, representam desafios adicionais no surgimento destas doengas e

patogenicidade destas doencas?!.
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Os virus sinciciais respiratorios (VSR), parainfluenza (P1V), metapneumovirus humano
(HMPV), coronavirus humano (HCoV), rinovirus (RV), adenovirus (ADV), bocavirus humano
(HBoV) e enterovirus (EV) sdo os patdgenos virais mais frequentemente associados a infecgdes
respiratdrias que circulam na populagdo quase todos 0s anos14.

As sindromes clinicas causadas por estes virus se sobrepdem significativamente. Os
sinais e sintomas mais frequentemente observados sao febre, tosse, dor de garganta, calafrios,
mal-estar, dor de cabeca, mialgia, artralgia, prostracdo, dor no peito, diarreia, vomito, fadiga,
rouquidao, hiperemia conjuntival e, em casos mais graves, dispneials. As infeccdes agudas
geralmente comegcam no trato respiratorio superior, sendo a porta de entrada os olhos, o nariz
ou a boca. Em menos de cinco dias, a infecgcdo pode se propagar para as vias aéreas inferiores
e para os pulmdes. Assim, para lidar com o desafio de sua prevencéo e tratamento, é importante
o reconhecimento das sindromes clinicas e 0 comportamento de agentes virais especificos. A
Figura 4 mostra um diagrama do trato respiratorio, dividido por sindromes respiratdrias e com
alguns exemplos dos agentes virais mais comumente associados. Ja a Figura 5 representa a taxa
de mortalidade por infeccdes respiratorias do trato inferior, a cada 100.000 pessoas de todas as
idades, do ano de 2016.

E importante salientar que todas as faixas etarias podem ser afetadas, mas ha grupos que
correm mais risco de doenca grave ou complicagdes, como: mulheres gravidas, criancgas
menores de cinco anos, idosos, individuos com comorbidades crénicas ndo-infecciosas (como
doencas cardiacas, pulmonares, renais, metabélicas, de neurodesenvolvimento, hepéticas ou
hematologicas) e individuos em condi¢@es imunossupressoras (como HIV/aids e aqueles que

recebem quimioterapia ou esteroides)?’.
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Figura 04 — Infec¢Ges virais mais comuns que acometem o trato respiratorio.
Fonte: Nunes-Silvaetal., 2022. https://breathe.ersjournals.com/content/breathe/18/1/210151.full.pdf .
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Figura 05 — Taxas de mortalidade por infecgfes respiratdrias do trato inferior a cada

100.000 pessoas, de todas as idades, no ano de 2016.
Fonte: GBD 2016 LRI Collaborators, 2016. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30243584/ .

Vale salientar que as medidas de controle implementadas pela pandemia da covid-19

mudaram a prevaléncia de outros virus respiratorios, muitas vezes relegando-os a um plano

secundariol8, Todavia, embora os virus respiratorios nao relacionados a covid-19 causem
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principalmente doenca leve amoderada, eles também podem ser responsaveis por doenga grave
com necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) paracuidados de suporte,
e também impactam no indice de mortalidade nos mais diversos paises16.18,

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) monitora doengas com capacidade de se
alastrar rapidamente de um pais para outro, incluindo infec¢es que podemresultar na Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SRAG) relacionadas ao trato respiratério, com potencial de rapida
disseminacdo, agravamentos e mortes pelo mundol®. A SRAG apresenta relevancia
epidemioldgica que deve ser notificada e investigada. O monitoramento epidemiolégico no
Brasil ocorre por meio da vigilancia epidemioldgica com preenchimento das fichas de
notificacdo no Sistema de Informacéao de Agravos de Notificacdo (SINAN)2° onde todos 0s
casos sao notificados e investigados. As unidades monitoram casos hospitalizados e mortes
relacionadas para identificar os virus respiratorioscirculantes?!. Assim, todos 0s casos suspeitos
sdo hospitalizados, notificados e investigados. A vigilancia da influenzano Brasil também é
composta pela vigilancia sentinela de Sindrome Gripal (SG), aléem de SRAG.

Em marco de 2024, dados do InfoGripe/Fiocruz22 apontaram que a incidénciade SRAG
porcovid-19 mantém o cenario de maiorimpacto nas criangas até 2 anos e napopulacéo a partir
de 65 anos de idade, no entanto, o aumento da circulagéo do VSR também tem gerado aumento
expressivo da incidéncia desta sindrome nas criangas pequenas, seguido de aten¢ao especial ao
rinovirus. J& o virus Influenza tem aumentado a incidéncia de SRAG em criangas, pré-
adolescentes e idosos. Ademais, a mortalidade tem se mantido significativamente mais elevada
nos idosos, com amplo predominio de covid-19. A situacdo nacional, s6 no ano de 2024,
registrou 1.889 6bitos por SRAG, sendo que, dentre os positivos do ano, 86,3% tiveram como
causa a infeccdo por SARS-CoV-2, 8,4% por Influenza A, 2,4% por VSR e 0,2% por Influenza
B. Ainda em marco de 2024, a prevaléncia entre 0s casos positivos de covid-19 foia maior

(71,8%) entre os casos de SRAG, seguida de 17,8% de Influenza A, e 7,4% de VSR22. As
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médias de incidéncia e mortalidade por sindrome respiratoriaaguda grave notificadas no Brasil

estdo demonstradas na Figura 06.
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Figura 06 — Média das incidéncia e mortalidade de sindrome respiratdria aguda grave

(SRAG) nos meses de fevereiro e marco de 2024 no Brasil, por faixa etaria.
Fonte: Boletim Infogripe Fiocruz, 2024. https://portal .fiocruz.br/documento/2024/04 /boletim-infogripe-semana-
13-2024 .

Especificamente em relacdo ao SARS-CoV-2, trata-se de um retrovirus que infecta
primeiramente as células das vias respiratorias. Em sua estrutura, 0 coronavirus humano
apresenta as proteinas de seu envelope glicoproteinas spike (S), proteinas de membrana (M), as
proteinas hemaglutinina-esterase (HE) e, proteina do Nucleocapsideo (N), a proteina N e o
RNA. A proteinaSou Spike se liga a enzima conversorade angiotensina 2 (ACE2), um receptor
transmembrana que é amplamente expresso no pulméo, coracao, rim e tecido gastrointestinal
do hospedeiro. Seu ciclo replicativo pode ser resumido em seis etapas, sendo 1) fuséo da
proteina Spike com a ACE2 e entrada do virion com o auxilio da enzima protease serina
transmembranar 2 (TMPRSS2); 2) liberacdo do material genético viral; 3) traducdo de parte do
RNA em proteinas; 4) algumas dessas proteinas formam um complexo de replicacdo para
produzir mais RNA; 5) essas proteinas € o RNA sdao “reunidos” em um novo virion no

Complexo de Golgi; e 6) liberacdo da particula viral23 (Figura 07).
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SARS-CoV-2

Figura 07 — Ciclo replicativo do SARS-CoV-2. Etapas: 1- entrada; 2, 3 e 4- traduc¢éo do
RNA em proteinas; 5- montagem; e 6- liberacdo de novo virus infectante.
Legenda: ER-endoplasmatic reticulum; ERGIC- endoplasmic-reticulum—Golgi intermediate compartment.
Fonte: Ward, 2020. https://www.fpm.org.uk/blog/covid-19-sars-cov-2-pandemic/ .

A fisiopatologia da infec¢do por SARS-CoV-2 apresenta uma grande semelhanca com
a infecgcdo por SARS-CoV, com reacdes inflamatdrias invasivas altamente associadas as
consequéncias dos danos as vias aéreas. Existe uma variabilidade de quadros clinicos, de casos
assintomaticos a graves, com progressao e agravamento acelerado, gerando uma problemaética
sobre seu potencial de transmisséo e sua letalidade. Os sintomas apresentados pelas pessoasque
se infectam pelo SARS-CoV-2 sdo muito variados, entretanto, os principais sao febre, cansaco,
tosse seca, acometimento do sistema respiratorio, congestdo nasal e coriza, semelhantes a um
quadro gripal?3.

Devido ao progressivo e expressivo aumento de casos, a OMS em conjunto com o
Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) difundiram um alerta de saude com diretriz
para a prevencao da covid-19 em pacientes que apresentavam risco aumentado de casos mais
graves da doenca24. Entre eles estavam os que apresentavam idade avancada, multimorbidades,
doencas metabdlicas de base, risco respiratério, doenga cardiovascular, diabetes e

imunossupressao®.
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No caso de pessoas com diabetes, o risco para admissdo em UTI é de 14,2%, pois elas
possuem nivel elevado de receptores de ECA-2, e com o sistema imunoldgico desregulado,
ocorre aumento desses receptores, podendo levar a maior taxa de inflamac&o pulmonar, niveis
mais baixos de insulina e também os niveis elevados de IL-625. No caso de pessoas que vivem
com asma, ja existe uma maior propensao ao desenvolvimento de infecc¢des virais que, se ndo
tratadas, também podem evoluir com gravidade. Essa populagdo tem resposta imune antiviral
inatatardiae producdoprejudicadade interferon, o que as torna mais suscetiveis acomplicacdes
graves. Em conjunto com as outras doencas pulmonares cronicas, a asma foi associada ao
desenvolvimento de hipoxemia com necessidade de suporte ventilatério em 15-20% dos
pacientes?’. Na doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) a expressao aumentada dos
receptores de ECA-2 contribuiu para a gravidade da doenca, sendo que cerca de 50% destes
pacientes sdo admitidos em UTI e possuem alta mortalidade - uma vez que ha aumento na
producao de muco e blogueio das vias aéreas?8.

LesGes e bioguimica hepaticas anormais também foram relatadas em infecc¢des por
SARS, MERS e covid-19, o que sugere relagdo entre a secrecédo desregulada de enzimas
hepéticas na infeccdo por SARS-CoV-2. Secrecdo anormal de aspartato aminotransferase
(AST), alaninaaminotransferase (ALT) e desidrogenase lactica (LDH) foiobservadaem 43,4%
dos pacientes com covid-19, e os niveis de bilirrubina estavam alterados em 6%. Essa lesdo
hepatica ocorre sem insuficiéncia hepatica na maioria dos casos, e pode ser mais comprometida
nos individuos que apresentam covid-19 grave. O rim também é um alvo potencial do virus,
pois foi identificado SARS-CoV-2 na urina de pacientes infectados, e a lesdo renal aguda foi
identificada em 3 a 9% dos acometidos pelo virus. Podem ser observados niveis elevados de
hematuria (26,7%), albuminuria (34%) e proteindria (63%) nesses individuos2s.

Pessoas com hipertensdo arterial (HAS) e problemas cardiovasculares tém alta taxa de

letalidade associada a covid-19, o que ocorre, por exemplo, devido aos inibidores da ECA-2 e
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0s blogueadores do receptor da angiotensina serem frequentemente usados no tratamento da
HAS, sendo que o uso em quantidade elevada aumenta a suscetibilidade a infeccéo por SARS-
CoV-2. Alémdisso, os pacientes com doencas cardiovasculares ttm maior risco de desenvolver
sindrome coronarianaaguda em infec¢Ges agudas, o que pode lavar a lesdo do miocérdio ou
infarto28. Outro fator que explica essa gravidade € a taxa aumentada de citocinas inflamatdrias
nacovid-19, que medeiamaterosclerose, ativacdo pro-coagulante e instabilidade hemodinamica
levando a isquemia e trombose29-30,

No mundo, foram reportados 775.251.779 casos acumulados de covid-19, segundo
OMS em 31 de marco de 2024, culminando em 7.043.600 6bitos3L. O Brasil ocupao nono lugar

em numero de casos globais, e 0 terceiro em numero de 6bitos3L. As Figuras 08 e 09 mostram

0s casos acumulados por milhdes de habitantes, e as Figuras 10 e 11 mostram 0s Obitos

acumulados por milhGes de habitantes.

Segundo Painel Coronavirus Brasil32, os casos e 0s 6bitos acumulados até 11 de abril
de 2024 no pais foram contabilizados em 38.757.972 e 711.502, respectivamente, com taxa de
mortalidade de 1,8%, sendo a regido Sudeste predominante tanto no numero de casos

(15.472.012) quanto de mortes (342.769).
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Cumulative confirmed COVID-19 cases per million people

Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of infections.
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Figura 08 — Casos acumulados de covid-19 no mundo, segundo OMS.
Fonte: Dashboard,2024. https://ourworldindata.org/coronavirus#coronavirus-country-profiles .

Cumulalive confirmed COVID-19 cases per million people, Mar 31,
2024

Due to limited testing, the number of confirmed cases is lower than the true number of infections.
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Figura 09 — Casos acumulados de covid-19 no mundo, segundo OMS. Destaque para o

Brasil, que computa 174.257,35 casos.
Fonte: Covid-19 Dashboard, 2024. https://ourworldindata.org/coronavirus#coronavirus-country-profilecs .
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Cumulative confirmed COVID-19 deaths per million people
Due to varying protocols and challenges in the attribution of the cause of death, the number of confirmed deaths
may not accurately represent the true number of deaths caused by COVID-19.
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Figura 10 — Obitos acumulados por covid-19 no mundo, segundo OMS.
Fonte: Covid-19 Dashboard, 2024. https://ourworldindata.org/coronaviruscoronavirus-country-profiles .

Cumulative confirmed COVID-19 deaths per million people, Mar 31,
2024

Due to varying protocols and challenges in the attribution of the cause of death, the number of confirmed deaths may not
accurately represent the true number of deaths caused by COVID-19.
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Figura 11 — Obitos acumulados por covid-19 no mundo, segundo OMS. Destaque para

Brasil, que computa 3.260,9 casos.
Fonte: Covid-19 Dashboard, 2024. https://ourworldindata.org/coronavirus#coronavirus-country-profiles .
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1.3. Coinfecgbes HIV, SARS-CoV-2 e Outros Virus Respiratorios

Uma cepa de HCoV OC43 ja havia sido isolada de pacientes que eram infectados pelo
HIV em 2003, e 0s COVs tém, portanto, um historico de infeccdo nestes pacientes ja ha muito
tempo33,

Estima-se que a prevaléncia de covid-19 entre as PVH seja de 0,8 a 9,7%, e esta grande
variacdo se relaciona a algumas limitacdes desses estudos, como tamanho amostral e também
o nivel de desenvolvimento do pais em que o estudo foi realizado. E importante salientar
também o diagnostico diferencial entre as infec¢des oportunistas e as complicacdes da covid-
1934, Ainda assim, os estudos que abordam a prevaléncia e prognostico de PVH coinfectadas
com SARS-CoV-2 apresentam achados e conclusdes bastante conflitantes.

Algumasevidénciasapontam, ainda, queaimunossupressdo de PVH é um fator de risco
para a infeccdo por SARS-CoV-2 e, quando somados a baixa contagem de T CD4+ e & ndo
utilizacdo da TARV, apresentam maior probabilidade de desenvolver covid-19grave35:3637,383,
A mortalidade também foi maior em PVH, quando comparadas as pessoas sem a infeccao,
segundo alguns autores3® sendo que as infecgdes bacterianas e relacionadas com a aids foram
as principais causas de mortalidade decorrente de infec¢des pulmonares4. Uma meta-analise
publicada em 2021 indicou que a infeccéo por HIV foi associada ao maior risco de infeccéo
pelo SARS-CoV-2, hospitalizacdo e inclusive, a propria progressdo do HIV41,

Em contrapartida, outros estudos ndo observaramrelacao entre o diagndstico de HIV
com a prevaléncia ou gravidade de covid-194243.44, Uma reviséo de literatura recente concluiu
que as PVH apresentaram taxas, sintomatologia e gravidade da doenga semelhantes as pessoas
ndo infectadas pelo HIV, e prevaléncia reduzida da coinfeccdo, fato explicado pela salde
imunoldgica comparavel a de pessoas imunocompetentes, demonstrando o papel essencial da
TARV nareducéo da intensidade / gravidade e da mortalidade por covid-19 nesta populagéo*.

No inicio da pandemia, também se especulava que os medicamentos antirretrovirais
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provavelmente tinham atividade potente contra 0 SARS-CoV-2, 0 que poderia ser uma razao
pela qual menos casos de infecgdo eram relatados em pacientes com HIV45. Os inibidores de
protease do HIV foram testados na esperanca de que as semelhancas entre a protease do
coronavirus e a protease do HIV pudessem ser alavancadas, o que infelizmente, ndo ocorreu.

Em estudo de mundo real publicado em 2024, a coorte de PVH, além de ndo demonstrar
maior risco infec¢do por covid-19, também ndo demonstrou menor eficacia da vacina contra a
doenca, embora os autores tenham apontado que as PVH tinham maior risco de infecgdo
disruptiva se ndo recebessem uma dose de reforco. Conforme esta descoberta, constatou-se que
essas doses de reforco podem ser ainda mais importantes para que as PVH evitem doenca

critica, embora sejam necessarias mais pesquisas para validar essa possivel associa¢ao4’.

1.4. Condi¢bes Pds-Covid e Desafios Implicados na Qualidade de Vida

A maioria das pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2, apresentam melhora ap0s a fase
aguda da doenca. Contudo, alguns individuos, mesmo aqueles assintomaticos, podem sofrer
efeitosde longo prazo resultantes dessa infecgdo, denominados “condi¢des pds-covid” segundo
MS, que optou por este termo para padronizar documentos técnicos (outros termos encontrados
na literatura sao “covid longa”, “covid-19 pds-aguda”,“sindrome pos-covid”, “efeitos em longo
prazo da covid” e “sindrome covid pds-aguda”). As condi¢des pos-covid sdo definidas
amplamente como sinais, sintomas e/ou condi¢Bes que continuam ou se desenvolvem quatro
semanas ou mais apdés a infec¢do inicial pelo SARS-CoV-2, e ndo podem ser justificadas por
um diagnostico alternativo. Essas condigdes podem melhorar, agravar ou serem recidivantes ao
longo do tempo, com a possibilidade de evolucdo para eventos graves e potencialmente fatais,
até mesmo mesesou anosaposainfeccdo. Muitas vezes é dificil distinguir os sintomas causados
pelas condi¢cBes pos-covid daqueles que ocorrem por outros motivos e ainda ndo existem testes

diagnosticos especificos para identificar tais condicdes, sendo que a variedade de sinais e

sintomas associados é extensa849.
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Viral load 3 {

A seguir esté ilustrada a linha cronoldgica das condi¢des pos-covid, com 0s sintomas

mais frequentes (Figura 12).
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| Subacute/ongoing COVID-19 [ chronic/post-COVID-19 |
| Detection unlikely [ PCR positive PCR negative |

Fatigue
Decline in quality of life
Muscular weakness

Joint pain

E\ii h
E Nasopharyngeal Dé(s)ﬁgfla
3 Persistent oxygen requirement

ade
XY

Anxiety/depression

Viral isolation from Sleep disturbances
respiratory tract
Cognitive disturbances (brain fog)
) Headaches
Palpitations
Chest pain
SARS-CoV-2 Thromboembolism

exposure

Chronic kidney disease

= 6\ Hair loss

| Week -2 Week—1 | Week 1 Week 2 Week3 | Week4 | Week12 | | 6months

Before symptom onset After symptom onset

Figura 12 — Linha cronoldgica das condi¢6es pos-covid.

Legenda: PTSD — post-traumaticstress disorder.
Fonte: Nalbandian etal,2021. https://ww.nature.com/articles/s41591-021-01283-z .

Carfi et al.#6 foram os primeiros a relatar as condic¢des pds-covid, descobrindo que
87,4% dos pacientes hospitalizados tinham pelo menos um sintoma persistente em uma média
de 60,3 dias apds o inicio dos sintomas®0. De forma semelhante, uma meta-anélise publicada
em 2021 estimou que 80% das pessoas infectadas com SARS-CoV-2 desenvolveram pelo
menos um sintoma de longo prazo5!. Outra meta-andlise, de 2022, realizada a partir de 50
estudos e envolvendo 1.680.003 pessoas no mundo todo, estimou prevaléncia global de 43% de
pessoas com condigbes pos-covid, sendo que esta condicao foi mais observada em mulheres,
nas pessoas que haviam sido hospitalizadas, e também naquelas que pertenciam especialmente

ao continente Asiatico, seguido do Europeu®2. Nos Estados Unidos, a incidéncia foi menor®,
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fato observado também em outro estudo, que apontou que 65% dos pacientes voltam ao seu
nivel habitual de salde entre 14 a 21 dias ap0s o teste positivo paracovid-19, e apenas cerca de
10% dos pacientes com covid-19 apresentam condic¢des pds-covid / cronica*®. Em uma meta-
analise mais recente, de 2024 e que incluiu 211 estudos e 13.368.074 pessoas, condi¢des pos-
covid também forammais prevalentesem mulheres, em pessoas queapresentaramquadro grave
da doenca, em individuos que permaneceram mais tempo internados, naqueles com a idade
mais avancada, nos que tinham multiplas comorbidades e em pertencentes ao continente
Europeu®3. Assim, o tempo decorrido desde a infeccdo, a gravidade da fase aguda, a regido
geogréfica e algumas caracteristicas sociodemograficas, como idade e sexo, estdo entre 0s
fatores que provavelmente influenciam as estimativas de prevaléncia de condig¢des pos-covid-
1952,

Nas duas meta-analises supracitadas, a fadiga foi o sintoma mais comum?5253, seguido
de problemas de memaria no estudo de Chen et al.52, e dispneia, transtorno de estresse pos-
traumatico, ansiedade e depressao no estudo de Luo et al.>3. No Brasil, segundo Manual para
Avaliacdo e Manejo de Condigbes Pos-Covid na Atencdo Primaria a Saude elaborado pelo
MS?4, as duas queixas mais comuns sdo fadiga, que compromete entre 15 a 87% dos infectados
e pode persistir mais de trés meses, e a dispneia, relatada por 10 a 70% das pessoas com duracéo
também superior a trés meses. Contudo, na pratica, existem muitas queixas que continuam
gerando discussdes sobre esta temaética.

Ademais, tal comprometimentoé relativamente frequente porque aimunopatogénese da
covid-19 pode deixar sequelas ja na fase aguda, ou refletir em comprometimentos mais tardios.
Por exemplo, a inflamacdo que ocorre na covid-19 aumenta substancialmente os niveis do fator
de necrose tumoral (TNF-a), interleucina (IL)-1 e IL-6, levando ao estresse das células
cocleares e comprometimento vascular, o que implica na perda auditiva neurossensorial

irreversivel e subita e fibrose pulmonar, respectivamente, geralmente acometendo pacientes
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com covid-19 grave®s. A fadiga também pode estar relacionada a disfungdo pulmonar e a
inflamacdo exacerbada inicial. Nesse sentido, sabe-se que niveis elevados de troponina | na
doenca aguda sugerem que o paciente apresentara fadiga apos a alta hospitalar. Linfopenia até
12 meses apo6s a infeccdo aguda também foi relatada, 6. Individuos com fase aguda hiper
inflamatoria apresentando elevados niveis de proteina C reativa (PCR) e IL-6 podem
desenvolver alteracdes do sistema nervoso central como estado mental alterado, distarbios
neurodegenerativos, entre outras®’. Além disso, a inflamacao associada a covid-19 pode levar
a diminuicdo enérgicado acido gama-aminobutirico(GABA), o que se traduz na base da fadiga
neuro motora e cognitiva, explicando sintomas de apatia e déficit58. Outro estudo aponta que a
IL-4 continua elevada ap6s a infecgdo por SARS-CoV-2, e este fato pode ser o responsével por
alteracdes nas funcdes cerebrais, como problemas de memoariae, inclusive, neuroinflamacéo®.
A tempestade de citocinas ainda ativa o sistema simpatico e as catecolaminas, desencadeando
a producdode IL-6, aumentando consequentemente a lesdo por inflamacao®9. O sistema nervoso
auténomo, devido ao insulto inflamatorio mediado pelas interleucinas, pode desenvolver
intoleranciaortostatica e também depressdo,onde o tratamentoempregadofoi de administragéo
de medicacdo especifica para diminuir a atividade das interleucinas e resultou na melhora da
depressdo sem tratamentos com antidepressivos®?. Além disso, as reagdes mediadas pela
tempestade de citocinas podem destruir as células beta-pancreéticas, evidenciadas pelo
descontrole da glicemia em pacientes com covid-19, aumentando inclusive a chance de
desenvolvimento de diabetes mellitus®!.

No estudo de Opsteen et al.62 foi levantado a hipotese de que a ativacdo e a inflamagao
vistas na infeccdo crbnica pelo HIV podem levar a maior desregulacdo imunoldgica e,
subsequentemente, a uma piora da carga viral inicial de SARS-CoV-2 e maiores taxas de
comprometimento em diversos 6rgdos e tecidos, culminando na maior chance de

desenvolvimento de sequelas pds-covid, que também parecem se associar a alta expressao de
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marcadores de exaustdo apresentada por esta popula¢do. Segundo revisdo de Peluso & Antar
em 202383, h4 varios motivos pelos quais as PVHs podem ser vulneraveis ao desenvolvimento
das condigbes pos-covid, incluindo fatores sociodemograficos, comorbidades médicas e
desregulacdo dos sistemas imunoldgicos e/ou fisiologicos que podem ser exacerbados pela
infeccdo aguda e p6s-aguda pelo SARS-CoV-2 (Figura 13). A severidade da Covid-19 aguda,
e a polifarmacia, também foram outros fatores de risco nesta populagdoem estudo de Mazzitelli
et al. (2022)%4, Barth et al. (2024)8 encontrou uma alta prevaléncia destas condi¢des em PVH,
de 46% em moradores de Washington, nos Estados Unidos, reafirmando os achados de
Yendewa et al. (2024)% que demonstraram que a infecc¢do por HIV é um fator de risco para o
desenvolvimento de condi¢des pos-covid.

Outro ponto que merece discussdo é a potencializada acao inflamatdria, oriunda tanto
da propria infeccdo pelo HIV quanto das condic¢es pds-covid, que se caracterizam por um
aumento persistente das citocinas, juntamente com um aumento dos autoanticorpos e podem,
portanto, predispor individuos infectados pelo HIV a desenvolver a sindrome. Além disso, a
hipdxia cronica, relatada tanto em pacientes com condi¢Bes pds-covid quanto em PVH, leva a
ativacdo do NF-xB, que intensificara estas respostas inflamatorias, contribuindo com maior
estresse oxidativo e posterior disfuncdo endotelial, comprometendo varios sistemas Chikopela
et al.(2024)¢7. A Figura 14 mostra alguns dos mecanismos compartilhados na patogenia das
duas infec¢Bes. Outro ponto que merece destaque € a alta prevaléncia de transtornos mentais
entre pessoas que sofrem com condigdes pos-covid, derivada de danos ao sistema nervoso
central, resposta neuroinflamatdriae isquemia cerebral, e destaca a necessidade de intervengdes
comunitarias parapromover a satide mental especialmente em pessoas que estiveram no estagio
aids, e que portanto, também podem apresentar alteracdes neurocognitivas importantese que

sdo somadas as sequelas pos covid-196869,
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Figura 13 — Possiveis contribuintes para as condi¢cdes pos-covid em PVH, que podem
apresentar risco mais elevado destas sequelas.

Legenda: EBV —virus da hepatite B; CMV — citomegalovirus.
Fonte: Peluso & Antar, 2023. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10167544/
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Figura 14 — Possiveis contribuintes para as condi¢des pés-covid em PVH, que podem

apresentar risco mais elevado destas sequelas.
Fonte: Peluso & Antar, 2023. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1016 7544/
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Poucos estudos avaliaram a piora na qualidade de vida devido seguida a condi¢éo pos-
covid, com a maioria focando na gravidade da covid-19 aguda. Carlile et al.”® verificaram que
os efeitos em longo prazo da covid-19 autorreferidos em uma coorte de mais de 7 mil
participantes, teve um efeito significativo na qualidade de vidaem todos os modelos que levam
em conta diferentes dados demograficos. Utilizando a ferramenta health-related quality-of-life
(HRQoL), os autores concluiram que os baixos escores relatados durante os trés meses
sucessores ao quadro agudo, indicam a necessidade de interveng@es direcionadas para coortes
que apresentam estes sintomas, principalmente nos casos que duram mais de um ano’0.

Revisdo sistematica e meta-analise de Seighali et al%8. demonstrou uma frequéncia
consideravel de problemas de saide mental, incluindo depressdo, ansiedade e disturbios do
sono, entre os individuos que se recuperam da covid-19. Utilizando a ferramenta EuroQol EQ-
5D-5L, pesquisa especificasobre a eficacia de utilizacdo de medidas oriundas de autorrelatos e
adequada validacéo, para captar a gravidade de um sintoma significativo nestas condi¢des °.

Em uma revisdo contemporanea elaborada por Franco et al.”* que avaliou mais de
sessenta estudos que acompanharam quase 100 milhdes de participantes por pelo menos trés
meses, foi encontrada uma pequena reducdo na qualidade de vida geral entre adultos apos a
infeccdo por SARS-CoV-2 em comparagao com adultos néo infectados. Além disso, 0s autores
evidenciaram um aumento na taxa de comprometimento funcional em associa¢cdo com a
infeccdo e seus sintomas persistentes’?.

Assim, com uma estimativa de 200 milhdes de pessoas afetadas, o impacto das
condi¢bes pos-covid-19 na saude da populacio e na forca de trabalho é enorme. E imperativo
que as pessoas afetadas recebam as devidas protecdo e recuperagdo da satde, apoio social e

econdmico.
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1.5. Justificativa do Estudo

Desde o inicio da pandemia, alguns estudos relataram pior prognostico para pacientes
com comorbidades pré-existentes, incluindo a imunossupressao pelo HIV. Existem relatos de
intensificacdo do quadro inflamat6rio agudo em PVH devido a baixa contagem de linfécitos T
CD4+ elou auséncia de terapia, bem como devido a alta incidéncia de comorbidades ndo aids
nesta populagdo, que também se torna um fator de risco secundario. Entretanto, outros estudos
mostraram que as PVH apresentam um risco menor de complicagc6es decorrentes da covid-19
se em tratamento regular, uma vez que a adesao a TARV reflete em inflamacéo atenuada, bem
como, resposta imune antiviral mais eficaz. Devido ao fato das discrepancias nestes resultados,
e também as fragilidades metodoldgicas de muitos destes estud os, tornam-se necessarias mais
pesquisas abordando o assunto, pois elas podem ser de extrema relevancia para tomadas de
decisdesemsaude publica,especialmenteno que diz respeito ao acompanhamento diferenciado
e tratamento individualizado.

Além disso, sdo escassos 0s estudos que avaliam as condi¢Ges pds-covid nesta
populacdo, e especialmente seu impacto na qualidade de vida, o que nédo foi avaliado até o
presente momento, de acordo com nossas pesquisas em diferentes bases literarias.
Considerando a diversidade de sintomas e o perfil de pessoas acometidas por estas condicoes,
ha necessidade de diretrizes e politicas de encaminhamento de pessoas com casos suspeitos, e
investimento no tratamento adequado destas sequelas. Para isso, a caracterizagcdo desta
condicdo em PVH é muito relevante, além da investigacao dos fatores de risco que podem estar
associados ao seu desenvolvimento, e o impacto das condi¢des pds-covid na qualidade de vida
destas pessoas, incluindo a capacidade funcional que pode estar alterada e a propria dificuldade
de percepcao destas limitacGes pelas pessoas acometidas. Estudosnestas linhas poderaoresultar
em recomendacdes de intervengdes que promovam melhorias na saide fisica e mental das PVH

que ainda apresentam as consequéncias dacovid-19.
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2.

2.1.

OBJETIVOS

Objetivo Geral

Caracterizar a evolucdo clinicae identificar fatores de risco associados a gravidade das

SRAG por SARS-CoV-2 e por outros virus respiratorio em PVH, bem como para o

desenvolvimento de condicdes pos-covid, incluindo umaanalise sobre o impacto na qualidade

de vida dos acometidos.

2.2.

Objetivos Especificos

Analisar a incidéncia de PVH que testaram positivo e negativo para SARS-CoV-2, o0s
sintomas apresentados e a evolucdo clinica destas infecgBes, considerando a gravidade

destas infeccdes;

Estimar a incidéncia de condic¢des pds-covid em PVH, e caracterizar as sindromes

apresentadas;

Correlacionarasvariaveisacima (objetivos 1 e 2) comahistoria clinicae outros exames
laboratoriais que sdo realizados na rotina de atendimento as PVH, bem como com

fatores sociodemograficos e doencas de base;

Verificaros fatores de risco parainternacao, 6bito e desenvolvimento de condi¢des po6s-

covid;

Investigar o impacto das condic¢des pds-covid na qualidade de vida das PVH, incluindo
as dificuldades na realizagdo de tarefas cotidianas, as mudancas nas escalas de estado
funcional e do nivel de dependéncia, além de avaliar a percepgao destas condigdes por

esta populacao.
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3.  Metodologia

3.1. Delineamento da Pesquisa
Trata-se de um estudo observacional, transversal, com um brago retrospectivo e outro

prospectivo. Foi utilizada amostragem de conveniéncia com abordagens quantitativas.

3.2.  Locale periodo

Os participantes da pesquisa sdo oriundos do Servico de Ambulatérios Especializados
em Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM), um centro de atendimento regional
que presta assisténcia multidisciplinar e interdisciplinar as PVH, pessoascom hepatite s crénicas
por virus B e C ou infecgdo pelo HTLV — I/ll, individuos vitimas de acidentes (ocupacionais
ou sexuais) com risco biologico de contrair infeccdes pelos agentes etioldgicos citados e
pessoas que utilizam profilaxia pré-exposicdo contra o HIV. O Servigo oferece a populacéo de
Botucatu e regido, confirmacdo diagnostica, avaliacdo do estado de saude e o tratamento
medicamentoso especifico destas doencas. Vinculado a Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB)/Unesp e com o Hospital das Clinicas da FMB (HCFMB) é palco de ensino e pesquisa
atendendo pacientes infectados pelo HIV desde 1985. Atualmente conta com o atendimento de
mais de 1000 pessoas. No ano de 2023, foram assistidas 1091 PVH, 217 pessoas com hepatites
virais, 338 de risco bioldgico e 11 infectados com o HTLV.

A coleta de dados de prontuario foi realizada no periodo de 05/2020a 03/2023, e dos

dados referentes aos questionarios aplicados, no periodo de 02/2023 a 12/2023.
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3.3. Elegibilidade, Grupos e Etapas do Estudo
Os critérios de inclusdo compreenderam em:
a) ser PVH e ter seguimento ativo no SAEI-DAM,;
b) ser residente em Botucatu / SP;
¢) ter idade igual ou superior a 18 anos;
d) apresentar notificacdo na base de dados do E-sus Notifica (referente a investigacao
de sindromes gripais) e / ou Sivep-gripe (referente as hospitaliza¢Ges por SRAG).
Foram excluidos os individuos que ndo apresentavam resultado do exame pra deteccdo
de SARS-CoV-2 (reagente ou ndo reagente) pelo método de RT PCR, e aqueles cujo

preenchimento no campo “evolugdo” (0bito ou alta) era ausente.

Primeira etapa do estudo, os grupos foram divididos em:

a) pessoas com diagnostico confirmado de covid-19; e

b) pessoas infectadascom Outros Vitus Respiratorios (OVR), que ndo o SARS-CoV-2.

Foram realizadas entdo, as analises de ocorréncia e gravidade destas infeccGes, bem
como fatores de risco para os desfechos “internacdo ou ndo” para todas as bases de dados, e
“Obito ou alta” daqueles casos hospitalizados.

Segunda etapa do estudo:

Apenas os participantes do primeiro grupo foram abordados quanto a ocorréncia ou ndo

de condigbes pds-covid, para realizacdo da segunda etapa do estudo. Nela, foram realizadas a

caracterizagao destas condigdes, fatores de risco para o desfecho “presenca ou auséncia de

condicdes pds-covid” e analise de qualidade de vida.
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3.4. Procedimento de Coleta de Dados

A partir da lista de completa de PVH atendidas no SAEI-DAM, foi realizado
cruzamento / linkage com outras duas bases de dados: E-sus Notifica e Sivep-gripe. Entre as
pessoas que constavam nestas bases, foram aplicados os critérios de inclusao e exclusdo. Os
individuos elegiveis foram entdo incluidos na planilha do estudo criada no Microsoft Excel®,
junto avariaveis sociodemogréaficase clinicas que fossem de interesse paraa pesquisa. Também
foram coletados dados dos prontuarios eletrdnicos dos participantes e o sistema Vacivida, para
checagem das vacinas contra covid-19. Este banco foi adequado e anonimizado para a
realizacdo da anélise estatistica, e devidamente armazenado.

Para a segunda etapa, apenas 0s participantes que tiveram covid-19 foram selecionados
em uma nova planilha, para analises referentes as condicdes pos-covid. Foram realizadas até
trés tentativas de contato com cada um dos participantes, em horéario comercial, em dias
alternados e diferentes horéario para aborda-los com a seguinte pergunta, apds identificacéo do
pesquisador e explicacdo do conceito de condi¢des pos-covid: “O (a) senhor (a) apresentou
alguma condicdo pds-covid?”. Aos que responderam “Sim”, foi criada uma nova planilha, que
foi preenchidacom as respostas dos questionarios aplicados no mesmo momento — e apds o
consentimento livre e esclarecido de forma verbal do participante, com gravacao salva em
formato mp3. Este banco também foi anonimizado no momento da realizacdo da andlise

estatistica.

3.5. Detalhamento das Bases de Dados Utilizadas e VVariaveis

Foram utilizadas as seguintes bases de dados:

e Listadas PVH ativas no SAEI-DAM: A lista foi solicitada a Diretoria do Servico, e

fornecida juntamente com os nimeros de Registros Hospitalares e Telefones.

e E-sus Notifica: O Departamento de Informatica do SUS — DATASUS disponibilizou
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esta nova ferramenta online que contém notificagdo de casos de sindrome gripal
sugestivos de covid-19. Estes cadastros de quadros gripais sdo alimentados
regularmente pelos servigos de salde da atencdo primaria, secundéria e terciaria da

assisténcia (https://sisaps.saude.gov.br/esus/)..

e Sivep-gripe: O Sistema de Informacéo da Vigilancia Epidemiolégicada Gripe (Sivep-
Gripe) foi implantado no ano de 2000 para monitoramento do virus influenza no pais,
a partir de uma rede de vigilancia sentinela da SG. Em 2009, com a pandemia pelo
HIN1 pdmQ9, foi implantada a vigilancia da SRAG e, a partir disso, 0 MS vem
fortalecendo a vigilancia dos virus respiratorios. Em 2020 com a pandemia de covid-
19, a Secretaria de Vigilancia em Salude do Ministério da Saude (SVS/MS) realizou a
adaptagdo do Sistema de Vigilancia de Sindromes Respiratorias Agudas, visando
orientar o Sistema Nacional de Vigilancia em Saude para a circulacdo simultanea do
SARS-CoV-2, Influenza e outros virus respiratorios. Este sistema disponibiliza

informacdes referentes a internacéo por SRAG.

e Vacivida: Este sistema é online e foi implantado para obter os registros da vacina da
covid-19, constando a data da vacinagéo, marca, lote do imunobiologico, quantidade de
doses recebida e 0 municipio dos individuos vacinados no ambito do Plano Nacional de

Imunizacéo contra covid-19.

e Prontuarios médicos eletrdnicos PEP MV®: E um sistema online protegido, que

contém as consultas e exames dos pacientes do complexo do HC/FMB.

Quanto as variaveis de desfecho e as exploratorias, 0s quadros abaixo apresentam as
fontes adotadas para a coleta destas informacdes, e o tipo de variavel que foi apresentada na

andlise estatistica.
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Quadro 1 — Variaveis de desfecho utilizadas no estudo, tipo de classificacdo e fonte de

informacao.

Variaveis de Desfecho Tipo Fonte

Binaria Contato Telefonico
Binaria Contato Telefonico

Internagdo: SIM (Covid -19
moderada/grave)

Internacdo: NAO (Covid-19 leve Binaria Sivep

Quadro 2 — Variaveis exploratérias utilizadas no estudo, tipo de classificacdo e fonte de

Binaria Sivep

informacao.

Variaveis Exploratorias Tipo Fonte
Idade Categorizada Relatorio SAEI
Idade Continua Relatorio SAEI
Sexo Binaria Relatorio SAEI
Escolaridade Categorizada E- sus/ Sivep
Sintomas Binéria E- sus/ Sivep
Febre Binaria E- sus/Sivep
Tosse Binaria E- sus/Sivep
Garganta Binaria E- sus/Sivep
Dispneia Binaria E- sus/Sivep
Desconforto Respiratdrio Binaria E- sus/Sivep
Saturacao Binaria E- sus/Sivep
Diarreia Binaria E- sus/Sivep
Nausea Binaria E- sus/Sivep

Vomito Binaria E- sus/Sivep

Outros Sintomas Binaria E- sus/Sivep
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Binaria E- sus/Sivep
Binaria E- sus/Sivep
Binaria E- sus/Sivep
Binaria E- sus/Sivep
Binaria E- sus/Sivep
Binaria E- sus/Sivep
Binaria E- sus/Sivep
Binaria E- sus/Sivep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
- susiSep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
- susiSvep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
Binaria E- sus/Sivep/ MV
pini e susSiver
Quantidade de Resultados + para Continua E- sus

Covid-19

Tempo desde o Diagnostico HIV Categorizada R(?\I/.Ia\\t/o rOAE]
Tempo desde o Diagnostico HIV Continua Riljl’l\t;mo SAEl
Relatério SAEI /

Tempo de Uso de TARV Categorizada MV




Tempo de Uso de TARV Continua R?\I/z;\\tlo oS

Tipo de Terapia Categorizada R?\I/?\tlo e

Uso de TARV na Covid-19 Binéria Sivep Gripe/ MV
Contagem de Linfocitos T CD4+ Continua MV
Contagem de Linfocitos T CD4+ Categorizada MV
Contagem de Linfocitos T CD8+ Continua MV
Contagem de Linfécitos T CD8+ Categorizada MV
Nadir de T CD4+ Continua MV
Nadir de T CD4+ Categorizada MV
Carga Viral HIV (Antes da Covid- Sartfine MV

19)

Carga Vi ralllg)lv (Antes da Covid- Categorizada MV
Carga Viral EI)V (Depois da Covid- Continua MV
Carga Viral glv (Depois da Covid- Categorizada MV
Triglicérides Continua MV
Colesterol Total Continua MV
Colesterol Total Categorizada MV
Colesterol HDL Continua MV
Colesterol HDL Categorizada MV
Colesterol LDL Continua MV
Colesterol LDL Categorizada MV



Aspartato Aminotransferase Continua MV
Aspartato Aminotransferase Categorizada MV
Alanina Aminotransferase Continua MV
Alanina Aminotransferase Categorizada MV
Creatinina Continua MV
Creatinina Categorizada MV
Creatinofosfoquinase Continua MV
Creatinofosfoquinase Categorizada MV
Proteina C Reativa Continua MV
Proteina C Reativa Categorizada MV
Hemoglobina Continua MV
Hemoglobina Categorizada MV
Leucdcitos Totais Continua MV

Leucdcitos Totais Categorizada MV

3.6.  Ferramentas Utilizadas - Condi¢Ges P6s-Covid
Foram utilizados os seguintes questionarios padronizados, e que estdo disponiveis no
ANEXO 01:

Questionarios para andlise de qualidade de vida: questionario adaptado, em que

foram consideradas as seguintes ferramentas ja validadas: PCFS - Post-COVID-19

Functional Status Scale’?, que possui excelente estratégia para avaliar limitacdes apos

infecgcdo por SARS-CoV-2, e que abrange toda a extensdo dos desfechos funcionais por
estar focado nas limitagcGes de tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho/escola,

assim como mudangas no estilo de vida; SF-36 - Medical Outcomes Study 36 — Item

Short Form Health Survey’3, que compreende questdes que avaliam a percepcéao da

doenca do ponto de vista do paciente, sendo que o principal objetivo desse instrumento
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3.7.

diferenciado é a melhoriada qualidade de vida e, por isso, suas questdes sdo formuladas
com foco no impacto da patologia no cotidiano do individuo e ndo na patologia em si

ou em seus sintomas; e MIF - Medida de Independéncia Funcional?4, instrumento com

medida que atende a critérios de confiabilidade, validade, precisdo, praticidade e
facilidade, e € aceito como medidade avaliacdo funcional internacionalmente. A escala
foi desenvolvida e organizada com o objetivo de mensurar o grau de solicitacdo de
cuidados de terceiros que 0 paciente exige para a realizacdo de tarefas motoras e

cognitivas / capacidade de comunicacéo.

Questionario para caracterizacdo das condi¢des pds-covid: foi aplicado também um
questionario simples sobre os tipos de sintomas, intensidade e duracdo dos mesmos,

relacionados as condig¢des pos-covid.

Analise Estatistica

Anélises estatisticas descritivas foram realizadas para se determinar as caracteristicas

dos pacientes que apresentaram sintomas respiratorios leves, moderados e graves, seja

decorrente de infecgdo por SARS-CoV-2 ou outros virus respiratorios. Variaveis quantitativas

foram expressas como média +desvio padrdo (DP), e varidveis categdricas foram expressas por

frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

O teste do qui-quadrado foi usado paratestar associac@es entre variaveis categaricas e

binarias, na analise dos casos de SARS-CoV-2 positivos e negativos (E-sus), e também para os

casos de internacéo (Sivep-gripe) dicotomizados em sim / ndo. Para a comparacao dos grupos

(covid-19 vs OVR) utilizando as variaveis continuas, foi realizada anélise por teste t ou

binomial negativa.

Considerandoo Sivep-gripe como variavel resposta, foi ajustado o modelode regressdo
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logistica presumindo possiveis variaveis que influenciam na internagdo (sim / ndo), como
varidveis explanatdrias, sendo: “sexo”, “idade”, “fator de risco”, “contagens de T CD4+”,
“nadir de T CD4+”, “carga viral antes da covid-19”, “doses de vacina contra covid-19”. O
mesmo foi feito, considerando a ocorréncia de condi¢des pos-covid (sim / ndo), em funcéo das
variaveis acima, incluindo a variavel “hospitaliza¢do”. Foi utilizado o modelo completo para o
ajuste da regressdo e foram obtidos os fatores de risco ou prote¢do para a ocorréncia dos
desfechos considerados (odds ratio, OR).

As diferencas estatisticas foram consideradas quando os valores de p foram iguais ou
inferiores a 0,05. A anélise estatistica foi realizada junto aos profissionais do Escritorio de

Apoio a Pesquisa (EAP-FMB/Unesp), utilizando o software SAS for Windows v.9.4.

3.8.  Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado em junho de 2022 pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB), com CAAE n° 59576222.5.0000.5411 e
64338422.9.0000.5411; pareceres n° 5.8466.219 e 5.746.065 (ANEXO 2). Foi solicitada e
autorizada a dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para a primeira
etapa do estudo. Na segunda etapa, sobre condi¢des pos-covid, foi aplicado o TCLE para 0s
participantes que concordaram em participar da pesquisa, e as autorizagbes foram registradas

em formato de audio e gravadas em formato mp3.
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4. Resultados

4.1. Participantes e Caracteristicas

Entre todas as PVH em acompanhamento no SAEI-DAM (n=1089), oito eram menores
de idade e outras 722 pessoas residiam em municipios externos a Botucatu. Assim, entre 0s 359
elegiveis, 221 foram notificados no E-sus e/ou Sivep-Gripe, sendo que 46% deles (n=102)

foram diagnosticados com SARS-CoV-2, conforme apresentado a seguir:

Todas as PVHAs do SAEI-DAM
n= 1089

l

Idade maior ou igual a 18 anos
n= 1081

l

Moradores de Botucatu
n= 359

|

Notificados no E-sus e/ou Sivep-gripe
n= 221

l l

Positivos para Covid-19 Negativos para Covid-19
n= 102 n=119

Hospitalizados C Hospitalizados
Covid Longa i \ —
(50 contatados) . -
n=17 Obito Obitos
n=2 n=0

Figura 15 — Participantes da Pesquisa — inclusdo de 221 pessoas que vivem com o

HIV/aids (PVH) e os trés desfechos principais do estudo.
Fonte: Aautora. Modelo Consort2010.

A idade média em geral dos participantes foi de 43,1 (+12,9) anos, e 66,5% eram do
sexo masculino. O tempo médio de infeccdo por HIV foide aproximadamente 10anos, e apenas
oito pessoas ndo estavam em uso de TARV no momento da inclusdo. Estavam com carga viral

do HIV abaixo do limite de detecc¢éo, 88,8% dos participantes, e 66,5% estavam em uso de
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Dolutegravir (inibidor de integrase). Casos de aids foram observados em 6,2% dos incluidos.
Estes dados estdo demonstrados na Tabela 1.

No momento de alocacéo dos participantes em um dos dois grupos de estudo, 46,1%
delesforam diagnosticados com SARS-CoV-2, sejapelarealizacdodo teste rapido ou do exame
de RT-PCR. Demais participantes que apresentavam sintomas respiratorios ndo tiveram seus
agentes etioldgicos identificados. Destacando que, naquele momento, ndo havia vacina
disponivel para todos os grupos. N&o eram vacinados contra covid-19, 114 participantes
(51,6%) . A caracterizacdo da populagdo coinfectada utilizando a plataforma E-sus, seus
sintomas e os desfechos estdo indicados na Tabela 1.

Tabela 1. Pessoas vivendo com HIV/aids notificadas no E-sus devido a sintomas
respiratorios sugestivosde covid-19. Casos leves representaram 91,8% das notificacdes.

Covid (n=102) OVR [n=119) [Total: 221]
Média /N2 +DP /% Meédia +DP/% pvalor
IDADE 41,5 +11,3 44,4 +14,6 NS
D4 775,6 3896  693,5 #3913 NS
CcD8 1001,9 +111,7  921,2 #4356 NS
DOSES 1,5 +1,53 1,4 +1,7 NS
SEXO MASC (147) 67 65,7% 80 67,2% NS
SINTOMATICOS (126) 93 91,2% 103 86,6% NS
HOSPITALIZADOS (18) 6 5,9% 12 10,1% NS
FATOR DE RISCO (102) 46 45,1% 56 47,1% NS
TEMPO DIAG. 10,5 8 10,4 8 NS
TEMPO TARV 6,9 +4 6,9 +4 NS
CD4<200 5 4,9% 9 7,6% NS
CV DETECTAVEL 10 9,3% 15 12,6% NS
TARV 99 97,1% 114 95,8% NS
INIB. INTEGRASE 67 65,7% 73 61,3% NS
SINDROME POS-
COVID 18 (n=68*)  26,5%

Legenda: OVR: Outros Virus Respiratorios; DP: Desvio Padréo_; Masc: Ma_sculino; CD4 e CD8: Linfécitos T
CD4+ e CD8+ (contagens); Diag: Diagndstico; CV: Carga Viral Plasmatica do HIV; INIB: Inibidor. NS: Nao
Significante.
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A maioria das pessoas (88,9%) apresentavam ao menos um sintoma sugestivo de covid-
19, sendo a tosse, o principal sintoma reportado por mais de 50% dos participantes. Mialgia e
distarbios gustativos foram os sintomas que estavam presentes em maior frequéncia nos casos
positivos para SARS-CoV-2, em comparagao aos casos negativos (p=0,018 e p=0,002,
respectivamente), conforme evidenciado na Figura 16.

Na Figura 17 estdo resumidas as comorbidades apresentadas pela populagéo estudada.
Grande parte deles era tabagista e/ou etilista, sendo que depresséo, dislipidemia, dependéncia
quimica e cardiopatia foram relatados por 10 a 20% dos participantes. Doencas hematoldgicas
foram mais comuns nos casos positivos para SARS-CoV-2 (p=0,055), enquanto a ocorréncia

de tabagismo foi mais repostada pelos casos negativos (p=0,015).

60,0%

50,0% *
40,0%
*

30,0%

20,0%

0,0% . I

Tosse Garganta Dorde Coriza Febre Mialgia Dispineia Dist. Diarreia
cabeca Gustativo

E COVID EmOVR

Figura 16 — Sintomas relatados pelas 221 pessoas que vivem com o HIV/aids (PVH)
notificadas no E-sus. *Mialgia e distUrbios gustativos foram mais evidentes nos casos
positivos para SARS-CoV-2, em comparacado aos negativos.

Fonte: Aautora. OVR: Outros Virus Respiratdrios. Mialgia p=0,018; Distlrbios Gustativos p=0,002.
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Figura 17 — Comorbidades relatadas pelas 221 pessoas que vivem com o HIV/aids (PVH)
notificadas no E-sus. *Tabagismo foi reportado mais frequentemente pelos casos néo-
covid, e doengas hematoldgicas nos casos de covid-19.

Fonte: Aautora. OVR: Outros Virus Respiratérios. Tabagismo p= 0,055; Doencas Hematoldgicas p=0,015.

4.2. Casos moderados e graves/SRAG

Entre todas as PVH hospitalizadas por SRAG (n=18), apenas 1/3 (n=6) apresentou
diagndstico de infeccdo por SARS-CoV-2, no entanto, 33,3% deles (n=2) vieram a 0bito. Ndo
houve Obito nos casos negativos paraa covid-19. Nao vacinados contra covid-19 correspondeu
83,3% das internagdes (n=15). A idade média dos casos de SRAG foi de 44,5 (£13) anos, com
diagnostico de infecgcdo por HIV de 12 (£3,5) anos e tempo de TARV de 7,5 (+3,5) anos.
Tinham contagens de T CD4+ inferiores a 200 céls/mL, 27,8% (n=5), e CV detectavel, 22,2%
(n=4). Inibidor de integrase era utilizado por metade deles (n=9). A grande maioria dos

hospitalizados era do sexo masculino, que representavam quase 70% (n=12). A Tabela 2

apresenta tais informacdes.
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Tabela 2. Pessoas vivendo com HIV/aids notificadas no Sivep-gripe, hospitalizadas por
sindrome respiratdria aguda grave. Casos graves, compreendendo admissdo em unidade
de terapia intensiva e/ou 6bito, representaram 27,8% das notificacdes.

Covid [n=6) OVR [n=12) [Total:18]
Média / Média/
M2 +DP [ % M2 tDP /% pvalor
IDADE 45 +12 44 +14 NS
TEMPO DIAG. 13 9 11 +8 NS
TEMPO TARV 8 +3 7 +4 NS
CD8 809 +410 949 +456 NS
CD4 665 +365 688 +386 NS
CD4<200 1 16,7% 4 33,3% NS
CV DETECTAVEL 1 16,7% 3 25,0% NS
TARV 5 83,3% 10 83,3% NS
INIB. INTEGRASE 3 50,0% 6 50,0% NS
SEXO MASC 3 50,0% 9 75,0% NS
uTl 1 16,7% 4 33,3% NS
FATOR DE RISCO 5 83,3% 4 33,3%  0,0455
OBITO 2 33,3% 0 0,0% 0,0235
VACINADOS 2+ 1 16,7% 2 16,7% NS
ASTRA ESQUEMA 1° 1 16,7% 2 16,7% NS
SINDROME POS- 1 (n=3%)
COVID 33,3%

Legenda: OVR: Outros Virus Respiratorios; DP: Desvio Padrdo; Masc: Masculino; CD4 e CD8: Linfécitos T
CD4+e CD8+ (contagens); Diag: Diagndstico; CV: Carga Viral PlasmaticadoHIV; INIB: Inibidor; UTI: Unidade
de terapia Intensiva. NS: Nao Significante.

Entre os sintomas mais comuns observados na admisséo, estavam a baixa saturacdo de

oxigénio, tosse, febre e dispneia, sendo que ndo houve diferenca nos tipos de sintomas entre 0s

casos SARS-CoV-2 positivos e 0s negativos (Figura 18). Etilismo, tabagismo, dependéncia de

substancias quimicas e cardiopatas eram as condi¢Ges mais apresentadas pelos casos de

internacdo, sem diferencga entre 0s grupos covid e ndo covid (Figura 19).
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Figura 18 — Sintomas apresentados pelas 18 pessoas que vivem com o HIV/aids (PVH)
notificadas no Sivep-gripe, divididas conforme o diagnéstico de covid-19.
Fonte: Aautora. OVR: Outros Virus Respiratorios. Tabagismo p=0,055; Doencas Hematoldgicas p=0,015.
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Figura 19 — Comorbidades relatadas pelas 18 pessoas que vivem com o HIV/aids (PVH)
notificadas no Sivep-gripe, divididas conforme o diagnéstico de covid-19.
Fonte: Aautora. OVR: Outros Virus Respiratdrios. Tabagismo p= 0,055; Doencas Hematolégicas p=0,015.

4.3. AssociagOes entre os marcadores e fator de risco

Todos os exames bioquimicos e hematolégicos foram avaliados / comparados, antes e
apoés do episodio da covid-19, a fim de se investigar possiveis mudancas apds o quadro da
infeccdo. O Unico parametro que apresentou alteracdo significativa foia CPK, cujos valores
estavam acima do limite de deteccdo em 33,3% dos pacientes antesda infec¢do por covid-19,

e apos a infeccdo, essa frequénciaaumentou para 65,4% (p=0,0032).
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Nenhum exame bioquimico ou hematoldgico teve associacdo com a gravidade da
infecgdo por SARS-CoV-2 ou OVR, tampouco foram encontrados fatores de risco para os
desfechos hospitalizacéo e ébito (dados ndo demonstrados).

Foram feitas também, associacdes entre as variaveis relacionadas a infeccéo pelo HIV
com os participantes que apresentaram apenas quadro leve de sintomas respiratdrios, e aqueles
que foram hospitalizados por SRAG, independentemente do diagnostico de covid-19. Foi
observada nesta analise, que trés variaveis se apresentaram com frequéncias diferentes (Tabela
3), 0 que permitiu associar os quadros moderados/graves coma ausénciade TARV (p=0,001),

as menores contagens de linfocitos T CD4+ (p<,001) e 0 menor nadir de T CD4+ (p<,0001).

Tabela 3. Pessoas vivendo com HIV/aids notificadas no E-sus (casos leves) ou Sivep-gripe
(casos moderados/graves). Observou-se associagao entre maior gravidade dos casos e
contagens menoresde T CD4+, nadir mais baixo e auséncia de TARYV, independentemente
do diagndstico de covid-19.

Leves Moderados/Graves p valor
Sem TARV 4(2,1%) 3(16,7%) 0,0012
CD4 <200 9 (5,5%) 5(29,4%) 0,0007
Nadir < 200 27 (19,1%) 11 (78,9%) <,0001

Legenda: TARV:terapia antirretroviral; CD4: Linfécitos T CD4+ (contagens).

Na regressdo logistica, considerando intervalo de confianca de 95%, ter idade mais
avancada foi o Unico fator de risco para ébito na populacdo com diagndstico de covid-19 (OR:
1,114;1,02-1,217, p=0,0165). Nenhumadas variaveis que mostraram associagdo na Tabela 3,
foram identificadas como fatores de risco para 6bito na andlise de regressdo, tampouco a
presenca de fator de risco, as doses de vacina contra a covid-19, a CV do HIV ou o sexo dos
participantes. Vale ressaltar que 0 nimero extremamente pequeno de pessoas que vieram a

Obito pode estar mascarando os efeitos destes marcadores na progressao da doenca.
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4.4, Condicdes Pos-Covid

Foram incluidos no estudo 102 pessoas, sendo que 50 delas atenderam as ligagdes. Entre
estas que foram abordadas pelo telefone, 17 delas (34%) relataram SPC, mas apenas 13 (26%)
aceitaram participar do estudo e responder 0s questionarios.

A média de idade destas PVH foi de 43,3 anos (£13), sendo que 84,6% (n=11) eram
mulheres, 23,1% (n=3) pessoas haviam sido hospitalizadas, 15,4% (n=2) tiveram infeccdo aguda
assintomatica e os quadros repetidos de covid-19 foram relatados por quatro (30,7%) pessoas,
sendo que umadelas foi diagnosticada quatro vezes, e as outras trés tiveram o diagnostico duas
vezes.

A maioria dos incluidos tinha ensino médio completo (69,2%, n=9), 38,5% (n=5)
realizavam atividades fisicas regulares (especialmente musculacdo e caminhada), 30,7% (n=4)
fazem usode bebidasalcodlicas ao menosumavezporsemana, 23,1% (n=3) fazemuso de tabaco
e apenas uma pessoa (7,7%) faz uso de WheyProtein. A frequénciade comorbidades presentes
também foibaixa: 15,4% (n=2) apresentavaalguma comorbidade, sendorelatada doencacardiaca
por uma pessoa, e hipertireoidismo por outra pessoa, e esta Ultima estava em uso de Levotiroxina.

O cansago, tosse frequente e/ou dor no peito e piora ha memdaria foram os sintomas
persistentes mais evidentes, todos eles presentes em 76,9% (n=10) dos participantes, seguidos de
problema de ansiedade e depressao, presentes em 69,2% (n=9) deles. A Figura 20 aponta as

condicdes pos-covid mais relatados nas PVH incluidas.

66



12

76,9% 76,9% 76,9%
10 69,2%
8
. 46,1%
38,5% 385% 38,5%
4
2
0
B Cansaco maior B Tosse efou dor peito
® Memoria prejudicada Ansiedade efou depressdo
B Dores no estdmago efou diarreia B Dores corpo [ juntas
B Dores de cabeca W Distarbios olfativos

Figura 20 — Condicdes pos-covid relatadas pelas 13 pessoas vivendo com HIV/aids
(PVH) incluidas no estudo. As queixas mais comuns foram cansaco excessivo, memoria
prejudicada e tosse e/ou dor no peito recorrentes.

Fonte: Aautora.

Nenhum parametro do HIV teve associa¢do com a ocorrénciade SPC, e o Unico fator de
risco encontrado foi 0 sexo feminino (OR: 6,979; 1,677-29,051, 1C95%, p=0,0076). Neste
modelo de regressdo logistica, haviam sido incluidas as seguintes variaveis, além do sexo:
“idade”, “fator de risco”, “contagens de T CD4+”, “nadirde T CD4+”, “carga viral antes da
covid-19”, “doses de vacina contra covid-19” e “hospitalizagao”.

Em relacéo a aplica¢do do questionario MIF, foi inicialmente feita a seguinte pergunta:
“Voceé precisa de alguma ajuda para se alimentar, tomar banho, se vestir, se locomover, se
comunicar, se lembrar de algo, resolver algum problema?”. Apenas duas pessoas responderam
que sim, e seguiram respondendo as questdes. Ambas responderam que precisam, hoje, de ajuda
“minima” para realizar as seguintes atividades, sendo alteracGes notadas apés o quadro agudo da
covid-19: subir escadas, explicar coisas de maneira facil, entender coisas com facilidade e
resolver problemas pessoais. Uma delas também relatou precisar, agora, de ajuda “minima” para

realizar higiene pessoal.
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Ja no questionario SF-36 sobre a qualidade de vida apds quadro agudo da covid-19, a
pontuacdo atingida foi,em média, 52,3(+5), de um total possivel de 74 pontos, ou seja, houve
uma piora superior a 25%. No questionario PCFS, 69,2% das pessoas relataram grau zero de
dependéncia antes da covid, mas 53,4% delas permaneceram neste mesmo nivel apds a doenca,
sendo que 0s outros 15,4% dos participantes relataram precisar de algum tipo de supervisao para

alguma atividade cotidiana atualmente.

5. DISCUSSAO

E visto na literatura que PVH, especialmente aquelas que ndo fazem seguimento para
controle dareplicacdo viral, podem apresentar maior suscetibilidade ainfeccdes de formageral,
sendo consideradas singulares devido a falha imunol6gica ocasionada pelo virus e resposta
deficiente ou lenta contratais infeccdes. E especificamente infec¢Bes pulmonares e das vias
aéreas por agentes bacterianos, virais, fingicos, protozoarios sdo comuns nesta populacao 7>,
No entanto, a gravidade e o risco de mortalidade por SARS-CoV-2 e por outras SRAG nestes
individuos ainda é uma lacuna que ndo foi completamente elucidada, o que justifica o
desenvolvimento do presente estudo, cujos objetivos incluiram o melhor entendimento sobre
sintomas da covid-19em PVH, a gravidade, fatoresde risco para mortalidade e associagdes de
desfechos com marcadores laboratoriais de rotina, além de investigacdo dos casos de SRAG
nédo covid-19.

Entre as 359 PVH moradoras no municipio de Botucatu, 221 apresentaram sintomas
sugestivos de covid-19 no periodo de marco de 2020 a 2023 e foram notificados, e
aproximadamente metade delas teve diagndstico confirmado por SARS-CoV-2, 0 que

corresponde a uma taxa de incidéncia de 46,2% entre as PVH do Servico. Ja a frequéncia de
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PVH hospitalizadas por covid-19 foi de 5,8%, e a letalidade, 2,0%. De modo um pouco
diferente, os individuos internados por SRAG e negativos para SARS-CoV-2 ndo houve 6bito,
apesar das semelhantes frequéncias nas infeccdes (53,8%) e internacbes (10%). A maior
mortalidade de PVH devido a covid-19 aponta a relevancia da doenca frente a outros virus
respiratorios, que ndo pode ser minimizada mesmo atualmente, com o maior entendimento e
controle da pandemia. Apesar de Manzoni de Sa (2023)77 ndo terem observado essa maior
mortalidade na coinfecc¢do HIV-covid quando um grupo HIV-ndo covid foi comparado, o
estudo de Boom et al. (2024)"8realizado na populacédo geral apontou para a mesma premissa de
que a covid-19 pode ser mais critica que outras infeccBes responsaveis pelas demais SRAG.
Estes autores’”.78 incluiram as admissdes hospitalares por covid-19, Influenzado tipo A e B,
Virus Sincicial Respiratorio, Rinovirus e Metapneumovirus e demonstraram que todas estas
infeccdes respiratorias virais devem ser reconhecidas como potencialmente graves e tratadas.
Entretanto, eles identificaram que a mortalidade observada por SARS-CoV-2 foi
significativamente maior, mas a diferengca com outros virus respiratorios tornou-se menos
distinta ao longo do tempo’’. Possivelmente isto tenha ocorrido devido a melhor cobertura
vacinal, ou mesmo a modificacio de patogenicidade das variantes circulantes de SARS-CoV-2
e a imunidade natural.

Em individuos coinfectados com HIV e covid-19, Nasrullah etal. (2021)7°, Farinacci
etal. (2021)8°e Nomah et al. (2021)81 revelaram que pacientes com menores contagensde T
CD4+ e que ndo estavam em TARV, obtiveram os desfechos mais criticos das duas infecgdes,
necessitando de internacdoem UTI com a ocorréncia simultanea de infec¢des oportunistas. Em
nosso estudo, notou-se que tanto as menores contagens de T CD4+ e nadir, quanto a auséncia
de TARV, estiveram diretamente associados ao pior quadro clinico da covid-19, refletindo em
hospitalizagbes — mas ndo necessariamente nos obitos. Guo etal. (2023)82 de modo parecido,

encontrou que a imunodeficiéncia profunda esté relacionada a maior mortalidade. Manzoni de
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Sa et al. (2023)7” também haviam observado que pacientes com SRAG néo covid-19 tinham
uma imunossupressao pior, incluindo contagens de T CD4+ menores que 200 céls/mms3, CV-
HIV detectavel e doencas oportunistas comparado aos casos leves. Estes resultados reforcam a
importancia da assisténcia efetiva as PVH, incluindo acesso & TARV, com objetivo de
supressao viral adequada e sustentada e consequente melhorana resposta imunoldgica, o que
pode diminuir substancialmente o risco de complicacdes graves por covid-19 ou por outras
infeccdes.

De acordo com Nomah et al. (2021)81, uma observacdo importante no contexto
mencionado acima, é necessidade de cautela antes de inferir um potencial efeito exclusivo e
dependente da infeccéo pelo HIV na covid-19. Numerosos fatores de confusdo, como idade,
sexo, comorbidades, capacidade de cuidados e fatores sociais, podem levar a relagdes espurias
entre a morbidade e mortalidade associadas a esta coinfeccéo. Por exemplo, PVH podem ter
uma maior prevaléncia de comorbidades ou viver em condig6es sociais mais desfavoraveis, o
que pode influenciar seus resultados em relacéo a covid-1982-83, Alias, considerando os dois
contextos clinicos mais importantes, ao lado da infec¢do ndo controlada por HIV e/ou
imunodeficiéncia avancada, esta a presencade comorbidades ndo infecciosas guiando para pior
evolucdo da(s) doenca(s)®. Inclusive no nosso estudo, mais de 80% das PVH apresentavam
alguma doencga de base no momento da admisséo hospitalar por covid-19.

Neste sentido, sabe-se que o “envelhecimento precoce” esta presente nas PVH,
configurando ndo apenas o aparecimento mais precoce de doencas de base, mas também maior
propensdo na apresentacdo de multimorbidades, ou seja, diagndsticos simultaneos de
hipertenséo, diabetes, doenca renal crénica entre outros®. No presente estudo, cardiopatia,
dislipidemia e depressdo estiveram presentes em grande parte dos participantes, sendo as
comorbidades mais comuns nas PVH incluidas. E, apesar de, no presente estudo, as

comorbidades ndo aparecerem como fatores de risco para ébito, talvez pelo pequeno niimero
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de pacientes que morreram, este € um fato bem conhecido e compreensivel, devido
especialmente a intensificacdo no processo de inflamacéo, que ja é presente nesta populacéo, e

que é decorrente do quadro agudo da covid-19 e da imunopatogénese da doencass.

Ainda nesta mesma linha, Guo et al. (2023)82 ao avaliar dados de 15.188 PVH que
tiveram covid-19, e utilizando uma metodologia rigorosa que envolveu a abordagem de
envelhecimento acelerado desta populagéo, concluiram que as PVH apresentaram maior risco
de hospitalizacdo e mortalidade por todas as causas relacionadas a covid-19, sendo que 0 maior
risco de mortalidade foi atribuido ao avango da idade — pois havia um risco comparavel ao de
ndo-PVH que eram pelo menos 6 anos mais velhas®. Venturas et al (2021)88 haviam
demonstrado anteriormente que a média de idade de PVVH internadas eramenor do que a média
de idade de pessoas que ndo viviam com o virus. Estes fatos trazem a tona uma importante
reflexdo sobre a imunossenescéncia prematura nestes individuos, impactando na gravidade da
covid-19. Somado a isso, a propria idade mais avancada ja € um fator de risco conhecido na
literatura®8, e inclusive, o presente estudo valida este, como o unico fator de risco para ébito em

PVH com diagndstico de covid-19 de acordo com a anélise de regressao logistica realizada.

Devido as PVH pertencerem a um grupo peculiar, que possui diversas situacfes de
vulnerabilidades, deve-se ressaltar a necessidade de avaliagdes cuidadosas sobre outros fatores
de risco e caracteristicas individuais, ao se considerar o impacto das SRAG nesta popula¢do®,
Além dos aspectos comentados nos Gltimos paragrafos, os comportamentais também podem
influenciar no desfecho de ambas as infec¢6es. Foi uma frequéncia consideravel de tabagistas,
tanto nos casos leves quanto moderados / graves, portanto, 0s antecedentes pessoais e estilo de
vida poderiam ser considerados em tais investigacdes. Ademais, a combinacao do HIV com
fatorescomo afaltade desenvolvimento, apobreza, leis desfavoraveis e o estigma social também
resultam em consequéncias negativas significativas para a saude fisica e mental das PVH%.

fundamental destacar que, durante a pandemia de covid-19, as pessoas vivendo com HIV
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enfrentaram desafios significativos no acesso aos cuidados de saude. Isso levou a um aumento
dos problemas de satde mental, como ansiedade, soliddo e ins6nia, e impactou negativamente a
adesdo ao tratamento, especialmente entre aqueles que lidam com a depressao.®!

Outro fator imprescindivel para ser considerado nas andlises de fator de risco ao pior
progndstico, é o status vacinal. Neste estudo, mais da metade das pessoas que tiveram o
diagndstico de covid-19 ndo eram vacinadas, e uma porcentagem ainda maior (mais de 80%)
estava presente entre aqueles hospitalizados. Em metanalise de Sgndergaard et al. (2023)92, os
estudos que utilizaram vacinas inativadas foram excluidos, a resposta sorolégica combinada
aumentou para 91,62% nas 8.053 PVH, e para 92,35% quando se considerou a terceira dose em
1.974 PVH, sendo que a maior idade, a menor contagem de T CD4+ e maiores quantificagdes de
CV-HIV resultaram numa percentagem mais baixa de producgédo de anticorpos nesta populacéo.
Estes dados enfatizam a importancia de priorizagéo da vacinagao paraesta populagéao.

Exploramos, ainda, se algum marcador bioquimico ou de hemograma poderia se associar
a gravidade das infecgOes respiratdrias, 0 que ndo ocorreu. Porém, ao se comparar a
porcentagem de PVH que apresentava resultados dos exames alterados antes e apds o quadro
agudo das infeccdes, houve significante aumento de pessoas com niveis de CPK elevados —
aproximadamente o dobro delas apresentaram esta mudanca nesta transi¢do. A literatura carece
de estudos sobre niveis de CPK aumentados ap0s quadro agudo da covid-19, sendo que as
evidéncias se restringem principalmente a rabdomidlise durante a internagdo 994, Embora a
rabdomidlise seja mais frequentemente causada por lesdes diretas nos musculos, esforco ou
imobilizacao prolongada, a condi¢Ges também pode ser resultado de infeccdes diversas . Em
analise multivariada realizada por Hashemi et al. (2024)9%, o sexo masculino e presenca de
mialgia na covid-19 aguda, foram alguns dos fatores preditores independentes de rabdomidlise,
0 que ocorreu em quase 10% dos pacientes hospitalizados. No presente estudo, esta associacéo

ndo foi investigada, mas merece atengdo devido ao predominio de participantes do sexo
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masculino e alto indice de mialgia como queixas da covid-19.

Sobre a sintomatologia, adicionalmente, este estudo buscou obter maior saber a respeito
dossinais clinicos mais intensos nainfeccédo por SARS-CoV-2 ou por OVR em PVH. Nos casos
leves, tosse, febre, dor de cabeca, de garganta, mialgia e distirbios gustativos foram os sintomas
mais comuns, sendo que estes dois ultimos foram significativamente mais frequentes nos casos
de covid-19 do que em outras infeccOes respiratorias. J& nos casos de hospitalizacao, os
sintomas mais observados foram tosse, febre, dispneia, saturagéo baixae dor de garganta, sem
diferenca para os casos SARS-CoV-2 positivos ou negativos. Em pesquisa de Sun et al.
(2023)°4, febre, tosse, dor no peito e fadiga foram os sintomas mais relatados por PVH com
covid-19, sendo que as PVH virgens de tratamento manifestam sintomas clinicos mais intensos
e tiveram periodos mais prolongados para eliminacdo viral em comparagdo com as PVH sob
terapia. De forma convergente, febre, tosse, diarreia e fadiga também foram os sintomas mais
recorrentes, em meta-analise recente de Alam etal. (2024)%° que incluiu 13 estudos e mais de
14 mil PVH e, do mesmo modo, a conclusédo destes autores foi que a prevaléncia de PVH
contraircovid-19 é baixa e os sintomas muitas vezes assemelham-se aos da populacdoem geral,
apresentando predominantemente formas mais leves da doenca. Entretanto, o uso de TARV em
PVH esteve associado com reducédo de casos graves e menores taxas de mortalidade por covid-
19 também nesse estudo®®o que reforcaa indicacdo imediata da TARV em cenério pandémico.

Um dos principais achados deste estudo esta relacionado com as condic¢des pés-covid nas
PVH. Diversas analises sobre a condigdes pds-covid tém revelado que esta € uma condicéo
multifacetada e de dificil defini¢do, especialmente em populagées com comorbidades pré-
existentes como as PVH e, aqui, encontramos que um terco das PVH estudadas apresentaram
condicgdes pds-covid. Este resultado se assemelha a frequéncia encontrada na populacao geral,
no entanto, Barth et al.®> encontraram uma frequéncia de 46% neste numero. Peluso e Antar®

haviam demostrado em 2022 que PVH possuem 4,01 vezes mais chances de apresentar
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condigdes pds-covid, em um modelo que controlou o tempo desde a infecgéo, a hospitalizagéo
e a idade. Mas, de modo diferente, nosso estudo ndo encontrou maior incidéncia nesta
populacdo, e foram considerados aqui, casos leves, moderados e graves de Covid-19 aguda.
Apesar disso, estesautores®3 enfatizaram que as PVH podem sim, terum risco elevado de sofrer
de condigbes pds-covid, e embora os mecanismos que contribuem paraeste cenario nao sejam
ainda totalmente compreendidos, ha varios fatores demograficos e clinicos que podem tornar
as PVH vulneréaveis ao desenvolvimento da sindrome. Recentemente, Agrawal et al.% em 2024
reportaram que as PVH enfrentam um risco maior de desenvolver condi¢des pds-covid devido
a alteracbes na microbiota intestinal e as desregulacGes metabdlicas presentes, incluindo o
aumento do catabolismo do triptofano que promove a reducédo da serotonina e danos
neuroldgicos. Portanto, sabendo que esta populacdo possui maior inflamacédo basal, as
condicdes pds-covid devem ser analisadas com cautela.

Em nosso estudo, ndo houve associacdo entre os parametros do HIV e a ocorréncia ou
intensidade da sindrome, resultados semelhantes aos de Pujari et al.®’, que também ndo
observaram esta associacdo com a contagem de células T CD4+, carga viral, dados
demogréaficos ou comorbidades, sendo que estes autores também ndo compararam PVH com
individuos HIV-negativos.

Curiosamente, o Unico fator de risco encontrado no presente estudo foi pertencer ao sexo
feminino, dado em consonanciacom a literatura, que sugere que a maioria dos pacientes com
as condicGes pos-covid sdo relativamente jovens e predominantemente do sexo feminino3,
Luthfi Adillah et al.® observaram que apenas a atividade fisica e a saturacdo de oxigénio foram
fatores independentes relacionados a gravidade de sintomas pds-covid nesta populacéo.

Os principais sintomas persistentes, mesmo em PVH, geralmente incluem fadiga intensa,
fraqueza muscular, indisposi¢éo, dor nas articulacdes, cefaleia, dificuldade de concentracéo,

problemas de memdria, distirbios do sono, além de distlrbios respiratorios®99-101 o que
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também se assemelhaaos resultados encontrados aqui. Em nosso estudo, ndo incluimos pessoas
que ndo vivem com o HIV, entretanto, Peluso e Antar® comparando esta popula¢do com as
PVH, verificaram que estas Gltimas relataram mais sintomas de condic¢des pds-covid em geral,
e esta evidéncia foi associada aos elevados niveis de marcadores de ativacdo imunoldgica.
Franco et al.”* encontraram um aumento no comparecimento a consultas ambulatoriais e
internacdes hospitalares covid-19 na da populacao geral, sendo que estas evidéncias também
mostraram um aumento na incidéncia de uma ampla variedade de diagnésticos metabolicos,
cardiovasculares, neurologicos, respiratorios, hematoldgicos e outros diagndsticos incidentes.

Ademais, autores sugerem que a prevaléncia das condi¢Bes pos-covid entre pessoas
infectadas durante a onda Omicron foi menor do que entre aquelas infectadas em ondas
anteriores dominadas pelas variantes Delta e Alfal%2, Yendewa et al.56 apontaram que a onda
pré-delta foi a mais incidente para o desenvolvimento de condi¢des pos-covidem PVH. Em
nosso estudo, apenas um participante com condicao pés-covid foi diagnosticado durante a onda
da Omicron (dados ndo demonstrados) e, para o restante, houve porcentagens parecidas de
pessoas que tiveram Covid-19 aguda durante a onda Alfa e a Delta. Sabe-se também que a
vacinacdo é um outro fator importante para a menor incidéncia de condicdes pds-covid6366 .87,
No presente estudo, entre aqueles que relataram condi¢Ges pos-covid, apenas metade eram
vacinados (dados ndo demonstrados). Ou seja, ndo apenas devido ao aumento do risco de
complicacBes graves causadas pelo SARS-CoV-2, mastambém na influéncia na cronicidade da
doenca e estabelecimento de condi¢Bes pds-covid, é essencial que os prestadores de cuidados
de salde e os proprios pacientes e sociedade em geral, compreendam plenamente o nivel de
protecdo oferecido pelas vacinas contra a covid-19.

A qualidade de vida relacionadaa satde (QVRS) foi afetada pela pandemia de covid-19
devido a falta de conexao social em momentos de quarentena, estresse financeiro e problemas

de saude fisica ou mental decorrentes dos constantes anseios que se perpetuavam,
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especialmente nos dois primeiros anos. A pandemia impactou negativamente diversos grupos,
especialmente os vulneraveis, como as PVH103, Embora esta situacdo esteja melhorando com
0s avanc¢os em tratamento e profilaxia, muitos apresentaram sequelas duradouras e queixas
constantes — especialmente problemas de sono, memoria, ansiedade, falta de ar e fadiga
acentuada®. A ansiedade pode surgir, ainda, devido a incerteza em rela¢do ao progndstico e
tratamento, a falta de reconhecimento da sindrome e de apoios adequados, e até a auséncia de
confirmacao laboratorial da infecgéo pelo SARS-CoV-29:10, Carlile et al.”® mostraram que, na
populacdo geral, a pontuacdo média do EQ-5D paraaqueles que relataram condi¢do pds-covid
foi de 0,49 em comparacdo com 0,71 entre aqueles sem sequelas sendo que as deficiéncias
relatadas e o numero de comorbidades diagnosticadas também foram associados a uma menor
qualidade de vida.

Para uma analise mais detalhada dos impactos fisicos e psicoldgicos das condi¢Bes pos-
covid em PVH, dois questionarios foram aplicados aos participantes do estudo, e se verificou
que houve uma piora superior a 25% na qualidade de vida dos acometidos e influéncia no grau
de dependénciaque estas pessoas passaram a requerer apos o quadro agudo. Em outro estudo
brasileiro0! sobre qualidade de vida em pessoas com condic¢des pds-covid, se verificou que
50% delas relataram piora nas condigdes de salde, em relacdo ao periodo anterior ao episodio
de Covid-19. ComplicacBes em niveis extremos, utilizando a ferramenta EQ-VAS,
evidenciaram que as queixas mais frequentes foram ansiedade e depressao'®?, o que também foi
observado em nosso estudo. Amboise etal.193também verificaramque a QVRSem PVH estava
prejudicada pds-covid, particularmente na dimensdo mental e cognitiva.

Neste sentido, Barth et al.®5 também encontraram impactos significativos na qualidade de
vida entre as PVH com condi¢bes pds-covid, que relataram consistentemente maiores
limitacOes nas atividades didrias em comparacdo com aqueles sem condi¢Bes pds-covid, e

incluiadificuldades para atividades vigorosas ou moderadas; le vantar ou carregar mantimentos;
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subir varios lances de escada; subir um lance de escada; curvar-se, ajoelhar-se ou inclinar-se;
caminhar mais de uma milha; e caminhar varios quarteirGes. Em nosso estudo, também houve
comprometimento no desenvolvimento destas atividades, e, além disso, mais de 15% passaram
a ter maior grau de dependéncia paraexecucdo de tarefascotidianas, incluindo a superviséo de
terceirosemalgumasatividades basicas. Amemoriaprejudicadae o cansaco fisicoforam muito
relatados, o que vai de encontro com um achado de Goulart et al.1%4 em PVH que, mesmo apds
dois anos da infecgdo por covid-19, ainda apresentam piora na fungdo pulmonar, afetando sua
capacidade funcional, sugerindo que intervencdes de reabilitacdo cardiorrespiratoria e motora
sdo essenciais para esses individuos. E, considerando que a populagdo estudada foi
relativamente pequena, este € um impacto consideravel e que merece atencédo, pois intervengdes
podem melhorar a situagdo de satde destas pessoas. Por exemplo, para a perda de memaria e
de atencdo, talvez a aplicacdo de técnicas e treinos de estimulacdo e reabilitacdo cognitivas,
poderia resultar em uma melhorana conectividade neural e atenuar o quadro e queixasios,

Em contextos clinicos de HIV, o monitoramento continuo dos sintomas persistentes da
covid-19 é recomendavel, dada a alta prevaléncia de condi¢Bes pds-covid-19 nessa populacdo
e 0s impactos associados nas atividades da vida diaria. O gerenciamento e o tratamento dos
sintomas das condi¢cbes pos-covid provavelmente teriam um impacto positivo na qualidade de
vida das PVH com condig¢des pds-covid®s.

Apesar deste estudo possuir algumas limitagbes, como seu carater observacional,
retrospectivo e transversal, além de dados coletados de uma coorte de centro nico e nimero
amostral reduzido, os resultados encontrados aqui poderdo fornecer respostas contributivas no
desenvolvimento / atualizacdo de protocolos para tratamento da sindrome, especialmente ao
SUS, visando manejo no controle de sintomas e de complicacGes para a promocao de melhor
qualidade de vidaas PVH. Além disso, € de sumaimportancia a disseminagédo das informacoes

tidas aqui, para as PVH, considerando que um melhor entendimento sobre a teméatica também
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é fundamental para poder alertar esta populagéo sobre como identificar a condicao, onde

encontrar auxilio e tratamento, e de que maneira este quadro extenuante pode ser minimizado.

6. CONSIDERACOESFINAIS

Identificamos neste estudo que a incidéncia de PVH que testaram positivo para SARS-
CoV-2 e apresentaram sintomas leves, moderados ou graves tiveram um desfecho semelhante
ao da populacdo geral conforme a literatura, bem como aos casos de sindromes gripais e SRAG
ndo covid-19 incluidos neste estudo. Entretanto, mais ébitos ocorreram no primeiro grupo,
mostrando a gravidade do virus SARS-CoV-2 frente e outros patégenos virais. Mialgia e
distarbios gustativos relatados pelo grupo covid foram os sintomas que se diferenciaram das
infeccdes ndo covid, 0 que ocorreu apenas nos casos leves. Casos moderados e graves ndo se
mostraram diferentesem rela¢do a sintomatologia. Estar sob TARV e ter altas contagens e nadir
de TCD4+ foram fatores associados ao melhor prognéstico, mas, utilizando regressao logistica,
0 Unico fator de risco para Obito foi a idade mais avancada, sendo que estes dados também sdo
condizentes com os encontrado na literatura. Um outro achado foi a maior frequéncia de PVH
com resultado de CPK alterado / elevado, apds o quadro agudo da covid-19, fato que merece
um esclarecimento, através de estudos amplos e com metodologia direcionada a esta
investigacdo. Considerando a gama imensa de fatores externos e contextuais que podem
predispor o agravamento da covid-19 e de outras doengas nas PVH, ha necessidade de ampla e
complexa avaliagdo, ao inves de focar apenas na infecc¢do por HIV como um fator determinante
para pior prognostico da covid-19. Isso pode ajudar a direcionar politicas e intervencdes de

saude publica que abordem essas desigualdades e melhorem os resultados para essa populacéo.

As condicdes pds-covid ocorreram em um ter¢co das PVH, sendo o sexo feminino, o

Unico fator de risco encontrado para a ocorréncia desta condicdo. As queixas mais comuns
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relacionadas foram cansaco exacerbado, memaria prejudicada, tosse recorrente e sintomas de
ansiedade e depresséo, sendo que alguns participantes passaram a necessitar de ajuda de
terceiros para realizar atividades cotidianas, o que refletiu em substancial piorana qualidade de
vida (escore 25% pior). As ferramentas utilizadas aqui, contribuiram para uma interpretagéo
mais precisa de algumas questdes fisicas e psiquicas relacionadas a condicdo, o que pode ajudar
a delinear melhor os desafios enfrentados por essa populacdo. Uma maior coorte, definicoes
aprimoradas de caso e outras ferramentas de diagnostico padronizadas auxiliardo ainda mais na
identificacdo de subgrupos de pacientes com condic¢des pds-covid que precisam de diferentes
niveis de tratamento e suporte. Isso facilitard a compreensdo dos mecanismos da doenca, 0
planejamento de ensaios clinicos, e a melhoria dos servicos para os afetados, incluindo
orientacdo estratégica de manejo e suporte adequados e especialmente com foco em
recomendacdes de intervengfes que promovam melhorias na satde fisica e mental desta

populacéo.
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8. ANEXOS

ANEXO 1 - Questionarios Padronizados Utilizados no Estudo
ANEXO 2 — Aprovacao e Parecer do Comité de Etica e Pesquisa (CEP)
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MEDICINADE BOTUCATU  &%8rasil

UNESP -FACULDADE DE szm

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IMPACTO DA COVID-19 EM PESSOAS QUE VIVEM COM O HIV/AIDS: PERFIL DE
PREVALENCIA, EVOLUCAO CLINICA, GRAU DE SEVERIDADE, MORTALIDADE E
EFETIVIDADE DE DIFERENTES PLATAFORMAS VACINAIS.

Pesquisador: CAMILA GONCALVES ALVES

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 59576222.5.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicinade Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.486.219

Apresentacdo do Projeto:

As informagdes apresentadas nos campos “Apresentagdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagdo
dos Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a incidéncia da sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por SARS-CoV-2 ou outros virus, a
evolucdo clinica, gravidade da doenca, efetividade das vacinas contra a Covid-19, e as diferentes variantes
em pessoas que vivem com HIV/AIDS (PVHA) sintométicas e assintomaticas. Serdo analisados dados da
internacdo como tempo de hospitalizacéo, necessidade de oxigenoterapia ndo invasiva ou invasiva, admisséo
em terapia intensiva (UTI), e tempo de permanéncia em UTI. As varidveis serdo correlacionadas com historia
clinica, contagens de linfocitos T CD4+ e T CD8+, CV, classes de ARV utilizadas, nadir de T CD4+, tempo de
diagnostico do HIV, tempo de TARV, idade, sexo, altera¢cdes bioquimicas, comorbidades pré-existentes, e
infecgBes por outros patégenos/infeccBes sexualmente transmissiveis. Adicionalmente, sera analisada a
eficaciadasvacinascontraa Covid-19 (Coronavac, Astrazeneca/Oxford, Pfizer e Janssen) e as variantes virais
mais frequentes nessa populacao.

Trata-se de estudo observacional de coorte retrospectiva, envolvendo cerca de 700 pacientes adulios de
ambos os sexos, portadores de HIV/AIDS atendidos no Servico de Ambulatérios Especializados em
Infectologia “Domingues Alves Meira” (SAEI-DAM), no periodo de fevereiro de

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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2020 a junho de 2022.

Os pesquisadores coletardo dados de prontuarios médicos eletronicos e das plataformas: E -sus notifica -
cadastro de quadros gripais; SIVEP-Gripe - informacdes referente a internacédo, necessidade de suporte
ventilatorio, admissdo em UTI, ventilagdo mecénica e O0bito; Vacivida - registros da vacina da Covid-19.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
O projeto envolve riscos minimos.

Beneficios: trazer conhecimento na area em que se insere o projeto.

Comentarios e Consideracfes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de interesse na area em que se insere. Estudo observacional e retrospectivo.
Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria

Apresenta as autoriza¢fes para a realizacao do estudo e termos obrigatorios.

Solicita dispensa de TCLE devido os pacientes ndo estarem em seguimento no servico, impossibilitando
contacta-los.

Recomendagdes:

ndo ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Listade Inadequagdes:

Ap6s analise em REUNIAO o Colegiado deliberou APROVACAO do PROJETO de Pesquisa apresentado.

Consideragdes Finais acritériodo CEP:

Conforme deliberac&o do Colegiado, em REUNIAO do Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP, o
PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.

O projeto de pesquisa devera ter inicio somente apds aprovacao deste CEP.

Ao final da execucdo da pesquisa, 0 Pesquisador devera enviar o Relatorio Final de Atividades, na forma de
Notificac&o, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINADE BOTUCATU

Rerari ™

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1912513.pdf 14:44:09
Projeto Detalhado / | ProjetoAtualizadook.pdf 25/05/2022 | CAMILA Aceito
Brochura 14:41:37 | GONCALVES
Investigador ALVES
Outros anuencia.pdf 17/05/2022 | CAMILA Aceito

15:09:13 | GONCALVES
Declaragéo de TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 08/04/2022 | CAMILA Aceito
Instituicdo e 12:45:51 | GONCALVES
Infraestrutura ALVES
Solicitacdo AnuenciaHcfmbSipe732022.pdf 08/04/2022 | CAMILA Aceito
registrada pelo CEP 12:45:24 | GONCALVES
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 04/04/2022 | CAMILA Aceito
23:43:47 | GONCALVES

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Rubido Junior
UF: SP

Telefone: (14)3880-1609

Municipio:

BOTUCATU, 23 de Junho de 2022

Assinado por:

SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))

Chéacara Butignolli, s/n

CEP: 18.618-970
BOTUCATU

E-mail: cep@fmb.unesp.br
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UNESP -FACULDADE DE szm

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INCIDENCIA, CARACETERIZA(;AO E ANALISE DESCRITIVA CLINICA DA COVID
LONGA NA POPULACAO GERAL E UM PARALELO DA SINDROME NAS PESSOAS
QUE VIVEM COM HIV/AIDS

Pesquisador: Heloiza Thais Felippe de Camargo

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 64338422.9.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicinade Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.746.065

Apresentacdo do Projeto:

As informagdes apresentadas nos campos “Apresentagdo do Projeto”, “Objetivo da Pesquisa” e “Avaliagio
dos Riscos e Beneficios” foram retiradas do arquivo Informagdes Basicas da Pesquisa.

Trata-se de um estudo de coorte que foi infectada com COVID-19, e que tem como finalidade investigar a
incidéncia de Covid longa nessa coorte, avaliando seus principais sintomas, intensidade e duracdo média
fatores de risco associados a Covid, impacto da vacinagdo e qualidade de vida p6s covid.

Os autores descrevem a infec¢do por SARS-CoV-2 como uma infec¢do multissistémica, onde o principal alvo
de ligacdo do virus sdo os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), presentes em
inUmeros tecidos. Descrevem quais o0s sintomas principais da fase aguda, como fadiga, dispneia, perda do
olfato e do paladar, dor no peito, mialgia, distarbios mentais e do sono, e relatam estudos sobre acdo SARS-
CoV-2 que identificaram além da disfuncdo pulmonar, disfuncdo hepética e renal.

A Covid longa é descrita como “subaguda” na qual os sintomas e as disfungdes estao presentesde 4 a 12
semanas e a “Crénica” em que sintomas persistem além das 12 semanas, que nao sao atribuiveis a outros
diagnosticos. Dados dos EUA indicam que 10% dos pacientes apresentam Covid longa crdnica, enquanto que
no Brasil a proporgao parece ser maior sendo as queixas mais comuns, a fadiga, que compromete entre 15 a

87% dos infectados e a dispneia, relatada por 10 a

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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70% das pessoas e que podem permanecer por mais de 3 meses. Covid longa pode acometer ainda, os
sistemas: digestdrio, renal, reprodutivo, respiratério, cardiovascular, nervoso, endécrino, além de disfungdes
psiquiatricas, alterac8es sanguineas e linfaticas, distarbios visuais ou na pele, desequilibrio metabdlico, entre
outros.

Além da coorte selecionada que foi infectada pelo SARS-CoV-2, o estudo incluird também pacientes que
vivem com HIV/AIDS. Os autores relatam que a imunossupressao das pessoas que vivem com o HIV/aids
(PVHA) é considerada um fator de risco para a infec¢do por SARS-CoV-2. Os pesquisadores ressaltam que,
ainda néo se sabe a incidéncia da Covid longa na populagdo geral, tampouco na populacéo infectada pelo
HIV; também n&o estdo bem estabelecidos o impacto da vacinagdo e os fatores de risco associados a esta
sindrome, e poucas sao as andlises descritivas desta tematica na literatura, bem como a influéncia na
gualidade de vida da populagdo acometida. Justificam assim a realizagdo desse projeto de pesquisa.
O estudo sera realizado no municipio de Botucatu e para obtencédo dos dados da populagdo seréo
acessados os sistemas de vigilancia epidemiologica E -sus Notifica (Plataforma que compde o cadastro dos
USUarios que apresentaram sintomas gripais sugestivos de Covid-19, alimentado periodicamente pelos
servicos de salde da atencdo primaria, secundaria e terciaria da assisténcia
(https://sisaps.saude.gov.br/esus/), SIVEP-Gripe (sistema onde sdo notificados 0s casos de sindrome
respiratdria aguda grave (SRAG) / hospitalizados (https:/sivepgripe.saude.gov.br/sivepgripe/login.html?),
Vacivida (Sistema online de registro de pessoas vacinadas no Estado de S&o Paulo, com data , lote, e

guantidade de doses administradas).
Seréo coletadas as seguintes informagdes: dados demogréficos, sintomas com as datas de inicio dos

mesmos, data do resultado positivo do exame para SARS-CoV-2, tipo de exame (RT-PCR ou antigeno) e
presenca ou ndo de comorbidades.

O estudo sobre Covid longa em pessoas que vivem com HIV/AIDS sera realizado com a participagdo de
pacientes atendidas no Servico de Ambulatérios Especializados de Infectologia “Domingos Alves Meira”
(SAEI-DAM).

Como critério de inclusdo, a metodologia do projeto descreve que serdo consideradas para o estudo apenas
as pessoas, de 18 a 60 anos, que apresentaram ao menos um exame de RT-PCR positivo para SARS-CoV-
2 no periodo de janeiro de 2021 a maio de 2022. A busca de participantes na populacdo em geral (casos de
Covid longa identificados) serd4 dada a partir de contato telefénico, cuja informacéo se encontra disponivel nos
relatérios do E-SUS e SIVEP-GRIPE do municipio. E para o Eixo do estudo que sera realizado com as PVHA,
a busca sera realizada entre os pacientes atendidos no Servico de Ambulatérios Especializados de
Infectologia (casos de
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Covid longa identificados) também a partir de contato telefonico utilizando dados secundarios.

A metodologiadescreve que dados serdo obtidos dos sistemas de vigilancia epidemiolégica e serdo aplicados
guestionarios diversos aos participantes referentes a tipos de sintomas mais frequentes, sua intensidade
média e duracdo, além de fatores de risco possivelmente associados e indicadores de qualidade de vida,
escala do estado funcional p6s-Covid e medida de independéncia funcional. Para participantes PVHA além
dos questionarios, seus prontuarios analisados para coleta de informagdes clinicas e terapéuticas
relacionadas a infecgdo pelo HIV.

Os pesquisadores afirmam que todos os participantes que ainda tiverem sintomatologia de Covid longa no
momento dainclusdo, serao acompanhados até o término dos sintomas.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar a incidéncia de Covid longa na populacdo do municipio de Botucatu, bem como os principais
sintomas relatados, intensidade e duracdo média das queixas, a classificacdo destas limitagdes, possiveis
fatores de risco associados ao quadro, impacto da vacinacédo, qualidade de vida péscovid, medida de
independéncia funcional e escala do estado funcional pos-covid.

De forma paralela, todas estas varidveis também serdo avaliadas em PVHA, sendo que, neste grupo
especifico, sera verificada a influéncia de variaveis clinicas / terapéuticas relacionadas a infecgéo pelo HV
nos diversos tipos de Covid longa relatados por esta populagao.

Objetivo Secundério:

Este estudo sera dividido em dois eixos. Um deles abrangera a populacao total de Botucatu com diagndstico
documentado de SARS-CoV-2 (Eixo 1)

€ 0 outro serd composto apenas por PVHA (Eixo 2). Entre os objetivos especificos, propde-se analisar
naqueles que relataram Covid longa:

# Eixo 1 e Eixo 2:
- 1) Calcular aincidéncia de Covid longa nessas duas populacdes;

- 2) Estabelecer a gravidade da Covid longa, associando os tipos de sintomas e queixas, intensidade,
duragéo e desfecho final (cura, em

acompanhamento / com sequelas, 6bito);

- 3) Verificar a qualidade de vida p6s-covid, medida de independéncia funcional e escala do estado

funcional pés-covid, com devida pontuacgédo de
acordo com cada escala proposta;
- 4) Descrever a porcentagem de vacinados nestas condiges (com quantidade de doses
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descritas e diferentes imunizantes), e associar com a

classificagdo dessas limitacfes;

- 5) Investigar a influéncia de fatores sociodemograficos e comportamentais na ocorréncia de Covid
longa (exemplos: idade, sexo, escolaridade,

préatica de atividades fisicas regulares, uso de tabaco e outras drogas ou alcool, presenc¢a de comorbidades
etipos, etc);

- 6) Investigar fatores clinicos relacionados ao quadro agudo de Covid, como tipos de sintomas e
classificacdo da doenca (a- leve / ndo hospitalizado,

b- moderada / hospitalizacdo sem suporte de oxigénio invasivo e grave, c- grave / hospitalizagdo com
suporte de oxigénio invasivo, e d- fatal / 6bito

por Covid) e verificar a influénciadeles na Covid longa;

# Eixo 2 apenas:

- 7) Analisar parametros clinicos e laboratoriais relacionados ao HIV, associando a ocorréncia e 0s
fatores da Covid longa (exemplos: contagem

absoluta de linfocitos T CD4+ e T CD8+, carga viral plasmatica do HIV, tempo desde o diagnoéstico do HIV,
tipo e tempo de TARV, presencga de

infecgdes por outros patbgenos).

- 8) Verificar possiveis alteracbes nos exames de rotina apds quadro de Covid aguda, tais como
hemograma/leucograma, bioquimicos / enzimaticos e

PCR e relacionar essas alteragdes ao quadro de Covid longa.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscosassociados a participacéo dos sujeitos na pesquisa podem estar associados a falhas na manutencdo
do sigilo e confidencialidade durante a coleta e uso dos dados, e ao desconforto em responder ao questionario
a ser aplicado na pesquisa. Os beneficios podrao ser diretos na situacdo em que o participante apresente
sintomas, estes poderdo ser encaminhados ao Ambulatério de Covid longa da FMB - Unesp para
acompanhamento médico e intervengdes necessarias. E devem ser incluidos beneficio indiretos aos futuros
pacientes, a partir dos resultados da pesquisa.

Comentarios e Consideracfes sobre a Pesquisa:

Trata-se projeto de pesquisa a ser elaborado para obtencdo doutorado na linha de pesquisa: Investigagdo
imunoldgica, epidemioldgica e clinica do HIV e doencas oportunistas associadas

pelapesquisadora, proposto por Heloiza Thais Felippe de Camargo da Silva, orientada pela Profa. Dra. Karen
Ingrid Tasca e co-orientada pelo prof Carlos Magno C. B. Fortaleza.
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E equipe de pesquisa é composta de Karen Ingrid Tasca, Camila Gongalves Alves e Michelle Venancio Hong.
A pesquisa é um estudo longitudinal, retrospectivo e prospectivo, com dois eixos de investigacéo, um realizado
na populagao geral do municipio de Botucatu/SP (Eixo 1), e o outro realizado em um Servico de Ambulatérios
Especializado em Infectologia da cidade, que é referéncia no atendimento de PVHA (Eixo 2). No eixo 1, seréo
randomizadas 3.269pessoas que tiveram infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada no periodo de janeiro de 2021
a maio de 2022 (através de banco de dados secundario contendo aproximadamente 50.000 casos no total).
Eixo 2 é prevista a participagado de 100 pacientes que tiveram a infegao.

Pesquisa sera realizada com financiamento proprio e seu cronograma esta adequado.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
S&o apresentados documentos: Folha de Rosto devidamente assinada;

Anuéncia SAEI assinado pela Diretora Técnica do Servico de Ambulatérios Especializados de Infectologia;
Anuéncia da Secretaria Municipal da Saude de Botucatu;

O documento de anuéncia da Secretaria Municipal de Saude consta de titulo da pesquisa diferente
(Acompanhamento da SARS- CoV 2 e da Covid longa: um paralelo da populagdo em geral e das pessoas que
vivem com HIV/AIDS) e que indica autorizagao e disponibilizacao dos sistemas de vigilancia epidemioldgica
necessarios para este estudo.

Os pesquisadores postam cartaao CEP explicando a necessidade de utilizar essa anuéncia devido ao teor
semelhante embora titulos diferentes.

Anuéncia Institucional - FMB;

Anuéncia Institucional HC-FMB;

INFORMACOES_BASICAS DO PROJETO

Orcamento, Cronograma e projeto completo.

TCLE estad na forma de convite explicita os procedimentos (questionario e tempo exigido), objetivo da
pesquisa, indica sigilo e confidencialidade, a possibilidade de desisténcia e que a participacéo € voluntéria
sem beneficios diretos e que ha possibilidade de desisténcia a qualquer momento; indica contatos de
pesquisadores e do CEP. TCLE esta em linguagem clara e contém informagdes necessarias ao participante
da pesquisa.

Recomendac0es:
N&o ha.
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Conclusdes ou Pendéncias e Listade Inadequacdes:
Ap6s analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO do PROJETO de Pesquisa

apresentado.

Consideracdes Finais a critériodo CEP:
Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 07/11/2022, do PROJETO de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO. O
projeto de pesquisa devera ter inicio somente apos aprovagao deste CEP.

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINADE BOTUCATU

A 2

Qp=F o

Ao final da execucgdo da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatério Final de Atividades, na forma de

Notificacéo, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 14/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1955102.pdf 15:39:38
QOutros Karen_anuencia_SAEI Heloiza out2022| 14/10/2022 |Karen Ingrid Tasca | Aceito

pdf 15:36:22

Outros carta_cep_helo_sms.pdf 14/10/2022 | Karen Ingrid Tasca | Aceito
15:30:30

Orgcamento ORCAMENTO.pdf 26/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito
14:00:14 |de Camargo

Cronograma Cronograma.pdf 26/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito
13:59:17 |de Camargo

Declaracao de TermoDeAnuencialnstitucionalFMB.pdf | 26/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito

Instituicdo e 13:58:17 |de Camargo

Infraestrutura

Declaragcao de AnuenciaHcimbSipe.pdf 26/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito

Instituicdo e 13:57:41 |de Camargo

Infraestrutura

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinadaFMB.pdf 26/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito
13:57:02 |de Camargo

Projeto Detalhado / | Heloiza_CEP.pdf 14/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito

Brochura 16:22:09 |de Camargo
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Investigador Heloiza CEP.pdf 14/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito
16:22:09 |de Camargo

Declaracao de DocumentoSMS .pdf 14/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito

Instituicdo e 16:21:14 |de Camargo

Infraestrutura

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 14/09/2022 | Heloiza Thais Felippg Aceito

Assentimento / 16:14:24 |de Camargo

Justificativa de

Auséncia

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BOTUCATU, 08 de Novembro de 2022

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador(a)
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