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Resumo

Silvany SM. Prevaléncia e fatores associados as alteragBes neurocognitivas
em adultos infectados com HIV-1 via transmisséo vertical [dissertacdo]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018

As alteracfes neurocognitivas associadas ao HIV-1 (HAND) séo frequentes em
adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao sexual. Existe pouca informacgéo
sobre HAND em adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao vertical. Este
estudo teve como objetivos identificar a prevaléncia das HAND em adultos
infectados por transmisséo vertical assim como identificar a prevaléncia de
depresséo nessa populacdo. Pacientes e métodos: trata-se de um estudo de
delineamento transversal, realizado entre janeiro 2016 e maio de 2017, no
Servico de Extensdo ao Atendimento de Pacientes HIV/aids (SEAP) da Divisdo
de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. O SEAP é um servigo exclusivamente
ambulatorial, localizado na cidade de S&o Paulo. Os critérios de incluséo foram:
(i) pacientes com diagndstico de infeccao pelo HIV-1 por transmisséo vertical;
(i) idade igual ou superior a 18 anos; (iii) escolaridade minima de 4 anos; e (iv)
consentimento para participar do estudo. Os critérios de exclusdao foram: (i)
diagnostico concomitante de doencas neuroldgicas oportunistas ou condicdes
neuroldgicas, previamente documentadas; (i) uso de substancias psicoativas;
(iii) incapacidade fisica para aplicacdo dos testes, (iv) recusa da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram utilizados como
instrumentos de pesquisa: questionario sociodemogréfico, escala de ansiedade
e depressao hospitalar, escala de atividades de vida diaria de Lawton e bateria
neuropsicoldgica formal. Para analise estatistica foram calculadas frequéncia,
média e desvio padréo, assim como testes qui-quadrado, anova e analise post-
hoc. Valores de p<0.05 foram considerados estatisticamente significativos. Foi
utilizado o programa SPSS 21.0. Resultados: foram avaliados 28 participantes:
15 (53.6%) foram do sexo feminino e a idade média e o desvio padrao (DP) foi
de 22 (6.7) anos. Foi identificado HAND em 23 (82,1%) pacientes: 12 (42.9%)
tiveram alteracdo neurocognitiva assintomatica (ANI), 6 (21,4%) tiveram
comprometimento neurocognitivo leve (MND) e 5 (17.9%) tiveram deméncia
associada ao HIV-1 (HAD). A atencédo, velocidade de processamento e
velocidade motora foram as fungdes cognitivas mais comprometidas. 3 (10.7%)
pacientes apresentaram depressao; 3 (60%) dos 5 pacientes com HAD
apresentaram depressdo. Conclusdes: neste estudo encontramos elevada
prevaléncia de HAND em adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao vertical,
chamando atencédo também a elevada proporcdo de pacientes com HAD. Por
outro lado, identificamos baixa prevaléncia de depressdo na populacéo total do
estudo, mas a prevaléncia de depresséo foi elevada dentre os pacientes com
HAD.

Descritores: HIV; sindrome de imunodeficiéncia adquirida; transtornos
neurocognitivos; adulto; transmissao vertical de doenca infecciosa; Brasil.



Abstract

Silvany SM. Prevalence and associated factors with neurocognitive disorders
in adults vertically infected with HIV-1 [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2018

Neurocognitive disorders associated with HIV-1 (HAND) are common in adults
sexually infected with HIV-1. There is little information about HAND in adults
vertically infected with HIV-1. This study aimed to identify the prevalence of
HAND in adults vertically infected with HIV-1 as well as to identify the
prevalence of depression in this population. Patients and methods: This is a
cross-sectional study, conducted between January 2016 and May 2017, at the
Extension Service for HIV/aids Patients (SEAP) of the Division of Infectious
and Parasitic Diseases of the Hospital das Clinicas of University of Sdo Paulo
Medical School. SEAP is an exclusively outpatient service, located in the city
of S&o Paulo. Inclusion criteria were: (i) patients diagnosed with HIV-1 infected
by vertical transmission; (ii) age equal to or more than 18 years; (iii) minimum
schooling of 4 years; and (iv) consent to participate in the study. Exclusion
criteria were: (i) concomitant diagnosis of opportunistic neurological diseases
or neurological conditions, previously documented; (ii) use of psychoactive
substances; (iii) physical incapacity to apply the tests, (iv) refusal to sign the
Free and Informed Consent Form. The following research assessment tools
were used: sociodemographic questionnaire, hospital anxiety and depression
scale, Lawton daily life activity scale and formal neuropsychological battery.
For statistical analysis, we calculated frequency, mean and standard deviation,
as well as chi-square, anova and post-hoc analysis. Values of p <0.05 were
considered statistically significant. The SPSS 21.0 program was used.
Results: 28 participants were evaluated: 15 (53.6%) were female and the
mean age and standard deviation (SD) were 22 (6.7) years. HAND was
identified in 23 (82.1%) patients: 12 (42.9%) had asymptomatic neurocognitive
impairment (ANI), 6 (21.4%) had mild neurocognitive impairment and 5
(17.9%) had dementia associated with HIV-1 (HAD). Attention, processing
speed and motor speed were the most compromised cognitive functions. 3
(10.7%) patients presented depression; 3 (60%) of the 5 patients with HAD
had depression. Conclusions: in this study we found a high prevalence of
HAND in adults vertically infected, also calling attention to the high proportion
of patients with HAD. On the other hand, we identified a low prevalence of
depression in the total study population, but the prevalence of depression was
high among patients with HAD.

Descriptors: HIV; acquired immunodeficiency syndrome; neurocognitive
disorders; adult; infectious disease transmission, vertical; Brazil.



1 Introducao

1.1 Epidemiologia dainfeccao pelo HIV-1

A sindrome de imunodeficiéncia adquirida (aids) constitui a manifestacéo
clinica mais grave da infeccdo cronica e progressiva, causada pelo virus de
imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), caracterizando-se pela baixa contagem
de linfécitos T- CD4+.

Em junho de 1981 foram notificados pelo Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) dos Estados Unidos da América, cinco
pacientes do sexo masculino e homossexuais que apresentavam infeccdes
oportunistas raramente vistas, e que na época foram associadas a pessoas
com deficiéncia da imunidade celular'. Esses foram os primeiros casos do que
posteriormente se denominaria como aids. Depois de se identificar a
transmissao sexual, ndo passou muito tempo para reconhecer a transmissao
vertical e a transmissao através de sangue infectado (mediante transfusfes ou
pelo compartiihamento de agulhas em usuarios de drogas endovenosas). No
Brasil, em 1982, os dois primeiros casos de aids foram identificados pela
dermatologista Valéria Petri, da Escola Paulista de Medicina®. Segundo dados
do Ministério da Saude, o primeiro caso de transmissao vertical do HIV no
Brasil, foi notificado em 1985°, sendo que, nessa época, os bebés infectados
nao tinham expectativas de controle terapéutico. Desde entdo a infec¢do pelo
HIV-1 constitui um sério problema de saude publica, principalmente em paises
de baixa e média renda.

De acordo com as estimativas realizadas pela Organizagdo Mundial da
Satde® (2016), existem 36,7 milhdes de pessoas vivendo com o HIV-1
(PVHIV). Desse total, aproximadamente, 34,5 milhdes s&o adultos (homens:
16,7 milhdes; mulheres: 17,8 milhdes) e 2,1 milhdes séo criancas (< 15 anos).

No ano de 2016 foram diagnosticados 1,8 milhbes de novos casos e,
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aproximadamente e 1 milhdo de pessoas faleceram no estdgio mais avancado
da infeccéo®

O relatério recente do Programa Conjunto das Nacdes Unidas sobre
HIV/AIDS (UNAIDS), estima que, no Brasil, havia 830.000 [610.000 -
1.100.000] PVHIV em 2015. Nesse mesmo ano, 44.000 [32.000 — 59.000]
pessoas foram infectadas pelo HIV-1. Estima-se que a prevaléncia dessa
infeccéo no Brasil oscila entre 0,4% a 0,7% em pessoas de 15 a 49 anos®. No
Brasil, foi identificado que a infec¢cdo tem maior prevaléncia em individuos com
idade entre 25 e 39 anos, para ambos 0s sexos, com destaque para o0 aumento
da incidéncia entre os jovens de 15 a 24 anos (No Brasil, 84% dos casos de
aids diagnosticadas em criancas foram atribuidos & transmissao vertical®.

A transmissdo vertical € um termo que se refere a infeccdo da crianca
através da mée, no Utero, durante o processo de nascimento ou por meio da
amamentacao. Desses trés componentes, a passagem do neonato pelo canal
do parto € o componente mais critico. A introducdo da terapia antirretroviral
altamente ativa (HAART, do inglés highly active antirretroviral therapy) mudou
significativamente as taxas de sobrevida e a qualidade de vida de todas as
populacées de PVHIV, incluindo no caso de criancas com infeccées por HIV'.
Essas e outras mudancas proporcionadas pelo a introducdo do tratamento
medicamentoso tém possibilitado a redugéo progressiva do niumero de criangas
infectadas pelo HIV-1 e o prolongamento da expectativa de vida de criancas e
adolescentes infectados pelo HIV-18. Contudo, PVHIV dessas faixas etarias,
apresentam particularidades que requerem uma abordagem especial e

diferenciada.

1.2 HIV-1 e o sistema nervoso central

O sistema nervoso central (SNC) é um dos locais mais comumente
comprometidos pelo HIV-1. O virus se caracteriza por ser neurotrépico e infecta
0 cérebro poucos dias depois da infeccdo aguda. O HIV-1 atravessa a barreira
hemato-encefélica através de macrofagos infectados, mediante o mecanismo

denominado “cavalo de Tréia”. Dessa forma, se instala no cérebro, um dos
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"9 Uma vez instalado no cérebro, o virus infecta

seus principais “santuarios
células gliais que, em dltima instancia, secretam neurotoxinas que podem levar
ao dano e morte neuronal, mesmo que o HIV-1 ndo infecte efetivamente os
neurdnios®. A infeccdo ativa, persistente e continua, causada pelo HIV-1,
permite a manutencdo de dois processos que atuam sinergicamente para
deteriorar as fungbes cerebrais: inflamacdo e imunoativacdo celular. Foi
identificada perda neuronal sobre todo cortex frontal, atrofia cerebral e
desmielinizacéo, fundamentalmente nas zonas periventriculares, corpo caloso,

capsula interna, comissura anterior e trato 6ptico™**?

(Exames de necropsia de
pacientes infectadas pelo HIV-1 mostraram a presenca de virus em estruturas
corticais, como lobos frontais, substancia branca subcortical e ganglios basais®®

As alteracdes decorrentes da presenca do HIV-1 no SNC, podem ser
classificadas de varias formas: 1) a partir da topografia comprometida: SNC ou
o sistema nervoso periférico (SNP); 2) a partir do estagio clinico-imunoldgico da
infeccdo pelo HIV-1: se acontece ho momento da soroconversdo, na infeccéo
cronica (“fase de laténcia clinica”), ou na fase tardia, na qual existe
imunossupressao significativa; e 3) a partir da etiologia: doencas primarias ou
diretamente relacionadas com o HIV-1, e as doencas secundarias, causadas
por doencas oportunistas (infecciosas ou neoplasicas), favorecidas pela
imunossupressao™**°.

O espectro de manifestacdes neuroldgicas primarias € amplo, e dentre
elas estdo as alteragcdes neurocognitivas, denominadas como alteracdes
neurocognitivas associadas ao HIV (HIV-associated neurocognitive disorders,
HAND). As formas mais graves das mesmas se caracterizam pela presenca de
manifestacdes neurocognitivas e comportamentais gue impactam negativamente
nas atividades cotidianas®®?’. No inicio da epidemia, as alteragces neurocognitivas
mais graves foram precocemente reconhecidas e caracterizadas do ponto de
vista neuropatolégico e clinico®. Posteriormente, foram se conhecendo e
estudando manifesta¢cdes neurocognitivas menos graves, mesmo em individuos
que fazem o uso regular do HAART'"*8. Atualmente, estima-se que entre
15% a 50% dos adultos infectados pelo HIV-1, apresentam algum grau de
alteracdo cognitiva associada ao HIV. As frequéncias variaveis dependem das

caracteristicas da populacdo estudada (por exemplo, idade) e dos métodos
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usados para avaliar o comprometimento neurocognitivo (por exemplo, uso de
bateria neuropsicoldgica formal) (Nightingale S et al. Controversies in HIV-
associated neurocognitive disorders).!%20-21-22

No Brasil, alguns estudos realizados em pacientes ambulatoriais tém
avaliado a prevaléncia das HAND, com resultados variaveis, entre 30-74% (Em
contraste, estudo realizado com pacientes internados, relatou prevaléncia de
5% de deméncia associada ao HIV, entre pacientes internados devido a
doencas neurolégicas®®#2° .

A elevada prevaléncia das HAND reforgca a necessidade de que as
funcdes neurocognitivas sejam regularmente avaliadas em PVHIV, inclusive
naquelas sem queixas espontaneas. As HAND podem interferir na qualidade
de vida do paciente, prejudicar suas funcdes laborativas bem como incidir de
forma negativa na adeséo ao tratamento?®?’.

A classificacdo atual das altera¢cdes neurocognitivas esta de acordo com
os critérios da Academia Americana de Neurologia, também conhecido como
Critérios de Frascati®®. As pessoas séo classificadas de acordo com o aumento
da severidade das alteracGes cognitivas, excluindo a possibilidade de correlagéo
com comorbidades:

- Alteracdo Neurocognitiva Assintomatica  (ANI, asymptomatic

neurocognitive impairment): ha alteracdes de = 2 dominios cognitivos,
em pelo menos um desvio padrdo abaixo da média na avaliacdo e
sem impacto nas atividades de vida diaria;

- Comprometimento Neurocognitivo Leve (MND, mild neurocognitive
disorder): ha alteracdes de = 2 dominios cognitivos em pelo menos
um desvio padréo abaixo da média na avaliacdo neuropsicolégica e
com comprometimento leve nas atividades de vida diéria;

- Deméncia Associada ao HIV (HAD, HIV-associated dementia): ha
alteracdes graves de = 2 dominios cognitivos, geralmente o distarbio é
encontrado em multiplos dominios, especialmente no aprendizado de
novas informagdes, alentecimento no processamento de novas
informacbes e déficit em atencdo e concentracdo e com

comprometimento significativo nas atividades de vida diaria.
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No curso da infeccdo pelo HIV o virus ao entrar no SNC podera
comprometer de maneira progressiva, e de forma e tempo variavel, as esferas
cognitiva, comportamental e motora, caracteristicas que sdo pertinentes as
deméncias subcorticais’*?*%°. Nas primeiras fases, nas quais as alteracdes
neurocognitivas comeg¢am a se manifestar, os sinais/sintomas sdo leves,
incluindo déficit de memoria, alentecimento na velocidade do processamento
mental, perda da capacidade de concentracdo, apatia, perda de interesse no
trabalho e nas atividades de lazer®. Nesse periodo, que abarca os quadros
sintomaticos leves e moderados, os sintomas/sinais ainda s&o discretos,
quando comparados aos mais graves, e podem permanecer estaveis ou
progridem de maneira lenta durante anos*°. Com o passar do tempo (que ira
variar a depender de cada caso analisado), e com a evolucédo da doenca, 0s
déficits se tornam mais graves e ha um maior comprometimento para
realizacdo das tarefas da vida diaria. E frequentemente observada nessa fase a
presenca dos distlirbios da marcha, tremor e perda da habilidade motora fina,
geralmente acompanhando por sintomas psiquiatricos.

No estagio mais avancado da doenca o paciente se torna incapaz de
realizar atividades simples que anteriormente eram desempenhadas de forma
independente e apresenta significativa dificuldade motora®=°. No Brasil, as
sequelas associadas as doencas oportunistas do SNC, como neurotoxoplasmose,
meningite tuberculosa e neurocriptococose, também sdo consideradas relevantes
causas de danos cognitivos e psiquiatricos. Portanto, o diagndstico correto e
precoce destas condi¢cdes e uma intervencao terapéutica efetiva podem minimizar
as complicacdes neuropsiquiatricas>?.

Em relacdo ao dano neurocognitivo que o HIV-1 pode causar, a faixa
etaria do paciente é fundamental, devido as diferencas significativas da
conformacao anatémica e funcional do SNC de criancas e adultos. Importante
lembrar que a infec¢do pelo HIV-1 em adultos atinge um cérebro completamente
formado e maduro®. Poucos dias depois da infeccdo aguda, o HIV-1 se
estabelece no cérebro e pode permanecer clinicamente silente durante muitos
anos, até causar alteracdes funcionais reconheciveis®®. Em adultos, usualmente,
as manifestacdes neurocognitivas mais graves aparecem nas fases avancadas

da infeccdo, em pacientes sem tratamento ou com tratamento irregular,
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comprometendo predominantemente a regido subcortical®*. Em adultos, as
alteracdes neuropsicologicas mais frequentes sdo: o déficit de memaria, que
abarca uma reducao na capacidade de concentracdo, abstracao, planejamento;
e a diminuicdo na velocidade de processamento de informacdo®. Além disso,
nos adultos em estagios avancados da doenca, o controle motor € um dos
dominios mais afetados®. Segundo McArthur et al*®, a deméncia pelo HIV-1
pode ser a manifestacao neuroldgica inicial da aids em 5% dos casos.

Em relacdo ao dano neurocognitivo causado pelo HIV-1, as criancas séo
mais vulneréveis e propensas, por terem um cérebro ainda em desenvolvimento®.
Desde um ponto de vista geral, as manifestacdes clinicas e o progndstico da
infeccdo pelo HIV-1 em criancgas sao classificadas considerando os parametros
clinicos e imunoldgicos em diferentes etapas segundo as caracteristicas
clinicas apresentadas®’. A etapa A é caracterizada por ser uma infeccéo
assintomatica, aguda e com uma linfodenopatia generalizada e persistente. A
etapa B se caracteriza por ser cronica, sintomatica, mas sem as condi¢cdes
definidoras de aids. A etapa C se caracteriza pela manifestaces clinicas
indicadoras de aids, entre as quais esta a encefalopatia por HIV, sendo que é
nesta etapa que se observam as manifestacdes a nivel neuropsicolégico.

Em criancas e adolescentes infectados pelo HIV-1, dois tipos de
encefalopatias podem ser observadas: (1) uma encefalopatia progressiva
caracterizada por microencefalopatia, perdas de habilidades adquiridas
anteriormente e anormalidades do trato corticoespinal, e (2) uma encefalopatia
estatica caracterizada por atrasos cognitivos (principalmente em linguagem,
memoria, aprendizado e atencdo) e motores, mas sem perdas das habilidades
adquiridas e sem déficits neurolégicos°.

Alguns estudos ressaltam a importancia do estudo das alteracoes
neuroldgicas e neurocognitivas em criancas infectadas ou expostas ao HIV-1.
Bruck et al., em um estudo prospectivo com 83 criangas expostas ao HIV-1,
observaram alteracéo neurolégica moderada em 55% das criancas infectadas™.
No grupo de criancas expostas ao virus e nédo infectadas (ou soro-revertidas)
esse comprometimento chegou a 40%. Tellechea-Rotta e Legido avaliaram
uma corte de 340 criancas infectadas pelo HIV-1 por transmisséo vertical e
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encontraram 57% de sintomas neurolégicos** (Tardieu et al*?., estudaram um
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grupo de 33 criangas em idade escolar com transmisséo vertical do HIV-1, e
identificaram que 67% apresentaram habilidades académicas e limitacdes
dentro do normal em testes que avaliaram a inteligéncia geral, linguagem e
funcdo motora* - Cognitive assessment of school-age children infected with
maternally transmitted human immunodeficiency virus type 1.%2. Papola et al.,
estudando 90 criancas em idade escolar, com transmissdo vertical do HIV-1,
relataram que 56% estava no limite ou abaixo dos valores esperados nos
testes de inteligéncia*®. Os dominios cognitivos mais prejudicados em criancas
infectadas pelo HIV-1 s&o: inteligéncia, fungdes executivas, memdria de trabalho,
memoéria episddica, linguagem, velocidade de processamento, atencdo e
habilidades motoras**-

Criancas infectadas pelo HIV-1 apresentavam comumente altas taxas
de encefalopatia grave e progressiva no inicio da epidemia, variando entre
50% e 90%. Posteriormente, com a disponibilidade de esquemas antirretrovirais
mais eficazes e seguros, a presenca de alteragcdes neurocognitivas graves se
tornou infrequente em pacientes em uso regular do HAART, situacdo que,

lamentavelmente, é complexa em criancas e adolescente®.

1.3 Tratamento Antirretroviral e HAND

No Brasil, a partir da Lei N.° 9.313/96 de 1996, o acesso gratuito e
universal ao tratamento antirretroviral foi garantido, melhorando o progndstico
das pessoas quem vivem com HIV/aids (PVHIV). Devido a esse fato histérico,
nas décadas seguintes, a doenca que era considerada como devastadora e
gue inevitavelmente levaria a morte, passou a ser entendida como doenca
potencialmente cronica, desde que o tratamento seja correto™*. Os objetivos da
terapia antirretroviral sédo dois: do ponto de vista individual, reduzir a
mortalidade e morbidade associada ao HIV, melhorando ou mantendo a
qualidade de vida dos pacientes e do ponto de vista de saude publica, diminuir
a transmissdo do HIV-1. Para atingir ambos objetivos, é importante controlar a
replicacdo do HIV-1, o que permitirdA melhorar o nimero de células CD4, se

traduzindo na recuperacdo ou manutencdo do sistema imunolégico®. Como
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resultado da diminui¢cdo da carga viral do HIV-1 e do aumento das células de
defesa (linfécitos T-CD4), se observou reducdo do aparecimento doencas
oportunistas, das taxas de hospitalizacdo e dos 6bitos decorrentes da aids**

Os beneficios do tratamento antirretroviral sdo evidentes. Contudo,
subgrupos de PVHIV, apresentam problemas de adesé&o, devido aos efeitos
toxicos dos medicamentos, posologia, uso de drogas ilicitas, depressao, entre
outros. A dificuldade de adesdo ao tratamento antirretroviral pode estar
associada, particularmente, a presenca de sintomas psiquiatricos, neurocognitivos
e/ou comportamentais, identificados no contexto da infeccdo pelo HIV-1. Por
tanto, é importante que o profissional da saude entenda a complexidade das
causas potencias de ma adeséo, as quais, podem, inclusive, se apresentar de
forma concomitante e sinérgica®.

Problemas de adesdo ao tratamento podem propiciar o surgimento de
cepas virais resistentes aos medicamentos, sistemicamente. Contudo, o HIV-1
pode evoluir de forma compartimentalizada e diferenciada, em relacdo ao virus
circulante em sangue periférico, podendo também interferir na atividade dos
medicamentos antirretrovirais*®.

O controle maior e efetivo da replicacéo viral, e a melhora do estado
imunoldégico dos pacientes foi possivel a partir da introdugdo de esquemas mais
eficientes, seguros e de facil posologia. Essas caracteristicas permitiram maiores
indices de controle virologico sistémico, mas nao evita, necessariamente, o
comprometimento neurocognitivo*’*#4%4%- Nos dltimos anos, tém sido observada
uma diminuicdo importante da incidéncia de doencgas neuroldgicas, tanto as
secundarias (doencgas oportunistas), quanto as primarias (deméncia ligada ao
HIV). Contudo, apesar de ter sido observada diminuicdo da frequéncia da

505152 " 35 formas leves e assintomaticas,

deméncia associada ao HIV (HAD)
tem aumentado de forma expressiva.

Em criancas e adolescentes que vivem infectados pelo HIV-1, muitos
fatores associados com a doenca ameacam seu bem-estar, podendo citar alguns
deles: lidar com a dor de sua doenca fisica; preocupar-se com a saude fisica
ou prognastico; frequentes interrupcdes de atividades sociais e académicas,
devido as internagfes, o0 estigma e o isolamento social; os medos relacionados

a divulgacéo do diagnéstico; perdas e as preocupagcdes com a propria imagem
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corporal relacionada com a lipodistrofia ou condig6es dermatoldgicas associadas
com a doenca®. Para as criancas mais jovens, sentimentos de culpa por ter
feito algo de errado para “merecer’” a infeccdo pelo HIV-1 sdo comuns.
Sentimentos de depresséo, isolamento social, soliddo, raiva e confusdo néo
Sao incomuns entre os jovens que lutam para lidar com a infecgéo pelo HIV-1 e
a aids. Criancas e adolescentes apresentam altos indices de prevaléncia de
transtornos psiquiatricos: transtorno de déficit de atencéo, 29%; transtornos de
ansiedade, 24%; depressdo, 25%"*. Além disso, criancas infectadas pelo HIV-1,
mesmo com estado clinico estavel, apresentam problemas importantes de

comportamento quando comparados & criancas néo infectadas pelo HIV-1%°,
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2 Justificativa do Estudo

Na literatura meédica existe ampla informacdo sobre criancas e
adolescentes infectados pelo HIV-1, via transmissdo vertical. Este estudo foi
proposto levando em consideracdo que existe escassa informacéo
epidemiologica sobre alteragcdes neurocognitivas em adultos HIV-1, infectados
via transmissdo vertical. Esse tema, inclusive ndo é abordado no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Manejo da Infecdo pelo HIV em
Criancas e Adolescentes de 2018 assim como no PCDT para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos, também de 2018 . Por esses motivos, foi
decidido estudar o tema, inicialmente, para conhecer a dimenséo do problema
no Servico de Extensdo ao Atendimento de Pacientes HIV/aids, (SEAP), da
Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e avaliar ferramentas

gue possam ser utilizadas em populacdes semelhantes.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo principal

Determinar a frequéncia das alteragfes neurocognitivas associadas
ao HIV-1, em adultos infectados por transmisséo vertical, em seguimento

ambulatorial.

3.2 Objetivos secundarios:

a. ldentificar as principais caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
de adultos com HAND, infectados por transmissao vertical,
b. Verificar a frequéncia de ansiedade e depressdo em adultos infectados pelo

HIV-1 por transmissao vertical.
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4 Métodos

4.1 Tipo de estudo, periodo e local

Trata-se de estudo de delineamento transversal, realizado entre janeiro
de 2016 e maio de 2017, no Servico de Extensdo ao Atendimento de
Pacientes HIV/aids, (SEAP), da Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias
do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. Trata-se de um servico exclusivamente ambulatorial, localizado na

cidade de Séao Paulo.

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de incluséo foram: (i) pacientes com diagnéstico de infeccéo
pelo HIV-1 por transmissao vertical; (ii) idade igual ou superior a 18 anos; (iii)
escolaridade minima de 4 anos; e (iv) consentimento para participar do estudo.

Os critérios de exclusao foram: (i) diagnéstico concomitante de doencas
neuroldgicas oportunistas (por exemplo, toxoplasmose cerebral, neurotuberculose,
meningite criptocdécica, leucoenfalopatia multifocal progressiva); (i) condicbes
previamente documentadas (traumaticas, metabdlicas, vasculares ou
degenerativas) que dificultariam a avaliacdo dos sintomas e sinais neuroldgicos;
(iv) uso de substancias psicoativas; (v) incapacidade fisica para aplicacdo dos

testes; e (vi) recusa da assinatura no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4.3 Procedimentos

Apoés aprovacdo do Projeto pela Comissao de avaliacdo de projetos de
pesquisa (CAPPesq) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP), foi solicitada a enfermeira responsavel, a Camila Picone, do Setor de
pesquisa do SEAP Servico de Extensdo ao Atendimento de Pacientes HIV/aids -
Casa da aids da Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Hospital das
Clinicas, uma lista com os nomes e telefones dos pacientes em atendimento
ambulatorial, infectados por transmisséo vertical. A partir disso foi realizado
contato telefénico explicando os objetivos do estudo e convidando os pacientes a
participar. Caso o paciente aceitasse era combinado dia e horéario. A avaliacédo
ocorreu em um Unico dia para cada paciente. A avaliacdo teve duracdo de
1 hora e 30 minutos.

4.4 Instrumentos

O questionario estruturado foi utilizado nas entrevistas realizadas para
que as informacgdes clinicas e demograficas fossem obtidas (Anexo A).
Adicionalmente, foi realizada revisédo dos prontuarios para uma coleta de dados
adicionais, incluindo informac8es dos exames laboratoriais.

Os dados demograficos e epidemioldgicos foram obtidos por meio de um
questiondrio que incluiu: sexo, idade; estado civil, dados clinicos; uso atual e
historico de antirretrovirais; dados laboratoriais; contagem de linfocitos CD4+,
quantificacdo da carga viral do HIV-1. Foram considerados os resultados
laboratoriais mais proximos a avaliacao clinica (até 3 meses antes).

Para descartar possiveis alteracdes neurocognitivas secundarias ao uso
de substancia psicoativas foi utilizado o instrumento denominado teste de
triagem do envolvimento com alcool, tabaco e outras substancias (ASSIST, pelas
siglas em inglés: Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test)
(Anexo B). O teste, desenvolvido em 2002, caracteriza-se por ser autoaplicavel
e consiste de 8 questbes sobre o uso de nove classes de substancias

psicoativas (tabagismo, alcool, maconha, cocaina, estimulantes, sedativos,
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inalantes, alucin6genos e opiaceos). As questdes abordam a frequéncia de
uso, na vida e nos ultimos 3 meses, problemas relacionados ao uso,
preocupacao a respeito do uso por parte de pessoas prOximas ao usuario,
prejuizo na execucao de tarefas esperadas, tentativas mal sucedidas de cessar
ou reduzir o uso, sentimento de compulsdo e uso por via injetavel. Cada
resposta corresponde a um escore, que varia de 0 a 4, sendo que a soma total
pode variar de 0 a 20. Considera-se a faixa de escore de 0 a 3, como indicativa
de uso ocasional, de 4 a 15, como indicativa de abuso e = 16, como sugestiva
de dependéncia. Utilizaremos a versdo em portugués do ASSIST>®.

A "Escala de Depressdo e Ansiedade Hospitalar" (HADS) foi utilizada
para avaliacdo do estado de humor (Anexo C). A HADS é uma medida de
autoavaliacdo de depressao e ansiedade amplamente utilizada em pacientes
com doencgas fisicas, tanto no contexto hospitalar, como em pesquisa. Esta
escala contém 14 questbes do tipo multipla escolha, sendo dividida em duas
subescalas, para ansiedade e depressao, com sete itens cada. A pontuacao
global em cada subescala vai de 0 a 21, o corte para depressao é a somatéria
> 10 pontos e para ansiedade = 9 pontos. Dentre suas caracteristicas
destacam-se: os conceitos de depressédo e ansiedade ficam separados; néo
contempla os sintomas vegetativos; a compreensdo de depresséo é tida pelo
conceito de anedonia; tem como destino detectar graus leves de transtornos
afetivos em ambientes ndo psiquiatricos e a responder, o paciente deve levar
em consideracédo como se sentiu durante a Gltima semana®’.

Para avaliacdo da queixa cognitiva subjetiva foi utilizado o Questionario
Neurocognitivo Breve (Anexo D). Ele € composto por trés questdes referentes a
percepcdo de dificuldade de memoria, atencdo e resolucdo de problemas.
Tendo como possibilidade de respostas sim, as vezes e ndo. O Ministério da
Saude do Brasil recomenda que este questionario seja aplicado no momento
do diagnéstico da infecgdo pelo HIV, antes do inicio da HAART; depois,
anualmente e em pacientes com fatores de risco para HAND, a triagem pode
ser realizada a intervalos de 6 meses (Departamento de vigilancia, prevencéo e
controle das IST, do HIV/Aids e das Hepatites Virais)®®;
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e« Memoria (“vocé tem perda de memoria frequente? Esquece-se de
eventos especiais ou reunides, inclusive aquelas mais recentes? ”);

e Lentificacdo psicomotora (“vocé sente que esta mais lento quando
pensa, planeja atividades ou resolve problemas? ”); e/ou

e Atencéo (“vocé tem dificuldades para prestar atencdo, por ex., ao

conversar, ler um jornal ou assistir a um filme? ”).

Para avaliacdo das atividades de vida diaria foi utilizada a Escala de
Lawton®®, adaptada para o contexto brasileiro em 2008 por Santos e Virtuoso
Junior® (Anexo E). Este questionario € um instrumento de rapida e facil aplicacéo,
gue avalia a capacidade de telefonar, viajar, fazer compras, preparar refeicoes,
fazer trabalhos manuais domeésticos, lavar e passar roupas, tomar remeédios e
cuidar das financas, sendo seu resultado expresso atraves de trés possibilidades:
independéncia, dependéncia parcial (necessidade de algum auxilio na execugao
das tarefas) e dependéncia completa. Estudos indicam, no entanto, que fatores
15 sociodemograficos, como idade, sexo, arranjo familiar e educacdo podem
exercer influéncia sobre a capacidade funcional. A pontuacdo vai de 0 a 21
pontos, sendo: 0-7 pontos: dependéncia total, 8-20 pontos: dependéncia parcial
e 21 pontos: independéncia. O resultado desta escala possibilitar4 a avaliagdo
da condicdo de realizacdo das tarefas diarias e auxiliar na classificacdo dos
tipos de transtornos neurocognitivos leve ou maior, segundo DSM 5.

Foi aplicado o International HIV Dementia Scale (IHDS), uma ferramenta
utilizada para triagem (Anexo F). Essa escala avaliou agilidade motora, velocidade
psicomotora e memadria em pacientes infectados pelo HIV-1. A pontuacao total
da IHDS consiste na somatdria das pontuacdes dos trés dominios avaliados.
A maxima pontuacdo possivel é de 12. O diagnostico de deméncia deve ser
considerado em paciente com uma pontuacgéo < 10. (Departamento de vigilancia,
prevencéo e controle das IST, do HIV/Aids e das Hepatites Virais®*.

A avaliagdo neuropsicoldgica estruturada tem um papel fundamental na
identificacdo e diagndéstico de transtornos neurocognitivos associados ao HIV.
Os testes utilizados nesse estudo foram todos recomendados pela literatura®.

Funcdes cognitivas avaliadas e testes utilizados:
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Habilidades Motoras:

O Grooved Pegboard tem como objetivo avaliar a coordenacdo e
velocidade viso-motora, portanto, este teste requer integracdo sensorio-motor e
um alto nivel de processamento motor. O mesmo é constituido por uma placa
de metal com uma matriz de 25 buracos posicionados aleatoriamente e
bastonetes de ferro com ranhuras. Cada bastonete deve ser rodado para
coincidir com o buraco, antes de poderem ser inseridos. E solicitado ao
examinando que coloque os bastonetes nos buracos, primeiro com a méo
dominante e posteriormente com a mao dominante o mais rapido possivel®,

Funcdes Intelectuais:

A escala Wechsler de inteligéncia € um instrumento psicométrico com
primeira versdo desenvolvida por David Wechsler nos Estados Unidos em
1939. Desde entdo sofreu varias adaptacées dando origem a versbes mais
recentes adaptadas para a populacdo brasileira®. O subteste Vocabulario
avalia a compreenséo, linguagem expressiva e memadria semantica, consiste
em 33 palavras apresentada em ordem crescente de dificuldade. Cada palavra
vem precedida da pergunta “O que é....? ”, o sujeito deve defini-las da forma
gue desejar e cada resposta recebe escore de 0 a 2, sendo 0 para respostas
incorretas, 1 para resposta especificas e 2 para conceitos gerais.

O Subteste do WAIS-III Raciocinio Matricial da Escala Wechsler de
Inteligéncia para Adultos avalia uma das facetas do funcionamento executivo
raciocinio ndo verbal, através de quatro tarefas: completar padrdes, classificacao,
analogia e raciocinio serial. Consiste em pranchas com séries de padrdes
incompletas, no qual o examinando deve identificar a parte faltante entre seis
alternativas, sendo apenas uma correta. A pontuagao varia de 0 para resposta
incorreta e ou 1 para resposta correta, totalizando o maior escore bruto
possivel de 26°,

Atencdo e Funcdo Executiva:

O Trail Making Test (Partes A e B) acessa a capacidade de manutencgao

do engajamento mental, o rastreamento visual, a destreza motora e a memoéria
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operacional™ (Anexo G). O teste consiste em ligar letras na ordem em que
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aparecem no alfabeto (trilhas A); ou letras a nameros, seguindo também a
sequéncia em que aparecem no alfabeto, por exemplo, 1-A-2-B e assim por
diante (trilhas B).

A prova de fluéncia verbal fornece informacdes acerca da capacidade de
armazenamento do sistema de memoria semantica, da habilidade de recuperar
a informagdo guardada na memoria e do processamento das funcdes
executivas, especialmente, aquelas através da capacidade de organizar o
pensamento e as estratégias utilizadas para a busca de palavras. O teste de
fluéncia verbal envolve a geracdo do maior nimero de palavras possiveis em
periodo de tempo fixado. Existe o teste de fluéncia fonolégica com a evocacao
de palavras que comegam com uma certa letra, normalmente F, Aou S e a
fluéncia por categoria ou semantica com a geracao de palavras de certa classe
semantica como, por exemplo, categoria "animal"®>.

Fluéncia Verbal Seméantica ou Categdrica: Animais — Solicita-se que o
individuo fale o maior nimero de animais que conseguir em 1 minuto. (Strauss E,
Sherman E, Spreen O. A compendium of neuropsychological tests: Administration,

norms, and commentary. 3 ed. New York: Oxford University Press; 2006.)

Velocidade de Processamento das Informacdes:

No subteste Cddigos da escala WAIS-III*3 o examinando deve copiar
simbolos simples que estdo associados com numeros. Usando uma chave, o
examinando desenha simbolos sob o nimero correspondente. A pontuacao é
determinada pelo nimero de simbolos escritos corretamente, dentro do tempo
limite de 120 segundos. O objetivo é medir a velocidade de informacao (tempo
requerido para processar as informacées), memaria de curto prazo, aprendizado,
percepc¢ao visual, coordenacdo motora e visual, amplitude visual, atencdo e

motivagéo. Avalia o tempo que o cérebro requer para processar uma informacao.

Memoéria: Curto Prazo ou Operacional

No subteste Digitos ordem direta ou spam de digitos da escala WAIS-III:
Avalia o subsistema fonolégico da memoéria operacional (na ordem direta).

Sequencias crescentes de digitos sdo apresentadas oralmente na velocidade
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de um por segundo. Ao fim de cada sequencia 0s sujeitos devem repeti-la ha
ordem direta. O teste termina quando ocorrem erros em duas sequencias de
mesmo numero de digitos. O escore € o numero de digitos contidos na
sequencia maxima repetida corretamente®®.

No subteste Digitos de ordem inversa da escala WAIS-III: Sequencias
de digitos sdo apresentadas oralmente na velocidade de um por segundo. Ao
final de cada sequencia os sujeitos devem repeti-la na ordem inversa. O teste
termina quando ocorrem erros em duas sequencias de mesmo numero de
digitos. O escore € o numero de digitos contidos na sequencia maxima repetida

corretamente®.

Memoria: Auditiva Imediata e Tardia: Visual Imediata e Tardia:

A Figura Complexa de Rey € uma medida bastante conhecida de
construcdo visuo-espacial e memaria nao-verbal32,

Para a correcdo dos testes neuropsicoldgicos, foi calculado o escore
bruto (pontuacdo total feita pelo paciente em cada teste) para obtencdo do
percentil e 19 classificacdo do desempenho. Nos subtestes da escala WAIS IlI
apos o escore bruto, a tabela do manual fornece o ponto ponderado que é
transformado em percentil e classificacdo. Nos demais testes sédo calculados os
Zs escores, que é a pontuacdo do paciente menos a média da populacéo
normativa dividida pelo desvio padrdo. ApGs a obtencdo do Z escore é
encontrado percentil e a classificacdo. Cada teste tem sua tabela normativa
que pode ser dividida em idade e ou escolaridade
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5 Anédlise Estatistica

Para o célculo da amostragem, usamos uma técnica nao probabilistica
(amostragem intencional por conveniéncia), na qual foram incluidos os
pacientes que aceitaram participar da pesquisa no periodo proposto e que
preencheram nossos critérios de incluséo.

Os dados coletados foram inseridos em um banco de dados e tratados
por meio de estatistica descritiva, com calculos de percentuais, medianas e
variacdo, média e desvio padréo, quando apropriado.

Para a comparacdo do desempenho neuropsicolégico entre grupos,
foram realizadas analises de variancia para amostras independentes com 1
fator (one-way ANOVA), dessa forma puderam ser identificadas possiveis
covariaveis associadas ao desempenho neuropsicolégico dos participantes
(sexo, idade, escolaridade e depresséo). Foi realizado teste qui-quadrado para
verificar se existia diferenca significativa em dados que utilizaram frequéncia.
Para identificar em quais pares de grupos encontramos diferencas estatisticas
foi utilizado o teste Post-Hoc de Bonferoni. Todas as analises quantitativas
foram realizadas com o programa estatistico SPSS (21.0) e p<0,05 foi

estabelecido como nivel de significancia.®’
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6 Aspectos Eticos

O estudo foi realizado somente com o0s participantes que assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo H). Nesse
documento constava 0s objetivos do estudo e os instrumentos que foram
utiizados na pesquisa em uma linguagem de facil compreensdo. Os
participantes tiveram liberdade durante todo o estudo de desistir de participar
da pesquisa a qualquer momento, e foram informados que essa decisdo néo
iria interferir na continuidade de seu tratamento na Instituicdo. O sigilo foi

mantido em tempo integral.
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7 Resultados

7.1 Selecao dos participantes

Inicialmente, foram identificados 80 potenciais participantes. Desses, 52
foram excluidos, e a Figura 1 especifica os motivos. Dessa forma, 28 pacientes

foram incluidos na pesquisa.

05 - Faltaram aos

80 potenciais —| 52 excluidos agendamentos

participantes

\ 4

24 - Nao foi possivel contato
telefénico para agendamento

23 - Nao tiveram interesse
em participar

28 incluidos no
estudo

Figura 1. Fluxograma dos pacientes entrevistados e incluidos na amostra

7.2 Dados demogréficos e gerais do populagéo estudada

Participantes do sexo feminino compuseram a maior parte da amostra
(n=15, 53.6%). A idade média dos participantes foi de 22 anos (DP = 6.7). Em
sua maioria solteiros (n=26, 92.8%). A média dos anos de educacéo foi de 11.3
(DP = 2.3).
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao
vertical sem alteracdo neurocognitiva, ANI, MND, e HAD, segundo caracteristicas

sociodemogréficas
Variaveis Categoria Total Normal ANI MND HAD SIGN. Post
(n=28) (n=5) (n=12) (n=6) (n=5) P Hoc
Sexo 0.36
Masculino 13 (46.4%) 4 (80%) 4 (33.3%) 3 (50%) 2 (40%)
Feminino 15 (53.6%) 1 (20%) 8 (66.6%) 3 (50%) 3 (60%)
Idade (anos) 22(6.7)  27.2(56) 20.16(0.6) 21.50 (1.0) 24.00 (4.1) 0.24
médiazDP
Escolaridade
(anos) 11.3(2.3) 12.40(2.3) 10.91(1.4) 9.66(2.3) 13.00(2.8) 0.05
médiatDP
Estado Civil 0.65
Solteiro 26 (92.8%)  5(100%) 11 (91.7%) 5(83.3%) 5 (100%)
Casado 2 (7.2%) 0 (0%) 1(8.3%) 1 (16.7%) 0 (0%)
Ocupagéo 0.03 a
Estudante 14 (50%) 1 (20%) 9 (75%) 2 (33.3%) 2 (40%)
Do lar 3 (10.7%) 0 (0%) 1 (8.3%) 0 (0%) 2 (40%)
Servicos 11 (39.3%) 4 (80%) 2 (16.7) 4 (66.7%) 1 (20%)
gerais

A: Sem alteracdo x ANI; B: Sem alteragdo x MND; C: Sem alteragdo x HAD; D: ANI x MDN; E: ANI x HAD; F: MND x
HAD. ANI (asymptomatic neurocognitive impairment); MND (mild neurocognitive disorder); HAD (HIV-associated

dementia)

7.3 Frequéncia de HAND em adultos infectados pelo HIV-1

via transmissao vertical

Tendo como base os critérios de classificacdo de HAND, foram

encontrados 5 participantes (17.9%) com desempenho neurocognitivo normal e

23 (82.1%) participantes com alguma categoria de HAND. Dentre eles, 12

participantes (42.9%) tiveram ANI, 6 participantes (21.4%) tiveram MND e 5

participantes (17.9%) apresentaram HAD. O Grafico 1 apresenta o numero de

participantes de acordo com a classificagdo HAND.
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Gréfico 1. Frequéncia das alteracBes neurocognitivas associadas ao HIV-1 em
adultos infectados pelo HIV-1 via transmisséo vertical.
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7.4 Dados laboratoriais

De acordo com a analise realizada nesse estudo, a média da contagem
dos linfécitos T-CD4 dos participantes foi 500 células/mm?(DP: 261,9), sendo que
a maioria (n=16, 57.1%) apresentou carga viral detectavel. Nao foi encontrada
significAncia estatistica na andlise clinica laboratorial na associacdo entre as

variaveis em funcéo da classificacdo de HAND, como mostra a Tabela 2.
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Tabela 2: Distribuicdo dos dados laboratoriais de pacientes adultos infectados pelo
HIV-1 via transmisséo vertical, de acordo com as categorias HAND

Variaveis

Categoria

Total

(n=28)

Normal

(n=5)

ANI
(n=12)

MND
(n=6)

HAD
(n=5)

Signf.

CD4+,
células/mm?®
médiatDP

500.3 (298.3)

587 (90.3)

601 (377.4)

335 (207.0)

356 (248.3)

0.32

Carga Viral’

Indetectavel

Detectavel

12 (42.9%)

16 (57.1%)

4 (80%)

1 (20%)

3 (25%)

9 (75%)

3 (50%)

3 (50%)

2 (40%)

3 (60%)

0.21

Glicose,
MG/dL
médiatDP

77.2 (10.0)

81.2 (6.3)

80.80 (3.2)

72.66 (2.2)

70.25 (0.3)

0.39

Hemoglobina
MG/dL
médiatDP

13.9 (1.6)

14.6 (0.4)

14.1 (0.5)

13.7 (0.9)

13.2 (0.5)

0.43

Colesterol
total
MG/dL
médiatDP

151.8 (45.3)

136.4 (34.6)

152.9 (12.1)

149.6 (16.8)

167.8 (15.6)

0.52

Triglicérides
MG/dL
médiatDP

111.6 (58.5)

135.6 (32.2)

111.0 (16.1)

122.2 (35.1)

69.5 (11.5)

0.35

Colesterol
LDL
MG/dL
médiatDP

94.7 (28.9)

92.6 (14.0)

94.0 (9,0)

84.2 (11.5)

108.6 (16.9)

0.25

Colesterol
HDL
MG/dL
médiatDP

39.7 (9.7)

37.8(3.7)

37.3(3.7)

40.8 (5.7)

44.4 (3.2)

0.52

Colesterol
VLDL
MG/dL
médiatDP

235 (12.1)

27.2 (6.5)

22.1(3.3)

24.6 (7.0)

20.8 (5.9)

0.59

CPE
(pontuacéo)

7.2 (2.3)

7.3(0.8)

6.8 (0.9)

8.0 (0.9)

7.2 (0.8)

0.62

Carga viral indetectavel < 40 copias/ml. CPE (CNS Penetration-Effectiveness). LDL (Low-Density Lipoprotein
Cholesterol). HDL (High-Density Lipoprotein Cholesterol), VLDL (Very Low Density Lipoprotein). ANI (asymptomatic

neurocognitive impairment); MND (mild neurocognitive disorder); HAD (HIV-associated dementia)
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7.5 Frequéncia de ansiedade/depressdo em adultos

infectados pelo HIV-1 via transmissao vertical

Foi observado que 39,3% dos pacientes avaliados nesse estudo
apresentaram sintomas de ansiedade e em 10,7% da amostra total foram
identificados sintomas de depresséo.

Na Tabela 3 se mostram as frequéncias de ansiedade e depresséo,
segundo categoria de HAND. Nenhum participante com ANI ou MND
apresentou depressdo, em contraste, 60% dos participantes com HAD,

apresentaram depresséo (p=0.01).

Tabela 3. Frequéncia de Depressdo e Ansiedade em pacientes adultos portadores de
HIV-1 infectados via transmissédo vertical de acordo com as classificagbes de HAND

Varidveis  Categoria Total Normal ANI MND HAD Signf  Post
(n=28) (n=5) (n=12) (n=6) (n=5) p Hoc
Ansiedade 0.61
Né&o 17 (60.7%) 4 (80%) 7 (58.3%) 4 (66.7%) 2 (40%)
Sim 11 (39.3%) 1 (20%) 5 (41.7%) 2 (33.3%) 3 (60%)
Depresséo <0.01 c, e
Néo 25 (89.3%) 5 (100%) 12 (100%6) 6 (100%) 2 (40%)
Sim 3 (10.7%) 0 0 0 3 (60%)

A: Sem alteragdo x ANI; B: Sem alteracdo x MND; C: Sem alteracdo x HAD; D: ANI x MDN; E: ANI x HAD; F: MND x
HAD. ANI (asymptomatic neurocognitive impairment); MND (mild neurocognitive disorder); HAD (HIV-associated
dementia)

7.6 Avaliacdo do questionéario neuropsicologico breve

Foi observado que 64,3% dos pacientes avaliados nesse estudo
apresentaram alguma alteracdo na memoria. Vale ressaltar que somente
pacientes que tinham HAND apresentaram alteracdes nessa categoria. Em
39,3% desse grupo foi identificada alentecimento psicomotor. E 50% da

amostra apresentou alteracao na atencao.
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A andlise dos resultados de autorrelato do Questionério Neurocognitivo
Breve com a classificagdo de HAND mostrou a significAncia estatistica na
percepcao subjetiva de alteracdo na atencao (p=0.001), e lentificacdo (p=0.05),
ou seja, os pacientes com HAD relataram mais queixas de atencao e lentificacéo

gue os pacientes dos outros dois grupos. Como pode ser visto na Tabela 4.

Tabela 4. Questionario Neurocognitivo Breve dos pacientes adultos portadores de
HIV-1 infectados via transmissdo vertical avaliados através das categorias HAND:
resultados baseados no autorrelato dos pacientes

Variaveis Categoria Normal ANI MND HAD Signf. PosT
(n=5) (n=12) (n=6) (n=5) p Hoc
Memoria 0.56
Sim 0 2 (16.7%) 1 (16.7%) 2 (40%)
As Vezes 2 (40%) 5 (45%) 4 (66.7%) 2 (40%)
N&o 3 (60%) 5 (45%) 1 (16.7%) 1 (20%)
Lentificacéo 0.05 e
Sim 0 0 0 2 (40%)
As vezes 1 (20%) 3 (25%) 3 (50%) 2 (40%)
N&o 4 (80%) 9 (75%) 3 (50%) 1 (20%)
Atencéao <0.001 b;c;d;e
Sim 0 0 1(16.7%) 4 (80%)
As vezes 1 (20%) 3 (25%) 5 (66.7%) 0
N&o 4 (80%) 9 (75%) 0 1 (20%)

* A: Sem alteracéo x ANI; B: Sem alteracédo x MND; C: Sem alteragdo x HAD; D: ANI x MDN; E: ANI x HAD; F: MND x
HAD. ANI (asymptomatic neurocognitive impairment); MND (mild neurocognitive disorder); HAD (HIV-associated
dementia)

7.7 Avaliacédo neuropsicolégica por dominios neurocognitivos

A analise do desempenho de cada teste da bateria neuropsicologica
formal mostrou que houve relevancia estatistica e diferencas significativas
entre 0s grupos nas seguintes esferas neuropsicologicas: atencédo, velocidade
de processamento e velocidade motora. As diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos foram identificadas principalmente quando
comparado a forma mais grave de HAND (HAD). Os participantes com ANI e
MND obtiveram resultados significativamente superiores aqueles com HAD nos
seguintes testes e fungdes: Trail Making A (atencéo sustentada), Trail Making B

(atencdo alternada). Os pacientes sem comprometimento neurocognitivo
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apresentaram melhor desempenho no teste Grooved Pegboard, que avaliou
velocidade motora, quando comparados aos pacientes com HAD.

Os participantes classificados com ANI apresentaram desempenho
significativamente superior aos pacientes classificados como MND no teste
Cddigos, que avaliou velocidade de processamento de informacgdes. A Tabela 5
apresenta os resultados obtidos para cada categoria de pacientes, segundo 0s

dominios neurocognitivos.

Tabela 5. Distribuicdo da performance cognitiva dos pacientes adultos, infectados pelo
HIV-1 via transmissdo vertical, na bateria neuropsicolégica, de acordo com a
classificacdo de HAND

Dominios . Normal ANI MND HAD Sign.  Post
Neurognitivos Categoria (n=5) (n=12) (n=6) (n=5) p Hoc
Funcéao Intelectual
Vocabulario 33.4(5.6) 25.3(9.0) 27.8(7.6) 129.2(18.8) 0.56
Raciocinio
Matricial 17.0 (4.1) 14.5 (4.5) 15.2 (4.4) 13.0 (6.0) 0.59

QI estimado 97.6(7.9) 81.9(26.0) 945(5.6) 73.0(36.0) 0.30

Memoéria
Digitos 11.8(2.6) 19.0(225) 12.7(3.7) 13.80(22) 0.76
RAVLT-
Imediata 48.8 (7.4) 46.1 (10.3) 48.5 (5.2) 39.80 (16.0) 0.48
RAVLT — tardia 10.0 (2.2) 9.2 (2.9) 10.0 (2.6) 6.20 (5.3) 0.22
RAVLT-

reconhocimento 108 48 12.7 (4.3) 133(1.4) 7.80(.9) 0.5

Fi?n‘iﬁjgf;’ - 18.6 (7.8)  13.2(7.2)  11.3(6.9) 145(10.7)  0.47

Fig‘:;‘ d?:y - 185(73) 141(67)  11.8(7.0) 13.60(10.7) 0.54
Visuoconstrugao

Fig“;gp?*aey - 310(.1) 297(43) 266(55) 22.10(10.9) 0.10

Atencao
Trail Making A 33.6 (6.4) 29.7 (6.6) 31.8 (10.0) 50.6 (18.2) <0.01 e,f
Trail Making B 69.2(14.8) 72.0 (19.0) 92.5(29.2) 118.0(63.8) 0.05 ef

Velocidade de

Processamento
Codigos 59.8 (11.1) 63.91(11.4) 37.00(19.2) 48.6(16.2) <0.01 d
Funcéo Executiva
F.AS. 36.6 (13.5) 31.4 (9.6) 25.0 (5.2) 33.8 (12.3) 0.29
Animais 18.8 (3.6) 16.5 (3.1) 16.8 (3.8) 17.00 (3.3) 0.64

Velocidade Motora

Grooved Méao

e e 64.4(9.7)  66.1(10.4) 69.8(11.5) 97.8(46.0) 0.04 c

Grooved Mao

Nao Dominante  472(27:3)  77.1(17.0)  7250(6.0)  86.6(27.0)  0.02 c

* RAVLT: Rey Auditory-Verbal Learning Test; A: Sem alteracdo x ANI; B: Sem alteracdo x MND; C: Sem altera¢éo x
HAD; D: ANI x MDN; E: ANI x HAD; F: MND x HAD. ANI (asymptomatic neurocognitive impairment); MND (mild
neurocognitive disorder); HAD (HIV-associated dementia).
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Foi observado que tanto na Escala de Rastreio Cognitivo de HAND
(IHDS) quanto na Escala de Atividade de Vida Diaria (Lawton) os pacientes
com HAD apresentaram uma pontuacdo mais baixa quando comparados com
as demais categorias. Entretanto, foi observada diferenca significativa somente
na escala de vida diéria. Os dados referentes a distribuicdo da pontuacdo de
acordo com cada categoria se encontram na tabela 6 a seguir.

Tabela 6. Distribuicdo da performance cognitiva dos pacientes adultos, infectados pelo
HIV-1 via transmissdo vertical, nas Escalas de Rastreio de HAND e de AVDs, de
acordo com a classificagdo de HAND

Escalas Normal ANI MND HAD Sign. Post Hoc
(n=5) (n=12) (n=6) (n=5) p
Escalade
Rastreio de 11.1 (1.0) 11.5 (0.6) 11.3 (0.5) 10.8 (1.1) 0.39
HAND - IHDS
Escala de AVDs
—Lawton 20.8 (0.5) 20.9 (0.3) 20.3 (0.5) 19.0 (1.4) <0.01 a,e,f

IHDS: International HIV Dementia Scale; AVDs: atividades de vida diaria. A: Sem alteragdo x ANI; B: Sem alteragéo x
MND; C: Sem alteragdo x HAD; D: ANI x MDN; E: ANI x HAD; F: MND x HAD. ANI (asymptomatic neurocognitive
impairment); MND (mild neurocognitive disorder); HAD (HIV-associated dementia).
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8 Discussao

Os principais achados deste estudo foram os seguintes: (i) elevada
frequéncia de HAND em adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao vertical
(82.2%); (i) a idade média dos participantes foi 22 anos, as mulheres
representaram 53.6% da amostra e 92.8% eram solteiros. O tempo médio de
educacao foi de 11.3 anos. A média da contagem dos linfécitos T-CD4 dos
participantes foi 500 células/mm?®e 57.1% apresentou carga viral detectavel; (iii)
baixa frequéncia de depressao (10.7%) na populagdo total, mas elevada
frequéncia dentre os pacientes com HAD (60%).

A frequéncia de HAND em adultos infectados por transmisséo vertical,
observada nessa pesquisa, foi superior a qualquer outro estudo realizado com
pacientes adultos®. Diante a escassa informacado de estudos avaliando o perfil
dos participantes da nossa pesquisa, tivemos que realizar comparacdes
utilizando dados de adultos infectados pelo HIV-1 via transmissdo sexual.
Nesta populacdo, a frequéncia de HAND tem sido relatada ao redor de 50%.
No Brasil, poucos estudos tém sido realizados sobre a frequéncia de HAND, e
nao identificamos estudos publicados em adultos infectados pelo HIV-1 via
transmissdo vertical. Estudos realizados em diferentes regides brasileiras
indicaram frequéncia de HAND entre 4,6% e 73,4%."%%"273  possiveis
justificativas para essa variabilidade incluem: os diferentes instrumentos utilizados
nas pesquisas; o tamanho da populacédo estudada; os critérios utilizados para
definir HAND; e limitagbes no controle de variaveis capazes de influenciar os
resultados dos exames neuropsicoldgicos (por exemplo, nivel de escolaridade,
desemprego, depressdo e presenca de comorbidades)’.

Adicionalmente, diferente do identificado no presente trabalho, onde as
formas sintomaticas de HAND representaram 39% dos casos (HAD: 17.9% e
MND: 21.4%), essas frequencias em adultos infectados pelo HIV-1 via
transmissao sexual tem sido menores. No estudo CHARTER, realizado nos

Estados Unidos de América, as frequéncias de HAD e MND foram 2% e 12%,
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respectivamente. No estudo realizado no Instituto de Infectologia Emilio Ribas,
em S&o Paulo, as frequéncias de HAD e MND foram 6% e 16%, respectivamente.
A maior frequencia de HAND assim como, principalmente, a maior frequencia
de HAD, observadas no presente estudo, tem diversas causalidades. Como a
transmissdo do virus pode ocorrer desde o0s primeiros estagios do
desenvolvimento humano e porque o cérebro é um dos primeiros e principais

alvos e santuarios da infeccdo pelo HIV'>"®

, espera-se que 0 comprometimento
cognitivo seja, consequentemente, elevado, principalmente se o paciente néo
recebeu terapia antirretroviral, adequadamente, ou se ndo recebeu essa
intervencdo oportunamente. Isso fica demonstrado com os relatos que indicam
que 13-35% das criancas infectadas pelo HIV-1 via transmissao vertical,
nao tratadas, desenvolvem encefalopatia progressiva pelo HIV-1, sendo que
a maioria dessas criancas manifestam essa condi¢cdo durante o primeiro ano
de vida"".

Além da acao do proprio virus, a propria resposta imunologica do
hospedeiro, expressada mediante os fendbmenos de inflamacéo e imunoativacéo
celular, também cumpre papel importante nos mecanismos de dano cerebral®.
Por tanto, os efeitos neurocognitivos precoces do HIV-1, nas criancas, obedecem
a uma combinagéo de efeitos diretos e indiretos sobre a funcdo cerebral.
Contudo, existe uma variabilidade individual, ainda pouco compreendida, de
uma somatéria de fatores potencialmente contributérios para o aparecimento
ou acentuacao de alteracbes neurocognitivas em criancas e adolescentes, como
predisposicdo genética, concomitancia de doencas neuroldgicas oportunistas
ou neuropsiquiatricas, desnutricdo, uso alcool e de drogas ilicitas, assim como
0 préprio contexto psicossocial®.

Assim como demonstrado em adultos, o uso de terapia antirretroviral
tem evidenciado beneficios diretos na mortalidade de morbidade de criancas
infectadas pelo HIV-1 via transmisséo vertical. O tratamento antirretroviral, se
utilizado adequadamente, pode suprimir a replicacdo sistémica do HIV-1 e
melhorar a imunidade, mas também pode melhorar o estatus nutricional,
reduzir as internacées hospitalares e melhorar a qualidade de vida familiar®.

Em adultos, o impacto da terapia antirretroviral altamente eficaz tem sido

importante nas variacdes das frequéncias relativas de cada categoria de



Discussio 31

HAND, embora a frequéncia global de HAND se mantenha similar ao
observado antes da disponibilidade dessa terapia®®. Impacto similar poderia ser
esperado nas criancas e adolescentes infectadas pelo HIV-1 via transmisséo
vertical, mas esse aspecto esta menos definido. Na literatura médica se
desconhece se a terapia antirretroviral tem reduzido, categoricamente, as
formas mais graves das alteracbes neurocognitivas e aumentado as formas
mais leves, nas criangas e adolescentes infectadas pelo HIV-1 via transmisséo

vertical®

. Nesse sentido, um estudo mostrou que a frequéncia de encefalopatia
pelo HIV-1, diminui de 40% para 18%, apds a disponibilidade de terapia
antirretroviral mais eficaz, sugerindo que o tratamento est4 associado a
melhora dos desfechos neurocognitivos em criancas infectadas pelo HIV-1 via
transmiss&o vertical®.

Nosso achado de elevada frequéncia de HAD sugere que, mesmo em
contexto de disponibilidade de terapia antirretroviral universal e gratuita, o
impacto do tratamento ndo foi proporcional ao observado em adultos, mas
existem uma série de variaveis envolvidas nessa possibilidade. Por exemplo, os
adultos infectados pelo HIV-1 via transmissdo vertical apresentam infeccéo,
provavelmente, desde a vida intrauterina, com exposicdes variaveis do uso de
terapia antirretroviral, ao longo da vida, e influéncia de diversos fatores, como
comentado anteriormente. Provavelmente, nossos pacientes constituem uma
minoria do total de criancas e adolescentes infectadas pelo HIV-1 via transmisséo
vertical e que faleceram devido a outras complicacdes, antes de chegar a idade
adulta. Essa complexidade fica demonstrada pela presenca da maioria de
participantes do presente estudo mostrarem carga viral detectavel (57%).

Esse achado contrasta com o que acontece hoje no Brasil, com os
adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao sexual, incluindo aqueles que ja
receberam varios esquemas antirretrovirais e precisaram de esquemas de
resgate baseados em medicamentos de uso restrito. Nessa populagéo, 83%
das PVHIV apresentam carga viral indetectavel apés um ano de iniciado o
resgate, caindo para 72%, 6 anos ap6s®®. Por tanto, a populacéo incluida no
presente estudo, parece refletir e tal vez acentuar os problemas observados em
adolescentes infectados pelo HIV-1 via transmissao vertical. Nestes individuos,

o desenvolvimento psicossocial e comportamental estd influenciado pelo
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proprio HIV-1, com repercussfes associadas a adesdo ao tratamento
antirretroviral, estigma social, condutas de risco e satde mental®.

No presente estudo, usando os critérios de Frascati como parametro de
classificacdo®, os dominios neurocognitivos que se destacaram como
comprometidos, foram os seguintes: atencao, velocidade de processamento e
velocidade motora. Esses dominios neurocognitivos estdo mais presentes nas
alteracdes de tipo subcortical, como esperado em adultos infectados pelo HIV-1

via transmissdo sexual®®

. Apesar do perfil neurolégico e neurocognitivo de
criangas infectadas pelo HIV-1 via transmisséo vertical, ter sido considerado
classicamente como diferente, em relagdo ao curso da doenca observada em
adultos, os dominios cognitivos afetados parecem ser similares®. Vale
ressaltar que todos os instrumentos e baterias neuropsicolégicas utilizados
neste estudo foram previamente validados para a populagéo brasileira.

Embora ndo existam estudos prévios que tenham avaliado o uso dos
critérios diagndsticos e de classificacdo de Frascati em adultos infectados pelo
HIV-1 via transmissao vertical, estudos recentes tem demonstrado que esses
critérios podem ser aplicados em criancas e adolescentes entre 6 e 16 anos®’.
Por tanto, podemos inferir que os critérios de Frascati também podem ser
utilizados em adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao vertical.

Atualmente ndo existe teste de triagem de escolha para avaliar HAND. O
Questionario Neurocognitivo Breve tem sido proposto por ser sensivel, mas
mostra-se pouco especifico na literatura. Contudo, € o teste recomendado pela
guia de manejo de pacientes infectados pelo HIV-1 na Europa®. No presente
estudo, os resultados obtidos no Questionario Neurocognitivo Breve,
corroboraram com os resultados da avaliacdo neuropsicolégica, sendo
identificada a significancia estatistica na percepcao subjetiva de alteracao da
atencéo e lentificacdo. Esses instrumentos tém como algumas das suas fungodes,
avaliar a capacidade do individuo de auto gerenciamento e independéncia na
sua rotina diaria. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccdo pelo HIV em Adultos, do Ministério da Saude do Brasil, recomenda
utilizar este questionario de facil aplicacdo, como triagem de HAND. Nossos
resultados sugerem que também parece interessante em adultos infectados

pelo HIV-1 via transmisséo vertical.
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Também avaliamos a IHDS, ferramenta inicialmente validada nos
Estados Unidos de América e Uganda, para a triagem exclusivamente de HAD.
No estudo original, a IHDS mostrou sensibilidade de 80% e especificidade de
56% para HAD?!. Estudo realizado no Brasil, identificou sensibilidade de 79% e
especificidade de 81%, utilizando a IHDS, no diagndstico de HAD. Quando o0s
casos de HAD foram excluidos e apenas os casos de ANl e MND foram
considerados, a sensibilidade foi de apenas 46%. Nossos resultados confirmam
estes dados, ja que os resultados do IHDS foram muito similares dentre todos
0S grupos avaliados. Vale a pena ressaltar que no presente estudo utilizamos
os valores de corte classicamente recomendados para a IHDS (= 10), é
possivel que utilizando valores de corte maiores (< 11), essa ferramenta possa
mostrar melhor performance, como previamente documentado®’, mas mesmo
assim, sua utilidade na pratica clinica diaria parece mais direcionada para
identificar as formas mais graves de HAND.

Em relacdo a bateria neuropsicologica formal, as diferencas discrepantes
entre os diversos grupos avaliados foram identificadas principalmente quando
comparamos a forma mais grave (HAD) versus as outras categorias. Referente
a atencdo sustentada e atencdo alternada, a andalise Post Hoc mostrou
diferenca significativa entre a forma mais grave (HAD) e os outros. Os
participantes classificados com ANI apresentaram desempenho significativamente
superior ao serem comparados aos pacientes classificados com HAD quando
foram avaliados em relagéo a velocidade de processamento de informacgdes. E
0S pacientes sem comprometimento cognitivo foram superiores aos pacientes
com HAD quando avaliada a velocidade motora.

Diversos estudos tém sugerido associacdo significativa entre
comprometimento neurocognitivo e algumas variaveis como maior idade, género
feminino e menor escolaridade® %29, Dentre essas variaveis, o presente
estudo apresentou alguns achados que chamaram a atencdo. Os pacientes
com HAD tiveram a maior média de anos de escolaridade, variavel que néo se
traduz, necessariamente, com melhor desempenho escolar. Adicionalmente, e
ainda em relacdo ao comentario anterior, os pacientes com HAD apresentaram

a maior proporgéo de pessoas que declararam o lar como ocupag¢éo. Em outras
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palavras, o maior nimero de anos de educacgdo formal nédo teve tradugdo em
concretizar atividades trabalhista ou de estudo superior.

Em relacéo a analise laboratorial dos pacientes das diversas categorias
avaliadas, nao identificamos nenhuma variavel que mostrasse diferenca
estatisticamente significante. Diversos estudos realizados em adultos infectados
pelo HIV-1 via transmissao sexual, ttm demostrado que diabetes, hipertenséo
e hipercolesterolemia constituem fatores de risco para o desenvolvimento de
HAND+%9:97 No presente estudo, os parametros laboratoriais foram similares
nas categorias avaliadas, mas nao avaliamos a presengca ou auséncia do
diagndstico das doencgas citadas, assim como ndo avaliamos se 0s pacientes
recebiam medicamentos que poderiam controlar as mesmas. Contudo, pela
faixa etaria estudada neste trabalho, se espera que o impacto das doencas
cardiovasculares e/ou metabdlicas seja menor daquele observado em
pacientes adultos infectados pelo HIV-1 via transmissdo sexual, principalmente
agueles em uso de tratamento antirretroviral de longa data. Contudo, pelo fato
dos pacientes incluidos neste estudo apresentaram ao redor de duas décadas
de infeccéo, é muito possivel que tenham recebido antirretrovirais mais antigos
e téxicos dos usados atualmente, podem também apresentar complicacfes
cardiovasculares e/ou metabdlicas.

Em relacdo a depressado, neste estudo foi verificado uma frequéncia
relativamente baixa de depresséao (10.7%), quando comparada a frequéncia de
depressao em adultos infectados pelo HIV-1 via transmissao sexual. Por outro
lado, a ocorréncia de sintomas depressivos varia significativamente na
presenca ou auséncia de sintomas relacionados a infeccdo pelo HIV-1, de tal
forma que estima-se prevaléncias de depressédo de 25% e 50% em pacientes
assintomaticos ou sintomaticos, do ponto de visto da infeccéo pelo HIV-1%%%.
Estima-se que aproximadamente 22-45% dos adultos infectados pelo HIV-1 via
transmissdo sexual, apresentaram desordem depressiva maior em algum

momento das suas vidas®®1%?

. Contudo, a revaléncia que identificamos no
presente estudo € maior do que relatado na populacao geral, de acordo com o
OMS (4,4%)*°%. Por outro lado, a prevaléncia identificada de depressdo, em
portadores de HAND, foi similar aquela descrita em portadores de doencas

cronicas (16%)>°.
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A frequéncia de depressédo que identificamos no presente estudo foi
inferior a descrita numa metanalise recente sobre a prevaléncia de depressao
em pacientes com comprometimento cognitivo leve, na populacdo geral*®.
Nesse trabalho, a prevaléncia de depressdo em pacientes com comprometimento
leve foi de 25% em participantes da comunidade e de 40% em participantes
procedentes de centros médicos, sugerindo a variabilidade da frequéncia de
depressdo em funcao de outras variaveis. No presente trabalho, HAD apresentou
60% de frequéncia de depressdo, indicando que o maior comprometimento
neurocognitivo se correlaciona também com a presenca das queixas depressivas,
as quais podem ser causadas de forma direta ou indireta pela infec¢éo pelo HIV-1
ou, inclusive, ndo ter nenhuma relacdo com ela. Neste trabalho, somente os
pacientes com HAD apresentaram sintomas de depressao (apatia, alentecimento
de pensamentos, bem como, perda de interesse nas atividades e nas pessoas),
chamando a atencdo que esses sintomas estdo presentes tanto nos quadros
depressivos gque se apresentam no contexto das sindromes demenciais.

Os PVHIV apresentam uma alta frequéncia de sintomas de depressao.
Pessoas que se descobrem soropositivas passam a ter que lidar com todo o
estigma que abarca o virus. Surgem 0s questionamentos acerca do corpo
saudavel, da permanéncia ou ndo da autonomia e independéncia, ficam em
davida sobre a manutencdo dos vinculos sociais, afetivos e ocupacionais.
Os pacientes passam a se sentir inseguros em relacédo a construcdo de planos
de futuro, e de como sera o julgamento social das pessoas com as quais
convivem. 104105108 Aqueles que hoje s&o adultos e que adquiriram a infeccéo
via transmisséo vertical sdo convocados desde o inicio de suas vidas a lidar
com todas essas dimensdes.

O presente estudo apresenta algumas limitagcbes como, por exemplo, 0
tamanho da amostra, 0 que pressupde que o aumento do niumero de pacientes
reforce os resultados encontrados e até mostre novas associa¢des ainda nao
encontradas. Contudo, houve muita dificuldade na inclusdo dos participantes,
desde o contato inicial até as recusas e ndo comparecimentos. Outra limitacdo
consistiu em ter incluido pacientes de apenas um unico centro, terciario e urbano.
Por tanto, os resultados devem ser ponderados antes de ser extrapolados para

outros cenarios.
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Com relagéo aos diferenciais deste estudo, destaca-se a utilizagdo de
uma bateria de avaliagdo neuropsicolégica completa, sendo muito similar
aguela que se aplica para adultos infectados pelo HIV-1 via transmisséo
sexual. O uso de bateria neuropsicolégica formal possibilita um maior alcance
em relacdo a quantidade de funcdes cognitivas superiores avaliados e maior
precisao na deteccéo das alteragdes cognitivas.

Como as HANDs podem progredir e se agravar, é plausivel considerar
que o grupo de pacientes estudados € um grupo de alto risco para apresentar
alteragcfes cognitivas que venham a interferir em suas atividades de vida diaria,
estudo e adesdo ao tratamento. O acompanhamento neuropsicolégico em
conjunto com o tratamento médico podera identificar precocemente estas
alteracdes, com o objetivo de propor intervencdes e reabilitacdo paralelas ao
tratamento medicamentoso, com 0 objetivo de melhorar a qualidade de vida
destes pacientes. Maiores estudos sdo necessarios para entender melhor a
populacdo estudada neste trabalho e desenhar estratégias multidisciplinares,

visando otimizar seu acompanhamento.
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9 Conclusao

1. Identificamos elevada frequéncia de HAND (82.2%) em adultos infectados

pelo HIV-1 via transmissao vertical.

2. A idade média dos participantes foi 22 anos, as mulheres representaram
53.6% da amostra e 92.8% eram solteiros. O tempo médio de educacéo foi
de 11.3 anos. A média da contagem dos linfécitos T-CD4 dos participantes

foi 500 células/mm3 e 57.1% apresentou carga viral detectavel.

3. A frequéncia de depresséo foi relativamente baixa (10.7%) na populacao

total, mas foi elevada dentre os pacientes com HAD (60%).
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Anexo A - Dados Demograficos e Clinicos

- Identificagao do paciente (Nro. de aleatorizag&o).
-Sexo: (M) (F)

- Idade (anos):

- Orientacao Sexual:

- Naturalidade / Procedéncia:

- Anos completos de educacéo:

- Doencas sistémicas / metabolicas prévias ou atuais (especificar):
- Doencas neuropsiquiatricas prévias ou atuais (especificar):

- Data do diagnostico de infecgéo pelo HIV:

- Nadir de CD4+:

- Esquema antirretroviral atual:

- Profilaxias em uso:

- Outros medicamentos (excluindo aqueles para tratar neuropatia periférica):
- Ultima contagem de células CD4+ (data):

- Ultima quantificacdo da carga viral plasmética do HIV-1 (data):

- Presenca de infec¢éo pelo virus da hepatite B ou C:

- Histdrico de uso de antirretrovirais:
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Anexo B - ASSIST - Questionario para Triagem do Uso de

Alcool, Tabaco e Outras Substancias

TESTE DE TRIAGEM (ASSIST v3.1)DO ENVOLVIMENTO COM BEBIDAS
ALCOOLICAS,FUMO E FARMACOS

NomEe po CLINICO CLINICA

IDENTIFICAGAD OU DATA
NOME DO CLIENTE

INTRODUCAO (Por favor lela ao cliente. Pode ser adaptado a circunstincias locais)*

As perguntas que se sequem sdo sobre a sua experiéncla quanto ao uso de alcodl, produtos de tabaco e
outras drogas ao longo da sua vida e nos dllimos trés meses, Estas substdncias podem ser fumadas,
engolidas, aspiradas, inaladas ou injectadas (mostre o cartdo de resposta).

Alguns dos farmacos nesta lista podem ser recetados por um médico (tal como anfetaminas,
sedativos, medicamentos para dores). Para esta entrevista, ndo vamos registar medicamentos
tomados conforme receitados pelo seu médico. Contudo, se tomou tals medicamentos por oulras
razoes para além das da receita, ou se os tomou mais frequentemente, em maiores doses do que
o receitado ou de um modo para os quals ndo fol destinado, por favor informe-me.

Embora estejamos também interessados em ter conhecimento do seu uso de varias drogas
flegals, por favor fique assegurado que a informagdoe sobre o tal uso serd tratada de um modo
!otalmeme confidencial,

NOTA: ANTES DE FAZER AS PERGUNTAS, DE AO CLIENTE O CARTAO DE RESPOSTAS ASSIST
Pergunta 1 (por favor assinale a resposta em cada categoria de substancia)

Ao longo da sua vida, quais das seguintes substancias j&

Nao
usou? (SO USO NAO-MEDICINAL)

@
3

a, Produtos de tabaco (clgarros, tabaco para mastigar, charutos,
etc.)

b. Bebidas alcodlicas (cerveja, vinho, bebidas espirituosas, elc.)
c. Canabis (marijuana, ganja, erva, hash, etc.)

d. Cocaina (coke, crack, etc.)

e. Estimulantes tipo anfetamina (speed, metanfetamina, ecstasy,
elc.)

f. Inalantes (nitroso, cola, gasolina, diluente de tinta, elc.)

9. Sedativos ou Comprimidos para Dormir (Diazepam,
Alprazolam, Flunitrazepam, Midazolam etc.)

h. Alucinogénicos (LSD, acido, cogumelos, trips, Ketamine, etc.)

I. Oploides (herolna, morfina, metadona, Buprenorfina, codeina,
efc.)

J. Outros - especifique:

(00O Qoopopod
o0 popopop.

~‘Ncmmm qmndonndmmmw m“q. my usada,
*ASSIST V3.1 dostina-se o ser usado em condrios clinicos, Para fins do pesquisa por favour use & versho anteror ASSIST v 3.0
0 Word Health Organization {Organzacho Mundial de Saude) 2010
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Pergunta 2

Durante os ltimos trés meses, quantas vezes usou as
substincias que mencionou

(PRIMEIRA DROGA, SEGUNDA DROGA, ETC)?

Uma ou duas

vezes
Mensalmente

Diariamente ou
quase
didriamente
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a. Produtos de tabaco (clgarros, tabaco para mastigar, charutos,
elc.)

b. Bebidas alcodlicas (cerveja, vinho, bebidas espirituosas, elc.)

¢. Canabis (marijuana, ganja, erva, hash, elc.)

d. Cocaina (coke, crack, etc.)

e. Estimulantes tipo anfetamina (speed, metanfetamina, ecstasy,
elc.)

f. Inalantes (nitroso, cola, gasolina, diluente de tinta, elc.)

g. Sedativos or Comprimidos para Dormir (Diazepam,
| Alprazolam, Flunitrazepam, Midazolam elc.)

h. Alucinogénicos (LSD, &cido, cogumelos, trips, Ketamine, etc.)

I. Opl6ides (heroina, morfina, metadona, Buprenorfina, codeina,
elc.)

J. Outros - especifique:

o|lo|o|l]o|]ojJ]o |o|o|o| O

NN ININININMVININNININ

WLl Wl W w wlw W wlw | w

sl lalas|als|s|s|sa]| s | Semanalmente

ol ool &

untas 3, 4 & 5 para ca

Pergunta 3

PNV Z RIS oK S T PTG, DO T

Durante os ultimos trés meses, quantas vezes teve um
desejo muito forte ou vontade de usar (PRIMEIRA DROGA,

SEGUNDA DROGA, ETC)?

Uma ou duas

vezes

Mensalmente

Diariamente
ou quase

d

a, Produlos de tabaco (cigarros, tabaco para mastigar, charutos,
etc.)

b. Bebidas alcodlicas (cerveja, vinho, bebidas espirituosas, etc.)

c. Canabis (marijuana, ganja, erva, hash, etc.)

d. Cocaina (coke, crack, etc.)

e. Estimulantes tipo anfetamina (speed, metanfetamina, ecstasy,
etc.)

f. Inalantes (nitroso, cola, gasolina, diluente de linta, etc.)

g. Sedativos or Comprimidos para Dormir (Diazepam,
Alprazolam, Flunitrazepam, Midazolam elc.)

h. Alucinogénicos (LSD, acido, cogumelos, trips, Ketamine, etc.)

I. Oploides (heroina, morfina, metadona, Buprenorfina, codeina,
elc.)

J. Outros - especifique:

o|lo|o|lo|o|lo |ojo|o| o

W WO w | | ww wlw | w

EN IR N E N BN S S N

a|la |la|lo|lao|l o |lala|la| o | Semanalmene

ol ool ool d
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Pergunta 4
Durante os Gltimos trés meses, quantas vezes o uso de g g é ;E o
(PRIMEIRA DROGA, SEGUNDA DROGA, ETC)? o levou a 8 © @ E E g § 8
problemas de salde, sociais, legais ou financeiros? 5 3 g - E 2 g'g
£ s o8
g £ g o' %
a. Produtos de tabaco (cigarros, tabaco para mastigar, charutos, 0 4 5 6 7
etc.)
b. Bebidas alcodlicas (cerveja, vinho, bebidas espirituosas, etc.) | 0 4 5 6 7
c. Canabis (marijuana, ganja, erva, hash, etc.) 0 4 5 6 7
d. Cocalna (coke, crack, etc.) 0 4 5 6 ¥
e. Estimulantes tipo anfetamina (speed, metanfetamina, ecstasy, 0 4 5 6 7
etc.)
f. Inalantes (nitroso, cola, gasolina, diluente de tinta, etc.) 0 4 5 6 7
g. Sedativos or Comprimidos para Dormir (Diazepam, 0 4 5 6 7
Alprazolam, Flunitrazepam, Midazolam etc.)
h. Alucinogénicos (LSD, acido, cogumelos, trips, Ketamine, etc.) | 0 4 5 6 7
i. Opldides (heroina, morfina, metadona, Buprenorfina, codeina,
etc.) 0 4 5 6 7
j. Outros - especifique: 0 4 5 6 7
Pergunta 5
Nos (ltimos trés meses, quantas vezes nao fez aquilo que § % 2 % ” g
era normalmente se esperaria de si devido ao uso de S Tg E E E g g
(PRIMEIRA DROGA, SEGUNDA DROGA, ETC)? é 3 E [ g 2os
£ S E S38%
£ $ & o3

:i:)rodutos de tabaco (cigarros, tabaco para mastigar, charutos, y/ ///////////////%

b. Bebidas alcodlicas (cerveja, vinho, bebidas espirituosas, etc.) | 0 5 6 8
c. Canabis (marijuana, ganja, erva, hash, etc.)

d. Cocalna (coke, crack, etc.)

e. Estimulantes tipo anfetamina (speed, metanfetamina, ecstasy,
elc.)

f. Inalantes (nitroso, cola, gasolina, diluente de tinta, etc.)

9. Sedativos or Comprimidos para Dormir (Diazepam,
Alprazolam, Flunitrazepam, Midazolam etc.)

h. Alucinogénicos (LSD, acido, cogumelos, trips, Ketamine, etc.)

i. Opidides (heroina, morfina, metadona, Buprenorfina, codeina,
elc.)

j. Outros - especifique:

ol o0 |O|O0 ||l 0O |©O|O
ol el gl | alog
Ol ol e o>
~N | NN N NN NN
® | ® || ® || ® |® ]|
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Faga as Perguntas 6 & 7 sobre todas as substancias jamais usadas (i.e. as referidas na Pergunta 1)

Pergunta 6

Ja algum amigo ou familiar ou qualquer outra pessoa
expressou uma preocupagao com o seu uso de
(PRIMEIRA DROGA, SEGUNDA DROGA, ETC.)?

Nao,
nunca

Sim, nos
aftimos 3
meses

nao nos
aitimos 3

Sim, mas

a. Produtos de tabaco (cigarros, tabaco para mastigar, charutos,
efc.)

b. Bebidas alcodlicas (cervefa, vinho, bebidas espirituosas, elc.)

c. Canabis- (marijuana, ganja, erva, hash, etc.)

d. Cocaina (coke, crack, etc.)

e. Estimulantes tipo anfetamina (speed, metanfetamina, ecstasy,
elc.)

f. Inalantes (nitroso, cola, gasolina, diluente de tinta, etc.)

g. Sedativos or Comprimidos para Dormir (Diazepam,
Alprazolam, Flunitrazepam, Midazolam elc.)

h. Alucinogénicos (LSD, acido, cogumelos, trips, Ketamine, etc.)

i. Opidides (heroina, morfina, metadona, Buprenorfina, codeina,
efc.)

J. Oulros - especifique:

o|lo|jc|lo|o|loc |o|jlo|lo| o

oo | ol | oo oo o

W W e w W w  ww|lw|w

Pergunta 7

Ja algum dia experimentou diminuir o uso de (PRIMEIRA
DROGA, SEGUNDA DROGA, ETC.) mas ndo conseguiu?

Nao,

nunca

Sim, nos

meses

Sim, mas
nao nos
Gltimos 3

a. Produtos de tabaco (cigarros, tabaco para masligar, charutos,
etc.)

b. Bebidas alcodlicas (cervela, vinho, bebidas espirituosas, etc.)

¢ Canabis (marijuana, ganja, erva, hash, etc.)

d. Cocaina (coke, crack, etc,)

e. Estimulantes tipo anfetamina (speed, metanfetamina, ecstasy,
etc.)

f. Inalantes (nitroso, cola, gasolina, diluente de tinta, etc.)

Flunitrazepam, Midazolam etc.)

g. Sedativos or Comprimidos para Dormir (Diazepam, Alprazolam,

h. Alucinogénicos (LSD, acido, cogumelos, trips, Ketamine, etc.)

I. Opidides (heroina, morfina, metadona, Buprenorfina, codeina,
etc.)

J. Outros - especifique:

o|lo|o|lo |o|lo |o|lo|o| o

ol |lo|lo |o|lo oo || o | Gitimos 3

W W W Ww | W w W lw | w| w
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Pergunta 8 (por favor assinale a resposta)

g § : "] : g ‘: n
) o @ Ec
§5 gfl ggil
c 53 %3
Ja agum dia injectou drogas?
(SO USO NAO-MEDICINAL) D D D

NOTA IMPORTANTE:

Deve-se perguntar aos clientes que se injectaram com drogas nos (ltimos trés meses o
padrio de injecgio durante este periodo, para determiner os nivels de risco e o melhor
percurso para a intervenglio.

PADRAO DE INTERVENG AO

4 dias por més, em média, nos
ultimos trés meses ou menos

Mais do que 4 dias por més em
média, ao longo dos (itimos 3 méses

DIRECTRIZES PARA

INTERVENGAO

Intervengéo breve incluindo o cartdo

tratamento intensivo*

COMO CALCULAR OS VALORES DE ENVOLVIMENTO COM UMA SUBSTANCIA ESPECIFICA

— " de “Riscos de intervencio"

-y Continuagio da avaliagio e mais

43

Para cada substancia (marcada de a. a |.) adiclonar os valores recebidos da pergunta 2 até, e incluindo, a 7.
Né&o Incluir nestes valores os resultados da P1 ou P8. Por exemplo, os valores para canabis serlam
calculados assim: P2¢ + P3c + P4c + P5¢c + P6c + P7c

Note que PS5 para tabaco nfo esta codificada, e é calculada assim: P2a + P3a + P4a + P6a + P7a

O TIPO DE INTERVENGAO E DETERMINADO PELO VALOR DE ENVOLVIMENTO DO PACIENTE COM UMA SUBSTANCIA

ESPECIFICA
Registar o valor ndo receber uma tratamento mais
especifico da Intervengdo | breve intervengéo intensivo *
substancia
a. tabaco 0-3 4-26 27+
b. alcodl 0-10 11-26 27+
c. canabls 0-3 4-26 27+
d. cocaina 0-3 4-26 27+
e. anfetamina 0-3 4-26 27+
f. inalantes 0-3 4-26 27+
g. sedativos 0-3 4-26 27+
h. alucinogénicos 0-3 4-26 27+
i, opldides 0-3 4-26 27+
|. outras drogas 0-3 4-26 27+

Agora use o CARTAO DE RELATORIO DA AVALIAGAO ASSIST para fazer ur
intervencao breve ao cliente.
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Anexo C - HAD — Escala de Depressao e Ansiedade Hospitalar

A 1) Eu me sinto tenso ou contrariado:
3( ) A maior parte do tempo

2( ) Boa parte do tempo

1( ) De vez em quando

O( ) Nunca

D 2) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas
coisas de antes:

0( ) Sim, do mesmo jeito que antes

1( ) Nao tanto quanto antes

2( ) S6 um pouco

3( ) Janao sinto mais prazer em nada

A 3) Eu sinto uma espécie de medo, como
se alguma coisa ruim fosse acontecer:

3( ) Sim, e de um jeito muito forte

2( ) Sim, mas nao téo forte

1()Um pouco, mas isso ndo me preocupa
0( ) N&o sinto nada disso

D 4) Dou risada e me divirto quando vejo
coisas engracadas:

O( ) Do mesmo jeito que antes

1( ) Atualmente um pouco menos

2( ) Atualmente bem menos

3( ) N&o consigo mais

A 5) Estou com a cabeca cheia de
preocupacoes:

3( ) A maior parte do tempo

2( ) Boa parte do tempo

1( ) De vez em quando

0( ) Raramente

D 6) Eu me sinto alegre:

3( ) Nunca

2( ) Poucas vezes

1( ) Muitas vezes

O( ) A maior parte do tempo

A 7) Consigo ficar sentado a vontade e
me sentir relaxado?

O0( ) Sim, quase sempre

1( ) Muitas vezes

2( ) Poucas vezes

3( ) Nunca
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D 8) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
3( ) Quase sempre

2( ) Muitas vezes

1( ) De vez em quando

O( ) Nunca

A 9) Eu tenho uma sensacéao ruim de medo, como um frio na barriga ou um
aperto no estbmago:

O( ) Nunca

1( ) De vez em quando

2( ) Muitas vezes

3( ) Quase sempre

D 10) Eu perdi o interesse de cuidar de minha aparéncia:
3( ) Completamente

2( ) Nao estou mais me cuidando como eu deveria
1( ) Talvez nédo tanto quanto antes

0( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

A 11) Eu me sinto inquieto, como se

eu ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum:

3( ) Sim, demais

2( ) Bastante

1( ) Um pouco

0( ) N&o me sinto assim

D 12) Fico esperando animado as coisas boas que estéo por vir:
0( ) Do mesmo jeito que antes

1( ) Um pouco menos do que antes

2( ) Bem menos do que antes

3( ) Quase nunca

A 13) De repente, tenho a sensacao de
entrar em panico:

3( ) A quase todo momento

2( ) Vérias vezes

1( ) De vez em quando

0( ) N&o sinto isso

D 14) Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa de televiséo,

de radio, ou quando leio alguma coisa:
0( ) Quase sempre

1( ) Vérias vezes

2( ) Poucas vezes

3( ) Quase nunca
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Anexo D - Questionario Neurocognitivo Breve

1. Memodria: Vocé tem perda de memoria frequente? Se esquece de eventos

especiais ou reunides, inclusive aquelas mais recentes?”:

(sim, definitivamente) (sim, as vezes) (néo)

2. Lentificacdo psicomotora: Vocé sente que vocé esta mais lento quando

pensa, planeja atividades ou resolve problemas?”:

(sim, definitivamente) (sim, as vezes) (néo)

3. Atencao: Vocé tem dificuldades para prestar atengéo durante uma conversa,

ler um jornal ou assistir um filme?

(sim, definitivamente) (sim, as vezes) (nao)
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Anexo E - Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria

Lawton. Adaptado de: Lopes dos Santos e Virtuoso Junior, 2008.

[A] Em relacdo ao uso de telefone:

3= recebe e faz ligacdes sem assisténcia

2 = necessita de assisténcia para realizar ligacdes telefénicas
1 = ndo tem o héabito ou é incapaz de usar o telefone

[B] Em relacéo as viagens:

3 =realiza viagens sozinho

2 =somente viaja quando tem companhia

1 = n&o tem o habito ou é incapaz de usar de viajar

[C] Em relacdo a realizacdo de compras:

3 = realiza compras quando é fornecido transporte

2 = somente faz compras quando tem companhia

1 = ndo tem o habito ou é incapaz de realizar compras

[D] Em relacéo ao preparo de refeicdes

3 = planeja e cozinha as refeicdes completas

2 = prepara somente refeicdes pequenas ou quando tem ajuda
1 = ndo tem o habito ou é incapaz de preparar refeicdes

[E] Em relacdo ao trabalho doméstico

3 = realiza tarefas pessadas

2 = realiza tarefas leves, precisando de ajuda nas pesadas

1 = n&o tem o habito ou é incapaz de realizar trabalhos domésticos

[F] Em relacédo ao uso de medicamentos

3 =faz uso de medicamentos sem assisténcia

2 = necessita de lembretes ou de assisténcia

1 = é incapaz de controlar sozinho o uso de medicamentos

[G] Em relacéo ao manuseio de dinheiro

3 = paga contas sem auxilio

2 = necessita de assisténcia para o pagar contas

1 = n&o tem o habito de lidar com dinheiro ou é incapaz de manusear dinheiro,
contas

Pontuacéo Total:

Interpretacdo da Escala Instrumental para Atividades da Vida Diéaria. O
escore final consiste na somatoria dos itens A-G. O maximo escore possivel é
de 21 pontos. Classificagao: 1) Dependéncia total < 7; 2) Dependéncia parcial:
> 7 até < 21; Independéncia: 21. Para pacientes que usualmente néo realizam
as atividades dos itens D-E, considerar o maximo escore possivel de 15 e usar
a seguinte classificacédo: 1) Dependéncia total < 5; 2) Dependéncia parcial: > 5
até < 15; Independéncia: 15.
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ANEXO F - International HIV Dementia Scale. Adaptado de:

Sackor e colaboradores, 2005.

Registro de memoaria: Mencionar 4 palavras que o pacientes deverd recordar
(céo, chapeéu, feijao, vermelho). Apresentar cada palavra em 1 segundo. Depois,
peca para 0 paciente repetir as 4 palavras que vocé acabou de mencionar.
Repita as palavras que o paciente ndo lembrou imediatamente. Explique ao
paciente que vocé perguntara por essas palavras alguns minutos depois.

1. Rapidez motora: Solicite que o paciente bata os dois primeiros dedos da
mao ndo dominante tdo ampla e rapidamente como seja possivel. Pontuacao:
4 =15 em 5 segundos

3 =11-14 em 5 segundos

2 =7-10 em 5 segundos

1 =3-6 em 5 segundos

0 = 0-2 em 5 segundos

2. Rapidez psicomotora: O paciente devera realizar os seguintes movimentos
com a méao ndo dominante tdo rapido como seja possivel: 1) Apertar a médo em
punho sobre uma superficie plana, 2) Colocar a mao sobre uma superficie
plana com a palma para baixo, e 3) Colocar a mao perpendicular a superficie
plana sobre o lado do quinto dedo. Demonstrar e solicitar que o paciente
pratigue duas vezes esses movimentos.

Pontuacgéao:

4 = 4 sequéncias em 10 segundos

3 = 3 sequéncias em 10 segundos

2 = 2 sequéncias em 10 segundos

1 =1 sequéncia em 10 segundos

0 = incapaz de realizar

P

3. Memodria: perguntar ao paciente pelas 4 palavras mencionadas ao inicio
desta parte da avaliacdo. Para as palavras néo recordadas, mencionar uma
clave semantica, por exemplo: animal (cdo), peca de roupa (chapéu), alimento
(feijjao), cor (vermelho). Dar 1 ponto para cada palavra lembrada
espontaneamente. Dar 0.5 ponto para cada palavra lembrada apds a clave
semantica. Maximo = 4 pontos

E-Chee

Pontuacéo Total:
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Interpretacdo da International HIV Dementia Scale: O escore final consiste
na somatoéria dos itens 1-3. O maximo escore possivel é de 12 pontos.
Pacientes com pontuacdes menores ou iguais a 10 devem ser considerados
para investigacao de HAND.
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ANEXO G - Trail Making Test A and B

TESTE DE TRILHAS
Parte A

Exemplo
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TESTE DE TRILHAS
Parte B

Exemplo
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ANEXO H - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

N[00 T TR TP
Documento de Identidade N°: ........coevveviiieiecce e, Sexo. M() F()

Data de nascimento: ........ [...... [...... ldade:....ccoviiiiiieeeen,

Lo [T =T od o OSSPSR NO...covee. complemento
.............. = 1] (0 U USSUPRURSRPRRIRRN O1 [ f- (o (-SRI
................................... CEP:...ccoveevvevveeen  Telefones. e Celular:.
Responsavel

T | PSSR

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador

BLC.) et

Documento de Identidade NO: ..o, Sexo: M() F()

Data de nascimento: ........ [...... [...... [0 To [

ENOEIECO.....iciieicce e NO..ooi complemento
.............. Bairro:. ..o CHOAE
................................... CEP:.coovvvvevveeeen  Telefones. e Celulare.

DADOS SOBRE A PESQUISA:

Titulo do protocolo de pesquisa: :“FREQUENCIA DAS ALTERACOES
NEUROCOGNITIVAS ASSOCIADAS AO HIV EM ADULTOS INFECTADOS
POR TRANSMISSAO VERTICAL”.

Pesquisador: Sarah Moura Silvany
Cargo/funcéo: Psiclloga
Inscricdo no Conselho Regional de Psicologia: 06/118835

Orientador: Jose Ernesto Vidal Bermudez

Cargo/funcéo: Médico

Unidade do HCFMUSP: SEAP - Servico de Extensdo ao Atendimento HIV/AIDS da
Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Instituto Central do Hospital das
Clinicas

Co-orientador: Angela Carvalho Freitas
Cargo/funcéo: Medica
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Unidade do HCFMUSP: SEAP - Servico de Extensdo ao Atendimento HIV/AIDS da
Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Instituto Central do Hospital das
Clinicas

Colaborador: Maria Rita Polo Gascon

Cargo/funcéo: Psicéloga

Unidade do HCFMUSP: Diviséo de Psicologia do ICHC
Avaliacao do risco da Pesquisa:

Risco minimo (x) Risco médio ( )

Risco baixo () Risco maior ()

Duracéo da Pesquisa: 2 anos

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel:

Rubrica do pesquisador:

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada: “Frequéncia das
alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV em adultos infectados por
transmissdo verticalL”. Sua participagdo € muito importante para que possamos
investigar se o virus HIV esté afetado suas funcbes cognitivas, como memoria, atencao
e raciocinio. Caso sejam identificados alguns destes aspectos, vocé tera acesso a todo o
apoio necessario por parte da equipe multidisciplinar, se assim o desejar.

Sua participagdo é completamente voluntaria e vocé é livre para recusar caso ndo se sinta a vontade para
participar.

Caso vocé opte por participar, a pesquisa consistira na realizacdo de uma entrevista e
aplicagdo dos seguintes instrumentos:

1) A entrevista contém questbes sobre dados demogréficos e clinicos como sexo,
idade, orientacdo sexual, data do diagndstico da infeccdo pelo HIV, mecanismo de
transmissao da infeccdo, uso de alcool e outras substancias psicoativas; dados clinicos:
uso atual e histérico de antirretrovirais; dados laboratoriais: contagem de linfocitos
CD4+ e quantificacdo da carga viral do HIV-1. Serdo considerados os resultados
laboratoriais mais proximos a avaliacdo clinica (até 3 meses antes);

2) A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HAD) possui 14 itens de multipla
escolha, dos quais sete sdo voltados para a avaliacdo da ansiedade e sete para a
depressao.

3) Questionario para avaliar as atividades de vida diaria - Escala de Lawton e Brody,
sdo 7 perguntas para saber se vocé consegue fazer sozinho ou precisa de ajuda em
atividades do dia como usar o telefone, fazer comida;



Anexos 56

4) Questionario de rastreio de alteragcGes neurocognitivas em pacientes infectados por
HIV-1 - International HIV Dementia Scale (IHDS) onde serd pedido que vocé
memorize algumas palavras e faga movimentos com as mé&os para verificar o quao
rapido vocé é;

5) Bateria de testes neuropsicologicos, onde vocé tera que memorizar palavras e
numeros, fazer um desenho e depois de recordar dele, dar o significado de algumas
palavras, dizer qual parte completa uma figura, ligar o mais rapido possivel nimeros e
letras em ordem crescente, encaixar pinos em buracos, dizer o mais rapido palavras que
comecem com determinada letra.

6) ASSIST — escala com perguntas para saber se vocé usa ou usou algum tipo de
droga, como maconha ou cigarro.

A aplicacdo dos questionarios acontecerd no SEAP - Servico de Extensdo ao
Atendimento HIV/AIDS da Diviséo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias do Instituto
Central do Hospital das Clinicas, com duracdo de, aproximadamente, de 90 minutos. A
pesquisa apresenta risco minimo aos participantes, ou seja, vocé pode ficar cansado
durante a aplicacdo dos testes. Caso isso ocorra, por favor, avise o avaliador.

O dia e horério para a realizacdo das atividades acima ser4 combinado anteriormente
com vocé e, caso queira desistir da pesquisa a qualquer momento, vocé ndo sera
prejudicado nos atendimentos em qualquer servico deste hospital.

Caso haja alguma davida, durante qualquer etapa do estudo, sinta-se a vontade para
falar conosco entrando em contato com a pesquisadora principal pelo nimero de
telefone: (11) 98104-2733 - Sarah. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre
a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua
Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail:
cappesg@hcnet.usp.br.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicdo.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacao.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel:

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do orientador:
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Eu, li este
Termo de consentimento e conversei com 0 0s pesquisadores sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou
no meu atendimento neste Servico. Confirmo que recebi 1 (uma) copia do presente
termo de consentimento.

Assinatura do paciente ou representante legal Data /[

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do pesquisador Data  / [/

Assinatura do orientador Data [/ [/



58

11 Referéncias

1. Centers for Disease Control and Prevention. Pneumocystis Pneumonia ---
Los Angeles. MMWR 1981;30:1-3

2. Petri, Valéria Petri, da Escola Paulista de Medicina

3. Vermelho, Silva e Costa, 1999 5. Vermelho LL, Silva LP, Costa AJL.
Epidemiologia da transmisséo vertical do HIV no Brasil. Boletim Epidemiol6gico
- Aids. 1999;12(3):5-15.

4. Organizacdo Mundial da Saude — OMS, 2016.
5. UNAIDS, 2014

6. UNAIDS Brasil. Prevention Gap Report. [Online].; 2016 [cited 2017 January.
Available from:
http://www.unaids.org/en/resources/documents/2016/prevention-gap.).

7. Van Rie, Harrington, Dowe & Robertson, 2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17137813.

8. Plowfield L. A. HIV disease in children 25 years later. Pediatric Nursing 33,
273- 278.). 2007.

9. Lawrence DM, Major EO. HIV-1 and the brain: connections between HIV-1-
associated dementia, neuropathology and neuroimmunology. Microbes Infect.
2002,4:301-8).

10. Clifford DB. AIDS dementia. Med Clin North Am. 2002;86:537-50.

11. Everall IP, Luthert PJ, Lantos PL. Neuronal loss in the frontal cortex in HIV
infection. Lancet. 1991;337(8750):1119-21.


http://www.unaids.org/en/resources/documents/2016/prevention-gap
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17137813

Referéncias 59

12 Bell JE An update on the neuropathology of HIV in the HAART era.
Histopathology. 2004;45:549-59).

13. Navia BA, Dafni U, Simpson D, et al. (1998) A phase I/ll trial of nimodipine
for HIV-related neurologic complications. Neurology; 51:221-228.

14. Guerra, C. P. P. and SEIDL, E. M. F.. Criancas e adolescentes com HIV/aids:
revisdo de estudos sobre revelacdo do diagndstico, adesao e estigma. Paidéia
(Ribeirdo Preto) [online]. 2009, vol.19, n.42

15. Price, R.W. Text Book of aids Medicine In: Merigan, T.E.; Bartlett, J.G.;
Bolognesi D.. 2nd Ed. Baltimore, Willians & Wilkins,477-97, 1998

16. Fuentes D et al. Neuropsicologia: Teoria e Pratica. 2a ed. Porto Alegre:
Artmed; 2013. 432p.

17. (UNAIDS. Global Aids Update. [Online].; 2016 [cited 2017 January.
Available from: http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/global-
AIDS-update2016_en.pdf

18. Ellis R J et al. Randomized Trial of Central Nervous System-Targeted
Antiretrovirals for HIV-Associated Neurocognitive Disorder. Clin Infect Dis.
2014;7:1015-22).

19. Lancet Neurol. 2014;13(11):1139-51.

20. Sheppard DP et al. Random Number Generation in HIV Disease:
Associations with Neuropsychological Functions and Activities of Daily Living.
Arch Clin Neuropsychol. 2017;32(1):53-62.

21. Ellis RJ, Evans SR, Clifford DB, Moo LR, McArthur JC, Collier AC et. al.
Clinical validation of the NeuroScreen. J Neurovirol 2005 Dec; 11 (6): p. 503-11.

22. Alexopoulos GS et al. Clinical presentation of the depression executive
dysfunction syndrome of late life. American Journal of Geriatric Psychiatry.
2002;10(1):98-106.).



Referéncias 60

23. Lima MCC. Prevaléncia de alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV
em uma coorte aderente ao antirretroviral em um hospital geral na cidade de
Séao Paulo [Dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2017.

24 http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1414-
49802014000200196

25. https://www.liebertpub.com/doi/abs/10.1089/apc.2017.0202?journalCode=apc

26.Tsegaw M, Andargie G, Alem G, Tareke M. Screening HIV-associated
neurocognitive disorders (HAND) among HIV positive patients attending
antiretroviral therapy in South Wollo, Ethiopia. J Psychiatr Res. 2017;85:37-41.

27. Thaler NS et al. Interactive effects of neurocognitive impairment and
substance use on antiretroviral non-adherence in HIV disease. Arch Clin
Neuropsychol. 2015;30(2):114-21.).

28. Antinori A et al. Updated research nosology for HIV-associated
neurocognitive disorders. Neurology. 2007;69(18):1789-99.).

29. McArthur, J.C. HIV dementia: an evolving disease. J Neuroimmunol
2004;157:3- J Neuroimmunol. 2004; 157(1-2):3-10).

30. Brew, B.J. Evidence for a change in AIDS dementia complex in the era of
highly active antiretroviral therapy and the possibility of new forms of AIDS
dementia complex. aids,18(suppl 1): S75-78, 2004. Recuperado em 06 de
janeiro de 2016:www.journals.lww.com

31. Capel V.A.; Sa M.A.C.; Norma P Rubini P. N.;, Kalil S. R.; Miranda5
E.(2006) The influence Of neuro-AIDS in Children J. bras Doengas Sex Transm
18 (4): 259-262)

32. Christo, P. P.. (2010). Alteracdes cognitivas na infec¢ao pelo HIV e Aids.
Revista da Associacdo Médica Brasileira, 56(2), 242-247. Retrieved June 17,
2015, from http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-
42302010000200027&Ing=en&ting=pt.



http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302010000200027&lng=en&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302010000200027&lng=en&tlng=pt

Referéncias 61

33. Dubé B, Benton T, Cruess DE, Evans DL. Neuropsychiatric manifestations
of HIV infection and AIDS. J Psychiatry Neurosci. 2005;30:237-46.

34. Heaton RK, Grant |, Butters N, White DA, Kirson D, Atkinson JH, et al. The
HNRC 500-neuropsychology of HIV infection at different disease stages. J Int
Neuropsychol Soc. 1995;1:231-51)

35.  https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/8507418/). @ Comumente  estas
manifestacbes se fazem presentes por conta da queda da contagem dos
linfécitos T-CD4

36. http://www.bibliotecadigital.ufmg.br/dspace/handle/1843/ECJS-84SGEV

37. https://www.cdc.gov/immwr/preview/mmwrhtmIl/00032890.htm

38. Belman, A. L. Acquired Immunodeficiency Syndrome And The Child’'s
Central Nervous System. Pediatrneurol, V.39, P.691-714, 1992.

39. Tellechea-Rotta N, Legido A. Acquired immunodeficiency syndrome by
vertical transmission:neurological disorders. Rev Neurol, v.36, p.1-15, 2003

40. Bruck |, Tahan TT, Cruz CR, et al. Developmental milestones of vertically
HIV infected and seroreverters children. Follow-up of 83 children. Arq
Neuropsiquiatr 2001;59:691-695.

41. TELLECHEA-ROTTA N, Legido A. Acquired immunodeficiency syndrome

by vertical transmission: neurological disorders. Rev Neurol 2003; 36:256-263.).

42. Tardieu, M; Mayaux, M-J; Seibel, N.; Funck-Brentano, I.; Straub, E.; Teglas,
J.P.; Blanche, S. Cognitive assessment of school-age children infected with
maternally transmitted human immunodeficiency virus type 1. The Journal of
Pediatrics, v. 126, n.3, p. 375-379, 1995.

43. Papola, P., Alvarez, M., & Cohen, H. 1994 Developmental and service
needs of schoolaged children with human immunodeficiency virus infection: A
descriptive study. Pediatrics, 94(6), 914-918.).


http://www.bibliotecadigital.ufmg.br/dspace/handle/1843/ECJS-84SGEV

Referéncias 62

44 http://www.bibliotecadigital.ufmq.br/dspace/handle/1843/ECJS-84SGEV.

45. Benton, T.D. Psychiatric Considerations In Children And Adolescents With
HIV/ aids. Child Adolesc Psychiatric Clin N Am, v.19, p. 387-400, 2010.

46. Christo, P. P.. (2010). Alteracbes cognitivas na infeccédo pelo HIV e Aids.
Revista da Associacdo Médica Brasileira, 56(2), 242-247. Retrieved June 17,
2015, from http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-
42302010000200027&Ing=en&ting=pt.

47. Troncoso FT, Conterno LO. Prevalence of neurocognitive disorders and
depression in a Brazilian HIV population. Rev Soc Bras Med Trop.
2015;48(4):390-8.

48. Heikinheimo T et al. Three-decade neurological and neurocognitive follow-
up of HIV-1 infected patients on best-available antiretroviral therapy in Finland.
BMJ Open. 2015;5(11):e007986.

49. Brew BJ, Chan P. Update on HIV dementia and HIV-associated
neurocognitive disorders. Curr Neurol Neurosci Rep. 2014;14(8):468.).

50. Sacktor N, Lyles RH, Skolasky R, Kleeberger C, Selnes OA, Miller EN, et al.
Multicenter AIDS Cohort Study. HIV-associated neurologic disease incidence
changes: Multicenter AIDS Cohort Study, 1990-1998. Neurology 2001;56:257-60.

51. Neuenburg JK, Brodt HR, Herndier BG, Bickel M, Bacchetti P, Price RW, et
al. HIV-1 related neuropathology, 1985 to 1999: rising prevalence of HIV
encephalopathy in the era of highly active antiretroviral therapy. J Acquir
Immune Defic Syndr. 2002;31:171-7.

52. Dilley JW, Schwarcz S, Loeb L, Hsu LNelson K, Scheer S. The decline of
incidence cases of HIV-associated neurological disorders in San
Francisco,1991-2003. AIDS. 2005;19:634-5


http://www.bibliotecadigital.ufmg.br/dspace/handle/1843/ECJS-84SGEV
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302010000200027&lng=en&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302010000200027&lng=en&tlng=pt

Referéncias 63

53. Benton, T. D. (2011). Psychiatric considerations in child and adolescents
with HIV/AIDS. Child and Adolescents Psychiatric Clinics of North America,
19(2), 989-1002.)

54. https://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16777635

55. Nozyce ML, Lee SS,Wiznia A, et al. A behavioral and cognitive profile of
clinically stable HIV-infected children.Pediatrics 2006;117:763—-70.

56. Henrique, IL.LF., De Micheli, D.; De Lacerda, R.B; De Lacerda, L.A,;
Formigoni, M.L. Validacéo da versao brasileira do teste de triagem do envolvimento
com alcool, cigarro e outras substancias (ASSIST). Rev Assoc Med Bras,
50:199-206, 2004. www. www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=0104-4230

57. Botega NJ et al. Transtornos do humor em enfermaria de clinica médica e
validacdo de escala de medida (HAD) de ansiedade e depresséo. Revista de
Saude Publica. 1995;29:359-63.)

58. Avaliacao Neuropsicoldgica. [Online].; 2014. [cited 2017 January. Available
from: http://www.aids.gov.br/pcdt/4.

59. Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people: self-maintaining and

instrumental activities of daily living. Gerontologist. 1969;9(3):179-86.),

60. Santos R L, Junior JSV. Confiabilidade da versao Brasileira da Escala de
Atividades Instrumentais da Vida Diaria. Brazilian Journal in Health Promotion.
2008;21(4):290-6

61. Avaliacdo Neuropsicologica. [Online].; 2014. [cited 2017 January. Available
from: http://www.aids.gov.br/pcdt/4

62. Sacktor NC et al. The International HIV Dementia Scale: a new rapid
screening test for HIV dementia. AIDS. 2005;19(13):1367-74).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_serial&pid=0104-4230
http://www.aids.gov.br/pcdt/4

Referéncias 64

63. Ruff RM, Parker SB. Gender- and age-specific changes in motor speed and
eye-hand coordination in adults: normative values for the Finger Tapping and
Grooved Pegboard Tests. Percept Mot Skills. 1993;76(3 Pt 2):1219-30.)

64. Sacktor, N.C.; Wong, M.; Nakasujja.; N, et al. The international HIV-1
Dementia Scale: a new rapid screening test for HIV-1 dementia. aids, 19:1367-

74, 2005. Recuperado em 13 de julho de 201.www.journals.lww.com/aidsonline

65. Strauss E, Sherman E, Spreen O. A compendium of neuropsychological
tests: Administration, norms, and commentary. 3 ed. New York: Oxford

University Press; 2006.

66. Diniz, L.F.M.; Da Cruz, M.F.; Torres, V.M.; Cosenza, R.M. O teste de
aprendizagem auditivo-verbal de Rey: nomas para uma populacdo brasileira.
Rev Bras Neurol, 36(3):79-83, 2000. Recuperado em 20 de julho de 2016.www.

http://journalseek.net/cqi-

bin/journalseek/journalsearch.cqi?field=issn&query=0101-8469.

67. Dancey CP, Reidy J. Estatistica sem Matematica para Psicologia: usando
SPSS para Windows. 3 ed. Porto Alegre: Artmed; 2006.

68. Saylor D, Dickens AM, Sacktor N, et al. HIV-associated neurocognitive
disorder— pathogenesis and prospects for treatment. Nat Rev Neurol
2016;12:309.

69. Heaton RK, Clifford DB, Franklin DR Jr, et al. HIV-associated neurocognitive
disorders persist in the era of potent antiretroviral therapy: CHARTER Study.
Neurology 2010;75: 2087-96.

70. Rocha BA. Rastreio de transtornos neurocognitivos, depressao e ansiedade

em pessoas com hiv/aids. s.n. ed. S.1.2011

71. Fernandes Filho SM, de Melo HR. Frequency and risk factors for
HIVassociated neurocognitive disorder and depression in older individuals with
HIV in northeastern Brazil. Int Psychogeriatr. 2012;24(10):1648-55


http://journalseek.net/cgi-bin/journalseek/journalsearch.cgi?field=issn&query=0101-8469
http://journalseek.net/cgi-bin/journalseek/journalsearch.cgi?field=issn&query=0101-8469

Referéncias 65

72. Oliveira JF et al. Neurological disease in HIV-infected patients in the era of
highly active antiretroviral treatment: a Brazilian experience. Rev Soc Bras Med
Trop. 2006;39(2):146-51

73. Gascon MRP, Vidal JE, Mazzaro YM, Smid J, Marcusso RMN, Capitao CG,
et al. Neuropsychological Assessment of 412 HIV-Infected Individuals in Séo
Paulo, Brazil. AIDS Patient Care STDS. 2018;32:1-8.

74. Brasil, Ministério da Saude. Manual Técnico para o Diagnostico da Infeccao
pelo HIV. [Online].; 2016. |[cited 2016 November. Available from:
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2013/55594/manual
_tecnic o_hiv_2016 final_ 25 07_pdf 54115.pdf).

75. Macmillan C, Magder LS, Brouwers P, et al. Head growth and
neurodevelopment of infants born to HIV-1-infected drug-using women. Neurology
2001;57:1402-1411

76. Smith R, Wilkins M. Perinatally acquired HIV infection: long-term
neuropsychological consequences and challenges ahead. Child Neuropsychol.
2015;21:234-68.

77. Van Rie A, Harrington PR, Dow A, Robertson K. Neurologic and
neurodevelopmental manifestations of pediatric HIV/AIDS: a global perspective.
Eur J Paediatr Neurol. 2007;11:1-9.

78. Zayyad Z, Spudich S. Neuropathogenesis of HIV: from initial neuroinvasion
to HIV-associated neurocognitive disorder (HAND). Curr HIV/AIDS Rep.
2015;12:16-24.

79. Willen EJ. Neurovognitive outcomes in pediatric HIV. Ment Retard Dev
Disabil Res Rev 2006;12:223-228.

80. Wilmshurst JM, Hammond CK, Donald K, Hoare J, Cohen K, Eley B.
NeuroAIDS in children. Handb Clin Neurol. 2018;152:99-116.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Rie%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17137813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harrington%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17137813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dow%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17137813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robertson%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17137813
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van+rie+encephalopathy+2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25604237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25604237
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilmshurst%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29604987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hammond%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29604987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donald%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29604987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoare%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29604987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29604987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eley%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29604987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=wilmshurts+neuroaids+in+children+2018

Referéncias 66

81. Shanbhag MC, Rutstein RM, Zaoutis T, Zhao H, Chao D, Radcliffe
J.Neurocognitive functioning in pediatric human immunodeficiency virus
infection: effects of combined therapy. Arch Pediatr Adolesc Med.
2005;159:651-6.

82. Vidal JE, Santos AMRD, Peixoto de Miranda EJF, Segurado AC. Long-term
virologic and immunologic responses on darunavir/ritonavir - containing
regimens among highly antiretroviral therapy-experienced patients: 7-year
follow-up of a prospective cohort study in Sdo Paulo, Brazil. Braz J Infect
Dis. 2017;21:680-81.

83. Domek GJ. Facing adolescentes and adulthood: the importance of mental
health care in the global pediatric AIDS epidemic. J Dev Behav Pediatr
2009;30:147-50.

84. Antinori A et al. Updated research nosology for HIV-associated
neurocognitive disorders. Neurology. 2007;69(18):1789-99

85. Clifford DB. HIV-associated neurocognitive disorder. Curr Opin Infect Dis.
2017;30:117-22.

86. Joska JA, Westgarth-Taylor J, Myer L, Hoare J, Thomas KG, Combrinck M,
et al. Characterization of HIV-Associated Neurocognitive Disorders among
individuals starting antiretroviral therapy in South Africa. AIDS Behav.
2011;15:1197-2083.

87. Hoare J, Phillips N, Joska JA, Paul R, Donald KA, Stein DJ, et al. Applying
the HIV-associated neurocognitive disorder diagnostic criteria to HIV-infected
youth. Neurology. 2016;87:86-93.

88. European AIDS Clinical Society. Guidelines. Version 9.1 October 2018.
Acessado em 25 de Novembro de 2018. Disponivel em:
http://www.eacsociety.org/files/2018 _guidelines-9.1-english.pdf

89. Rodrigues RA, Oliveira RL, Grinsztejn B, Silva MT. Validity of the
International HIV dementia scale in Brazil. Arg Neuropsiquiatr. 2013;71:376-9.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vidal%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28964777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Santos%20AMRD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28964777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peixoto%20de%20Miranda%20%C3%89JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28964777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Segurado%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28964777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28964777
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28964777

Referéncias 67

90. Troncoso FT, Conterno LO. Prevalence of neurocognitive disorders and
depression in a Brazilian HIV population. Rev Soc Bras Med Trop.
2015;48(4):390-8.

91. Sheppard DP et al. Random Number Generation in HIV Disease:
Associations with Neuropsychological Functions and Activities of Daily Living.
Arch Clin Neuropsychol. 2017;32(1):53-62.

92. Fernandes Filho SM, de Melo HR. Frequency and risk factors for
HIVassociated neurocognitive disorder and depression in older individuals with
HIV in northeastern Brazil. Int Psychogeriatr. 2012;24(10):1648-55.

93 Oliveira JF et al. Neurological disease in HIV-infected patients in the era of
highly active antiretroviral treatment: a Brazilian experience. Rev Soc Bras Med
Trop. 2006;39(2):146-51.).

94. Heikinheimo T et al. Three-decade neurological and neurocognitive follow-
up of HIV-1 infected patients on best-available antiretroviral therapy in Finland.
BMJ Open. 2015;5(11):e007986.

95. Vassallo M et al. Virologically suppressed patients with asymptomatic and
symptomatic HIV-associated neurocognitive disorders do not display the same
pattern of immune activation. HIV Med. 2015;16(7):431-40.

96. Troncoso FT. Estudo da Prevaléncia de Alteracbes Neurocognitivas e
Transtorno Depressivo em Populacdo Soropositiva para o HIV em Marilia
[Dissertacdo]. Faculdade de Medicina de Marilia. [Online].; 2013 [cited 2016
November. Available from:
http://www.famema.br/ensino/mestrado_acade/mestrado_dissertacoes.php

97. Brasil, Ministério da Saude. Manual Técnico para o Diagnostico da Infeccao
pelo HIV. [Online].; 2016. |[cited 2016 November. Available from:
http://www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2013/55594/manual
_tecnic o_hiv_2016 final 25 07 pdf 54115.pdf.


http://www.famema.br/ensino/mestrado_acade/mestrado_dissertacoes.php

Referéncias 68

98. Tostes MA, Chalub M, Botega NJ (2004) The quality of life of HIVinfected
women is associated with psychiatric morbidity. AIDS Care 16:177-186

99. Kremer H, Sonnenberg-Schwan U, Arendt G, Brockmeyer NH, Potthoff A,
Ulmer A, et al. German Competence Network HIV/AIDS. HIV or HIV-therapy?
Causal attributions of symptoms and their impact on treatment decisions among
women and men with HIV. Eur J Med Res 14; 2009:139-46.

100. Penzac SR, Reddy S, Grimsley SR (2002) Depression in patients with HIV
infection. Am J Health-Syst Pharm 57:376—386.

101. Almeida SM. Cognitive impairment and major depressive disorder in HIV
infection and cerebrospinal fluid biomarkers. Arg Neuropsiquiatr.
2013;71(9B):689-92.

102. WHO. Depression and other common mental disorders. World Health

Organization, Mental Health Research; 2017.

103. Boing AF, Melo GR, Boing AC, Moretti-Pires RO, Peres KG, Peres MA.
Associacdo entre depressdo e doencgas cronicas: Um estudo populacional.
Revista de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo. 2012;46.

104. Ismail Z, Elbayoumi H, Fischer CE, Hogam DB, Millikin CP, Schweizer, et al.
Prevalence of Depression in Patients With Mild Cognitive Impairment: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Psychiatry. 2017:58 — 67.

105. Seidl EMF, Tréccoli BT. Desenvolvimento de escala para avaliagdo do
suporte social em HIV/aids. Psicologia: Teoria e Pesquisa. 2006;22:317-26

106. Kamat R et al. Incident major depressive episodes increase the severity
and risk of apathy in HIV infection. J Affect Disord. 2015;175:475-80.).).



