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RESUMO 

 

RESUMO 

Oliveira ACS. Determinação de um perfil de marcadores associados às desordens 

neurocognitivas em indivíduos portadores de HIV-1. Tese. São Paulo: Instituto de 

Medicina Tropical da Universidade de São Paulo; 2018. 

 

Introdução: Apesar da introdução da HAART, formas leves de Transtornos 

Neurocognitivos Associados ao HIV (HAND) permanecem altamente prevalentes, 

afetando metade de todos os indivíduos infectados. A inflamação sistêmica e localizada 

induzida pelo HIV é considerada um dos mecanismos da HAND, e embora muitos 

biomarcadores potenciais tenham sido estudados, até o momento nenhum deles provou 

ser útil na prática clínica. Portanto, o objetivo desse trabalho foi investigar os níveis de 

biomarcadores de ativação celular, neurodegeneração e virológicos, no líquido 

cefalorraquidiano (CSF), e também marcadores genéticos no sangue, buscando associá-

los à presença de HAND. Materiais e métodos: Utilizando um desenho transversal, 

níveis dos marcadores de ativação celular sCD14, Neopterina, MCP-1, IL-1b, IL-6, TNF-

α, CXCL-10, IFN-γ e MIP-1α; marcadores neuronais Tau, p-Tau, Aβ40, Aβ42 e 

Neurofilamentos; carga viral de HIV e níveis ApoE foram mensurados em 84 amostras 

de LCR , e a genotipagem do vírus, bem como a genotipagem da ApoE, foram feitas no 

sangue de 33 indivíduos infectados pelo HIV com alteração neurocognitiva assintomático 

(ANI), 15 com alteração neurocognitiva de leve a moderada (MND), 15 com demência 

associada ao HIV ( HAD), 14 controles infectados pelo HIV (C HIV +) e 7 controles não 

infectados pelo HIV (C HIV-). Os dados clínicos também foram avaliados. Resultados: 

O parâmetro de idade diferiu estatisticamente entre os grupos, por isso foi ajustado para 

análise posterior. Os controles HIV+ e o grupo HAND estavam todos sob HAART e 

aproximadamente 96% deles apresentaram carga viral plasmática e liquórica suprimidas. 

Os marcadores de neurodegeneração não diferiram estatisticamente entre os grupos. No 

entanto, os marcadores de ativação celular IFN-gama, IL-1beta e sCD14, juntamente com 

a ApoE,  mostraram diferenças significativas. A análise discriminatória revelou que ApoE 

e IL-1β juntos possuem maior poder discriminatório para diferenciar o grupo HAND dos 

controles HIV+. A IL-1b mostrou um aumento progressivo no declínio cognitivo, 

enquanto os níveis de ApoE mostraram-se mais elevados nos controles HIV+,  grupo que 

também teve a maior porcentagem de genótipo ε4. sCD14 por sua vez mostrou-se elevado 

no grupo HAND, enquanto IFN-γ apresentou queda. Conclusão: Os resultados reforçam 
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o conceito de que a elevação da regulação das citocinas pró-inflamatórias, como sCD14 

e IL-1beta, pode desempenhar um papel na patogênese da HAND, mesmo nos pacientes 

com supressão viral.Em contrapartida, nenhum marcador de neurodegeneração 

apresentou diferença estatística entre os grupos. É possível que as diferenças encontradas 

em relação a ApoE nos grupos, tanto tem termos de regulação como a presença do 

genótipo e4, indique algum mecanismo compensatório, que poderia resultar em um fator 

protetor contra HAND, portanto deve ser melhor estudado. 

 

 

Descritores: HIV, Manifestações neurológicas, Biomarcadores 
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ABSTRACT 

Oliveira ACS. Determination of a marker's profile  associated with neurocognitive 

disorders in HIV-1 individuals.Thesis. Sao Paulo: Instituto de Medicina Tropical da 

Universidade de São Paulo, 2018. 

 

Introduction: Despite the introduction of HAART, mild forms of HIV-associated 

Neurocognitive Disorders (HAND) remain highly prevalent, affecting half of all infected 

individuals. Systemic and localized inflammation induced by HIV is considered to be one 

of the mechanisms of HAND, and although many potential biomarkers have been studied, 

none of them have proven to be useful in clinical practice. Therefore, the objective of this 

study was to investigate the levels of biomarkers of cellular activation, neurodegeneration 

and virological, in the cerebrospinal fluid (CSF), as well as genetic markers in the blood, 

seeking to associate them with the presence of HAND. Materials and methods: Using 

a cross-sectional design, levels of the cell activation markers sCD14, Neopterin, MCP-1, 

IL-1b, IL-6, TNF-α, CXCL-10, IFN-γ and MIP-1α; neuronal markers Tau, p-Tau, Aβ40, 

Aβ42 and Neurofilaments; HIV viral load and ApoE levels were measured in 84 CSF 

samples, and virus genotyping and ApoE genotyping were done in the blood of 33 HIV-

infected individuals with asymptomatic neurocognitive impairment (ANI), 15 with 

neurocognitive impairment (MND), 15 with HIV-associated dementia (HAD), 14 HIV-

infected controls (C HIV +), and 7 non-HIV-infected controls (C HIV-). Clinical data 

were also evaluated. Results: The age parameter differed statistically between the groups, 

so it was adjusted for later analysis. HIV + controls and HAND group were all under 

HAART and approximately 96% of them had suppressed plasma and CSF viral load. 

Neurodegeneration markers did not differ statistically between the groups. However, the 

cell activation markers IFN-gamma, IL-1beta and sCD14, along with ApoE, showed 

significant differences. Discriminatory analysis revealed that ApoE and IL-1β together 

have greater discriminatory power to differentiate HAND group from HIV + controls. IL-

1b showed a progressive increase in cognitive decline, while ApoE levels were higher in 

HIV + controls, which also had the highest percentage of ε4 genotype. sCD14 in turn 

showed to be elevated in the HAND group, while IFN-γ showed decrease. Conclusion: 

The results reinforce the concept that increased regulation of proinflammatory cytokines, 

such as sCD14 and IL-1beta, may play a role in the pathogenesis of HAND, even in 

patients with viral suppression. On the other hand, no neurodegeneration marker 
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presented statistical difference between groups. It is possible that the differences found 

regarding ApoE in the groups, both in terms of regulation and the presence of the e4 

genotype, indicate some compensatory mechanism, which could result in a protective 

factor against HAND, so it should be better studied. 

Descriptors: HIV, Neurological manifestations, Biomarkers 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 HIV – Um breve histórico 

 

Os primeiros casos de aids foram relatados em 1981, nos Estados Unidos, em 

adultos do sexo masculino que mantinham contato sexual com outros homens, e foram a 

óbito devido doenças como sarcoma de Kaposi e pneumonia por Pneumocytis jivovecii 

Todos tiveram uma acentuada queda na contagem de células T CD4+ 1. Por serem raros 

em adultos jovens, estes sinais e sintomas indicavam a ocorrência de algum tipo de 

alteração imunológica nesses indivíduos. Os padrões epidemiológicos e a predominância 

de pacientes homossexuais indicavam que a transmissão se dava por contato sexual, 

portanto a doença passou a ser denominada GRID (Gay-Related Immunodeficiency 

Disease) - Doença da Imunodeficiência Relacionada aos Gays 2. 

Em 1982 foram detectados os mesmos sinais e sintomas em usuários de drogas 

injetáveis, trabalhadores do sexo e receptores de transfusões sanguíneas e hemoderivados. 

A doença então foi renomeada para aids (Síndrome da Imunodeficiência Adquirida) 3. A 

primeira associação entre a aids e um agente viral ocorreu em 1983, quando Barrè-

Sinoussi e colaboradores descobriram a atividade da transcripitase reversa, característica 

de vírus da família Retroviridae, em um vírus isolado do linfonodo de um paciente com 

síndrome da linfoadenopatia persistente. Esse isolado foi então denominado LAV 

(Lymphadenophathy-associated virus) – Vírus Associado à Linfoadenopatia 4. Na mesma 

época, Dr. Robert C. Gallo, dos Institutos Nacionais de Saúde dos Estados Unidos 

(National Institutes of Health – NIH), responsável pelo isolamento do vírus HTLV-I e II, 

reportou um novo retrovírus, isolado de sangue periférico de pacientes com AIDS, e o 

denominou HTLV-III 3. A nomenclatura HIV (Human Immunodeficiency Virus) foi 

proposta três anos depois, em 1986 5,6. No mesmo ano outro vírus com características 

semelhantes foi isolado na região ocidental da África por Montagnier. Esse novo vírus, 

apesar de ter sido obtido de pacientes com AIDS, diferenciava-se mais de 40% em relação 

ao vírus isolado em 1983, portanto foi nomeado HIV-2 (tendo sido o vírus isolado em 

1983 renomeado como HIV-1). Apesar de causarem a mesma doença os vírus 

distinguem-se por suas organizações genômicas, relações filogenéticas com outros 

lentivírus de primatas, e pela progressão da doença, que é mais lenta no HIV-2 7. 
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1.2  Variabilidade Genética 

 

O HIV apresenta uma alta variabilidade genética decorrente de sua alta taxa de 

mutação e de falhas durante o processo de replicação. Durante a infecção há a geração de 

aproximadamente 10 bilhões de partículas virais por dia que estão sujeitas a uma taxa de 

incorporação de erros de substituição nucleosídica de 2,5x10-5 durante a transcrição 

reversa (in vitro a taxa é de cerca de 1.7 x 10-4 erros por base incorporada por ciclo de 

replicação). Essas condições permitem o acúmulo de vantajosas alterações genéticas na 

população viral, permitindo que o HIV-1 resista às defesas do hospedeiro 8.  

A recombinação é outro mecanismo que contribui significativamente para a 

diversidade genética do HIV-1, podendo gerar cepas mais virulentas, vírus resistentes aos 

medicamentos e até vírus com tropismo celular alterado, que pode levar ao 

comprometimento da eficácia terapêutica 9,10. Essa grande variabilidade genética 

começou a ser observada a partir da caracterização molecular do HIV-1. Sequências da 

região do envelope, obtidos de isolados virais de um mesmo indivíduo, apresentaram até 

5% de diferença.  

Ao longo de 10 anos de infecção, outras sequências do mesmo paciente tiveram 

um aumento de 6-10% nas diferenças 11. Com base nas diferenças genéticas observadas, 

os investigadores classificaram o HIV-1 em quatro grupos: M (Major), N (New), O 

(Outliar) e P (Putative). O grupo M, responsável pela incontestável maioria das infecções 

mundiais, foi subdividido em 9 subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J e K) e 4 sub-subtipos (A1, 

A2, F1 e F2) 12,13. O grupo O, endêmico no oeste da África Central, principalmente em 

Camarões, Gabão, Nigéria e Guiné Equatorial, não possui subdivisões, porém foi 

proposta a divisão em 5 grupos filogenéticos 14,15. O grupo N, por sua vez, constituído 

por um número limitado de isolados em Camarões,  é altamente relacionado ao Vírus da 

Imunodeficiência em Símios (SIVcpz) de chipanzés da região 16. Por fim, uma nova 

variante do HIV, identificada em uma paciente originária de Camarões que apresentava 

um perfil raro, foi analisada e atribuída ao grupo P 17.  

Há ainda formas recombinantes circulantes (CRFs) e formas recombinantes 

únicas (URFs). As URFs não apresentam caráter epidêmico e possuem uma estrutura 

mosaico única, descrita em apenas um paciente ou, no máximo, entre indivíduos 

relacionados. As CRFs são capazes de manterem-se e expandirem-se em uma população 

de indivíduos. Para serem descritas é necessário o sequenciamento de 3 genomas 
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completos ou, no mínimo, 2 genomas completos e um parcial 18. Foram descritas até o 

momento 90 formas recombinantes circulantes, sendo sete delas no Brasil: CRF28_BF, 

CRF29_BF, CRF39_BF, CRF40_BF, CRF46_BF, CRF31_BC e CRF90_BF1 18. 

 

1.3 Estrutura do HIV  

 

 O HIV é uma partícula de aproximadamente 100nm de diâmetro, pertence à 

família Retroviridae, gênero Lentivirus, e possui um genoma formado por duas fitas 

simples de RNA positivas e idênticas, capsídeo em forma de cone e longo período de 

incubação, como os demais retrovírus 19. O envelope viral, porção mais externa da 

partícula, é formado por uma bicamada fosfolipídica, de origem celular, por complexos 

protéicos formados pela gp120, proteína de superfície, e pela gp41, proteína 

transmembrana. Na gp120 estão localizados os sítios de ligação aos receptores celulares, 

permitindo a ligação ao vírus através de um complexo formado com a gp41 19. Na porção 

mais interna encontra-se o capsídeo, formado pela proteína p24, e entre o envelope e o 

capsídeo está a matriz que é composta pela proteína p17 e pelo ácido mirístico. O 

nucleocapsídeo, envolto pelo capsídeo, é formado pelas proteínas p6 e p9, responsáveis 

pelo material genético. Ele abriga as duas fitas de RNA, as proteínas acessórias nef, vif e 

vpr e as enzimas virais protease, transcriptase reversa e integrase 20,21. 

 

1.4 Epidemiologia 

 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), cerca de 36.7 milhões 

de pessoas estão infectadas. Em 2016, estima-se que 1,8 milhões de pessoas foram 

infectadas e um milhão morreu em decorrência da AIDS 22. A América Latina é a quarta 

região que mais apresenta casos de infecção por HIV e aids, sendo o Brasil o país com 

maior número de casos 22. De 1980 a junho de 2017, foram identificados no país 882.810 

casos de aids no Brasil. O país tem registrado, anualmente, uma média de 40 mil novos 

casos de aids nos últimos cinco anos 23.  

 

1.5  História Natural da Doença 

 

A infecção pelo HIV pode ser considerada crônica/persistente uma vez que o 

hospedeiro infectado não é capaz de eliminar o agente infeccioso. Após a exposição ao 
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HIV, e no caso de ocorrer infecção, o percurso patogênico desta infecção passa por três 

etapas principais e sequenciais: fase inicial, fase assintomática ou de latência clínica e 

fase sintomática 24.  

A infecção primária, ou síndrome viral aguda, é definida pelo período de tempo 

entre a infecção inicial e o desenvolvimento da resposta imunológica, e tem uma duração 

não superior a duas ou três semanas 25,26. O quadro clínico é semelhante ao da gripe ou 

da mononucleose e reflete tanto o tropismo linfocitopático quanto o neurológico, do vírus, 

com o paciente a apresentar tipicamente sintomas agudos caracterizados por febre, 

letargia, mal-estar geral, mialgias, diarréia, vômitos, cefaléias, faringite, linfoadenopatias, 

rash maculopapular, entre outros 27. A gravidade e a duração dos sintomas têm 

implicações prognósticas, dado que quanto mais prolongados e graves eles forem, mais 

rápida é a progressão da doença para aids 28,29. Nesta fase ocorre uma intensa replicação 

viral, com disseminação visceral e pelos tecidos linfóides, uma diminuição acentuada dos 

linfócitos T CD4+ e uma ausência de resposta imunológica por parte do hospedeiro 25.  

Após a infecção primária, segue-se a fase assintomática onde ocorre a recuperação 

clínica, com redução da replicação viral, em consequência do desenvolvimento da 

resposta imunitária. É nesta fase que ocorre a soroconversão, com desenvolvimento de 

anticorpos que persistem no organismo durante toda a vida. Vários fatores podem estar 

envolvidos no controle da replicação viral, incluindo a presença de anticorpos 

neutralizantes e células T citotóxicas. De uma forma geral, pode-se dizer que nesta etapa 

se atinge um equilíbrio entre a replicação viral e a resposta imunitária do hospedeiro30. 

Apesar da latência clínica, não existe latência virológica e nem imunológica. A viremia é 

constante e, após atingir um valor basal, que pode ser preditivo acerca da evolução da 

infecção, vai persistir durante todo o curso evolutivo da doença, embora com amplitudes 

variáveis. Durante esse período verifica-se, também, uma destruição de cerca de 50 a 100 

linfócitos T por ano, mas bem mais acentuada nos anos que precedem o aparecimento da 

aids 31,32 

Por fim, na fase sintomática ocorre intensa replicação viral e diminuição da 

resposta imunológica, devida à diminuição gradual dos linfócitos T CD4+ ao longo da 

fase assintomática, que favorece o aparecimento de neoplasias e infecções oportunistas 

de gravidade e potencial letal crescentes. Este período pode durar alguns meses ou vários 

anos 30-32.   
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1.6 HIV e o Sistema Nervoso Central 

 

Desde o início da pandemia de aids ficou evidente uma predisposição por parte 

dos pacientes infectados pelo HIV-1 à neoplasias e infecções oportunistas que, de certa 

forma, acabaram tornando-se marcadores indiretos da doença, além de elevar 

consideravelmente a morbimortalidade dos indivíduos. Essa predisposição está 

relacionada ao grave comprometimento imunológico, principalmente da imunidade 

celular 33. 

O vírus infecta tanto células do sistema linfóide quanto do sistema nervoso central 

(SNC), podendo ser detectado no líquido cefalorraquidiano e no tecido cerebral durante 

todo o curso da infecção, sem que necessariamente o paciente apresente algum sintoma 

neurológico 34. O SNC pode ser considerado um santuário para o HIV-1 e é o segundo 

local mais comum de manifestações clínicas 35. Infelizmente, a deficiente penetração de 

algumas drogas antirretrovirais através da barreira hematoencefálica favorece a 

replicação do vírus nesse sítio, particularmente em macrófagos, micróglia e células 

multinucleadas da glia, acometendo neurologicamente de 40% a 70% dos portadores do 

vírus no curso da sua infecção 36,37. Em um estudo que avaliou tecido cerebral de 284 

indivíduos positivos para o HIV-1, foi visto que a frequência de lesão causada pelo vírus 

chegou a 90% 38. 

O HIV atravessa a barreira hematoencefálica através da infiltração de monócitos 

infectados que posteriormente diferenciam-se em macrófagos. Esse mecanismo é 

conhecido como “cavalo de Tróia 39. No cérebro, as células infectadas secretam toxinas 

que levam ao dano e morte neuronal, sendo que a extensão desse dano está ligada ao nível 

do déficit neurológico clínico. As neurotoxinas liberadas pela micróglia e pelos 

macrófagos ocasionam a secreção de citocinas e quimiocinas que alteram a arquitetura 

sináptica do córtex, porém os mecanismos que levam ao dano cognitivo não estão 

totalmente elucidados 40. 

 

1.7 Desordens Neurológicas Associadas ao HIV 
 

As desordens neurológicas associadas ao HIV (HAND, HIV-associated 

neurologic disorders) são caracterizadas por evolução progressiva com 

comprometimento nas esferas cognitivas, comportamental e motora, característico das 

demências subcorticais. São classificadas em: alteração neurocognitiva assintomática 
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(ANI, asymptomatic neurocognitive impairment), desordem neurocognitiva 

leve/moderada (MND, mild neurocognitive disorder) e demência associada ao HIV 

(HAD, HIV-associated dementia). Na ANI há alteração de dois ou mais domínios 

cognitivos na avaliação neuropsicológica, porém sem comprometimento funcional das 

atividades da vida diária. Na MND há alteração de dois ou mais domínios com 

comprometimento funcional de leve a moderado. Já na HAD há graves alterações de dois 

ou mais domínios com comprometimento severo da vida diária 41. 

A HAD costuma manifestar-se nos estágios mais avançados da doença, porém em 

5% dos casos os pacientes podem desenvolvê-la no início da infecção 42. Antes da terapia 

antirretroviral altamente ativa (HAART) a incidência de HAD chegava a 14% 43, porém, 

como consequência da reconstituição imune alcançada com a introdução da terapia, 

houve um declínio no número de casos relatados 44,45. Apesar disso, é necessário ter 

cautela ao interpretar esses dados, visto que simultaneamente há relatos de aumento da 

prevalência e incidência de ANI e MND 46. Há também relatos de aumento da proporção 

de indivíduos com melhor imunidade (indicada pela contagem de linfócitos T CD4 maior 

que 200 céls/mm3) que desenvolvem HAND 45,46.  

 

1.8  História Natural das Alterações Neurocognitvas 

 

 As manifestações caracterizam-se por uma evolução progressiva, de forma 

variável, das esferas cognitiva, comportamental e motora, características das demências 

subcorticais 47. Os sintomas são leves nas fases iniciais e incluem déficit de memória, 

lentidão do processamento mental, perda da capacidade de concentração, apatia e perda 

de interesse no trabalho e nas atividades cotidianas 48. Nos quadros leves e moderados, 

os sintomas são mais discretos, e podem permanecer estáveis ou lentamente progressivos 

durante anos.  

Com a evolução da doença, os déficits tornam-se mais graves e há maior 

comprometimento da realização das tarefas da vida diária. Distúrbios da marcha, tremor 

e perda da habilidade motora fina são comuns, geralmente acompanhando os sintomas 

psiquiátricos 49,50. Em estágio avançado da doença, o paciente é incapaz de realizar 

atividades simples de forma independente e apresenta intensa dificuldade motora, 

frequentemente acompanhada de mielopatia e neuropatia periférica. A HAART mudou o 

curso da história natural das HAND, estabilizando ou melhorando a maioria dos casos 

mais graves 51. Por outro lado, as categorias se tornaram dinâmicas e bidirecionais e vários 
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padrões evolutivos podem ser identificados. O início oportuno da HAART constitui a 

melhor estratégia preventiva, evitando-se o baixo nadir de TCD4+, considerado o 

principal fator de risco associado às HAND 52. 

 

1.9 Diagnóstico da  HAND 

 

O “Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para manejo da infecção pelo HIV 

em adultos” (disponível em www.aids.gov.br) ganhou em 2013 um capítulo sobre 

alterações neurocognitivas associadas ao HIV.  Nele são apresentados os testes 

neuropsicológicos, utilizados até agora como única ferramenta de diagnóstico. 

Recomenda-se que as seguintes esferas cognitivas sejam rastreadas no momento 

do diagnóstico da infecção pelo HIV, antes do início da HAART; depois, anualmente (em 

pacientes com fatores de risco para HAND, a triagem pode ser realizada a intervalos de 

6 meses):  

• Memória (“você tem perda de memória frequente? Esquece-se de eventos 

especiais ou reuniões, inclusive aquelas mais recentes?”) 

 

• Lentificação psicomotora (“você sente que está mais lento quando pensa, planeja 

atividades ou resolve problemas?”) e/ou  

 

• Atenção (“você tem dificuldades para prestar atenção, por ex., ao conversar, ler 

um jornal ou assistir a um filme?”) 

 

A triagem também deve ser realizada caso exista evidência de deterioração 

clínica. Caso haja pelo menos uma resposta consistentemente afirmativa, recomenda-se 

continuar com a aplicação de um questionário que avalie o desempenho nas atividades 

cotidianas, conhecidas como atividades instrumentais da vida diária (IADL, Instrumental 

Activities of Daily Living). Se essa ferramenta indica alteração (classificação como 

dependência parcial ou total), recomenda-se uma avaliação neuropsicológica formal.  

É importante lembrar que a avaliação do Mini-Exame do Estado Mental, 

classicamente utilizado como ferramenta de triagem para demências corticais do tipo 

Alzheimer, é habitualmente normal em pacientes com alteração neurocognitiva. A escala 

internacional para HAD (IHDS, International HIV Dementia Scale) é uma ferramenta 

desenhada para a triagem, que pode ser aplicada em poucos minutos, não sofre influência 
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da escolaridade e foi validada transculturalmente. Possui sensibilidade (~80%) e 

especificidade (~57%) razoáveis, com nota de corte ≤10 para o diagnóstico de HAD.  

Para identificar casos prováveis de HAD e MND, em contextos de 

impossibilidade de avaliação neuropsicológica formal, propõe-se a IHDS como 

instrumento. Nesse cenário, sugere-se utilizar a nota de corte ≤ 11, adaptando os 

resultados de estudo recente, o qual identificou que esse valor apresenta boa sensibilidade 

(~74%) e moderada especificidade (50%) na triagem de pacientes com todas as formas 

de HAND.  

Os pacientes com infecção pelo HIV apresentam uma alta prevalência de 

condições ou comorbidades independentemente associadas às alterações neurocognitivas, 

as quais podem contribuir ou explicar completamente o déficit cognitivo e confundir o 

diagnóstico de HAND. Portanto, é fundamental avaliar a presença de doenças 

psiquiátricas graves, abuso de medicamentos psicotrópicos e álcool, sequelas de doenças 

neurológicas oportunistas ou outras doenças neurológicas (por ex., doença 

cerebrovascular, traumatismo crânio-encefálico), doenças infecciosas oportunistas ou 

outras doenças neurológicas atuais (por ex., encefalopatias metabólicas). 

 A avaliação laboratorial de todo paciente com suspeita de HAND deve incluir: 

dosagem de vitamina B12, ácido fólico, TSH, T4 livre, VDRL, perfil bioquímico (função 

renal, hepática e glicemia) e hematológico completo. 

 

1.10  Intervenções Farmacológicas 
 

Embora seja totalmente aceito que os pacientes com HAND, não tratados, 

precisam ser iniciados no TARV, a questão de como tratar é menos clara com os pacientes 

já em TARV. Se ainda houver replicação contínua do vírus do plasma, isso deve ser 

obviamente eliminado pela adaptação dos ARV. Se o vírus do plasma estiver suprimido, 

a punção lombar para a determinação da carga viral do LCR e, se possível, a genotipagem 

para verificação de vírus resistente, deve ser feita. 

A estratégia central do tratamento das HAND, embora ainda seja controverso o 

seu real beneficio clínico, fundamenta-se no conceito do escore da efetividade de 

penetração dos antirretrovirais no sistema nervoso central (SNC) (CPE, CNS penetration 

effectiveness), o qual estima a efetividade combinada dos ARV no SNC. Este modelo foi 

inicialmente proposto por Letendre e colaboradores em 2008 54.  
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 Esse escore é baseado nas propriedades químicas que influenciam a penetração 

dos medicamentos pela barreira hematoencefálica (por ex., baixa ligação protéica, baixo 

peso molecular, maior solubilidade lipídica), dados farmacocinéticos (principalmente 

concentrações no líquor comparadas com concentrações inibitórias para o HIV do tipo 

selvagem), e, quando disponíveis, dados farmacodinâmicos (impacto na carga viral 

liquórica e desempenho neurocognitivo, resultante de estudos clínicos). O escore CPE 

tem demonstrado correlação com a diminuição da carga viral liquórica do HIV e melhora 

cognitiva na maioria de estudos, mas não em todos.  

Vários autores trabalharam no impacto da penetração do SNC na carga viral do 

LCR e nos parâmetros clínicos cognitivos. A maioria dos estudos mostrou maiores níveis 

de CPE associados a menores cargas virais no LCR 55,56,57. Porém, não é claro se isso se 

traduz em melhora neurocognitiva. Dois estudos observacionais recentes mostraram 

desfechos desejáveis e estatisticamente significativos 58,59. Outros dois estudos 

randomizados examinaram prospectivamente os regimes com pontuações CPE superiores 

ou inferiores. Um deles mostrou resultados cognitivos ligeiramente melhores com 

maiores escores de CPE 60 e o outro observou melhora cognitva independente de escore 

de CPE, principalmente no subgrupo com viremia plasmática suprimida 61.  

Não há consenso sobre melhor desempenho neurocognitivo com o uso de ARV 

com maior penetração no SNC, no entanto, ao menos em pacientes com doença 

sintomática, é recomendado que esse aspecto seja levado em considerção. 

 

1.11 Biomarcadores e HAND 

 

Os pacientes com HAND frequentemente apresentam níveis elevados de RNA 

viral no líquido cefalorraquidiano (LCR) bem como de marcadores de imunoativação 

persistente 62,63. Porém, esses marcadores podem estar elevados também em pacientes 

sem comprometimento neurológico perceptível, portanto marcadores mais específicos 

são necessários para identificar uma lesão cerebral. Dessa forma, tais marcadores 

específicos poderiam, em conjunto, ser úteis como ferramenta de diagnóstico e 

prognóstico de HAND, ou no mínimo auxiliarem no entendimento da ocorrência e 

evolução das desordens neurocognitivas causadas pelo HIV 64. 

 

1.11.1 Marcadores de Ativação Celular 
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A imunoativação persistente favorece a expressão de genes de apoptose e 

citocinas pró-inflamatórias 65,66,67. Os linfócitos T que expressam CD38 demonstram uma 

secreção anormal de citocinas 68, o que sugere que o HIV-1 altera a regulação gênica e 

funcional da célula, bem como seu número. Apesar da diminuição da inflamação 

associada ao HIV-1 com o uso da HAART, ela ainda é significativamente maior do que 

em controles negativos 69. Essa imunoativação é associada, entre outras coisas, com o 

envelhecimento acelerado 70. 

As citocinas inflamatórias provavelmente desempenham um papel muito 

importante durante a ativação imune persistente visto que seus níveis correlacionam com 

a progressão da doença 71,72,73. Yuan e colaboradores compararam a expressão de 26 

citocinas em pacientes portadores de HIV com e sem HAND e encontraram diferenças 

significativas entre os dois grupos, com maiores concentrações de IL-8, IP-10 e MCP-1 

no LCR dos pacientes com HAND, sugerindo que a avaliação dos níveis de citocinas no 

líquor podem auxiliar no diagnóstico de HAND 74. Os autores ainda verificaram que a 

IL-8 é a ligante endógena dos receptores CXCR1 e CXCR2, produzidos por monócitos e 

macrófagos, que apresentam um número aumentado durante lesões cerebrais e 

neuroinflamações 75,76. A MCP-1 é capaz de atrair e ativar monócitos e macrófagos, e 

embora ofereça uma proteção parcial no início da infecção, uma vez estabelecida, torna-

se mediadora de inflamação e recrutadora de leucócitos 77,78. Por fim, IP-10/CXCL10 é 

expresso por astrócitos e micróglia no cérebro, e atua especificamente na ativação de 

células T e macrófagos e atrai linfócitos T para o LCR 79. 

Outra causa da imunoativação persistente é a presença de lipopolissacarídeos 

(LPS) no sangue. O LPS é um produto da parede bacteriana que resulta da translocação 

bacteriana (passagem de bactérias do intestino para o sistema circulatório) por um 

mecanismo não totalmente esclarecido. Foi proposto que o aumento de LPS circulante 

contribui para a ativação de monócitos na infecção crônica pelo HIV e, juntamente com 

outros estudos, foi demonstrado que o LPS circulante pode estar relacionado com o 

desenvolvimento de HAD devido ao trafego de monócitos ativados ao SNC através da 

barreira hematoencefálica 71,80,81,82,83,84,85. Uma forma de avaliar o impacto de LPS na 

HAND é através da fração solúvel de seu receptor CD14, que quando aumentada, tanto 

em plasma quanto em líquor, indica ativação de monócitos e correlaciona-se 

positivamente com a presença das alterações neurocognitvas 86,87,88. 
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1.11.2  Marcadores de Neurodegeneração 

 

Nos estudos de marcadores de lesão neuronal, podemos citar a relevância dos 

neurofilamentos (NFL) no líquor de pacientes que apresentam alterações 

neurocognitivas. Há relatos na literatura sugerindo que doenças neurodegenerativas 

relacionadas à desmielinização e/ ou degeneração axonal (tais como as HAND), 

apresentam elevados índices de NFL no fluido cérebro-espinhal 89,90,91. Os NFL 

correspondem aos principais constituintes do citoesqueleto das células neuronais, 

importantes para a manutenção da integridade estrutural e calibre dos axônios e dendritos, 

e estão envolvidos na influência da velocidade na condução dos impulsos de correntes 

nervosas. Portanto, a presença de NFL no fluído cérebro-espinhal é considerado um 

marcador de lesão axonal no SNC no curso da infecção por HIV 64. 

Marcadores bem relatados na doença de Alzheimer (AD)  também têm sido 

estudados na HAND 92.  São eles β-amilóide (Aβ42), Tau total (t-tau) e tau fosforilada 

(p-tau). Alguns estudos detectaram dimunuição significativa de Aβ42 e aumento das 

concentrações de t-tau e p-tau no líquor de indivíduos com HAND, semelhantes aos 

achados em indivíduos com AD 93,94. Observações adicionais ligando HAND e processos 

associados a amilóide incluem relatos de evidência neuropatológica de maior deposição 

de Aβ42 nos cérebros de indivíduos com HIV, em relação aos controles da mesma idade 

94, e a presença de placas difusas aumentadas em cérebros de indivíduos portadores do 

vírus 95. Demonstrou-se também que, nas membranas celulares neurais de agregados de 

cérebro humano, a proteína reguladora de transativação de transcrição de HIV-1, Tat, 

pode inibir a endonuclease que atua na degradação de Aβ, o constituinte peptídico 

primário de amilóide em DA 95.  

 

1.11.3 Marcadores Genéticos 

 

Apolipoproteína E (APOE) ε4 é um fator de risco bem estabelecido para a doença 

de Alzheimer 96,97 e tem sido associado a resultados cognitivos fracos em várias outras 

condições que causam lesão cerebral, como cirurgia de derivação cardíaca 98,99, lesões 

cerebrais traumáticas 100,101, e em indivíduos mais jovens com esclerose múltipla 102. O 

polimorfismo do gene APOE também desempenha um papel significativo na progressão 

da doença do HIV 103. Especificamente, os indivíduos infectados pelo HIV com o alelo 

ε4 de APOE podem ser mais suscetíveis a deficiências neurológicas, contribuindo para 
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uma maior incidência de neuropatia periférica e demência associada ao HIV 104,105, 

especialmente em indivíduos mais velhos 106. Em um estudo pós-morte, indivíduos com 

HAD e portadores do alelo ε4, exibiram metabolismo desregulado de esterol 107 e maiores 

níveis de peroxidação lipídica, indicando maior estresse oxidativo em seus cérebros 108. 

 

1.11.4 Marcadores Virais 

 

 Há estudos moleculares que associam uma maior incidência de HAND à 

determinado subtipo de HIV 109,110. Por outro lado, um estudo recente feito em Uganda 

não detectou nenhuma associação significativa entre os subtipos de HIV e alterações 

neurocognitivas, indicando que não há um consenso sobre a relação entre subtipos do 

vírus e incidência de HAND 111.  

Há também estudos que avaliam o impacto da compartimentalização do HIV nos 

pacientes com alterações neurocognitivas, mostrando que existe correlação entre o 

aumento na compartimentalização, ou seja, da evolução do vírus no sistema nervoso 

central através da replicação independente, com a presença de HAD 112,113,114. Salemi e 

colaboradores sequenciaram o gene do envelope de vírus obtidos de diferentes partes do 

cérebro de um paciente que veio a falecer com HAD severa. Eles não somente observaram 

que havia subpopulações distintas nos diferentes compartimentos, mas também que os 

vírus presentes nas meninges e lobo temporal evoluem cerca até 100 vezes mais rápido 

do que as outras populações virais amostradas no cérebro, sendo possivelmente as origens 

da infecção no SNC 115. Corroborando esse achado, anos depois Schnell e colaboradores 

também mostraram compartimentalização em alguns indivíduos recém infectados, com a 

presença de variantes distintas encontradas no CSF 113. Em alguns trabalhos inclusive, a 

importância dessa variabilidade se restringe a determinadas regiões do vírus, como o gene 

Tat, por exemplo 109. 

Mesmo com tantas evidências apontando para uma associação entre 

compartimentalização e o desenvolvimento de desordens neurológicas, ainda não se tem 

uma visão clara e contundente sobre o papel da genética viral sobre a HAND.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A penetração do HIV no sistema nervoso central (SNC) ocorre geralmente durante 

a infecção sistêmica primária. Embora essa infecção assuma caráter silencioso na maioria 

dos indivíduos, em alguns casos pode evoluir para formas mais invasivas de encefalites, 

acarretando diferentes graus de desordens neurocognitivas 111.  

É inegável o impacto que a introdução da terapia antirretroviral de alta potência 

(HAART) teve na incidência de demência associada ao HIV (HAD), retardando seu início 

e também sua progressão. Em contrapartida, nos últimos anos houve um considerável 

aumento de pacientes com alterações neurocognitivas assintomáticas (ANI) e em graus 

que variam de leve a moderado (MND). É importante ressaltar que grande parte desses 

indivíduos está infectada há longa data, mas mantém a doença sistêmica controlada 

através do tratamento 44,109. Isso é especialmente preocupante, pois embora a incidência 

de demência tenha diminuído, o controle virológico e imunológico alcançado com os 

tratamentos atuais (HAART) não são suficientes para evitar o comprometimento 

neurológico em algum grau.  

Uma vez que o diagnóstico depende principalmente do estagio e gravidade 

(extensão do comprometimento das funções neurológicas), isso não somente desafia a 

eficácia das terapias atuais para a prevenção e tratamento da infecção do SNC pelo HIV, 

mas principalmente reflete as dificuldades na definição da natureza e dos processos 

evolutivos dessa doença. 

Até o presente momento, a única maneira de confirmar o diagnóstico e classificar 

as HAND é por meio de uma avaliação neuropsicológica formal, porém, a imprecisão do 

reconhecimento fenotípico da doença, somado aos frequentes fatores de confusão, 

apontam para a necessidade de inclusão de biomarcadores para o diagnóstico mais 

preciso, bem como para a avaliação dos efeitos do tratamento e compreensão da evolução 

dessa comorbidade 112. 

 Assim como a progressão da infecção sistêmica pode ser monitorada através de 

marcadores presentes no sangue (como quantificação de carga viral do HIV e contagem 

de células T CD4, entre outros), tem sido proposta a utilização de biomarcadores 

liquóricos para a avaliação de danos ao SNC.  A carga viral do HIV é, evidentemente, um 

dos marcadores propostos, e que tem sido utilizado em alguns centros como um auxiliar 
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para o fechamento do diagnóstico de HAND. Entretanto, além do HIV ser detectado no 

líquor de pacientes não tratados sem que se saiba avaliar quais as consequências imediatas 

disso, não é infrequente a detecção de cargas virais baixíssimas no LCR de indivíduos 

apresentando demência já avançada. 

Crucialmente, o diagnóstico precoce e definitivo das HAND é crítico para a 

tomada de decisões acerca do protocolo de tratamento que deve ser adotado/modificado. 

Isto posto, fica claro que testes neuropsicológicos, exames de imagem e marcadores 

liquóricos isoladamente não são suficientes para o fechamento do diagnostico das HAND, 

principalmente em estágios bastante iniciais, onde fatores externos e sintomas se 

confundem, impactando não somente a qualidade de vida do individuo, bem como na 

tomada de decisão terapêutica.  

O entendimento das alterações neurocognitivas associadas ao HIV ainda é uma 

ciência em construção, assim, o que esse trabalho propôs foi um aprofundamento no 

estudo de fatores relacionados à resposta do hospedeiro, à lesão cerebral e também fatores 

virológicos e genéticos que permitissem identificar possíveis marcadores que pudessem 

auxiliar no diagnóstico diferencial das HAND e na discriminação dos seus diferentes 

graus.  
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3. OBJETIVOS 

 

O presente estudo teve como objetivo principal identificar possíveis marcadores 

biológicos que pudessem auxiliar na distinção do perfil de pacientes diagnosticados com 

alterações neurocognitivas do perfil de indivíduos saudáveis (com e sem HIV). 

 

Os objetivos específicos são: 

 

 Analisar marcadores de ativação celular; 

 Analisar marcadores de neurodegeneração; 

 Analisar marcadores genéticos; 

 Analisar marcadores virológicos. 
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4. CASUÍSTICA, MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Desenho do Estudo 

 

O trabalho foi realizado com delineamento de um estudo transversal com 

componente descritivo e analítico. 

 

4.2 Locais e Período de Realização do Estudo 

 

 O recrutamento dos sujeitos do estudo e a coleta de amostras de sangue e líquor 

realizadas no Hospital Dia do Instituto de Infectologia Emílio Ribas (IIER) durante o 

período de dezembro de 2014 a março de 2016. 

 O processamento das amostras e os ensaios para a determinação de Tau, p-Tau, β-

amilóide, Neurofilamentos, Neopterina, SCD14 e a genotipagem da ApoE foram 

executados no Laboratório de Investigação Médica em Virologia (LIM-52); a carga viral 

e a genotipagem do HIV  foi feita no Laboratório de Investigação Médica em 

Dermatologia e Imunodeficiências (LIM-56); os ensaios para quantificação de citocinas 

e ApoE foram feitos no Laboratório de Investigação Médica em Inflamação (LIM-17). 

 

4.3 Seleção dos Participantes do Estudo   

 

 A população de estudo foi selecionada entre pacientes oriundos de um estudo de 

prevalência de neuropatia periférica e demência associada ao HIV, executado no IIER, 

sob a coordenação da Dra. Maria Rita Polo Gascón. Após apresentação do protocolo de 

pesquisa e obtenção da anuência voluntária, foram recrutados 77 indivíduos. Os 

indivíduos do grupo controle sem HIV foram recrutados separadamente, uma vez que não 

haviam indivíduos nessas condições incluídos no trabalho mencionado. 

Os critérios de inclusão e exclusão estão listados a seguir. 

 

4.3.1 Critérios de Inclusão 

 

Para indivíduos dos grupos HIV positivo: diagnóstico de infecção pelo HIV, 

acompanhados no ambulatório do IIER, com idade igual ou superior a dezoito anos, e 

com escolaridade mínima de quatro anos.  
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Para indivíduos do grupo HIV negativo: idade igual ou superior a dezoito anos, 

teste negativo para HIV, e com escolaridade mínima de quatro anos. 

 

4.3.2 Critérios de Exclusão 

 

Diagnóstico concomitante de doenças neurológicas oportunistas em atividade 

(toxoplasmose cerebral, neurotuberculose, meningite criptocócica, leucoenfalopatia 

multifocal progressiva, entre outras);  

 

 Condições previamente documentadas (traumáticas, metabólicas, vasculares ou 

degenerativas) que dificultem a avaliação dos sintomas e sinais neurológicos 

(demência senil ou vascular, neuropatia diabética, entre outras); 

 Uso de substancias psicoativas; 

 Incapacidade para compreender os conteúdos necessários para a avaliação 

neurológica e aplicação dos testes incluídos na bateria de avaliação; 

 Ausência de consentimento para participar do estudo; 

 Escolaridade inferior a quatro anos; 

 Menores de dezoito anos. 

 Gestantes  

 

4.3.3. Aspectos Éticos 

 

Os indivíduos que aceitaram participar desta pesquisa assinaram um termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os indivíduos com desordens cognitivas ou 

demência em grau que impedia o completo entendimento do TCLE foram autorizados por 

um responsável maior de 18 anos através da assinatura do termo em questão. Todos os 

dados individuais foram mantidos sob sigilo. É importante ressaltar que o projeto foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da USP (659.363) 

e pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Infectologia Emílio Ribas (1.327.226). 

 

4.4 Procedimentos do Estudo 

 

4.4.1 Coleta de Dados dos Participantes 
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Os dados demográficos foram coletados no momento da apresentação da pesquisa 

e assinatura do TCLE. Os dados clínicos e laboratoriais de interesse foram coletados 

através dos resultados de exames disponíveis no HCMED, mediante autorização dos 

indivíduos. 

 

4.4.2 Coleta de Amostras de Líquor 

 

A punção liquórica foi realizada em acordo com todas as práticas 

internacionalmente aceitas, pelo Dr. Guilherme Olival, médico especializado em coleta 

de líquor do ambulatório multifuncional do IIER. Todas as amostras de LCR foram 

submetidas a exame quimiocitológico, no laboratório Central do HCFMUSP. Seis 

mililitros (6 mL) da amostra bruta foram aliquotados em tubo de polipropileno, até 2 

horas após a coleta, e armazenados em freezer a -80°C.  

 

4.4.3 Coleta de Amostras de Sangue 

 

As amostras de sangue periférico foram obtidas por meio de punção venosa, em 

um tubo de dez mililitros (10 mL), contendo um mililitro (1 mL) de anticoagulante Ácido 

Citrato Dextrose (ACD). Estas amostras foram aliquotadas em até quatro horas após a 

coleta e armazenadas em freezer -80C. 

 

4.4.4 Avaliação Neuropsicológica 

 

 Todos os indivíduos recrutados nesse estudo foram submetidos a uma bateria de 

testes neuropsicológicos, que consistem na avaliação de múltiplos domínios cognitivos 

como: atenção, função executiva, memória verbal, linguagem, velocidade motora, entre 

outros. Através do Z escore da pontuação de cada teste, é possível determinar quais 

domínios apresentam-se preservados e/ou comprometidos e, a partir desses dados, 

determinar se o indivíduo apresenta ou não declínio cognitivo.  

 Para a determinação do grau de comprometimento (assintomático, leve a moderado 

ou demência) foram utilizados os critérios de Frascati 41. 

  

 Alteração Neurocognitiva Assintomática (ANI, asymptomatic neurocognitive 

impairment): há alterações de ≥ dois domínios cognitivos, em pelo menos um desvio 
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padrão abaixo da média na avaliação neuropsicológica com testes padronizados e 

pontuações apropriadas para idade e escolaridade. A avaliação deve incluir as funções: 

visual, linguagem, atenção, memória, abstração, função executiva, velocidade de 

processamento das informações, habilidades motoras. Não pode haver comprometimento 

funcional nas atividades de vida diária e critérios para delirium e demência, bem como, 

evidências de outras causas pré-existentes para o déficit. 

 

 Comprometimento Neurocognitivo Leve/Moderado (MND, mild neurocognitive 

disorder): há alterações de ≥ dois domínios cognitivos em pelo menos um desvio padrão 

abaixo da média na avaliação neuropsicológica com testes padronizados e pontuações 

apropriadas para idade e escolaridade. A avaliação deve incluir as mesmas funções já 

mencionadas. A diferença desta classificação para a anterior é a presença do 

comprometimento funcional leve a moderado nas atividades da vida diária. Também, não 

podem existir critérios para delirium e demência, bem como, evidências de outras causas 

pré-existentes para o déficit. 

 

 Demência Associada ao HIV (HAD, HIV-associated dementia): há alterações 

graves de ≥ dois domínios cognitivos, geralmente o distúrbio é encontrado em múltiplos 

domínios, especialmente no aprendizado de novas informações, alentecimento no 

processamento de novas informações e déficit  em atenção e concentração.  O déficit 

cognitivo ocasiona comprometimento grave nas atividades da vida diária (trabalho, 

atividades em casa e atividades sociais).  Também, não podem existir critérios para 

delirium ou evidência de outras causas pré-existentes para o déficit como: infecções no 

SNC, acidente vascular cerebral, doenças neurológicas pré-existentes, uso de drogas 

ilícitas. 

 

4.4.5 Quantificação da Carga Viral do HIV 

 

 A quantificação da carga viral de HIV no plasma e no liquor foi feita no LIM- 56, 

sob responsabilidade do Dr. Jorge Casseb. Uma alíquota do RNA extraído do liquor dos 

pacientes HIV-1 positivos foi enviada ao laboratório LIM-56 para a realização dos testes. 

O ensaio Abbott Real Time HIV-1é uma reação da transcriptase reversa, seguida de 

reação em cadeia da polimerase (RT-PCR), para a quantificação do vírus da 
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imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1) no sistema automatizado Abbott m2000rt 

™,dentro do intervalo de 40 a 10 milhões de cópias /ml. 

 Uma sequência de RNA, não relacionada com a sequência alvo de HIV-1, é 

introduzida no início da preparação da amostra e serve como um controle interno (CI). A 

quantidade de sequências alvo de HIV-1 presentes em cada ciclo de amplificação é 

medida através da utilização de sondas de oligonucleotídeos marcados com fluorescência 

no instrumento m2000 (Abbott Molecular Inc., Des Plaines, IL, USA). O ciclo de 

amplificação em que o sinal fluorescente é detectado é proporcional ao logaritmo da 

concentração de RNA de HIV-1 presente na amostra. 

 

4.4.6 Extração de DNA 

 

Alíquotas de 200 µL de sangue total coletado em tubos contendo EDTA foram 

submetidas ao isolamento de DNA proviral total utilizando o Qiamp DNA Mini Kit 

(Qiagen, Alemanha), seguindo as recomendações do fabricante. A quantificação do DNA 

foi realizada utilizando espectrofotômetro ND-1000 Spectrophotometer v.3.5 (NanoDrop 

Technologies, EUA). 

 

4.4.7 Genotipagem do HIV 

 

 As nested PCRs para amplificar os fragmentos de PR-RT foram realizadas 

utilizando o protocolo adaptado de Barreto e colaboradores 116 em reações contendo 1 X 

Buffer I, 2,0 mM MgSO4, 0,1 mM de cada dNTPs, 0,1 µM dos respectivos primers, 1 U 

Platinum Taq DNA Polymerase e 2,5 µL de DNA template para um volume final de 25 

µL para a reação externa e 50 µL para a reação interna. Para as reações externas foram 

utilizados os primers K1 e K2, enquanto para as reações internas foram utilizados DP16 

e RT4 (Tabela 1). As reações externas foram submetidas à desnaturação inicial a 94 °C 

por 3 min, seguida de 35 ciclos a 94 °C por 1 min, 55 °C por 1m, 68 °C por 1 min e 30 s, 

com extensão final a 68 °C por 10 min. A ciclagem das reações internas consistem em 

um ciclo a 94 °C por 3 min, 55 °C por 1 min e 68 °C por 1 min, seguido de 35 ciclos a 94 

°C por 1 min, 55 °C por 45 s e 68 °C por 1 min, com extensão final a 68 °C por 10 min 

116. 

 

 

Tabela 1 – Sequências dos primers para amplificar as regiões PR-RT e V3 
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Nome do 

primer 
Sequencia 5’ > 3’ Coordenada HXB21 

PR-RT 

K1  CAGAGCCAACAGCCCCACC 2147 - 2165 

K2 TTTCCCCACTAACTTCTGTATGTCATTGACA 3338 - 3308 

DP16 CCTCAAATCACTCTTTGGCAAC 2206 - 2274 

RT4 AGTTCATAACCCATCCAAAG 3250 - 3231 

Nota: 1Coordenadas em relação a sequência referência HXB2, acesso no GenBank nº 

K03455 

 

Os produtos da PCR interna foram submetidos à eletroforese em gel de agarose 

1,5% a 100 V por 60 min. A visualização foi realizada pela adição de SybrSafe ao gel, 

sob incidência de luz UV.  A quantificação e a determinação do tamanho dos fragmentos 

foi realizada utilizando os padrões de peso molecular de 100 pb como parâmetro de 

tamanho de fragmento e Low DNA Mass como parâmentro de concentração. Foram 

considerados produtos de PCR adequados os fragmentos de PR-RT com 

aproximadamente 1024 pb apresentando concentração entre 20 e 100 ng. Estes 

produtosforam purificados com o Qiaquick PCR Purification kit (Qiagen, Alemanha), 

conforme o protocolo fornecido pelo fabricante. 

Para a reação de sequenciamento foi utilizado o kit ABI PRISM Big Dye 

Terminator v. 3.1 Cycle Sequencing Ready Reaction (Applied Biosystems, EUA), 

adicionando 20 a 100 ng dos produtos amplificados purificados e 0,25 µM dos primers 

senso F1 e GABO1 e antissenso DP11, GABO2 e RT4 (Tabela 2).  

 

Tabela 2 – Sequências dos primers para sequenciar as regiões PR-RT e V3 

Nome do 

primer 
Sequencia 5’ > 3’ 

Posição sobre 

HXB21 

PR-RT 

F1  GTTGACTCAGATTGGTTGCAC 2519 - 2539 

DP11 CCATTCCTGGCTTTAATTTTACTGGTA 2598 - 2572 

RT4 AGTTCATAACCCATCCAAAG 3250 - 3231 

GABO1 CTCARGACTTYTGGGAAGTTC 2800 - 2820 

GABO2 GCATCHCCCACATCYAGTACTG 2890 - 2869 

Nota: 1 Posição sobre a sequência referência HXB2, acesso no GenBank nº K03455 
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As reações de sequenciamento foram realizadas em termociclador convencional 

seguindo 25 ciclos de 96°C por 10 s, 55°C por 5 s e 60°C por 4 min. Os produtos foram 

purificados utilizando etanol absoluto e EDTA (125mM), seguido de uma lavagem com 

etanol 70%. A placa seca foi conduzida ao serviço de sequenciamento onde ao pellet seco 

foram adicionados 10 µL de formamida, seguido de uma etapa de desnaturação a 95°C 

por 3 min e choque térmico em gelo por 15 min. A corrida foi executada em sequenciador 

automático 3500 Genetic Analyser (Applied Biosystems, EUA). 

As sequências senso e antissenso foram sobrepostas, avaliadas e editadas 

utiliznado o programa Geneious v  9.1.6 (Biomatters, Ltd.). A sobreposição de picos no 

eletroferograma foi considerada como mistura de nucleotídeos em uma mesma posição 

quando a diferença entre os picos foi ≤ 25% e a mistura esteve presente em duas leituras 

da amostra sequenciada. As regiões com ruído e/ou qualidade comprometida foram 

removidas da análise.  

Os subtipos das sequências obtidas foram determinados através de métodos 

automáticos que compõem ferramentas de bioinformática disponíveis na internet: REGA 

HIV Subtyping Tool v.3 (http://dbpartners.stanford.edu:8080/RegaSubtyping/ 

stanford-hiv/typingtool/), RIP – Recombinant Identification Program v. 3.0 117 e COMET 

– COntext-based Modeling for Expeditious Typing 118. A subtipagem foi confirmada 

através de análise filogenética empregando o método de Máxima Verossimilhança com 

bootstrap de 1000 réplicas, utilizando o programa MEGA 7 119. Também foram avaliados 

perfis de recombinação utilizando SimPlot v.3.5.1 120. 

 

4.4.8 Quantificação dos Peptídeos β-Amilóide1-40 e 1-42  

 

 O INNOTEST β-amilóide é um imunoensaio enzimático de fase sólida para a 

determinação quantitativa de β-amilóide humana em fluido cerebrospinal. Este ensaio 

detecta o peptídeo amilóide chamado Aβ, resultante da via β-secretase de maturação da 

APP (proteína precursora de amilóide). Este peptídeo, hidrofóbico e neurotóxico, é um 

dos principais componentes dos depósitos amilóides, sabidamente presentes em 

demências.   

 No ensaio 1-40 (que faz a detecção do primeiro aminoácido da extremidade N-

terminal até posição 40) o peptídeo amilóide é capturado por um primeiro anticorpo 

monoclonal, 2G3 (IgG1).As amostras de líquor são então adicionadas e incubadas com 
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um anticorpo biotinilado, 3D6 (IgG2b).O complexo antígeno-anticorpo é então detectado 

por uma estreptavidina marcada com peroxidase. Após a adição do substrato, as amostras 

desenvolvem uma cor de intensidade proporcional à quantidade do peptídeo β-amilóide 

(1-40) na amostra.  

 No ensaio 1-42 (que faz a detecção do primeiro aminoácido da extremidade N-

terminal até posição 42) o procedimento é o mesmo, com exceção do anticorpo 

monoclonal que para esse teste é o 21F12 (IgG2a). O ensaio foi feito de acordo com o 

protocolo do fabricante. 

 

4.4.9 Quantificação da Proteína Tau Total 

 

 O INNOTEST® hTAU é um imunoensaio enzimático em fase sólida para a 

determinação quantitativa de proteína Tau no líquor. Este ensaio mede o marcador 

biológico Tau total, incluindo seis isoformas (352 a 441 aminoácidos) do líquor. 

 Nesse ensaio a proteína Tau humana ou fragmentos são capturados pelo primeiro 

anticorpo monoclonal, AT120. As amostras de líquor são adicionadas e incubadas com 

dois anticorpos marcados com biotina, HT7bio e BT2bio. Este complexo antígeno- 

anticorpo é detectado por uma estreptavidina marcada com peroxidase. Após a adição do 

substrato, as amostras vão desenvolver uma cor de intensidade proporcional à quantidade 

da proteína Tau na amostra.O ensaio foi feito de acordo com o protocolo do fabricante. 

 

4.4.10 Quantificação da Proteína Tau Fosforilada 

 

 O INNOTEST® PHOSPHO-TAU(181P) é um imunoensaio enzimático em fase 

sólida para a determinação quantitativa de tau fosforilada (PHOSPHO-TAU(181P)) em 

líquor.  

 Nesse ensaio a proteína Tau fosforilada ou fragmentos são capturados por um 

primeiro anticorpo monoclonal especifico humano HT7. Amostras humanas de líquor são 

adicionadas e incubadas com AT270 monoclonal biotinado. Este complexo antígeno-

anticorpo é detectado por uma estreptavidina marcada com peroxidase. Após a adição do 

substrato, as amostras vão desenvolver uma cor de intensidade proporcional à quantidade 

da proteína Tau fosforilada na amostra. O ensaio foi feito de acordo com o protocolo do 

fabricante.  
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4.4.11 Quantificação de CD14 Solúvel no Líquor 

 

 Foi utilizado o Human sCD14 Quantikine ELISA Kit para a quantificação da fração 

solúvel da proteína CD14, porém,por ser validado apenas para cultura celular, soro e 

plasma, foi feito um ensaio de padronização para líquor utilizando um protocolo cedido 

pelo fabricante. Dois testes foram realizados para determinar se o valor obtido a partir de 

uma amostra é preciso ou se há algum fator da amostra que interfere na medição. 

 O primeiro deles é o ensaio “Spike/Recovery” no qual uma quantidade conhecida 

de proteína recombinante é inserida em uma amostra antes da execução do ELISA. A 

concentração resultante demonstra se o valor esperado pode ser medido com precisão. Se 

o valor recuperado difere significativamente do valor esperado (entre 80% e 120%), este 

pode ser um sinal de que algum fator na matriz da amostra pode estar causando um valor 

superestimado ou subestimado.  

 No segundo ensaio, de linearidade, a amostra “enriquecida e a amostra pura são 

diluídas serialmente (1:2, 1:4, e 1:8). Se as amostras não apresentarem diluição linear, 

isto pode ser um indício de que um componente da matriz está interferindo na detecção 

precisa de um analito particular, em determinada diluição. Por vezes a interferência da 

matriz só ocorrerá se um fator estiver presente em concentrações acima de um 

determinado limiar, portanto se a amostra for diluída a interferência deixa de ser 

observada.  

 Foi utilizada uma solução padrão com 16000pg/ml para “batizar” tanto a amostra 

de líquor a ser testada como a solução diluente que foi utilizada como controle da reação. 

Após a adição da solução padrão, a amostra “batizada”, a amostra pura e o controle 

“batizado” foram diluídos 1:2, 1:4, e 1:8. O ensaio foi executado conforme instruções do 

fabricante e os valores de absorbância obtidos (média das duplicatas), bem como as 

concentrações das soluções padrão, foram utilizados na construção da curva logística de 

quatro parâmetros representada na Figura 1. 

 

https://www.rndsystems.com/products/human-scd14-quantikine-elisa-kit_dc140
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Figura 1. Curva de padronização do ensaio HumansCD14Quantikine ELISA para líquor. 

 

 A análise do ensaio “Spike/Recovery”, feita através da fórmula abaixo, mostrou 

uma porcentagem de recuperação dentro do esperado (80-120%).  

 

% Recuperação = Observado - Pura x 100 

                               Esperado 

 

Observado = valor da amostra “batizada” 

Pura = valor da amostra não “batizada” 

Esperado = Quantidade adicionada à amostra (calculada com base na concentração da 

solução padrão e o volume adicionado na amostra). 

 

 A análise do ensaio de linearidade, feita através da fórmula abaixo,mostrou uma 

recuperação linear, com porcentagem de recuperação dentro do esperado (80-120%).  

 

% Recuperação = Observado x 100 

  Esperado / fator de diluição 

 

 A quantificação da amostra batizada, sem diluição, ultrapassou o limite de detecção 

da curva. Como a amostra pura, mesmo na diluição 1:8 não se aproximou do limite 

inferior da curva, foi determinado que todas as amostras seriam diluídas 1:10 para evitar 
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perda de sensibilidade.  Após a padronização, o ensaio foi feito de acordo com o protocolo 

do fabricante.  

 

4.4.12  Quantificação de Citocinas, Quimiocinas e Apoe  

 

 Selecionamos um painel de citocinas pró infamatórias (Il-6, Il-1β, TNF-α, CXCL-

10, IFN-γ), quimiocinas (MCP-1 e MIP-1α) e uma apolipoproteína (ApoE).   

 Para esse ensaio, utilizamos a tecnologia Luminex™ xMAP que dosa múltiplos 

analitos simultaneamente em um único poço de reação em microplacas.  A tecnologia 

Luminex™ xMAP envolve um processo que cora microesferas de poliestireno com dois 

fluoróforos. Utilizando proporções precisas de dois fluoróforos, podem ser criados 100 

conjuntos diferentes de microesferas – cada uma delas com uma assinatura baseada em 

“código de cores” e que podem ser identificadas pelo instrumento Luminex. 

 Nós adquirimos os dois Milliplex Human Cytokine® kits (EMD Millipore Corp.St. 

Charles, Missouri, U.S.A) descritos abaixo: 

 

 HCYTOMAG-60K-07 (MCP-1, IL-1β, IL-6, TNF-α, CXCL-10, IFN- γ, MIP-1α) 

 APOMAG-62K-01 (Apo E) 

 

 Ambos kits contam com anticorpos de captura específicos para cada analito, 

imobilizados nas microesferas através de ligações covalentes não reversíveis. Depois que 

o analito (amostra) se liga aos anticorpos de captura localizados na superfície das 

microesferas, a detecção final é feita através de um terceiro marcador fluorescente, 

Estreptavidina-Ficoeritrina (PE) ligada ao anticorpo de detecção. O resultado final é um 

ensaio “sanduíche” realizado através de microesferas.  O equipamento Luminex 

movimenta estas esferas em fila única através de feixes de dois lasers diferentes em um 

citômetro de fluxo. O primeiro feixe de laser detecta (classifica) a microesfera e o segundo 

laser quantifica o sinal em cada micoresfera. 

 O ensaio foi feito seguindo o manual do fabricante e os resultados foram analisados 

no software Luminex 200 IS 2.3. 

 

4.4.13  Genotipagem da ApoE 
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 A genotipagem dos polimorfismos foi realizada utilizando-se ensaios validados 

TaqMan® SNP Genotyping Assay  (ThermoFischer) para o gene ApoE (rs429358; assay 

ID: C___3084793_20 e rs7412; assay ID: C____904973_10). Cada ensaio inclui dois 

primers (foward e reverse) para a amplificação das regiões de interesse e duas sondas 

para detecção dos alelos. As sondas possuem: um corante reporter fluorescente na 

extremidade 5´ (VIC para um alelo e FAM para o outro alelo);  um minor groove binder 

(MGB) que aumenta a temperatura de anelamento da sonda sem aumentar o seu 

comprimento, permitindo a discriminação mais precisa dos alelos;  um quencher não 

fluorescente (NFQ) na terminação 3´da sonda.  

 As reações de amplificação e genotipagem do DNA foram realizadas em placas de 

96 poços, em equipamento 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Inc, 

Foster City, CA, USA). O protocolo foi otimizado utilizando 0.5µl TaqMan SNP 

Genotyping Assay (20X), 5µl Master Mix (2X) e 4.5µ de DNA, totalizando um volume 

de 10µl. As reações seguiram o ciclo de amplificação: 95°C por 10 minutos seguido de 

40 ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C por 1 min. Durante a PCR cada sonda anela 

especificamente à sequência complementar, entre os sítios dos primers forward e reverse. 

Quando a sonda está intacta, a proximidade do corante reporter com o NFQ resulta em 

supressão da fluorescência.  A clivagem da sonda pela DNA polimerase Amplitaq Gold® 

separa o corante reporter do NFQ, o que resulta em fluorescência,sendo que a Amplitaq 

Gold cliva somente as sondas que estão hibridizadas.  O sinal de fluorescência ocorre 

somente se a sequência alvo for complementar à sonda. Então o sinal gerado pela PCR 

indica que o alelo está presente na amostra. 
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Figura 2: Esquema da reação com o ensaio Taqman 

 

A discriminação e plotagem dos resultados traduzidos em genótipos foram realizadas pelo 

TaqMan® Genotyper Software (Thermo) 

 

4.4.14 Quantificação de Neurofilamentos 

 

 Foi utilizado o Human NEFL ELISA Kit (Elabscience, USA), que se baseia no 

método sanduíche. Nesse método, o anticorpo específico para o neurofilamento, chamado 

anticorpo de captura, é previamente adsorvido no poço. Depois, a amostra de líquor, que 

possui o antígeno, é adicionada e se liga à esse anticorpo. Logo após, é adicionado outro 

anticorpo específico para o antígeno. Finalmente, um terceiro anticorpo ligado à enzima 

é adicionado. Essa enzima irá reagir com o substrato, gerando cor. A intensidade da 

reação é proporcional à quantidade de NFL presente. O ensaio foi executado de acordo 

com as recomendações do fabricante. 

 

4.4.15 Quantificação de Neopterina 

 

 Foi utilizado o Human Neopterin ELISA Kit (Elabscience, USA), que se baseia no 

método de competição. Diferente do método descrito no item anterior, nessa metodologia 

a presença de neopterina no líquor é revelada pela competição com um anticorpo 

Legenda 

VIC 

FAM 

Quencher 

Minor 
groove  
binder 

DNA 
polimerase 
Amplitaq 
Gold® 

Pareado Não Pareado 

Não Pareado Pareado 

Alelo 2  

Alelo 1 
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específico, dirigido contra o antígeno. Igualmente, o resultado é dado pela adição de um 

conjugado, porém a coloração aparece nos orifícios onde não havia anticorpos. O ensaio 

foi executado de acordo com as recomendações do fabricante. 

 

4.6  Escore de Efetividade de Penetração 

 

 O escore da efetividade de penetração dos antirretrovirais no sistema nervoso 

central (CPE, CNS penetration effectiveness) foi utilizado para avaliar o impacto do 

tratamento no controle da carga viral liquórica. O modelo apresentado no Quadro 1, 

proposto por Letendre e colaboradores 53, mostra escores baseados nas propriedades 

químicas dos medicamentos que influenciam a penetração pela barreira 

hematoencefálica. 

 

Quadro 1. Escore da efetividade de penetração dos antirretrovirais no sistema nervoso 

central 
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4.7 Análise Estatística 

 

 Foram descritas as características quantitativas segundo grupos com uso de medidas 

resumo (média, desvio padrão, mediana e quartis) e comparados os grupos com uso de 

modelos lineares 121, seguidos de comparações múltiplas de Bonferroni 121 para 

especificar entre quais grupos ocorreram as diferenças. As características qualitativas 

foram descritas segundo grupos com uso de frequências absolutas e relativas e verificada 

a associação com uso de testes da razão de verossimilhanças 122. 

 Os marcadores foram descritos segundo grupos com uso de medidas resumo e 

comparados entre os grupos com uso de modelos lineares ajustados pela idade, seguidos 

de comparações múltiplas de Bonferroni. 

 Foram criadas funções para discriminação dos grupos com uso de análises 

discriminantes usando a idade e os marcadores inflamatórios, a idade e os marcadores 

neurodegenerativos e a idade e todos os marcadores com uso de método de seleção 

Stepwise com critério de menor valor de Wilks' Lambda e criadas as funções pelo método 

de Fisher que discriminam os grupos 123.  

 Para realização das análises foi utilizado o software IBM-SPSS para Windows 

versão 20.0 e para tabulação dos dados foi utilizado o software Microsoft Excel 2003. Os 

testes foram realizados com nível de significância de 5%. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1 População de Estudo 

 

 A população desse estudo foi composta por oitenta e quatro indivíduos, distribuídos 

em cinco grupos: trinta e três indivíduos portadores de HIV com alteração neurocognitiva 

assintomática (ANI), quinze indivíduos portadores de HIV com alteração neurocognitiva 

leve-moderada (MND), quinze indivíduos portadores de HIV com demência (HAD), 

quatorze indivíduos portadores de HIV sem qualquer alteração neurocognitiva (C HIV+) 

e sete indivíduos não portadores de HIV sem qualquer alteração neurocognitiva (C HIV-

). Os dados clínicos, sociodemográficos e laboratoriais estão apresentados na Tabela 3. 
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Tabela 3. Descrição das características pessoais e da doença segundo grupos e resultado dos testes estatísticos. 

 

C HIV- (N = 7) C HIV+ (N = 14) ANI (N = 33) MND (N = 15) HAD (N = 15)

Idade (anos) <0,001

média ± DP 28 ± 6,9 41,2 ± 13 47,4 ± 9,1 50,7 ± 7,6 55 ± 11,3 46,7 ± 12

mediana (P25; P75) 28 (20; 34) 41 (32; 52,3) 50 (43,5; 54) 53 (48; 56) 55 (53; 60) 51 (39; 54,8)

Sexo, n (%) 0,096*

Feminino 4 (57,1) 2 (14,3) 10 (30,3) 3 (18,8) 8 (50) 27 (31,4)

Masculino 3 (42,9) 12 (85,7) 23 (69,7) 13 (81,2) 8 (50) 59 (68,6)

Uso de Efavirenz, n (%) 0,385*

Não 10 (71,4) 19 (57,6) 11 (68,8) 13 (81,2) 53 (67,1)

Sim 4 (28,6) 14 (42,4) 5 (31,2) 3 (18,8) 26 (32,9)

CV_Líquor (cópias), n (%) 0,302*

Indetectável 13 (92,9) 29 (87,9) 16 (100) 14 (87,5) 72 (91,1)

Detectável 1 (7,1) 4 (12,1) 0 (0) 2 (12,5) 7 (8,9)

CV (cópias/mL), n (%) 0,148*

Indetectável 11 (78,6) 31 (93,9) 16 (100) 15 (93,8) 73 (92,4)

Detectável 3 (21,4) 2 (6,1) 0 (0) 1 (6,2) 6 (7,6)

NADIR de CD4+ 0,222

média ± DP 632,2 ± 214 629,2 ± 319,1 782,1 ± 479,2 478,9 ± 186,7 645 ± 332,8

mediana (P25; P75) 565 (480; 860) 553 (419,5; 713,5) 600 (500; 1311) 488 (383; 694) 553 (438,8; 755)

CD4 (CEL/MM3) 0,286

média ± DP 674,5 ± 263,5 597,9 ± 332,4 395,8 ± 262,5 508,7 ± 171,6 570,5 ± 287,6

mediana (P25; P75) 613 (452,3; 967,3) 546 (374; 631) 503 (125; 613) 450,5 (376,5; 652,3) 541,5 (382; 653,5)

CD8 (CEL/MM3) 0,650

média ± DP 1037,5 ± 373,9 968,9 ± 556,4 732,8 ± 160,6 941,2 ± 411,3 945,4 ± 446

mediana (P25; P75) 956,5 (774; 1381,5) 819 (716; 1099) 780 (590,5; 851,5) 907 (540,3; 1393,5) 840 (716,8; 1117,5)

Nem todos os pacientes tiveram todos os exames avaliados; Modelos linerares generalizados com distribuição normal e função de ligação identidade; * Teste da razão de verossimilhanças

Grupo
Variável Total (N = 84) p
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 A Tabela 3 mostra que apenas a idade diferiu estatisticamente em média entre os 

grupos avaliados (p < 0,001). Os indivíduos do grupo C HIV- apresentaram em média 

menor idade que os pacientes HIV POSITIVOS (p < 0,05) e o grupo de pacientes HAD 

foi em média estatisticamente mais velho que o grupo C HIV+ (p = 0,001), como mostra 

a Tabela 4. 

 

Tabela 4. Resultado das comparações múltiplas da idade entre os grupos. 

 

 Tendo isso em vista, todas as análises apresentadas a seguir foram corrigidas por 

idade para que esse parâmetro não enviesasse os resultados.  

 

5.2 Carga Viral do HIV 

 

 Dos sessenta e três indivíduos com HAND, seis (9,5%) apresentaram carga viral 

detectável no líquor, sendo quatro assintomáticos e dois demenciados. Seis indivíduos 

(9,5%) apresentaram carga plasmática detectável, sendo três controles, dois 

assintomáticos e um demenciado. Apenas um indivíduo (assintomático) apresentou carga 

viral e liquórica detectável. É importante ressaltar que ambos os ensaios garantem 

sensibilidade de 100% somente acima de 40 cópias, portanto é possível que o número de 

pacientes com carga inferior a esse limite esteja subestimado.    

 Em relação ao escore de efetividade de penetração, dos setenta e sete indivíduos 

avaliados, vinte e dois (28,6%) utilizam esquemas com CPE ≥ 8, quarenta e sete (61%) 

utilizam esquemas com CPE < 8 e oito (10,4%) não possuíam registro do esquema 

utilizado no momento da avaliação. Dos seis indivíduos com HAND que apresentaram 

carga detectável no líquor, dois não possuíam registro do esquema antirretroviral utilizado 

e três utilizavam esquema com alta penetração. 

Inferior Superior

C HIV- vs C HIV+ -13,21 4,44 1 0,029 -25,67 -0,76

C HIV- vs ANI -19,39 3,99 1 <0,001 -30,59 -8,20

C HIV- vs MND -22,67 4,39 1 <0,001 -34,98 -10,35

C HIV- vs HAD -27,00 4,39 1 <0,001 -39,32 -14,68

C HIV+ vs ANI -6,18 3,06 1 0,432 -14,76 2,40

C HIV+ vs MND -9,45 3,56 1 0,080 -19,45 0,55

C HIV+ vs HAD -13,79 3,56 1 0,001 -23,78 -3,79

ANI vs MND -3,27 2,99 1 >0,999 -11,65 5,11

ANI vs HAD -7,61 2,99 1 0,108 -15,98 0,77

MND vs HAD -4,33 3,50 1 >0,999 -14,16 5,49

Comparações múltiplas de Bonferroni

Erro 

padrão
gl p

IC (95%)
Comparação

Diferença 

média
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5.3 Genotipagem do HIV 

 

 Dos setenta e sete indivíduos HIV POSITIVOS do estudo, foi possível realizar a 

genotipagem de cinquenta e quatro. Quarenta e seis indivíduos (86%) apresentaram 

subtipo B, três (5%) apresentaram subtipo BF, três (5%) apresentaram subtipo F1, um 

(2%) apresentou subtipo BC e um (2%) apresentou subtipo BD. A distribuição dos 

genótipos na população estudada está representada na Figura 3. 

 

 

Figura 3 - Distribuição dos genótipos de HIV-1 na população estudada . 

 

 O subtipo B, como esperado, foi o mais prevalente. De forma geral a distribuição 

dos genótipos foi homogênea entre os grupos, como é possível observar na Figura 4. 
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Figura 4 - Distribuição dos genótipos de HIV-1 nos grupos estudados . 

 

5.4 Exame Quimiocitológico 

 

 Apenas quatro indivíduos (4,7%) apresentaram um discreto aumento no número de 

proteínas liquóricas, dois assintomáticos e dois demenciados.  

 

5.5 Marcadores de Neurodegeneração 

 

 A análise dos marcadores de neurodegeneração está representada na Tabela 5.
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Tabela 5. Descrição dos marcadores de neurodegeneração segundo grupos e resultado dos testes comparativos. 

 

C HIV- (N = 7) C HIV+ (N = 14) ANI (N = 33) MND (N = 15) HAD (N = 15)

p-tau (pg/mL) 0,897

média ± DP 36,1 ± 25 43,1 ± 23,5 46,5 ± 29,9 42,2 ± 18,2 56,8 ± 55,6 46,2 ± 33,3

mediana (P25; P75) 28,7 (26,3; 36,8) 41 (25,4; 47,4) 36,6 (29,1; 54,8) 39,8 (28,9; 50,1) 38,4 (30; 55,9) 36,8 (28,4; 50,7)

tau (pg/mL) 0,352

média ± DP 232,6 ± 117 204,9 ± 132,3 275,8 ± 173,2 447,6 ± 588,4 435,7 ± 351,7 322,1 ± 325,2

mediana (P25; P75) 281,3 (151,8; 320,8) 224,3 (81,8; 293,1) 245,9 (155,3; 332,2) 216,8 (96,2; 514,6) 355,4 (236,6; 479,7) 254,5 (154,9; 376,7)

B-1-40 (pg/mL) 0,457

média ± DP 12368,4 ± 4366,2 21989,5 ± 22064,3 24588,6 ± 23026,2 18384,3 ± 8227,9 22470,3 ± 12730,5 21587,5 ± 18056,8

mediana (P25; P75) 12980 (8936; 15470) 19400 (5855,3; 29490) 20685 (10622,5; 29985) 17775 (12130; 23407,5) 21730 (14905; 31677,5) 17750 (11030; 26490)

B-1-42 (pg/mL) 0,682

média ± DP 1142,8 ± 366,2 1365,2 ± 837,7 1092,5 ± 751,7 1232,4 ± 326,6 1316,6 ± 692,7 1211,2 ± 667,7

mediana (P25; P75) 1214 (833; 1512) 1135,5 (862,1; 1405,5) 867,9 (612,7; 1272) 1235 (959,5; 1390) 1243,5 (745,1; 1633,8) 1131 (786,6; 1390)

Neurofilamento (pg/ml) 0,438

média ± DP 2717,7 ± 2091 1992,2 ± 1216,9 3096,8 ± 3741,9 2232,2 ± 1051,4 2591,5 ± 4739,9 2622 ± 3178

mediana (P25; P75) 1703 (1047; 4014) 1256 (1084,5; 2895) 2043,5 (1318,3; 3316,3) 2016 (1296,3; 2908,3) 1145 (1041,3; 1896,5) 1638,5 (1132,8; 2983,8)

Nem todos os pacientes tiveram todos os exames avaliados; Modelos linerares generalizados com distribuição normal e função de ligação identidade; * Valores ajustados pela idade

Variável
Grupo

Total (N = 84) p*
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A Tabela 5 mostra que os marcadores de neurodegeneração foram estatisticamente iguais 

entre os grupos. 

 

5.6 Marcadores de Ativação Celular 

 

 A análise dos marcadores de ativação celular, que compreendem CD14 solúvel, 

citocinas e quimiocinas, está representada na Tabela 6. 
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Tabela 6. Descrição dos marcadores de ativação celular segundo grupos e resultado dos testes comparativos.  

 C HIV- (N = 7) C HIV+ (N = 14) ANI (N = 33) MND (N = 15) HAD (N = 15)

APOE (ng/mL) 0,002

média ± DP 46,8 ± 17,8 102,1 ± 41,5 65,3 ± 35 65,2 ± 23,1 69,3 ± 28,2 70,3 ± 34,6

mediana (P25; P75) 44,6 (38; 54,3) 92,1 (74,7; 130,5) 59,2 (42,7; 76,1) 56 (48,7; 89) 63,8 (50,9; 90,7) 61,4 (46; 89)

IFN gamma (pg/mL) 0,002

média ± DP 0,37 ± 0,12 0,32 ± 0,14 0,18 ± 0,22 0,11 ± 0,18 0,07 ± 0,14 0,18 ± 0,2

mediana (P25; P75) 0,35 (0,31; 0,47) 0,35 (0,27; 0,44) 0,06 (0,03; 0,44) 0,03 (0,02; 0,1) 0,04 (0,01; 0,05) 0,06 (0,03; 0,35)

IL1 beta (pg/mL) <0,001

média ± DP 0,36 ± 0,03 0,38 ± 0,08 0,44 ± 0,11 0,48 ± 0,14 0,52 ± 0,17 0,45 ± 0,13

mediana (P25; P75) 0,36 (0,33; 0,37) 0,36 (0,31; 0,45) 0,41 (0,36; 0,49) 0,46 (0,41; 0,53) 0,47 (0,41; 0,64) 0,41 (0,36; 0,49)

IL 6 (pg/mL) 0,055

média ± DP 0,82 ± 0,54 0,97 ± 0,57 1,71 ± 1,95 1,18 ± 0,6 2,37 ± 1,85 1,56 ± 1,58

mediana (P25; P75) 0,79 (0,34; 1,15) 0,78 (0,74; 0,9) 1,13 (0,66; 1,69) 1,06 (0,7; 1,53) 1,38 (1,03; 4,09) 1,03 (0,73; 1,62)

IP 10 (pg/mL) 0,805

média ± DP 459,8 ± 214,6 2845,4 ± 4388,2 3087,1 ± 3463,6 3561,4 ± 4134,3 5147,7 ± 4335 3329,2 ± 3884,1

mediana (P25; P75) 474,5 (306,8; 645,8) 989 (506,5; 2951,5) 2405 (851; 4161) 1586 (1071; 4734,3) 4284 (1517; 8832) 1636 (819; 4191,8)

MCP1 (pg/mL) 0,097

média ± DP 998,2 ± 444,9 1769,9 ± 1056,9 3634,7 ± 4527,4 2428,9 ± 2485,9 5793,6 ± 5302,7 3343,8 ± 4060,1

mediana (P25; P75) 996 (663; 1433,8) 1288 (1129; 2248,5) 1902 (1256; 3106) 1809,5 (1172,3; 2546,5) 3491 (2051; 10788) 1855 (1143; 3106)

MIP 1 alpha (pg/mL) 0,378

média ± DP 0,47 ± 0,1 0,58 ± 0,23 0,74 ± 0,9 0,76 ± 0,82 1,41 ± 2,04 0,83 ± 1,13

mediana (P25; P75) 0,49 (0,39; 0,55) 0,54 (0,42; 0,66) 0,5 (0,34; 0,68) 0,55 (0,3; 0,77) 0,75 (0,41; 0,98) 0,53 (0,38; 0,77)

TNF alpha (pg/mL) 0,293

média ± DP 1,8 ± 0,45 1,78 ± 0,8 2,46 ± 1,31 2,31 ± 1,61 2,77 ± 2,91 2,34 ± 1,69

mediana (P25; P75) 1,75 (1,38; 2,16) 1,58 (1,22; 1,92) 2,25 (1,66; 3,01) 1,99 (1,08; 3,3) 2,33 (1,02; 2,84) 2,02 (1,36; 2,72)

sCD14 (pg/mL) 0,009

média ± DP 56090 ± 12575 89618,2 ± 23940 119475,9 ± 41910,5 140602,5 ± 63052,5 159288,8 ± 54368 121054,4 ± 53574

mediana (P25; P75) 56340 (46110; 64340) 85600 (76910; 99630) 118200 (85305; 149350) 114150 (93495; 193750) 159200 (110475; 203750) 109100 (83560; 151100)

Nem todos os pacientes tiveram todos os exames avaliados; Modelos linerares generalizados com distribuição normal e função de ligação identidade; * Valores ajustados pela idade

Variável
Grupo

Total (N = 84) p*

C HIV- (N = 7) C HIV+ (N = 14) ANI (N = 33) MND (N = 15) HAD (N = 15)

APOE (ng/mL) 0,002

média ± DP 46,8 ± 17,8 102,1 ± 41,5 65,3 ± 35 65,2 ± 23,1 69,3 ± 28,2 70,3 ± 34,6

mediana (P25; P75) 44,6 (38; 54,3) 92,1 (74,7; 130,5) 59,2 (42,7; 76,1) 56 (48,7; 89) 63,8 (50,9; 90,7) 61,4 (46; 89)

IFN gamma (pg/mL) 0,002

média ± DP 0,37 ± 0,12 0,32 ± 0,14 0,18 ± 0,22 0,11 ± 0,18 0,07 ± 0,14 0,18 ± 0,2

mediana (P25; P75) 0,35 (0,31; 0,47) 0,35 (0,27; 0,44) 0,06 (0,03; 0,44) 0,03 (0,02; 0,1) 0,04 (0,01; 0,05) 0,06 (0,03; 0,35)

IL1 beta (pg/mL) <0,001

média ± DP 0,36 ± 0,03 0,38 ± 0,08 0,44 ± 0,11 0,48 ± 0,14 0,52 ± 0,17 0,45 ± 0,13

mediana (P25; P75) 0,36 (0,33; 0,37) 0,36 (0,31; 0,45) 0,41 (0,36; 0,49) 0,46 (0,41; 0,53) 0,47 (0,41; 0,64) 0,41 (0,36; 0,49)

IL 6 (pg/mL) 0,055

média ± DP 0,82 ± 0,54 0,97 ± 0,57 1,71 ± 1,95 1,18 ± 0,6 2,37 ± 1,85 1,56 ± 1,58

mediana (P25; P75) 0,79 (0,34; 1,15) 0,78 (0,74; 0,9) 1,13 (0,66; 1,69) 1,06 (0,7; 1,53) 1,38 (1,03; 4,09) 1,03 (0,73; 1,62)

IP 10 (pg/mL) 0,805

média ± DP 459,8 ± 214,6 2845,4 ± 4388,2 3087,1 ± 3463,6 3561,4 ± 4134,3 5147,7 ± 4335 3329,2 ± 3884,1

mediana (P25; P75) 474,5 (306,8; 645,8) 989 (506,5; 2951,5) 2405 (851; 4161) 1586 (1071; 4734,3) 4284 (1517; 8832) 1636 (819; 4191,8)

MCP1 (pg/mL) 0,097

média ± DP 998,2 ± 444,9 1769,9 ± 1056,9 3634,7 ± 4527,4 2428,9 ± 2485,9 5793,6 ± 5302,7 3343,8 ± 4060,1

mediana (P25; P75) 996 (663; 1433,8) 1288 (1129; 2248,5) 1902 (1256; 3106) 1809,5 (1172,3; 2546,5) 3491 (2051; 10788) 1855 (1143; 3106)

MIP 1 alpha (pg/mL) 0,378

média ± DP 0,47 ± 0,1 0,58 ± 0,23 0,74 ± 0,9 0,76 ± 0,82 1,41 ± 2,04 0,83 ± 1,13

mediana (P25; P75) 0,49 (0,39; 0,55) 0,54 (0,42; 0,66) 0,5 (0,34; 0,68) 0,55 (0,3; 0,77) 0,75 (0,41; 0,98) 0,53 (0,38; 0,77)

TNF alpha (pg/mL) 0,293

média ± DP 1,8 ± 0,45 1,78 ± 0,8 2,46 ± 1,31 2,31 ± 1,61 2,77 ± 2,91 2,34 ± 1,69

mediana (P25; P75) 1,75 (1,38; 2,16) 1,58 (1,22; 1,92) 2,25 (1,66; 3,01) 1,99 (1,08; 3,3) 2,33 (1,02; 2,84) 2,02 (1,36; 2,72)

sCD14 (pg/mL) 0,009

média ± DP 56090 ± 12575 89618,2 ± 23940 119475,9 ± 41910,5 140602,5 ± 63052,5 159288,8 ± 54368 121054,4 ± 53574

mediana (P25; P75) 56340 (46110; 64340) 85600 (76910; 99630) 118200 (85305; 149350) 114150 (93495; 193750) 159200 (110475; 203750) 109100 (83560; 151100)

Neopterina (pg/ml) 0,100

média ± DP 80,3 ± 51 67,8 ± 37,8 98,5 ± 51,5 66,4 ± 37,2 77,1 ± 48,5 82,1 ± 47,4

mediana (P25; P75) 62,9 (38,2; 138,3) 45,5 (36,7; 101,4) 82,6 (59,7; 142,4) 56,7 (36,1; 87) 62,2 (47,5; 83,7) 68 (44,4; 100,4)

Nem todos os pacientes tiveram todos os exames avaliados; Modelos linerares generalizados com distribuição normal e função de ligação identidade; * Valores ajustados pela idade

Variável
Grupo

Total (N = 84) p*
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 A Tabela 6 mostra que IFN gamma, IL1 beta e sCD14 apresentaram diferença 

estatística entre os grupos. A representação gráfica desses marcadores pode ser vista na 

Figura 5. 

 

 

 

 

Figura 5.  Boxplots da quantificação de IFN-γ, IL-1β e sCD14 nos grupos estudados. 

 

 A tabela 7 mostra o resultado das comparações múltiplas de IFN-γ, IL-1β e sCD14, 

dentro dos grupos estudados.  
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Tabela 7. Resultado das comparações múltiplas dos marcadores de ativação celular que 

foram estatisticamente diferentes entre os grupos. 

 

 

  

 Essa análise comparativa mostra que o IFN-γ foi menor nos grupos MND e HAD 

do que nos grupos CHIV- e CHIV+ (p < 0,05). O IL1 beta foi estatisticamente maior no 

grupo MND e HAD que no grupo CHIV- (p = 0,045 e p = 0,002 respectivamente) e o 

grupo HAD foi em média estatisticamente maior que os grupos CHIV+ e ANI (p = 0,001 

e p = 0,045 respectivamente). E, por fim, o sCD14 apresentou em média estatisticamente 

maior valor no grupo HAD que nos grupos CHIV- e CHIV+ (p = 0,024 e p = 0,038 

respectivamente). 

   

Inferior Superior

C HIV- vs C HIV+ -56,18 16,51 1 0,007 -102,52 -9,85

C HIV- vs ANI -19,69 15,85 1 >0,999 -64,17 24,79

C HIV- vs MND -19,82 17,48 1 >0,999 -68,90 29,26

C HIV- vs HAD -22,63 18,39 1 >0,999 -74,27 29,00

C HIV+ vs ANI 36,49 10,83 1 0,008 6,09 66,88

C HIV+ vs MND 36,36 12,68 1 0,041 0,76 71,96

C HIV+ vs HAD 33,55 13,22 1 0,112 -3,57 70,67

ANI vs MND -0,13 10,10 1 >0,999 -28,47 28,22

ANI vs HAD -2,94 10,41 1 >0,999 -32,17 26,29

MND vs HAD -2,82 11,92 1 >0,999 -36,27 30,63

C HIV- vs C HIV+ 0,07 0,09 1 >0,999 -0,19 0,34

C HIV- vs ANI 0,22 0,09 1 0,147 -0,03 0,47

C HIV- vs MND 0,29 0,10 1 0,031 0,01 0,57

C HIV- vs HAD 0,33 0,10 1 0,014 0,04 0,62

C HIV+ vs ANI 0,14 0,06 1 0,186 -0,03 0,32

C HIV+ vs MND 0,22 0,07 1 0,024 0,02 0,42

C HIV+ vs HAD 0,26 0,07 1 0,006 0,05 0,47

ANI vs MND 0,07 0,06 1 >0,999 -0,09 0,23

ANI vs HAD 0,11 0,06 1 0,557 -0,05 0,28

MND vs HAD 0,04 0,07 1 >0,999 -0,15 0,23

C HIV- vs C HIV+ -0,06 0,06 1 >0,999 -0,23 0,11

C HIV- vs ANI -0,14 0,06 1 0,159 -0,30 0,02

C HIV- vs MND -0,18 0,06 1 0,045 -0,36 0,00

C HIV- vs HAD -0,24 0,07 1 0,002 -0,43 -0,06

C HIV+ vs ANI -0,08 0,04 1 0,463 -0,19 0,03

C HIV+ vs MND -0,12 0,05 1 0,092 -0,25 0,01

C HIV+ vs HAD -0,18 0,05 1 0,001 -0,32 -0,05

ANI vs MND -0,04 0,04 1 >0,999 -0,14 0,06

ANI vs HAD -0,11 0,04 1 0,045 -0,21 0,00

MND vs HAD -0,07 0,04 1 >0,999 -0,19 0,06

C HIV- vs C HIV+ -20275,96 21658,87 1 >0,999 -81073,15 40521,22

C HIV- vs ANI -44900,57 20488,27 1 0,284 -102411,84 12610,71

C HIV- vs MND -63665,19 23130,62 1 0,059 -128593,61 1263,22

C HIV- vs HAD -72531,71 23871,29 1 0,024 -139539,23 -5524,18

C HIV+ vs ANI -24624,60 15203,59 1 >0,999 -67301,60 18052,40

C HIV+ vs MND -43389,23 18089,17 1 0,165 -94166,13 7387,68

C HIV+ vs HAD -52255,74 18030,69 1 0,038 -102868,49 -1643,00

ANI vs MND -18764,63 14526,11 1 >0,999 -59539,91 22010,65

ANI vs HAD -27631,14 13939,66 1 0,475 -66760,25 11497,96

MND vs HAD -8866,51 16516,81 1 >0,999 -55229,75 37496,72

Comparações múltiplas de Bonferroni

APOE 

(ng/mL)

IFN 

gamma 

(pg/mL)

Erro 

padrão
gl p

IC (95%)

IL1 beta 

(pg/mL)

sCD14 

(pg/mL)

Comparação
Diferença 

média
Variável

Inferior Superior

C HIV- vs C HIV+ -56,18 16,51 1 0,007 -102,52 -9,85

C HIV- vs ANI -19,69 15,85 1 >0,999 -64,17 24,79

C HIV- vs MND -19,82 17,48 1 >0,999 -68,90 29,26

C HIV- vs HAD -22,63 18,39 1 >0,999 -74,27 29,00

C HIV+ vs ANI 36,49 10,83 1 0,008 6,09 66,88

C HIV+ vs MND 36,36 12,68 1 0,041 0,76 71,96

C HIV+ vs HAD 33,55 13,22 1 0,112 -3,57 70,67

ANI vs MND -0,13 10,10 1 >0,999 -28,47 28,22

ANI vs HAD -2,94 10,41 1 >0,999 -32,17 26,29

MND vs HAD -2,82 11,92 1 >0,999 -36,27 30,63

C HIV- vs C HIV+ 0,07 0,09 1 >0,999 -0,19 0,34

C HIV- vs ANI 0,22 0,09 1 0,147 -0,03 0,47

C HIV- vs MND 0,29 0,10 1 0,031 0,01 0,57

C HIV- vs HAD 0,33 0,10 1 0,014 0,04 0,62

C HIV+ vs ANI 0,14 0,06 1 0,186 -0,03 0,32

C HIV+ vs MND 0,22 0,07 1 0,024 0,02 0,42

C HIV+ vs HAD 0,26 0,07 1 0,006 0,05 0,47

ANI vs MND 0,07 0,06 1 >0,999 -0,09 0,23

ANI vs HAD 0,11 0,06 1 0,557 -0,05 0,28

MND vs HAD 0,04 0,07 1 >0,999 -0,15 0,23

C HIV- vs C HIV+ -0,06 0,06 1 >0,999 -0,23 0,11

C HIV- vs ANI -0,14 0,06 1 0,159 -0,30 0,02

C HIV- vs MND -0,18 0,06 1 0,045 -0,36 0,00

C HIV- vs HAD -0,24 0,07 1 0,002 -0,43 -0,06

C HIV+ vs ANI -0,08 0,04 1 0,463 -0,19 0,03

C HIV+ vs MND -0,12 0,05 1 0,092 -0,25 0,01

C HIV+ vs HAD -0,18 0,05 1 0,001 -0,32 -0,05

ANI vs MND -0,04 0,04 1 >0,999 -0,14 0,06

ANI vs HAD -0,11 0,04 1 0,045 -0,21 0,00

MND vs HAD -0,07 0,04 1 >0,999 -0,19 0,06

C HIV- vs C HIV+ -20275,96 21658,87 1 >0,999 -81073,15 40521,22

C HIV- vs ANI -44900,57 20488,27 1 0,284 -102411,84 12610,71

C HIV- vs MND -63665,19 23130,62 1 0,059 -128593,61 1263,22

C HIV- vs HAD -72531,71 23871,29 1 0,024 -139539,23 -5524,18

C HIV+ vs ANI -24624,60 15203,59 1 >0,999 -67301,60 18052,40

C HIV+ vs MND -43389,23 18089,17 1 0,165 -94166,13 7387,68

C HIV+ vs HAD -52255,74 18030,69 1 0,038 -102868,49 -1643,00

ANI vs MND -18764,63 14526,11 1 >0,999 -59539,91 22010,65

ANI vs HAD -27631,14 13939,66 1 0,475 -66760,25 11497,96

MND vs HAD -8866,51 16516,81 1 >0,999 -55229,75 37496,72

Comparações múltiplas de Bonferroni

APOE 

(ng/mL)

IFN 

gamma 

(pg/mL)

Erro 

padrão
gl p

IC (95%)

IL1 beta 

(pg/mL)

sCD14 

(pg/mL)

Comparação
Diferença 

média
Variável
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5.7 ApoE 

 

5.7.1 Quantificação da ApoE 

 

 Os resultados das análises da quantificação de ApoE nos grupos está representada na Tabela 8. 

 

Tabela 8. Descrição da ApoE segundo grupos e resultado dos testes comparativos.  

 

 

C HIV- (N = 7) C HIV+ (N = 14) ANI (N = 33) MND (N = 15) HAD (N = 15)

APOE (ng/mL) 0,002

média ± DP 46,8 ± 17,8 102,1 ± 41,5 65,3 ± 35 65,2 ± 23,1 69,3 ± 28,2 70,3 ± 34,6

mediana (P25; P75) 44,6 (38; 54,3) 92,1 (74,7; 130,5) 59,2 (42,7; 76,1) 56 (48,7; 89) 63,8 (50,9; 90,7) 61,4 (46; 89)

IFN gamma (pg/mL) 0,002

média ± DP 0,37 ± 0,12 0,32 ± 0,14 0,18 ± 0,22 0,11 ± 0,18 0,07 ± 0,14 0,18 ± 0,2

mediana (P25; P75) 0,35 (0,31; 0,47) 0,35 (0,27; 0,44) 0,06 (0,03; 0,44) 0,03 (0,02; 0,1) 0,04 (0,01; 0,05) 0,06 (0,03; 0,35)

IL1 beta (pg/mL) <0,001

média ± DP 0,36 ± 0,03 0,38 ± 0,08 0,44 ± 0,11 0,48 ± 0,14 0,52 ± 0,17 0,45 ± 0,13

mediana (P25; P75) 0,36 (0,33; 0,37) 0,36 (0,31; 0,45) 0,41 (0,36; 0,49) 0,46 (0,41; 0,53) 0,47 (0,41; 0,64) 0,41 (0,36; 0,49)

IL 6 (pg/mL) 0,055

média ± DP 0,82 ± 0,54 0,97 ± 0,57 1,71 ± 1,95 1,18 ± 0,6 2,37 ± 1,85 1,56 ± 1,58

mediana (P25; P75) 0,79 (0,34; 1,15) 0,78 (0,74; 0,9) 1,13 (0,66; 1,69) 1,06 (0,7; 1,53) 1,38 (1,03; 4,09) 1,03 (0,73; 1,62)

IP 10 (pg/mL) 0,805

média ± DP 459,8 ± 214,6 2845,4 ± 4388,2 3087,1 ± 3463,6 3561,4 ± 4134,3 5147,7 ± 4335 3329,2 ± 3884,1

mediana (P25; P75) 474,5 (306,8; 645,8) 989 (506,5; 2951,5) 2405 (851; 4161) 1586 (1071; 4734,3) 4284 (1517; 8832) 1636 (819; 4191,8)

MCP1 (pg/mL) 0,097

média ± DP 998,2 ± 444,9 1769,9 ± 1056,9 3634,7 ± 4527,4 2428,9 ± 2485,9 5793,6 ± 5302,7 3343,8 ± 4060,1

mediana (P25; P75) 996 (663; 1433,8) 1288 (1129; 2248,5) 1902 (1256; 3106) 1809,5 (1172,3; 2546,5) 3491 (2051; 10788) 1855 (1143; 3106)

MIP 1 alpha (pg/mL) 0,378

média ± DP 0,47 ± 0,1 0,58 ± 0,23 0,74 ± 0,9 0,76 ± 0,82 1,41 ± 2,04 0,83 ± 1,13

mediana (P25; P75) 0,49 (0,39; 0,55) 0,54 (0,42; 0,66) 0,5 (0,34; 0,68) 0,55 (0,3; 0,77) 0,75 (0,41; 0,98) 0,53 (0,38; 0,77)

TNF alpha (pg/mL) 0,293

média ± DP 1,8 ± 0,45 1,78 ± 0,8 2,46 ± 1,31 2,31 ± 1,61 2,77 ± 2,91 2,34 ± 1,69

mediana (P25; P75) 1,75 (1,38; 2,16) 1,58 (1,22; 1,92) 2,25 (1,66; 3,01) 1,99 (1,08; 3,3) 2,33 (1,02; 2,84) 2,02 (1,36; 2,72)

sCD14 (pg/mL) 0,009

média ± DP 56090 ± 12575 89618,2 ± 23940 119475,9 ± 41910,5 140602,5 ± 63052,5 159288,8 ± 54368 121054,4 ± 53574

mediana (P25; P75) 56340 (46110; 64340) 85600 (76910; 99630) 118200 (85305; 149350) 114150 (93495; 193750) 159200 (110475; 203750) 109100 (83560; 151100)

Nem todos os pacientes tiveram todos os exames avaliados; Modelos linerares generalizados com distribuição normal e função de ligação identidade; * Valores ajustados pela idade

Variável
Grupo

Total (N = 84) p*
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A Tabela 8 mostra que ApoE apresenta diferença estatística entre os grupos, quando 

ajustados pela idade dos indivíduos (p < 0,05). A representação gráfica desse marcador 

pode ser vista na Figura 6. 

 

 

 

 

Figura 6.  Boxplot da quantificação da ApoE nos grupos estudados. 

 

 A tabela 9 mostra o resultado das comparações múltiplas da ApoE dentro dos 

grupos estudados.  

  

Tabela 9. Resultado das comparações múltiplas da ApoE entre os grupos. 

 

 

 

 

 

Inferior Superior

C HIV- vs C HIV+ -56,18 16,51 1 0,007 -102,52 -9,85

C HIV- vs ANI -19,69 15,85 1 >0,999 -64,17 24,79

C HIV- vs MND -19,82 17,48 1 >0,999 -68,90 29,26

C HIV- vs HAD -22,63 18,39 1 >0,999 -74,27 29,00

C HIV+ vs ANI 36,49 10,83 1 0,008 6,09 66,88

C HIV+ vs MND 36,36 12,68 1 0,041 0,76 71,96

C HIV+ vs HAD 33,55 13,22 1 0,112 -3,57 70,67

ANI vs MND -0,13 10,10 1 >0,999 -28,47 28,22

ANI vs HAD -2,94 10,41 1 >0,999 -32,17 26,29

MND vs HAD -2,82 11,92 1 >0,999 -36,27 30,63

C HIV- vs C HIV+ 0,07 0,09 1 >0,999 -0,19 0,34

C HIV- vs ANI 0,22 0,09 1 0,147 -0,03 0,47

C HIV- vs MND 0,29 0,10 1 0,031 0,01 0,57

C HIV- vs HAD 0,33 0,10 1 0,014 0,04 0,62

C HIV+ vs ANI 0,14 0,06 1 0,186 -0,03 0,32

C HIV+ vs MND 0,22 0,07 1 0,024 0,02 0,42

C HIV+ vs HAD 0,26 0,07 1 0,006 0,05 0,47

ANI vs MND 0,07 0,06 1 >0,999 -0,09 0,23

ANI vs HAD 0,11 0,06 1 0,557 -0,05 0,28

MND vs HAD 0,04 0,07 1 >0,999 -0,15 0,23

C HIV- vs C HIV+ -0,06 0,06 1 >0,999 -0,23 0,11

C HIV- vs ANI -0,14 0,06 1 0,159 -0,30 0,02

C HIV- vs MND -0,18 0,06 1 0,045 -0,36 0,00

C HIV- vs HAD -0,24 0,07 1 0,002 -0,43 -0,06

C HIV+ vs ANI -0,08 0,04 1 0,463 -0,19 0,03

C HIV+ vs MND -0,12 0,05 1 0,092 -0,25 0,01

C HIV+ vs HAD -0,18 0,05 1 0,001 -0,32 -0,05

ANI vs MND -0,04 0,04 1 >0,999 -0,14 0,06

ANI vs HAD -0,11 0,04 1 0,045 -0,21 0,00

MND vs HAD -0,07 0,04 1 >0,999 -0,19 0,06

C HIV- vs C HIV+ -20275,96 21658,87 1 >0,999 -81073,15 40521,22

C HIV- vs ANI -44900,57 20488,27 1 0,284 -102411,84 12610,71

C HIV- vs MND -63665,19 23130,62 1 0,059 -128593,61 1263,22

C HIV- vs HAD -72531,71 23871,29 1 0,024 -139539,23 -5524,18

C HIV+ vs ANI -24624,60 15203,59 1 >0,999 -67301,60 18052,40

C HIV+ vs MND -43389,23 18089,17 1 0,165 -94166,13 7387,68

C HIV+ vs HAD -52255,74 18030,69 1 0,038 -102868,49 -1643,00

ANI vs MND -18764,63 14526,11 1 >0,999 -59539,91 22010,65

ANI vs HAD -27631,14 13939,66 1 0,475 -66760,25 11497,96

MND vs HAD -8866,51 16516,81 1 >0,999 -55229,75 37496,72

Comparações múltiplas de Bonferroni

APOE 

(ng/mL)

IFN 

gamma 

(pg/mL)

Erro 

padrão
gl p

IC (95%)

IL1 beta 

(pg/mL)

sCD14 

(pg/mL)

Comparação
Diferença 

média
Variável
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 Observamos que a ApoE foi útil na discriminação das formas assintomática e 

leve/moderada das HAND quando comparada ao controle HIV+.  Olhando isoladamente, 

ApoE parece ser um marcador promissor, visto que é o único que já se mostra alterado 

nas fases iniciais da HAND. Porém, como a proposta inicial desse estudo não foi 

determinar um marcador isolado, mas sim um perfil, foram feitas três análises 

discriminantes: marcadores neurodegenerativos em conjunto; marcadores inflamatórios 

+ ApoE em conjunto; todos os marcadores em conjunto. Os resultados dessa análise estão 

apresentados na Tabela 10. 

 

 

Tabela 10. Resultado das funções discriminantes entre os grupos para os marcadores 

neurodegenerativos, de ativação celular e ApoE, ajustando a idade. 

 

 

  

 A Tabela 10 mostra que a análise dos marcadores neurodegenerativos em conjunto 

não foi capaz de discriminar os grupos. Já para os demais marcadores, além da idade, a 

ApoE e a IL1 beta auxiliaram estatisticamente na discriminação dos grupos. As funções 

discriminantes, com todos os marcadores juntos, resultaram em funções exatamente 

iguais às funções vistas apenas com os marcadores de ativação celular + ApoE, ou seja, 

apenas estes foram estatisticamente capazes de discriminar os grupos, ajustado pela idade 

dos indivíduos. 

 

 

C HIV- C HIV+ ANI MND HAD

Idade (anos) 0,285 0,420 0,478 0,516 0,560

Constante -5,601 -10,257 -12,809 -14,679 -17,010

Idade (anos) 0,387 0,561 0,622 0,649 0,718

APOE (ng/Ml) 0,090 0,159 0,125 0,126 0,135

IL1 beta (pg/ml) 40,063 51,093 53,894 55,989 62,370

Constante -16,244 -31,754 -32,686 -35,011 -42,407

Análise discriminante com método de seleção Stepwise  menor Wilks' Lambda; Funções de classificação de Fisher

Neurodegenerativos

Inflamatórios

Grupo
Marcadores Variável
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5.7.2 Genotipagem da ApoE 

 

 Dos oitenta e quatro indivíduos do estudo, sessenta em quatro tinham amostras 

válidas e em volume suficiente para a realização da genotipagem de ApoE. Os três 

genótipos existentes foram encontrados e a distribuição dos mesmos está representada na 

Figura 7 

 

 

 

Figura 7 – Gráfico da distribuição dos genótipos na população estudada. 

 

Vinte indivíduos (31%) apresentaram genótipo ε4  (heterozigotos e homozigotos). 

A distribuição dos genótipos nos grupos estudados está apresentada na Figura 8. 

 

13%

3%

53%

27%

4%

e2/e3 e2/e4 e3/e3 e3/e4 e4/e4

Distribuição dos genótipos da ApoE 



RESULTADOS 

 

 66 

 

 Figura 8 – Gráfico da distribuição do genótipo ε4  nos grupos estudados. 

  

 O genótipo ε4  foi encontrado em 59% dos controles HIV+, 30% dos 

assintomáticos, 20% dos leves a moderados e 41% dos demenciados. Não houve nenhum 

controle HIV- com esse genótipo. Considerando somente os indivíduos HIV 

POSITIVOS, a prevalência do genótipo ε4  é de 31% nos indivíduos com HAND e de 

59% nos controles.  
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6. DISCUSSÃO 

 

As complicações neurocognitivas associadas ao HIV continuam prevalentes 

apesar da disponibilidade do tratamento antirretroviral. Até o presente momento, a única 

maneira de confirmar o diagnóstico e classificar a HAND é por meio de uma avaliação 

neuropsicológica formal, utilizando os critérios de Frascati 2007 41. Entretanto, ainda há 

debate sobre certos pontos, como a neuropatogênese (e heterogeneidade associada) de 

formas mais moderadas de HAND, sobre impacto que o início da HAART têm em reduzir 

a prevalência dessa comorbidade, e ainda sobre o quanto as comorbidades e o 

envelhecimento patológico podem influenciar esse processo. 

 Além disso, os dados disponíveis na literatura são inconstantes e muito variáveis. 

Em virtude do impacto negativo dessas questões sob o avanço da pesquisa nesse campo, 

especialistas da área se reuniram no encontro de neuroHIV em Washington DC em 

outubro de 2017 para revisar os critérios definidores de HAND e levantar os próximos 

passos a serem dados nos próximos anos. Um dos assuntos em pauta foi a necessidade de 

inclusão de biomarcadores laboratoriais que possam auxiliar no diagnóstico, bem como 

na avaliação dos efeitos do tratamento e compreensão da evolução dessa comorbidade, o 

que reforça a importância do presente trabalho.  

Diante da imprecisão do reconhecimento fenotípico da doença, somado aos 

frequentes fatores de confusão, esse trabalho buscou identificar possíveis marcadores 

biológicos que pudessem auxiliar na distinção do perfil de pacientes diagnosticados com 

alterações neurocognitivas do perfil de indivíduos saudáveis com e sem HIV. Serão 

discutidos a seguir os resultados dos marcadores de ativação celular, de 

neurodegeneração, genéticos e virológicos. 

O meio inflamatório, como colaborador potencial para o aparecimento da HAND, 

está bem estabelecido na literatura 124-126. É cada vez mais reconhecido que a infecção 

latente, bem como o envelhecimento, pode levar a uma ativação e inflamação imunes 

crônicas 127,128. A Inflamação sustentada do SNC pode ser devido à infecção latente no 

compartimento liquórico meningeo e possivelmente no cérebro (escape viral), ativação 

de microglia e macrófagos devido a produtos circulantes translocados a partir do intestino 

e possível toxicidade relacionada à antirretrovirais 127-130. 

A secreção de citocinas e quimiocinas inflamatórias por monócitos infectados 

causa uma cascata que leva a um estado de inflamação crônico e consequente injúria 
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neuronal. Dentre os marcadores de ativação celular estudados, sCD14, um receptor 

solúvel de lipopolisacarídeos de monócitos, e IL-1β, uma citocina pró-inflamatória 

responsável pela produção de células Th2, mostraram-se aumentados no grupo HAND. 

Estudos mostram que sCD14 apresenta níveis mais elevados na infecção pelo HIV, 

mesmo em indivíduos  tratados, em comparação à controles HIV negativos 131, e também 

que esse marcador correlaciona-se com a gravidade da HAND 132,133. Esses dados 

corroboram  nossos achados, visto que o sCD14 apresentou-se aumentado no grupo 

HAND e foi estatisticamente capaz de diferenciar a forma demencial das alterações 

neurocognitivas mais brandas. A citocina pró-inflamatória IL-1β também se apresentou 

elevada nos indivíduos com HAND, e em especial no grupo demência, onde foi 

estatisticamente maior que o grupo controle HIV+ e o grupo ANI 

Por outro lado, os níveis de IFN-γ apresentaram-se diminuídos no grupo HAND. 

Uma possível explicação envolve o processo de compartimentalização viral. Monócitos 

e macrófagos, tanto no SNC como na periferia, são infectados no início da doença, vivem 

muito tempo, não morrem como consequência da infecção pelo HIV, e, portanto, podem 

se tornar reservatórios virais para HIV 134-138. Uma provável infecção cerebral latente em 

macrófagos, astrócitos, e outras células gliais, foi demonstrada em múltiplos estudos 

neuropatológicos e in vitro 139-146, porém, com exceção dos macrófagos, o vírus em tais 

células não demonstrou ser competente para a replicação 147.Sendo assim, podemos 

assumir que o vírus compartimentalizado tem tropismo monomacrofágico, e não pelo 

linfócito T, o que consequentemente levaria a uma diminuição da produção do IFN-γ, já 

que este está relacionado à resposta do linfócito T à presença de vírus. Em outras palavras, 

não havendo replicação ativa, refletida pela ausência de vírus no líquor (que será discutida 

mais adiante), não há razão para um aumento no influxo de célula T, havendo, portanto, 

queda na produção de IFN-γ.  Essa explicação, porém, não se aplica ao grupo controle 

HIV+, que apresenta níveis de IFN-γ semelhantes aos do grupo controle HIV-.  Essa 

ausência de diferença entre esses dois grupos foi observada por Griffin e colaboradores, 

que encontraram níveis muito parecidos desse marcador em indivíduos HIV positivos 

tratados quando comparados ao grupo controle HIV negativo 148. Contudo, o mecanismo 

que diferencia a atividade do IFN-γ no grupo HAND em relação aos demais grupos não 

foi elucidado e necessita de mais investigações.  

 

Em relação aos marcadores de neurodegeneração, os dados encontrados na 

literatura são bem inconstantes. Alguns estudos observaram menores concentrações de β-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffin%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1898675
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amilóide 42 no LCR de indivíduos com HAND, em níveis semelhantes aos observados 

na doença de Alzheimer 149-,151, e um deles ainda observou a relação do IFN-γ  em 

conjunto com a IL-1β, dois marcadores discutidos anteriormente, no aumento da  

produção de peptídeos Aβ 152. Outros estudos, porém não observaram diferenças entre a 

produção de Aβ nos grupos HAND em relação aos controles 153,154 e, por fim, também há 

trabalho demonstrando aumento desse marcador em indivíduos com HAND 155. 

O mesmo cenário pode ser observado em relação à proteína Tau e sua versão 

fosforilada p-Tau. Há trabalhos demonstrando aumento de Tau e nenhuma diferença de 

p-Tau 156, nenhuma diferença nos níveis das duas proteínas 155, e ainda queda de Tau e p-

Tau em grupos HAND 157. 

A cadeia leve de neurofilamento (NFL), um marcador de lesão axonal que é 

preditivo de gravidade e sobrevivência em várias doenças neurocognitivas, por sua vez, 

tem resultados mais constantes, mostrando-se um marcador bastante estudado. Muitos 

trabalhos o apontam como um biomarcador em potencial 158-161, inclusive 

correlacionando os níveis de NFL no líquor com os do sangue, o que torna esse marcador 

ainda mais atrativo para o futuro uso na prática clínica 162. 

Em nosso estudo nenhum dos marcadores de neurodegeneração apresentou 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos estudados, reforçando ainda mais 

a idéia de que não há consenso em relação ao benefício do uso de marcadores 

neurodegenerativos utilizados em Alzheimer, no entendimento da HAND.  

A apolipoproteína E (ApoE) está envolvida principalmente no catabolismo de 

triglicerídeos, mas também medeia resposta imune inata, incluindo a de macrófagos 163. 

O alelo ε4 de ApoE tem sido estudado há muito tempo na patogênese da doença de 

Alzheimer, e mais recentemente tornou-se de interesse na patogênese de HAND 164-176. 

Estudos recentes usando grupo controle com indivíduos soronegativos, sugerem efeitos 

deletérios sinérgicos do alelo ε4 e do HIV na cognição 164,165. 

 Estudos mostram que a isoforma ε4 da ApoE é ineficaz na mediação de processos 

de reparação celular 177-179, portanto a síntese de quantidades significativas de ApoE pelos 

neurônios, parece fazer parte de um processo compensatório para conter a 

neurodegeneração do SNC 180-182. 

Analisando os dados desse estudo com base nessas afirmações, podemos observar 

que a ApoE liquórica aumentada no grupo controle HIV+ poderia indicar um aumento na 

regulação que favorece a reparação neuronal. Seguindo essa lógica, os grupos que 

apresentam declínio cognitivo têm uma menor produção dessa apolipoproteina, o que 
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favorece o aparecimento de sintomas. Em outras palavras, os indivíduos que tem 

capacidade de aumentar a produção de ApoE conseguem contrabalancear o dano com o 

reparo neuronal, atrasando assim o aparecimento dos sintomas. 

A análise das diferentes isoformas mostra que o grupo que mais tem ApoE é o 

mesmo grupo que tem uma maior porcentagem de ε4. Por ser uma ApoE “defeituosa”, a 

produção aumentada pode indicar uma tentativa de compensação de reparação neuronal. 

Nos grupos ANI e MILD a porcentagem de ε4 em relação aos demais genótipos é bem 

inferior. Já no grupo HAD, a proporção de genótipos ε4 é mais equilibrada (41% de ε4). 

Esses achados podem ser explicados, de forma especulatória, da seguinte maneira: os 

baixos níveis de ApoE impactam todos os grupos com HAND , mas dentre eles o grupo 

mais afetado é o HAD, pois além de ter uma  baixa produção, possui quase 50% de ApoE 

defeituosa. Em virtude disso, algum mecanismo compensatório pode estar ativando a 

produção de ApoE nesse grupo, o que pode de fato ser observado com o aumento da 

ApoE no grupo HAD à níveis que continuam sendo mais baixos, mas que não diferem 

estatisticamente dos níveis do grupo controle HIV+.   

Por fim, a carga viral liquórica foi avaliada como marcador virológico. Dentre os 

indivíduos estudados, 95,8% não possuíam carga viral liquórica detectável. Para melhor 

entender esse achado, utilizamos o escore CPE para avaliamos o uso drogas com 

diferentes níveis de penetração no SNC. 

O escore CPE tem sido apoiado em alguns estudos, nos quais os regimes de 

tratamento com maior pontuação CPE geralmente apresentam taxas mais baixas de RNA 

viral no líquor54,59. No entanto, a questão da utilidade da pontuação CPE continua 

controversa. De fato, o escore CPE é limitado por sua pontuação categórica, ponderação 

pouco clara de cada critério (farmacocinética, propriedades químicas, etc.) e falta de 

consideração de efeitos tóxicos ou interações medicamentosas. Além disso, o escore CPE 

depende de concentrações de fármaco no líquor, que podem não refletir a farmacocinética 

do parênquima cerebral 183. Em nosso estudo, apenas 22% dos indivíduos faziam uso de 

esquemas com CPE>8, apesar disso menos de 6% dos indivíduos no total apresentaram 

carga viral detectável. É importante destacar que dos quatro indivíduos com carga viral 

detectável, três utilizavam esquema de alta penetração. Esse resultado mostra que nessa 

população o escore CPE não pode ser considerado um fator de destaque no controle da 

viremia no SNC.  

As guias brasileira e européia de manejo clínico da infecção pelo HIV em adultos 

utilizam atualmente o conceito de drogas potencialmente neuroativas, em detrimento ao 
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escore CPE. A recomendação é que, no tratamento das formas sintomáticas das HAND e 

no escape liquórico do HIV, a TARV contenha pelo menos dois ARV potencialmente 

neuroativos 184,185. Porém, atualmente, o benefício de esquemas com melhor penetração 

no SNC são controversos e as recomendações são conflitante 59,185,186 e não há nenhuma 

comprovação cientifica consistente em relação ao benefício do uso dessas estratégias na 

prática clínica, indicando a necessidade de mais estudos. 

Outro ponto importante em relação à TARV é o uso de Efavirenz, ainda utilizado 

como terapia de primeira linha em países em desenvolvimento. É sabido que esta droga 

comumente causa toxicidade neuropsiquiátrica e que o impacto dessa toxicidade a longo 

prazo pode ter como desfecho o comprometimento neurocognitivo 59. Foi avaliado o uso 

de Efavirenz nos indivíduos desse estudo, porém, em contraste com esse achado da 

literatura, não foi observada associação entre o uso desse artirretroviral e a HAND. 

 Importante destacar que, apesar de 95,8% dos indivíduos avaliados não possuírem 

carga viral liquórica detectável, encontramos IL-1β e sCD14 aumentados nos indivíduos 

com HAND, como já foi discutido. Em outras palavras, líquor com perfil inflamatório 

mesmo sem presença de vírus. Uma explicação para o achado é a possível presença, 

mesmo em baixas quantidades, de proteínas virais produzidas a partir de células 

infectadas, como Vpr, Tat, Nef e gp120, que ativam ainda mais as vias inflamatórias, 

levando diretamente à toxicidade neural 187-190. No entanto, a inflamação crônica na 

infecção latente do HIV, sem a presença viral no compartimento liquórico, também pode 

ocorrer. Foi proposto recentemente em um encontro internacional de neuro HIV, em 

Pollenzo (NEUROHIV 2017), um novo conceito de “escape do sistema nervoso central 

com líquor avirêmico” que baseia-se no fato de que o compartimento liquórico representa 

a injúria causada pela presença do vírus no SNC, mas que não necessariamente apresenta 

uma infecção ativa local. Isso sugere que a HAND com supressão viral pode ser 

conduzida por componentes virais presentes em momento anterior, ou somente no SNC, 

ou pela ativação “indireta” de cascatas inflamatórias, enquanto a HAND sem supressão 

viral pode ser alimentada por vírus inteiros.  

 Por fim, o aspecto genético do vírus também não mostrou qualquer correlação 

com HAND. Resultado de certa forma esperado, visto que 86% dos indivíduos avaliados 

possuíam vírus do mesmo subtipo (B). 

 

Em linhas gerais, esse trabalho buscou estudar diferentes classes de 

biomarcadores que pudessem auxiliar a identificação e diferenciação do perfil de 
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indivíduos com HAND em relação aos grupos controle HIV+ e HIV-. O entendimento 

das alterações neurocognitivas associadas ao HIV ainda é uma ciência em construção e 

os dados disponíveis na literatura são muitas vezes inconstantes e controversos, o que 

dificulta uma análise profunda e o entendimento das associações dos achados.  Como 

comentado no início dessa sessão, a busca por biomarcadores é um assunto vigente na 

comunidade científica. Portanto, ainda que alguns dados aqui apresentados tenham sido 

discutidos de forma especulatória, em virtude da ausência de material bibliográfico 

consistente, sem dúvidas nossos achados podem contribuir com pesquisas futuras nessa 

linha. Finalmente, é importante ressaltar que os marcadores aqui identificados com 

capacidade discriminatória entre os grupos devem ser melhor estudados também em 

outras populações, como recém infectados, co-infectados e sintomáticos, com o intuito 

de melhor entender os mecanismos que regem a HAND.  
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7. CONCLUSÃO 

 

 Os resultados reforçam o conceito de que a elevação da regulação das citocinas 

pró-inflamatórias, como sCD14 e IL-1beta, pode desempenhar um papel na patogênese 

da HAND, mesmo nos pacientes com supressão viral. Ambas citocinas encontram-se 

elevadas nos indivíduos com alterações neurocognitivas, indicando que a ativação celular 

pode estar relacionada a essa comorbidade. 

 

 Em contrapartida, nenhum marcador de neurodegeneração apresentou diferença 

estatística entre os grupos.  

 

 

 Os resultados mostraram um aumento de ApoE nos controles HIV + e uma 

diminuição nos pacientes com HAND. Da mesma forma, o alelo ε4, que apresenta uma 

deficiente capacidade de reparação neuronal,  está mais presente no grupo controle HIV+, 

quando comparado com o grupo HAND. É possível que esse achado indique algum 

mecanismo compensatório, que poderia resultar em um fator protetor contra HAND, 

portanto deve ser melhor estudado;   

 

 

 Todos os indivíduos HIV positivos estavam sob uso de TARV e 95,8% deles 

apresentaram carga viral plasmática e liquórica indetectável. O uso de drogas com maior 

neuropenetração não correlacionou-se com esse achado; 

 

 O uso de Efavirenz não correlaciona-se com a presença de HAND; 

 

 Não houve correlação entre os subtipos de HIV e a presença de HAND. 
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ANEXO A. Aprovação do Comitê de Ética da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. 
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ANEXO B. Aprovação do Comitê de Ética do Instituto de Infectologia Emílio 

Ribas. 
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ANEXO C. Termo de consentimento livre e esclarecido para os grupo 1,2 e 3 

(HAND). 

 

 

“INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMÍLIO RIBAS” 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 
1. NOME: .............................................................................. 

........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO .........................................................................N°..............APTO:.......... 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE..........................   

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............).........................  

 

 

2.RESPONSÁVEL LEGAL 

.............................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

.................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................. 

APTO: .......... 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: 

................................................. 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD 

(............)............................................................. 

_________________________________________________________________________ 

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Determinação de um perfil de marcadores 

associados às desordens neurocognitivas em indivíduos portadores de HIV-1” 

-PESQUISADOR EXECUTANTE: Ana Carolina Soares de Oliveira 

(anacarolina.soares@usp.br) 

-PESQUISADORA RESPONSÁVEL: Dra. Camila Malta Romano (cmromano@usp.br) 

-PESQUISADOR CO-RESPONSÁVEL: Dr. Augusto Cesar Penalva de Oliveira 

(rdcassia@uol.com.br) 

 

2.  AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

     RISCO BAIXO x  RISCO MAIOR □ 
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3.  DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses 

 

 

 

 

INSTITUTO DE INFECTOLOGIA “EMÍLIO RIBAS” 

 

TÍTULO DO PROJETO DE PESQUISA: “Determinação de um perfil de 

marcadores associados às desordens neurocognitivas em indivíduos portadores de 

HIV-1” 

 

O (a) senhor (a) está sendo convidado a participar de um estudo que consiste em procurar 

indicadores de lesões (machucados) no cérebro causadas pelo HIV. Nós procuraremos 

esses indicadores no seu sangue e no seu líquor (líquido da espinha).  

Os indivíduos que aceitarem participar do estudo serão divididos em 5 grupos diferentes, 

de acordo com os resultados dos exames neuropsicológicos realizados por um 

neuropiscólogo do Emílio Ribas: 

 

Grupo 1 – Pacientes portadores do vírus HIV com Alteração Neurocognitiva 

Assintomática (ANI) 

Grupo 2 – Pacientes portadores do vírus HIV com Desordem Neurocognitiva 

leve/moderada (MND) 

Grupo 3 – Pacientes portadores do vírus HIV com Demência associada ao HIV (HAD) 

Grupo 4 – Pacientes portadores do vírus HIV sem qualquer alteração neurocognitiva 

(grupo controle 1) 

Grupo 5 – Pacientes não portadores do vírus HIV sem qualquer alteração 

neurocognitiva (grupo controle 2) 

 

No momento da entrevista nós lhe informaremos a qual grupo o (a) senhor(a) pertence. 

 

Para participar deste estudo, serão solicitadas algumas informações de identificação 

pessoal (nome, sobrenome, data de nascimento, local de nascimento, endereço e outros). 

Estas informações serão mantidas em sigilo, ou seja, o seu nome não será divulgado e as 

amostras receberão um código para a identificação.  

 

Nesse estudo participarão 150 pacientes em acompanhamento clínico no Instituto de 

Infectologia “Emílio Ribas”, divididos nos 5 grupos mencionados a cima (serão em média 

30 pacientes em cada grupo). 

 

Para participar desse estudo é necessário coleta de sangue e do líquido da espinha. 

 

• Coleta do líquido da espinha: 

 

A coleta do líquido da espinha será indicada pelo seu médico e faz parte da rotina de 

acompanhamento no ambulatório, sendo assim será necessária apenas 1 coleta. O 

procedimento será realizado pela Dra. Thereza Mattos, médica especializada em coleta 

de líquor, de acordo com todas as normas internacionais. Durante o procedimento o (a) 

senhor (a) será orientado a se deitar de lado, em posição fetal (como um bebê na barriga 

da mãe). Em seguida a doutora irá desinfetar a pele e introduzir uma agulha descartável 
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que vai passar pelo espaço entre duas vértebras da sua coluna até chegar ao reservatório 

onde se acumula o líquido. A dor é semelhante a da coleta de sangue. O (a) senhor (a) 

poderá sentir dor de cabeça algumas horas após a coleta, para evitar que isso aconteça, ao 

chegar em casa deverá permanecer deitado e em repouso por 24 horas e tomar bastante 

líquido. Em casos muito raros poderá ocorrer hemorragia ou infecção, porém lembramos 

que esse procedimento é feito rotineiramente e por uma profissional altamente 

qualificada. Serão coletados aproximadamente 7mL do líquido da sua espinha (1 colher 

de sopa e meia), 4mL serão utilizados para seus exames e 3mL serão utilizados em nossa 

pesquisa 

 

• Coleta de sangue: 

 

A coleta do sangue, 10mL aproximadamente (2 colheres de sopa), será feita com uma 

agulha esterilizada, limpa, ligada a um tubo de vidro contendo anticoagulante e será 

colocada em uma veia do seu antebraço, puxando o sangue para dentro do tubo por um 

processo a vácuo. Esse procedimento pode causar um pequeno sangramento, uma mancha 

roxa ou vermelha (hematoma) na pele (que desaparecerá em pouco tempo), e em casos 

muito extremos, desmaio. Mas lembramos que esta coleta será realizada por uma equipe 

treinada que faz parte do Laboratório do “Instituto de Infectologia Emilio Ribas”. 

 

O (a) senhor (a) não receberá benefício direto por fazer parte deste estudo. As informações 

obtidas poderão ajudar a outras pessoas que tenham HIV. 

 

O (a) senhor (a) também tem o direito de optar por não participar deste estudo. Caso o (a) 

senhor (a) decida não participar, isto não afetará em nada quanto ao seu direito em receber 

tratamento no ambulatório. 

 

Os documentos contendo as suas informações serão guardados em local seguro e somente 

os pesquisadores responsáveis e o executante terão acesso.  

 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 

participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 

pesquisa.  

 

No caso do participante apresentar alguma consequência grave em decorrência da coleta 

de sangue, que o imobilize dos seus afazeres diários (desde que seja devidamente 

comprovado), este deverá acionar o coordenador do estudo e/ou o pesquisador executante 

para que seja providenciada total assistência e tratamento médico na instituição. 

 

Todos os dados e o material coletado serão utilizados somente para esta pesquisa. 

 

Os resultados desse estudo serão informados ao (a) senhor (a) ao término do mesmo. 

 

Caso o (a) senhor (a) tenha alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de InfectologiaEmílio 

Ribas através do telefone (11) 3896-1406 ou pelo e-mail: comitedeeticaiier@ig.com.br 

e/ou com o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo através do telefone (11) 3061-8004 ou e-mail: cep.fm@usp.br. O (a) senhor (a) 

pode entrar em contato com a pesquisadora executante Msc. Ana Carolina S. de Oliveira 
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a qualquer momento no telefone: 3061-8699 ou através do e-mail: 

anacarolina.soares@usp.br, com a pesquisadora responsável Dra. Camila Romano 

através do e-mail cmromano@usp.br e/ou com o pesquisador co-responsável Dr. Augusto 

Penalva através do e-mail: rdcassia@uol.com.br ou pelo telefone (11) 99933-2917. O (a) 

senhor (a) receberá uma cópia deste termo.  

 

Desde já agradecemos! 

 

 Reforçamos que participar deste estudo é um ato inteiramente voluntário. O (a) senhor 

(a) pode preferir não participar deste estudo ou abandoná-lo em qualquer momento. O (a) 

senhor (a) será tratado (a) da mesma forma, independente da sua decisão nós prestaremos 

todos os serviços clínicos e profissionais de diagnóstico e de laboratório que fizerem parte 

deste estudo, sem que isso ocorra em custo algum. 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Acredito ter sido suficiente informado a respeito das informações que li, ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo “DETERMINAÇÃO DE UM PERFIL DE 

MARCADORES ASSOCIADOS ÀS DESORDENS NEUROCOGNITIVAS EM 

INDIVÍDUOS PORTADORES DE HIV-1”. 

 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos deste estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus possíveis desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 

despesas e que tenho a garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ser adquirido, ou no meu 

atendimento neste serviço. 

 

Dados do Paciente/Representante legal 

 

Nome:........................................................................................................................... 

Assinatura...................................................................................................................... 

Data:........./............/.............. 

 

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

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo 

 

Dados do Responsável que obteve o TCLE 

 

Nome:……………………………............................ 

Assinatura:……………………………........................... 

Data:………/………./…… 

 

 

 

ANEXO D. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o Grupo 4 (controle 

HIV positivo). 
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“INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMÍLIO RIBAS” 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 
1. NOME: .............................................................................. 

........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M□F□ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO .........................................................................N°..............APTO:.......... 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE..........................   

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............).........................  

 

 

2.RESPONSÁVEL LEGAL 

.............................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

.................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □F□ 

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................. 

APTO: .......... 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: 

................................................. 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD 

(............)............................................................. 

________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : “Determinação de um perfil de marcadores 

associados às desordens neurocognitivas em indivíduos portadores de HIV-1” 

-PESQUISADOR EXECUTANTE: Ana Carolina Soares de Oliveira 

(anacarolina.soares@usp.br) 

-PESQUISADORA RESPONSÁVEL: Dra. Camila Malta Romano (cmromano@usp.br) 

-PESQUISADOR CO-RESPONSÁVEL: Dr. Augusto Cesar Penalva de Oliveira 

(rdcassia@uol.com.br) 

 

2.  AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

     RISCO BAIXO x  RISCO MAIOR □ 

 

3.  DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses 

 

 

 

INSTITUTO DE INFECTOLOGIA “EMÍLIO RIBAS” 
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TÍTULO DO PROJETO DE PESQUISA: “Determinação de um perfil de marcadores 

associados às desordens neurocognitivas em indivíduos portadores de HIV-1” 

 

O (a) senhor (a) está sendo convidado a participar de um estudo que consiste em procurar 

indicadores de lesões (machucados) no cérebro causadas pelo HIV. Nós procuraremos 

esses indicadores no seu sangue e no seu líquor (líquido da espinha). 

Os indivíduos que aceitarem participar do estudo serão divididos em 5 grupos diferentes, 

de acordo com os resultados dos exames neuropsicológicos realizados por um 

neuropiscólogo do Emílio Ribas: 

 

Grupo 1 – Pacientes portadores do vírus HIV com Alteração Neurocognitiva 

Assintomática (ANI) 

Grupo 2 – Pacientes portadores do vírus HIV com Desordem Neurocognitiva 

leve/moderada (MND) 

Grupo 3 – Pacientes portadores do vírus HIV com Demência associada ao HIV 

(HAD) 

Grupo 4 – Pacientes portadores do vírus HIV sem qualquer alteração neurocognitiva 

(grupo controle1 ) 

Grupo 5 – Pacientes não portadores do vírus HIV sem qualquer alteração 

neurocognitiva (grupo controle 2) 

 

Para participar deste estudo, serão solicitadas algumas informações de identificação 

pessoal (nome, sobrenome, data de nascimento, local de nascimento, endereço e outros). 

Estas informações serão mantidas em sigilo, ou seja, o seu nome não será divulgado e as 

amostras receberão um código para a identificação.  

 

Nesse estudo participarão 150 pacientes em acompanhamento clínico no Instituto de 

Infectologia “Emílio Ribas”, divididos nos 5 grupos mencionados a cima (serão em média 

30 pacientes em cada grupo). 

 

Para participar desse estudo é necessário coleta do líquido da espinha, de sangue e alguns 

testes neuropiscológicos. 

 

• Coleta do líquido da espinha: 

 

O procedimento é realizado pela Dra. Thereza Mattos, médica especializada em coleta de 

líquor, de acordo com todas as normas internacionais. Durante o procedimento o (a) 

senhor (a) será orientado a se deitar de lado, em posição fetal (como um bebê na barriga 

da mãe). Em seguida a doutora irá desinfetar a pele e introduzir uma agulha descartável 

que vai passar pelo espaço entre duas vértebras da sua coluna até chegar ao reservatório 

onde se acumula o líquido. A dor é semelhante a da coleta de sangue. 

 

O (a) senhor (a) poderá sentir dor de cabeça algumas horas após a coleta, para evitar que 

isso aconteça, ao chegar em casa deverá permanecer deitado e em repouso por 24 horas e 

tomar bastante líquido. Em casos muito raros poderá ocorrer hemorragia ou infecção, 

porém lembramos que esse procedimento é feito rotineiramente e por uma profissional 

altamente qualificada.. No seu caso, o senhor está sendo convidado a participar desse 

estudo para sua inclusão no grupo 4 (indivíduos com HIV sem qualquer alteração 

neurocognitiva, grupo controle 1). Portanto, a coleta do líquido da espinha já foi feita pelo 

(a) senhor (a), por indicação do seu médico, para a realização de alguns exames. Foram 
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coletados aproximadamente 7mL do líquido da sua espinha (1 colher de sopa e meia), 

uma parte desse material foi utilizada para seus exames, a outra parte seriajogada fora. 

Solicitamosportanto a sua autorização para utilizar a parte que seria descartada. 

 

• Coleta de sangue: 

 

A coleta do sangue, 10mL aproximadamente (2 colheres de sopa), será feita com uma 

agulha esterilizada, limpa, ligada a um tubo de vidro contendo anticoagulante e será 

colocada em uma veia do seu antebraço, puxando o sangue para dentro do tubo por um 

processo a vácuo. Esse procedimento pode causar um pequeno sangramento, uma mancha 

roxa ou vermelha (hematoma) na pele (que desaparecerá em pouco tempo), e em casos 

muito extremos, desmaio. Mas lembramos que esta coleta será realizada por uma equipe 

treinada que faz parte do Laboratório do “Instituto de Infectologia Emilio Ribas”. Este 

procedimento será feito nos cinco grupos de pacientes dessa pesquisa. 

 

• Testes neuropisicológicos: 

 

O (a) senhor (a) passará por alguns testes, feitos por uma pisicóloga, que confirmarão que 

o (a) senhor (a) não possui nenhuma alteração neuropisicológica. Esses testes vão avaliar 

diversos domínios cognitivos como memória, audição, visão e fala. 

 

Os testes serão aplicados na sala de Neurociências e a duração da avaliação é de no 

máximo duas horas. Caso seja detectado algum grau de alteração cognitiva, o Sr.(a) será 

encaminhado para avaliação no ambulatório de Neurologia do nosso serviço. 

 

O (a) senhor (a) não receberá benefício direto por fazer parte deste estudo. As informações 

obtidas poderão ajudar a outras pessoas que tenham HIV. 

 

O (a) senhor (a) também tem o direito de optar por não participar deste estudo. Caso o (a) 

senhor (a) decida não participar, isto não afetará em nada quanto ao seu direito em receber 

tratamento no ambulatório. 

 

Os documentos contendo as suas informações serão guardados em local seguro e somente 

os pesquisadores responsáveis e o executante terão acesso. 

 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 

participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 

pesquisa.  

 

No caso do participante apresentar alguma consequência grave em decorrência da coleta 

de sangue, que o imobilize dos seus afazeres diários (desde que seja devidamente 

comprovado), este deverá acionar o coordenador do estudo e/ou o pesquisador executante 

para que seja providenciada total assistência e tratamento médico na instituição. 

 

Todos os dados e o material coletado serão utilizados somente para esta pesquisa. 

 

Os resultados desse estudo serão informados ao (a) senhor (a) ao término do mesmo. 
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Caso o (a) senhor (a) tenha alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Infectologia Emílio 

Ribas através do telefone (11) 3896-1406 ou pelo e-mail: comitedeeticaiier@ig.com.br 

e/ou com o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo através do telefone (11) 3061-8004 ou e-mail: cep.fm@usp.br. O (a) senhor (a) 

pode entrar em contato com a pesquisadora executante Msc. Ana Carolina S. de Oliveira 

a qualquer momento no telefone: 3061-8699 ou através do e-mail: 

anacarolina.soares@usp.br, com a pesquisadora responsável Dra. Camila Romano 

através do e-mail cmromano@usp.br e/ou com o pesquisador co-responsável Dr. Augusto 

Penalva através do e-mail: rdcassia@uol.com.br ou pelo telefone (11) 99933-2917. O (a) 

senhor (a) receberá uma cópia deste termo. 

 

 Desde já agradecemos! 

 

Reforçamos que participar deste estudo é um ato inteiramente voluntário. O (a) senhor 

(a) pode preferir não participar deste estudo ou abandoná-lo em qualquer momento. O (a) 

senhor (a) será tratado (a) da mesma forma, independente da sua decisão nós prestaremos 

todos os serviços clínicos e profissionais de diagnóstico e de laboratório que fizerem parte 

deste estudo, sem que isso ocorra em custo algum. 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Acredito ter sido suficiente informado a respeito das informações que li, ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo “DETERMINAÇÃO DE UM PERFIL DE 

MARCADORES ASSOCIADOS ÀS DESORDENS NEUROCOGNITIVAS EM 

INDIVÍDUOS PORTADORES DE HIV-1”. 

 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos deste estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus possíveis desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 

despesas e que tenho a garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário.  

 

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ser adquirido, ou no meu 

atendimento neste Serviço. 

 

Dados do Paciente/Representante legal 

Nome:........................................................................................................................... 

Assinatura...................................................................................................................... 

Data:........./............/.............. 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo 

 

Dados do Responsável que obteve o TCLE 

Nome:……………………………............................ 

Assinatura:……………………………........................... 

Data:………/………./………… 
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ANEXO E.  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o Grupo 5 

(controle HIV negativo). 
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“INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMÍLIO RIBAS” 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 
1. NOME: .............................................................................. 

........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M□F□ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO .........................................................................N°..............APTO:.......... 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE..........................   

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............).........................  

 

 

2.RESPONSÁVEL LEGAL 

.............................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) 

.................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M □F□ 

DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................. 

APTO: .......... 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: 

................................................. 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD 

(............)............................................................. 

_________________________________________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 
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1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : “Determinação de um perfil de marcadores 

associados às desordens neurocognitivas em indivíduos portadores de HIV-1” 

 

PESQUISADOR EXECUTANTE: Ana Carolina Soares de Oliveira 

(anacarolina.soares@usp.br) 

PESQUISADORA RESPONSÁVEL: Dra. Camila Malta Romano (cmromano@usp.br) 

PESQUISADOR CO-RESPONSÁVEL: Dr. Augusto Cesar Penalva de Oliveira 

(rdcassia@uol.com.br) 

 

2.  AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO □  RISCO MÉDIO □ 

     RISCO BAIXO x  RISCO MAIOR □ 

 

3.  DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses 

 

 

 

INSTITUTO DE INFECTOLOGIA “EMÍLIO RIBAS” 

 

TÍTULO DO PROJETO DE PESQUISA: “Determinação de um perfil de marcadores 

associados às desordens neurocognitivas em indivíduos portadores de HIV-1” 

 

 

O (a) senhor (a) está sendo convidado a participar de um estudo que consiste em procurar 

indicadores de lesões (machucados) no cérebro causadas pelo HIV. Nós procuraremos 

esses indicadores no seu sangue e no seu líquor (líquido da espinha). 

 

Os indivíduos que aceitarem participar do estudo serão divididos em 5 grupos diferentes, 

de acordo com os resultados dos exames neuropsicológicos realizados por um 

neuropiscólogo do Emílio Ribas: 

 

Grupo 1 – Pacientes portadores do vírus HIV com Alteração Neurocognitiva 

Assintomática (ANI) 

Grupo 2 – Pacientes portadores do vírus HIV com Desordem Neurocognitiva 

leve/moderada (MND) 

Grupo 3 – Pacientes portadores do vírus HIV com Demência associada ao HIV 

(HAD) 

Grupo 4 – Pacientes portadores do vírus HIV sem qualquer alteração neurocognitiva 

(grupo controle 1) 

Grupo 5 – Pacientes não portadores do vírus HIV sem qualquer alteração 

neurocognitiva (grupo controle 2) 

 

Para participar deste estudo, serão solicitadas algumas informações de identificação 

pessoal (nome, sobrenome, data de nascimento, local de nascimento, endereço e outros). 

Estas informações serão mantidas em sigilo, ou seja, o seu nome não será divulgado e as 

amostras receberão um código para a identificação.  
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Nesse estudo participarão 150 pacientes em acompanhamento clínico no Instituto de 

Infectologia “Emílio Ribas”, divididos nos 5 grupos mencionados a cima (serão em média 

30 pacientes em cada grupo). 

 

Para participar desse estudo é necessário coleta do líquido da espinha, de sangue e alguns 

testes neuropiscológicos. 

 

 

• Coleta do líquido da espinha: 

 

O procedimento é realizado pela Dra. Thereza Mattos, médica especializada em coleta de 

líquor, de acordo com todas as normas internacionais. Durante o procedimento o (a) 

senhor (a) será orientado a se deitar de lado, em posição fetal (como um bebê na barriga 

da mãe). Em seguida a doutora irá desinfetar a pele e introduzir uma agulha descartável 

que vai passar pelo espaço entre duas vértebras da sua coluna até chegar ao reservatório 

onde se acumula o líquido. A dor é semelhante a da coleta de sangue. O (a) senhor (a) 

poderá sentir dor de cabeça algumas horas após a coleta, para evitar que isso aconteça, ao 

chegar em casa deverá permanecer deitado e em repouso por 24 horas e tomar bastante 

líquido. Em casos muito raros poderá ocorrer hemorragia ou infecção, porém lembramos 

que esse procedimento é feito rotineiramente e por uma profissional altamente 

qualificada.No seu caso, o senhor está sendo convidado a participar desse estudo para sua 

inclusão no grupo 5 (indivíduos sem o vírus HIV, grupo controle 2). Portanto, a coleta do 

líquido da espinha já foi feita pelo (a) senhor (a), por indicação do seu médico, para a 

realização de alguns exames. Foram coletados aproximadamente7mL do líquido da sua 

espinha (1 colher de sopa e meia), uma parte desse material foi utilizada para seus exames, 

a outra parte seria jogada fora. Solicitamos assim, sua autorização para utilizar a parte 

que seria descartada. 

 

• Coleta de sangue: 

 

A coleta do sangue, 10mL aproximadamente (2 colheres de sopa), será feita com uma 

agulha esterilizada, limpa, ligada a um tubo de vidro contendo anticoagulante e será 

colocada em uma veia do seu antebraço, puxando o sangue para dentro do tubo por um 

processo a vácuo. Esse procedimento pode causar um pequeno sangramento, uma mancha 

roxa ou vermelha (hematoma) na pele (que desaparecerá em pouco tempo), e em casos 

muito extremos, desmaio. Mas lembramos que esta coleta será realizada por uma equipe 

treinada que faz parte do Laboratório do “Instituto de Infectologia Emilio Ribas”. Este 

procedimento será feito nos cinco grupos de pacientes dessa pesquisa. 

 

• Testes neuropisicológicos: 

 

O (a) senhor (a) passará por alguns testes, feitos por uma pisicóloga, que confirmarão que 

o (a) senhor (a) não possui nenhuma alteração neuropisicológica. Esses testes vão avaliar 

diversos domínios cognitivos como memória, audição, visão e fala. 
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Os testes serão aplicados na sala de Neurociências e a duração da avaliação é de no 

máximo duas horas. Caso seja detectado algum grau de alteração cognitiva, o Sr.(a) será 

encaminhado para avaliação no ambulatório de Neurologia do nosso serviço. 

 

O (a) senhor (a) não receberá benefício direto por fazer parte deste estudo. As informações 

obtidas poderão ajudar a outras pessoas que tenham HIV. 

 

O (a) senhor (a) também tem o direito de optar por não participar deste estudo. Caso o (a) 

senhor (a) decida não participar, isto não afetará em nada quanto ao seu direito em receber 

tratamento no ambulatório. 

 

Os documentos contendo as suas informações serão guardados em local seguro e somente 

os pesquisadores responsáveis e o executante terão acesso. 

 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo 

exames e consultas. Também não há compensação financeira relacionada à sua 

participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida pelo orçamento da 

pesquisa.  

 

No caso do participante apresentar alguma consequência grave em decorrência da coleta 

de sangue, que o imobilize dos seus afazeres diários (desde que seja devidamente 

comprovado), este deverá acionar o coordenador do estudo e/ou o pesquisador executante 

para que seja providenciada total assistência e tratamento médico na instituição. 

 

Todos os dados e o material coletado serão utilizados somente para esta pesquisa. 

 

Os resultados desse estudo serão informados ao (a) senhor (a) ao término do mesmo. 

 

Caso o (a) senhor (a) tenha alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, 

entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de InfectologiaEmílio 

Ribas através do telefone (11) 3896-1406 ou pelo e-mail: comitedeeticaiier@ig.com.br 

e/ou com o Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo através do telefone (11) 3061-8004 ou e-mail: cep.fm@usp.br. O (a) senhor (a) 

pode entrar em contato com a pesquisadora executante Msc. Ana Carolina S. de Oliveira 

a qualquer momento no telefone: 3061-8699 ou através do e-mail: 

anacarolina.soares@usp.br, com a pesquisadora responsável Dra. Camila Romano 

através do e-mail cmromano@usp.br e/ou com o pesquisador co-responsável Dr. Augusto 

Penalva através do e-mail: rdcassia@uol.com.br ou pelo telefone (11) 99933-2917. O (a) 

senhor (a) receberá uma cópia deste termo.  

 

Desde já agradecemos! 

 

Reforçamos que participar deste estudo é um ato inteiramente voluntário. O (a) senhor 

(a) pode preferir não participar deste estudo ou abandoná-lo em qualquer momento. O (a) 
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senhor (a) será tratado (a) da mesma forma, independente da sua decisão nós prestaremos 

todos os serviços clínicos e profissionais de diagnóstico e de laboratório que fizerem parte 

deste estudo, sem que isso ocorra em custo algum. 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Acredito ter sido suficiente informado a respeito das informações que li, ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo “DETERMINAÇÃO DE UM PERFIL DE 

MARCADORES ASSOCIADOS ÀS DESORDENS NEUROCOGNITIVAS EM 

INDIVÍDUOS PORTADORES DE HIV-1”. 

 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos deste estudo, os procedimentos a serem 

realizados, seus possíveis desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 

esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de 

despesas e que tenho a garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário.  

 

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou 

prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ser adquirido, ou no meu 

atendimento neste Serviço. 

 

Dados do Paciente/Representante legal 

Nome:........................................................................................................................... 

Assinatura...................................................................................................................... 

Data:........./............/.............. 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido 

deste paciente ou representante legal para a participação neste estudo 

 

Dados do Responsável que obteve o TCLE 

Nome:……………………………............................ 

Assinatura:……………………………........................... 

Data:………/………./………… 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


