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RESUMO 

Com o desenvolvimento da terapia antirretroviral (TARV), o vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV) deixou de provocar uma doença mortal, para se tornar uma 

doença crônica. Apesar desses avanços, as pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA) ainda 

enfrentam riscos maiores de comorbidades em comparação com a população geral, pois a 

cronicidade envolve uma inflamação residual causado pela persistência viral devido ao grau 

de comprometimento ou deterioração do sistema imune. A entrada do HIV no Sistema 

Nervoso Central causa distúrbios metabólicos, envelhecimento precoce e principalmente 

distúrbio neurocognitivo associado ao HIV (HAND). O objetivo do estudo é avaliar o perfil 

clínico, epidemiológico e imunológico de PVH com distúrbios neurocognitivos associados ao 

HIV atendidos na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado em 

Manaus/AM. Trata-se de um estudo descritivo e longitudinal realizado no período de 

março/2023 a março/2024. Foram incluídos PVH na faixa etária igual ou superior 18 anos, de 

ambos os sexos, em uso regular de TARV, submetidos a avaliação neurológica, exames 

clínicos e laboratoriais. Participaram do estudo 70 PVH, distribuídos em três grupos: sem 

distúrbio neurocognitivo (Não-HAND), déficit assintomáticos e com distúrbio neurocognitivo 

leve ou demência leve a grave. O grupo com déficit leve a grave apresentou a menor renda 

(p<0,004), assim como menor escolaridade (p<0,005). Nossas observações indicam que idade 

avançada, gênero feminino, baixo nível educacional e renda limitada estão associados a um 

aumento de déficits cognitivos. Marcadores imunológicos, como baixos níveis de CD4 

(p<0,023) e CD8, com diminuição da razão CD4/CD8, foram associados ao comprometimento 

cognitivo, devido um possível esgotamento imunológico e um risco elevado de 

neuroinflamação. Sugere-se que pesquisas futuras incluam amostras maiores e abordagens 

longitudinais, objetivando intervenções que combinem estratégias imunológicas, 

psicossociais e comportamentais para melhorar o manejo dos efeitos neurocognitivos do HIV.  

 

Palavras-chave: HIV/AIDS, HAND, Transtorno cognitivo, Neuroinflamação, Biomarcadores. 

  



ABSTRACT 

With the development of antiretroviral therapy (ART), the Human Immunodeficiency Virus 

(HIV) went from causing a deadly disease to becoming a chronic disease. Despite these 

advances, people living with HIV and AIDS (PLWHA) still face greater risks of comorbidities 

compared to the general population, as chronicity involves residual inflammation caused by 

viral persistence due to the degree of impairment or deterioration of the immune system. The 

entry of HIV into the Central Nervous System causes metabolic disorders, premature aging 

and mainly HIV-associated neurocognitive disorder (HAND). The goal of the study is to 

evaluate the clinical, epidemiological and immunological profile of PLWHA with 

neurocognitive disorders associated with HIV treated at Fundação de Medicina Tropical 

Doutor Heitor Vieira Dourado in Manaus/AM. This is a descriptive and longitudinal study 

that had been doing from January/2023 to January/2024. PLWHA aged 18 years or over, of 

both sexes, regularly using ART, undergoing neurological assessment, clinical and laboratory 

examinations were included. 70 PLWHA participated in the study, divided into three groups: 

without neurocognitive disorder (non-HAND), asymptomatic deficits and with mild 

neurocognitive disorder or mild to severe dementia. The same group with mild to severe 

deficits had the lowest income (p<0,004), as well as the lowest level of education (p<0,005). 

Our observations indicate that older age, female gender, low educational attainment, and 

limited income are associated with an increase in cognitive deficits. Immunological markers, 

such as low levels of CD4 (p<0,023) and CD8, with a decrease in the CD4/CD8 ratio, were 

associated with cognitive impairment, due to possible immunological exhaustion and a high 

risk of neuroinflammation. It is suggested that future research includes larger samples and 

longitudinal approaches, aiming for interventions that combine immunological, psychosocial 

and behavioral strategies to improve the management of the neurocognitive effects of HIV. 

 

Keywords: HIV/AIDS, HAND, Cognitive disorder, Neuroinflammation, Biomarkers.  
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1. INTRODUÇÃO  

Com os avanços na terapia antirretroviral (TARV), a expectativa de vida das pessoas 

infectadas pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV, na sigla em inglês Human 

Immunodeficiency Virus) tem aumentado significativamente. Isso se deve à eficácia da TARV 

em suprimir a replicação viral e prevenir a progressão para a Síndrome da Imunodeficiência 

Adquirida (AIDS, na sigla em inglês Human Immunodeficiency Virus) (Rubin et al., 2019).  

No entanto, apesar desses avanços, as pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA) 

ainda enfrentam riscos maiores de comorbidades em comparação com a população geral. Há 

um debate em curso se o HIV pode acelerar o processo de envelhecimento (Hunt, 2014; Wing, 

2016).  Mesmo com o uso regular da TARV, o que era uma doença mortal se tornou uma doença 

crônica, pois a persistência viral e a inflamação residual contribuem para algumas 

comorbidades oriundos de distúrbios metabólicos que tem potencial na precocidade do 

envelhecimento nessas pessoas (Althoff et al., 2016; Rubin et al., 2019).  

Atualmente, estima-se que, dos aproximadamente 40 milhões de indivíduos 

globalmente infectados pelo HIV, entre 35 e 50% enfrentarão complicações neurocognitivas 

associadas ao vírus, mesmo com a administração adequada da TARV. Esta prevalência é 

estimada em 42,6%, conforme evidenciado por estudos de Chemparthy et al. (2021) e Wang et 

al. 2020). Estas deficiências, categorizadas como Distúrbios Neurocognitivos Associados ao 

HIV (HAND, na sigla em inglês HIV-associated neurocognitive disorder), persistem mesmo 

quando a carga viral é baixa ou indetectável. A neuroinflamação contínua é identificada como 

um dos mecanismos biológicos fundamentais para esta condição, especialmente em indivíduos 

com infecção crônica, conforme documentado por Williams et al. (2021).  

A deficiência neurocognitiva é categorizada dentro do conjunto de patologias 

neurodegenerativas, as quais são consequência da morte ou disfunção neuronal associada à 

neuroinflamação. Para avaliar adequadamente a progressão, bem como para determinar o 

tratamento e a recuperação destes pacientes, é imperativo empregar testes neuropsicológicos e 

identificar novos biomarcadores.  A compreensão profunda da biologia da infecção por HIV no 

sistema nervoso central e a identificação de marcadores para suas manifestações patológicas 

são de suma relevância (McLaurin et al., 2019).  
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A comunidade científica tem se empenhado na busca por um biomarcador que possa 

diagnosticar a progressão da HAND no contexto pós-introdução da TARV. Nesse sentido, os 

biomarcadores derivados de avaliações neurofisiológicas têm sido o epicentro de numerosos 

estudos clínicos (McLaurin et al., 2019). Apesar da existência desses testes neuropsicológicos, 

o rastreio do comprometimento cognitivo ainda sofre uma série de limitações, provavelmente 

devido a sua baixa acurácia (Vastag et al., 2022). Assim, a busca de ferramentas de triagem 

altamente sensíveis ou específicas são necessárias na prática clínica e no manejo de pacientes 

com HAND (Bekinschtein et al., 2008; Cornea et al., 2023).  

Este estudo, conduzido na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira 

Dourado em Manaus/AM, objetiva avaliar o perfil clínico, epidemiológico e imunológico de 

PVH com distúrbios neurocognitivos associados ao HIV atendidos na Fundação de Medicina 

Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado em Manaus/AM. A hipótese central da pesquisa postula 

a existência de uma associação significativa entre a disfunção neurocognitiva, fatores 

socioeconômicos e parâmetros imunológicos. Tal associação visa proporcionar um diagnóstico 

mais sensível e preciso para os pacientes atendidos na referida instituição, a fim de detectar 

precocemente a disfunção neurocognitiva e prevenir a progressão para as formas mais graves 

de apresentação da doença. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Epidemiologia do HIV e AIDS 

Em 1981, os Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) relataram os 

primeiros casos de Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS), identificados 

predominantemente em homens LGBTQIA+. Estes casos foram caracterizados por surgimentos 

atípicos de pneumonia causada por Pneumocystis carini e sarcoma de Kaposi (CDC, 1981). 

Desde então, a epidemia do HIV se consolidou como um significativo desafio de saúde pública, 

evidenciada por taxas crescentes de novas infecções (Beyrer; Abdool Karim, 2013).   

Conforme dados do The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) 

de 2021, aproximadamente 38,4 milhões de indivíduos viviam com HIV globalmente. No 

mesmo ano, houve 1,5 milhão de novas infecções e 650 mil óbitos associados a complicações 

da AIDS (UNAIDS, 2022).  No contexto brasileiro, o Boletim Epidemiológico do Ministério 

da Saúde (2022), indica que, desde o início da epidemia de AIDS em 1980 até junho de 2022, 

o país registrou 1.088.536 casos. A região Sudeste apresentou a maior incidência, abrangendo 

50,1% do total, seguida pelas regiões Sul (19,7%), Nordeste (16,7%), Norte (7,1%) e Centro-

Oeste (6,3%). Notavelmente, desde 2013, observa-se uma redução na taxa de detecção de AIDS 

no Brasil, decrescendo de 21,9 casos por 100 mil habitantes em 2013 para 14,5 em 2020, a 

menor taxa desde a década de 90 (BRASIL, 2022) (Figura 1). 

Figura 1 - Taxa de detecção de AIDS (por 100.000 hab.) Segundo sexo e razões de sexo por 

ano e diagnóstico. Brasil, 2011 a 2021* (Fonte: BRASIL, 2022) 
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Em 2021, a taxa de detecção de AIDS no Brasil aumentou de 14,2 para 16,5 casos  por 

100 mil habitantes. Em uma análise por Unidades Federativas, os estados do Amazonas (39,7), 

Roraima (29,3), Amapá (25,1), Pará (24,3) e Rio grande do Sul (24,3) destacaram-se com as 

maiores taxas de detecção por 100 mil habitantes (BRASIL, 2022). 

2.2 Características biológicas, estruturais e genômicas do vírus 

O Vírus da Imunodeficiência Humana Adquirida (HIV) é classificada dentro da familia   

Retroviridae, subfamília  Lentivirinae e gênero Lentivírus (Sundquist; Kräusslich, 2012). A 

morfologia da partícula viral é esférica, abrigando um nucleocapsídeo viral, que contêm duas 

fitas simples de RNA e três enzimas essenciais denominadas: protease, integrase e transcriptase 

reversa.  O envelope viral apresenta uma bicamada lipídica, proveniente do próprio hospedeiro, 

contendo 72 glicoproteínas. Dentre estas, destacam-se a glicoproteina  gp120  que auxilia na 

ligação do vírus    na célula hospedeira que apresenta receptores CD4, enquanto  a gp41 atua na 

ancoragem da gp120 à célula-alvo  (Carlson et al., 2008; Sierra et al., 2005) (Figura 2). 

Figura 2 - Desenho esquemático da estrutura do HIV. (Adaptado do Ministério da Saúde, 

2013). 

O genoma do HIV assemelha-se aos demais retrovírus, possuindo cerca de 9.200 

nucleotídeos, com genes principais que são indispensáveis para sobrevivência viral (gag, pol         e 

env), responsáveis por codificar componentes estruturais e funcionais do HIV, incluindo 

proteínas do envelope e a enzima transcriptase reversa (Carlson et al., 2008; Sierra et al., 2005). 

Especificamente, os  genes gag codificam proteínas do nucleocapsídeo  e da matriz 

como a p17; os genes pol codificam proteínas como a transcriptase reversa, protease e integrase 

e os genes env são responsáveis pelas glicoproteínas do envelope externo gp120 e a transmembrana 
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gp4 (Sierra et al., 2005; Sundquist; Kräusslich, 2012). 

O vírus também exibe genes não-estruturais, tais como tat, rev, nef, vif, vpr, e vpu, que 

auxiliam    o vírus nas funções biológicas como o ciclo replicativo e sobrevivência no hospedeiro 

(Sierra et al., 2005; Sundquist; Kräusslich, 2012). Existem dois subtipos predominantes do 

HIV: HIV-1 e HIV-2 que se diferenciam em termos de carga viral e progressão da infecção. O 

HIV-2 é menos virulento e transmissíveis em comparação ao HIV-1, e está frequentemente 

associado a um periodo de latência maior e manifestação tardia da doença (Bernardes et al., 

2021). 

2.2.1 Transmissão, diagnóstico e tratamento 

O HIV é transmitido por meio de relações sexuais sem proteção, acidentes com perfuro 

cortantes, transfusão sanguínea por sangue contaminado, além de transmissão vertical da mãe 

para o filho durante a gravidez, no parto ou lactação (UNAIDS, 2022). Um diagnóstico precoce 

da infecção potencializa a expectativa de vida do indivíduo infectado, permitindo 

monitoramento clínico regular, tratamento adequado e orientações médicas que otimizam a 

qualidade de vida (Pilcher, 2005). 

O diagnóstico é frequentemente realizado por meio de testes sorológicos, com 

destaque para o teste ELISA (Enzyme - linked Immunoabsorbent Assay), que identifica 

anticorpos específicos para o HIV no plasma sanguíneo. O Ministério da Saúde recomenda 

como padrão ouro o teste rápido do ELISA, disponível nas Unidades Básicas de Saúde, apto a 

detectar anticorpos contra o HIV tipo 1 e tipo 2 (Araya, et al., 2013). 

Nos últimos anos, houve avanços significativos nos testes diagnósticos sorológicos 

para HIV, particularmente na redução do período de janela imunológica e na capacidade de 

identificar a proteína p24 do vírus. Com o aprimoramento diagnóstico, os pacientes são 

identificados mais precocemente, possibilitando o início imediato do tratamento (Biatto et al., 

2022). 

Desde 1996, o Brasil se destaca por oferecer TARV de forma universal e gratuita. Esta 

iniciativa resultou em declínios expressivos nas taxas de mortalidade, morbidade e 

hospitalização de pessoas infectadas pelo vírus, bem como redução no número de infecções 



15 

 

 

 

oportunistas oportunistas associadas à doença (Cristina et al., 2008). Contudo, a redução na taxa 

de mortalidade não é homogênea em todo o território nacional (BRASIL, 2022).  

Enquanto as regiões Sul e Sudeste apresentaram decréscimos de 10,6% e 19,7% 

respectivamente, a região Norte evidenciou um aumento de 58,6% e o Nordeste 34,3 %. Estas 

discrepâncias são atribuídas, em grande parte, a insuficiência de informações e fatores 

socioeconômicos que impedem a adesão da PVHA ao tratamento (Miyada et al., 2017; Pascom 

et al., 2018). Nesse cenário, a epidemia de HIV/AIDS no Amazonas está longe de se estabilizar, 

com o aumento no número de óbitos devido a diagnósticos tardios ou terapêutica inadequada 

(Oliveira et al., 2015).  

2.2.2 Patogênese da infecção pelo HIV 

A infecção pelo HIV se inicia quando o vírus penetra nas células-alvo do hospedeiro 

com ênfase nos linfócitos T CD4+ presentes nos tecidos linfoides associados ao trato 

gastrointestinal (GALT, do inglês Gut-associated lymphoid tissue). Mesmo que várias destas 

células não estejam em estado ativo, o vírus tem uma afinidade particular por elas, o que facilita 

sua disseminação no organismo (Swanstrom; Coffin, 2012).  

Figura 3 - Evolução clínica da infecção pelo HIV. Carga viral plasmática (vermelho), 

contagem de linfócitos T CD4+ no sangue (azul) e linfócitos T CD4+ no TGI: trato 

gastrointestinal. (Adaptado de Maartens; Celum; Lewin, 2014).  
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Durante a fase aguda da infecção, há uma diminuição significativa na contagem de 

células T CD4+. Neste período, os sintomas frequentemente se assemelham aos da gripe, 

incluindo febre e edema dos gânglios linfáticos. Apesar do paciente aparentar estar bem, o vírus 

prossegue em sua replicação ativa, especialmente nos gânglios linfáticos, resultando em um 

aumento da viremia que afeta o sistema imunológico devido a elevada carga viral (Naif, 2013).  

Após o pico da presença viral no sangue as células T CD8+, direcionadas contra 

antígenos virais, iniciam uma resposta imunológica. Com o controle parcial da infecção viral, 

há um aumento na contagem de células T CD4+. Este momento marca o térmico da fase aguda 

e o início da fase crônica da doença, onde há uma ativação mais intensa do sistema imunológico, 

levando a uma redução notável da presença viral (Coffin; Swanstrom, 2013) (Figura 3). 

A fase crônica é marcada por um “período de latência clínica”, onde a viremia é 

controlada parcialmente e o indivíduo permanece sem sintomas. No entanto, o vírus continua 

sua replicação de forma lenta, levando a uma redução contínua das células T CD4+. Este 

processo compromete a capacidade de resposta imunológica, tornando o corpo mais vulnerável 

a infecções oportunistas. A falha em controlar a replicação viral resulta no avanço da infecção, 

culminando na síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) (Coffin; Swanstrom, 2013; 

Lackner et al., 2012). 

2.2.3 Imunopatogênese do HIV 

Após a infecção das mucosas, o vírus se espalha e induz uma resposta imunológica 

conhecida como viremia primária. Durante a fase aguda da infecção, as células dendríticas (DC 

– do inglês: dendritic cells), tornam-se os principais alvos do HIV. Uma vez exposta através da 

mucosa, estas células desempenham um papel crucial na identificação inicial do vírus (Loreto 

Sónia, 2012). 

Um desafio significativo na infecção pelo HIV é a inabilidade do sistema imunológico 

em controlar e erradicar o vírus efetivamente. Enquanto a maioria das respostas imunológicas 

iniciais são eficazes contra outros patógenos, no contexto do HIV, elas se mostram insuficientes 

devido à ausência de uma resposta direcionada e específica ao vírus (Mogensen et al., 2010). 

O HIV infecta as DC’s através da ligação do receptor CD4 a gp120 e dos correceptores 

CCR5 ou CXCR4 expressos na membrana celular (Turville et al., 2002). As DC’s são capazes 
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de capturar o HIV através de receptores de lectina presentes em sua membrana celular, em 

especial, o CD 209, também chamado de DC-SIGN (Manches et al., 2014; Turville et al., 2002). 

A interação entre o HIV-1 e o receptor DC-SING induz a internalização do vírus, mantendo-o 

intacto dentro do endossomo. Ao realizar o transporte do vírus para os linfonodos, as DC 

aumentam a probabilidade de infecção dos linfócitos T CD4+ e a rápida disseminação do vírus 

nas células do hospedeiro (Martin-Gayo; Yu, 2017; Sabatté et al., 2007).  

No HIV, as células dendríticas plasmocitoides (pDCs) são capazes de produzir um 

estado antiviral marcado pela produção de um grande número de quimiocinas e citocinas pró 

inflamatórias incluindo o IFN-α liberado a partir da identificação do RNA viral via receptor do 

tipo Toll da imunidade inata (Manches et al., 2014). 

Outras células da reposta imune inata ao HIV, como as células natural killer (NK), 

após serem ativadas, formam um mecanismo antiviral em diferentes estágios da infecção por 

HIV antes das respostas mediadas por linfócitos T e B serem desenvolvidas (Hens et al., 2016). 

Outra função do estado antiviral é a lise das células CD4 infectadas por meio da ação de enzimas 

perforinas que criam poros na membrana de células alvo e granzimas que entram nas células 

causando apoptose (Crunville et al., 2010). 

Acredita-se que os anticorpos anti-gp41 sejam produzidos durante a fase aguda da 

infecção, entre 5 e 13 dias após o pico da viremia, quando os níveis plasmáticos podem ser 

determinados. Esses anticorpos podem ser tanto IgM quanto IgG, sugerindo que a mudança de 

classe ocorre de forma precoce no início da infecção pelo HIV (Tomaras et al., 2008). Por outro 

lado, os anticorpos anti-gp120 surgem em torno de 28 dias após o pico da viremia. No entanto, 

por volta do 38° dia, eles falham em neutralizar o vírus, que rapidamente modifica seu epítopo 

imunodominante de sua proteína de envelope (Pantophlet; Burton, 2006).   

Os anticorpos amplamente neutralizantes (bNAbs) contra a glicoproteína do envelope 

do HIV desenvolvem-se de forma lenta em comparação com as células T CD8+ citotóxicas 

específicas para peptídeos do HIV, que se desenvolvem semanas depois (Koup et al., 1994). 

Esta resposta tardia dos bNAbs é atribuída ao fato de que, embora as células B não sejam o 

principal alvo do HIV-1, elas sofrem desregulação significativa, levando a anormalidade como 

a hiperprodução de anticorpos inespecíficos (Moir et al., 2008; Xu et al., 2009). 



18 

 

 

 

2.3  HIV e o Sistema Nervoso Central 

         O vírus da imunodeficiência humana (HIV) infecta diferentes tecidos do corpo logo 

após a entrada no organismo, incluindo o sistema nervoso central (SNC), estabelecendo 

reservatórios virais que persistem mesmo com o uso da terapia antirretroviral (TARV) 

(Prevedel et al., 2019). As manifestações neurológicas em indivíduos com HIV têm sido 

descritas desde a descoberta do início da epidemia de AIDS na década de 80. Na época, tais 

complicações costumavam ser atribuídas a infecções oportunistas, como a toxoplasmose.  

 

Somente em 1987, a encefalite subaguda inespecífica encontrada nesses pacientes 

foi reconhecida como uma manifestação do próprio HIV (Navia et al.,1987). Desde então, 

diversos estudos vêm sendo realizados para entender o processo pelo qual o HIV invade a 

barreira hematoencefálica (BHE) e se estabelece no sistema nervoso central (Zayyad et al., 

2015). 

A patogênese das alterações cognitivas associadas ao HIV (HAND) não estão 

totalmente estabelecidas, sugere-se que abrange a interação entre vírus e hospedeiro. Os 

efeitos do envelhecimento, a persistência da replicação do HIV em macrófagos cerebrais, a 

evolução de cepas de HIV do SNC altamente    neurovirulentas, e até mesmo a toxicidade de 

longo prazo da TARV no sistema nervoso central podem estar associados a distúrbios 

funcionais nos neurônios (Saylor et al., 2016; Uleri et al., 2014). 

Ao longo dos anos, diferentes mecanismos de neuroinfecção foram descritos, entre 

eles a entrada mediada por células e a migração livre do vírus pela membrana 

hematoencefálica (Zayyad et al.,2015). Dentre todas as hipóteses, a mais aceita é a do 

“cavalo de troia”, na qual as células T CD4+ infectadas, juntamente com outros tipos 

celulares como as células T CD8+ e monócitos circulantes ativados  invadem o SNC. Essas 

células produzem citocinas e moléculas sinalizadoras que contribuem com o processo 

inflamatório local e ajudam a estabelecer a infecção na micróglia e em alguns astrócitos, 

que podem iniciar a patogênese da HAND (Kaul, 2009; McArthur et al., 2010), resultando 

em envelhecimento neuronal e, consequentemente, comprometimento cognitivo (Kaul et 

al., 2005; Lawrence et al., 2002). 

A interação entre as células “invasoras” infectadas e as células residentes estabelece 

um ambiente inflamatório independente que evolui com o  curso da doença (Meyer et al., 
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2002). Dessa forma, a replicação local do HIV nessas células, gera uma infecção 

geneticamente independente do que ocorre fora do SNC, dando início a um processo de 

compartimentalização que estabelece um segundo reservatório viral (Bednar et al., 2015). 

Esse novo reservatório pode se tornar inacessível, em diferentes níveis, a certos 

componentes medicamentosos da TARV, o que pode  reduzir os efeitos antivirais locais e, 

em casos raros, contribuir para o desenvolvimento de escape neurossintomático do LCR, 

apesar da supressão viral sistêmica (Meyer et al., 2002).  

Figura 4 – Representação do processo pelo qual o HIV invade o SNC (Adaptado de Souza, 

2023). 

 

A entrada do Virus da Imunodeficiência Humana (HIV)-1 no sistema nervoso central 

causa efeitos nas células que levam ao dano e morte de neurônios. (1) O HIV-1 pode entrar 

através de monócitos ou células T infectadas que migram da corrente sanguínea para o sistema 

nervoso central (SNC) (teoria do cavalo de Troia). (2) O aumento de citocinas pró-inflamatórias 

e proteínas virais pode alterar a permeabilidade das células epiteliais da barreira 

hematoencefálica, facilitando a entrada do vírus. Além disso, pode usar células epiteliais 

infectadas e atravessar para o outro lado através de transcitose (3) Astrócitos reativos podem 

induzir a apoptose das células epiteliais, contribuindo para a modificação da permeabilidade da 

barreira hematoencefálica através da liberação de proteínas virais como Tat. (4) A proteína viral 
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Tat tem um efeito direto sobre oligodendrócitos e neurônios, causando maior dano e morte 

neuronal. A ativação crônica de (5) microglia ativada e (6) macrófagos gera um aumento nos 

níveis de citocinas pró-inflamatórias, neurotoxinas, espécies reativas de oxigênio (EROs) e 

espécies reativas de nitrogênio (ERNs) (Souza, 2023). 

           O estágio da infecção do HIV influencia diretamente o seu efeito no SNC, sendo 

relacionado à contagem de CD4 no sangue. Na fase inicial (contagem de CD4 > 500 

células/μL), as complicações neurológicas são causadas pela própria infecção viral ou pela ação 

de múltiplos processos biológicos mediados pelo sistema imunológico (Rojas et al., 2019).  

No estágio intermediário (contagem de CD4 201-500 células/μL), os efeitos são 

resultado das ações indiretas do sistema imunológico e dos efeitos metabólicos dos 

antirretrovirais. Por fim, na fase avançada (contagem de CD4 ≤200 células/μL), as 

complicações neurológicas são resultado dos fatores mencionados anteriormente, juntamente 

com a ação de infecções oportunistas e/ou neoplasias (Rojas et al., 2019). Os déficits cognitivos 

associados ao HIV causam um grande impacto na qualidade de vida, na capacidade de realizar 

atividades diárias, na adesão ao tratamento, no desempenho profissional e na expectativa de 

vida (Christo et al., 2005). 

2.3.1 Evolução temporal do conhecimento da HAND 

A epidemiologia das doenças neurológicas associadas ao HIV passou por mudanças 

significativas com a introdução de novas terapias antirretrovirais. Estudos recentes têm 

investigado profundamente essa interação complexa entre o vírus da imunodeficiência e o 

sistema nervoso. Durante os últimos 30 anos, houve alterações nos padrões de tratamento para 

o HIV, influenciando diretamente sua epidemiologia (Heaton et al., 2023).  

Na década de 90, a monoterapia e a ausência de tratamento eram predominantes, 

porém, a partir de 1996, a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) se estabeleceu como 

tratamento padrão (Sacktor et al., 2002). Essa transição na terapia coincidiu com uma redução 

significativa, cerca de 50%, na incidência da demência associada ao HIV em comparação com 

a década de 1990. Além disso, houve uma mudança nas contagens de CD4, com menos casos 

de demência associada ao HIV ocorrendo em pacientes com contagens de CD4 abaixo de 200 

após a introdução da HAART. 
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Esses achados corroboram os resultados de estudos prévios, incluindo investigações 

conduzidas na Europa (Laut et al., 2020) e na Austrália (Dore et al., 1999), que igualmente 

observaram uma redução na incidência de demência associada ao HIV, acompanhada por 

melhorias nas contagens de células CD4 em pacientes diagnosticados com essa condição. 

Entretanto, observa-se que a demência relacionada ao HIV representou uma proporção mais 

significativa entre as doenças definidoras de AIDS, quando comparada a outras patologias. 

A prevalência da demência associada ao HIV manteve-se relativamente estável em 

algumas clínicas, com uma leve tendência de aumento em outras. Assim, eram necessários mais 

estudos para avaliar as mudanças na prevalência da demência associada ao HIV na era da 

HAART. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de demência associada ao HIV na era pré-

HAART incluíam uma elevada carga viral de HIV no plasma antes do início da terapia 

antirretroviral (Childset al., 1999), idade avançada, baixa contagem de linfócitos CD4, além de 

marcadores de doenças sistêmicas, como anemia (McArthur et al., 2004). Adicionalmente, 

características clínicas como depressão (que pode ser um sintoma da própria demência 

associada ao HIV) e a presença de retardo psicomotor em testes neuropsicológicos também 

foram identificadas como fatores contribuintes (Sackto et al., 1996). 

As taxas de incidência de doenças neurológicas associadas ao HIV e de processos 

oportunistas do SNC reduziram significativamente em todo o mundo com a introdução da 

terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). Em contrapartida, observou-se um aumento 

na incidência de neuropatia tóxica, onde a demência associada ao HIV e a neuropatia sensorial 

permaneceram como importantes questões de saúde pública (Christo et al., 2010). 

A classificação atual de distúrbios neurocognitivos segue os critérios da Academia 

Americana de Neurologia, também conhecidos como critérios de Frascati, que foram 

estabelecidos em 1991. Estes critérios definem diretrizes para o diagnóstico de distúrbios 

neurológicos associados à infecção pelo HIV, incluindo a Demência Associada ao HIV. Três 

condições foram reconhecidas: Alteração neurocognitiva assintomática (ANI, do inglês 

asymptomatic neurocognitive impairment), comprometimento neurocognitivo leve/moderado 

(MND, do inglês mild neurocognitive disorder) e demência associada ao HIV (HAD, do inglês 

HIV-associated dementia) (Antinori et al., 2007). 
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Os primeiros sintomas da Demência Associada ao HIV incluem sintomas leves de 

déficit de memória, lentidão no processamento de informações, perda da capacidade de 

concentração, apatia e perda de interesse no trabalho. Estes sintomas podem permanecer 

estáveis ou progredir lentamente ao longo dos anos, afetando a capacidade do indivíduo de 

realizar tarefas diárias (Heaton et al., 2011).  

Embora a TARV tenha melhorado o estado imunológico dos pacientes com HIV, os 

distúrbios cognitivos associados ao vírus, especialmente as formas leves e moderadas, afetam 

cerca de 50% da população infectada (Nightingale et al., 2014). Além disso, áreas do cérebro 

ricas em dopamina, como o núcleo caudado e a substância negra, também são afetadas pelo 

HIV, resultando em um declínio progressivo das funções neurocognitivas e motoras dos 

pacientes infectados (Heaton et al., 2011).  

De acordo com Mackiewicz et al., 2019 os efeitos combinados do envelhecimento e 

da neuroinflamação na cognição e nas funções motoras em indivíduos com HIV/AIDS são 

semelhantes aos processos neurodegenerativos associados à doença de Parkinson. 

A prevalência de HAND varia consideravelmente dependendo da região geográfica, e 

essa variabilidade pode ser explicada por fatores como o estágio da doença, adesão ao 

tratamento, os instrumentos utilizados para detectar danos neurológicos e os critérios de 

diagnóstico aplicados. Características específicas de cada região, como comorbidades 

existentes e o subtipo predominante do HIV, também podem influenciar a prevalência (Gannon 

et al., 2011).   

2.3.2 Alterações cognitivas associadas ao HIV 

As alterações cognitivas associadas ao HIV são denominadas pelo termo HAND (do 

inglês, HIV Associated Neurocognitive Disorder) e se caracterizam por um comprometimento 

progressivo, que pode variar de alguns meses a anos, afetando as esferas cognitiva, 

comportamental e motora, com características típicas das demências subcorticais. Nas fases 

iniciais da HAND, os sintomas tendem a ser leves, incluindo déficits de memória, redução na 

velocidade de processamento mental, diminuição da capacidade de concentração, apatia e perda 

de interesse em atividades profissionais e de lazer (Harrison et al., 1996; McArthur et al., 2004; 

McArthur et al., 2010).  
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Em quadros leves a moderados, os sintomas e sinais são discretos, podendo 

permanecer estáveis ou progredir lentamente ao longo de anos. À medida que a doença avança, 

os déficits tornam-se mais severos, resultando em um maior comprometimento na realização 

das atividades da vida diária. Distúrbios da marcha, tremores e perda da habilidade motora fina 

são frequentemente observados, geralmente acompanhados por sintomas psiquiátricos 

(Harrison et al., 1996; McArthur et al., 2004). 

Segundo os critérios de Frascati, a classificação das categorias de HAND fundamenta-

se essencialmente em duas variáveis: a avaliação neuropsicológica e a análise do impacto da 

doença nas atividades da vida diária, como trabalho e vida social. Essas categorias são 

observadas em três formas clínicas distintas: alteração neurocognitiva assintomática (ANI), 

comprometimento neurocognitivo leve/moderado (MND) e demência associada ao HIV (HAD) 

(Antinori et al., 2007). 

Para serem classificados como ANI, os pacientes devem apresentar alterações em ≥ 2 

domínios cognitivos, com pelo menos um desvio padrão abaixo da média na avaliação 

neuropsicológica, utilizando testes validados e adequados para a idade e escolaridade. A 

avaliação deve abranger funções como visual, linguagem, atenção, memória, abstração, função 

executiva, velocidade de processamento de informações e habilidades motoras. É fundamental 

que não haja comprometimento funcional nas atividades da vida diária, nem a presença de 

critérios para delirium ou demência, além da ausência de evidências de causas pré-existentes 

que expliquem os déficits observados (Antinori et al., 2007). 

 

 

Figura 5 - Classificação das categorias de HAND de acordo com o critério de Frascati. 

ANI: alteração neurocognitiva assintomática; MND: comprometimento neurocognitivo 

leve/moderado; HAD: demência associada ao HIV; DP: desvio padrão. (Adaptado de Antinori 

et al., 2007). 
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Para o diagnóstico de MND, é necessário que os pacientes apresentem alterações em 

≥ 2 domínios cognitivos, com ao menos um desvio padrão abaixo da média na avaliação 

neuropsicológica, com testes validados e adequados para a idade e escolaridade. A avaliação 

deve englobar funções de linguagem, atenção, memória, visual, abstração, função executiva, 

velocidade de processamento de informações e habilidades motoras. A principal distinção entre 

essa classificação e a anterior é a presença de 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 (Antinori et al., 2007). 

Em relação aos pacientes HAD, há alterações graves de ≥ 2 domínios cognitivos sendo 

geralmente encontrada em múltiplos domínios, especialmente no aprendizado de novas 

informações, lentidão no processamento e déficit de atenção/concentração. O déficit cognitivo 

ocasiona comprometimento grave nas atividades da vida diária (trabalho, atividades de casa, de 

vida, e social) (Antinori et al., 2007).  

Também, não pode existir critérios para delirium ou evidência de outras causas pré-

existentes como: infecções no SNC, acidente vascular cerebral, doenças neurológicas pré-

existentes, uso de drogas ilícitas (Antinori et al., 2007). Com a introdução da TARV, observou-

se um declínio significativo na ocorrência de infecções oportunistas, o que resultou na 

diminuição tanto do número quanto da duração das internações, verificando-se uma relativa 

melhora na qualidade de vida das pessoas com HIV (Christo et al., 2005).  

Com a implementação da HAART, a incidência de demência associada ao HIV tem 

diminuído; no entanto, a prevalência dessa condição tem aumentado em virtude da maior 

sobrevida dos pacientes infectados e do surgimento de formas mais leves de comprometimento 

cognitivo (Sacktor et al., 2002; Christo et al., 2005; Ndinda et al., 2007). 

2.3.3 Diagnóstico Neurológico da HAND 

As alterações neuropsicológicas em HAND abrangem formas discretas, que podem 

permanecer estáveis por um intervalo longo ou lentamente progressivos, até manifestações mais 

graves, como a demência associada ao HIV (Bernardes et al., 2021). Estudos baseados em 

metanálise revelam a magnitude do impacto do HIV no funcionamento cognitivo, enfatizando 

a necessidade de intervenções eficazes para mitigar o ônus do HAND e melhorar a qualidade 

de vida das PVHA (Wang et al., 2020). 
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Estimativas do número de adultos infectados pelo HIV em cada região foram obtidas 

a partir de 2018 no relatório da UNAIDS. A prevalência de HAND foi estimada em níveis 

globais em 42,6%, com 45,2% na África Subsaariana; 41,4% na Europa Ocidental e Central e 

América do Norte; 39,4% na Ásia e no Pacífico e 59,0% na América Latina e no Caribe. Esses 

números revelam uma ampla variação na prevalência do HAND em diferentes regiões do 

mundo, destacando a necessidade de abordagens adaptadas para o diagnóstico e manejo dessa 

condição em nível global (Wang et al., 2020).  

Após a implementação de TARV, ocorreu um declínio de casos de HAD de 15% a 

5%, entretanto, estudos avaliam que as formas mais leves ANI e MND prevalecem e variam 

entre 30% e 60% em PVHA mesmo em uso regular da terapia (Chan et al., 2021). Um estudo 

desenvolvido por Wang et al. (2020) na era pós TARV, relatou a prevalência global de HAND 

em 42,6%, quanto aos subtipos, as formas mais brandas ANI e MND equivalem a 88% dos 

casos e HAD continua rara.  

Entre as regiões, constatou-se maior prevalência na América Latina e no Caribe 59,0% 

o que pode estar associado a fatores socioeconômicos, contagem CD4+, sexo, faixa etária e 

manejo da infecção (Wang et al., 2020). 

Dessa maneira, as ferramentas para diagnóstico são essenciais para indicar o 

comprometimento neurocognitivo e sua classificação exata. A avaliação neuropsicológica é 

considerada padrão-ouro para detecção de HAND, no entanto, sua implementação demanda 

uma assistência prolongada por conta dos neurotestes incluídos (Jiang, 2021). Assim, no 

ambiente ambulatorial, possui complexidades, uma vez que são necessárias ferramentas com 

sensibilidade e especificidade para um diagnóstico clínico adequado (Bernardes et al., 2021).  

De acordo com o “Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas para manejo da infecção pelo HIV 

em adultos do Ministério da saúde (2018)”, a soma de testes neuropsicológicos são instrumentos 

para diagnóstico de HAND (Brasil, 2018).  

A Escala Internacional de Demência do HIV - IHDS (do inglês International HIV 

Dementia Scale) é uma ferramenta que se destaca durante a triagem, por não sofrer influência 

de escolaridade e possui validação transcultural, avalia funções cognitivas de memória, 

velocidade motora e velocidade psicomotora (Maartens et al., 2014).  
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A avaliação do desempenho do paciente em executar atividades rotineiras também é 

realizada, através da Escala de Atividades Instrumentais de Vida Diária – AIVD que indica a 

independência funcional, com classificação de dependência parcial ou total. Os exames de 

neuroimagem são igualmente essenciais para identificar lesões cerebrais, porém, com maior 

custo para execução, contudo, os testes neuropsicológicos demonstram custo-benefício 

melhores, associados a praticidade e sensibilidade durante a aplicação (Martínez-Banfi et al., 

2018). 

2.3.4 Neuroinflamação do Distúrbio Neurocognitivo associado ao HIV 

A infecção pelo HIV rapidamente se estabelece no cérebro após a exposição inicial, 

provavelmente através de linfócitos e monócitos infectados que atravessam a barreira 

hematoencefálica (BHE). Esta invasão inicial desencadeia uma resposta imune intratecal 

crônica que persiste durante toda a infecção. Mesmo que os neurônios não sejam diretamente 

infectados pelo HIV, eles podem ser afetados por mecanismos indiretos, como proteínas virais 

e neurotoxinas liberadas em resposta à infecção (Schouten et al., 2011; Valcour et al., 2011).  

O HAND, com sua evolução crônica, é uma consequência da infecção pelo HIV, cuja 

neuropatogênese e prevalência ainda são desafiadoras (Schouten et al., 2011; Schrier et al., 

2012). Há evidências crescentes de que a resposta inflamatória desempenha um papel central 

no desenvolvimento do HAND, muitas vezes independentemente da replicação viral ativa. As 

células do cérebro, como os macrófagos derivados de monócitos e a micróglia, são 

particularmente suscetíveis à infecção pelo HIV e desempenham um papel central na 

neuroinflamação observada no HAND (Gannon et al., 2011; Schouten et al., 2011).  

Marcadores de ativação imune e inflamação são comuns em pacientes com HAND, 

incluindo β2 microglobulina, ácido quinolínico, marcadores de estresse oxidativo, entre outros. 

Mesmo com a introdução da TARV, que reduziu a gravidade das manifestações patológicas do 

HAND, a neuroinflamação persiste, com patologias como perda neuronal, astrocitose e 

presença de macrófagos e micróglia ativados (Gannon et al., 2011; Simioni et al., 2010).  

Em pacientes mais velhos com HIV, o processo natural de envelhecimento pode se 

sobrepor à neuroinflamação, exacerbando os danos neuronais. No entanto, o tratamento precoce 

com HAART pode atenuar alguns desses efeitos, embora possa levar a uma condição crônica 

(Mackiewicz et al., 2019) (Figura 6).   
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Figura 6 - Mecanismos de neurodegeneração em distúrbios neurocognitivos associados ao 

HIV (HAND) nas eras pré e antirretroviral altamente ativa (HAART). (Adaptado de 

Mackiewicz et al, 2019). 

 

Na representação esquemática dos mecanismos que levam à encefalite e 

neurodegeneração do HIV, o tráfego de macrófagos infectados pelo HIV atravessa a barreira 

hematoencefálica lesionada (A), seguida de ativação e infecção de células microgliais e 

astrogliais, resultando em neurotoxicidade e inflamação com dano sinaptodendrítico e neuronal 

seletivo dano (Figura 6). Na era pré-HAART (B), a patologia do SNC do HIV era caracterizada 

pela presença de nódulos microgliais, células gigantes multinucleadas, astrogliose grave, perda 

de mielina e patologia neurodegenerativa acompanhada de infecções oportunistas. Tratamentos 

modernos com HAART resultaram na supressão do HIV e recuperação imunológica; a 

patologia mudou para um processo neurodegenerativo crônico mais sutil com HIV baixo ou 

indetectável no SNC e astrogliose difusa, com alguns nódulos micróglias (Mackiewicz et al., 

2019).  

Para uma melhor avaliação da neuroinflamação vem sendo estudado os biomarcadores 

como medidas de processos biológicos ou patogênicos, utilizados para analisar doenças e 

auxiliar no diagnóstico clínico, no controle de respostas terapêuticas e na avaliação de risco e 

prognóstico (Mackiewicz et al., 2019). 
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2.3.5 Biomarcadores 

A idade dos PVH tem aumentado constantemente, em grande parte devido ao sucesso 

da TARV e o diagnóstico precoce, que ajudam a manter a contagem de CD4 ≥ 350-500 

células/ml e uma carga viral suprimida, de tal modo que a mortalidade se aproxima da 

população não infectada.  No entanto, à medida que os pacientes envelhecem, enfrentam uma 

variedade de novos desafios, incluindo envelhecimento acelerado, taxas mais altas de 

morbidades e disfunção cognitiva, uso de polifarmácia, fragilidade fisiológica, quedas e 

fraturas, que ocorrem mais cedo do que pessoas não infectadas (Althoff et al., 2016; Wing, 

2016). 

A associação dos fatores sociodemográficos como a idade mais jovem, a menor 

escolaridade e a raça/cor preta/parda/indígena, que vivenciam vulnerabilidade social, têm sido 

apontadas como as principais barreiras ao tratamento conforme estudos (Pascom et al., 2018; 

Gama et al., 2021). Sabe-se que no Amazonas, as barreiras ao tratamento contínuo do HIV têm 

como fator principal a apresentação tardia especialmente devido à baixa escolaridade (Pascom 

et al., 2018).  

Estudos comprovam que baixo nível de escolaridade, condições econômicas precárias, 

falta de apoio social, origens culturais diversificadas, comportamentos e hábitos pouco 

saudáveis e falta de conhecimento e compreensão sobre a transmissão do HIV/AIDS podem 

afetar negativamente a capacidade de lidar com a doença (Xie et al., 2021; Parrish et al., 2022).  

A avaliação recomendada para HAND envolve um protocolo neuropsicológico 

abrangente, com aplicação de testes curtos, breves e simplificados, como o Exame Mínimo do 

Estado Mental (MEEM), a Escala Internacional de Demência do HIV (International HIV 

Dementia Scale – IHDS) ou a Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA), incluindo a fala, a 

memória, as funções executivas, a aprendizagem, o processamento de informações e as funções 

motoras, mais frequentemente utilizados para a identificação preliminar dos pacientes (Rosca 

et al., 2021; Chen et al., 2023).  

Anormalidades na Ressonância Magnética (RM) cerebral têm sido consistentemente 

relatadas em PVH, mesmo no contexto de infecção bem controlada, incluindo atrofia cerebral 

e medições anormais de imagem por tensor de difusão, correlacionadas com comprometimento 

cognitivo (Mina et al., 2021).  
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A pesquisa de neuroimagem deve usar métodos sensíveis para detectar anormalidades 

estruturais e funcionais sutis do cérebro associadas ao HIV, permitindo a detecção e 

interpretação eficientes de estrutura e função cerebral alteradas associadas a resultados clínicos 

subótimos entre PVHA com supressão viral (O'Connor et al., 2023).  

A contagem de CD4 no sangue periférico tem importância na avaliação inicial, e 

posteriormente como parâmetro para monitorar o grau de imunossupressão. O padrão ouro é a 

análise de imunofluorescência por citometria de fluxo de acordo com o número absoluto de 

linfócitos T CD4 (Battistini e Guzman, 2023).  

A relação CD4/CD8 oferece informações prognósticas em vários estágios da infecção 

pelo HIV. Nos estágios iniciais, uma proporção basal mais baixa pode indicar um risco maior 

de progressão da doença, e a supressão viral eficaz através da TARV muitas vezes leva à 

reconstituição imunológica, refletida na restauração das células T CD4 e na normalização da 

relação CD4/CD8. O advento da TARV revolucionou a gestão do HIV, impactando 

significativamente a proporção CD4/CD8, onde as avaliações longitudinais revelam ainda mais 

a trajetória de recuperação ou deterioração imunológica, orientando as decisões terapêuticas, 

incluindo o início da TARV (Obeagu; Obeagu, 2024). 
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3. JUSTIFICATIVA  

O HIV permanece sendo uma das pandemias mais preocupantes da história moderna, 

afetando milhões de pessoas em todo o mundo. Apesar dos avanços com os tratamentos 

antirretrovirais terem melhorado a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes, as 

manifestações neurológicas associadas ao HIV conhecidas como HAND, ainda permanecem 

um desafio clínico.  

A justificativa deste estudo está na necessidade de compreender e enfrentar as 

manifestações neurológicas do HAND, cujo impacto permanece significativo. A pesquisa sobre 

os distúrbios neurocognitivos associados ao HIV será útil no diagnóstico, monitoramento e 

prognóstico desses pacientes. As bases deste estudo poderão servir como parâmetros de bases 

para as intervenções de focadas na reabilitação dessas pessoas, visando a melhorar o 

desempenho cognitivo e a qualidade de vida e promover avanços significativos na medicina 

clínica, na neurociência e na saúde pública. 

O estudo será capaz de indicar a presença e até mesmo a intensidade de um processo 

inflamatório no sistema nervoso central, associado com as alterações das funções cognitivas, 

motoras e comportamentais nestas pessoas.  Com conhecimento adquirido os mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos nas interações entre o HIV podem potencialmente auxiliar as 

condutas terapêuticas e servir de suporte para acompanhamento desses pacientes. 
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4. OBJETIVOS  

4.1 Objetivo Geral  

Avaliar o perfil sociodemográficos e imunológicos dos distúrbios neurocognitivos 

associados ao HIV na Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, em 

Manaus/AM 

4.2   Objetivos Específicos: 

• Analisar o impacto dos fatores imunológicos e sociodemográficos na progressão dos 

distúrbios neurocognitivos associados ao HIV. 

 

• Verificar a relação entre CD4, CD8 e a razão CD4/CD8 com diferentes graus de 

distúrbios neurocognitivos em pessoas vivendo com HIV 
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

5.1  Tipo, população e local de estudo  

Trata-se de um estudo descritivo, longitudinal e prospectivo para avaliar déficits 

neurocognitivos em pessoas vivendo com HIV (PVH) que foram comprovadamente 

diagnosticadas por sorologia atendidas na FMT-HVD no período de março/2023 a março/2024. 

Nesse período, foram recrutados 70 participantes em um ambulatório específico da FMT-HVD, 

todos apresentavam exames periódicos com regularidade.  

5.2 Aspectos Éticos e Critérios de inclusão e exclusão 

O presente estudo foi aceito pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação de 

Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) em Manaus/Amazonas. Sob o número 

de CAAE 58452622.0.0000.0005 e número do Parecer:5.517.782, aprovado em 08 de julho de 

2022, conforme documento em anexo (Anexo 1).   

Os critérios de inclusão foram: pacientes com diagnóstico de infecção pelo HIV-1, faixa 

etária igual ou superior 18 anos, de ambos os sexos, em uso regular de TARV por um período 

mínimo de 6 meses, consentimento para participar do estudo mediante assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2).  

Os critérios de exclusão foram: pessoas com incapacidade física ou de entender as 

instruções para a avaliação cognitiva, diagnóstico concomitante de doenças neurológicas 

oportunistas (por exemplo toxoplasmose cerebral, neurotuberculose, meningite criptocócica), 

condições previamente documentadas (traumáticas, metabólicas, vasculares ou degenerativas) 

que dificultariam a avaliação dos sinais e sintomas neurológicos, uso regular de substâncias 

psicoativas, recusa da assinatura do TCLE. 

5.3 Fluxograma do Estudo 

5.3.1 Triagem dos Participantes 

A triagem dos participantes foi realizada na Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor 

Vieira Dourado, considerado um centro de referências para o tratamento de pessoas vivendo 

com HIV/AIDS (PVH) em Manaus-AM. Nesta fase foram recrutados participantes com 

diagnóstico confirmado de HIV e em terapia antirretroviral (TARV) há pelo menos seis meses. 
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Após o aceite do convite, os pacientes foram submetidos à aplicação do TCLE (Anexo 2), 

Anamnese e Questionário Socioeconômico (Anexo 3).  

Posteriormente os participantes do estudo foram encaminhados para aplicação da 

escala de atividades instrumentais de vida diária (AIVD) (Anexo 4) e da escala Internacional 

de Demência do HIV (International HIV Dementia Scale - IHDS) (Anexo 5) com a supervisão 

da neuropsicóloga.  

Os participantes avaliados no estudo, tanto os que receberam pontuação ≥ 11 ou ≤ 10 

no IHDS, foram avaliados pela neuropsicóloga do grupo de pesquisa, onde foram aplicadas as 

escalas de Depressão e Ansiedade Hospitalar (HADS) (Anexo 6), do Mini-exame do Estado 

Mental (MEEM) (Anexo 7) e o teste de avaliação neuropsicológica Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA) (Anexo 8).  

Em seguida os participantes foram avaliados pelo neurologista do grupo de pesquisa, 

onde foram submetidos ao exame físico geral e neurológico, seguida de solicitação de 

ressonância nuclear magnética (RNM) do crânio.  

Posteriormente foram analisados os exames neurológicos, as baterias de testes 

neuropsicológicos e de neuroimagens (RNM) para classificação dos participantes em três 

categorias: a) Distúrbio neurocognitivo de leve a grave; b) Distúrbio neurocognitivo 

assintomático e c) pacientes sem distúrbio neurocognitivo. As PVHA foram convidadas a 

participar do estudo conforme o Fluxograma do Projeto (Figura 7). 
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Figura 7 - Fluxograma de acompanhamento dos participantes do projeto. 

 

PARTE 1 – AMBULATÓRIO HIV E FRAGILIDADE - INFECTOLOGISTA 

 

 

 

PARTE 2 – TRIAGEM –PÓS-GRADUANDAS DO PROJETO 

 

PARTE 3 – AMBULATÓRIO NEUROCOGNIÇÃO – NEUROLOGISTA E NEUROPSICÓLOGA 

 

 

PARTE 4 – DEFINIÇÃO DO DISTÚRBIO NEUROCOGNITIVO ASSOCIADO AO HIV (HAND) 

SELEÇÃO DE PACIENTES  

PARA O PROJETO 
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5.4 Instrumentos de avaliação: 

5.4.1 Questionário estruturado  

Empregado nas entrevistas realizadas para as obtenções das informações clínicas e 

sociodemográficas, com revisão dos prontuários para coleta de dados adicionais e exames 

laboratoriais. As informações foram obtidas por meio de questionário aberto, incluindo idade, 

estado civil, dados clínicos, histórico do uso de antirretrovirais, dados laboratoriais, contagem 

de linfócitos CD4+ e CD8+, razão CD4+CD8+ (Anexo 3). 

5.4.2 Escala internacional de demência em HIV (IHDS)  

Do inglês International HIV Dementia Scale (IHDS) (Anexo 5). Essa escala é uma 

ferramenta desenhada inicialmente para a triagem e não sofre influência da escolaridade. A 

pontuação final máxima é de 12 pontos, sendo 10 a nota de corte e consiste na somatória de 3 

itens que englobam: rapidez motora, rapidez psicomotora e memória.  

5.4.3 Escala de atividades instrumentais de vida diária (AIVD)-LAWTON  

Nesta escala a pontuação final compreende a somatória dos pontos dos itens de 1 a 7, 

com valor máximo de 21 pontos, e as alterações observadas nessa escala podem ocorrer em 

estágios iniciais de demência (Anexo 4). 

5.4.4 Escala de Depressão e Ansiedade Hospitalar (HADS) 

 Do inglês (Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), foi empregada para 

avaliação do estado de humor (Anexo 6). Esta escala contém 14 questões do tipo múltipla 

escolha, sendo dividida em duas subescalas, para ansiedade e depressão, com sete itens cada.  

5.4.5 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)  

Também conhecido como Mini-Mental State Examination (MMSE) em inglês (Anexo 

7), é uma ferramenta de avaliação neurocognitiva amplamente utilizada para triagem, indicada 

para o rastreamento de deficiências cognitivas em várias condições médicas, incluindo 

demência, delirium e outras condições neurodegenerativas (Bertolucci et al., 1994). 
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5.4.6 Bateria Neuropsicológica de Montreal (MoCA) 

Do inglês Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Anexo 8), é frequentemente usado 

como uma ferramenta de triagem em várias condições neurológicas, considerado mais sensível 

do que o MEEM para detectar comprometimento cognitivo leve. O teste geralmente leva cerca 

de 15 minutos para ser concluído, e deve ser administrado por um profissional de saúde 

treinado. O MoCA foi validado para uso no Brasil e adaptado levando em consideração fatores 

culturais e educacionais (Memõria et al., 2013). 

5.4.7 Classificação dos grupos de HAND 

A partir da aplicação da Escala AIVD e da IHDS de maneira conjunta é possível obter 

uma classificação final no diagnóstico dos distúrbios neurocognitivos associados ao HIV 

(HAND), que foram divididos em três subtipos (Sacktor et al., 2007): 

Distúrbio neurocognitivo assintomático (ANI) do inglês Asymptomatic 

Neurocognitive Impairment (ANI), refere-se à forma mais leve de HAND, onde as deficiências 

neurocognitivas são detectadas, mas não afetam significativamente as atividades diárias do 

indivíduo.  

Distúrbio neurocognitivo leve (MND) do inglês Mild Neurocognitive Disorder 

(MND), é uma categoria mais grave, afetando o desempenho em atividades diárias complexas, 

como planejamento ou organização.  

Demência associado ao HIV (HAD) do inglês HIV Associated Dementia (HAD) é a 

forma mais grave de HAND, afetando significativamente tanto as atividades diárias complexas 

quanto as básicas. 

5.5 Contagem de CD4+ e CD8+ 

A duração da doença é um fator de risco para declínio neurocognitivo, onde o grau de 

imunossupressão, baseado na contagem de linfócitos CD4 no sangue periférico, é considerado 

um fator determinante de complicações neurológicas: CD4 > 500/μL – sem imunossupressão, 

com perfil etiológico que não se diferencia dos pacientes imunocompetentes; CD4 entre 200-

500/μL – imunossupressão moderada, com desordens cognitivas e motoras relacionadas ao 
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próprio HIV, usualmente sem sintomas focais; CD4 < 200/μL – imunossupressão severa, com 

presença  de infecções oportunistas (Williams et al., 2020). 

Os resultados coletados podem oferecer informações sobre o possível diagnóstico de 

AIDS, o risco de infecções oportunistas e falha da TARV (Battistini e Guzman, 2023). Segundo 

Williams et al. (2021), mesmo com contagens de CD4+ atuais e nadir elevadas (> 200 

células/μl), os marcadores mantém uma desregulação imunológica persistente, que pode 

contribuir para o desenvolvimento de HAND, independente da carga viral e das contagens 

atuais de TCD4+.  

Normalmente, na ausência de infecção pelo HIV, a relação entre a contagem de células 

CD4 e CD8 (CD4/CD8) é maior ou igual a 1. Essa relação é invertida na presença da infecção 

pelo HIV (Tovo et al., 2007). A proporção invertida de CD4/CD8 entre indivíduos infectados 

pelo HIV com supressão viral está correlacionada com maior risco de imunossenescência 

precoce, inflamação prolongada, doenças relacionadas à idade, bem como definidoras de AIDS 

e não-morbidade e mortalidade que definem a AIDS (Le et al., 2023). 

5.6 Armazenamento de Dados 

Os dados clínicos e bioquímicos foram armazenados em planilha eletrônica em 

Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA), a partir das informações 

sociodemográficas colhidas por meio de entrevistas. 

O acesso aos prontuários foi obtido através das plataformas utilizadas pelo Hospital 

para lançamento de dados de PVH, denominadas “IDoctor” e “Siscel”, onde são registrados 

resultados de exames e demais informações. 

5.7 Análise Estatística 

Foram realizadas análises descritivas dos dados sociodemográficos e clínicos dos 

pacientes por meio de tabelas e gráficos. Os dados contínuos foram apresentados utilizando a 

média e desvio padrão, já os dados categóricos foram apresentados com frequência e 

porcentagem. Para as comparações com dados contínuos foi utilizado o teste de Wilcoxon, já 

para dados categóricos foram utilizados o teste Qui-Quadrado e o teste exato de Fisher, a 

depender do número de participantes em cada categoria.  
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Foram realizados testes de normalidade utilizando o teste de Shapiro-Wilk, onde 

valores de p menores que 0,05 foram considerados com distribuição não-normal, adotando-se 

o uso de testes não paramétricos. Para os demais testes também foi adotado o critério de 

significância de 5% (p < 0,05). 

As análises, Tabela e Figuras foram gerados utilizando a linguagem R v.4.2 (R Core 

Team, 2022), o software RStudio (RStudio Team, 2022) e os pacotes Tidyverse (Wickham et 

al, 2019) e gtsummary (Sjoberg et al, 2021) e no programa GraphPad Prism versão 8.0. A 

análise temporal células TCD4, TCD8 e a razão CD4/CD8 foi realizada Modelos Generalizados 

Estimados (GEE - Generalized Estimating Equations). Essa análise foi realizada no prograna 

Stata versão 13 para avaliar as contagens das mesmas pessoas em contagens repetidas ao longo 

do tempo conhecido como Modelos Lineares de Efeitos Mistos ou GEE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 

 

 

 

6. RESULTADOS 

Este estudo teve como objetivo investigar a relação entre fatores sociodemográficos, 

marcadores imunológicos CD4, CD8 e a razão CD4/CD8 no desempenho neurocognitivo de 

pessoas vivendo com HIV. A análise dos dados foi dividida em duas fases, com o propósito de 

garantir a exclusão de possíveis fatores de confusão, permitindo uma análise mais precisa dos 

déficits neurocognitivos atribuíveis ao HIV, conforme ilustrado no fluxograma (Figura 8). 

I. Fase 1: avaliação inicial 

II. Fase 2: reclassificação após exclusões de participantes que não se encaixaram 

nos critérios de distúrbios neurocognitivos associados ao HIV (HAND) em 

função de fatores confundidores. 

Figura 8 - Fluxograma de conduta e diagnóstico de HAND. Recrutamento de PVH atendidas 

no Ambulatório da FMT-HVD no período de março de 2023 a março de 2024. Para seleção dos 

participantes foram usados como critérios de inclusão PVH de ambos os sexos, acima 18 anos 

e com estabilidade virêmica nos dois últimos 2 exames consecutivos (carga viral indetectável 

ou RNA HIV abaixo de 50 copias). Para a definição do distúrbio neurocognitivo associado ao 

HIV, alguns critérios foram levados em consideração para exclusão de participantes por ser 

considerados como fatores confundidores, tais como histórico de doenças oportunistas do SNC 

pregressa. 
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Fase 1: Nesta fase foram recrutados 70 participantes vivendo com HIV entre março 2023 e 

março de 2024. Todos com idade superior a 18 anos, de ambos os sexos, com diagnóstico 

confirmado de HIV e em terapia antirretroviral (TARV) há pelo menos seis meses.  

O objetivo desta fase foi identificar a presença de déficits neurocognitivos por meio de 

avaliações neurológicas e neuropsicológicas. Com base nos resultados, os participantes foram 

inicialmente classificados em três grupos: 

• Sem déficit neurocognitivo (N = 23) 

• Déficit neurocognitivo assintomático (N = 18) 

• Déficit neurocognitivo de leve a grave (N = 29) 

Fase 2: A segunda etapa do projeto corresponde a análise de 39 pessoas vivendo com 

HIV (tabela 5 e figura 12), selecionados entre os participantes da fase 1. O objetivo da Fase 2 

foi assegurar que os déficits neurocognitivos observados fossem atribuídos exclusivamente à 

infecção pelo HIV, eliminando a influência de fatores confundidores que poderiam 

descaracterizar os resultados. Foram excluídos participantes com fatores que poderiam afetar a 

cognição independentemente do HIV.  

Os principais fatores confundidores excluídos foram: históricos de infecções 

oportunistas do sistema nervoso central (neurotoxoplasmose, neurotuberculose e meningite 

criptocócica) que poderiam causar danos neurológicos permanentes e interferir na 

neurocognição. Após a exclusão desses fatores de confusão, restaram 39 participantes, que 

foram reclassificados nos seguintes grupos: 

• Sem HAND (Sem distúrbio neurocognitivo associado ao HIV) (N = 14) 

• ANI (Distúrbio neurocognitivo assintomático) (N = 11) 

• MND (Distúrbio neurocognitivo leve a moderado) (N = 14) 

A Tabela 1 apresenta as características sociodemográficas e saúde mental dos três 

grupos distintos. No grupo sem déficit cognitivo tinha mais jovem (média de 46,0 anos) em 

comparação com déficit cognitivo leve a grave (54,1 anos) e déficit assintomático (56,3 anos) 

(p-valor = 0,0078). Participantes mulheres apresentaram mais déficit cognitivo leve a grave (p 

= 0,023).  O grupo sem déficit cognitivo apresentou maior prevalência de indivíduos LGBTQ+ 
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(60,9%), enquanto o grupo com déficit cognitivo leve a grave apresentou maior prevalência de 

heterossexuais (78,5%) (p = 0,016).  

Indivíduos com déficit cognitivo tinham uma maior prevalência de baixa renda (93,1% 

ganhando até dois salários-mínimos), enquanto no grupo sem déficit, 47,8% ganhavam acima 

de dois salários-mínimos (p = 0,004). O grupo com déficit cognitivo tinha maior prevalência 

de participantes com ensino fundamental completo ou menos (51,7%), enquanto no grupo sem 

déficit, a maioria tinha ensino médio ou superior completo. A diferença na escolaridade foi 

significativa (p = 0,005), indicando que menor nível educacional está associado a maior 

prevalência de déficits cognitivos.  

A Tabela 2 apresenta a relação dos marcadores imunológicos (CD4, CD8 e razão 

CD4/CD8), que não mostraram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos com 

déficit neurocognitivo leve a grave, assintomático e sem déficit cognitivo. As contagens de CD4 

(inicial, nadir e atual), a contagem de CD8 atual e a razão CD4/CD8 foram semelhantes entre 

os grupos, com p-valores acima de 0,20.  Observa-se que a contagem atual de CD4 do grupo 

com déficit leve a grave, com mediana e intervalo interquartil de 578 (252) células T CD4 por 

milímetro cúbico, foi inferior à dos outros dois grupos, embora sem significância estatística. 
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Tabela 1 – Características sociodemográficas e saúde mental. 

#  n (%) teste exato de Fisher ## Mediana (IQR. interquartis); teste não paramétrico de Kruskal-Wallis    

& Denominado déficit cognitivo assintomático pois o comprometimento neurocognitivo foi em até dois domínios, 

mas que não afetavam a atividade diária das pessoas;  

&& Denominado déficit cognitivo de leve a grave. onde a pessoa apresenta comprometimento em mais de 2 

domínios cognitivos além de necessitar de suporte social (como ajuda de familiares) para realizar suas atividades 

diárias.   

&&& Os dois grupos (déficit cognitivo de leve a grave e déficit cognitivo assintomático) não diferem em relação 

a idade. Fonte: Dados da Pesquisa (2024). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Características 

Déficit 

leve a grave & 

N = 29 

Déficit 

assintomático && 

N = 18 

Sem 

déficit cognitivo 

N = 23 

 

p-valor 

 

Idade ## 

 

54,1 (9,8) &&& 

 

56,3 (12,9) &&& 

 

46,0 (9,9) 

 

0,0078 

Sexo biológico #    0,023 

Masculino 15 (57,2%) 16 (88,9%) 18 (78,2%)  

Feminino 14 (42,8%) 2 (11,1%) 5 (21,8%)  

Orientação sexual #    0,016 

Heterossexual 24 (78,5%) 10 (61,1%) 9 (39,1%)  

LGBTQ+ 5 (21,5%) 8 (38,9%) 14 (60,9%)  

Estado civil #    0,94 

Solteiro/divorciado/viúvo 21 (72,4%) 12 (66,6%) 16 (65,6%)  

Casado/união estável 8 (27,6%) 6 (33,4%) 7 (30,4%)  

Renda #    0,004 

Até 2 salários 27 (93,1%) 13 (72,2%) 12 (52,2%)  

≥2 salários 2 (6,9%) 5 (27,8%) 11 (47,8%)  

Escolaridade #    0,005 

Até o fundamental 15 (51,7%) 2 (11,1%) 3 (13,0%)  

Médio 11 (37,9%) 9 (50,0%) 12 (52,2%)  

Superior 3 (10,3%) 7 (38,9%) 8 (34,8%)  

Ansiedade ## 10 (7,14) 8 (6,11) 6 (4,11) 0,20 

Improvável (0-7) 

Possível (8-11) 

Provável (12-21) 

    

Depressão ## 7 (4,10) 4 (2,9) 6 (3,6) 0,50 

Improvável (0-7) 

Possível (8-11) 

Provável (12-21) 
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Tabela 2 - Marcadores relacionados a status imunológico inicial (1º exame) e atual  

Parâmetros  

Déficit 

leve a grave & 

N = 29 

Déficit 

assintomático && 

N = 18 

Sem 

déficit cognitivo 

N = 23 

p-valor 

CD4 Inicial 340 (194) 495 (329) 371 (355) 0,23 

nadir de CD4 295 (183) 388 (223) 299 (284) 0,27 

CD4 atual 578 (252) 759 (363) 679 (266) 0,22 

Contagem CD4       0,80 

<350 células  5 (20,8%) 2 (11,7%) 3 (16,6%)   

350 a 500 células 3 (12,5%) 1 (5,9%) 2 (11,1%)   

> 500 células 16 (66,7%) 14 (82,4%) 13 (72,3%)   

não informado 4 1 5   

Contagem CD8 

(atual) 
732 (313) 873 (220) 857 (344) 0,20 

não informado 4 1 5   

CD8 (atual)       0,30 

 <999 células 19 (82,6%) 11 (64,7%) 12 (63,2%)   

 >1000 células 4 (17,4%) 6 (35,3%) 7 (36,8%)   

não informado 4 1 5   

Razão CD4/CD8 

(diagnostico) 
0,49 (0,38) 0,43 (0,35) 0,48 (0,42) 0,70 

não informado 4 1 5   

Razão CD4/CD8 

(atual) 
0,86 (0,41) 0,89 (0,44) 0,89 (0,35) 0,90 

não informado 4 1 5   

& Denominado déficit cognitivo assintomático pois o comprometimento neurocognitivo foi em até dois domínios, 

mas que não afetavam a atividade diária das pessoas;  

&& Denominado déficit cognitivo de leve a grave onde a pessoa apresenta comprometimento em mais de 2 

domínios cognitivos além de necessitar de suporte social (como ajuda de familiares) para realizar suas atividades 

diárias. Fonte: Dados da Pesquisa (2024). 

 

A Tabela 3 mostra que não houve diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos com déficit leve a grave, assintomático e sem déficit cognitivo em relação ao tempo de 

diagnóstico de HIV, presença de doenças oportunistas, doenças oportunistas do SNC ou ao 

esquema de TARV utilizado.  

No entanto, observou-se uma maior prevalência de doenças oportunistas, especialmente 

do SNC, nos grupos com déficit cognitivo. Além disso, pacientes sem déficit cognitivo 

apresentaram maior uso de regimes de desintensificação de TARV (30%).  A maioria dos 

pacientes de todos os grupos estava em um regime de TARV robusta. 
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Tabela 3 - Características sobre o tempo de diagnóstico, presença de doenças oportunistas 

e esquema de TARV 

Características 

Déficit 

leve a grave & 

N = 29 

Déficit 

assintomático && 

N = 18 

Sem 

déficit cognitivo 

N = 23 

p-valor 

Tempo de diagnóstico 11,7 (5,4) 14,1 (9,4) 11,7 (4,6) 0,80 

(anos)     

Doença oportunista       0,28 

Sim 16 (67%) 10 (75%) 11 (40%)   

Não 7 (33%) 5 (25%) 10 (60%)   

não informado 5 3 2   

Doença oportunista do 

SNC ### 
    

Sim  4 (17,4%) 1 (6,6%) 1 (4,8%) 0,33 

Não  19 (82,6%) 14 (93,4%) 20 (95,2%)  

não informado 5 3 2  

Esquema TARV ###         

Desintensificação 4 (16,6%) 2 (13,3%) 6 (30,0%) 0,40 

Robusta 20 (83,4%) 13 (86,7%) 14 (70,0%)   

não informado 4 2 3   

#  n (%) teste exato de Fisher; ## Mediana (IQR. interquartis); teste não paramétrico de Kruskal-Wallis 
### Neurotoxoplasmose. neurocriptococcosis.   

& Denominado déficit cognitivo assintomático pois o comprometimento neurocognitivo foi em até dois domínios, 

mas que não afetavam a atividade diária das pessoas;  

&& Denominado déficit cognitivo de leve a grave onde a pessoa apresenta comprometimento em mais de 2 

domínios cognitivos além de necessitar de suporte social (como ajuda de familiares) para realizar suas atividades 

diárias. TARV: Terapia antirretroviral. Fonte: Dados da Pesquisa (2024).          

 

 

A Tabela 4 apresenta a regressão logística de parâmetros imunológicos e fatores 

socioeconômicos associados ao déficit cognitivo. Entre os fatores avaliados, apenas a contagem 

atual de CD4 mostrou uma associação significativa com o risco de déficit neurocognitivo leve 

a grave (p = 0,023). Outros fatores, como contagem de CD4 no diagnóstico, razão CD4/CD8, 

tempo de diagnóstico, vulnerabilidade econômica, escolaridade, estado civil e orientação 

sexual, não apresentaram associações significativas. 
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Tabela 4 – Regressão logística sobre a razão de probabilidade de parâmetros imunológicos e 

fatores socioeconômicos associados ao déficit cognitivo 

Regressão logística  

(referência) Déficit leve a grave 

Razão de 

probabilidade 
95% IC p 

Contagem CD4 (1º diagnóstico) 0,997 (0,991 − 1,004) 0,549 

Contagem CD4 (atual) 1,008 (1,001 − 1,017) 0,023 

Razão CD4/CD8 (1º diagnóstico) 4,443 (0,108 − 89,83) 0,468 

Razão CD4/CD8 (atual) 0,001 (0,001 − 1,984) 0,063 

Tempo de diagnóstico  1,061 (0,932 − 1,208) 0,367 

Vulnerabilidade econômica  2,190 (0,140 − 3x105) 0,151 

Escolaridade  0,184 (0,033 − 1,076) 0,219 

Estado civil 5,732 (0,409 − 8,025) 0,195 

Orientação sexual  4,642 (0,328 − 6,560) 0,256 

Fonte: Dados da Pesquisa (2024). 

A Figura 9 apresenta um gráfico de dispersão que avalia a relação entre a contagem de 

CD4 e o tempo de tratamento em pacientes vivendo com HIV, divididos em três grupos com 

base no comprometimento neurocognitivo. A distribuição das contagens de CD4 em relação 

aos dias de tratamento foi representada por uma regressão linear, utilizando a equação Y = a + 

bX, onde Y corresponde ao tempo de tratamento (dias) e X à contagem de CD4.   

Os pacientes com déficit neurocognitivo grave (Figura 9-A) apresentam uma 

recuperação mais lenta e variada da contagem de CD4 ao longo do tempo, enquanto aqueles 

sem déficit cognitivo (Figura 9-C) demonstram uma recuperação mais rápida e consistente. O 

grupo com déficit assintomático (Figura 9-B) exibe uma recuperação intermediária. Pacientes 

com déficit neurocognitivo grave mostram uma recuperação imunológica comprometida, 

enquanto aqueles sem déficit cognitivo tendem a recuperar a contagem de CD4 de forma mais 

rápida e eficiente. O grupo com déficit assintomático apresenta uma recuperação intermediária. 
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Figura 9 - Dispersão da contagem de CD4 das PVH ao longo dos dias de tratamento de 

cada PVH distribuídos de acordo com os grupos do estudo. 

 

A Figura 10 compara a contagem de células CD4/mm³ ao longo dos anos de tratamento 

em pacientes com HIV, divididos em dois grupos: déficit neurocognitivo assintomático 

(vermelho) e déficit neurocognitivo de leve a grave (azul). O eixo vertical representa a 

contagem de CD4/mm³, que reflete o estado imunológico dos pacientes, e o eixo horizontal 

mostra o tempo de tratamento, desde o 1º exame até mais de 11 anos. Os pacientes com déficit 

assintomático apresentam, de modo geral, contagens de CD4 mais altas e consistentes, 

principalmente após o 3º ano de tratamento, o que indica uma recuperação imunológica mais 

robusta. Em contraste, o grupo com déficit neurocognitivo de leve a grave mostra contagens de 

CD4 mais baixas e maior variabilidade, sugerindo uma recuperação imunológica mais 

comprometida. 

Figura 10 - Comparação das contagens de CD4 desde o 1º exame até o mais atual de cada 

PVH por grupo com comprometimento neurocognitivo. O teste T de Wilcoxon foi utilizado 

para comparar as diferenças entre os exames consecutivos para determinar a variância das 

medias das contagens de CD4 do 1º exame em relação ao 2º exame. do 2º exame em relação ao 

3º exame e assim sucessivamente até o último exame. 
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A interpretação das Figuras 10 (contagem de CD4) e 11 (razão CD4/CD8) segue 

cenários semelhantes. Em ambos os gráficos, O grupo com déficit neurocognitivo assintomático 

demonstra uma recuperação mais estável e consistente ao longo do tempo, tanto em termos de 

contagem de CD4 (Figura 10) quanto na razão CD4/CD8 (Figura 11).  

O grupo com déficit neurocognitivo de leve a grave apresenta uma recuperação mais 

oscilante, com períodos de ganhos seguidos de quedas, em ambos os parâmetros (contagem de 

CD4 e razão CD4/CD8). Essa variação sugere que a recuperação imunológica nesse grupo é 

menos estável, possivelmente devido ao impacto do comprometimento neurocognitivo. As duas 

figuras mostram padrões semelhantes de recuperação imunológica, tanto para a contagem de 

CD4 quanto para a razão CD4/CD8, com o grupo assintomático tendo um cenário mais 

favorável e o grupo com déficit grave mostrando maior variação. 

Figura 11 - Comparação das contagens da razão CD4/CD8 desde o 1º exame até o exame 

mais atual de cada PVH por grupo com comprometimento neurocognitivo. A figura ilustra 

os intervalos de confiança em 95% das médias das contagens de CD4 dos exames dentro de 

cada grupo. VERMELHO grupo déficit assintomático; AZUL grupo déficit neurocognitivo de 

leve a grave. Se o limite superior do intervalo de confiança do 1º exame da razão CD4/CD8 

cruza com o limite inferior do intervalo de qualquer exame significa que as médias das 

contagens da razão CD4/CD8 não variam entre si. Quando o limite inferior do intervalo de 

confiança de qualquer exame não cruzar com o limite superior do 1º exame significa que as 

médias de CD4 têm diferenças estatísticas.  
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A Tabela 5 (Fase 2 do estudo), compara características clínicas, laboratoriais e 

sociodemográficas entre três grupos de pacientes com HIV: MND (distúrbio neurocognitivo 

leve a moderado), ANI (distúrbio neurocognitivo assintomático), e Sem-HAND (Sem 

distúrbios neurocognitivos).  

Tabela 5 - Comparação de caraterísticas clínicas laboratoriais e determinantes 

sociodemográficas 

&mediana (interquartis) 

# média (desvio padrão)  

Fonte: Dados da Pesquisa (2024). 

 

 

Pacientes MND e ANI são significativamente de mais idade do que os do grupo Sem-

HAND (p = 0,0134). O grupo MND tem mais pacientes com escolaridade básica, enquanto o 

grupo Sem-HAND tem maior prevalência de escolaridade superior (p = 0,0577). Pacientes com 

  
MND 

N=14 

ANI 

N=11 

Sem-HAND 

N=14 
  

IDADE & 58 (54 - 66) 60 (47 - 62) 47 (43 - 52)  0,0134 

Escolaridade         

Básico 7 1 1 0,0577 

Médio  5 6 8   

Superior 2 4 5   

Estado Civil         

Solteiro/Viúvo/Divorciado 10 6 9 0,6827 

Casado/União estável 4 5 5   

Renda         

Até 2 salários 11 8 6 0,0295 

≥ 3 salários 3 3 11   

Teve covid         

Não 3 2 5 0,6639 

Sim 9 3 7   

Não soube 2 6 2   

Uso de recreativo de drogas         

Não 8 4 7 0,7994 

Sim 5 5 6   

Não respondeu 1 2 1   

Tempo de infecção # 13,4 (4,0) 12,9 (7,2) 13,4 (5,0) 0,8122 

CD4 atual # 626 (213) 834 (416) 745 (234) 0,4379 

CD4 Inicial # 340 (149) 562 (359) 411 (357) 0,2668 

Nadir de CD4 # 322 (144) 416 (230) 294 (250) 0,3103 

CD8 atual # 611 (220) 866 (222) 897 (366) 0,0191 

Razão atual # 1,11 (0,35) 0,97 (0,47) 0,95 (0,38) 0,4273 

Razão 1º diagnóstico #      0,47 (0,30)   0,56 (0,36) 0,57 (0,46) 0,8302 
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MND apresentam rendas mais baixas, enquanto o grupo Sem-HAND tem maior proporção de 

indivíduos com rendas mais altas (p = 0,0295).  

O grupo Sem-HAND tem contagens de CD8 maiores em comparação aos outros 

grupos (p = 0,0191), sugerindo uma recuperação imunológica mais eficaz nesse grupo. Não 

houve diferenças significativas em relação ao estado civil, histórico de Covid-19, uso de drogas 

recreativas, tempo de infecção, contagem de CD4 ou razão CD4/CD8 entre os grupos. 

A Figura 12, compara três parâmetros imunológicos, as contagens de células CD4, 

CD8 e a razão CD4/CD8, entre três grupos de pacientes com HIV: MND (vermelho), ANI 

(azul) e sem HAND (preto). Na Figura 12-A, o grupo Sem HAND apresenta uma recuperação 

mais consistente de CD4 ao longo do tempo, enquanto os grupos MND e ANI exibem uma 

recuperação mais limitada e irregular.  

Na Figura 12-B, o grupo Sem HAND demonstra contagens de CD8 mais elevadas e 

estáveis, em comparação com os grupos MND e ANI, que apresentam valores mais baixos e 

com maior variabilidade. Na Figura 12-C, o grupo Sem HAND mantém uma razão CD4/CD8 

mais alta e estável, refletindo uma recuperação imunológica mais eficiente, enquanto os grupos 

MND e ANI apresentam uma razão CD4/CD8 mais baixa, indicando comprometimento na 

recuperação imunológica.  

A Figura 12 destaca diferenças significativas na recuperação imunológica entre os três 

grupos de pacientes com HIV. O grupo Sem HAND apresenta os melhores resultados, com uma 

recuperação mais robusta e estável em todos os parâmetros imunológicos analisados. Em 

contraste, os grupos MND e ANI mostram uma recuperação mais limitada, com oscilações ao 

longo do tempo, especialmente na contagem de CD4 e na razão CD4/CD8, sugerindo um 

comprometimento maior na função imunológica desses pacientes. 
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Figura 12 - Descrição das contagens de T CD4+ e TCD8 e da razão CD4/CD8 ao longo do 

tempo. A) contagens de CD4; B) Contagens de T CD8+ e C) a razão CD4/CD8nos três grupos. 

Em vermelho os pontos das PVH com MND (do inglês Mild neurocognitive disorder); em azul 

os pontos das PVH com ANI (asymptomatic neurocognitive impaiment); e em preto os pontos 

das PVH sem HAND (sem HIV – associated neurocognitive disorder). 
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7. DISCUSSÃO 

A interação entre a infecção pelo HIV, o sistema imunológico e a função neurocognitiva 

envolve múltiplos fatores, refletindo um panorama complexo que ainda demanda maior 

conhecimento (Williams et al., 2021). Fatores imunológicos, como as contagens de CD4, CD8 

e a razão CD4/CD8, juntamente com as características sociodemográficas, são descritos na 

literatura como possíveis influenciadores na evolução do deficit cognitivo nas PVHA (Passos 

et al., 2020). Nosso estudo é pioneiro em identificar a HAND em Manaus e se alinha com as 

diretrizes do Protocolo clínico de manejo da infecção pelo HIV em adultos do Ministério da 

saúde sobre a importancia do uso de testes neuropsicológicos como instrumentos para 

diagnóstico de HAND (Brasil, 2018). A reconstituição imune juntamente com as características 

sociodemográficas foram descritas como possíveis influenciadores na evolução de HAND em 

um população de PVHA com caracterisca de vulnerabilidade social. Contudo, as evidências 

acerca do papel combinado desses fatores na progressão de HAND e sua relação com a adesão 

à TARV ainda são pouco compreendidas. 

Estudo de Petersen et al. (2021) relatou que, mesmo em pacientes com carga viral 

indetectável, o envelhecimento estrutural do cérebro poderá estar acelerado, resultando em 

funções cognitivas reduzidas. Um estudo de prevalência de demência no Brasil mostrou uma 

variação de 3,2% em indivíduos de 60 a 64 anos, chegando a 42,8% em pessoas com 90 anos 

ou mais (Bertola et al., 2023). Nosso estudo mostrou que indivíduos com déficits 

neurocognitivos leve a grave apresentaram uma idade média mais elevada (54,1 anos) em 

comparação aos participantes sem déficits cognitivos (46,0 anos), sugerindo que o 

envelhecimento pode aumentar a vulnerabilidade ao comprometimento cognitivo em PVHA. 

Por outro lado, observamos que a idade média dos participantes com déficits cognitivos (54,1 

anos) estava abaixo do esperado para a população geral com demência.  Nossos achados 

mostram que PVHA com déficits neurocognitivos leves a graves apresentam idade inferior à 

observada na população geral, de acordo com o que foi relatado por Bertola et al. (2023). Esses 

dados indicam que o comprometimento cognitivo nas PVHA atendidas em nosso estudo 

envolve outros fatores de risco além do envelhecimento, reforçando a necessidade de estratégias 

de monitoramento e intervenção precoce.  

Em relação ao sexo, a maioria dos participantes nos grupos sem déficit cognitivo 

(78,2%) e com déficit assintomático (88,9%) era masculino. No grupo com déficit cognitivo 
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leve a grave, a proporção de mulheres foi maior (42,8%) (p=0,023). Os resultados sugerem que 

o sexo biológico, juntamente com fatores hormonais e resposta imune, podem influenciar a 

vulnerabilidade ao comprometimento cognitivo em PVHA, com maior suscetibilidade em 

mulheres (Olivier et al., 2018; Leite-Silva et al., 2024), que pode estar relacionado a fatores 

biopsicossociais e educacionais (Duarte et al., 2021; Sundermann et al., 2018). Em contraste, 

estudos como o Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) relatam alta prevalência de HAND 

em homens, especialmente entre aqueles que fazem sexo com homens (Sacktor et al., 2016; 

Mols-Berry et al., 2018). Essa discrepância pode estar relacionada a variações na composição 

das amostras e aos métodos de avaliação empregados, ressaltando a complexidade do 

comprometimento cognitivo associado ao HIV em diferentes grupos demográficos. 

No que diz respeito à orientação sexual, os resultados do estudo revelam que 78,5% dos 

participantes com déficit cognitivo leve a grave são heterossexuais, enquanto uma maior 

proporção de pessoas LGBTQ+ é observada nos grupos com déficit assintomático e sem déficit 

(38,9% e 60,9%, respectivamente). Embora a orientação sexual por si só não seja considerada 

um fator de risco direto; contextos sociais e comportamentais dessa comunidade exercem uma 

influência mais significativa sobre o acesso ao tratamento e consequentemente redução 

decomorbidades em relação a população heterossexual conforme reportado em outros estudos 

(Becker et al., 2009; Mateen et al., 2012). A comunidade LGBTQ+ desenvolveu uma forte 

cultura de informação e prevenção sobre o HIV devido ao histórico de ativismo, maior acesso 

a programas de saúde e redes de apoio. Isso favoreceu a aceitação do diagnóstico e o 

autocuidado. Nossos achados destacam a importância de promover a construção e 

fortalecimento de contextos sociais e comportamentais semelhantes na população 

heterossexual, visando ampliar o acesso ao tratamento, a aceitação do diagnóstico e o 

autocuidado  

A literatura sugere que o isolamento social decorrente da viuvez pode aumentar o risco 

de declínio cognitivo, casamentos e uniões estáveis estão frequentemente associados a um risco 

menor de comprometimento cognitivo (Manaye et al., 2024; Debalkie Animut et al., 2019). No 

presente estudo, não foi observada uma associação direta entre o estado civil e o 

comprometimento cognitivo (p=0,94), sendo a maioria dos participantes solteiros, divorciados 

ou viúvos. Esse achado sugere que outros fatores, além do estado civil, podem exercer maior 

influência sobre o comprometimento cognitivo na população analisada, como condições 

econômicas, nível educacional e histórico de saúde.  
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Dentre os determinantes socioeconômicos, a baixa renda tem sido identificada como um 

fator crítico para a vulnerabilidade cognitiva, uma vez que limitações financeiras podem 

restringir o acesso a cuidados de saúde e educação, além de dificultar a adesão ao tratamento. 

Vecchio et al. (2021) destacaram a alta prevalência de distúrbios neurocognitivos em países de 

baixa renda, enquanto Michael et al. (2022) observaram que, embora a TARV melhore alguns 

domínios cognitivos, os distúrbios continuam elevados em regiões de baixa renda. No presente 

trabalho a maioria dos pacientes com déficit cognitivo leve a grave apresenta renda de até dois 

salários-mínimos (93,1%) (p=0,004), corroborando evidências de que esse determinante 

socioeconômico contribui significativamente para a vulnerabilidade neurocognitiva em PVHA. 

Além da renda, a escolaridade também se destaca como um determinante 

socioeconômico crucial na vulnerabilidade neurocognitiva de PVHA. Estudos indicam que 

adultos HIV-positivos com maior escolaridade apresentam menor risco de comprometimento 

neurocognitivo, especialmente em funções executivas e velocidade de processamento, devido 

à "reserva cognitiva" proporcionada pela educação (Kabuba et al., 2018) e níveis educacionais 

mais elevados estão associados a uma melhor conectividade funcional cerebral em adultos HIV-

positivos, destacando o papel da escolaridade na promoção da resiliência cognitiva (Yang et 

al., 2022). Nossos achados corroboram essas evidências, uma vez que pacientes sem déficit 

cognitivo apresentam maior prevalência de ensino superior completo (34,8%; p=0,005), 

enquanto aqueles com déficit cognitivo leve a grave tendem a ter escolaridade limitada ao 

ensino fundamental (51,7%). Considerando que a baixa escolaridade é um fator estrutural de 

difícil reversão, estratégias que estimulem o fortalecimento da reserva cognitiva devem ser 

priorizadas como forma de mitigar o impacto do HIV no declínio neurocognitivo.  

A associação entre infecções do SNC e comprometimento neurocognitivo em PVHA já 

está bem documentado na literatura (Le et al., 2016; Balaji et al., 2024). As infecções 

oportunistas do sistema nervoso central (SNC) foram mais frequentes em pacientes com déficits 

cognitivos leves a graves (17,4%). O histórico de infecções oportunistas, como 

neurotoxoplasmose e neurocriptococose, encontra-se mais prevalentes nos casos de déficit 

moderado a grave, onde o tratamento contra o HIV foi iniciado tardiamente, uma característica 

epidemiológica frequentemente associada às populações das regiões Norte e Nordeste do Brasil 

(Pascom et al., 2018). Embora a diferença não tenha sido estatisticamente significativa (p = 

0,33), o baixo número de casos pode ter limitado o poder estatístico para detectar associações.  
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A existência de infeções oportunistas indica a falta de adesão à TARV, com um reflexo 

de queda acentuada de CD4 (Damtie et al., 2013; Weissberg et al., 2018; Mouinga-Ondeme et 

al., 2024). Como os pacientes do estudo estão em estabilidade clínica pelo uso de TARV, o 

histórico de imunossupressão pode resultar em inflamação crônica persistente com impacto em 

longo prazo sobre o SNC. Não houve significância estatística nas contagens de CD4, CD8 e na 

razão CD4/CD8 (p> 0,05), embora tenha sido observada uma maior prevalência de CD4 abaixo 

de 350 células/mm³ em pacientes com déficits graves. A literatura sugere que nadires de CD4 

baixos, especialmente abaixo de 200 células/mm³, aumentam o risco de HAND e 

comprometimento da substância branca (Ellis et al., 2011; Hassanzadeh-Behbahani et al., 

2019). Apesar do CD8, não apresentar significância estatística, observamos aumento de 35,3% 

dos pacientes assintomáticos o que pode indicar uma ativação imunológica persistente, 

contribuindo para a inflamação crônica do SNC e patogênese de HAND (Schrier et al., 2015). 

Embora a razão CD4/CD8 não tenha mostrado significância, observamos que uma razão menor 

que 1, frequentemente associada à imunossenescência, contribui para o risco de HAND, 

conforme descrito em estudos prévios (Vassallo et al., 2017; Le et al., 2023). 

A análise de regressão logística indicou uma associação significativa entre a contagem 

atual de CD4 e o risco de déficits neurocognitivos (p = 0,023). Estes achados destacam a 

importância de monitorar os marcadores imunológicos no manejo de HAND que identificaram 

correlações entre contagens baixas de CD4 e o risco aumentado de déficits cognitivos (Tsegaw 

et al., 2017; Le et al., 2023). Baseado na robustez de avaliação longitudinal, nossa análise 

gráfica (Figura 11-A) mostra um aumento gradual nas contagens de CD4 em todos os grupos, 

com uma recuperação mais pronunciada nos pacientes sem HAND, sugerindo melhor adesão à 

TARV e uma resposta imunológica mais eficaz (Pasternak et al., 2015). Em contraste, os 

pacientes com MND apresentaram recuperação limitada de CD4, possivelmente devido à 

adesão inadequada ao TARV, conforme relatado em estudos anteriores (Schrier et al., 2015; 

Vassallo et al., 2017; Kamal et al., 2017). Quanto às contagens de CD8 (Figura 11-B), houve 

uma redução gradual em todos os grupos, com o grupo sem HAND mantendo contagens mais 

altas. Os pacientes com MND mostraram uma queda mais acentuada, sugerindo esgotamento 

das células de CD8+ devido à ativação imunológica crônica, o que pode aumentar o risco de 

inflamação no SNC (Schrier et al., 2015; Rawson et al., 2015). Esses achados reforçam a 

hipótese de que a ativação crônica dos linfócitos CD8+ contribui para a neuroinflamação e a 

progressão de HAND. Da mesma maneira, a análise da razão CD4/CD8 (Figura 11-C) mostrou 
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aumento em todos os grupos, exceto em pacientes com MND, indicando recuperação 

imunológica comprometida. A literatura sugere que uma razão CD4/CD8 inferior a 1 está 

associada à progressão de HAND e à gravidade dos déficits cognitivos (Passos et al., 2020; Le 

et al., 2023). Nos pacientes sem HAND, a estabilização da razão indica um melhor controle 

imunológico e menor risco de deterioração neurocognitiva (Kundura et al., 2023), evidenciando 

sua relevância como preditor da função imunológica a longo prazo. Esses achados destacam a 

relação entre os parâmetros imunológicos e a progressão de HAND, visto que pacientes com 

MND apresentam uma recuperação imunológica mais limitada, possivelmente devido à maior 

ativação imunológica persistente (Kelly et al., 2014; Kamal et al., 2017). Este fenômeno ressalta 

a importância de intervenções para reduzir a ativação crônica e melhorar a adesão ao TARV, 

com o objetivo de atenuar os efeitos neurocognitivos associados à infecção pelo HIV. 

O estudo comparativo entre as Fases 1 e 2 (tabela 5 e figura12), revelou que idade 

avançada, menor escolaridade e baixa renda, foram associados a um maior risco de déficits 

cognitivos. Além disso, constatou-se que a estabilidade das contagens de CD4 ao longo do 

tempo foi mais importante do que os valores absolutos para a proteção contra esses déficits. Em 

relação às diferenças, a Fase 2 utilizou critérios de exclusão mais rigorosos, como a eliminação 

de participantes com histórico de infecções do SNC o que permitiu uma análise mais precisa 

dos déficits neurocognitivos associados ao HIV. Uma contagem mais elevada de CD8 no grupo 

sem déficits neurocognitivos (Sem HAND) foi identificada como um possível fator protetor, e 

uma razão CD4/CD8 mais alta no grupo com distúrbio neurocognitivo leve (MND), sugeriu 

tentativas de recuperação imunológica, embora insuficientes para prevenir os déficits. Os 

achados sugerem que uma resposta imunológica ativa, com maior contagem de CD8 e 

estabilidade nas contagens de CD4 podem estar associadas a melhores desfechos cognitivos, 

coforme observados em outros estudos (Le et la. 2023; Serrano-Villar et al 2014). Enquanto a 

instabilidade imunológica e o esgotamento de CD8 parecem contribuir para déficits mais 

graves. A comparação entre as fases destaca a importância de controlar fatores de confusão ao 

estudar distúrbios neurocognitivos em pessoas vivendo com HIV. 
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8. CONCLUSÃO 

Este estudo pioneiro na região do Amazonas destaca a importância dos fatores 

sociodemográficos e imunológicos na progressão do comprometimento neurocognitivo em 

indivíduos vivendo com HIV.  

Nossas observações indicam que idade avançada, gênero feminino, baixo nível 

educacional e renda limitada estão associados a um aumento de déficits cognitivos. Marcadores 

imunológicos, como baixos níveis de CD4 e CD8, e diminuição da razão CD4/CD8 foram 

associados ao comprometimento cognitivo, devido um possível esgotamento imunológico e um 

risco elevado de neuroinflamação. Esses fatores aumentam a vulnerabilidade dos indivíduos, 

enfatizando a necessidade de políticas de saúde que abordem as desigualdades sociais em PVH.  

Apesar das contribuições, o tamanho da amostra pode ter limitado a robustez das 

associações detectadas, requerendo cautela na interpretação dos resultados. Sugere-se que 

pesquisas futuras incluam amostras maiores e abordagens longitudinais, objetivando 

intervenções que combinem estratégias imunológicas, psicossociais e comportamentais para 

melhorar o manejo dos efeitos neurocognitivos do HIV.  
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Anexo 3 – Anamnese e Questionário Socioeconômico 
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Anexo 4 – Escala de Atividades Instrumentais de Vida Diária (AIVD) 
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Anexo 5 – Escala Internacional de Demência do HIV (International HIV Dementia Scale - 
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Anexo 6 – Escala de Depressão e Ansiedade Hospitalar (HAD) 
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Anexo 7 – Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) 
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Anexo 8- Teste de avaliação neuropsicológica Montreal Cognitive Assessment (MOCA) 



90 

 

 

 



91 

 

 

 

 

 

 

 


