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RESUMO

Com o desenvolvimento da terapia antirretroviral (TARV), o virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) deixou de provocar uma doenga mortal, para se tornar uma
doenca cronica. Apesar desses avangos, as pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA) ainda
enfrentam riscos maiores de comorbidades em compara¢do com a populacdo geral, pois a
cronicidade envolve uma inflamacao residual causado pela persisténcia viral devido ao grau
de comprometimento ou deterioragdo do sistema imune. A entrada do HIV no Sistema
Nervoso Central causa distarbios metabodlicos, envelhecimento precoce e principalmente
distarbio neurocognitivo associado ao HIV (HAND). O objetivo do estudo é avaliar o perfil
clinico, epidemioldgico e imunoldgico de PVH com disturbios neurocognitivos associados ao
HIV atendidos na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado em
Manaus/AM. Trata-se de um estudo descritivo e longitudinal realizado no periodo de
marco/2023 a marg¢o/2024. Foram incluidos PVH na faixa etéria igual ou superior 18 anos, de
ambos 0s sexos, em uso regular de TARV, submetidos a avaliacdo neuroldgica, exames
clinicos e laboratoriais. Participaram do estudo 70 PVH, distribuidos em trés grupos: sem
distdrbio neurocognitivo (Nao-HAND), déficit assintomaticos e com distlrbio neurocognitivo
leve ou deméncia 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 observacoes indicam que idade
avancada, género feminino, baixo nivel educacional e renda limitada estdo associados a um
aumento de déficits cognitivos. Marcadores imunoldgicos, como baixos niveis de CD4
(p<0,023) e CD8, com diminuic¢éo da razdo CD4/CD8, foram associados ao comprometimento
cognitivo, devido um possivel esgotamento imunolégico e um risco elevado de
neuroinflamacéo. Sugere-se que pesquisas futuras incluam amostras maiores e abordagens
longitudinais, objetivando intervengbes que combinem estratégias imunoldgicas,
psicossociais e comportamentais para melhorar o manejo dos efeitos neurocognitivos do HIV.

Palavras-chave: HIV/AIDS, HAND, Transtorno cognitivo, Neuroinflamagéo, 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 Fundacdo 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.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Taxa de deteccdo de AIDS (por 100.000 hab.)......c.cccevevieieiiiiicececeee e 12
Fgura 2 - Desenho esquematico da estrutura do HIV.........ccccooii e 13
Figura 3 - Evolugdo clinica da infecGao pelo HIV. ... 15
Figura 4 — Representacédo do processo pelo qual o HIV invade 0 SNC. ..., 19

Figura 5 - Classificacdo das categorias de HAND de acordo com o critério de Frascati......23

Figura 6 - Mecanismos de neurodegeneracdo em distdrbios neurocognitivos associados ao

HIV (HAND) nas eras preé e antirretroviral altamente ativa (HAART). .....cccevvivevvcieieenne. 27
Figura 7 - Fluxograma de acompanhamento dos participantes do projeto..........c.c.ccccueeueenee. 34
Figura 8 - Fluxograma de conduta e diagnostico de HAND... .....ccccviiiiiiniiensieneseecee 39

Figura 9 - Dispersdo da contagem de CD4 das PVH ao longo dos dias de tratamento de cada
PVH distribuidos de acordo com 0S grupos do €StUAO. .......cccceierieireiieineseneesese e 46

Figura 10 - Comparagdo das contagens de CD4 desde o 1° exame até o mais atual de cada
PVH por grupo com comprometimento NEUroCOGNILIVO.. .......cccevverririeininreireesesreseeesne e 46

Figura 11 - Comparacdo das contagens da razdo CD4/CD8 desde 0 1° exame até o exame

mais atual de cada PVH por grupo com comprometimento neurocognitivo.............cc..eev..... 47

Figura 12 - Descri¢do das contagens de T CD4+ e TCD8 e da razdo CD4/CDS8 ao longo do



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e satde mental. ...........cccccvevviievieieiccieennns 41
Tabela 2 - Marcadores relacionados a status imunoldgico inicial (1° exame) e atual ........... 43

Tabela 3 - Caracteristicas sobre o tempo de diagnostico, presenca de doengas oportunistas e
ESUEMA A8 TARY .ottt et e e te s se e et e et e sneesbeeteeneenreenre s 44

Tabela 4 — Regressdo logistica sobre a razdo de probabilidade de pardmetros imunoldgicos e
fatores socioecondmicos associados ao déficit COgNItIVO...........ccccvvvveiiicricrercce e 45

Tabela 5 - Comparacdo de carateristicas clinicas laboratoriais e determinantes
SOCIOUEMOQGIATICAS ....vvevveieiesie ettt ettt seereese et e b e saestesteeneaneaneas 48



%
AIDS
Adquirida)
ART
BDNF
BHE
CCR5
CDC
CXCR4
DA

DC
DHL
DNA
DP
ERNs
EROs
ELISA
Env
FMT-HVD
Gag
GALT

LISTA DE ABREVIATURA E SIMBOLOS

Porcentagem

Acquired Immunodeficiency Syndrome (Sindrome da Imunodeficiéncia

Antirretroviral

Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
Barreira Hematoencefélica

Receptor de quimiocina tipo 5

Centers for Disease Control

Receptor de lectina tipo 4

Doenca de Alzheimer

Dendritic Cells

Desidrogenase Latica

Acido Desoxirribonucleico

Desvio Padréo

Espécies Reativas de Nitrogénio
Espécies Reativas de Oxigénio

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
Proteinas do Envelope HIV

Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado
Gene Estrutural do HIV

Gut-associated lymphoid tissue (Tecidos linfoides associados ao trato

gastrointestinal)

GP
gp120

gp4l
HAND

HAART

Glicoproteinas

Glicoproteinas 120 do HIV

Glicoproteina 41 do HIV

Disturbio neurocognitivo associado ao HIV

Terapia Antirretroviral Altamente Ativa, do inglés “Highly active

antiretroviral therapy”

HIV
IFN-y
IHDS
LCR

Human Immunodeficiency Virus (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
Interferon Gama

Escala Internacional de Deméncia por HIV

Liquido Cefalorraquidiano



MOCA Avaliacdo Cognitiva de Montreal

Nef Gene Funcional do HIV

NFL Neurofilamento leve

OMS Organizacdo Mundial da Saude
PVH Pessoas Vivendo com HIV

PVHA Pessoas Vivendo com HIV e AIDS
RNA Acido Ribonucleico

SNC Sistema Nervoso Central

TARV Terapia Antirretroviral

T CD4+ Linfécito T auxiliar
T CD8+ Linfécito T citotoxico



SUMARIO

1. INTRODUGAOD ...ttt sttt 10
2. REFERENCIAL TEORICO ......ooiiieieeieeesesieeeseeiese s ses s enssses s sen s 12
2.1  Epidemiologia do HIV € AIDS ..ot 12
2.2  Caracteristicas bioldgicas, estruturais e gendémicas do Virus .........ccccceeeeveenee. 13
2.2.1  Transmissdo, diagnostico e tratamento...........ccccoveveiiieiveresiieseese e 14

2.2.2  Patogénese da infeccdo pelo HIV ... 15

2.2.3  Imunopatogénese do HIV ...t 16

2.3 HIV e o Sistema Nervoso Central ...........cccoeeieiiieniiininieeeese e 18
2.3.1  Evolucdo temporal do conhecimento da HAND .........ccccocvvieiieiiiinnnnn, 20

2.3.2  AlteracGes cognitivas associadas a0 HIV ..........cccocvvvviiiiiiie e, 22

2.3.3  Diagnostico Neuroldgico da HAND.........ccooiiiiiiniieec e, 24

2.3.4  Neuroinflamag&o do Disturbio Neurocognitivo associado ao HIV ......... 26

2.3.5  BIOMAIrCAAOIES .....c.eiviieiieiiiieieiiete ettt 28

3. JUSTIFICATIVA e 30
4. OBJIETIVOS ...ttt 31
4.1 ODJEIVO GEIal .....occveeeeceie e e 31
4.2 ODbjetivos ESPECITICOS:......cciiiiiice e 31

5. MATERIAL E METODOS........cooiieieeeetieeeeeee et esessenesss s senasss s 32
5.1 Tipo, populacdo e local de eStudo ..........ccceeieiieiiiiece e 32
5.2 Aspectos Eticos e Critérios de inclusio e eXClUSED............c.cvevvvereeveveerveneennes 32
5.3  Fluxograma do EStUAO.........coiiiiiiiiiiiiiieeieee e 32
5.3.1  Triagem dos PartiCIPantes .........cccooeieriririiisieieiesie e 32

5.4  Instrumentos de aValiaGao0: ........cceieiiriiiiiieieee e 35
541  QUESLIONArio eSrULUrAd0. ... .cueivveieeie e e eee e ae e 35

5.4.2  Escala internacional de deméncia em HIV (IHDS)..........ccccoovirvnnnnnnn, 35

5.4.3  Escala de atividades instrumentais de vida diaria (AIVD)-LAWTON ...35



5.4.4  Escala de Depressdao e Ansiedade Hospitalar (HADS) ........ccccoevvieennnn 35

545  Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) .........ccccoooviiviiiiniiinnienccen, 35

5.4.6  Bateria Neuropsicoldgica de Montreal (MOCA) ......cccoocvvvvvivnveieienen, 36

5.4.7  Classificacdo dos grupos de HAND .........ccccoiiiiiiienin i 36

55  Contagem de CDA+ € CD8+ .....coueviiiiiiiiieieieieie e eneas 36
5.6  Armazenamento de DAdOS.........cceviirieiiirieeiee e 37
5.7 ANALISE ESLALISTICA .....ovvvereiiiiiiieiei e 37
6. RESULTADOS. ... ..ot ne e 39
7. DISCUSSAO ...ttt 51
8. CONGCLUSAOD ....oovmiiriiietee et 56
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ocoooiieeteeeieeteeeseesessesissesiesssen s 57

10. APENDICES E ANEXOS ...ooviiiiieieieteeie ettt 73



10

1. INTRODUCAO

Com os avangos na terapia antirretroviral (TARV), a expectativa de vida das pessoas
infectadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV, na sigla em inglés Human
Immunodeficiency Virus) tem aumentado significativamente. Isso se deve a eficacia da TARV
em suprimir a replicacdo viral e prevenir a progressao para a Sindrome da Imunodeficiéncia

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

No entanto, apesar desses avancos, as pessoas vivendo com HIV e AIDS (PVHA)
ainda enfrentam riscos maiores de comorbidades em comparagdo com a populacdo geral. Ha
um debate em curso se 0 HIV pode acelerar o processo de envelhecimento (Hunt, 2014; Wing,
2016). Mesmo com o uso regular da TARV, o0 que era uma doenca mortal se tornou uma doenga
cronica, pois a persisténcia viral e a inflamacdo residual contribuem para algumas
comorbidades oriundos de distdrbios metabdlicos que tem potencial na precocidade do

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

Atualmente, estima-se que, dos aproximadamente 40 milhdes de individuos
globalmente infectados pelo HIV, entre 35 e 50% enfrentardo complicagdes neurocognitivas
associadas ao virus, mesmo com a administracdo adequada da TARV. Esta prevaléncia é
estimada em 42,6%, conforme evidenciado por estudos de Chemparthy et al. (2021) e Wang et
al. 2020). Estas deficiéncias, categorizadas como Distlrbios Neurocognitivos Associados ao
HIV (HAND, na sigla em inglés HIV-associated neurocognitive disorder), persistem mesmo
guando a carga viral é baixa ou indetectavel. A neuroinflamacéo continua é identificada como
um dos mecanismos bioldgicos fundamentais para esta condi¢do, especialmente em individuos

com infecgéo cronica, conforme documentado por Williams et al. (2021).

A deficiéncia neurocognitiva € categorizada dentro do conjunto de patologias
neurodegenerativas, as quais sdo consequéncia da morte ou disfuncdo neuronal associada a
neuroinflamacdo. Para avaliar adequadamente a progressédo, bem como para determinar o
tratamento e a recuperacao destes pacientes, & imperativo empregar testes neuropsicologicos e
identificar novos biomarcadores. A compreensdo profunda da biologia da infecgdo por HIV no
sistema nervoso central e a identificacdo de marcadores para suas manifestacfes patologicas

sdo de suma relevancia (McLaurin et al., 2019).
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A comunidade cientifica tem se empenhado na busca por um biomarcador que possa
diagnosticar a progressao da HAND no contexto pds-introducdo da TARV. Nesse sentido, 0s
biomarcadores derivados de avalia¢c@es neurofisiologicas tém sido o epicentro de numerosos
estudos clinicos (McLaurin et al., 2019). Apesar da existéncia desses testes neuropsicologicos,
o rastreio do comprometimento cognitivo ainda sofre uma série de limitagdes, provavelmente
devido a sua baixa acuracia (Vastag et al., 2022). Assim, a busca de ferramentas de triagem
altamente sensiveis ou especificas sdo necessarias na pratica clinica e no manejo de pacientes
com HAND (Bekinschtein et al., 2008; Cornea et al., 2023).

Este estudo, conduzido na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira
Dourado em Manaus/AM, objetiva avaliar o perfil clinico, epidemioldgico e imunoldgico de
PVH com disturbios neurocognitivos associados ao HIV atendidos na Fundacdo de Medicina
Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado em Manaus/AM. A hipotese central da pesquisa postula
a existéncia de uma associacdo significativa entre a disfuncdo neurocognitiva, fatores
socioecondmicos e parametros imunolégicos. Tal associacdo visa proporcionar um diagndéstico
mais sensivel e preciso para os pacientes atendidos na referida instituicdo, a fim de detectar
precocemente a disfuncdo neurocognitiva e prevenir a progressdo para as formas mais graves

de apresentacdo da doenca.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Epidemiologia do HIV e AIDS

Em 1981, os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) relataram os
primeiros casos de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), identificados
predominantemente em homens LGBTQIA+. Estes casos foram caracterizados por surgimentos
atipicos de pneumonia causada por Pneumocystis carini e sarcoma de Kaposi (CDC, 1981).
Desde entdo, a epidemia do HIV se consolidou como um significativo desafio de satde publica,

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

Conforme dados do The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS)
de 2021, aproximadamente 38,4 milhdes de individuos viviam com HIV globalmente. No
mesmo ano, houve 1,5 milhdo de novas infec¢bes e 650 mil Gbitos associados a complicacdes
da AIDS (UNAIDS, 2022). No contexto brasileiro, o Boletim Epidemiol6gico do Ministério
da Saude (2022), indica que, desde o inicio da epidemia de AIDS em 1980 até junho de 2022,
0 pais registrou 1.088.536 casos. A regido Sudeste apresentou a maior incidéncia, abrangendo
50,1% do total, seguida pelas regides Sul (19,7%), Nordeste (16,7%), Norte (7,1%) e Centro-
Oeste (6,3%). Notavelmente, desde 2013, observa-se uma reducdo na taxa de deteccdo 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).

35,0 r3o

0,0 4 25 15

23 23

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
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10,0 4
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00 Lop

Ano de diagndstico
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Figura 1 - Taxa de deteccéo de AIDS (por 100.000 hab.) Segundo sexo e razdes de sexo por
ano e diagnostico. Brasil, 2011 a 2021* (Fonte: BRASIL, 2022)
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Em 2021, a taxa de deteccdo de AIDS no Brasil aumentou de 14,2 para 16,5 casos por
100 mil habitantes. Em uma anélise por Unidades Federativas, os estados do Amazonas (39,7),
Roraima (29,3), Amapa (25,1), Para (24,3) e Rio grande do Sul (24,3) destacaram-se com as
maiores taxas de deteccao por 100 mil habitantes (BRASIL, 2022).

2.2 Caracteristicas biologicas, estruturais e genémicas do virus

O Virus da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV) é classificada dentro da familia
Retroviridae, subfamilia Lentivirinae e género Lentivirus (Sundquist; Kréusslich, 2012). A
morfologia da particula viral é esférica, abrigando um nucleocapsideo viral, que contém duas
fitas simples de RNA e trés enzimas essenciais denominadas: protease, integrase e transcriptase
reversa. O envelope viral apresenta uma bicamada lipidica, proveniente do préprio hospedeiro,
contendo 72 glicoproteinas. Dentre estas, destacam-se a glicoproteina gp120 que auxilia na
ligacdo do virus na célula hospedeira que apresenta receptores CD4, enquanto a gp41 atua na

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

PROTEINA DO
ENVELOPE gp120
PROTEINAS

MATRIZ p17
PROTEINA DO

ENVELOPE gp41

MEMBRANA RNA

LIPIDICA

TRANSCRIPTASE
REVERSA

CAPSIDEO P24

Figura 2 - Desenho esquematico da estrutura do HIV. (Adaptado do Ministério da Saude,
2013).

O genoma do HIV assemelha-se aos demais retrovirus, possuindo cerca de 9.200
nucleotideos, com genes principais que sdo indispensaveis para sobrevivéncia viral (gag, pole
env), responsaveis por codificar componentes estruturais e funcionais do HIV, incluindo

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

Especificamente, os genes gag codificam proteinas do nucleocapsideo e da matriz
como a pl7; os genes pol codificam proteinas como a transcriptase reversa, protease e integrase

e 0s genes env sdo responsaveis pelas glicoproteinas do envelope externo gp120 e a transmembrana
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gp4 (Sierra et al., 2005; Sundquist; Krausslich, 2012).

O virus também exibe genes ndo-estruturais, tais como tat, rev, nef, vif, vpr, e vpu, que
auxiliam o virus nas fung@es biologicas como o ciclo replicativo e sobrevivéncia no hospedeiro
(Sierra et al., 2005; Sundquist; Krausslich, 2012). Existem dois subtipos predominantes do
HIV: HIV-1 e HIV-2 que se diferenciam em termos de carga viral e progressdo da infeccédo. O
HIV-2 é menos virulento e transmissiveis em comparacdo ao HIV-1, e estd frequentemente
associado a um periodo de laténcia maior e manifestagéo tardia da doenca (Bernardes et al.,
2021).

2.2.1 Transmissao, diagndstico e tratamento

O HIV é transmitido por meio de relacBes sexuais sem protecao, acidentes com perfuro
cortantes, transfusdo sanguinea por sangue contaminado, além de transmissao vertical da mée
para o filho durante a gravidez, no parto ou lactacdo (UNAIDS, 2022). Um diagndstico precoce
da infeccdo potencializa a expectativa de vida do individuo infectado, permitindo
monitoramento clinico regular, tratamento adequado e orientacdes médicas que otimizam a
qualidade de vida (Pilcher, 2005).

O diagnostico é frequentemente realizado por meio de testes soroldgicos, com
destaque para o teste ELISA (Enzyme - linked Immunoabsorbent Assay), que identifica
anticorpos especificos para o HIV no plasma sanguineo. O Ministério da Salude recomenda
como padrdo ouro o teste rapido do ELISA, disponivel nas Unidades Bésicas de Salde, apto a
detectar anticorpos contra o HIV tipo 1 e tipo 2 (Araya, et al., 2013).

Nos ultimos anos, houve avancgos significativos nos testes diagnosticos soroldgicos
para HIV, particularmente na reducdo do periodo de janela imunolégica e na capacidade de
identificar a proteina p24 do virus. Com o aprimoramento diagndstico, os pacientes sdo
identificados mais precocemente, possibilitando o inicio 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 declinios expressivos nas taxas de mortalidade, morbidade e

hospitalizagdo de pessoas infectadas pelo virus, bem como reducdo no nimero de infecgcdes
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oportunistas oportunistas associadas a doenca (Cristina et al., 2008). Contudo, a redu¢éo na taxa

de mortalidade ndo é homogénea em todo o territdrio nacional (BRASIL, 2022).

Enquanto as regifes Sul e Sudeste apresentaram decréscimos de 10,6% e 19,7%
respectivamente, a regidao Norte evidenciou um aumento de 58,6% e o Nordeste 34,3 %. Estas
discrepancias sdo atribuidas, em grande parte, a insuficiéncia de informacdes e fatores
socioecondémicos que impedem a adesdo da PVHA ao tratamento (Miyada et al., 2017; Pascom
etal., 2018). Nesse cenério, a epidemia de HIVV/AIDS no Amazonas esté longe de se estabilizar,
com o aumento no numero de ébitos devido a diagnosticos tardios ou terapéutica inadequada
(Oliveira et al., 2015).

2.2.2 Patogénese da infecgéo pelo HIV

A infeccdo pelo HIV se inicia quando o virus penetra nas células-alvo do hospedeiro
com énfase nos linfécitos T CD4+ presentes nos tecidos linfoides associados ao trato
gastrointestinal (GALT, do inglés Gut-associated lymphoid tissue). Mesmo que varias destas
células ndo estejam em estado ativo, o virus tem uma afinidade particular por elas, o que facilita

sua disseminagdo no organismo (Swanstrom; Coffin, 2012).
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Figura 3 - Evolugdo clinica da infeccdo pelo HIV. Carga viral plasmatica (vermelho),
contagem de linfocitos T CD4+ no sangue (azul) e linfécitos T CD4+ no TGI: trato
gastrointestinal. (Adaptado de Maartens; Celum; Lewin, 2014).
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Durante a fase aguda da infeccdo, ha uma diminuicdo significativa na contagem de
células T CD4+. Neste periodo, os sintomas frequentemente se assemelham aos da gripe,
incluindo febre e edema dos ganglios linfaticos. Apesar do paciente aparentar estar bem, o virus
prossegue em sua replicacdo ativa, especialmente nos ganglios linfaticos, resultando em um

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

Apobs o pico da presenca viral no sangue as células T CD8+, direcionadas contra
antigenos virais, iniciam uma resposta imunolégica. Com o controle parcial da infeccéo viral,
h& um aumento na contagem de células T CD4+. Este momento marca o térmico da fase aguda
e o inicio da fase cronica da doenca, onde ha uma ativacdo mais intensa do sistema imunologico,

levando a uma reducéo notavel da presenca viral (Coffin; Swanstrom, 2013) (Figura 3).

A fase cronica ¢ marcada por um “periodo de laténcia clinica”, onde a viremia ¢
controlada parcialmente e o individuo permanece sem sintomas. No entanto, o virus continua
sua replicacdo de forma lenta, levando a uma reducdo continua das células T CD4+. Este
processo compromete a capacidade de resposta imunoldgica, tornando o corpo mais vulneravel
a infecgdes oportunistas. A falha em controlar a replicagéo viral resulta no avanco da infecgéo,
culminando na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (Coffin; Swanstrom, 2013;
Lackner et al., 2012).

2.2.3 Imunopatogénese do HIV

Apos a infeccdo das mucosas, o virus se espalha e induz uma resposta imunolégica
conhecida como viremia primaria. Durante a fase aguda da infeccao, as células dendriticas (DC
—do inglés: dendritic cells), tornam-se os principais alvos do HIV. Uma vez exposta através da
mucosa, estas células desempenham um papel crucial na identificacdo inicial do virus (Loreto
Sénia, 2012).

Um desafio significativo na infeccdo pelo HIV ¢ a inabilidade do sistema imunoldgico
em controlar e erradicar o virus efetivamente. Enquanto a maioria das respostas imunoldgicas
iniciais séo eficazes contra outros patdgenos, no contexto do HIV, elas se mostram insuficientes

devido a auséncia de uma resposta direcionada e especifica ao virus (Mogensen et al., 2010).

O HIV infecta as DC’s através da ligagao do receptor CD4 a gp120 e dos correceptores
CCR5 ou CXCRA4 expressos na membrana celular (Turville et al., 2002). As DC’s s3o capazes
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de capturar o HIV atraves de receptores de lectina presentes em sua membrana celular, em
especial, 0 CD 209, também chamado de DC-SIGN (Manches et al., 2014; Turville et al., 2002).
A interacdo entre 0 HIV-1 e o receptor DC-SING induz a internalizag&o do virus, mantendo-o
intacto dentro do endossomo. Ao realizar o transporte do virus para os linfonodos, as DC
aumentam a probabilidade de infeccdo dos linfocitos T CD4+ e a rapida disseminacdo do virus
nas células do hospedeiro (Martin-Gayo; Yu, 2017; Sabatté et al., 2007).

No HIV, as células dendriticas plasmocitoides (pDCs) sdo capazes de produzir um
estado antiviral marcado pela produgdo de um grande nimero de quimiocinas e citocinas pré
inflamatdrias incluindo o IFN-a liberado a partir da identificagdo 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),
apos serem ativadas, formam um mecanismo antiviral em diferentes estagios da infeccdo por
HIV antes das respostas mediadas por linfocitos T e B serem desenvolvidas (Hens et al., 2016).
Outra funcéo do estado antiviral é a lise das células CD4 infectadas por meio da a¢do 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
infeccdo, entre 5 e 13 dias apds o pico da viremia, quando os niveis plasméaticos podem ser
determinados. Esses anticorpos podem ser tanto IgM quanto 1gG, sugerindo que a mudanca de
classe ocorre de forma precoce no inicio da infeccdo pelo HIV (Tomaras et al., 2008). Por outro
lado, os anticorpos anti-gp120 surgem em torno de 28 dias ap0s o pico da viremia. No entanto,
por volta do 38° dia, eles falham em neutralizar o virus, que rapidamente modifica seu epitopo
imunodominante de sua proteina de envelope (Pantophlet; Burton, 2006).

Os anticorpos amplamente neutralizantes (bDNAbs) contra a glicoproteina do envelope
do HIV desenvolvem-se de forma lenta em comparagdo com as células T CD8+ citotdxicas
especificas para peptideos do HIV, que se desenvolvem semanas depois (Koup et al., 1994).
Esta resposta tardia dos bNAbs é atribuida ao fato de que, embora as células B ndo sejam o
principal alvo do HIV-1, elas sofrem desregulacgéo significativa, levando a anormalidade como

a hiperproducéo de anticorpos inespecificos (Moir et al., 2008; Xu et al., 2009).



2.3 HIV e o Sistema Nervoso Central

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) infecta diferentes tecidos do corpo logo
apos a entrada no organismo, incluindo o sistema nervoso central (SNC), estabelecendo
reservatorios virais que persistem mesmo com o uso da terapia antirretroviral (TARV)
(Prevedel et al., 2019). As manifestacGes neuroldgicas em individuos com HIV tém sido
descritas desde a descoberta do inicio da epidemia de AIDS na década de 80. Na época, tais

complicagBes costumavam ser atribuidas a infec¢Ges oportunistas, como a toxoplasmose.

Somente em 1987, a encefalite subaguda inespecifica encontrada nesses pacientes
foi reconhecida como uma manifestacdo do proprio HIV (Navia et al.,1987). Desde entéo,
diversos estudos vém sendo realizados para entender o processo pelo qual o HIV invade a
barreira hematoencefalica (BHE) e se estabelece no sistema nervoso central (Zayyad et al.,
2015).

A patogénese das alteracGes cognitivas associadas ao HIV (HAND) nédo estéo
totalmente estabelecidas, sugere-se que abrange a interacdo entre virus e hospedeiro. Os
efeitos do envelhecimento, a persisténcia da replicacdo do HIVV em macrofagos cerebrais, a
evolucdo 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 disturbios
funcionais nos neurdnios (Saylor et al., 2016; Uleri et al., 2014).

Ao longo dos anos, diferentes mecanismos de neuroinfeccdo foram descritos, entre
eles a entrada mediada por células e a migracdo livre do virus pela membrana
hematoencefalica (Zayyad et al.,2015). Dentre todas as hip6teses, 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 monacitos circulantes ativados invadem o SNC. Essas
células produzem citocinas e moléculas sinalizadoras que contribuem com o processo
inflamatdrio local e ajudam a estabelecer a infec¢do na micréglia e em alguns astrécitos,
que podem iniciar a patogénese 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 interacdo entre as células “invasoras” infectadas e as células residentes estabelece

um ambiente inflamatorio independente que evolui com o curso da doenga (Meyer et al.,
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2002). Dessa forma, a replicacdo local do HIV nessas células, gerauma infeccao
geneticamente independente do que ocorre fora do SNC, dando inicio a um processo de
compartimentalizacdo que estabelece um segundo reservatorio viral (Bednar et al., 2015).
Esse novo reservatorio pode se tornar inacessivel, em diferentes niveis, a certos
componentes medicamentosos da TARV, o que pode reduzir os efeitos antivirais locais e,
em casos raros, contribuir para o desenvolvimento de escape neurossintomatico do LCR,

apesar da supressao viral sisttmica (Meyer et al., 2002).
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Figura 4 — Representacao do processo pelo qual o HIV invade o SNC (Adaptado de Souza,
2023).

A entrada do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)-1 no sistema nervoso central
causa efeitos nas células que levam ao dano e morte de neurdnios. (1) O HIV-1 pode entrar
através de mondcitos ou células T infectadas que migram da corrente sanguinea para o sistema
nervoso central (SNC) (teoria do cavalo de Troia). (2) O aumento de citocinas pro-inflamatérias
e proteinas virais pode alterar a permeabilidade das células epiteliais da barreira
hematoencefalica, facilitando a entrada do virus. Além disso, pode usar células epiteliais
infectadas e atravessar para o outro lado através de transcitose (3) Astrdcitos reativos podem
induzir a apoptose das células epiteliais, contribuindo para a modificacdo da permeabilidade da

barreira hematoencefalica através da liberacdo de proteinas virais como Tat. (4) A proteina viral
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Tat tem um efeito direto sobre oligodendrocitos e neurénios, causando maior dano e morte
neuronal. A ativacdo cronica de (5) microglia ativada e (6) macr6fagos gera um aumento nos
niveis de citocinas pré-inflamatdrias, neurotoxinas, espécies reativas de oxigénio (EROs) e

espécies reativas de nitrogénio (ERNSs) (Souza, 2023).

O estagio da infeccdo do HIV influencia diretamente o seu efeito no SNC, sendo
relacionado a contagem de CD4 no sangue. Na fase inicial (contagem de CD4 > 500
células/uL), as complicag¢des neurologicas sdo causadas pela propria infecgao viral ou pela agao

de multiplos processos biologicos mediados pelo sistema imunolégico (Rojas et al., 2019).

No estagio intermedidrio (contagem de CD4 201-500 células/uL), os efeitos sdo
resultado das acles indiretas do sistema imunoldgico e dos efeitos metabdlicos dos
antirretrovirais. Por fim, na fase avancada (contagem de CD4 <200 células/uL), as
complicacdes neuroldgicas sdo resultado dos fatores mencionados anteriormente, juntamente
com a acdo de infeccBes 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 diarias, na adesdo ao tratamento, no desempenho profissional e na expectativa de
vida (Christo et al., 2005).

2.3.1 Evolucéo temporal do conhecimento da HAND

A epidemiologia das doengas neuroldgicas associadas ao HIV passou por mudangas
significativas com a introdugdo de novas terapias antirretrovirais. Estudos recentes tém
investigado profundamente essa interacdo complexa entre o virus da imunodeficiéncia e o
sistema nervoso. Durante os Gltimos 30 anos, houve alteragdes nos padrdes de tratamento para

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

Na década de 90, a monoterapia e a auséncia de tratamento eram predominantes,
porém, a partir de 1996, a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) se estabeleceu como
tratamento padréo (Sacktor et al., 2002). Essa transi¢éo na terapia coincidiu com uma redugéo
significativa, cerca de 50%, na incidéncia da deméncia associada ao HIVV em comparagdo com
a década de 1990. Além disso, houve uma mudanca nas contagens de CD4, com menos casos
de deméncia associada ao HIV ocorrendo em pacientes com contagens de CD4 abaixo de 200

apos a introducdo da HAART.
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Esses achados corroboram os resultados de estudos prévios, incluindo investigacoes
conduzidas na Europa (Laut et al., 2020) e na Australia (Dore et al., 1999), que igualmente
observaram uma redugdo na incidéncia de deméncia associada ao HIV, acompanhada por
melhorias nas contagens de células CD4 em pacientes diagnosticados com essa condicéo.
Entretanto, observa-se que a deméncia relacionada ao HIV representou uma propor¢cdo mais

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

A prevaléncia da deméncia associada ao HIV manteve-se relativamente estavel em
algumas clinicas, com uma leve tendéncia de aumento em outras. Assim, eram necessarios mais
estudos para avaliar as mudancas na prevaléncia da deméncia associada ao HIV na era da
HAART.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de deméncia associada ao HIV na era pré-
HAART incluiam uma elevada carga viral de HIV no plasma antes do inicio da terapia
antirretroviral (Childset al., 1999), idade avancada, baixa contagem de linfécitos CD4, além de
marcadores de doencas sistémicas, como anemia (McArthur et al., 2004). Adicionalmente,
caracteristicas clinicas como depressdo (que pode ser um sintoma da propria deméncia
associada ao HIV) e a presenca de retardo psicomotor em testes neuropsicolégicos também

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

As taxas de incidéncia de doencas neuroldgicas associadas ao HIV e de processos
oportunistas do SNC reduziram significativamente em todo o mundo com a introdugdo da
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). Em contrapartida, observou-se um aumento
na incidéncia de neuropatia toxica, onde a deméncia associada ao HIV e a neuropatia sensorial

permaneceram como importantes questdes de salde pablica (Christo et al., 2010).

A classificacdo atual de distarbios 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 diagnostico de distdrbios
neuroldgicos associados a infeccdo pelo HIV, incluindo a Deméncia Associada ao HIV. Trés
condi¢cdes foram reconhecidas: Alteracdo neurocognitiva assintomatica (ANI, do inglés
asymptomatic neurocognitive impairment), comprometimento neurocognitivo leve/moderado
(MND, do inglés mild neurocognitive disorder) e deméncia associada ao HIV (HAD, do inglés
HIV-associated dementia) (Antinori et al., 2007).
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Os primeiros sintomas da Deméncia Associada ao HIV incluem sintomas leves de
déficit de memdria, lentiddo no processamento de informacdes, perda da capacidade de
concentracdo, apatia e perda de interesse no trabalho. Estes sintomas podem permanecer
estaveis ou progredir lentamente ao longo dos anos, afetando a capacidade do individuo de

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

Embora a TARV tenha melhorado o estado imunoldgico dos pacientes com HIV, os
distarbios cognitivos associados ao virus, especialmente as formas leves e moderadas, afetam
cerca de 50% da populacédo infectada (Nightingale et al., 2014). Além disso, areas do cérebro
ricas em dopamina, como o nucleo caudado e a substancia negra, também sao afetadas pelo
HIV, resultando em um declinio progressivo das funcbes neurocognitivas e motoras dos

pacientes infectados (Heaton et al., 2011).

De acordo com Mackiewicz et al., 2019 os efeitos combinados do envelhecimento e
da neuroinflamacéo na cognicdo e nas funcdes motoras em individuos com HIV/AIDS sao

semelhantes aos processos neurodegenerativos associados a doenca de Parkinson.

A prevaléncia de HAND varia consideravelmente dependendo da regido geogréfica, e
essa variabilidade pode ser explicada por fatores como o estdgio da doenca, adesdo ao
tratamento, os instrumentos utilizados para detectar danos neuroldgicos e os critérios de
diagndstico aplicados. Caracteristicas especificas de cada regido, como comorbidades
existentes e o subtipo predominante do HIV, também podem influenciar a prevaléncia (Gannon
etal., 2011).

2.3.2 Alteracdes cognitivas associadas ao HIV

As alteracOes cognitivas associadas ao HIV sdo denominadas pelo termo HAND (do
inglés, 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 caracteristicas tipicas das deméncias subcorticais. Nas fases
iniciais da HAND, os sintomas tendem a ser leves, incluindo déficits de memoria, reducéo na
velocidade de processamento mental, diminuicdo da capacidade de concentracdo, 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 sdo discretos, podendo
permanecer estaveis ou progredir lentamente ao longo de anos. A medida que a doenga avanga,
os déficits tornam-se mais severos, resultando em um maior comprometimento na realizacao
das atividades da vida diaria. Disturbios da marcha, tremores e perda da habilidade motora fina
sdo frequentemente observados, geralmente acompanhados por sintomas psiquiatricos
(Harrison et al., 1996; McArthur et al., 2004).

Segundo os critérios de Frascati, a classificacdo das categorias de HAND fundamenta-
se essencialmente em duas variaveis: a avaliacdo neuropsicoldgica e a analise do impacto da
doenca nas atividades da vida diaria, como trabalho e vida social. Essas categorias sdo
observadas em trés formas clinicas distintas: alteracdo neurocognitiva assintomatica (ANI),
comprometimento neurocognitivo leve/moderado (MND) e deméncia associada ao HIV (HAD)
(Antinori et al., 2007).

Para serem classificados como ANI, os pacientes devem apresentar alteracbes em > 2
dominios cognitivos, com pelo menos um desvio padrdo abaixo da meédia na avaliagdo
neuropsicoldgica, utilizando testes validados e adequados para a idade e escolaridade. A
avaliacdo deve abranger funcdes como visual, linguagem, atencdo, memoria, abstracdo, funcédo
executiva, velocidade de processamento de informacdes e habilidades motoras. E fundamental
que ndo haja comprometimento funcional nas atividades da vida diaria, nem a presenca de

critérios para delirium ou deméncia, além da auséncia de evidéncias de causas pré-existentes
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Figura 5 - Classificacdo das categorias de HAND de acordo com o critério de Frascati.
ANI: alteragdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo
leve/moderado; HAD: deméncia associada ao HIV; DP: desvio padrdo. (Adaptado de Antinori
et al., 2007).

que expliquem os déficits observados (Antinori et al., 2007).
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Para o diagnostico de MND, €é necessario que 0s pacientes apresentem alteracdes em
> 2 dominios cognitivos, com ao menos um desvio padrdo abaixo da média na avaliacdo
neuropsicoldgica, com testes validados e adequados para a idade e escolaridade. A avalia¢do
deve englobar fungdes de linguagem, atencdo, memoria, visual, abstracdo, funcdo executiva,
velocidade de processamento de informac6es e habilidades motoras. A principal distin¢do entre
essa classificacdo e a anterior é a presenca de comprometimento funcional leve a moderado nas
atividades da vida diaria. Também, ndo podem existir critérios para delirium e deméncia, bem

como, evidéncias de outras causas pré-existentes para o déficit (Antinori et al., 2007).

Em relacdo aos pacientes HAD, ha altera¢des graves de > 2 dominios cognitivos sendo
geralmente encontrada em multiplos dominios, especialmente no aprendizado de novas
informagdes, lentiddo no processamento e déficit de atengdo/concentracdo. O déficit cognitivo
ocasiona comprometimento grave nas atividades da vida diaria (trabalho, atividades de casa, de
vida, e social) (Antinori et al., 2007).

Também, ndo pode existir critérios para delirium ou evidéncia de outras causas pré-
existentes como: infec¢cbes no SNC, acidente vascular cerebral, doencas neurolégicas pré-
existentes, uso de drogas ilicitas (Antinori et al., 2007). Com a introducdo da TARV, observou-
se um declinio significativo na ocorréncia de infeccdes oportunistas, o que resultou na
diminuicdo tanto do nimero quanto da duracdo das internacdes, verificando-se uma relativa

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

Com a implementacdo da HAART, a incidéncia de deméncia associada ao HIV tem
diminuido; no entanto, a prevaléncia dessa condi¢do 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 Diagnéstico Neuroldgico da HAND

As alteracOes neuropsicolégicas em HAND abrangem formas discretas, que podem
permanecer estaveis por um intervalo longo ou lentamente progressivos, até manifestacdes mais
graves, como a deméncia associada ao HIV (Bernardes et al., 2021). Estudos baseados em
metanalise revelam a magnitude do impacto do HIV no funcionamento cognitivo, enfatizando
a necessidade de intervencgdes eficazes para mitigar o 6nus do HAND e melhorar a qualidade
de vida das PVHA (Wang et al., 2020).
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Estimativas do nimero de adultos infectados pelo HIV em cada regido foram obtidas
a partir de 2018 no relatério da UNAIDS. A prevaléncia de HAND foi estimada em niveis
globais em 42,6%, com 45,2% na Africa Subsaariana; 41,4% na Europa Ocidental e Central e
América do Norte; 39,4% na Asia e no Pacifico e 59,0% na América Latina e no Caribe. Esses
numeros revelam uma ampla variacdo na prevaléncia do HAND em diferentes regiGes do
mundo, destacando a necessidade de abordagens adaptadas para o diagndstico e manejo dessa
condicdo em nivel global (Wang et al., 2020).

Apds a implementacdo de TARV, ocorreu um declinio 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 p6s TARV, relatou a prevaléncia 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 regifes, constatou-se maior prevaléncia na América Latina e no Caribe 59,0%
0 que pode estar associado a fatores socioecondmicos, contagem CDA4+, sexo, faixa etéria e

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

Dessa maneira, as ferramentas para diagndstico sdo essenciais para indicar o
comprometimento neurocognitivo e sua classificacdo exata. A avaliacdo neuropsicolégica é
considerada padréo-ouro para deteccdo de HAND, no entanto, sua implementacdo demanda
uma assisténcia prolongada por conta dos neurotestes incluidos (Jiang, 2021). Assim, no
ambiente ambulatorial, possui complexidades, uma vez que sdo necessarias ferramentas com
sensibilidade e especificidade para um diagndstico clinico adequado (Bernardes et al., 2021).
De acordo com o “Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para manejo da infec¢ao pelo HIV
em adultos do Ministério da satde (2018)”, a soma de testes neuropsicoldgicos sdo instrumentos

para diagnostico de HAND (Brasil, 2018).

A Escala Internacional de Deméncia do HIV - IHDS (do inglés International HIV
Dementia Scale) é uma ferramenta que se destaca durante a triagem, por ndo sofrer influéncia
de escolaridade e possui validacdo transcultural, avalia fungdes cognitivas de memodria,

velocidade motora e velocidade psicomotora (Maartens et al., 2014).
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A avaliacdo do desempenho do paciente em executar atividades rotineiras também é
realizada, através da Escala de Atividades Instrumentais de Vida Diaria — AIVD que indica a
independéncia funcional, com classificacdo de dependéncia parcial ou total. Os exames de
neuroimagem sao igualmente essenciais para identificar lesdes cerebrais, porém, com maior
custo para execucdo, contudo, os testes neuropsicologicos demonstram custo-beneficio
melhores, associados a praticidade e sensibilidade durante a aplicacdo (Martinez-Banfi et al.,
2018).

2.3.4 Neuroinflamacao do Disturbio Neurocognitivo associado ao HIV

A infeccdo pelo HIV rapidamente se estabelece no cérebro apds a exposicao inicial,
provavelmente através de linfécitos e mondcitos infectados que atravessam a barreira
hematoencefélica (BHE). Esta invasdo inicial desencadeia uma resposta imune intratecal
crbnica que persiste durante toda a infeccdo. Mesmo que os neurdnios ndo sejam diretamente
infectados pelo HIV, eles podem ser afetados por mecanismos indiretos, como proteinas virais

e neurotoxinas liberadas em resposta a infeccdo (Schouten et al., 2011; Valcour et al., 2011).

O HAND, com sua evolugdo cronica, € uma consequéncia da infeccdo pelo HIV, cuja
neuropatogénese e prevaléncia ainda sdo desafiadoras (Schouten et al., 2011; Schrier et al.,
2012). Ha evidéncias crescentes de que a resposta inflamatdria desempenha um papel central
no desenvolvimento do HAND, muitas vezes independentemente da replicagdo viral ativa. As
células do cérebro, como os macrofagos derivados de mondcitos e a micrdglia, sdo
particularmente suscetiveis a infeccdo pelo HIV e desempenham um papel central na

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

Marcadores de ativacdo imune e inflamagdo sdo comuns em pacientes com HAND,
incluindo B2 microglobulina, acido quinolinico, marcadores de estresse oxidativo, entre outros.
Mesmo com a introdugdo da TARV, que reduziu a gravidade das manifestacGes patoldgicas do
HAND, a neuroinflamagdo persiste, com patologias como perda neuronal, astrocitose e

presenca de macrdfagos e microglia ativados (Gannon et al., 2011; Simioni et al., 2010).

Em pacientes mais velhos com HIV, o processo natural de envelhecimento pode se
sobrepor a neuroinflamacéo, exacerbando os danos neuronais. No entanto, o tratamento precoce
com HAART pode atenuar alguns desses efeitos, embora possa levar a uma condi¢do crénica
(Mackiewicz et al., 2019) (Figura 6).
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Figura 6 - Mecanismos de neurodegeneracdo em distUrbios neurocognitivos associados ao
HIV (HAND) nas eras pré e antirretroviral altamente ativa (HAART). (Adaptado de
Mackiewicz et al, 2019).

Na representacdo esquematica dos mecanismos que levam a encefalite e
neurodegeneracdo do HIV, o trafego de macréfagos infectados pelo HIV atravessa a barreira
hematoencefalica lesionada (A), seguida de ativacdo e infeccdo de células microgliais e
astrogliais, resultando em neurotoxicidade e inflamagdo com dano sinaptodendritico e neuronal
seletivo dano (Figura 6). Na era pre-HAART (B), a patologia do SNC do HIV era caracterizada
pela presenca de nddulos microgliais, células gigantes multinucleadas, astrogliose grave, perda
de mielina e patologia neurodegenerativa acompanhada de infec¢fes oportunistas. Tratamentos
modernos com HAART resultaram na supressdo do HIV e recuperacdo imunoldgica; a
patologia mudou para um processo neurodegenerativo cronico mais sutil com HIV baixo ou
indetectavel no SNC e astrogliose difusa, com alguns ndédulos microglias (Mackiewicz et al.,

2019).

Para uma melhor avaliagdo da neuroinflamagéo vem sendo estudado os biomarcadores
como medidas de processos bioldgicos ou patogénicos, utilizados para analisar doencas e
auxiliar no diagnostico clinico, no controle de respostas terapéuticas e na avaliacdo de risco e

prognostico (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 diagnoéstico 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
populacdo ndo infectada. No entanto, & medida que os pacientes envelhecem, enfrentam uma
variedade de novos desafios, incluindo envelhecimento acelerado, taxas mais altas de
morbidades e disfuncdo cognitiva, uso de polifarméacia, fragilidade fisioldgica, quedas e
fraturas, que ocorrem mais cedo do que pessoas ndo infectadas (Althoff et al., 2016; Wing,
2016).

A associacdo dos fatores sociodemogréaficos como a idade mais jovem, a menor
escolaridade e a raga/cor preta/parda/indigena, que vivenciam vulnerabilidade social, tém 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 continuo do HIV tém
como fator principal a apresentacéo tardia especialmente devido a baixa escolaridade (Pascom
etal., 2018).

Estudos comprovam que baixo nivel de escolaridade, condi¢es econdmicas precarias,
falta de apoio social, origens culturais diversificadas, comportamentos e habitos pouco
saudaveis e falta de conhecimento e compreensdo sobre a transmissdo do HIV/AIDS podem
afetar negativamente a capacidade de lidar com a doenca (Xie et al., 2021; Parrish et al., 2022).

A avaliacdo recomendada para HAND envolve um protocolo neuropsicolégico
abrangente, com aplicacdo de testes curtos, breves e simplificados, como o Exame Minimo do
Estado Mental (MEEM), a Escala Internacional de Deméncia do HIV (International HIV
Dementia Scale — IHDS) ou a Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA), incluindo a fala, a
memoria, as funcdes executivas, a aprendizagem, o processamento de informagdes e as fungdes
motoras, mais frequentemente utilizados para a identificacdo preliminar dos pacientes (Rosca
et al., 2021; Chen et al., 2023).

Anormalidades na Ressonancia Magnética (RM) cerebral tém sido consistentemente
relatadas em PVH, mesmo no contexto de infecgdo bem controlada, incluindo atrofia cerebral
e medic¢des anormais de imagem por tensor de difusdo, correlacionadas com comprometimento
cognitivo (Mina et al., 2021).
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A pesquisa de neuroimagem deve usar métodos sensiveis para detectar anormalidades
estruturais e funcionais sutis do cérebro associadas ao HIV, permitindo a detec¢do e
interpretacéo eficientes de estrutura e funcéo cerebral alteradas associadas a resultados clinicos

subotimos entre PVHA com supresséo viral (O'Connor et al., 2023).

A contagem de CD4 no sangue periférico tem importancia na avaliacdo inicial, e
posteriormente como pardmetro para monitorar o grau de imunossupressao. O padrdo ouro é a
andlise de imunofluorescéncia por citometria de fluxo de acordo com o nimero absoluto de
linfécitos T CD4 (Battistini e Guzman, 2023).

A relacdo CD4/CD8 oferece informagdes progndsticas em varios estagios da infeccao
pelo HIV. Nos estagios iniciais, uma proporcao basal mais baixa pode indicar um risco maior
de progressdo da doenga, e a supressdo viral eficaz através da TARV muitas vezes leva a
reconstituicdo imunologica, refletida na restauracdo das células T CD4 e na normalizacdo da
relacdo CD4/CD8. O advento da TARV revolucionou a gestdo do HIV, impactando
significativamente a proporcdo CD4/CD8, onde as avaliagdes longitudinais revelam ainda mais
a trajetoria de recuperacdo ou deterioragdo imunoldgica, orientando as decisdes terapéuticas,
incluindo o inicio da TARV (Obeagu; Obeagu, 2024).
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3. JUSTIFICATIVA

O HIV permanece sendo uma das pandemias mais preocupantes da historia moderna,
afetando milhdes de pessoas em todo o mundo. Apesar dos avangos com o0s tratamentos
antirretrovirais terem melhorado a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes, as
manifestacdes neuroldgicas associadas ao HIV conhecidas como HAND, ainda permanecem

um desafio clinico.

A justificativa deste estudo estd na necessidade de compreender e enfrentar as
manifestacdes neuroldgicas do HAND, cujo impacto permanece significativo. A pesquisa sobre
os distdrbios neurocognitivos associados ao HIV sera atil no diagndstico, monitoramento e
progndstico desses pacientes. As bases deste estudo poderdo servir como parametros de bases
para as intervencOes de focadas na reabilitacdo dessas pessoas, visando a melhorar o
desempenho cognitivo e a qualidade de vida e promover avancgos significativos na medicina

clinica, na neurociéncia e na saude publica.

O estudo sera capaz de indicar a presenca e até mesmo a intensidade de um processo
inflamatorio no sistema nervoso central, associado com as alteracBes das fungdes cognitivas,
motoras e comportamentais nestas pessoas. Com conhecimento adquirido 0s mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos nas interacdes entre o HIV podem potencialmente auxiliar as

condutas terapéuticas e servir de suporte para acompanhamento desses pacientes.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Avaliar o perfil sociodemograficos e imunologicos dos distirbios neurocognitivos
associados ao HIV na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado, em
Manaus/AM

4.2 Obijetivos Especificos:

e Analisar o impacto dos fatores imunoldgicos e sociodemograficos na progressao dos

distdrbios neurocognitivos associados ao HIV.

e Verificar a relagcdo entre CD4, CD8 e a razdo CD4/CD8 com diferentes graus de

disturbios neurocognitivos em pessoas vivendo com HIV
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5. MATERIAL E METODOS
5.1 Tipo, populagéo 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 periodo de mar¢o/2023 a mar¢o/2024.
Nesse periodo, foram recrutados 70 participantes em um ambulatorio especifico da FMT-HVD,
todos apresentavam exames periodicos com regularidade.

5.2 Aspectos Eticos e Critérios de inclusdo e exclusdo

O presente estudo foi aceito pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacéo de
Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) em Manaus/Amazonas. Sob o0 nimero
de CAAE 58452622.0.0000.0005 e numero do Parecer:5.517.782, aprovado em 08 de julho de

2022, conforme documento em anexo (Anexo 1).

Os critérios de inclusdo foram: pacientes com diagndstico de infecgédo pelo HIV-1, faixa
etaria igual ou superior 18 anos, de ambos 0s sexos, em uso regular de TARV por um periodo
minimo de 6 meses, consentimento para participar do estudo mediante assinatura do Termo de

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

Os critérios de exclusdo foram: pessoas com incapacidade fisica ou de entender as
instrucGes para a avaliacdo cognitiva, diagnéstico concomitante de doencgas neuroldgicas
oportunistas (por exemplo toxoplasmose cerebral, neurotuberculose, meningite criptocécica),
condicdes previamente documentadas (traumaticas, metabolicas, vasculares ou degenerativas)
que dificultariam a avaliacdo dos sinais e sintomas neuroldgicos, uso regular de substancias

psicoativas, recusa da assinatura do TCLE.
5.3 Fluxograma do Estudo
5.3.1 Triagem dos Participantes

A triagem dos participantes foi realizada na Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor
Vieira Dourado, considerado um centro de referéncias para o tratamento de pessoas vivendo
com HIV/AIDS (PVH) em Manaus-AM. Nesta fase foram recrutados participantes com

diagnostico confirmado de HIV e em terapia antirretroviral (TARV) ha pelo menos seis meses.
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Apos o aceite do convite, os pacientes foram submetidos a aplicagdo do TCLE (Anexo 2),

Anamnese ¢ Questionario Socioeconémico (Anexo 3).

Posteriormente os participantes do estudo foram encaminhados para aplicagdo da
escala de atividades instrumentais de vida diaria (AIVD) (Anexo 4) e da escala Internacional
de Deméncia do HIV (International HIV Dementia Scale - IHDS) (Anexo 5) com a supervisao

da neuropsicologa.

Os participantes avaliados no estudo, tanto os que receberam pontuagdo > 11 ou < 10
no IHDS, foram avaliados pela neuropsicéloga do grupo de pesquisa, onde foram aplicadas as
escalas de Depressao e Ansiedade Hospitalar (HADS) (Anexo 6), do Mini-exame do Estado
Mental (MEEM) (Anexo 7) e o teste de avaliagdo neuropsicoldgica Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) (Anexo 8).

Em seguida os participantes foram avaliados pelo neurologista do grupo de pesquisa,
onde foram submetidos ao exame fisico geral e neurologico, seguida de solicitagdo de

ressonancia nuclear magnética (RNM) do cranio.

Posteriormente foram analisados 0s exames neurolOgicos, as baterias de testes
neuropsicoldgicos e de neuroimagens (RNM) para classificacdo dos participantes em trés
categorias: a) Distdrbio neurocognitivo de leve a grave; b) Distlrbio neurocognitivo
assintomatico e c) pacientes sem distdrbio neurocognitivo. As PVHA foram convidadas a

participar do estudo conforme o Fluxograma do Projeto (Figura 7).
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5.4 Instrumentos de avaliacdo:
5.4.1 Questionario estruturado

Empregado nas entrevistas realizadas para as obtencfes das informac@es clinicas e
sociodemograficas, com revisdo dos prontuarios para coleta de dados adicionais e exames
laboratoriais. As informacgdes foram obtidas por meio de questionério aberto, incluindo idade,
estado civil, dados clinicos, histérico do uso de antirretrovirais, dados laboratoriais, contagem
de linfocitos CD4+ e CD8+, razdo CD4+CD8+ (Anexo 3).

5.4.2 Escala internacional de deméncia em HIV (IHDS)

Do inglés International HIV Dementia Scale (IHDS) (Anexo 5). Essa escala € uma
ferramenta desenhada inicialmente para a triagem e ndo sofre influéncia da escolaridade. A
pontuacdo final maxima é de 12 pontos, sendo 10 a nota de corte e consiste na somatoria de 3

itens que englobam: rapidez motora, rapidez psicomotora e memoria.
5.4.3 Escala de atividades instrumentais de vida diaria (AIVD)-LAWTON

Nesta escala a pontuacdo final compreende a somatdria dos pontos dos itens de 1 a 7,
com valor maximo de 21 pontos, e as alteracGes observadas nessa escala podem ocorrer em

estagios iniciais de deméncia (Anexo 4).
5.4.4 Escala de Depressdo e Ansiedade Hospitalar (HADS)

Do inglés (Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), foi empregada para
avaliacdo do estado de humor (Anexo 6). Esta escala contém 14 questfes do tipo multipla

escolha, sendo dividida em duas subescalas, para ansiedade e depressdo, com sete itens cada.
5.4.5 Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Também conhecido como Mini-Mental State Examination (MMSE) em inglés (Anexo
7), € uma ferramenta de avaliagdo neurocognitiva amplamente utilizada para triagem, indicada
para o rastreamento de deficiéncias cognitivas em varias condi¢bes médicas, incluindo

deméncia, delirium e outras condi¢des neurodegenerativas (Bertolucci et al., 1994).



36

5.4.6 Bateria Neuropsicoldgica de Montreal (MoCA)

Do inglés Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (Anexo 8), € frequentemente usado
como uma ferramenta de triagem em vérias condi¢Ges neuroldgicas, considerado mais sensivel
do que o MEEM para detectar comprometimento cognitivo leve. O teste geralmente leva cerca
de 15 minutos para ser concluido, e deve ser administrado por um profissional de saude
treinado. O MoCA foi validado para uso no Brasil e adaptado levando em consideracéo fatores
culturais e educacionais (Memdria et al., 2013).

5.4.7 Classificacdo dos grupos de HAND

A partir da aplicacdo da Escala AIVD e da IHDS de maneira conjunta € possivel obter
uma classificacdo final no diagndstico dos disturbios neurocognitivos associados ao HIV
(HAND), que foram divididos em trés subtipos (Sacktor et al., 2007):

Distdrbio neurocognitivo assintomatico (ANI) do inglés Asymptomatic
Neurocognitive Impairment (ANI), refere-se a forma mais leve de HAND, onde as deficiéncias
neurocognitivas sdo detectadas, mas ndo afetam significativamente as atividades diarias do

individuo.

Disturbio neurocognitivo leve (MND) do inglés Mild Neurocognitive Disorder
(MND), € uma categoria mais grave, afetando o desempenho em atividades diarias complexas,

como planejamento ou organizagao.

Demeéncia associado ao HIV (HAD) do inglés HIV Associated Dementia (HAD) é a
forma mais grave de HAND, afetando significativamente tanto as atividades diarias complexas

guanto as basicas.
5.5 Contagem de CD4+ e CD8+

A duracdo da doenca é um fator de risco para declinio neurocognitivo, onde o grau de
imunossupressao, baseado na contagem de linfocitos CD4 no sangue periférico, é considerado
um fator determinante de complicagdes neuroldgicas: CD4 > 500/uL — sem imunossupressao,
com perfil etiologico que ndo se diferencia dos pacientes imunocompetentes; CD4 entre 200-

500/uLL — imunossupressdo moderada, com desordens cognitivas e motoras relacionadas ao
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proprio HIV, usualmente sem sintomas focais; CD4 < 200/uL — imunossupressdo severa, com

presenca de infec¢des oportunistas (Williams et al., 2020).

Os resultados coletados podem oferecer informacgdes sobre o possivel diagnéstico de
AIDS, o risco de infec¢des 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/ul), os marcadores mantém uma desregulacdo imunologica persistente, que pode
contribuir para o desenvolvimento de HAND, independente da carga viral e das contagens
atuais de TCD4+.

Normalmente, na auséncia de infeccdo pelo HIV, a relacdo entre a contagem de células
CD4 e CD8 (CD4/CD8) € maior ou igual a 1. Essa relacdo é invertida na presenca da infec¢do
pelo HIV (Tovo et al., 2007). A proporcéo invertida de CD4/CD8 entre individuos infectados
pelo HIV com supressdo viral estad correlacionada com maior risco de imunossenescéncia
precoce, inflamacao prolongada, doencas relacionadas a idade, bem como definidoras de AIDS

e ndo-morbidade e mortalidade que definem a AIDS (Le et al., 2023).
5.6 Armazenamento de Dados

Os dados clinicos e bioguimicos foram armazenados em planilha eletronica em
Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA), a partir das informacdes

sociodemogréficas colhidas por meio de entrevistas.

O acesso aos prontuarios foi obtido através das plataformas utilizadas pelo Hospital
para langamento de dados de PVVH, denominadas “IDoctor®” e “Siscel®”, onde séo registrados

resultados de exames e demais informagoes.
5.7 Anélise Estatistica

Foram realizadas analises descritivas dos dados sociodemograficos e clinicos dos
pacientes por meio de tabelas e graficos. Os dados continuos foram apresentados utilizando a
média e desvio padrdo, ja os dados categdricos foram apresentados com frequéncia e
porcentagem. Para as compara¢es com dados continuos foi utilizado o teste de Wilcoxon, ja
para dados categéricos foram utilizados o teste Qui-Quadrado e o teste exato de Fisher, a

depender do nimero 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 distribui¢do ndo-normal, adotando-se
0 uso de testes ndo paramétricos. Para os demais testes também foi adotado o critério de
significancia de 5% (p < 0,05).

As analises, 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 versdo 8.0. A
analise temporal células TCD4, TCD8 e arazdo CD4/CD8 foi realizada Modelos Generalizados
Estimados (GEE - Generalized Estimating Equations). Essa anélise foi realizada no prograna
Stata versdo 13 para avaliar as contagens das mesmas pessoas em contagens repetidas ao longo
do tempo conhecido como Modelos Lineares de Efeitos Mistos ou GEE.
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6. RESULTADOS

Este estudo teve como objetivo investigar a relacdo entre fatores sociodemograficos,
marcadores imunologicos CD4, CD8 e a razdo CD4/CD8 no desempenho neurocognitivo de
pessoas vivendo com HIV. A analise dos dados foi dividida em duas fases, com o propdsito de
garantir a exclusdo de possiveis fatores de confusdo, permitindo uma analise mais precisa dos
déficits neurocognitivos atribuiveis ao HIV, conforme ilustrado no fluxograma (Figura 8).

l. Fase 1: avaliacdo inicial
. Fase 2: reclassificacdo apds exclusdes de participantes que ndo se encaixaram
nos critérios de disturbios neurocognitivos associados ao HIV (HAND) em

funcéo de fatores confundidores.

FASE 1
AVALIAGAO INICIAL
70 pessoas vivendo com HIV
(margo de 2023 a margo de 2024

APLICAGAO DE TESTES: AIVD + IHDS
AVALIACAO NEUROLOGICA E NEUROPSICOLOGICA: HAD + MEEM + MOCA

SEM DEFICT DEFICT NEUROCOGNITIVO DEFICT NEUROCOGNITIVO
NEUROCOGNITIVO ASSINTOMATICO LEVE A GRAVE
(N=23) (N=18) (N=29)

EXCLUSAO DE PACIENTES COM:
HISTORICO DE INFECCOES OPORTUNISTAS DO SNC

FASE 2
RECLASSIFICACAO APOS EXCLUSOES

|
| |

SEM HAND ANI MND

(N=14) (N=11) (N=14)
Figura 8 - Fluxograma de conduta e diagnostico de HAND. Recrutamento de PVH atendidas
no Ambulatorio da FMT-HVD no periodo de mar¢o de 2023 a marco de 2024. Para selegéo dos
participantes foram usados como critérios de inclusdo PVH de ambos os sexos, acima 18 anos
e com estabilidade virémica nos dois Ultimos 2 exames consecutivos (carga viral indetectavel
ou RNA HIV abaixo de 50 copias). Para a defini¢do do distarbio neurocognitivo associado ao
HIV, alguns critérios foram levados em consideracdo para excluséo de participantes por ser
considerados como fatores confundidores, tais como historico de doengas oportunistas do SNC
pregressa.
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Fase 1: Nesta fase foram recrutados 70 participantes vivendo com HIV entre marco 2023 e
marco de 2024. Todos com idade superior a 18 anos, de ambos 0s sexos, com diagndstico
confirmado de HIV e em terapia antirretroviral (TARV) h& pelo menos seis meses.

O objetivo desta fase foi identificar a presenca de déficits neurocognitivos por meio de
avaliacdes neuroldgicas e neuropsicoldgicas. Com base nos resultados, os participantes foram

inicialmente classificados em trés grupos:

o Sem déficit neurocognitivo (N = 23)
« Déficit neurocognitivo assintomatico (N = 18)

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

Fase 2: A segunda etapa do projeto corresponde a analise 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 atribuidos exclusivamente a
infeccdo pelo HIV, eliminando a influéncia de fatores confundidores que poderiam
descaracterizar os resultados. Foram excluidos participantes com fatores que poderiam afetar a
cognicéo independentemente do HIV.

Os principais fatores confundidores excluidos foram: historicos de infecgdes
oportunistas do sistema nervoso central (neurotoxoplasmose, neurotuberculose e meningite
criptocécica) que poderiam causar danos neuroldgicos permanentes e interferir na
neurocognicdo. Apos a exclusdo desses fatores de confusdo, restaram 39 participantes, que

foram reclassificados nos seguintes grupos:

o Sem HAND (Sem distdrbio neurocognitivo associado ao HIV) (N = 14)
o ANI (Distarbio neurocognitivo assintomatico) (N = 11)

o MND (Distarbio neurocognitivo leve a moderado) (N = 14)

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e saude mental dos trés
grupos distintos. No grupo sem déficit cognitivo tinha mais jovem (média de 46,0 anos) em
comparacdo com déficit cognitivo leve a grave (54,1 anos) e déficit assintomatico (56,3 anos)
(p-valor = 0,0078). Participantes mulheres apresentaram mais déficit cognitivo leve a grave (p
=0,023). O grupo sem deéficit cognitivo apresentou maior prevaléncia de individuos LGBTQ+
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(60,9%), enquanto o grupo com déficit cognitivo leve a grave apresentou maior prevaléncia de
heterossexuais (78,5%) (p = 0,016).

Individuos com déficit cognitivo tinham uma maior prevaléncia de baixa renda (93,1%
ganhando até dois salarios-minimos), enquanto no grupo sem déficit, 47,8% ganhavam acima
de dois salarios-minimos (p = 0,004). O grupo com déficit cognitivo tinha maior prevaléncia
de participantes com ensino fundamental completo ou menos (51,7%), enquanto no grupo sem
déficit, a maioria tinha ensino médio ou superior completo. A diferenga na escolaridade foi
significativa (p = 0,005), indicando que menor nivel educacional estd associado a maior

prevaléncia de déficits cognitivos.

A Tabela 2 apresenta a relacdo dos marcadores imunoldgicos (CD4, CD8 e razdo
CD4/CD8), que nao mostraram diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos com
déficit neurocognitivo leve a grave, assintomatico e sem déficit cognitivo. As contagens de CD4
(inicial, nadir e atual), a contagem de CD8 atual e a razdo CD4/CD8 foram semelhantes entre
0s 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

milimetro cubico, foi inferior a dos outros dois grupos, embora sem significancia estatistica.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e satde mental.

Déficit Déficit Sem
Caracteristicas leve agrave & assintomatico &  déficit cognitivo p-valor
N =29 N =18 N =23
Idade # 54,1 (9,8) &&& 56,3 (12,9) &&& 46,0 (9,9) 0,0078
Sexo biolégico # 0,023
Masculino 15 (57,2%) 16 (88,9%) 18 (78,2%)
Feminino 14 (42,8%) 2 (11,1%) 5 (21,8%)
Orientacdo 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/vilivo 21 (72,4%) 12 (66,6%) 16 (65,6%)
Casado/unido estavel 8 (27,6%) 6 (33,4%) 7 (30,4%)
Renda # 0,004
Até 2 salarios 27 (93,1%) 13 (72,2%) 12 (52,2%)
>2 salarios 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

Improvavel (0-7)
Possivel (8-11)
Provavel (12-21)

Depressado # 7 (4,10) 4(2,9) 6 (3,6) 0,50
Improvavel (0-7)
Possivel (8-11)
Provavel (12-21)

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

& Denominado déficit cognitivo assintomatico pois o comprometimento neurocognitivo foi em até dois dominios,
mas que ndo afetavam a atividade diéria das pessoas;

&& Denominado déficit cognitivo de leve a grave. onde a pessoa apresenta comprometimento em mais de 2
dominios cognitivos além de necessitar de suporte social (como ajuda de familiares) para realizar suas atividades
diérias.

&&& Os dois grupos (déficit cognitivo de leve a grave e déficit cognitivo assintomatico) ndo diferem em relagdo
a idade. Fonte: Dados da Pesquisa (2024).
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Tabela 2 - Marcadores relacionados a status imunoldgico inicial (1° exame) e atual

Déficit Déficit Sem
Parametros leve a grave & assintomatico & déficit cognitivo p-valor
N =29 N=18 N =23
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%)
néo informado 4 1 5
Contagem CD8 732 (313) 873 (220) 857 (344) 0,20
(atual)
ndo 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%)
ndo informado 4 1 5
Z?;;‘;;Egg )CDS 0,49 (0,38) 0,43 (0,35) 0,48 (0,42) 0,70
ndo informado 4 1 5
g%i%cm/ cDs8 0,86 (0,41) 0,89 (0,44) 0,89 (0,35) 0,90
ndo informado 4 1 5

& Denominado déficit cognitivo assintomatico pois 0 comprometimento neurocognitivo foi em até dois dominios,
mas que ndo afetavam a atividade diéria das pessoas;

&& Denominado déficit cognitivo de leve a grave onde a pessoa apresenta comprometimento em mais de 2
dominios cognitivos além de necessitar de suporte social (como ajuda de familiares) para realizar suas atividades
diarias. Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

A Tabela 3 mostra que ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre 0s
grupos com déficit leve a grave, assintomatico e sem déficit cognitivo em relacdo ao tempo de
diagnostico de HIV, presenca de doengas oportunistas, doencas oportunistas do SNC ou ao

esquema de TARV utilizado.

No entanto, observou-se uma maior prevaléncia de doencas oportunistas, especialmente
do SNC, nos grupos com déficit cognitivo. Além disso, pacientes sem déficit cognitivo
apresentaram maior uso de regimes de desintensificacdo de TARV (30%). A maioria dos

pacientes de todos 0s grupos estava em um regime de TARV robusta.
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Tabela 3 - Caracteristicas sobre o tempo de diagndstico, presenca de doengas oportunistas
e esquema de TARV

Déficit Déficit Sem
Caracteristicas leve a grave & assintomatico &% déficit cognitivo  p-valor
N=29 N=18 N =23
Tempo de diagnéstico 11,7 (5,4) 14,1 (9,4) 11,7 (4,6) 0,80
(anos)
Doenca oportunista 0,28
Sim 16 (67%) 10 (75%) 11 (40%)
Néo 7 (33%) 5 (25%) 10 (60%)
néo informado 5 3 2
Doenca oportunista do
SNC ##
Sim 4 (17,4%) 1 (6,6%) 1 (4,8%) 0,33
Néo 19 (82,6%) 14 (93,4%) 20 (95,2%)
ndo informado 5 3 2
Esquema TARV ##
Desintensificagdo 4 (16,6%) 2 (13,3%) 6 (30,0%) 0,40
Robusta 20 (83,4%) 13 (86,7%) 14 (70,0%)
n&do informado 4 2 3

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

## Neurotoxoplasmose. neurocriptococcosis.

& Denominado déficit cognitivo assintomatico pois 0 comprometimento neurocognitivo foi em até dois dominios,
mas que ndo afetavam a atividade diaria das pessoas;

&& Denominado déficit cognitivo de leve a grave onde a pessoa apresenta comprometimento em mais de 2
dominios cognitivos além de necessitar de suporte social (como ajuda de familiares) para realizar suas atividades
diarias. TARV: Terapia antirretroviral. Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

A Tabela 4 apresenta a regressdo logistica de parametros imunoldgicos e fatores
socioeconémicos associados ao déficit cognitivo. Entre os fatores avaliados, apenas a contagem
atual de CD4 mostrou uma associacao significativa com o risco de déficit neurocognitivo leve
a grave (p = 0,023). Outros fatores, como contagem de CD4 no diagnostico, razdo CD4/CD8,
tempo de diagndstico, vulnerabilidade econémica, escolaridade, estado civil e orientagdo

sexual, ndo apresentaram associagdes significativas.
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Tabela 4 — Regresséo logistica sobre a razdo de probabilidade de parametros imunolégicos e
fatores socioecondmicos associados ao déficit cognitivo

Regresséo logistica Razéo de 95% IC p
(referéncia) Déficit leve a grave probabilidade

Contagem CD4 (1° diagnostico) 0,997 (0,991 - 1,004) 0,549
Contagem CD4 (atual) 1,008 (1,001 - 1,017 0,023
Razdo CD4/CD8 (1° diagndstico) 4,443 (0,108 - 89,83) 0,468
Razdo CD4/CD8 (atual) 0,001 (0,001 - 1,984 0,063
Tempo de diagnostico 1,061 (0,932 - 1,208) 0,367
Vulnerabilidade econémica 2,190 (0,240 - 3x10°%) 0,151
Escolaridade 0,184 (0,033 - 1,076) 0,219
Estado civil 5,732 (0,409 -  8,025) 0,195
Orientagdo sexual 4,642 (0,328 - 6,560) 0,256

Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

A Figura 9 apresenta um grafico de dispersdo que avalia a relacdo entre a contagem de
CD4 e o tempo de tratamento em pacientes vivendo com HIV, divididos em trés grupos com
base no comprometimento neurocognitivo. A distribuicdo das contagens de CD4 em relacédo
aos dias de tratamento foi representada por uma regressao linear, utilizando a equacdo Y =a +

bX, onde Y corresponde ao tempo de tratamento (dias) e X a contagem de CDA4.

Os pacientes com déficit neurocognitivo grave (Figura 9-A) apresentam uma
recuperacdo mais lenta e variada da contagem de CD4 ao longo do tempo, enquanto aqueles
sem déficit cognitivo (Figura 9-C) demonstram uma recuperagdo mais rapida e consistente. O
grupo com déficit assintomatico (Figura 9-B) exibe uma recuperacao intermediaria. Pacientes
com déficit neurocognitivo grave mostram uma recuperacdo imunolégica comprometida,
enguanto aqueles sem déficit cognitivo tendem a recuperar a contagem de CD4 de forma mais

rapida e eficiente. O grupo com déficit assintomatico apresenta uma recuperacgao intermediaria.
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Figura 9 - Dispersao da contagem de CD4 das PVH ao longo dos dias de tratamento de
cada PVH distribuidos de acordo com os grupos do estudo.

A Figura 10 compara a contagem de células CD4/mm?3 ao longo dos anos de tratamento
em pacientes com HIV, divididos em dois grupos: déficit neurocognitivo assintomético
(vermelho) e déficit neurocognitivo de leve a grave (azul). O eixo vertical representa a
contagem de CD4/mm3, que reflete o estado imunoldgico dos pacientes, e o eixo horizontal
mostra o tempo de tratamento, desde 0 1° exame até mais de 11 anos. Os pacientes com déficit
assintomatico apresentam, de modo geral, contagens de CD4 mais altas e consistentes,
principalmente ap6s o 3° ano de tratamento, o que indica uma recupera¢do imunoldgica mais
robusta. Em contraste, o grupo com déficit neurocognitivo de leve a grave mostra contagens de
CD4 mais baixas e maior variabilidade, sugerindo uma recuperacdo imunolégica mais

comprometida.
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Figura 10 - Comparacao das contagens de CD4 desde o 1° exame até o mais atual de cada
PVH por grupo com comprometimento neurocognitivo. O teste T de Wilcoxon foi utilizado
para comparar as diferencas entre 0s exames consecutivos para determinar a variancia das
medias das contagens de CD4 do 1° exame em relagdo ao 2° exame. do 2° exame em relacdo ao
3° exame e assim sucessivamente até o Ultimo exame.
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A interpretacdo das Figuras 10 (contagem de CD4) e 11 (razdo CD4/CD8) segue
cenarios semelhantes. Em ambos os gréficos, O grupo com déficit neurocognitivo assintomético
demonstra uma recuperacdo mais estavel e consistente ao longo do tempo, tanto em termos de
contagem de CD4 (Figura 10) quanto na razdo CD4/CD8 (Figura 11).

O grupo com déficit neurocognitivo de leve a grave apresenta uma recuperacdo mais
oscilante, com periodos de ganhos seguidos de quedas, em ambos o0s parametros (contagem de
CD4 e razdo CD4/CD8). Essa variacao sugere que a recuperac¢do imunoldgica nesse grupo é
menos estavel, possivelmente devido ao impacto do comprometimento neurocognitivo. As duas
figuras mostram padrdes semelhantes de recuperacdo imunoldgica, tanto para a contagem de
CD4 quanto para a razdo CD4/CD8, com o grupo assintomético tendo um cenario mais

favoravel e o grupo com déficit grave mostrando maior variacao.

Grupos

Déficitassintomético
¢ ? ? Déficit neurocognitivo

05+ ® 3 ¢ de leve a grave

Razao CD4/CD8

0.01

1°exame 1°ano 2°ano 3°ano 4°ano 5%°ano 6°ano  7°ano  8%°ano 9%°ano 10°ano Mais de 11 anos

Tempo

Figura 11 - Comparacao das contagens da razdo CD4/CD8 desde o0 1° exame até o exame
mais atual de cada PVH por grupo com comprometimento neurocognitivo. A figura ilustra
os intervalos de confianga em 95% das médias das contagens de CD4 dos exames dentro de
cada grupo. VERMELHO grupo déficit assintomatico; AZUL grupo deficit neurocognitivo de
leve a grave. Se o limite superior do intervalo de confianga do 1° exame da razdo CD4/CD8
cruza com o limite inferior do intervalo de qualquer exame significa que as médias das
contagens da razdo CD4/CD8 nao variam entre si. Quando o limite inferior do intervalo de
confianca de qualquer exame nédo cruzar com o limite superior do 1° exame significa que as
médias de CD4 tém diferengas estatisticas.
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A Tabela 5 (Fase 2 do estudo), compara caracteristicas clinicas, laboratoriais e
sociodemogréficas entre trés grupos de pacientes com HIV: MND (distdrbio neurocognitivo
leve a moderado), ANI (disturbio neurocognitivo assintomatico), e Sem-HAND (Sem

distdrbios neurocognitivos).

Tabela 5 - Comparacdo de carateristicas clinicas laboratoriais e determinantes
sociodemograéficas

MND ANI Sem-HAND
N=14 N=11 N=14
IDADE & 58 (54 - 66) 60 (47 - 62) 47 (43 -52) 0,0134
Escolaridade
Basico 7 1 1 0,0577
Médio 5 6 8
Superior 2 4 5
Estado Civil
Solteiro/Viavo/Divorciado 10 6 9 0,6827
Casado/Unido estavel 4 5 5
Renda
Até 2 salarios 11 8 6 0,0295
> 3 salarios 3 3 11
Teve covid
Néo 3 2 5 0,6639
Sim 9 3 7
Na&o soube 2 6 2
Uso de recreativo de drogas
Né&o 8 4 7 0,7994
Sim 5 5 6
N&o respondeu 1 2 1
Tempo de infeccédo * 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
Razdo atual # 1,11 (0,35) 0,97 (0,47) 0,95 (0,38) 0,4273
Raz&o 1° diagndstico * 0,47 (0,30) 0,56 (0,36) 0,57 (0,46) 0,8302

&mediana (interquartis)
# média (desvio padrdo)
Fonte: Dados da Pesquisa (2024).

Pacientes MND e ANI séo significativamente de mais idade do que os do grupo Sem-
HAND (p = 0,0134). O grupo MND tem mais pacientes com escolaridade basica, enquanto o

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



49

MND apresentam rendas mais baixas, enquanto o grupo Sem-HAND tem maior proporc¢éo de

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

O grupo Sem-HAND tem contagens de CD8 maiores em comparagdo aos outros
grupos (p = 0,0191), sugerindo uma recuperagdo imunologica mais eficaz nesse grupo. N&o
houve diferencas significativas em relacéo ao estado civil, historico de Covid-19, uso de drogas

recreativas, tempo de infeccdo, contagem de CD4 ou razdo CD4/CD8 entre 0s grupos.

A Figura 12, compara trés parametros imunolégicos, as contagens de células CD4,
CD8 e a razdo CD4/CDS8, entre trés grupos de pacientes com HIV: MND (vermelho), ANI
(azul) e sem HAND (preto). Na Figura 12-A, o grupo Sem HAND apresenta uma recuperacdo
mais consistente de CD4 ao longo do tempo, enquanto os grupos MND e ANI exibem uma

recuperacdo mais limitada e irregular.

Na Figura 12-B, o grupo Sem HAND demonstra contagens de CD8 mais elevadas e
estaveis, em comparacao 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 razdo CD4/CD8
mais alta e estavel, refletindo uma recuperacéo imunoldgica mais eficiente, enquanto os grupos
MND e ANI apresentam uma razdo CD4/CD8 mais baixa, indicando comprometimento na

recuperacdo imunoldgica.

A Figura 12 destaca diferencas significativas na recuperacdo imunoldgica entre 0s trés
grupos de pacientes com HIV. O grupo Sem HAND apresenta os melhores resultados, com uma
recuperacdo mais robusta e estavel em todos os parametros imunoldgicos analisados. Em
contraste, os grupos MND e ANI mostram uma recuperacdo mais limitada, com oscila¢fes ao
longo do tempo, especialmente na contagem de CD4 e na razdo CD4/CDS8, sugerindo um

comprometimento maior na funcdo imunolégica desses pacientes.
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Figura 12 - Descrigéo das contagens de T CD4+ e TCD8 e da razdo CD4/CD8 ao longo do
tempo. A) contagens de CD4; B) Contagens de T CD8+ e C) a razdo CD4/CD8nos trés grupos.
Em vermelho os pontos das PVH com MND (do inglés Mild neurocognitive disorder); em azul
0s pontos das PVH com ANI (asymptomatic neurocognitive impaiment); e em preto 0s pontos
das PVH sem HAND (sem HIV — associated neurocognitive disorder).
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7. DISCUSSAO

A interacdo entre a infeccéo pelo HIV, o sistema imunolégico e a fungéo neurocognitiva
envolve mdltiplos fatores, refletindo um panorama complexo que ainda demanda maior
conhecimento (Williams et al., 2021). Fatores imunoldgicos, como as contagens de CD4, CD8
e a razdo CD4/CD8, juntamente com as caracteristicas sociodemograficas, sdo descritos na
literatura como possiveis influenciadores na evolugdo 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 clinico de manejo da infec¢do pelo HIV em adultos do Ministério da
salde sobre a importancia do uso de testes neuropsicoldgicos como instrumentos para
diagnostico de HAND (Brasil, 2018). A reconstitui¢do imune juntamente com as caracteristicas
sociodemogréficas foram descritas como possiveis influenciadores na evolugdo de HAND em
um populacdo de PVHA com caracterisca de vulnerabilidade social. Contudo, as evidéncias
acerca do papel combinado desses fatores na progressao de HAND e sua relacdo com a adesdo

a TARV ainda séo pouco compreendidas.

Estudo de Petersen et al. (2021) relatou que, mesmo em pacientes com carga viral
indetectavel, o envelhecimento estrutural do cérebro podera estar acelerado, resultando em
funcBes cognitivas reduzidas. Um estudo de prevaléncia de deméncia no Brasil mostrou uma
variacdo de 3,2% em individuos de 60 a 64 anos, chegando a 42,8% em pessoas com 90 anos
ou mais (Bertola et al., 2023). Nosso estudo mostrou que individuos com déficits
neurocognitivos leve a grave apresentaram uma idade média mais elevada (54,1 anos) em
comparacdo 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 populacdo geral com deméncia. Nossos achados
mostram que PVHA com déficits neurocognitivos leves a graves apresentam idade inferior a
observada na populacéo 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, reforcando a necessidade de estratégias

de monitoramento e intervencao precoce.

Em relagdo ao sexo, a maioria dos participantes nos grupos sem déficit cognitivo

(78,2%) e com deficit assintomatico (88,9%) era masculino. No grupo com deficit cognitivo
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leve a grave, a proporc¢do de mulheres foi maior (42,8%) (p=0,023). Os resultados sugerem que
0 sexo bioldgico, 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 prevaléncia de HAND
em homens, especialmente entre aqueles que fazem sexo com homens (Sacktor et al., 2016;
Mols-Berry et al., 2018). Essa discrepancia pode estar relacionada a variagcbes na composi¢do
das amostras e aos métodos de avaliacdo empregados, ressaltando a complexidade do

comprometimento cognitivo associado ao HIV em diferentes grupos demograficos.

No que diz respeito a orientacdo sexual, os resultados do estudo revelam que 78,5% dos
participantes com déficit cognitivo leve a grave sdo heterossexuais, enquanto uma maior
proporcéao de pessoas LGBTQ+ € observada nos grupos com déficit assintomatico e sem déficit
(38,9% e 60,9%, respectivamente). Embora a orientacdo sexual por si s6 ndo seja considerada
um fator de risco direto; contextos sociais e comportamentais dessa comunidade exercem uma
influéncia mais significativa sobre o acesso ao tratamento e consequentemente reducdo
decomorbidades em relacdo a populacdo heterossexual conforme reportado em outros estudos
(Becker et al., 2009; Mateen et al., 2012). A comunidade LGBTQ+ desenvolveu uma forte
cultura de informac&o e prevencao sobre o HIV devido ao histérico de ativismo, maior acesso
a programas de saude e redes de apoio. Isso favoreceu a aceitacdo do diagndstico e o
autocuidado. Nossos achados destacam a importancia de promover a construcdo e
fortalecimento de contextos sociais e comportamentais semelhantes na populacéo
heterossexual, visando ampliar 0 acesso ao tratamento, a aceitacdo do diagndstico e o

autocuidado

A literatura sugere que o isolamento social decorrente da viuvez pode aumentar o risco
de declinio cognitivo, casamentos e unides estaveis estdo frequentemente associados a um risco
menor de comprometimento cognitivo (Manaye et al., 2024; Debalkie Animut et al., 2019). No
presente estudo, ndo foi observada uma associacdo direta entre o estado civil e o
comprometimento cognitivo (p=0,94), sendo a maioria dos participantes solteiros, divorciados
ou vilvos. Esse achado sugere que outros fatores, além do estado civil, podem exercer maior
influéncia sobre o comprometimento cognitivo na populacdo analisada, como condicdes

econdmicas, nivel educacional e histérico de salde.



53

Dentre 0s determinantes socioecondémicos, a baixa renda tem sido identificada como um
fator critico para a vulnerabilidade cognitiva, uma vez que limitacGes financeiras podem
restringir o acesso a cuidados de salde e educacdo, além de dificultar a adesdo ao tratamento.
Vecchio et al. (2021) destacaram a alta prevaléncia de distarbios neurocognitivos em paises de
baixa renda, enquanto Michael et al. (2022) observaram que, embora a TARV melhore alguns
dominios cognitivos, os distdrbios continuam elevados em regides de baixa renda. No presente
trabalho a maioria dos pacientes com déficit cognitivo leve a grave apresenta renda de até dois
salarios-minimos (93,1%) (p=0,004), corroborando evidéncias de que esse determinante

socioeconémico contribui significativamente para a vulnerabilidade neurocognitiva em PVHA.

Além da renda, a escolaridade também se destaca como um determinante
socioeconémico crucial na vulnerabilidade neurocognitiva de PVHA. Estudos indicam que
adultos HIV-positivos com maior escolaridade apresentam menor risco de comprometimento
neurocognitivo, especialmente em fungdes executivas e velocidade de processamento, devido
a "reserva cognitiva" proporcionada pela educacdo (Kabuba et al., 2018) e niveis educacionais
mais elevados estéo associados a uma melhor conectividade funcional cerebral em adultos HIV-
positivos, destacando o papel da escolaridade na promocao da resiliéncia cognitiva (Yang et
al., 2022). Nossos achados corroboram essas evidéncias, uma vez que pacientes sem déficit
cognitivo apresentam maior prevaléncia 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 € um fator estrutural de
dificil reversdo, estratégias que estimulem o fortalecimento da reserva cognitiva devem ser

priorizadas como forma de mitigar o impacto do HIV no declinio neurocognitivo.

A associacdo entre infeccdes do SNC e comprometimento neurocognitivo em PVHA ja
estd bem documentado na literatura (Le et al., 2016; Balaji et al., 2024). As infeccGes
oportunistas do sistema nervoso central (SNC) foram mais frequentes em pacientes com déficits
cognitivos leves a graves (17,4%). O historico de infecgbes 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 caracteristica
epidemioldgica frequentemente associada as populagées das regides Norte e Nordeste do Brasil
(Pascom et al., 2018). Embora a diferenga ndo tenha sido estatisticamente significativa (p =

0,33), 0 baixo nimero de casos pode ter limitado o poder estatistico para detectar associagoes.
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A existéncia de infe¢Bes oportunistas indica a falta de adesdo a 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 estdo em estabilidade clinica pelo uso de TARV, o
historico de imunossupresséo pode resultar em inflamac&o crénica persistente com impacto em
longo prazo sobre 0 SNC. Néo houve significancia estatistica nas contagens de CD4, CD8 e na
razdo CD4/CD8 (p> 0,05), embora tenha sido observada uma maior prevaléncia 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 substancia branca (Ellis et al., 2011; Hassanzadeh-Behbahani et al.,
2019). Apesar do CD8, ndo apresentar significancia estatistica, observamos aumento de 35,3%
dos pacientes assintomaticos o que pode indicar uma ativacdo imunoldgica persistente,
contribuindo para a inflamacéo crénica do SNC e patogénese de HAND (Schrier et al., 2015).
Embora a razdo CD4/CD8 nao tenha mostrado significancia, observamos que uma razdo menor
que 1, frequentemente associada a imunossenescéncia, contribui para o risco de HAND,
conforme descrito em estudos prévios (Vassallo et al., 2017; Le et al., 2023).

A analise de regressao logistica indicou uma associagdo significativa entre a contagem
atual de CD4 e o risco de déficits neurocognitivos (p = 0,023). Estes achados destacam a
importancia de monitorar os marcadores imunolégicos no manejo de HAND que identificaram
correlacBes entre contagens baixas de CD4 e o risco aumentado de déficits cognitivos (Tsegaw
et al., 2017; Le et al., 2023). Baseado na robustez de avaliacdo longitudinal, nossa analise
gréfica (Figura 11-A) mostra um aumento gradual nas contagens de CD4 em todos 0s grupos,
com uma recuperacao mais pronunciada nos pacientes sem HAND, sugerindo melhor adeséo a
TARV e uma resposta imunoldgica mais eficaz (Pasternak et al., 2015). Em contraste, 0s
pacientes com MND apresentaram recuperacdo limitada de CD4, possivelmente devido a
adesdo inadequada ao TARV, conforme relatado em estudos anteriores (Schrier et al., 2015;
Vassallo et al., 2017; Kamal et al., 2017). Quanto as contagens de CD8 (Figura 11-B), houve
uma reducao 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 & ativacdo imunoldgica cronica, o que pode aumentar o risco de
inflamacdo no SNC (Schrier et al., 2015; Rawson et al., 2015). Esses achados reforcam a
hipdtese de que a ativacdo cronica dos linfocitos CD8+ contribui para a neuroinflamacdo e a
progressdo de HAND. Da mesma maneira, a analise da razdo CD4/CD8 (Figura 11-C) mostrou
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aumento em todos 0s grupos, exceto em pacientes com MND, indicando recuperacédo
imunologica comprometida. A literatura sugere que uma razdo CD4/CD8 inferior a 1 est4
associada a progressdo de HAND e a gravidade dos déficits cognitivos (Passos et al., 2020; Le
et al., 2023). Nos pacientes sem HAND, a estabilizacdo da razdo indica um melhor controle
imunologico e menor risco de deterioracdo neurocognitiva (Kundura et al., 2023), evidenciando
sua relevancia como preditor da funcéo imunoldgica a longo prazo. Esses achados destacam a
relacdo entre os pardmetros imunoldgicos e a progressdo de HAND, visto que pacientes com
MND apresentam uma recuperacdo imunoldgica mais limitada, possivelmente devido a maior
ativacdo imunologica persistente (Kelly et al., 2014; Kamal et al., 2017). Este fendmeno ressalta
a importancia de intervencdes para reduzir a ativagao cronica e melhorar a adesdo ao TARV,
com o objetivo de atenuar os efeitos neurocognitivos associados a infeccéo pelo HIV.

O estudo comparativo entre as Fases 1 e 2 (tabela 5 e figural2), revelou que idade
avancada, menor escolaridade e baixa renda, foram associados a um maior risco de deficits
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 protecao contra esses déficits. Em
relacdo as diferencas, a Fase 2 utilizou critérios de exclusdo mais rigorosos, como a eliminagéo
de participantes com histérico de infeccGes do SNC o que permitiu uma analise 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 possivel fator protetor, e
uma razdo CD4/CD8 mais alta no grupo com distdrbio neurocognitivo leve (MND), sugeriu
tentativas de recuperacdo imunoldgica, embora insuficientes para prevenir os déficits. Os
achados sugerem que uma resposta imunoldgica 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 imunoldgica e o esgotamento de CD8 parecem contribuir para déficits mais
graves. A comparacao entre as fases destaca a importancia de controlar fatores de confusao ao

estudar distarbios neurocognitivos em pessoas vivendo com HIV.
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8. CONCLUSAO

Este estudo pioneiro na regido do Amazonas destaca a importancia dos fatores
sociodemogréficos e imunoldgicos na progressdao do comprometimento neurocognitivo em

individuos vivendo com HIV.

Nossas observaces indicam que idade avancada, género feminino, baixo nivel
educacional e renda limitada estdo associados a um aumento de déficits cognitivos. Marcadores
imunologicos, como baixos niveis de CD4 e CD8, e diminui¢do da razdo CD4/CD8 foram
associados ao comprometimento cognitivo, devido um possivel esgotamento imunoldgico e um
risco elevado de neuroinflamacéo. Esses fatores aumentam a vulnerabilidade dos individuos,

enfatizando a necessidade de politicas de satde que abordem as desigualdades sociais em PVH.

Apesar das contribuigdes, o tamanho da amostra pode ter limitado a robustez das
associacOes detectadas, requerendo cautela na interpretacdo dos resultados. Sugere-se que
pesquisas futuras incluam amostras maiores e abordagens longitudinais, objetivando
intervengdes que combinem estratégias imunoldgicas, psicossociais e comportamentais para

melhorar 0 manejo dos efeitos neurocognitivos do HIV.
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

CODIGO DO PACIENTE: DATA: ( :
) FIOCRUZ
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
1 - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DE PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
1. NOME DO PARTICIPANTE,
IDENTIDADE N° CPF: SEXO: ( )MASCULINO ( )FEMININO
DATANASCIMENTO_____ /[
ENDERECO, N° APTO
BAIRRO, CEP
CIDADE, ESTADO,
TELEFONE: DDD ( ).
2. RESPONSAVEL LEGAL,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)
IDENTIDADE N° CPF: SEXO: ( )MASCULINO ( )FEMININO
DATANASCIMENTO_____ /|
ENDERECO, Ne APTO,
BAIRRO, CEP.
CIDADE, ESTADO,

(Conselho Nacional de Saude, Resolugdo 466/12 CNS/MS)

| -DADOS SOBRE A PESQUISA E PESQUISADOR

1. Resumo

O HIV deixou de ser uma doenga mortal para ser uma doenga crénica com maior longevidade, e o
tratamento antirretroviral ndo estd associado & cura, comprometendo ainda mais a qualidade de vida,
levando ao envelhecimento precoce e doengas cognitivas associadas. O objetivo do projeto & determinar a
prevaléncia de disturbios neurolégicos em pessoas vivendo com HIV atendidos na Fundacéo de Medicina
Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado e avaliar exames do sangue e do liquor como fatores relacionados as
formas graves da doenga.

2. Esclarecimentos

Convidamos o (a) Sr (a) a participar da pesquisa Avaliacdo de Fragilidade e Doencas Neurocognitivas
das pessoas vivendo com HIV. Este estudo se encontra sob a responsabilidade da pesquisadora Dra.
Christiane Rodrigues da Silva (enderego: Av. Pedro Teixeira, Dom Pedro, N° 25, Fundagéo de Medicina
Tropical FMT-HVD), telefone (92) 2127-3555, e-mail: christianerdasilva@hotmail.com), e do orientador
Prof. Dr. Paulo Afonso Nogueira (e-mail: paulonogueirafiocruz@gmail.com), e tem por objetivo relacionar
o envelhecimento precoce com distlrbios neurolégicos em pacientes vivendo com HIV. Sinta-se a vontade
para esclarecer quaisquer duvidas antes de decidir sobre a sua participagéo no estudo entrando em contato
com os pesquisadores. Fique tranquilo, nés ndo compartilharemos suas informagdes e ndo tornaremos
publico qualquer detalhe sobre vocé.

3. Duragéo da pesquisa: 24 meses

4. Justificativa

O elevado numero de alteragdes neurocognitivas em pacientes com diagnéstico de HIV, associado ao
envelhecimento, conferem um impacto na qualidade de vida e desempenho de atividades diarias. O projeto
se propde a determinar o indice de fragilidade em pacientes que evoluem com envelhecimento precoce e
disfungéo neurocognitiva, os quais buscam atendimento na Fundag&o de Medicina Tropical, em Manaus-
Amazonas, buscando um tratamento mais assertivo e a consequente melhora na qualidade de vida.

5. Objetivo da pesquisa

Geral: Determinar a prevaléncia de disttrbios neurocognitivos em pessoas vivendo com HIV.
Especificos: Determinar a disfuncdo neurocognitiva, avaliar o comprometimento neurolégico através de
exames de imagem e investigar o escape de virus no liquor como fator agravante da disfungéo grave.
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6. Procedimentos:

Caso vocé aceite participar dessa pesquisa serdo aplicados testes neurocognitivos, com avaliagéo
neurolégica e neuropsicolégica na primeira etapa do projeto. A segunda etapa do projeto consiste em
selecionar os pacientes com disturbios neurocognitivos leves a moderados para uma avaliagdo neurolégica
mais direcionada, com a realizagdo de exames de ressonancia magnética de cranio e indicagéo de pungéo
lombar para coleta do liquor. No exame de coleta de liquor, sera inserida lentamente na regido lombar uma
fina agulha, de onde o liquido ira escorrer e pingar através da agulha, sendo recolhido 4,0 mL em um tubo
de ensaio esterilizado. O material seréa coletado em 3 frascos: 1mL para citolégico diferencial; 1mL para
bioquimica (glicose e proteinas); 2mL para microbiolégico (bacterioscépico e bacteriolégico), e faz parte da
rotina de acompanhamento de pacientes com problemas neurolégicos. Ao término do procedimento o
paciente devera se manter em repouso por um periodo de 3-4 horas, sendo posteriormente encaminhado a
sua residéncia, com a prescricdo de medicag@o caso seja necessario.

7. Participacao Voluntaria e Recrutamento dos participantes:

Mesmo se vocé concordar em participar do estudo e depois quiser interromper sua participagéo ou retirarseu
consentimento, tudo bem. N&o tem problema. Vocé pode fazer isso a qualquer momento (verbalmente ou
por escrito) sem dar aviso ou explicar a razéo.

8. Riscos:

*Os riscos decorrentes de sua participacé@o na pesquisa sé@o gerar cansaco ou aborrecimento ao respondero
questionario; constrangimento ao se expor durante a realizagdo de testes; discriminagdo a partir do
contetdo revelado e risco da quebra de sigilo. As providéncias para minimizar os riscos serédo limitar o
acesso aos prontuarios apenas pelo tempo, quantidade e qualidade das informacdes especificas para a
pesquisa. garantir a ndo violagéo e a integridade dos seus documentos.

*Na realizagdo da ressonéncia magnética de cranio pode ser utilizado o contraste intravenoso, com o risco
de reacdo alérgica, nduseas, vémito, coceiras, tontura e edema facial ou choque anafilatico. Para minimizar
os riscos, o exame sera realizado em um ambiente com equipe médica que fornega socorro imediato, se
necessario.

*Os efeitos adversos mais comuns que podem ocorrer apés a pungéo lombar sé@o dor de cabeca, enjoos e
vémitos que podem ser evitados com repouso absoluto, assim como dor e desconforto que podem ser
atenuados com analgésicos receitados pelo médico. Durante o procedimento de coleta de dados o (a) Sr.
(a) estara sempre acompanhado por um dos pesquisadores que |lhe prestara toda a assisténcia necessaria
ou acionara pessoal competente para isto, e lhe sera dado tempo para que possa refletir e consultar seu
familiar ou acompanhante para que possam ajuda-lo na tomada de deciséo.

9. Beneficios:

Caso o (a) Sr. (a) aceite participar, estara gerando beneficios a sociedade e aos futuros pacientes,
possibilitando um melhor prognéstico da doenga, a readequagdo do tratamento e utilizagédo de
medicamentos especificos.

10. Compensacéo: )

Nenhum pagamento seri fornecido para participar deste estudo. Consulta médica e servicos de
encaminhamento adequados estardo disponiveis, independentemente de sua decisdo sobre a participagéo
neste estudo. Mas, caso vocé tenha algum prejuizo em participar desta pesquisa, converse com um de
nossos pesquisadores para que ele possa lhe ajudar.

11. Declaracao de Confidencialidade:

Registros sobre sua participagéo seréo usados apenas para o propdsito deste projeto de pesquisa. Seu
nome néo seri usado em nenhum formulario de estudo ou rétulos em amostras de laboratério ou em
qualquer relatério. Caso aceite participar do estudo, forneceremos um numero de identificac@o a vocé que
seriusado para identificar a amostra de sangue no laboratério. Cada participante tem um ndmero Unico.
Qualquer informagé&o serimantido confidencial. Somente membros da equipe terdo acesso as informagdes
que vinculem seu nome com o seu nimero de estudo.

12. Armazenamento e gerenciamento de amostras de diversos tipos de materiais humanos:

Para cumprir o objetivo do trabalho precisamos coletar amostras de sangue e de liquor para as analises de
laboratério, mas também pretendemos armazenar para novas pesquisas visando compreender melhor o
impacto do HIV no seu corpo. As amostras biologicas cedidas pelo Sr(a) serdo armazenadas em
biorrepositério (FMT-HVD) onde ficardo guardadas durante o periodo de 5 anos, sob responsabilidade da
pesquisadora principal, Dra. Christiane e Dr. Paulo Afonso Nogueira, para a realizagdo deste projeto de
pesquisa. Caso o Sr(a) concorde, havera ainda a possibilidade de as amostras coletadas serem utilizadas
em estudos futuros aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa, e vocé sera avisado quando novos
estudos forem realizados com o seu sangue ou liquor. Para isso, torna-se necessario que o Sr(a) escolha a
alternativa que melhor condiz com sua participagéo neste estudo:
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a) Vocé permite o armazenamento de parte da amostra de sangue para outras pesquisas com
objetivos de entender sobre a fatores de risco doenga neurocognitiva grave:

() sim, dou o consentimento autorizando o armazenamento e a utilizagdo do material biolégicohumano
para os novos testes.

() néo, ndo dou consentimento para o armazenamento e a utilizagdo do material biolégico humanopara
novos testes.

b) Quer que o pesquisador responsavel entre em contato para adquirir novo termo de consentimentolivre e
esclarecido do sr(a)?

() sim, quero ser avisado.

() sim, quero ser contactado para assinatura de novo consentimento a cada nova pesquisa.

Para qualquer outra informagéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador no enderego Av.
Pedro Teixeira, Dom Pedro, n° 25. CEP 69040-000 Telefone (92) 2127-3555, e-mail:
christianerdasilva@hotmail.com. Podera ainda entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacédo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado Av. Pedro Teixeira. Dom Pedro, N° 25. CEP
69040-000 Telefone (92) 2127-3572, E-mail: cep@fmt.am.gov.br Horério de Funcionamento: 2a a 6a de 08

as 14h.

CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO:
Eu, , dei consentimento
informado para participar da pesquisa “Avaliagdo de Fragilidade e Doengas Neurocognitivas das pessoas
vivendo com HIV”, tendo ouvido explicacéo dada por

e entendido os detalhes
de projeto de pesquisa a respeito de: objetivos da pesquisa, etapas e procedimentos que devo seguir,
beneficios, incentivos a serem fornecidos (nenhum) e despesas pelas quais sou responsavel.

Eu posso desistir de participar ou recusar-me a participar desta pesquisa em qualquer tempo sem quaisquer
consequéncias e sem qualquer perda de direito de receber servicos médicos e cuidados no futuro. Se tiver
duvida relacionada a procedimentos de pesquisa posso entrar em contato com o pesquisador principal.

Eu entendi todas as informagdes contidas na Folha de Informacdes do Participante e este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido

Nome Assinatura do participante ou digital

Data___/ /

i Polegar do paciente
DECLARACAO DE TESTEMUNHA

Eu testemunhei a leitura precisa do formulario de consentimento para o possivel participante, que teve a
oportunidade de fazer perguntas. Eu confirmo o consentimento livre em participar do estudo.

Assinatura da testemunha:

DECLARAGAO DO DESTINATARIO DE CONSENTIMENTO

Eu defini e expliquei ao
voluntario os procedimentos deste estudo, seus objetivos e os riscos e beneficios associados a sua
participacéo e informei que a confidencialidade seripreservada, que é livre para desistir em qualquer tempo
sem afetar os cuidados que ele / ela recebera. Seguindo as defini¢des e explicagdes, o voluntario concorda
em participar deste estudo. Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste participante ou de seu representante legal para participacdo neste estudo. Declaro
também que toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado serd submetida para
aprovagéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) institucional e, quando for o caso, da Comiss&o Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP)"

Nome Assinatura do Pesquisador. Data: I

w
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Anexo 3 — Anamnese ¢ Questionario Socioeconéomico

y

)
it OKDIO (o e femavisa Clinica
Dr. Heitor Vieira Dourado O,
PROJETO - NEUROCOGNIC/TO EM HIV
Nome: Cédigo:
Prontuario: Telefone:
Nome social: Data da Entrevista:___ /_ /20
DN: / / Idade: Peso: Altura:

|. Sexo bioldgico:
1.( ) Masculino 2.( ) Feminino

Il. Identidade de Género:
1.( ) Masculino 2.( ) Feminino 3.( ) Transgénero 4.( ) Nao-binario

lll. Orientacao sexual:

1.( ) Heterossexual 2.( )Homossexual 3.( )Bissexual 4.( )Pansexual
5.( ) Assexual

IV. Estado civil:

1.( ) solteiro (a) 2.( )casado (a) ou em unido estavel 3.( ) vitvo(a)
4.( )outros

V. Raga:

1.( ) branca 2.( )preta 3.( )amarela 4.( )parda
5.( )indigena Etnia:

VI Renda familiar:

1.( ) Semrenda

) Até 1 salario-minimo

) Mais de 1 a 2 salarios-minimos

) Mais de 2 a 3 salarios-minimos

) Mais de 3 a 5 salarios-minimos

) Mais de 5 e 10 salarios-minimos
) Mais de 10 a 20 salarios-minimos
) Acima de 20 salarios-minimos

ONOOORODN
P

VII. Trabalho / Ocupagédo

) Em atividade (Empregado CLT)

) Desempregado

) Aposentado por tempo de servigo

) Aposentado por doenga ou invalidez
) Auténomo

) Do lar

o0 O B 0 N
P
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Dr. Heito
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VIII. Escolaridade:

1. ( ) Nenhuma

) Ensino fundamental incompleto
) Ensino fundamental completo

) Ensino Médio Incompleto

) Ensino Médio completo

) Ensino superior incompleto

) Ensino superior completo

) Pés-graduagéo

O N OGN
s~

IX. Data do diagnéstico: __ /[
X. CD4 no diagnéstico:

XI. Carga viral no diagnéstico:

XIl. CD4 no estudo (dia da triagem):

Xlll. Carga viral no estudo (dia da triagem):

XIV. Exposicao a substancias:
1.( ) Nao 2.( )Sim.

XV. Quais substancias ja foram utilizadas?

©
0. >0

Instituto de Pesquisa Clinica
Carlos Borborema

1.( ) Alcool 2.( ) Tabaco 3.( ) Crack 4.( )Maconha 5.( ) Cocaina

6.( ) Anfetaminas 7.( )LSD 8 )Extase 9. )Outros

XVI. Tempo de exposicdo as substancias de abuso:

XVII. Ultima exposigéo:

XVIIl. Doencas oportunistas prévias:

1.( ) Nao

2.( )Sim.

XIX. Vocé teve COVID-19?

1.( ) Nao

2.( )Sim

XX. Vocé foi internado?

1.( ) Nao

2.( )Sim Se sim, quantos dias?

XXI. Quais doengas oportunistas prévias?

1.( ) Nao se aplica
2.( ) Neurotoxoplasmose

Ministério da Saude

FIOCRUZ
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Fundag3o de
Dr. Heito

{edicina Tropical
Dourado

3.( ) Tuberculose
4.( ) Sifilis

5.( ) Criptococose
6.( )CMV

7.( ) Linfoma de SNC
8.( )HTLV

9.( ) Hepatite: 1.A( ) 2B( ) 3.C( )
10.( ) Outras. Quais?

©
) @ ) Instituto de Pesquisa Clinica
Carlos Borborema
©

XXII. Comorbidades:

1.( )Nao
2.( )Sim

XXIIl. Quais comorbidades?

1.( ) Nao se aplica
2.( )HAS

3.( )DM

4.( ) Depressao
5.( ) Transtorno de ansiedade
6.( ) Neoplasias Qual?

7.( ) Diarreia 1.( )aguda 2. crénica ()
8.( )AVC 1.( ) Isquémico 2. Hemorragico (
9.( ) Outros. Quais?

)

XXIV. Outras medicagdes em uso?
1.( )Nao 2.( )Sim.

XXV. Quais as medicagoes em uso?

1.( ) Nao se aplica

2.( ) Anti-Hipertensivos
3.( ) Imunossupressores
4.( ) Corticoides

5.( ) Anticonvulsivantes

6.( ) Anti-depressivos

7.( ) Anti-psicéticos

8.( ) Sedativos

9.( ) Hipoglicemiantes orais
10.( ) Insulina
11.( ) Estatinas
12.( ) Fibratos
13.( ) Levotiroxina
14.( ) Outros

Ministério da Saude
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XXVLI. Paciente esta em uso de TARV?
1.( )Nao 2. )Sim. Qual?

XXVII. O esquema TARV atual é o mesmo nos ultimos 2 anos?
1.( )Naoseaplica 2.( )Nao 3.( )Sim

XXVIII. Houve troca de esquema nos ultimos 2 anos?
1.( )Naoseaplica 2.( )Sim. 2.1.( )Intolerancia 2.2.( ) Falha terapéutica

XXIX. Quantas vezes trocou?

XXX. Genotipagem?
1.( )Ndo 2.( )Sim. Se sim, data: / /

XXXI. Esquemas anteriores:

XXXII. Escala das Atividades Diarias — Namero:

Pontuagéo total:
Data: / /20

XXXIIl. Escala de Internacional de Deméncia por HIV (IHDS) - Numero:

Data: / /20
Pontuagéo: Velocidade Motora:
Velocidade Psicomotora:
Evocagdo da Memoria:
Ministério da Saude
FIOCRUZ

Fundagédo Oswaldo Cruz
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Anexo 4 — Escala de Atividades Instrumentais de Vida Diaria (AIVD)

81

[

£ FMT-HVD

it

PROJETO - NEUROCOGNICAO EM HIV

ESCALA DE ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DE VIDA DIARIA (AIVD) — LAWTON

() Instituto de Pesquisa Clinica

Nome: Data:
Prontuario: Codigo:
ITENS / OPCOES PACIE. | ACOMP.

1. Telefone

- Capaz de ver os numeros, discar, receber e fazer ligagdes sem ajuda.......c.cuiriieineseinnssisins sossesisesnns (3) (3)

- Capaz de responder o telefone, mas necessita de um telefone especial ou de ajuda para encontrar

0S NUMeEros ou para diSCar......rernns (2) 2)

- Completamente incapaz N0 USO dO tElEfONE......c.cciieceeirinriie st (1) (1)

2. Viagens

- Capaz de dirigir seu préprio carro ou viajar so0zinho de Onibus OU taXi......ouw i sesss s (3) (3)

- Capaz de viajar exclusivamente acompanhado. ..o s s s sessissss s s s sssss s sssssens (2) (2)

> CoOmMpletameEnt e iNCAPAZ AR VIAJAT: scississrcaissisarsniissatnsineivtosinasisissshssssiassssssasssveavaass v avars sissssosasisoassassasoss (1) (1)

3. Compras

- Capaz de fazer compras, se fornecido transporte 3) (3)

- Capaz de fazer compras, exclusivamente acompanhado... (2) 2)

~Completamenteincapaz de fazer COMPIAS: i e e ase dtavanavasiiadts (1) (1)

4. Preparo de Refeigoes

- Capaz de planejar e cozinhar refeig0es COMPIELAS.......curiiiriir e s e s s sessesnsene (3) (3)

- Capaz de preparar pequenas refei¢oes, mas incapaz de cozinhar refeigdes completas sozinho........ (2) (2)

- Completamente incapaz de preparar qUalqUEr refEiGE0......uuriimiiiin e ssssi e sesss s s sssenes (1) (1)

5. Trabalho Doméstico

- Capaz de realizar trabalho doméstico pesado (como esfregar 0 Ch80) ....c.ccovevieeevreieinesercvinsseieneserenas (3) (3)

- Capaz de realizar trabalho doméstico leve, mas necessita de ajuda nas tarefas pesadas................... (2) (2)

-Completamente incapaz de realizar qualquer trabalho domESstico.......cunerriiiennesinescie e (1) (1)

6. Medicacdes

- Capaz de tomar os remédios na dose certa e na hora certa (3) (3)

- Capaz de tomar remédios, mas necessita de lembretes ou de alguém que os prepare (2) 2)

- Completamente incapaz de tomar remeédios SOZINN0.......cuiie s sss s s sssssenns (1) (1)

7. Dinheiro

- Capaz de administrar necessidade de compra, preencher cheques e pagar contas.........ccoeeoevesunenns (3) (3)

- Capaz de administrar necessidades de compra diaria, mas necessita de ajuda com cheques e no

DA AN E IO B GOIEAS:: ivivisossossnsss siossesissnsssssisssss ot sissvassodssussssds iavas N asass o REw oV DY ANHS o RN VRO R VANV A RIOTR (2) (2)

-Completamente incapaz de administrar diNh@Ir0........cccuve v s seriie s e (1) (1)
TOTAL
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Anexo 5 — Escala Internacional de Deméncia do HIV (International HIV Dementia Scale -

IHDS)

- PVFVM‘:T:H.VHD‘hr: Tropical o o o Ifd'" os Borborema

>
Dr. Heitor Vieira Dourado

nstituto de Pesquisa Clinica

PROJETO - NEUROCOGNICAO EM HIV
INTERNATIONAL HIV DEMENTIA SCALE

(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em
Adultos. Ministério da Saude, 2018. Fonte: Adaptado de Sackor et al., 2005)

= Registro de Meméria

Memorizar 4 palavras que o paciente devera recordar (CAO, CHAPEU, FEIJAO, VERMELHO).
Apresentar cada palavra em 1 segundo. Depois, pega para o paciente repetir as 4 palavras
mencionadas. Repetir as palavras que o paciente ndo lembrou imediatamente. Explicar ao

paciente que vocé perguntara por essas palavras alguns minutos depois.

Registro de memoria: mencione 4 palavras que o paciente devera recordar (c3o, chapéu, feijao,

padentemevoo&permaﬁpormaspavnsdgus

Pontuacao:

4 =15 em 5 segundos
1. Rapidez motora: solicite que o paciente

bata os dois primeiros dedos da mao nao 3=11-14 em 5 segundos
dominante tao ampla e rapidamente quanto | 2 7-10 em 5 segundos L
possivel.

1= 3-6 em 5 segundos
0=0-2em 5 segundos

2 Rapldezpsicwnomopadmtedevera Pontuagao:
realizar os seguintes movimentos
Tl e S B AN (i 4=4sequinciasemi0segundos | \imml
possivel: 3 = 3 sequéncias em 10 segundos
1) Apertar amao em punho sobre uma 2 =2 sequéncias em 10 segundos
superficie plana; S g
=1sequéncia em 10 segundos
2) Colocar amao sobre uma superficie
plana com a palma para baixo; e 0=incapaz de realizar
3) Posicionar amao perpendicularmente & -
superficie plana, sobre o lado do quinto
Demonstrar e solicitar que o paciente pratique
duas vezes esses movimentos.
3. Memoria: perguntar ao paciente pelas 4 Pontuagao:
palavras mencionadas ao Inicio dessa 1
ponto para cada palavra lembrada
parte da avaliagdo. Para as palavras espontaneamente

nao recordadas, mencionar uma chave
semantica, por exemplo: animal (cdo), peca | 0,5 ponto para cada palavra

de roupa (chapéu), alimento (feljao), cor lembrada apos a pista semantica
(vermelho). (maximo: 4 pontos)
Pontuacdo total: |

= |nterpretagdo

O escore final consiste na somatéria dos itens 1-3. O escore maximo é de 12 pontos.
Pacientes com pontuagdes menores ou iguais a 11 devem ser considerados para
investigacdo de HAND.

Ministério da Saude
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2 ' FMT-HVD

) @ ) !n‘stvi(u‘tro de ,P‘e.s‘quisa Clinica

INTERNATIONAL HIV DEMENTIA SCALE

1. Registro de Memoria

a) Quatro palavras sdo ditas ao paciente (CAO, CHAPEU, FEIJAO, VERMELHO), com
intervalo de 1 segundo para dizé-las.

b) E solicitado que o paciente repita as quatro palavras.

c) As palavras sdo repetidas mais uma vez se o paciente ndo as lembrar imediatamente.
d) Explica-se ao paciente que essas palavras serdo solicitadas mais tarde.

2. Velocidade Motora

E solicitado ao paciente que toque a ponta do dedo indicador no polegar da m3o n3o
dominante o mais rapido e o mais amplo possivel. Conta-se o nimero de repetigdes em
5 segundos.

2 15 repeticGes: 4 pontos
11-14 repeticOes: 3 pontos
7-10 repeticGes: 2 pontos
3-6 repeti¢des: 1 ponto
0-2 repeti¢des: 0 ponto

Pontuagdo:

S ILMD
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3. Velocidade Psicomotora

Pede-se que o paciente faga uma sequéncia de trés movimentos com a mao nao
dominante:
1 - Bata com a mdo fechada numa superficie;
2 - Coloque a mado espalmada na mesma superficie;
3 - E por fim, coloque a mado perpendicular ao plano, encostando a face lateral do
quinto dedo.
Afere-se quantas repetigdes ele consegue fazer em 10 segundos.

2 4 sequéncias: 4 pontos
3 sequéncias: 3 pontos
2 sequéncias: 2 pontos
1 sequéncia: 1 ponto
0 sequéncia: 0 ponto
Pontuagdo:

4. Evocagdo da Memodria

Pede-se que o paciente repita as quatro palavras do inicio.
(CAO, CHAPEU, FEIJAO, VERMELHO)
Para cada acerto: 1 ponto

Para acerto com pista: 0,5 ponto
Pontuagdo:

SOMATORIO DO (IHDS):

wismcig ILMD
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Anexo 6 — Escala de Depressao e Ansiedade Hospitalar (HAD)

)
FMT-HVD ‘ ;
~ FundacBo de Mod ") O () Instlltuto?c ﬁf;ﬂunsa Clinica
O,

PROJETO - NEUROCOGNICAO EM HIV
ESCALA HAD — AVALIACAO DO NiVEL DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

DADOS PESSOAIS

NOME |

ORIENTACOES PARA REALIZACAQ DO TESTE

Assinale com “X” a alternativa que melhor descreve sua resposta a cada qucstio.

1.Eu me sinto tensa (o) ou contraida (o0):

() amaior parte do () boa parte do tempo | () de vez em quando [1] () nunca[0]
tempo |3 2
2.Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes:
() sim, do mesmo jeito () ndo tanto quanto () s6um pouco [2] () janao consigo ter
que antes [0] antes [1] prazer em nada [3]
3.Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer
() sim, de jeito muito () sim, mas ndo tdo () um pouco, mas isso () ndo sinto nada disso
forte [3] forte [2] ndo me preocupa [ 1] [1]
4.Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas
() do mesmo jeito que | () atualmente um pouco () atualmente bem () ndo consigo mais [3]
antes [0] menos [1] menos [2]
5.Estou com a cabeca cheia de preocupacdes
() amaior parte do () boa parte do tempo | () de vez em quando [1] () raramente [0]
tcmpo 3] 12]
6.Eu me sinto alegre
( )nucal3] () poucas vezes [2] () muitas vezes [1] () amaior parte do
tempo [0]
7.Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado
() sim, quasc scmprc () muitas vezes [1] () poucas vezes [2] (' )nunca [3]
[0]
8.Estou lenta (o) para pensar e fazer coisas
( )quascsempre [3] | ( )muitasvezes|2] | () poucas vezes[1] | ( )nunca0]
9.Eu tenho uma sensacio ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estémago
() nunca [0] | () de vez em quando [1] | () muitas vezes [2] \ () quase sempre [1]
10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia
() completamente (3] () ndo estou mais me () talvez ndo tanto () me cuido do mesmo
cuidando como eu deveria quanto antes [1] jeito que antes [0]
[2]
11. Eu me sinto inquieta (0), como se eu ndo pudesse ficar parada (o) em lugar nenhum
() sim, demais [3] () bastante [2] () um pouco [1] () ndo me sinto assim
[0]
12. Fico animada (o) esperando animado as coisas boas que estdo por vir
() do mesmo jeito () um pouco menos que () bem menos do que () quase nunca [3]
que antes |0] antes |1] antcs [2]
13. De repente, tenho a sensagiio de entrar em panico
() aquase todo () varias vezes [2] () de vez em quando [1] () ndo senti isso [0]

momento [3]

14. Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisio, de radio ou quando leio
alguma coisa

() quase sempre [0] | () vérias vezes [1] | ( )poucasvezes[2] | () quasenunca[3]

FIOCRUZ I LMD

Fundagéo Oswaldo Cruz

85



rborema

()
£ FMT-HVD ) o 0 !!T.stit_usoc?e Pesquisa Clinica
Fundacao de Medicina y Carlos Bo
)

I

RESULTADO DO TESTE

OBSERVACOES

Ansiedade: [ ] Questdes (1,3,5,7,9,11 e 13) Escore:

Depressdo: [ | Questdes (2,4,6,8,10,12 e 14) 0 — 7 pontos: improvavel

8 — 11 pontos: possivel — (questionavel ou duvidoso)
12 — 21 pontos: provavel

NOME DO RESPONSAVEL PELA
APLICACAO DO TESTE
DATA

Referéncias:
Zigmond, A.S.7 Snaith, R. P. The Hospital Anxicty and Depression Scale. Acta Psychiatrica Scandinavica 1983; 67,361 — 370

Botega NJ, Bio MR, Zomignami MA, Garcia JR C, Pereira WAB. Transtornos do humor em enfermaria de clinica médica e
validagdo de escala de medida (HAD) de ansiedade e depressdo. Revista de Saude Publica, 29(5): 355-63, 1995.
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Anexo 7 — Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

O,
© () ‘-n:t“FUIOITI'E“?(T;ELMB Clinica
)

PROJETO - NEUROCOGNICAO EM HIV
MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

)

FMT-HVD

Orientag¢io Temporal Espacial — questdo 2.a até 2.j pontuando 1 para cada respostacorreta,
maximo de 10 pontos.

Registros — questdo 3.1 até 3.d pontuagdo maxima de 3 pontos.

Atencdo e calculo — questdo 4.1 até 4.f pontuagdo maxima 5 pontos.

Lembranca ou memoéria de evocacio —5.a até 5.d pontuagdo maxima 3 pontos.
Linguagem — questdo 5 até questdo 10, pontuagdo maxima 9 pontos.

Identificacio do cliente
Nome:

ID:

Data de nascimento/idade:

Sexo:

Escolaridade: Analfabeto ( )

Avaliagido em: / / Avaliador:

0a3anos( )

4a8anos( ) mais de 8 anos ()

Pontuagdes maximas

Pontuagdes maximas

Orientagio Temporal Espacial
1. Qual ¢ 0 (a)
Dia da scmana?
Dia do més?
Més?
Ano?
Hora aproximada?
2. Onde estamos?
Local?
Instituigdo (casa, rua)?
Bairro?
Cidade?
Estado?

Linguagem
5. Aponte para um ldpis ¢ um relégio. Faga o paciente
dizer 0 nome desscs objctos conforme vocé os aponta

2

6. Faga o pacicente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
1a”.
1

7. Faca o pacicntc scguir o comando dc 3 cstagios.
“Pegue o papel com a mao direita. Dobre o papel ao
meio. Coloque o papel na mesa”.

3

Registros
1. Mencione 3 palavras Ievando 1 scgundo para cada
uma. Peca ao pacientc para repetir as 3 palavras
que vocé menciou. Estabeleca um ponto para cada
resposta correta.
Vaso, carro, tijolo

3. Atengiio e cilculo
Sete seriado  (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).
Estabeleca um ponto para cada resposta correta.
Intcrrompa a cada cinco respostas. Ou solctrar apalavra
MUNDO de tris para frente.

5

8. Faga o pacientc ler ¢ obedecer ao scguintc:
FECHE OS OLHOS.
||

09. Faga o paciente escrever uma frase de sua
propria autoria. (A [rasc deve conter um sujcito ¢ um
objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)
1

10. Copie o desenho abaixo.
Estabeleca um ponto se todos os lados e
angulos forem preservados ¢ sc os lados da intersecao
formarem um quadrilatero.
1

4. Lembrangas (memoria de evoca¢io)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questdo
3. Estabeleca um ponto para cada resposta correta.

3

] [ FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz
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Carlos Borborema

AVALIACAQ do escore obtido

TOTAL DE PONTOS OBTIDOS

Pontos de corte — MEEM Brucki et al. (2003)
20 pontos para analfabetos

25 pontos para idosos com um a quatro anos
de estudo

26,5 pontos para idosos com cinco a oito anos
de estudo

28 pontos para aqueles com 9 a 11 anos de
estudo

29 pontos para aqueles com mais de 11 anos
de estudo.

Referéncias

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. Mini-Mental State: a practical method for
grading the cognitive state of patients for clinician. J Psychiatr Res 1975;12:189-198.

Bertolucci PHF et al. O Mini-Exame do Estado Mental em uma populagéo geral:
impacto da escolaridade. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, 1994, 52(1):1-7.

Brucki SMD et al. Sugestdes para o uso do Mini-Exame do Estado Mental no Brasil.
Arquivos de Neuro-Psiquiatria, 2003, 61(3):777-781 B.

Tabela para apresentagdo dos resultados do MINIMENTAL

MINI EXAME DO ESTADO
MENTAL

Teste

Registros Atenciio
¢ calculo

Idade no Orien,
teste Tem./Espac.

Lembranca

Linguagem  Total  Classificacio  Data

] [ FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz

ILMD
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Anexo 8- Teste de avaliacdo neuropsicologica Montreal Cognitive Assessment (MOCA)

4 % FMT-HVD

de Medicina Tropical Carlos Borborema

)
© @ () Instituto de Pesquisa Clinica
O,

PROJETO - NEUROCOGNICAO EM HIV
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT — MOCA

Nome:

Escolaridade: Sexo:

Data de nascimento: Data de Validacio: Idade:

VISUOESPACIAL / EXECUTIVA

Fim PP Vi
® “®
0]

Inicio

G) @ ®
©

Copiar Desenhar um RELOGIO
o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)
| 1 Contorno| | Nuameros| | Ponteiros| |
Pontos 5
NOMEACAO

Pontos 3

Ministério da Saude
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- Fundag3do de Medicina Tropical Carlos Borborema
(©)

Dr. Heitor Vieira Dourado

MEMORIA
Ler a lista de palavras; Rosto Veludo Igreja Margarida | Vermelho
O sujeito devera repeti-la. 1* tentativa
Fazer duas tentativas. 24 tentativa
Evocar apds cinco minutos.
Sem pontuagio
ATENCAO
Ler a sequéncia de nimeros O sujcito deveré repetir a scquéncia cm ordem dircta. [ 1 |21854
iy por SeENndo) O sujeito deverd repetir a sequéncia em ordem indireta. [ 1 742
Pontos 2
Ler a série de letras. O sujeito devera bater com a mdo (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”.
Nao atribuir pontos se > 2 erros.
[ TFBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB
Pontos 1
Subtracdo de 7 comegando pelo 100.
[ 193 [ 186 [ 179 [ 172 [ 165
4 ou 5 subtragdes corretas: 3 pontos;
2 ou 3 corretas: 2 pontos;
1 correta: 1 ponto;
0 corrcta: 0 ponto
Pontos /3
LINGUAGEM
Repetir: [ 1Eusomente sei que € Jodo [ 10 gato sempre se esconde embaixo
que sera ajudado hoje do sofd quando o cachorro esta na sala
Pontos 2
Fluéncia verbal: dizer o maior nimero possivel de palavras que comecem pela letra F (um minuto).
[ ] (N =11 palavras)
Pontos n
ABSTRACAO
Semelhanga,
Por ex., entre banana e laranja = fruta [ ]trem— bicicleta [ ]relogio - régua
Pontos 2
EVOCACAO TARDIA
Wocord ; SEM PISTAS Rosto Veludo Igrcja Margarida | Vermelho | Pontuagio
ecordar as palavras A [ L] L] L L] apenas para
=Ty e evocagao
Opcional PTStd de Cdfeb.ond SEM
Pista dc multipla cscolha PISTAS
Pontos /5
ORIENTACAO
[ ]Diadomés [ 1Més [ 1Ano [ ]Dia da semana [ ]Lugar [ 1Cidade
Pontos /6
TOTAL /30

Adicionar 1 ponto se < 12 anos de escolaridade

Ministério da Saude
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LSS — | Fundacg3o de Medicina Tropical
Dr. Heitor Vieira Dourado

Instituto de Pesquisa Clinica
Carlos Borborema

Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA) - Notas de corte

Para diagnéstico de deméncia (por escolaridade)

<8 =0 <16 <19 =21

Ministério da Saude
FIOCRUZ I L M D
Fundacgdo O Ido Cruz

91



