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Lins, R.S. Prevaléncia de transtornos neurocognitivos em pacientes recentemente infectados
pelo HIV. Rio de Janeiro, 2015. 99 f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

O transtorno neurocognitivo associado ao HIV (HAND) é uma complicacdo bem conhecida
desde os primeiros anos da infec¢do. Este apresenta graus variados de acometimento e tem impacto
na qualidade de vida. Entretanto, ha poucos dados sobre o aparecimento de HAND em pacientes
recentemente infectados. O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de transtornos
neurocognitivos em pacientes infectados com HIV ha menos de trés anos (pacientes com sorologia
para 0 HIV negativa até trés anos antes da avalia¢do) diagnosticados em um hospital militar no Rio
de Janeiro, Brasil. Foi realizada a Escala Internacional de Deméncia para o HIV e uma avaliacdo
neurocognitiva mais detalhada seguindo as recomendacdes do HIV Neurobehavioral Research
Center foi aplicada por profissional de salde nao especialista em neurologia, treinado por
profissionais experientes no assunto. Os resultados foram comparados com dados da literatura. Nos
pacientes com alteracdo na avaliacdo cognitiva foi realizada ressonancia magnética de cranio.
Foram pesquisadas comorbidades neuroldgicas e metabdlicas, uso de drogas ilicitas, uso de terapia
antirretroviral, contagem de linfécitos T CD4*, nadir de linfécitos T CD4" e carga viral plasmatica
do HIV.

Foram selecionados 54 pacientes entre janeiro de 2013 e outubro de 2014, dos quais 29 nao
preencheram os critérios de inclusdo. Trés pacientes diagnosticados no fim de 2012 preencheram
os critérios de inclusdo e foram incluidos no estudo. Foram avaliados 28 pacientes, todos homens,
militares da ativa com idade maior que 18 anos. A mediana de linfometria T CD4" foi 475
células/ml (intervalo interquartilico 400,5/597,3). A mediana de nadir de linfécitos T CD4" foi de
318 células/ml (intervalo interquartilico de 277,5/445). O tempo médio entre o Gltimo exame
soroldgico negativo para HIV e a avaliacao foi de 24,1 meses. O tempo médio entre o diagnéstico
e a avaliacéo foi de 6,5 meses. Dos 28 pacientes avaliados, 21 estavam em uso de HAART, sendo
oito com carga viral indetectavel. A maioria dos pacientes estava em uso de HAART ha menos de
6 meses. Cinco pacientes (17,9%) relataram uso de drogas ilicitas e 16 (57,1%) uso de bebida
alcodlica.

Nove pacientes apresentaram alteracdes na IHDS e destes, nenhum apresentou alteracao
ao exame cognitivo. Apenas um paciente apresentou diagnéstico de transtorno neurocognitivo
assintomatico, sem alteraces na IHDS ou no exame radiolGgico.

O resultado sugere que o risco e a prevaléncia de transtorno neurocognitivo na fase inicial
da infeccéo pelo HIV seja mais baixo do que o observado nos resultados publicados com pacientes
infectados com HIV de forma geral.

Palavras-chaves: 1. Transtorno da cognicao 2. HIV 3. Deméncia
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Lins, R.S. Prevalence of neurocognitive disorders in patients recently infected with HIV. Rio
de Janeiro, 2015. 99 p. Dissertation [Science Dissertation in Clinic Research in Infection Diseases]
— Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

The HIV Associated Neurocognitive Disorder (HAND) is a well-known complication since
the first years of infection. It has varying clinical severity and impact in the quality of life. However,
there are few data about HAND in patients with recent infection. The goal of this study was to
determine the prevalence of neurocognitive disorders in patients infected with HIV in less than 3
years (patients with serologic test negative for HIV up to 3 years before medical evaluation)
diagnosed in a military hospital in the city of Rio de Janeiro, Brazil. Patients underwent the
International HIV Dementia Scale and a more detailed neurocognitive evaluation according to the
recommendations of the HIV Neurobehavioral Research Center, performed by a non-neurologist
physician trained by experienced professionals in the field. The results were compared with data
from the literature. Brain magnetic resonance was performed in the patients with altered cognitive
tests. We sought metabolic and neurologic disorders, use of illicit drugs, use of antiretroviral
therapy, lymphocyte T CD4" count, nadir lymphocyte T CD4" and plasmatic viral load of HIV.

Fifty-four patients were selected between January of 2013 and October of 2014, of which
29 didn’t meet the inclusion criteria. Three patients diagnosed in 2012 did meet the inclusion
criteria and were included. Twenty-eight patients were evaluated, all active military men with more
than 18 years old. The median of lymphocyte T CD4" count was 475 cells/ml (interquartile range
400,5/597,3). The median of nadir lymphocyte T CD4" was 318 cells/ml (interquartile range
277,5/445). The average time from the last negative serologic test for HIV to the evaluation of the
patient was 24,1 months. The average time between diagnosing HIV and the evaluation was 6,5
months. From the 28 patients, 21 were using HAART, from which eight had undetectable viral
loads in plasma. The majority of patients were in HAART for less than six months. Five patients
(17,9%) had history of use of illicit drugs and 16 (57,1%) had history of alcohol use.

Nine patients presented low scores in IHDS, from which none had impairment of cognitive
evaluation. Only one patient was diagnosed with asymptomatic neurocognitive impairment, with
normal IHDS and no observed abnormalities in the radiologic evaluation.

The result suggests that there is a lower risk and prevalence of neurocognitive disorders in
the initial stage of HIV infection than observed in the results published with HIV patients in
general.

Keywords: 1. Cognition disorder 2. HIV. 3. Dementia
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1 INTRODUCAO

1.1 HIV E EPIDEMIOLOGIA

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (Human Immunodeficiency Virus -
HIV) é altamente prevalente em todo 0 mundo, sendo considerada um importante agravo de saide
publica. Estima-se que 35,3 milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo, sendo que
apenas em 2013, 2,1 milhdes de casos novos foram diagnosticados®™?. A Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (Aquired Immunodeficiency Syndrome - AIDS) pode resultar em
infec¢cOes oportunistas que, mesmo tratadas, sdo eventualmente graves e potencialmente fatais em
uma parcela da populacdo jovem e laboralmente produtiva. A introducao da Terapia Antirretroviral
de Alta Eficacia (Highly Active Antiretroviral Therapy - HAART) modificou a historia da doenca,
aumentando de forma significativa a sobrevida dos pacientes em tratamento, de forma que hoje a
expectativa de vida dos pacientes infectados com HIV se aproxima da populacdo néo infectada®.

Segundo o dltimo boletim epidemioldgico do Ministério da Saude, temos no Brasil
aproximadamente 734 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS (prevaléncia de 0,4%), configurando
uma epidemia estavel e mais concentrada em subgrupos populacionais com maior vulnerabilidade.
Nos ultimos cinco anos, o Brasil tem registrado uma média de 39,7 mil casos novos por ano. Ha
uma queda significativa na mortalidade por HIV/AIDS nos Gltimos dez anos no Brasil nas regides
Sul e Sudeste, que passou de 6,1 6bitos para cada 100 mil habitantes, em 2004, para 5,7, em 2013

(queda de 6,6%). No entanto, essa mesma tendéncia ndo se observa em outras regides do pais. No



Norte, a taxa aumentou 75%, passando de 4 para 7 Obitos para cada 100 mil habitantes, e no
Nordeste aumentou 41,9%, passando de 3,1 para 4,4 Obitos para cada 100 mil habitantes®. A
prevaléncia € maior entre usuarios de drogas ilicitas (5,9%), profissionais do sexo (4,9%) e entre
homens que fazem sexo com homens, podendo chegar a mais de 10% nesta populagao especifica®.

As afeccOes neuroldgicas no contexto da infecgdo pelo HIV sdo frequentes, com incidéncia
estimada entre 31% e 65% em adultos e 50% a 90% em criangas®"). Sdo extremamente polimorfas
e podem ser classificadas de acordo com (1) os sistemas que acometem (Se acometem o sistema
nervoso central [SNC] ou o sistema nervoso periférico [SNP]), (2) o estagio clinico-imunologico
evolutivo da infecgédo pelo HIV-1 (se ocorrem no momento da soroconversdo, na fase de laténcia
clinica, na fase tardia j& com imunossupressao significativa, ou na Sindrome de Reconstitui¢éo
Imunoldgica), e (3) de acordo com a etiologia, sendo ai dividida em dois grandes grupos, quais
sejam as primarias (ou diretamente relacionadas com o HIV) e as secundarias, tais como as

infeccdes oportunistas e as neoplasias®®?).

1.2 PATOGENESE

O processo patogénico do HIV no SNC se inicia através de macréfagos/mondcitos
infectados, especialmente o subgrupo CD16*/CD14* (minoria dos mondcitos circulantes, mais
susceptivel a infeccdo pelo HIV e tem sua quantidade elevada nos pacientes portadores do virus,
indicando algum grau de ativacio)?. Estas células atravessam a barreira hematoencefalica e
levam a infeccdo a outras células, como a micrdglia e, em menor grau, os astrocitos*19. A
inflamac&o se relaciona com a replicacdo viral dentro e fora do SNC e a resposta inflamatdria e

ativacdo de macréfagos/mondcitos estdo implicadas no desenvolvimento de transtornos



neurocognitivos associados ao HIV (HIV Associated Neurocognitive Disorders - HAND). Ao
contrario dos linfécitos T CD4", que sdo rapidamente destruidos pelo HIV, os mondcitos parecem
ser mais resistentes ao efeito citopatico do HIV4. Existem estudos relacionando a ocorréncia de
HAND a niveis de DNA viral elevados em mondécitos circulantes (células CD14%)51D - A
gravidade da doenca neuroldgica se relaciona de forma mais estreita com a ativacdo/infiltracéo
dessas células do que com a quantidade de células infectadas ou carga viral®®!®), Durante a
interacdo do HIV com a célula humana infectada, mecanismos diretos e indiretos de lesdo neuronal
irdo ocorrer, ambos contribuindo para a lesdo do SNC. Os efeitos diretos constituem a interacéo
direta do HIV com as células nervosas e a liberacéo de proteinas virais neurotdxicas, sendo as mais
conhecidas a Gp120 e Tat ?%?D, A figura 1 mostra mecanismos mais especificos pelos quais as
proteinas gp120, gp41, Nef, Rev, Tat e Vpr podem provocar lesdo neuronal. Existem também os
mecanismos indiretos que geram lesdo, como a producdo e liberacdo de citoquinas e fatores
inflamatdrios, com TNF-a ?22%, A figura 2 ilustra o resultado do efeito neurotoxico direto e

indireto sobre as células do SNC.
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Figura 1. Mapa genético simplificado do HIV-1 indicando os efeitos das proteinas virais nas

células do SNC

Os genes do HIV codificam proteinas que podem ser divididas em trés classes: estruturais (Gag,
Pol (polimerase) e Env (envelope gp120, gp140); regulatérias: Tat (transativadora ou transcritora)
e Rev (regulatoria para a expressao de proteinas virais); e acessorias: Vif (fator de infectividade
viral), Vpu (proteina viral U), Vpr (proteina viral R) e Nef (fator negativo).

Gp: glicoproteina; iINOS: dxido nitrico sintetase induzivel; LTR: repeticdo terminal longa

Fonte: Ellis, R et al, (2007, p.37) @Y



Figura 2. Proteinas do HIV e fatores inflamatdrios do hospedeiro danificam neurdnios
humanos

(A) Neudnios primarios humanos expostos a sangue periférico com células mononucleares nédo
infectadas com HIV mostram morfologia normal com processo de ramificagdo intacto e corpos
celulares normais. (B) Neurbnios expostos ao sangue periférico com células mononucleares
infectadas com HIV mostram ramificacdo anormal com perolizacdo (ponta de seta), extensdes
distroficas (seta) e corpos celulares degenerados. Aumento = x 40.

Fonte: Kovalevich, J et al (2012, p.691) @



1.3 TRANSTORNO NEUROCOGNITIVO

A deméncia é uma sindrome que pode se manifestar por muitas causas. A definicdo de
deméncia é o prejuizo das funcBes cognitivas levando a uma pior performance das atividades
diarias do paciente®®. Manifestagdes neuroldgicas e declinio cognitivo relacionados ao HIV séo
conhecidos desde os primoérdios da infeccdo. Tais manifestacdes receberam nomenclatura diversa
no decorrer da epidemia, como encefalite pelo HIV, complexo demencial do HIV e distarbios
neurocognitivos associados ao HIV@39, Em 1991, a American Academy of Neurology definiu
uma nomenclatura para o conjunto de afeccdes primarias do SNC pelo HIV®®). Posteriormente, um
novo sistema de classificacdo foi proposto pelo HIV Neurobehavioral Research Center, que
cunhou o termo “HIV-Associated Neurocognitive Disorders (HAND)”, composta por: “HIV
Associated Dementia” (HAD, Deméncia Associada ao HIV), “Mild Neurocognitive Disorder”
(MND, Distarbio Neurocognitivo Leve Associado ao HIV) e “Asymptomatic Neurocognitive

Impairment” (ANI, Acometimento Neurocognitivo Assintomatico Associado ao HIV)©9,

1.3.1 Deméncia associada ao HIVV

A HAD é uma sindrome demencial do tipo subcortical, caracterizada por declinio lento e
progressivo nas habilidades cognitivas (atencdo/concentracdo, velocidade de processamento,
abstracdo, memoria, fala ou habilidades espaciais/visuais) associado a alteracdes na funcdo motora
ou mudangas no funcionamento comportamental e emocional®). Tal distdrbio resulta em

comprometimento significativo na performance das atividades de vida diaria@®32%31-3%),



A incidéncia de HAD declinou bastante com o advento da HAART®43%) mas a prevaléncia
se manteve estavel©’=®, Ndo h4, até o0 momento, dados convincentes sobre a sua prevaléncia na
populacdo brasileira. A mudanca na prevaléncia de HAND nas eras pré e p6s HAART pode ser

melhor observada no grafico 1.

HAND na era pré HAART HAND na era pés HAART

EHAD =MND =ANI “NN sHAD =MND =ANI «NN

Gréfico 1. Prevaléncia de HAND nas eras pre e pos HAART.

HAD - Deméncia Associada ao HIV; MND - Transtorno Neurocognitivo Leve Associado ao HIV;
ANI - Transtorno Neurocognitivo Assintomatico Associado ao HIV; NN - Neurocognic¢do normal.
Elaborado a partir de dados de Heaton, RK et al (2010, 2011), Robertson, KR et al (2007), Simioni,
Setal (2010), Cysique, LA e Brew, BJ (2011), Cysique (2004)@>44,

Além disso, a doenca era responsavel por significativa parcela dos diagnosticos de HIV©54),
Fatores de risco clinicos para o desenvolvimento de HAND incluem baixa linfometria T CD4", alta
carga viral no liquido cefaloraquiano (LCR) ou plasma, anemia, extremos de idade, uso de drogas
(em especial a metanfetamina) e alguns polimorfismos genéticos do paciente*®4®). Dados recentes
sugerem que um nadir de linfécitos T CD4" (menor linfometria T CD4" ja apresentada pelo

paciente) mais elevado esté relacionado com menor risco para distrbios neurocognitivos, mas a

linfometria T CD4" atual néo é preditiva“®. Além do distlrbio cognitivo, achados comuns ao exame



neuroldgico incluem expressdo facial diminuida, tbnus muscular levemente aumentado e leve
prejuizo da marcha®®. Alguns pacientes, especialmente aqueles que ndo estdo em uso de um
esquema de HAART otimizado, podem ter uma progressao relativamente rapida ou curso

flutuante®®,

1.3.2 Disturbio neurocognitivo leve associado ao HIV

O MND se refere a pacientes com alteracBes neuropsicologicas leves, motoras ou
problemas comportamentais, porém sem comprometimento significativo das atividades de vida
diaria®. As manifestacdes neuropsicoldgicas incluem alentecimento da motricidade fina, prejuizo
da atencdo, dificuldade na resolugdo de problemas e prejuizo da memoria®+?. A prevaléncia foi
estimada em 20% a 30% dos pacientes infectados pelo HIV e sem sintomas neurologicos
especificos®. Tem sido tema de debate se 0 MND predispe a HAD ou se pode ser uma
manifestagcdo precoce da mesma®). A HAART ndo garante a reversdo do quadro, como mostrou
um estudo observacional de 433 pacientes que apresentaram sindrome de reconstituicdo imune
apos a HAART e 27% deles tinham disturbio neuropsicoldgico em testes formais (quase o dobro

do esperado na populagao)®>.

1.3.3 Transtorno neurocognitivo assintomatico

Ha ainda alguns individuos que ndo apresentam queixas ou dificuldade no manejo das

atividades diarias, mas ja apresentam desempenho comprometido a avaliacdo neuropsicoldgica.

Dados sugerem que 45% destes pacientes apresentam piora cognitiva progressiva ja no ano



seguinte a avaliacdo neuropsicologica, o0 que justificaria 0 seu reconhecimento e
acompanhamento®®. Ja é bem documentado que HAND pode ocorrer em pacientes com supressao
da viremia de longa data pela HAART®, O primeiro estudo prospectivo que comparou pacientes
infectados pelo HIV com e sem ANI mostrou que os pacientes com ANI tém um risco duas a seis
vezes maior de desenvolver HAND sintomatica, o que demonstra a importancia do diagnostico
precoce de alteragdes cognitivas no cenario clinico®”.

As queixas iniciais em pacientes com comprometimento cognitivo sdo 0s esquecimentos
frequentes, dificuldade de concentracédo, confusdo e pensamento lentificado. Os sintomas motores
manifestam-se como alteracdo do equilibrio, perda de forca em membros inferiores, disgrafia,
tremor, perda da destreza dos movimentos e instabilidade da marcha. Dentre as alteracfes
comportamentais observa-se apatia, retracao social e anedonia®®2°39,

As alteracbes da funcdo cognitiva, ainda que leves, relacionam-se com (1) achados
neuropatoldgicos de lesdo tecidual relacionada ao HIVV-1 em estudos de necropsia®®, (2) maior taxa
de mortalidade mesmo na presenca de HAART®*%9649 (3) menor adesdo aos esquemas
terapéuticos, especialmente aqueles compostos por multiplas drogas®®%, (4) menor inclusdo no

mercado de trabalho®” e (5) maior risco de desenvolver HAD®4Y,

1.3.4 HAND nas eras pré e pos HAART

A epidemiologia da HAND sofreu alteragdes importantes com o advento da HAART. A
HAD, forma mais grave, teve sua incidéncia diminuida e as formas mais leves (ANI e MND)
tornaram-se responsaveis pela maior parte dos casos de HAND na era p6s HAART. A HAD era

observada em até 50% dos pacientes em algum momento do curso da doenga na era pré HAART®®.
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Ainda assim, a HAD é encontrada em prevaléncia significativa no nordeste do Brasil (13,5%) e
possivelmente em outras regides®. Além disso, com o impacto da HAART na sobrevida dos
pacientes com HIV, a HAND se tornou uma complicagéo de alta prevaléncia.

Um estudo observacional encontrou prejuizo neuropsicolégico em 52% de 1555 pacientes
infectados com HIV em uso de HAART. A maior parte dos distarbios eram leves ou
assintomaticos, engquanto os diagndsticos mais graves, como HAD, ocorreram em apenas 2%©. O
estudo CHARTER também avaliou padrfes de disturbios neurocognitivos na era pré e pds HAART
(1998-1995 e 2000-2007)“v, Na era pré-HAART, houve maior acometimento nas fun¢des motoras,
velocidade cognitiva e fluéncia verbal, enquanto que, apés a introducdo da HAART, observa-se
prejuizo mais importante da memdria (aprendizado) e distrbios de funcdo executiva. Isso
caracteriza uma alteracdo no curso da doenca, sendo que as formas menos graves tornaram-se mais
comuns e mais frequentemente diagnosticadas® %7, ao contrario do descrito anteriormente (64363,
Os efeitos neurocognitivos secundarios ao HIV foram vistos em frequéncia similar naqueles com
ou sem histérico de uso de drogas™.

A baixa performance na avaliacdo neurocognitiva em pacientes jovens e/ou recentemente
diagnosticados pode ocorrer por eventos distintos dos que ocorrem no inicio da infec¢do ou
tratamento. A sindrome de reconstituicdo imunoldgica, onde ocorre uma resposta inflamatdria
exacerbada em resposta a recuperacao do sistema imunolégico com o uso da HAART pode ocorrer
precocemente. Ela pode atingir o SNC e pode ser deflagrada por diferentes agentes infecciosos
(inclusive o préprio HIV) e também por mecanismos autoimunes(,

A sindrome de infeccdo aguda pelo HIV pode cursar com sintomas neuroldgicos,
notadamente a encefalite, justificando assim possivel déficit cognitivo ao exame clinico. Ao menos
dois estudos avaliaram pacientes que apresentaram sindrome de soroconversao sintomatica e viram

maior risco de HAND em comparagéo com o grupo controle (pacientes infectados pelo HIV sem
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relato de sindrome de soroconversao) em um modelo de analise de sobrevida®7. Além disso é
questionado um possivel componente neurotoxico da propria HAART, especialmente no seu inicio.
Dois estudos mostraram piora neurocognitiva logo apés o inicio do tratamento com HAART,
sugerindo efeito neurotdxico dos antirretrovirais>,

Os estudos em pacientes recentemente diagnosticados ou com infec¢cdo recente estimada
s&o poucos e os resultados encontrados variam amplamente. Nichols e colaboradores descreveram
uma prevaléncia de 67% (96,4% destes eram ANI) em um estudo enquanto dois outros estudos néo
encontraram diferenca significativa entre o grupo de pacientes com pouco tempo de infeccdo e o
grupo controle HIV negativo""®),

Nos estudos reportados acima, os critérios para definicdo de infeccdo recente sao
heterogéneos. Eles podem ser simples, como tempo de diagnostico menor do que seis meses ou
podem usar critérios mais complexos. Foram criados critérios para uso em pesquisa, baseados em
exames laboratoriais, para defini¢éo de infec¢do aguda e recente pelo HIV, observando-se o tempo
que exames sorologicos e de carga viral levam para se tornarem positivos em doadores de sangue
em estudo retrospectivo. A classificacdo dos estagios de infeccdo aguda proposta por Fiebig pode

ser visualizada no quadro 1¢9,
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Estagios Critérios Tempo de infecgédo
I Apenas carga viral positiva 10 dias
I Estagio | + teste antigeno p24 positivo 15 dias

Estagio Il + sorologia sensivel a IgM
i positiva Western Blot sem bandas 20 dias
especificas do HIV

v Estagio I11 + Western Blot indeterminado 22-23 dias
v Estagio 111 + Western Blot positivo, mas 30 dias
com p31 (pol) negativo (limite da infecgéo aguda)
Estagio 111 + Western Blot positivo, 100 dias
VI . . - . «
inclusive com p31 (pol) positivo (infecgéo recente)

Quadro 1. Classificacéo de infec¢do aguda

Fonte: Elaborado pelo autor a partir de dados de Fiebig, EW et al (2003)®.

Outra classificacdo foi proposta para uso em ensaios clinicos, composta de infeccdo aguda
e infeccdo recente. A ideia foi diagnosticar infeccdo aguda como sido adquirida 4 semanas antes
do estudo e infeccdo recente como sendo adquirida apds 14 dias e até cerca de 6 meses®). As

infeccOes aguda e recente foram definidas de acordo com os critérios da figura 3.



Infeccdo
Aguda

Infeccéo
Recente

1.4

Sorologia ELISA
negativa

Ou

Sorologia ELISA
positiva com
Western Blot negativo
ou indeterminado

Ou

Sorologia ELISA
positiva com
Western Blot positivo

Sorologia ELISA negativa
com
Carga viral < 2000
(30 dias antes da entrada)

Sorologia ELISA positiva com
Western Blot positivo 4}'
(14 dias antes da entrada)

Sorologia ELISA negativa

Carga viral < 2000

(31-90 dias antes da entrada)

Carga viral <
= 2000
= (14 dias apos
entrada)
p—
=

Sorologia ELISA positiva com
Western Blot positivo 4}'

HAND NO BRASIL

Sorologia ELISA detuned negativa
Em paciente com CD4+ > 200 céls/mm3
(21 dias antes da entrada)

Figura 3. Critérios de classificacao de infeccdo aguda e infec¢ao recente
Fonte: Elaborado pelo autor a partir de dados de Volberding, P et al (2009)®.
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N&o ha muitos dados sobre a prevaléncia de HAND no Brasil. O estudo que validou a escala

internacional de deméncia para o HIV no Brasil, encontrou HAND em 98 de 187 individuos com

HIV (prevaléncia de 52,4%). Os 187 pacientes foram escolhidos de forma aleatdria de um grupo
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maior (2.678 pacientes). Dos 98 diagnosticados, 70 (71,4%) apresentavam formas leves (ANI e
MND foram agrupados em Unico grupo) e 28 (28,6%) foram diagnosticados com HAD®2,

Outro estudo demonstrou que 62% dos pacientes avaliados foram diagnosticados com
HAND enquanto alteragcdes cognitivas foram encontradas em 23% dos individuos do grupo
controle ndo infectado. A maior parte dos pacientes tinha ou teve AIDS, caracterizada por baixa
linfometria T CD4". Foi feita analise dos dois subgrupos, com pouco mais de 35% de HAND no
grupo sem AIDS e quase 70% no grupo com AIDS. Esse estudo foi desenhado para detectar
alteragdes cognitivas entre pacientes com HIV subtipo B e C e ndo encontrou diferenca entre esses
grupos®, Outro estudo com pacientes de mais de 50 anos de idade encontrou prevaléncia de 36,5%
de HAND e 13,5% de HAD. O estudo foi realizado no nordeste do Brasil®.

Até o momento, ndo houve outros estudos com a prevaléncia de HAND na populagédo

brasileira.

1.5 MARCADORES

O HIV promove, mesmo quando o paciente encontra-se em uso de HAART e com carga
viral indetectavel no plasma, uma inflamacao crénica no organismo. Papel de destaque tem sido
atribuido ao efeito do HIV no intestino do paciente, que ocorre no inicio da infeccéo, alterando as
vilosidades/criptas intestinais e provocando baixos niveis de translocagcdo microbiana, perpetuando
a inflamagao®#. Uma resposta inflamatoria continua, mesmo em baixos niveis, esta associada a
diversas complicacdes do HIV e pode também estar implicada no desenvolvimento de HAND.

Diversos biomarcadores foram propostos para HAND, incluindo carga viral do HIV no

LCR, marcadores inflamatorios, quantificacdo de RNA em reservatorios (mondcitos) e marcadores
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utilizados em outras doencas (como o amildide beta na doenca de Alzheimer). Os estudos
realizados com biomarcadores apontam seu uso preferencialmente no acompanhamento de
pacientes com HAND, sendo seu papel no diagndstico mais limitado. Por este motivo, 0s
biomarcadores tém sido utilizados apenas em ambiente de pesquisa basica e clinica, e ndo foram
ainda incorporados na pratica médica assistencial. Alguns dos marcadores dignos de nota na
literatura sdo 0 RNA do HIV em mondcitos, marcadores de ativacdo de mondcitos (CD14" e
interleucina 6), MCP-1, lipopolissacarideo(®-%2),

O primeiro estudo a relacionar HAND com ativacdo de mondcitos foi publicado em 19973,
Como discutido anteriormente, 0s monocitos tem um papel importante na patogénese do HIV no
SNC. Marcadores de ativacdo dos mondcitos foram estudados e sua associagdo com HAND
demonstrada em estudos clinicos®*), Um estudo mais recente quantificou 0 RNA do HIV nos
mondcitos CD14" e encontrou associacdo entre RNA viral elevado nos monécitos e HAND®),

Os macrofagos ativados produzem um marcador de ativagao imune chamado neopterina. A
neopterina é encontrada no LCR em pacientes com HIV em HAART em niveis mais elevados do
que nos controles ndo infectados, sugerindo baixos niveis de inflamacdo e ativacdo de
macrdfagos©-%),

A relacdo entre as dosagens de albumina encontradas no plasma e no LCR € usada como
marcador de lesdo/inflamacdo da barreira hematoencefalica. Pacientes com imunodepressao
avancada e carga viral detectavel no LCR parecem ter maior lesdo/inflamacdo da barreira
hematoencefalica devido a maior relagdo albumina plasmatica/liquorica®.

O neurofilamento (NFL), um importante componente dos axonios, é importante para manter
sua estrutura e facilitar a conducéo de impulsos nervosos. Pode ser dosado no LCR e considerado
um marcador sensivel de dano axonal mediado pelo HIV®©89), Um estudo recente mostrou que 0s

trés marcadores descritos anteriormente (neurofilamento, neopterina e relagdo entre albumina no
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LCR e no plasma) sdo elevados em pacientes com HIV assintomaticos e sem HAART. Os
marcadores diminuem apds o tratamento antirretroviral, mas ndo retornam ao normal,
permanecendo mais elevados do que no grupo ndo infectado. Isso sugere um mecanismo de lesdo
multifatorial, envolvendo lesdo neuronal, inflamacéo e dano a barreira hematoencefalica, que nédo
é completamente controlado pelo tratamento com a HAART. Neste estudo, ndo foram utilizados
os critérios diagndsticos de HAND®), Qutro estudo mostrou aumento do neurofilamento em
pacientes com infecgdo aguda pelo HIV. O neurofilamento apresentou relagdo com a neopterina,
relacio entre albumina no LCR e no plasma, mas ndo se relacionou com altera¢des cognitivas®®,

Marcadores clinicos de doenca cardiovascular, espessamento de carotidas, diabetes mellitus
e outras doencas metabdlicas também foram associados a algum tipo de piora cognitiva. Estes
fatores de risco cardiovascular assim como a hipertensdo arterial sistémica (HAS) e
hipercolesterolemia tiveram correlacdo mais estreita com HAND do que fatores tradicionais
relacionados a patogénese do HIV@92109 Em um estudo recente, a proteindria (que ja é
sabidamente associada a lesdo vascular e piora cognitiva de outras etiologias) foi associada a uma
maior prevaléncia de HAND®%),

Em relacdo a carga viral do HIV no LCR, um estudo com 1.212 pacientes (sendo 842 com
e 370 sem uso de HAART) que procurou relacionar HAND com a carga viral no LCR e no plasma
mostrou que somente carga viral elevada no SNC nédo foi relacionada com pior performance
neurocognitiva. Porém, escores neurocognitivos mais baixos foram observados em pacientes com
a carga viral no LCR maior do que a carga viral plasmatica®). J4 foi documentada a presenca de
carga viral no LCR na fase aguda da infeccdo pelo HIV até 8 dias ap6s a exposicdo ao virus,

A carga viral presente no LCR e ausente no plasma € o chamado escape viral no LCR e
ocorre em um subgrupo muito pequeno dos pacientes, cerca de 10% (2% no estudo CHARTER).

Estima-se que esse fendmeno possa ser um importante preditor de HAND®%10%) Em pacientes



17

sem tratamento na era pré HAART, a carga viral no LCR se relacionou com HAD %113 porém
a relacio entre carga viral no LCR e fungéo cognitiva na era pés HAART é menos estudada(**2114),

O amil6ide beta, um marcador estudado para a Doenca de Alzheimer, aparentemente nao
se relacionou com HAND. Esse estudo sugere que a patogénese das duas enfermidades tenham
mecanismos de desenvolvimento diferentes; que o amildide beta ndo deve ser usado como
marcador de HAND; e que pacientes idosos e portadores do HIV ndo tem risco aumentado para

desenvolver a Doenga de Alzheimer@!),

1.6 DIAGNOSTICO

O “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em
Adultos”, documento que orienta o tratamento da infecgdo pelo HIV em territorio nacional, sugere
avaliacdo neurocognitiva na primeira avaliacao do paciente, vigilancia anual para a populacéo geral
e semestral para pacientes com fatores de risco*®. O fluxograma diagndstico proposto pelo
documento do Ministério da Saude estd detalhado na figura 4. A triagem em geral é feita com testes
rapidos (“Escala Internacional de Deméncia para o HIV - IHDS” ou a “Escala de Deméncia para o
HIV - HDS”)A7118)  Ambos foram avaliados em metanalise recente, sendo o HDS com
sensibilidade/especificidade de 68,1%/77,9% para HAD e 42%/91,2% para MND e o IHDS com
74,3%/54,7% para HAD e 64,3%/66% para MND®®), Outra revisio sistematica no mesmo ano

chegou a resultados semelhantes®??,
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Anamnese!, observagdo neurolégica? Repetir triagem em
12 meses
¥ v
E I Alterado I I Sem alteracoes |7
.,hg ¥
g Avaliaciio das IADL 3
Normal
Exame neuropsicologico disponivel? * I Se necessario,
avaliacio psiquiatrica
3
L)
=
%‘ I Exame neuropsicologico I IHDS®
£
=]
° Alterado I Normal Alterado | Normal |
E p "
% Avaliacao clinica e laboratorial para excluir outras doencas® |
= - < Repetir triagem
=
Et Diagndstico Diagnostico em 12 meses
definitivo: provavel:
HAD’ , MND? HAD , MND
¥
Nio Tratado: Tratado® : Tratado:
= tratado CV plasma > 50 CV plasma < 50 CV plasma < 50
& CV liquor > 50 CV liquor <50
£ % ¥
g Iniciar Otimizar Otimizar HAART Considerar
s HAART | HAART com (se possivel, otimizar HAART
e genotipagem genotipagem no
2 em plasma LCR)M
= i i
niciar ou otimizar com drogas com elevada penetracao no
E Inici timizar HAART d levad traca SNC1
° '3
Reavaliacio em 3-6 meses!?

Figura 4. Fluxograma diagnostico para HAND.

1 - Tem como objetivo questionar ativamente a presenca de alteragdes de memoria (“Vocé tem
perda de memdria frequente? Esquece-se de eventos especiais ou reunides, inclusive aquelas mais
recentes?”), lentificacdo psicomotora (“Vocé sente que estad mais lento quando pensa, planeja
atividades ou resolve problemas?”) e atencdo (“Vocé tem dificuldades para prestar atencdo, por
ex., ao conversar, ler um jornal ou assistir a um filme?). As perguntas devem ser formuladas na
primeira consulta, antes do inicio ou troca da TARV e depois, anualmente.

2 - Observar possiveis alteracdes de atencdo, concentracao, coeréncia e adequacdo. Lembrar que o
exame neuroldgico inicia-se com facies, atitude e marcha.

3 - A aplicacdo da Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria (IADL, Instrumental
Activities of Daily Living) avalia o impacto funcional da alteragdo neurocognitiva. Pacientes com
alteracbes neurocognitivas evidentes podem ser encaminhados diretamente para avaliacéo
neuropsicologica formal.

4 - A avaliacdo NP deve ser direcionada para alteragcdes neurocognitvas do tipo subcortical.

5 - Na impossibilidade de avaliacdo neuropsicoldgica formal, a pontuagédo < 11 IHDS pode sugerir
HAD ou MND.
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6 - Exclusdo de condi¢des ou comorbidades que podem confundir o diagnéstico de HAND.
Solicitar exames auxiliares (TSH, T4 livre, dosagem de vitamina B12 e acido félico, VDRL) e
imagens (RM ou, alternativamente, tomografia computadorizada). Liquor, para excluir doencas
oportunistas, segundo o caso e, se disponivel, carga viral do HIV. Avaliacdo psiquiatrica, se
indicado.

7 - HAD: HIV-Associated Dementia.

8 - MND: Mild Neurocognitive Disorder.

9,10 - Se a carga viral no LCR e/ou genotipagem para o HIV no LCR néo estiverem disponiveis,
considerar otimizar a TARV sem esses testes.

11 - Utilizar pelo menos 2 medicamentos com elevada penetracdo no SNC (escores 3 ou 4), visando
esquema com CPE > 8, incluindo preferecialmente um IP/r. Em pacientes com carga viral
plasmatica < 50 copias/ml, a otimizacdo da TARV deve garantir a manutencdo do sucesso
viroldgico sistémico.

12 - Reavaliar, utilizando as trés perguntas e bateria neuropsicoldgica formal (se foi realizada
inicialmente) ou IHDS.

Fonte: Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais - Ministério da Satde (2013)®2Y,

A IHDS foi estudada em populacéo brasileira, em um estudo onde 187 pacientes foram
avaliados com a IHDS e bateria neuropsicologica completa. A sensibilidade encontrada foi 55% e
especificidade de 80%. Os autores concluiram que a IHDS tem concordancia moderada a forte
entre diferentes observadores e uma maior sensibilidade para deméncia, quando comparado com
0s quadros mais leves®?,

Como o HIV afeta especialmente os ganglios da base e a substancia branca profunda, as
manifestacdes de HAD sdo tipicamente de uma deméncia subcortical e ndo é prontamente
detectada pelo Mini exame mental de Folstein (desenvolvido para alteragdes predominantemente
corticais), a ndo ser que o paciente ja apresente grau de deméncia mais acentuado®??. Na era p6s
HAART, onde sdo encontrados déficits mais discretos, seriam necessarios testes mais complexos,
com uma maior demanda de tempo e profissionais de salde para sua realizacdo. Uma avaliacao
neuropsicolégica formal por profissional especializado pode detectar mudancas discretas, porém

teria a duragéo aproximada de uma a duas horas.
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As alteragcOes cognitivas em pacientes com HIV ndo sdo rotineiramente pesquisadas nos
consultérios, apesar da literatura mostrar a relacdo entre sua presenca e um pior prognostico e
menor aderéncia ao tratamento. Uma vez constatado o declinio cognitivo, 0s pacientes necessitam
de orientagdes especificas e, possivelmente, de maior supervisao por parte de seus acompanhantes
e familiares. Ademais, estes pacientes podem ter seus esquemas terapéuticos adaptados, seja no
sentido de diminuir sua complexidade, seja privilegiando o uso de drogas com melhor penetracdo
no SNC, ou usando drogas adjuvantes que melhorem sua performance psicomotora. Baterias de
rastreio destas alteracGes cognitivas e motoras foram criadas e validadas para a populagéo norte-

(118,119.123)  Estes testes avaliam

americana, com sensibilidade e especificidade satisfatorias
habilidades consideradas transculturais, como copias de desenhos complexos ou tarefas
cronometradas. Tradicionalmente, as baterias neuropsicoldgicas utilizadas para o diagndstico das
deméncias sao extensas e capazes de detectar deficits cognitivos sutis e ndo perceptiveis ao exame
clinico desarmado.

Exames de diagndstico por imagem, notadamente a ressonancia magnética (RM),
demonstram atrofia cortical e de ganglios da base, aléem de hiperintensidade difusa de sinal na
substancia branca periventricular nas sequéncias T2 e FLAIR (Fluid Acquision in Inversion
Recovery). O exame deve ser solicitado inclusive para a exclusdo de outras doengas envolvidas
com os sintomas neuroldgicos apresentados pelos pacientest?4-139),

O diagnostico deve incluir também uma avaliacdo neurocognitiva que avalie pelo menos
cinco dominios da cognicao incluindo atencdo, processamento de informacédo, linguagem, funcéo
executiva, habilidades motoras complexas perceptuais, memoria, capacidade motora, ou percep¢ao
sensorial. No ANI, o paciente ndo apresenta queixas cognitivas, mas apresenta testes em dois ou

mais dominios da cognicdo alterados em mais de um desvio padrdo da média aritmética

considerada como normal ou controle. No MND, o paciente apresenta queixas leves e apresenta
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testes de dois ou mais dominios da cognicdo alterados em mais de um desvio padrdo da média
aritmética considerada como normal ou controle. Na HAD, o paciente apresenta queixas
importantes e apresenta testes de dois ou mais dominios da cognicao alterados em mais de dois
desvios padrGes da média aritmética considerada como normal ou controle. Esses critérios
diagndsticos ficaram conhecidos como critérios de Frascati®?. Esses critérios sio melhor ilustrados
no quadro 2. O acometimento funcional é geralmente abordado de acordo com a presenca ou ndo
de queixas do préprio paciente e da intensidade das mesmas. Outros instrumentos também podem
ser utilizados, como a Escala das Atividades de Vida Diaria (IADL, do inglés Instrumental
Activities of Daily Living), em sua versao brasileira®:!32), Neuroimagem e testes laboratoriais com
LCR néo sdo incluidos nos critérios. E importante citar que essa forma de diagndstico interage com
0 espectro cognitivo de outras patologias neurodegenerativas, como a doenca de Parkinson e
doenca de Alzheimer, que podem ser responsaveis pelo déficit cognitivo do paciente que esta sendo
investigado para HAND. Por isso, o diagnostico de HAND s6 deve ser fechado na auséncia de

outros fatores ou comorbidades que possam justificar o déficit cognitivo.

Alteracdo > 2 dominios cognitivos (mais
de 1 DP abaixo da média), sem
comprometimento funcional nas atividades
de vida diéria.

Alteragdo Neurocognitiva Assintomatica
(Asymptomatic Neurocognitive
Impairment) ANI

Alteracdo > 2 dominios cognitivos (mais
Desordem neurocognitiva leve (Mild de 1 DP abaixo da média), com
Neurocognitive Disorder) MND comprometimento funcional leve nas
atividades de vida diéria.

Alteracdo > 2 dominios cognitivos (mais
Deméncia Associada ao HIV (HIV de 2 DP abaixo da média), com
Associated Dementia) HAD comprometimento funcional severo nas
atividades de vida diaria.

Quadro 2. Critérios de Frascati para o diagndstico de HAND
DP: Desvio Padréo
Fonte: Elaborado pelo autor a partir de dados de Antinori, A et al (2007)(30).
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E de extrema importancia a exclusdo de outros diagnosticos e pesquisa de coinfecgdes.
Devem ser solicitados testes para funcdo tireoidiana, sorologia para HTLV, hepatites virais e
hepatograma, dosagem de vitamina B12, VDRL, exame de imagem, punc¢do lombar diagndstica,
exclusdo de infeccdes oportunistas do SNC, avaliacdo psiquiatrica, avaliacdo farmacoldgica

completa e histérico de uso de substancias psicoativas.

1.7 TRATAMENTO

O tratamento da HAND consiste no tratamento da infeccdo pelo HIV através da HAART
que, apesar de ndo conferir protecdo ou reversdo do quadro®>33-139 node trazer melhora parcial a
avaliagdo neuropsicoldgica e diminuir a progressdo da doenca®*®3). O tema foi foco de uma
revisdo sistematica em 2010, que concluiu que a HAART melhora a cogni¢do dos pacientes
doentes, porém n&o reverte os déficits totalmente3®). Estudos sugerem que tratamento precoce
pode ter papel importante na prevencgdo de HAND(,

J& existem evidéncias de que combinac¢Bes de drogas com alta penetracdo no SNC se
relacionam com maior supressio da replicacéo viral no LCR®, mas ainda no esta definido se o
esquema com melhor penetragdo se relaciona & melhora dos sintomas neuroldgicos613%-141) - Ag
tentativas de se quantificar a penetragdo de diversos esquemas antirretrovirais de forma comparada
foram feitas, baseando-se esses dados nas propriedades quimicas das drogas, dados de
concentra¢do no LCR de cada um dos componentes do esquema e sucesso clinico dos esquemas
em estudos clinicos de neuroinfeccdo®#214®. A hipétese é que os antirretrovirais devam estar
presentes no LCR em niveis superiores & concentracdo inibitéria minima definida no plasma e/ou

modelos in vitro. Até mesmo um escore de eficdcia dos antirretrovirais sobre o0s
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mondcitos/macrofagos foi proposto, sob a hipdtese de que a passagem dessas células para 0 SNC
é a principal fonte de lesdo neuronal e inflamatoria, com consequéncias cognitivas®4. O escore de

penetracdo dos antirretrovirais no LCR estéa detalhado no quadro 3.

4 3 2 1
ITRN Zidovudina Abacavir IE)ai r(:filca(sjiirrl\z Tenofovir
ITRNN Nevirapina Efavirenz Etravirina
Nelfinavir

Darunavir/R

) Atazanavir Ritonavir
Fosamprenavir/R

IP Indinavir/R L Atazanavir/R Saquinavir
Indinavir . . o
L Tipranavir/R  Saquinavir/R
Lopinavir/R ; ;
Tipranavir
Inlli)ldores da Maraviroque Enfuvirtida
fusdo/entrada
Inibidores da .
. Raltegravir
integrase

Quadro 3. Escore de penetracdo dos antirretrovirais no sistema nervoso central
ITRN: Inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo.

ITRNN: Inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideo.
IP: Inibidores da Protease.
Nota: NUumeros maiores significam maior penetracdo, sendo 4 a maior e 1 a menor.

Fonte: Elaborado pelo autor baseado em dados de Letendre, SL et al (2010)43),

Um recente estudo acompanhou 61.938 pacientes por uma média de 37 meses (intervalo
interquartilico 18-70). Durante esse periodo houve apenas 235 casos de deméncia, cenario
totalmente diferente das formas leves e de alta prevaléncia de HAND discutidas hoje.
Curiosamente, o uso de HAART com maior escore de penetracdo no SNC esteve relacionado com

maior incidéncia de deméncia pelo HIV, mas ndo de outras condi¢fes neuroldgicas associadas ao
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virus. Neste estudo os diagndésticos foram fechados de acordo com informacdes de prontuario
médico e ndo com os critérios e avaliagdes cognitivas descritas na literatura. Assim, 0s casos mais
leves (ANI e MND) podem ndo ter sido valorizados ou descritos. O inesperado resultado desse
estudo aponta que os escores de penetracdo podem nao ter relevancia clinica, porém nao é uma
resposta definitiva contra essa hipotese™*®. Outro estudo publicado no final de 2014 encontrou
resultado semelhante®*®. Outro questionamento feito & importancia clinica do escore de penetragio
€ 0 uso de monoterapia com inibidores de protease (IP), onde o escore do “esquema” seria o escore
de uma s6 droga e portanto menor do que o de um esquema com multiplas drogas. Porém, a
monoterapia com IP ndo foi associada a menor performance neurocognitiva ou a maior incidéncia
de HAND®47:148),

Além da carga viral no LCR, também foram estudadas as concentragdes inibitorias (CI)
percentuais dos antirretrovirais in vitro e um estudo sugere que a C195% pode ser usada para avaliar
e comparar a concentracio de antirretrovirais no SNC®49),

A relacdo entre a penetracdo e dosagem dos antirretrovirais no LCR e no parénguima
cerebral é um ponto questionavel e pouco estudado, sobretudo em pacientes com HAD. Supde-se
gue essa concentracdo ndo seja a mesma, dadas as diferencas entre a barreira hematoencefalica e
hematoliquérica®. E possivel que a concentracdo dos antirretrovirais no parénquima cerebral
possa variar inclusive nas diferentes regies do cérebro>Y,

Existe preocupacao com relacdo ao desenvolvimento de resisténcia nos pacientes com carga
viral indetectavel no sangue, porém detectavel em baixos titulos no LCR. Um estudo mostrou que
18 de 40 pacientes que tinham dados de resisténcia de fenotipagem virtual disponiveis, um aumento
de resisténcia foi documentado no fold-change (valor numérico que reflete a perda de
suscetibilidade do virus de um paciente a um determinado antirretroviral em um teste de

fenotipagem. E calculado comparando capacidade inibitéria do antirretroviral sobre o virus em
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estudo e sobre o virus selvagem, sem mutacdes de resisténcia) de pelo menos uma droga do
esquema®®?. Além disso, existe relato de escape de carga viral no LCR que apresentavam mutacdes
de resisténcia ao exame de genotipagem®53154),

Maraviroque é uma droga oral para o tratamento do HIV que atua sendo um inibidor ndo
competitivo da proteina coreceptora do HIV chamada CCR5 (do inglés C-C chemokine receptor
type 5). O CCR5 é o principal coreceptor de entrada do HIV em mondcitos/macréfagos e seus
efeitos sobre mondcitos/macréfagos e células dendriticas ja foi estudado®%%9, Um estudo piloto
avaliou tratamento com maraviroque em macacos com o Virus da Imunodeficiéncia Simia (Simian
Immunodeficiency Virus - SIV). Em seis casos e 22 controles foi observado menor ativacdo de
monaocitos/macrofagos, reducdo de marcadores (TNF-o ¢ CCL2) e reduzindo a proteina de

(157 Qutro estudo, este em

amildide axonal, este Gltimo sugerindo efeitos de neuroprotecédo
humanos, ndo controlado, avaliou 12 pacientes onde foi feita intensificacdo da HAART com
maraviroque (todos os pacientes tinham carga viral indetectavel) e foi observada melhora cognitiva

em seis pacientes e melhora dos biomarcadores, sugerindo também algum efeito da droga na

HAND®58),
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2 JUSTIFICATIVA

HAND ¢ uma complicacdo de morbidade significativa, atrelada a uma queda importante
do rendimento, podendo até culminar em total dependéncia fisica dos pacientes. Somado a isso, a
maioria dos individuos infectados € jovem e encontra-se em sua capacidade laborativa plena.
Ademais, € justamente nesta parcela da populacdo onde a epidemia do HIV continua a crescer. A
avaliacdo epidemioldgica dos distarbios cognitivos, e principalmente de suas alteracdes clinicas
mais precoces, ¢ de fundamental importancia em nivel de salde publica e em nivel de
custo/efetividade, especialmente em um pais em desenvolvimento como o Brasil.

A prevaléncia das manifestagdes neuroldgicas do HIV é pouco estudada no Brasil, tanto
antes quanto apds o estabelecimento da HAART. Em especial, as manifestacdes cognitivas
precoces sdo pouco reconhecidas devido ao fato de se realizar um diagndstico tardio destas
manifestagcdes no Brasil, assim como a frequente confusdo com outros diagndsticos.

Considerando os dados anteriores, determinar a prevaléncia do comprometimento cognitivo
em pacientes portadores do HIV/AIDS € de primordial importancia. Este dado podera ser usado
para realizar diagnostico precoce de HAND, tomada precoce de conduta e o estabelecimento de

estratégias sociais e de salde publica que visem lidar com estes pacientes.
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3 OBJETIVO GERAL

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

e Estimar a prevaléncia das alteracdes cognitivas associadas ao HIV, suas variacGes clinicas e

fatores determinantes em pacientes com diagnéstico recente.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a prevaléncia de alteragfes neurocognitivas em militares de um hospital terciario
no Rio de Janeiro com tempo de infeccdo pelo HIV inferior ha 3 anos, através de um exame
clinico neurocognitivo (composto por testes neuropsicoldgicos em 5 dominios da cognicdo) e
um teste neurocognitivo de triagem de rapida execucdo (IHDS).

e Auvaliar caracteristicas clinicas e laboratoriais desta populacéo.

e Correlacionar os principais achados radiol6gicos as alteracGes cognitivas nesta populagédo

através de ressonancia magnética de cranio.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal, a partir do qual foi montada uma coorte de individuos
infectados pelo HIV em acompanhamento no Hospital Naval Marcilio Dias, Rio de Janeiro. Uma
avaliacdo neuropsicoldgica foi aplicada por um profissional de salde ndo especialista em
neurologia, previamente treinado por dois neurologistas experientes no assunto (MASDL, MTTYS).
Em um segundo momento, os pacientes que apresentarem alteracbes neurocognitivas foram
submetidos a exame de RNM de cranio. Os resultados dos testes neuropsicoldgicos foram

comparados com dados da literaturat>®,

4.2 SELECAO DA AMOSTRA

Os participantes foram selecionados através de amostra de conveniéncia no ambulatério de
infectologia do Hospital Naval Marcilio Dias entre janeiro de 2013 e outubro de 2014. A populacéo
da amostra estudada foi composta exclusivamente de homens, militares da ativa, uma vez que estes
realizam sorologia para HIV em exames periddicos a cada 3 anos. Assim, foram recrutados para o

estudo os pacientes diagnosticados em 2013 e parte de 2014.
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Critérios de inclusdo
e Infeccédo recente pelo HIV (definido como paciente HIV positivo que, em algum
momento dos Gltimos 3 anos, apresentou sorologia negativa para HIV. Foi admitido
periodo de tolerancia de 8 meses);
e |dade superior a 18 anos;

e Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

Critérios de exclusdo
e Infeccédo oportunista prévia do sistema nervoso central;
e Doenca neuropsiquiatrica prévia;
e Incapacidade de qualquer natureza que, na opinido do examinador, impossibilite a
avaliacdo neuropsicologica;
e Claustrofobia;
e Uso de marcapasso, préoteses ou implantes metélicos de qualquer natureza que

impossibilitem a realizacdo de RM de cranio.

4.3 AVALIACOES

Todos os participantes foram submetidos a uma entrevista clinica Gnica com objetivo de
identificar sinais ou sintomas de comprometimento cognitivo, questionario sobre o uso de
substancias psicoativas, pesquisa de sintomas depressivos (baseada nas queixas do paciente e/ou

percepcao do médico durante avaliagéo clinica), exame fisico geral e neurologico, escala analdgica
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visual®, indice de Karnofsky(i61), International HIV Dementia Scale®® e avaliacio
neuropsicoldgica estruturada composta pelos seguintes testes sugeridos na literatura®? e
previamente utilizados para esta finalidade em diversos estudos clinicos para avaliar dominios
especificos: Atencéo / Velocidade de processamento de informacao: (1) subteste Digito-Simbolo
do teste WAIS-R @83 Memoria: (1) RAVLT ®%9; Funcdes Executivas: (1) Trail Test partes 1 e
2 (8. Linguagem: (1) Fluéncia Verbal categorica “®; FuncBes visuoespaciais /
visuoconstrutivas: (1) subteste Digito-Simbolo do teste WAIS-R “®3): Habilidade motora: (1)
Grooved Pegboard e (2) Marcha Cronometrada 9); \elocidade psicomotora: (1) Finger tap.

Casos de disturbios cognitivos associados ao HIV/AIDS e suas variantes clinicas foram
diagnosticados com base nos critérios propostos pela American Academy of Neurology AIDS Task
Force®. O desempenho cognitivo dos sujeitos da pesquisa do grupo estudo foi comparado a dados
publicados na literatura™%?,

Foram consideradas as seguintes variaveis de interesse para fatores relacionados com as
alteracdes cognitivas: idade, género, escolaridade, contagem de linfécitos T CD4", nadir de
linfocitos T CD4" e carga viral plasmética do HIV atuais e no momento do diagnostico da infeccdo
pelo HIV, doengas oportunistas prévias, coinfec¢bes (virus da hepatite B, virus da hepatite C,
HTLV e sifilis), dosagem de T4 livre, TSH, vitamina B12, uso de drogas anti-retrovirais e outras
medicacgdes. Foi perguntado aos pacientes sobre uso atual ou prévio de alcool e drogas.

O exame de RNM de créanio foi realizado apés a avaliacdo clinica no servigo de radiologia
do Hospital Naval Marcilio Dias. Foram avaliadas a presenca de atrofia cortical e alteracdes da

substancia branca cerebral.
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4.4 ANALISE DOS DADOS

As variaveis estudadas nos pacientes tiveram média/desvio padrdo ou mediana/intervalo
interquertilico calculados quando apropriado. Os resultados dos desempenhos dos sujeitos nos
testes das respectivas baterias foram comparados a dados da literatura e foi feita uma analise

descritiva dos pacientes com declinio cognitivo e suas variantes.
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S) RESULTADOS

Entre janeiro de 2013 e outubro de 2014 foram recebidos no ambulatério da Clinica de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital Naval Marcilio Dias 54 pacientes, sendo 39
militares da ativa e 15 dependentes e militares inativos. Foi perguntado aos pacientes
diagnosticados no fim do ano de 2012 se possuiam sorologia para HIV negativa nos Gltimos 3 anos
e, dessa forma, foram incluidos 3 pacientes. Foram excluidos 13 pacientes por ndo retornarem ao
servigo apos a primeira consulta ou por ndo preencherem os critérios de inclusdo. Apenas um
paciente se recusou a participar da pesquisa. Um fluxograma com a inclusdo e excluséo dos

pacientes pode ser observado na figura 5.

54 pacientes em 2013/2014 m—p| 15 militares inativos
e dependentes

excluidos

14 pacientes excluidos

3 pacientes incluidos |« 39 militares da ativa — (1 pac.le'nte S¢ recuso
a participar)

28 pacientes avaliados

Figura 5. Fluxograma dos pacientes avaliados, incluidos e excluidos.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Foram avaliados 28 pacientes, todos homens, militares da ativa, idade entre 19 e 54 anos
(média 31,85 anos e desvio padrdo 10,0), todos com mais de 10 anos de escolaridade, sem sinais

de doenca neuropsiquiatrica. A idade é apresentada no grafico 2.

1925 25F30 30F35 35F40 40F45 45F50 50F55
Idade (anos)

[uny
o

N2 de pacientes
S B, N W S U1 O N 0 O

Gréfico 2. Idade dos pacientes avaliados.
Fonte: Elaborado pelo autor.

A mediana de linfometria T CD4" dos pacientes foi 475 células/ml (intervalo interquartilico
400,5/597,3). Nenhum paciente apresentou linfometria T CD4" abaixo de 200 células/ml. A
mediana de nadir de linfocitos T CD4" foi 318 células/ml (intervalo interquartilico 277,5/445).
Apenas dois pacientes apresentaram nadir de linfocitos T CD4* < 200 células/ml. A distribuicao

da linfometria T CD4" e do nadir de linfécitos CD4" é apresentada nos graficos 3 e 4.
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Gréfico 3. Linfometria T CD4+ apresentada pelos pacientes avaliados.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Grafico 4. Nadir de linfécitos T CD4+ apresentados pelos pacientes.
Fonte: Elaborado pelo autor.
O tempo médio, em meses, entre o Ultimo exame soroldgico negativo para HIV e a
avaliacdo médica foi de 24,1 meses (desvio padrdo 12,3), variando entre 6 e 46 meses. O tempo

médio, em meses, entre o diagndstico e a avaliacdo clinica foi de 6,5 meses (desvio padrao 5,8),
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variando entre 0 e 27 meses. Os tempos entre exame negativo e avaliacdo e entre diagndstico e

avaliacdo estdo representados nos graficos 5 e 6.

16
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Grafico 5. Tempo entre o diagnostico e a avalia¢éo dos pacientes
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Gréfico 6. Tempo entre a tltima sorologia para HIV negativa e avaliacao
clinica
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Dos 28 pacientes avaliados, 21 (75%) estavam em uso de HAART em diversos esquemas
detalhados na tabela 4. Dos 21 pacientes em HAART, 18 estavam em tratamento h&d menos de seis
meses. Dos 21 pacientes em HAART, 9 (42,9%) apresentavam carga viral indetectavel no
momento da avaliacdo e 9 (42,9%) tinham apenas um exame apdés inicio da HAART e ainda ndo
tinham carga viral indetectavel (9 exames entre 0-400 copias/ml). No exame seguinte 8 pacientes
tiveram carga viral indetectavel. Restaram 4 pacientes em uso de HAART, que s6 tinham coletado
a carga viral pré tratamento. Estes tinham valores elevados de carga viral, mas também ficaram
indetectaveis nos exames seguintes. O uso de HAART, o tempo de uso de HAART e a distribuicdo
de frequéncia da carga viral para o0 HIV no momento da avaliagcdo dos pacientes se encontram na
tabela 1 e graficos 7 e 8, respectivamente. A carga viral dos 10 pacientes que ndo estavam
indetectaveis ou quase indetectaveis teve mediana 84.911 cdpias/ml (intervalo interquartilico
21.204,25/163.053,5). A carga viral plasmatica para o HIV anterior a HAART dos pacientes (para
os pacientes sem HAART foi considerada a Gltima carga viral plasmatica para o HIV) teve mediana
de 61.484 cdpias/ml (intervalo interquartilico 14.111/187.185,3) e sua distribuicdo de frequéncia

se encontra no grafico 9.

Tabela 1. Frequéncia de uso de HAART nos pacientes

HAART Pacientes (n=28)
TDF/3TC/EFZ 12 (42,8%)
AZTI3TC/EFZ 5 (17,9%)
TDF/3TC/IATV/RIT 1 (3,6%)
AZT/3TC/LOP/RIT 2 (7,1%)
TDF/3TC/FOS/RIT 1 (3,6%)
Sem HAART 7 (25%)
Total 28 (100%)

TDF — Tenofovir; 3TC — Lamivudina; AZT — Zidovudina; EFZ — Efavirenz;
ATV — Atazanavir; LOP — Lopinavir; FOS — Fosamprenavir; RIT — Ritonavir.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Grafico 7. Tempo de uso de HAART dos pacientes.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Grafico 8. Carga viral plasmatica dos pacientes no momento da avaliacéo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

37



38

Carga viral anterior a HAART
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Gréfico 9. Carga viral plasmética dos pacientes anterior a HAART.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relacdo ao uso de &lcool e consumo de qualquer tipo de droga ilicita, apenas 5 pacientes
(17,9%) relataram uso de drogas ilicitas (um relato de uso de anabolizantes, um de uso continuo
com interrupcéo ha mais de 5 anos, um de uso de diversas drogas recentemente e os demais de uso
Unico ou eventual interrompidos hd mais de 5 anos), mas 16 pacientes (57,1%) relataram uso de

bebida alcoolica eventualmente. Os resultados estdo detalhados no grafico 10.
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Gréfico 10. Uso de alcool e drogas dos pacientes avaliados.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Foi feita avaliacdo de sintomas de depressdo pela escala de Karnofsky e escala analdgica

visual. O resultado esta detalhado nos graficos 11 e 12.
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Gréfico 11. Escala de Karnofsky dos pacientes avaliados.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Gréfico 12. Escala analdgica visual dos pacientes avaliados.
Fonte: Elaborado pelo autor.

Dos 28 pacientes avaliados, um paciente apresentou baixos niveis de vitamina B12, um
paciente apresentou baixos niveis de TSH com T4 livre normal, um paciente apresentou baixos
niveis de T4 livre com TSH normal. Um paciente apresentou VDRL de 1/32, foi diagnosticado
com sifilis latente e tratado adequadamente. Nenhum dos pacientes com essas alteragGes teve
alteracéo ao exame cognitivo.

Nove pacientes (32,1%) apresentaram alteraces na IHDS, porém HAND ndo foi
diagnosticada, pois nenhum deles apresentou alteragfes ao exame cognitivo.

Apenas um paciente apresentou alteragdo no exame neurocognitivo e foi diagnosticado com
ANI. Trata-se de um homem de 25 anos de idade, sem comorbidades ou outros fatores de risco
para HAND. Diagnosticado com HIV 4 meses antes da avaliagdo, ltimo Anti-HIV negativo
realizado trés anos e trés meses antes da avaliacdo, Ultima carga viral de 53 copias/ml?3 (realizada 8
semanas apos inicio de HAART). Estava em uso de lamivudina, tenofovir e efavirenz ha cerca de

11 semanas e no exame seguinte apresentou carga viral indetectavel. Nao referiu uso de nenhum
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outro tipo de medicacédo além da HAART. Linfometria T CD4" 445 células/mms, nadir de linfocitos
T CD4" 294 células/s/mm3. Na IHDS o paciente obteve pontuacdo 11, que corresponde a resultado
dentro da normalidade. N&o apresentava sinais clinicos de depressdo, além de indice de Karnofsky
100 e escala analdgica visual 80. Ndo apresentou nenhuma alteracdo na RNM de cranio. Uma
imagem do exame pode ser visualizada na figura 6. Os resultados de todos 0s testes e pacientes

foram resumidos nas tabelas 2 e 3.

Figura 6. RNM de créanio do paciente com ANI.
Sem alteragdes ou desvios da normalidade.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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6 DISCUSSAO

O estudo possui dois méritos que o diferenciam dos demais estudos publicados: (1)
pacientes com infeccdo pelo HIV recente documentada, o que possibilita estudar HAND na fase
inicial da infeccdo (na maioria dos estudos previamente realizados na area, os estagios precoces da
infeccdo sdo medidos por pouco tempo de diagnostico ou tem seu diagnéstico baseado no status
imunolégico do paciente)”?; (2) pacientes sem fatores de risco/comorbidades para HAND, que
permite maior seguranca em associar alteracées encontradas com os efeitos do HIV no SNC. Trés
limitacdes importantes do estudo devem ser levados em consideracdo ao interpretar os resultados:
(1) auséncia de um grupo controle; (2) nimero de pacientes avaliados pouco expressivo; (3) a
populacdo estudada muito especifica (todos homens, jovens, alta escolaridade, sem fatores de
risco), que faz com que seja dificil extrapolar os resultados encontrados para a populagéo geral.

Os militares da ativa atendidos realizam sorologia para o HIV de forma periédica no exame
médico ocupacional. Essa estratégia de diagndstico precoce possibilita tratamento precoce e menos
complicagdes para os pacientes. Além do beneficio de intervir precocemente na evolugdo da
doenca, evitando niveis mais elevados de carga viral e inflamagéo, existe beneficio importante na
diminuicio da transmissio5”). Além disso, o reconhecimento do diagnostico esta relacionado a
modificacio de comportamentos de risco®®®. Testes de rastreamento para infeccio pelo HIV séo
uma medida custo efetiva e foram estudados nos Estados Unidos em diferentes periodos de tempo.
Em 2005 o custo para realizacdo de exames a cada 3 anos, como é feito nas forcas armadas

brasileiras, foi de 63.000 ddlares por ano de vida ganho ajustado para qualidade“®®. O mesmo
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grupo concluiu que rastreio para HIV é custo efetivo em locais de prevaléncia igual ou maior que
0,2% (no Brasil a prevaléncia geral é 0,4%)®7. Acreditamos que seja melhor para o paciente que
0 exame seja ofertado e colhido no exame ocupacional, porém que o resultado ndo fosse disponivel
ao empregador para protecdo do paciente. Qualquer programa de diagndstico precoce deve ter
atencdo maxima voltada para a confidencialidade e aconselhamento pés teste do paciente, de forma
a minimizar a discriminacdo, e suas consequéncias no emprego e nas relacfes pessoais.

No teste de triagem feito com a IHDS, nove pacientes apresentaram alteracdo, sem que
nenhum tenha apresentado transtorno neurocognitivo na avaliacdo neurocognitiva detalhada. Esse
resultado encontrado demonstra nédo sé a dificuldade de se identificar as formas leves de HAND
com os testes de triagem, mas também a alta frequéncia de resultados falso positivos. O resultado
encontrado no nosso estudo é compativel com os dados publicados, citados anteriormente (19120),

Encontramos uma baixa frequéncia de HAND nos pacientes avaliados (aproximadamente
3,6%), sugerindo que os pacientes que se encontram no inicio do desenvolvimento da doenca
tenham um risco mais baixo de apresentar HAND. Um estudo da prevaléncia de HAND em
militares com infecc¢éo recente pelo HIV encontrou prevaléncia de déficit neurocognitivo igual ao
do grupo controle (200 pacientes e 50 controles). Os pacientes tem caracteristicas parecidas com
os do nosso estudo (jovens, alta escolaridade, alta linfometria T CD4* e nadir de linfocitos T CD4")
e reforcam o resultado encontrado®. Em outra publicag&o de 2011, um resultado semelhante foi
publicado. Foram avaliados 38 participantes HIV negativos, 63 pacientes cronicamente infectados
com HIV e 39 pacientes recentemente diagnosticados (menos de 1 ano de diagndstico, tempo de
infeccdo baseado na classificacdo de Fiebig®) e o resultado foi que o grupo cronicamente

infectado apresentou maior prevaléncia de HAND. O grupo recentemente infectado ndo apresentou

diferenca em relagéo ao grupo ndo infectado pelo HIV(?),
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Na literatura também existem resultados divergentes. Uma pesquisa procurou a prevaléncia
de HAND em 220 jovens que adquiriram HIV de forma comportamental, antes do inicio de
HAART e encontrou alta prevaléncia (67%, sendo 96,4% destes assintomaticos), apesar do
estimado pouco tempo de infecgdo. A maior parte dos participantes tinha alta escolaridade (apesar
de 26,9% ndo haver concluido o ensino médio), mas 39% tinham comorbidades onde seriam
esperadas alteracdes neurocognitivas. Neste estudo ndo é descrito o espectro ou natureza dessas
comorbidades("™. Outro estudo avaliou pacientes jovens, porém com objetivo de observar
alteracdes nas atividades de vida diaria. Foram avaliados pacientes com infeccao pelo HIV recente
estimada assintomaticos e um grupo controle HIV negativo e pesquisadas alteragdes nas atividades
diarias através de uma versdo modificada do IADL e outro questionério voltado para 0 mesmo fim
(também foi realizada avaliacdo neurocognitiva). Nos resultados foi evidenciado prejuizo
neurocognitivo em 35,3% dos pacientes com infeccao recente pelo HIV e 20,5% no grupo controle,
mas no grupo com HIV havia significativamente mais pacientes com transtornos psiquiatricos e/ou
transtornos do humor (61,8% contra 15,4% no grupo controle), assim como maior uso de alcool e
drogas, notadamente metanfetamina e maconha (50% contra 5,1% no grupo controle). Apenas 9%
dos pacientes com ANI tinham atividades de vida diaria normais®™V.

Nesses estudos, a diferenca entre o grupo estudado e o grupo controle pode ser a causa de
maior prevaléncia de HAND/déficit de atividade de vida diaria. Um estudo ndo controlado em
pacientes sem comorbidades encontrou prevaléncia de HAND de 18%, o que sugere uma
prevaléncia mais baixa de HAND devido a auséncia de fatores de risco/comorbidades®?. Em geral,
as comorbidades, sejam metabdlicas (que podem ser causadas pelo uso prolongado de HAART),
cardiovasculares, neuropsiquiatricas, coinfecgdes ou uso de drogas podem causar transtorno
neurocognitivo e justificam pelo menos de forma parcial os diferentes resultados de estudos

relacionados a prevaléncia de HAND na era p6s HAART. Além disso, podem também alterar o
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IADL ou inibir o relato de queixas na consulta médica, alterando o diagndstico no cenério clinico
(por exemplo entre ANI e MND). Pacientes com ANI apresentaram menor desempenho nas
atividades de vida diaria comparado aos demais grupos (néo infectados pelo HIV e infectados pelo
HIV sem alteracBes neurocognitivas)®™V,

A etnia também pode intervir na prevaléncia de HAND. Um estudo encontrou etnia como
fator de risco para HAND, sem ter encontrado relagéo entre outros fatores associados a doenca pelo
HIV'7, O nosso estudo ndo abordou a etnia dos pacientes devido a intensa miscigenacéo
observada na populacéo brasileira.

Uma explicacdo possivel para a baixa frequéncia de HAND em nosso estudo seria que as
alteragdes neurologicas nesta fase mais inicial da infeccdo ndo sdo suficientes para causar
sintomatologia clinica detectavel, ou pelo menos causa-la em menor escala em pacientes jovens
com baixo risco ou sem comorbidades. Nesse caso, € possivel que o0 nosso estudo ndo tenha tido o
numero adequado de pacientes e/ou 0 poder necessario para detectar essas alteracfes. Dados de
neuroimagem sdo compativeis com a presenca de les@o cerebral precoce, mostrando alteracfes em
periodos recentes da infeccdo pelo HIV, como reducdes regionais do fluxo sanguineo cerebral apos
a soroconversio®”®. Exames de RM com espectroscopia mostraram lesdo/perda neuronal em
pacientes com sindrome de soroconverséo pelo HIV sem sintomatologia neurolégica®’. Wang et
al mostrou alteracdes em RM relacionadas a pior desempenho cognitivo envolvendo coordenacédo
visual e motora (Grooved Pegboard e Copia de Figuras de Rey) em 15 pacientes recentemente
infectados com HIV e 15 controles®’.

Outra hipdtese para menor prevaléncia de transtorno neurocognitivo em pacientes jovens e
com alta escolaridade é a reserva cognitiva e reserva cerebral. O conceito de reserva cognitiva se
constitui do cérebro, de forma ativa, se valer do processamento cognitivo diario de forma

compensatdria para amenizar as consequéncias do dano cerebral, fortalecendo a rede/capacidade
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neurocognitiva. A reserva cerebral, um conceito mais passivo, seria a sugestdo de que existe um
limite de dano cerebral necessario para que se manifestem os sintomas clinicos, de forma que o0s
pacientes com a maior reserva poderiam sofrer os efeitos patolégicos por mais tempo sem
desenvolver doenca clinica. A reserva cognitiva é traduzido na pratica como o Quoeficiente de
Inteligéncia, escolaridade, maior nivel de ocupacdo exercido ou uma combinacdo destes. Um
estudo avaliou a reserva cognitiva em pacientes com ANI e MND e encontrou valores de reserva
cognitiva mais baixos nos pacientes com MND, sugerindo que a reserva cognitiva possa explicar
em parte, a auséncia de sintomas no grupo com ANI7),

O fato de pacientes com baixo nadir de linfécitos T CD4" apresentarem taxas mais altas de
HAND pode estar relacionado a dano cerebral prévio irreversivel no periodo de imunodepressao.
Devido ao diagndstico precoce, 0 grupo apresenta ndo so altos valores de linfécitos T CD4*, mas
alto valores de nadir de linfécitos T CD4". Como esse periodo cursa com altos valores de carga
viral no sangue, talvez fosse interessante avaliar, de forma analoga ao nadir de linfécitos T CD4",
a maior carga viral plasmatica ja apresentada pelo paciente e sua correlagdo com HAND. A carga
viral mais elevada do paciente poderia também ser usada em grupos de pacientes que nunca
apresentaram AIDS e com poucos fatores de risco/comorbidades para HAND, visto que o nadir de
linfocitos CD4" desse tipo de paciente é alto.

A maior parte dos estudos da literatura mostra alta prevaléncia das formas mais leves de
transtorno neurocognitivo, diferente desta pesquisa. Porém, como o diagnostico das formas menos
graves é baseado na alteracdo maior do que um desvio padrdo na avaliacdo neurocognitiva de pelo
menos dois dominios da cognicdo, vale a pena lembrar que em uma distribuicdo normal, 15,85%
da populacdo normal sera diagnosticada como HAND. N&o existe um consenso com relagcdo ao
numero de testes que podem ser realizados, desde que sejam avaliados pelo menos 5 dominios da

cognicdo. Além disso, mais de um teste pode ser usado para avaliar o mesmo dominio. Obviamente,
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quanto maior for o nimero de testes e/ou dominios avaliados, maior a chance de uma pessoa normal
ser classificada como enferma. A vida real torna o célculo dessa probabilidade mais trabalhoso,
pelo fato de certos testes se relacionarem no que diz respeito aos dominios cognitivos avaliados.
Um trabalho da literatura postulou o risco de uma pessoa normal ser diagnosticada com ANI
através de simulagdes e chegou ao valor de 18-21%17". As implicagdes de um resultado falso
positivo pode ter consequéncias para um paciente assintomatico, como ansiedade, depressao,
necessidade de realizar avaliagdes clinicas e exames radiol6gicos sem necessidade. Além disso,
superestimar a prevaléncia traz insegurancas para o dia a dia do profissional de saude da assisténcia.
O mesmo estudo sugere que seja usado 1,5 desvios padrdo como ponto de corte na avaliagdo
neurocognitiva em pacientes sem queixas/comorbidades para diminuir esse efeito. Um estudo
inglés com pacientes mais idosos (idade média 45,9 anos) encontrou prevaléncia mais baixa de
HAND em pacientes com HIV (21%) e a mesma prevaléncia no grupo controle com pacientes néo
infectados, o que também despertou 0 mesmo raciocinio®®. O estudo entre militares anteriormente
citado encontrou prevaléncia de HAND no grupo de ndo infectados de 16%.

O nosso Unico paciente com déficit neurocognitivo, que iniciou HAART 8 semanas antes
da avaliacdo clinica e ndo havia ainda atingido carga viral indetectavel, tem no proprio tratamento
uma possivel explicacdo para o diagndstico. A neurotoxicidade da propria HAART é sugerida por
um estudo clinico em que foi constatada melhora cognitiva ap6s a interrupcdo da HAART ., Um
estudo in vitro utilizando neurdnios de ratos mostrou risco de lesdo neuronal direta usando
diferentes tipos de antirretrovirais e suas combinacdes’®. Outro estudo observou efeitos toxicos
in vitro dos seguintes antirretrovirais: zidovudina, lamivudina, abacavir e indinavir®. O
efavirenz, droga da classe dos inibidores da enzima transcriptase reversa ndao analogo de
nucleosideo, é uma das drogas mais prescritas no tratamento do HIV. Seus efeitos sobre 0 SNC

talvez sejam os mais conhecidos dos médicos infectologistas e neurologistas, porém seus efeitos
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sd0 mais proeminentes na primeira semana e ndo demonstrada piora neurocognitiva comparada a
grupo controle que ndo recebeu a droga®V. Além da neurotoxicidade direta, é importante se
considerar a toxicidade indireta a longo prazo. A HAART constitui importante fator de risco para
o desenvolvimento de sindrome metabdlica e doenca cardiovascular, que por sua vez sdo patologias
que cursam com lesdo vascular. A lesdo vascular é fortemente associada as patologias demenciais
e transtorno neurocognitivo.

O inicio recente de terapia antirretroviral é relacionado a sindrome de reconstituicéo
imunoldgica, que, por sua vez, pode estar relacionada a um pior desempenho na avaliacdo
neurocognitiva. Nosso paciente com ANI havia iniciado HAART ha relativamente pouco tempo
(8 semanas), mas ndo apresentou sintomas de sindrome de reconstituicdo imunoldgica. E possivel
que uma avaliacdo neurocognitiva pré HAART indicasse uma causa provavel de HAND neste
paciente. Uma avaliacdo neurocognitiva prévia normal tornaria a hipotese de neurotoxicidade da
HAART mais provavel, enquanto que uma avaliacdo ja alterada poderia indicar melhora do quadro
com a HAART.

Existe uma importante discussdo sobre a necessidade de se realizar rastreamento de
transtorno neurocognitivo em pacientes assintomaticos. A justificativa para o seu uso seria a
progressao para um estagio mais avancado da doenga caso nao seja instituida uma intervencgédo. O
Unico tratamento/intervencao disponivel € a propria HAART, que ja é utilizada precocemente para
controle do virus no plasma. Esse raciocinio, somado ao baixo desempenho dos testes de screening
para as formas iniciais de HAND e ao resultado discutivel do ajuste do tratamento baseado no
escore de penetracdo no SNC fazem com que o beneficio frente ao custo e consequéncias de expor
um paciente assintomatico a um diagnostico de disfuncdo neurocognitiva seja discutivel. Por outro
lado, um estudo recente demonstrou a importancia clinica de se diagnosticar ANI ao documentar

um risco de 2 a 6 vezes maior de progressdo para MND comparado ao grupo de pacientes infectados
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pelo HIV neurologicamente normais®”. Alguns dos fatores de risco podem ser controlados por
intervencgdes, tratamento pode ser ajustado (também com relacdo a neurotoxicidade da HAART e
pela atividade nos mondcitos/macréfagos) e a identificacdo dos pacientes com ANI permite ao
médico assistente monitorar a evolugcdo da doenca. Estudos clinicos de maior porte ainda sdo
necessarios para avaliar se essas atitudes terdo impacto na clinica dos pacientes.

Seria ideal 0 acompanhamento dos pacientes da pesquisa de forma anual e o recrutamento
de mais pacientes com finalidade de pesquisa, para observar a incidéncia e acompanhar a
prevaléncia de HAND ao longo do tempo, assim como demonstrar a evolucao dos diversos subtipos
de disfuncdo cognitiva. No que se refere a rastreamento de HAND na prética clinica, sugerimos
que sejam avaliadas as caracteristicas do grupo de pacientes e os fatores de risco a que estejam
expostos. Os grupos de pacientes jovens, sem comorbidades e de alta escolaridade parecem ter
prevaléncia muito baixa para se justificar o rastreio. Talvez seja interessante se avaliar uma idade
a partir da qual seja mais proveitoso se buscar esse diagnostico em pacientes sem fatores de risco.
Sugerimos tambeém que os médicos infectologistas assistentes sejam treinados para usar 0s testes
neurocognitivos segundo os critérios de Frascati na pratica clinica (como alternativa aos testes de

triagem, como o IHDS), devido ao alto nimero de falsos negativos e também de falsos positivos.
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CONCLUSAO

Foi encontrada prevaléncia de 3,58% de HAND em populacdo de militares da ativa,
homens, jovens, de alta escolaridade, recentemente infectados pelo HIVV com o uso de
uma avaliagdo neurocognitiva em 5 dominios da cognigdo. O teste de triagem rapida
(IHDS) resultou em nove resultados falso positivos e falhou em detectar alteragdo
cognitiva no Unico caso diagnosticado.

A populacdo do estudo foi composta de homens jovens e de alta escolaridade, com
poucos confundidores ou fatores de risco para HAND. Os pacientes apresentavam altos
indices de linfometria T CD4", alto nadir de linfécitos T CD4*, a maior parte
encontrava-se em uso de HAART (75%), mas seu uso era recente na maioria dos
pacientes. Ndo foram observadas comorbidades neurologicas ou metabdlicas que
estivessem implicadas em alteragdes cognitivas.

Um baixo numero de pacientes foi avaliado nesse estudo e apenas um paciente foi
diagnosticado com HAND (ANI) e ndo houve alteragdes na RM realizada. Dessa forma,

ndo foi possivel correlacionar os achados com alteragdes radioldgicas.
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ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

PREVALENCIA DE TRANSTORNOS NEUROCOGNITIVOS EM

PACIENTES RECENTEMENTE INFECTADOS PELO HIV

NOME RESUMIDO PARA O ESTUDO: PREVALENCIA DE
TRANSTORNOS NEUROCOGNITIVOS EM PACIENTES RECENTEMENTE

INFECTADOS PELO HIV.

INTRODUCAO

Vocé esta sendo convidado a participar neste estudo de Neurologia, que sera realizado em

pacientes infectados com o virus HIV, o virus que causa a AIDS.

Este é um formulario de consentimento, que fornecera a vocé informag6es sobre o estudo.
Queremos que voceé conheca o estudo antes de decidir se quer ou ndo participar. A equipe do estudo
conversara com vocé sobre estas informagdes. VVocé é livre para perguntar, a qualquer momento,

sobre o estudo.

A participacdo neste estudo € voluntaria. Se vocé decidir ndo participar deste estudo, vocé
ainda podera continuar sendo atendido neste ambulatdrio, sua decisdo ndo afeta seu cuidado

meédico.
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O médico responsavel do estudo neste centro é Rodrigo Schrage Lins. Se vocé concordar
em participar deste estudo, 0 médico manteré a cdpia original de seu consentimento informado

assinado. VVocé também receberd uma cdpia de seu consentimento informado.

POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO FEITO?

O HIV pode afetar o cérebro em qualquer momento da infeccdo, principalmente quando a
contagem das células CD4+ da pessoa for menor que 200 células/mm?®. Os efeitos podem ser tdo
pequenos que vocé nao percebe. Com o tempo, problemas mais sérios podem ocorrer, podendo
incluir dificuldade ao caminhar, tremores, memoria fraca, dificuldade de concentracéo, dificuldade

para tomar decisdes e raciocinio, ficando com o pensamento mais lento.

Este estudo ira definir qual a melhor maneira para se descobrir se vocé tem alguma
manifestagdo, mesmo que leve e inicial, que possa estar sendo provocada pela presenca do HIV no
seu cérebro. Ele vai tentar descobrir quantas pessoas que vivem com o virus HIV ha pouco tempo,

assim como vocé, tem este problema.

QUANTAS PESSOAS PARTICIPARAO DESTE ESTUDO?

Aproximadamente 80 pessoas terdo as funcdes cerebrais verificadas em uma bateria de
exames clinicos na forma de uma entrevista. Os que apresentarem alteracdo no exame clinico serao

submetidos a uma RNM de cranio.
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QUANTO TEMPO VOCE FICARA/PARTICIPARA NESTE ESTUDO?

Vocé participara neste estudo durante uma bateria de avaliacdes clinicas que vai durar
aproximadamente 1 hora. O profissional que vai fazer a sua avaliacdo pode pedir para que vocé
volte para mais uma visita, mas vocé ndo é obrigado, se ndo quiser. Além disso, vocé fara um
exame de ressonancia magnetica que durard cerca de 30 minutos, caso apresente alguma alteragdo

no exame clinico.

O QUE VOCE DEVE FAZER SE VOCE PARTICIPAR DESTE

ESTUDO?

O meédico vai fazer um exame neurologico detalhado em vocé. Isso levara

aproximadamente 10 minutos.

Alguns testes serdo feitos para verificar como seu cérebro esta trabalhando/funcionando.

Isso levara entre 40 a 60 minutos para ser concluido.

Os testes seguintes medirdo seu pensamento, memdaria, atencdo, concentragdo, movimento

e coordenacdo. Incluem:

e Encaixar pinos em uma prancha com buracos.

e Ligar circulos coloridos em um pedaco de papel.

e Caminhar rapidamente de um lado para o outro por 15 metros.
e Bater seu dedo indicador numa prancha de madeira.

e Prestar atengdo em listas de nimeros e palavras, e depois tentar lembrar delas.
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e Copiar desenhos.

e Dar nomes a figuras, e falar nomes de objetos que vocé conhece.

Serd solicitado que vocé preencha um pequeno questiondrio a respeito de qualquer

depressdo que vocé possa estar tendo.
Sera solicitado a vocé que preencha um pequeno questionario sobre uso de alcool e drogas.
Sera perguntado a vocé a sua escolaridade.

Vocé poderé ser submetido a uma ressondncia magnética de cranio. Neste exame, vocé
ficara deitado em uma maca que por sua vez entrard em um aparelho em forma de tubo. Durante a
realizacdo do exame, lhe sera pedido para permanecer imével e pode haver um ruido moderado do
proprio aparelho. A qualquer momento vocé poderd comunicar-se com o tecnico responsavel e

solicitar a interrupcdo do mesmo se ndo estiver confortavel.

VOCE ADQUIRIRA OS RESULTADOS DOS TESTES FEITOS NESTE

ESTUDO?

O investigador deste estudo em seu centro ou na clinica compartilhara com vocé os
resultados do exame neuroldgico e radiologico. Ele/ela também explicard e recomendaré opcdes

de tratamentos disponiveis, se vocé tem ou pode desenvolver algum problema.

Os resultados dos seus testes estardo disponiveis a vocé. Isso porque, no momento, esta
claro que estes resultados ajudardo no seu cuidado ou tratamento. O investigador deste estudo no
seu centro ou na clinica explicara e recomendara opgdes de tratamentos disponiveis, se vocé tem

ou vier a desenvolver problemas cerebrais sérios.
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EXISTEM BENEFICIOS POR PARTICIPAR DESTE ESTUDO?

Vocé podera beneficiar-se diretamente ao ter o exame neurolégico e radiol6gico realizados
no sentido de diagnosticar precocemente uma patologia que nao é rastreada de forma rotineira nos
ambulatorios e assim possibilitar um acompanhamento/tratamento precoces, porém nenhuma
garantia pode ser feita. Até mesmo se ndo houver nenhum beneficio a vocé, hd uma possibilidade
deste estudo poder ajudar outros que tém infeccdo por HIV e estdo em risco de desenvolver sérios

problemas cerebrais ou nos nervos.

NOVOS ACHADOS

Vocé serd informado sobre qualquer nova descoberta feita durante o decorrer do estudo, o
que podera mudar sua permanéncia no estudo. Ao final do estudo, vocé seré informado quando os

resultados do estudo poderéo estar disponiveis e como tomar conhecimento dos mesmos.

EXISTEM RISCOS POR PARTICIPAR NESTE ESTUDO?

Existe a possibilidade de vocé sentir-se embaragado ou inquieto com perguntas de natureza

pessoal feitas no estudo.

Vocé pode sentir um leve desconforto quando for tocado pelo diapasdo ou quando alguma
parte do seu corpo for levemente batida com martelo de reflexos, especialmente se seus nervos
estdo afetados. Os clinicos que fazem os testes serdo gentis e tentardo diminuir qualquer

desconforto para vocé. Vocé também pode sentir-se cansado durante os testes de funcdo cerebral.
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Durante a realizacdo do exame de ressonancia magnética, vocé podera sentir-se
desconfortavel devido ao espaco restrito e ao ruido emitido pelo aparelho além de possiveis efeitos

adversos do contraste paramagnético utilizado para o exame.

O QUE OCORRE SE VOCE FOR PREJUDICADO/FERIDO?

Se houver qualquer tipo de problema em decorréncia do estudo, vocé recebera tratamento
imediato. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé ndo estara desistindo de quaisquer

direitos legais.

QUE OUTRAS ESCOLHAS VOCE TEM ALEM DESTE ESTUDO?

Vocé ndo tem que tomar parte deste estudo. Vocé pode obter cuidados de seu médico
pessoal. Favor contatar seu médico pessoal para informacdes sobre riscos e beneficios de participar

neste estudo e outras escolhas disponiveis a vocé.
A RESPEITO DA CONFIDENCIALIDADE?

Todas as suas informacdes sdo consideradas confidenciais e serdo mantidas em sigilo pelo
pesquisador. O pesquisador fara esforcos para manter o sigilo das informacdes em qualquer
situacdo. Suas informacdes pessoais somente serdo expostas a uma outra pessoa se exigido por lei.
Dessa forma, ndo é possivel dizer que existe garantia absoluta. Qualquer publicacdo deste estudo

ndo utilizara seu nome ou o identificara pessoalmente.
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VOCE RECEBERA ALGUM PAGAMENTO?

N&o. Vocé ndo recebera nenhum pagamento por estar participando desse estudo.

QUAIS SAO OS SEUS DIREITOS COMO VOLUNTARIO DA

PESQUISA?

A participacao neste estudo é voluntaria. VVocé pode decidir ndo participar do mesmo. Vocé
pode se retirar do estudo a qualquer momento e por qualquer razdo/motivo. Se vocé decidir retirar-
se do estudo, sua decisdo ndo afetara o recebimento de cuidados médicos. Se vocé decidir-se por

retirar-se do estudo, vocé devera informar a pessoa que cuida de sua saude.

PARA QUEM LIGAR EM CASO DE DUVIDAS OU PROBLEMAS?
Para perguntas a respeito do estudo ou danos relacionados ao estudo, contatar:

Dr. Rodrigo Schrage Lins

Telefone: 21 2599-5505
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PAGINA DE ASSINATURA

Se vocé leu este formulario de consentimento e entendeu as informacdes nelas contidas (ou
alguém explicou elas a vocé), e todas as suas duvidas foram esclarecidas, e vocé concorda em

participar do estudo de Neurologia, favor anotar o0 seu nome e assinar o termo abaixo.

Nome, assinatura do participante e data.

Nome, assinatura do responsavel legal e data (Se apropriado).

Equipe do Estudo que Conduz a Discussdo de Consentimento.
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ANEXO B - Testes da avaliacado cognitiva realizada

Nome:

Data de Nascimento: oo/oo/oo Prontuario:
Data: oo/oo/oo Anos de escolaridade: oo
Mao dominante: D o E o

Sequéncia a ser seguida e tempo maximo ou previsto para cada teste.

1. indice de Karnofsky: 15 seg (aproximadamente)

2. Escala anal6gica visual: 10seg (aproximadamente)

3. Escala Internacional de Deméncia pelo HIV: 1,5min (aproximadamente)
4. Teste da substituicdo de digitos por simbolos: 90seg (méaximo)

5. Lista de palavras: 6min (aproximadamente)

6. Teste de trilhas parte A: 300seg (méaximo)

7. Teste de trilhas parte B: 300seg (maximo)

8. Fluéncia verbal categdrica: 1Imin (maximo)

9. Grooved pegboard: 2min (aproximadamente, para cada méo)

10.  Tempo de marcha: 20seg (aproximadamente, para cada uma das 3 etapas)

Tempo total estimado: 30min




INDICE DE KARNOFSKY

100 Nenhuma queixa: auséncia de evidéncia da doenca.
Capaz de levar uma vida normal e de
trabalhar; sem necessidade de cuidados 90 Capaz de levar vida normal; discretos sinais ou sintomas da doenca.
especiais.
Atividade normal com algum esforco; alguns sinais ou sintomas da doenga.
80
Capaz de cuidar de si mesmo; incapaz de levar suas atividades normais ou
70 exercer trabalho ativo.
Incapaz de trabalhar; capaz de viver em sua
residéncia e cuidar de suas necessidades
pessoais; pode necessitar de alguma Necessita de assisténcia ocasional, mas ainda é capaz de prover a maioria de
assisténcia. 60 suas necessidades.
50 Requer assisténcia e cuidados médicos frequentes.
40 Incapaz; requer cuidados especiais e assisténcia.
Muito incapaz; indicada hospitalizacédo, apesar da morte ndo ser iminente.
Incapaz de cuidar de si proprio; necessita de 30
cuidados hospitalar ou institucional; a
doenga pode progredir rapidamente. 20 Muito debilitado; hospitalizagdo necesséria; necessitando de tratamento de
suporte.
10 Moribundo; doenga progredindo rapidamente.
0 Morte.

Escore:
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ESCALA ANALOGICA VISUAL

Faca uma linha vertical na escala abaixo para demonstrar como vocé se sente hoje.

® O

. 1
1 1
Muito mal Excelente

0 10 20 30 40 50 60 70 &0 90 100

Escore: I I
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ESCALA INTERNACIONAL DE DEMENCIA PELO HIV

Peca-0 para memorizar estas 4 palavras: cadeira-sapato-tijolo-biscoito

SUBTESTE 1: Teste de velocidade motora
O paciente devera realizar a oponéncia dos dois primeiros dedos da mdo ndo dominante o mais rapido

possivel e com a maior amplitude possivel

04 — 15 em 5 segundos

03 —11a14 em 5 segundos
02— 7al0em 5 segundos
ol —3a6emb5 segundos
00— 0a2emb5 segundos

SUBTESTE 2: Teste de velocidade psicomotora

O paciente devera realizar os seguintes movimentos com a mao ndo dominante: 1) Bater com o punho
cerrado em uma superficie plana; 2) Bater com a mao espalmada nesta superficie e 3) Com a mao aberta,
bater com a face lateral do quinto digito. O examinador devera demonstrar e o paciente podera praticar

duas vezes antes do inicio do teste.

o 4 = 4 sequéncias em 10 segundos
o 3 = 3 sequéncias em 10 segundos
o 2 = 2 sequéncias em 10 segundos
o 1 =1 sequéncia em 10 segundos
o 0 = incapaz de realizar

SUBTESTE 3: Teste de memdria
Solicitar ao paciente que repita as quatro palavras que foram pronunciadas no inicio da avalia¢do. Para

cada palavra ndo memorizada o examinador podera fornecer uma pista semantica (vale 0,5 ponto).

1° palavra — o1 005 oo
2°palavra— 01 005 o0
3° palavra— o1 005 oo
4° palavra— o1 005 oo

TOTAL DE PONTOS: I ’
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TESTE DE SUBSTITUICAO DE SIMBOLOS POR DIGITOS

TOTAL:
{(Maximum Score is 133)

WAIS-Ill DIGIT SYMBOL

2 3| |4| |5 |6 |7| (8, |9
—| L] O b 4 O A X =

SAMPLES

2/113|7/2{4/812/1|3/2/1|14/2/3/5/2/3|1/4




HOPKINS VERBAL LEARNING TEST - RAVLT

HOPKINS VERBAL LEARNING TEST — REVISED (STEP 1)

BASELINE FORM

WORD LIST

PALAVRAS

[ 8]

TARDIO

Professor

Basquete

Alface

Dentista

Ténis

Feijao

Engenheiro

Batata

Professor
Universitario

Golfe

Milho

Futebol

DELAYED RECOGNITION ( FORCED OPTION) ( STEP1)

WORDLIST

PALAVRAS

Ténis

Futebol

Professor
Universitario

Espinafre

+ Advogada

Submarino

Golfe

Dentista

Alface

Aranha

Agua

Feijao

Basquete

Médico

Milho

Beisebol

Professor

Cobra

Cenoura

Engenheiro

Luva

Batata

Tulipa

Tardio:

Reconhecimento:

Verdadeiras:

Falsas:
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TESTE DE TRILHAS PARTE A
(Treino)
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-
Color Trails 1
Louis F. D’Elia, PhD, and Paul Satz, PhD
Form A

Name:

ID#: Date:

i o @

®
® @ ®

=@ -0-0-0-0-0-0-O




TESTE DE TRILHAS PARTE A




TESTE DE TRILHAS PARTE B
(Treino)
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Color Tralls 2

Form A
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TESTE DE TRILHAS PARTE B
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Teste de trilhas parte A

Tempo gasto em segundos —

Né&o realizado O (parar se ultrapassar 180 segundos)

Teste de trilhas parte B

Tempo gasto em segundos —

Né&o realizado O (parar se ultrapassar 180 segundos)




FLUENCIA VERBAL CATEGORICA
(Animais)
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Total de palavras ditas e ndo repetidas:




GROOVED PEGBOARD
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Maéo dominante: O Direita 0O Esquerda O Nao realizado

Tempo: NUmero de pinos que cairam:

Min Seg

Maéo ndo-dominante: O Direita [0 Esquerda [ Nao realizado

Tempo: : NUmero de pinos que cairam:
Min Seg
TEMPO DE MARCHA

1° Tentativa: . o Nao realizado
Min Seg

2° Tentativa: . 0 Na&o realizado
Min Seg

3° Tentativa: . O Nao realizado

Min Seg




