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RESUMO

A infeccéo cronica do sistema nervoso central (SNC) pelo HIV pode estar associada ao
Transtorno neurocognitivo associado ao HIV (HAND). Este distarbio tem tornado-se
mais evidente e preocupante com o envelhecimento da populacdo que vive com HIV
(PVHIV), pois tem potencial de determinar impacto funcional desfavoravel, com
comprometimento de diversas funcgBes cognitivas. O diagnostico clinico do HAND
baseia-se em diversos testes neuropsicoldgicos e funcionais. Contudo, em muitos casos
a aplicacdo destes testes pode ser inviavel. A Escala Internacional de Deméncia pelo
HIV (IHDS) é um teste de triagem simples, rapido e validado para a populacéo
brasileira que pode detectar todas as formas de HAND. Foi realizado um estudo
transversal para estimar a frequéncia do HAND por meio da IHDS em associa¢cdo com a
Escala de Lawton. Foram avaliados 61 pacientes, sendo observada uma prevaléncia de
63,93% de todas as formas do HAND e uma correlacdo entre este transtorno e a
escolaridade (p = 0,656; p < 0,001), o nadir de CD4 (r = 0,28; p = 0,03), a contagem de
células CD4 (r = 0,29; p = 0,023), a relacdo CD4/CD8 (r = 0,552; p < 0,001), PHQ-9 (r
= -0,446; p <0,001), GAD-7 (r = -0,354; p =0,003), a idade (r = -0,761; p <0,001) e 0
tempo de tratamento (r = -0,35; p = 0,006). Apds analise multivariada aqueles com
idade elevada, menor escolaridade e menor relagio CD4/CD8 apresentaram, de forma
independente, piores valores de IHDS, mostrando-se mais susceptiveis ao HAND e,

portanto, devendo ser submetidas ao rastreio para este quadro.

Palavras chaves: cognicao; deméncia; HIV; Aids.



ABSTRACT

Chronic central nervous system (CNS) infection with HIV may be associated with HIV-
associated neurocognitive disorder (HAND). This disorder has become more evident
and concerning with the aging of the population living with HIV (PLHIV), as it has the
potential to have an adverse functional impact, with impairment of various cognitive
functions. The clinical diagnosis of HAND is based on various neuropsychological and
functional tests. However, in many cases, the application of these tests may be
impractical. The International HIV Dementia Scale (IHDS) is a simple, rapid, and
validated screening test for the Brazilian population that can detect all forms of HAND.
A cross-sectional study was conducted to estimate the frequency of HAND using the
IHDS in conjunction with the Lawton Scale. Sixty-one patients were evaluated, with a
prevalence of 63.93% of all forms of HAND and a correlation between this disorder and
education (p = 0.656; p < 0.001), CD4 nadir (r = 0.28; p = 0.03), CD4 cell count (r =
0.29; p = 0.023), CD4/CD8 ratio (r = 0.552; p < 0.001), PHQ-9 (r = -0.446; p <0.001),
GAD-7 (r =-0.354; p = 0.003), age (r = -0.761; p <0.001) and treatment time (r = -0.35;
p = 0.006). After multivariate analysis, those with advanced age, lower education level
and lower CD4/CD8 ratio independently presented worse IHDS values, showing
themselves to be more susceptible to HAND and, therefore, should be screened for this

condition.

Keywords: cognition; dementia; HIV; Aids.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Contexto geral

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) € um retrovirus pertencente ao
género Lentivirus que tem como alvo principal as células T CD4+, levando a disfuncédo
imunologica e potencialmente resultando na Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) (Li et al., 2025). O HIV é classificado em dois tipos principais: HIV-1 e HIV-2,
sendo o0 HIV-1 o mais prevalente globalmente e responsavel pela maioria das infeccdes
(Miller, 2018). O virus é transmitido principalmente por contato sexual, por meio de
fluidos corporais, incluindo sangue, sémen, fluidos vaginais e,até mesmo, pelo leite
materno (Bekker et al., 2023).

O HIV-1 tem uma estrutura complexa com um genoma que codifica diversas
proteinas essenciais para sua replicacdo e sobrevivéncia, incluindo proteinas do
capsideo, transcriptase reversa, protease, integrase e glicoproteinas do envelope (Miller,
2018; Wang et al., 2022). O virus entra nas células hospedeiras ligando-se aos
receptores CD4 e co-receptores, como CCR5 ou CXCR4, levando a destruicdo dessas
células a medida que o virus se replica (Bekker et al., 2023; Santana et al., 2023).

O tratamento do HIV envolve a utilizagdo de terapia antirretroviral (TARV), que
atua em varias fases do ciclo de vida viral para suprimir a replicacdo viral e manter a
funcdo imunitaria (Rojas-Celis et al., 2019; Vanangamudi et al., 2021). Embora a
TARYV tenha transformado o HIV de uma infeccdo fatal em uma condicdo cronica e
controlavel, permanecem desafios como a resisténcia aos medicamentos e a persisténcia
de reservatorios virais (Li et al., 2025; Vanangamudi et al., 2021). Apesar da supressdo
viral eficaz, podem ocorrer transtornos neurocognitivos associados ao HIV (HAND)
devido & capacidade do virus de invadir e residir no sistema nervoso central (SNC)

(Rojas-Celis et al.).

1.2 Epidemiologia do HIV

A pandemia global de HIV/AIDS tem sido um dos maiores perigos para a saude
publica nos ultimos 50 anos. Sua prevaléncia global atual é estimada em
aproximadamente 40 milhdes de pessoas vivendo com a infeccdo no mundo. Entre eles,
1,4 milhGes sdo criangas menores de 15 anos. Este nimero reflete o desafio continuo

desta epidemia, apesar dos avancos significativos nas estratégias de tratamento e
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prevencdo (Payagala; Pozniak, 2024; UNAIDS, 2023). Na América do Norte, cerca de
50.000 novos diagndsticos de HIV sdo relatados anualmente nos EUA, com uma
prevaléncia estimada de 0,23% (Saylor et al., 2016).

A prevaléncia é particularmente elevada na Africa Subsariana, que continua a
ser a regido mais afetada a nivel mundial. Os dados do Estudo da Carga Global de
Doencas de 2021 indicam que o numero de pessoas que vivem com HIV atingiu os 40
milhdes em 2021, destacando um aumento continuo da prevaléncia ao longo dos anos
(Carter et al., 2024).

Em um estudo de multiplas coortes, a taxa de mortalidade entre pessoas com
HIV foi de 13,7 por 1000 infectados/ano, entre 1999 e 2020, com um declinio notavel
nestes valores de 1999 a 2009 e posterior estabilizacdo de 2010 a 2020 (Tusch et al.,
2024). Ja no Brasil, em 2020, a mortalidade foi estimada em 3,45 casos por 100
infectados ao ano (Santos et al., 2020).

Além disso, segundo dados do Ministério da saude, nos ultimos 10 anos o Pais
registrou uma queda de 25,5% no coeficiente de mortalidade por aids, que passou de 5,5
para 4,1 obitos por 100 mil habitantes. Em 2022, foram registrados 10.994 6bitos tendo
0 HIV ou aids como causa basica, 8,5% menos do que os 12.019 6bitos registrados em
2012 (Brasil, 2023).

1.3 HIV e envelhecimento

Com a reducdo da incidéncia e da mortalidade relacionadas a infeccdo pelo
virus, é possivel observar o envelhecimento da populagéo vivendo com HIV (PVHIV).

Contudo, apesar do avanco no diagnéstico e tratamento desta infeccdo, o
envelhecimento em PVHIV esta associado a um maior risco de doengas cronicas como
diabetes, hipertensdo, dislipidemias, osteoporose e doencas cardiovasculares, em
comparagdo com pessoas HIV-negativas da mesma idade (Guaraldo et al., 2018).

Além disso, o uso prolongado de TARV contribui significativamente para a
polifarmécia, aumentando o risco de interacfes medicamentosas e efeitos adversos
(Brennan-Ing; Mattas, 2023).

Globalmente, o nimero de pessoas com 50 anos ou mais vivendo com HIV aumentou
de 5,4 milhGes em 2015 para 8,1 milhdes em 2020 (Longevity, 2022). Dados de 2023
estimam que esta populacéo representa mais de 50% das PVHIV no mundo (UNAIDS,
2023).
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No Brasil, em 2008, individuos com 50 anos ou mais representavam 9,34% dos
novos casos notificados de HIV/AIDS. Esse percentual aumentou para 12,42% em
2018, indicando um crescimento significativo deste grupo etario. Desse modo, tornam-
se mais relevantes as complicacdes e a morbidade relacionada a doenca (Moraga et al.,
2022).

1.4 Deméncia e envelhecimento

A deméncia é marcada por uma deterioracdo gradual nas habilidades cognitivas
que ultrapassa as mudancas tipicas associadas ao envelhecimento natural (Doung et al.,
2017).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), mais de 55 milhdes de
pessoas em todo o mundo sdo afetadas pela deméncia, e ha aproximadamente 10
milhGes de novos casos a cada ano (WHO, 2023). Essa condicdo € mais comumente
observada em individuos com 70 anos ou mais, particularmente entre mulheres e
solteiros. Ela pode surgir de varias condi¢Ges subjacentes, incluindo doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, lesGes vasculares, uso de substancias e infecgdes.

O envelhecimento é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
deméncia. A prevaléncia desta condicdo aumenta exponencialmente com a idade:
estima-se que 5-10% dos individuos acima de 65 anos e até 50% dos acima de 85 anos
apresentem algum tipo de deméncia, sendo a doenca de Alzheimer a forma mais comum
(Arvanitakis, 2020).

Embora o envelhecimento esteja associado a alteragdes cognitivas fisioldgicas,
como dificuldade para lembrar nomes ou eventos recentes, essas mudangas nao séo
suficientes para caracterizar deméncia. Este quadro representa um processo patolégico,
ndo uma consequéncia inevitavel do envelhecimento normal (Smallfield et al., 2024).

Os mecanismos bioldgicos que relacionam envelhecimento e deméncia incluem
disfungdo mitocondrial, senescéncia celular, alteragdes epigeneticas, inflamacgéo
cronica, disfungdo cerebrovascular e acumulo de proteinas anormais, como beta-
amiloide e tau, que sdo especialmente relevantes na doenca de Alzheimer (Gonzales,
2022).

O envelhecimento de pessoas vivendo com HIV (PVHIV) esta associado a um
aumento do risco de deméncia e comprometimento neurocognitivo, mesmo na era da
terapia antirretroviral (TARV) eficaz e supressora de carga viral. Estudos

epidemioldgicos e de coorte demonstram que PVHIV apresentam maior prevaléncia de
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deméncia e outros distarbios neurocognitivos em comparacdo com pessoas sem HIV,
com risco relativo ajustado variando de 1,5 a 2 vezes maior, mesmo apds controle de
fatores de confusdo como comorbidades, escolaridade e uso de substancias (Yu et al.,
2023).

Ademais, a incidéncia cumulativa de deméncia associada a idade (incluindo
doenca de Alzheimer e deméncia vascular) é maior em PVHIV do que na populacdo
geral, com projecdes sugerindo que até 22% dos homens e 16% das mulheres com HIV
aos 60 anos desenvolverdo deméncia até os 80 anos, em comparacdo com 16% e 13%
respectivamente na populacdo sem HIV (Yu et al., 2023).

Os mecanismos subjacentes envolvem tanto efeitos diretos do HIV no sistema
nervoso central (SNC), como neuroinflamacdo crénica e disfuncdo mitocondrial
exacerbada pelo HIV, quanto fatores indiretos, como maior prevaléncia de
comorbidades cardiovasculares, polifarmacia, fragilidade e isolamento social. Estudos
neuropatoldgicos sugerem que, embora a patologia classica da doenca de Alzheimer ndo
seja mais prevalente em PVHIV, h& evidéncias de dano mitocondrial exacerbado e
maultiplos fatores contribuintes para o envelhecimento cerebral e o declinio cognitivo
(Saag, 2020).

A avaliacdo periddica da fungdo cognitiva é recomendada para PVHIV acima de
60 anos, utilizando instrumentos validados, dada a maior prevaléncia de
comprometimento neurocognitivo e 0 impacto negativo na qualidade de vida,
autonomia e mortalidade. Ndo ha tratamento especifico para HAND ou deméncia
associada ao HIV além do controle 6timo da infecgdo e manejo das comorbidades, mas
a identificagdo precoce permite intervengdes de suporte, reabilitacdo e otimizacdo do
cuidado (Saag, 2020).

1.5 HIV e alteragdes neurocognitivas

Entre as comorbidades prevalentes na PVHIV destaca-se a HAND, condicéo
prevalente e subdiagnosticada apesar do avanco da TARV. Este termo abrangente é
utilizado para descrever os efeitos do HIV no SNC. Sua definicdo foi inicialmente
estabelecida em 1991 pela Academia Americana de Neurologia (AAN), sendo
posteriormente aprimorada pelo Centro de Pesquisa Neurocomportamental da
Universidade da Califérnia, em 2007.
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Nesta definicdo foram estabelecidas trés condi¢Ges para os HAND: Disturbio
Neurocognitivo Assintomatico (ANI), Distdrbio Neurocognitivo Leve (MND) e
Demeéncia Associada ao HIV (HAD) (Antinori et al., 2007).

A ANI representa a forma mais leve dos HAND. Pode afetar entre 20% e 35%
das PVHIV, sendo mais prevalente em individuos com idade avancada, baixa
escolaridade e com histérico de imunossupressdo grave (LINDL; MARKS; KOLSON;
JORDAN-SCIUTTO, 2010).

Caracteriza-se por déficits cognitivos detectados em pelo menos duas funcdes na
avaliacdo neuropsicoldgica, sem prejuizo funcional evidente nas atividades diarias.
Apesar de sua natureza subclinica, a ANI tem importancia clinica, pois pode evoluir
para quadros mais graves se nédo identificada e manejada adequadamente (Antinori et
al., 2007).

O MND é uma forma intermedidria desses transtornos e tem sido
frequentemente subdiagnosticado, apesar de seu impacto funcional relevante. Estima-se
que afetaentre 15% e 30% das PVHIV, mesmo entre aquelas com carga viral controlada
(LINDL; MARKS; KOLSON; JORDAN-SCIUTTO, 2010).

Difere-se da ANI pela presenca de queixas auto-relatadas ou observacdes de
terceiros sobre redugdo da acuidade mental, ineficiéncia no trabalho, nas atividades do
lar ou no funcionamento social. Ademias, como na ANI, existe prejuizo em pelo menos
duas das seguintes funcdes cognitivas: visual/linguagem, atencdo/memoria de trabalho,
abstracdo/funcdo executiva, memoria, rapidez do processamento de informacao,
habilidades motoras e percepgdo-sensorial (Antinori et al., 2007).

A HAD acometia até 20% dos pacientes em estagio avancado da infeccdo pelo
HIV, antes do advento da TARV. Atualmente, a prevaléncia caiu para menos de 5%,
concentrando-se entre individuos com contagem de CD4 <200 células/mm? ou viremia
persistente (LINDL; MARKS; KOLSON; JORDAN-SCIUTTO, 2010).

Na HAD as alteracbes do funcionamento neuropsicologico sdo marcantes e,
tipicamente, compromete multiplos dominios cognitivos. Sdo especialmente afetados o
aprendizado de novas informagdes, a velocidade no processamento de informacoes e a
manutencdo da atencdo e concentracdo (Antinori et al., 2007). Estas alteragcGes sdo
responsaveis por sintomas como desorientacdo, apatia, alteracbes do humor e prejuizos

motores, como marcha instavel (Heaton et al., 2010).

1.6 HAND no Brasil
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Existem poucos trabalhos sobre a prevaléncia de HAND no Pais e, entre estes, a
maior parte foi realizada h& mais de 10 anos. As grandes publicagdes sobre o tema sdo
oriundas de regides com caracteristicas bastante diferentes do Brasil, principalmente em
relacdo ao nivel socioecondmico.

Um estudo multicéntrico com mais de 800 pacientes no pais indicou que
aproximadamente 36% dos individuos avaliados apresentavam comprometimento
cognitivo, mesmo com carga viral indetectavel. Fatores como baixa escolaridade,
coinfeccdes, idade avancada e historico de imunossupressdo grave aumentam o risco de
HAND no contexto brasileiro (Trunfio et al., 2018).

O estudo que validou a escala internacional de deméncia para o HIV (IHDS) no
Brasil, encontrou HAND em 98 dos 187 pacientes com HIV (prevaléncia de 52,4%).
Esta amostra foi escolhido de forma aleatéria de um grupo maior, com 2.678
individuos. Entre os 98 pacientes com HAND, 70 (71,4%) apresentavam formas leves
(ANI eMND foram agrupados em Gnico grupo) e 28 (28,6%) foram diagnosticados com
HAD (Rodrigues et al., 2013).

Assim, existe a necessidade de ampliar os estudos sobre o tema no Pais, pois
conhecer a nossa realidade quanto a prevaléncia de HAND e os possiveis fatores
associados tém grande importdncia para uma maior eficacia no manejo desta

comorbidade a nivel local, regional e nacional.

1.7 Patogénese do HIV no SNC

O HAND é uma condicdo complexa resultante da interacdo de fatores virais e do
hospedeiro que afetam o SNC. Apesar da terapia antirretroviral combinada eficaz
suprimir a replicacdo viral sistémica, a HAND continua prevalente, afetando uma
proporcao significativa de individuos que vivem com HIV (Irollo et al., 2021; Thompson
etal., 2024).

Os mecanismos patogénicos subjacentes a HAND sdo multifatoriais e envolvem

efeitos virais diretos, ativacdo imunoldgica e neuroinflamacéo.

Um dos principais mecanismos € a invasdo precoce do HIV no SNC, que pode
ocorrer poucos dias apés a infec¢do. O virus atravessa a barreira hematoencefalica
(BHE) e estabelece infeccdo em células imunes residentes, a microglia. As proteinas
virais gp120 e Tat estdo particularmente implicadas na neurotoxicidade. Essas proteinas

podem romper a BHE, levando ao aumento da permeabilidade e facilitando a entrada
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viral e a infiltracdo das células imunes (Calado et al., 2024; Thompson et al., 2024;
Wallace, 2021).

A presenca do HIV no SNC desencadeia uma resposta inflamatoria crénica. A
neuroinflamacéo € caracterizada pela ativacdo da microglia e dos astrocitos, levando a
liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, como IL-1B ¢ TNF-a, que tém sido
consistentemente associadas ao comprometimento neurocognitivo e a encefalite por
HIV (HIVE) (Williams, 2024). Esse ambiente inflamatorio contribui para o dano
neuronal e a lesdo sinaptodendritica;os quais sdo criticos na patogénese da HAND
(Irollo et al., 2021; Jadhav; NEMA, 2021).

Além disso, a HAND esté associada a disfuncdo sinaptica e a interrupcdo da
rede neuronal. Danos sinaptodendriticos sutis, mesmo na presenca de TARV, podem
levar a déficits cognitivos ao prejudicar a neurotransmissao e a conectividade neuronal
em regibes do cérebro responsaveis pelo aprendizado, memdria e funcBes executivas
(Irollo et al., 2021). A disfuncdo mitocondrial, a desregulacdo da homeostase de ions
metalicos e a funcdo lisossomal também estdo implicadas na neuropatogénese da

HAND, contribuindo para lesdo neuronal e declinio cognitivo (Ellis et al., 2023).

Fatores genéticos do hospedeiro também podem desempenhar um papel na
suscetibilidade a HAND, influenciando a resposta imune e o grau de neuroinflamacéo
(Olivier; Cacabelos; Naidoo, 2018). Além disso, comorbidades como diabetes mellitus e
os efeitos neurotdxicos de certos medicamentos antirretrovirais podem exacerbar a lesao
do SNC e contribuir para a heterogeneidade das apresentacdes da HAND (Ellis et al.,
2023).

No geral, a patogénese da HAND ¢é multifatorial, envolvendo efeitos virais
diretos, ativacdo imunoldgica e inflamacdo cronica, que juntos contribuem para os

comprometimentos neurocognitivos observados em individuos afetados.

Figura 1. Esquema da patogénese para HAND
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1.8 fatores genéticos e deméncia pelo HIV

Embora ndo haja ligacdo direta entre HIV e deméncia, fatores genéticos
desempenham um papel importante na progressao da doenca e no risco de
desenvolvimento de complicacdes neurocognitivas. Genes correlacionados com a
neurotransmissdo de serotonina e dopamina, genes mitocondriais, comprimento do
teldmero, genes de citocinas, gene da lecitinaligadora de manose, antigeno leucocitario
humano e metaloproteinases de matriz apresentam correlacdes conhecidas com
deméncia em pacientes com HIV (Rappaport, 2010). Variagdes nesses genes
contribuem para a alteracdo da funcdo imunoldgica e neuronal, o que pode aumentar a
suscetibilidade de um individuo ao comprometimento neurocognitivo nainfecgdo pelo
HIV, influenciando a gravidade dosdéficits cognitivos (Rappaport, 2010).

O gendtipo da apolipoproteina E (APOE) tem sido extensivamente estudado em
relacdo a doencas neurodegenerativas e declinio cognitivo. Existem diferentes variantes
do gene APOE, conhecidas como alelos: APOE €2, APOE €3 e APOE &4 (Blount et al.,

2022). O alelo APOE &4 tem sido associado a um risco aumentado de declinio cognitivo
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e distdrbios neurocognitivos em varias condicdes, incluindo infeccdo pelo HIV.
Individuos HIV-positivos que carregam o alelo APOE €4 podem estar em maior risco
de desenvolver comprometimento neurocognitivo mais grave (Siddiqui et al., 2018).

Polimorfismos de nucleotideo tnico (PNU) no gene rs4570625 foram associados
a um funcionamento executivo mais deficiente em individuos com HIV, particularmente
em homens afro-americanos (Villalba et al., 2016). A infec¢do pelo HIV também é
conhecida por induzir um declinio nos receptores de dopamina por meio do impacto da
Tat e da gp120. Essas particulas virais afetam a expressdo génica dos receptores de
dopamina, exacerbando assim a HAND.

Como as mitocondrias desempenham um papel significativo no ciclo de
replicacdo do HIV, sua investigagcdo é significativa no estudo da HAND. Os genes
mitocondriais tém sido amplamente estudados em individuos HIV-positivos. Foi
demonstrado que as proteinas Tat induzem quebras irreparaveis de fita dupla no DNA,
resultando em toxicidade mitocondrial e desencadeando apoptose (Blount et al., 2022).

Um estudo observou que individuos com ascendéncia hispanica que pertenciam
ao haplogrupo B do DNA mitocondrial exibiram uma menor prevaléncia de
comprometimento neurocognitivo e uma probabilidade reduzida de HAND em todos os
niveis de gravidade. Por outro lado, ndo foram observadas associa¢Ges entre variagdes
do DNA mitocondrial e probabilidade de progressdo da HAND em individuos HIV de
ascendéncia europeia ou africana. Em relacdo aos telébmeros, havia uma hipotese
sugerindo que teldmeros mais longos poderiam indicar uma progressao mais lenta da
neurotoxicidade e, consequentemente, taxas mais baixas de HAND. No entanto, outro
estudo ndo encontrou correlacdo entre o comprimento dos teldmeros e a progresséo da
HAND (Aradujo et al., 2018).

Variagcdes genéticas na producdo de citocinas, ou a falta dela, também s&o
significativas no estado neurocognitivo de pacientes com HIV. Uma citocina, a proteina
quimiotatica de monadcitos-1 (MCP), foi associada a HAND (Dhillon et al., 2008). A
expressao da MCP-1 do liquido cefalorraquidiano (LCR) correlacionou-se com a
gravidade do comprometimento cognitivo em pacientes com HIV. Além disso, essa
proteina desempenha um papel crucial na neuroinflamacdo e protege os neurénios da
apoptose induzida pela proteina Tat do HIV (Dhillon et al., 2008; Cornea et al., 2023).
Outra citocina critica é o receptor de quimiocina CC tipo cinco (CCR5). A progressao
do comprometimento neurocognitivo do HIV foi associada a variantes no haplétipo
CCR5P1 (Cornea et al., 2023).
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O Antigeno Leucocitario Humano (HLA) constitui um grupo de genes que
codificam proteinas cruciais para a apresentacdo de antigenos estranhos as células
imunes, facilitando o reconhecimento e a resposta do sistema imunoldgico a patdgenos,
incluindo virus como o HIV. Os genes HLA tém sido associados ao risco de infeccdo
pelo HIV e a progressdo da doenca. Notavelmente, um estudo na China identificou uma
associacao entre uma maior taxa de declinio e 0 HLA DR 04. Outro estudo revelou que
os HLA A 03, A 33, B 27, B 57 e B 58:01 foram protetores contra o declinio

neurocognitivo em individuos com HIV (Schrier et al., 2012).

1.9 Quadro clinico do HAND

As manifestacfes clinicas do HAND séo diversas e dindmicas, podendo variar
desde quadros assintomaticos até deméncias graves, com comprometimento das
atividades diarias, prejuizo da qualidade de vida e elevada morbidade (Saylor et al.,
2016).

O espectro clinico desse quadro pode ser subdividido em trés principais
categorias: Alteracdes cognitivas, comportamentais e motoras (De Almeida; Letendre;
Ellis, 2006).

As manifestacfes iniciais podem ter inicio subito e apresentar-se de forma
semelhante & um episodio depressivo, dificultando o diagnéstico diferencial. E comum
que os pacientes refiram comprometimento da memoria, lentificacdo mental e
dificuldade de concentragdo. Atividades mentais complexas tendem a demandar maior
tempo e esforco para sua realizagdo. Os sintomas comportamentais como apatia,
embotamento social e anedonia podem surgir em seguida. De modo geral estes sdo 0s
sintomas predominantes, contudo, alguns pacientes podem apresentar uma disfungéo
motora mais evidente, como instabilidade de marcha, reducdo da coordenacdo e
alteracdo na escrita (Koralnik, 2009). Ademais, ndo ocorrem sinais de disfuncéo cortical
como afasia e apraxia, logo esta sindrome clinica é considerada uma deméncia

subcortical (Eggers et al., 2017).

Estudos de neuroimagem identificaram padrdes de atrofia cerebral associados a
HAND, particularmente em regiGes subcorticais, que estdo ligados a duracdo da
infeccdo pelo HIV e ao estado imunolégico (Nichols et al., 2018).

1.10 Diagnostico do HAND
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O diagndstico clinico dos HAND deve, preferencialmente, fundamentar-se na
avaliacdo do desempenho em testes neuropsicoldgicos. No entanto, a aplicacdo desses
testes, que pode necessitar de mais de trés horas, revela-se inviavel em diversos
contextos clinicos, especialmente em paises em desenvolvimento. Além disso, estes
testes sdo influenciados pelo idioma e nivel educacional do paciente, além de
frequentemente apresentarem limitada disponibilidade (Gomes Da Silva, 2012; Valcour
etal., 2011).

O "Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Manejo da Infecgéo pelo
HIV em Adultos”, documento que orienta a conducéo clinica da infec¢do por HIV no
Brasil, recomenda no seu fluxograma a realizacdo da triagem com teste rapido (Escala
Internacional de Deméncia para o HIV - IHDS) (Brasil, 2018). Este foi avaliado em
metanalise, apresentando sensibilidade de 74,3% e especificidade de 54,7% para HAD e
64,3% de sensibilidade e 66% de especificidade para MND (Haddow et al., 2013).

O IHDS foi desenvolvido e avaliado simultaneamente nos Estados Unidos e em
Uganda, apresentando alta sensibilidade (80%) e boa especificidade (57% e 55%
respectivamente), para um ponto de corte > 10 (Gomes Da Silva, 2012; Sacktor et al.,
2005).

Esta ferramenta é amplamente conhecida e utilizada mundialmente na avaliacdo
de HAND. Sua aplicacdo é simples e facil, por ndo exigir conhecimento de lingua
especifica ou alfabetizacdo. Pode ser realizado brevemente (cerca de 3 minutos) por ndo
neurologistas em ambulatorio e ndo requer instrumentos especiais. Avalia memoria,

rapidez motora e psicomotora como demonstrado na FIGURA 2 (Sacktor et al., 2005).

Figura 2. Esquema de avaliacdo da Escala Internacional de Deméncia pelo HIV
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I. Rapidez motora: solicite que o
paciente bata os dois primeiros
dedos da mao nao dominante
tao ampla e rapidamente quanto
possivel.

Pontuagao:

4 = 15 em 5 segundos
3=11-14 em 5 segundos
2 =7-10 em 5 segundos
1 = 3-6 em 5 segundos

0 = 0-2 em 5 segundos

II. Rapidez psicomotora: o paciente
devera realizar os seguintes
movimentos com a mao nao
dominante tao rapido quanto
possivel;

1) Apertar a mao em punho sobre
uma superficie plana;

2) Colocar a mao sobre uma
superficie plana com a palma para
baixo; e

3) Colocar a mao
perpendicularmente a superficie
plana sobre o lado do quinto
dedo. Demonstrar e solicitar que o
paciente pratique duas vezes esses
movimentos.

Pontuacao:

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

lll. Meméria: perguntar ao paciente
pelas 4 palavras mencionadas no
inicio desta parte da avaliagdo.

Para as palavras nao recordadas,
mencionar uma clave semantica,
por ex.: animal (cdo), peca de roupa
(chapéu), alimento (feijao), cor
(vermelho)

Pontuacgao:

1 ponto para cada palavra lembrada
espontaneamente

0,5 ponto para cada palavra
lembrada apés a clave semantica.
(Méaximo = 4 pontos)

| Pontuacéo Total:

Fonte:Ministério da Saude, Departamento de IST, Aids e Hepatites Virais.

O IHDS foi validado na populacédo brasileira por um estudo com 187 pacientes.

O HAND foi identificado em 98 pacientes. O teste apresentou uma sensibilidade de

78% e uma especificidade de 52% para detectar todas as formas do HAND. Os autores

constataram que a IHDS apresenta uma concordancia de moderada a forte entre

avaliadores diferentes, além de demonstrar maior sensibilidade na deteccdo de deméncia

em comparagdo com os quadros mais leves (Rodrigues et al., 2013).

1.11 Diagnéstico diferencial do HAND
Varios distlrbios manifestam sintomas semelhantes aos da HAND. O

diagnostico diferencial abrangente para deméncia esta detalhado na Tabela 1.

Quadro 1. Diagnostico diferencial para deméncia

Doenca

Caracteristicas clinicas

Referéncias

Doenca de Alzheimer Doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada por perda de memoria, declinio
cognitivo e altera¢cdes comportamentais.O
curso e a patologia subjacente séo diferentes
da deméncia do HIV.

(DA)

Eratne, et al.
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Deméncia vascular (DV)

Resulta da redu¢éo do fluxo sanguineo para o
cérebro. A neuroimagem pode ajudar a
identificar lesdes vasculares e esclarecer o
diagndstico.

O'brien, et al.

DeménciaFrontotemporal
(DFT)

Grupo de transtornos caracterizados por
alteraces no comportamento, na
personalidade e nas habilidades de linguagem.
A DFT geralmente apresenta padrdes distintos
de comprometimento comportamental e
cognitivo.

Bang, et al.

Deméncia por corpos de
Lewy (DCL)

Caracteriza-se por flutuac6es cognitivas,
alucinagdes visuais e sintomas motores
parkinsonianos.A histéria clinica e a presenca
de caracteristicas especificas, como
alucinagdes visuais, podem ajudar a
diferenciar a DCL.

Taylor, et al.

Depressédo

Quadros graves podem causar
comprometimento cognitivo. Uma avaliagéo
psiquiatrica completa pode ajudar a identificar
essas condicoes.

Kessing, et al.

Abuso de substancias

Em individuos com HIV, o abuso de
substancias pode complicar ainda mais o
guadro cognitivo. Um histérico detalhado do
uso de substancias é importante na avaliacao.

Cipriani, et al.

Condigdes como deficiéncia de vitamina B12,

Mufioz Fernandez, et

Deficiencias metabélicas disfuncdo tireoidiana e disthbios metabdlicos al.
podem levar ao comprometimento
ou nutricionais cognitivo. Estes diagndsticos devem ser
descartados nos quadros de HAND
Diversos medicamentos antirretrovirais podem Rieck, et al.

Efeitos colaterais de

medicamentos

ter efeitos colaterais cognitivos. Avaliar o
regime medicamentoso do paciente e possiveis
efeitos cognitivos € crucial.

Neurossifilis

E uma complicacdo da sifilis que afeta o
sistema nervoso, levando a sintomas
cognitivos, comportamentais e sensoriais.
Requer tratamento imediato com antibiéticos
para prevenir danos neurolégicos.

Mehrabian, et al.

Toxoplasmose

Infeccdo pelo Toxoplasma gondii. Pode causar
sintomas neurol6gicos como dores de cabega,
confusdo e convulsdes. O tratamento envolve
antibioticos e controlede sintomas.

Bouscaren, et al.

Encefalite por CMV

Causa sintomas neurolégicos e requer
tratamento antiviral imediato, especialmente
em pessoas com sistema imunol6gico
enfraquecido.

Costa e Sato.

Hepatite C

Sintomas podem incluir comprometimento
cognitivo, neuropatia e transtornos de

humor. O controle da infeccdo pelo HCV
envolve terapias antivirais para reduzir a carga
viral e prevenir complicacgdes.

Malone, et al.
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1.12 Depressao e ansiedade no paciente com HIV

Transtornos do humor como depresséo séo comorbidades altamente prevalentes
na PVHIV e tém relages complexas com disfun¢do neurocognitiva. A literatura médica
demostra que o transtorno depressivo maior ocorre em taxas entre duas a quatro vezes
maiores nesta populacdo. O comprometimento neurocognitivo também é
significativamente mais prevalente, afetando 25-47% das pessoas com HIV,
dependendo dos critérios diagnosticos e das caracteristicas da populacdo (Goodkin et
al., 2023). Ambas as condicdes contribuem substancialmente para a morbidade, reducéo
da qualidade de vida e aumento da mortalidade (Amara, 2021).

Fisiopatologicamente, mecanismos compartilhados sdo cada vez mais
reconhecidos. Neuroinflamacdo, lesdo vascular e disfungdo dopaminérgica estdo
implicadas tanto na HAND quanto na depressdo. A exposi¢do crénica as proteinas virais
do HIV-1 leva a déficits persistentes na transmissdao central de dopamina, que esta
subjacente tanto ao comprometimento neurocognitivo quanto aos sintomas afetivos,
como apatia e depressdo (Goodkin et al., 2023; McLaurin et al., 2021).

Do ponto de vista da gestdo clinica, o consenso atual enfatiza a importancia da
triagem de rotina para depressdo e comprometimento cognitivo em PVHIV, usando
instrumentos validados como a Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA), Escala
Internacional de Deméncia do HIV (IHDS) e Questionario de Salde do Paciente-9
(PHQ-9) (Saag, 2020).

O PHQ-9 € uma ferramenta de triagem validada para depressao frequentemente
usada em populagdes infectadas pelo HIV, incluindo aquelas que estdo sendo avaliadas
para HAND (Chan et al., 2019). E composto por 9 perguntas e tem sensibilidade e
especificidade elevada na triagem deste transtorno em diversas populagdes e contextos.

Em relacdo a ansiedade, vérias linhas de evidéncia indicam que este transtorno é
mais prevalente em individuos com HIV, incluindo aqueles com infec¢do assintomatica.
Ademais, ansiedade e a depressdo tém ligacdes mais fortes com um pior funcionamento
cognitivo em PVHIV do que em pessoas ndo infectadas pelo virus, particularmente
aprendizagem e memoria, e que essas associa¢es parecem persistir por pelo menos um
ano (Sundermann et al., 2023).

Mecanismos neurobiologicos podem contribuir para essa relacdo. Modelos
experimentais demonstram que a exposi¢ao cronica a proteinas virais do HIV, como a
gpl20, pode induzir comportamentos semelhantes & ansiedade e mudangas estruturais

na amigdala, incluindo aumento da densidade da espinha dendritica e elevacdo do fator
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neurotrofico derivado do cérebro, que estdo implicados em respostas de ansiedade mal-
adaptativas (Bachis et al., 2016).

Escalas como o Transtorno de Ansiedade Generalizada-7 (GAD-7) contribuem
com a triagem desta condi¢do no contexto da infeccdo pelo HIV. Estudo transversal
realizado na Tanzénia descobriu que 12,5% dos adultos com HIV apresentaram
resultados positivos para sintomas significativos de ansiedade (pontuacdo GAD-7 >10),
com maior risco entre aqueles tratados em centros de atendimento terciario, aqueles no
inicio da idade adulta e aqueles com maior sensibilidade a ansiedade e apoio social
percebido (Kiwango, et al., 2025).

Nesse contexto, a presenca de comorbidades como a depressédo e a ansiedade
tem grande importdncia no contexto da infeccdo pelo HIV. Além de bastante
prevalentes, representam um impacto significativo na qualidade de vida desta
populacdo. Assim, a deteccdo precoce, com escalas de triagem como o GAD-7 e o
PHQ-9, e 0 manejo adequado dessas condi¢cGes deve ser um ponto prioritario no
acompanhamento das PVHIV.

1.13 Manejo e prognostico do HAND

A realizagdo de testes neuropsicométricos que medem a velocidade psicomotora,
a aprendizagem verbal e ndo verbal e a atencdo sustentada podem ser usados como uma
ferramenta de triagem e monitoramento. Embora uma avalia¢do abrangente nem sempre
seja possivel em ambientes clinicos movimentados, ferramentas breves de triagem,
como o IHDS, sdo importantes para testar a memoria a fim de melhorar a probabilidade
de adesdo a TARV e facilitar a intervencdo e o encaminhamento precoce (Chan, et al.,
2019). No entanto, é importante evitar rotular o comprometimento cognitivo com base
nesses testes sem levar em consideragéo o contexto.

A abordagem do HAND deve ter como foco principal a deteccdo e o tratamento
precoce do HIV, com negativacdo da carga viral e aumento da contagem de células
CD4. O inicio precoce da TARV ajuda a prevenir a HAND em PVHIV. Em pacientes
que ja apresentam HAND, pode ocorrer alguma melhora apés o inicio da TARV, mas
essa melhora geralmente se estabiliza apds 9 meses de TARV (Howlett, 2019).

O prognostico do HAND ¢é heterogéneo e depende de varios fatores, incluindo a
gravidade do comprometimento, a idade, as comorbidades e a eficacia da TARV. Com o
desenvolvimento de novas drogas e maior acesso a terapia, formas graves como a

deméncia associada ao HIV tornaram-se raras, enquanto formas mais leves permanecem
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prevalentes (Robertson et al.,, 2019). A maioria dos individuos com HIV bem
controlado e comprometimento neurocognitivo experimenta um curso estavel ou
lentamente progressivo, com alguns mostrando melhora ou resolugédo, particularmente
apos o inicio da TARV. No entanto, um subconjunto, especialmente adultos mais velhos
e aqueles com comorbidades, podem experimentar comprometimento mais pronunciado
ou progressivo (Damas et al., 2021).

A maioria dos pacientes com HAND permanece no mesmo estagio ao longo de
varios anos, com apenas uma minoria apresentando deterioracdo ou melhora (Damas et
al., 2021). O comprometimento neurocognitivo assintomatico (ANI) € clinicamente
relevante, pois confere um risco duas a seis vezes maior de progressdo para HAND
sintomatico em comparagdo com individuos neurocognitivamente normais (LINDL;
MARKS; KOLSON; JORDAN-SCIUTTO, 2010). O ANI também estd associado ao
aumento do risco de mortalidade, particularmente em adultos mais velhos e aqueles com
déficits na funcdo executiva, velocidade de processamento e dominios motores (Naveed
etal., 2021).

O inicio da TARV leva a reducdes significativas no comprometimento
neurocognitivo ao longo do tempo, especialmente naqueles com comprometimento
basal moderado ou grave, embora o comprometimento leve frequentemente persista
(Damas et al., 2021; Robertson et al., 2019). A progressao rapida do comprometimento
neurocognitivo € incomum no contexto de tratamento eficaz, e mudangas abruptas no
estado mental devem levar a avaliacdo de outras causas.

Logo, o prognodstico para HAND atualmente é geralmente favordvel, com a
maioria dos pacientes apresentando estabilidade ou melhora, mas é necessaria vigilancia
para individuos mais velhos e aqueles com comorbidades, que apresentam maior risco

de progressdo e aumento da mortalidade (Naveed et al., 2021; Robertson et al., 2019).
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2 INTRODUCAO

Apesar dos grandes investimentos em pesquisas relacionadas ao HIV, esta
patologia continua a ser um importante problema de satide publica mundial, tendo sido
responsavel por mais de 40 milhdes de mortes até 2023. Segundo dados da Organizagédo
Mundial de Saude (OMS), no final de 2022 existiam cerca de 39 milhdes de pessoas
vivendo com HIV no Mundo. Além disso, apenas em 2023, 630 mil pessoas morreram

por causas relacionadas ao HIV e 1 milh&o e 300 mil contrairam o virus (WHO, 2023).

No Brasil, em 2022, foram diagnosticados 43403 novos casos da doenca com
estimativa de 1 milhdo de infectados. Destes, 90% foram diagnosticados, 81% estdo em
tratamento e 95% dos tratados possuem carga viral indetectavel (Brasil, 2024).

Com os avancos terapéuticos e o crescimento do acesso a salde ocorreu,
gradativamente, um aumento expressivo na expectativa de vida da populacéo infectada
pelo virus HIV. Em 2015, foram registrados cerca de 5,8 milhdes de pessoas com idade
maior ou igual a 50 anos vivendo com HIV/AIDS. Estima-se que em 2021 41% das
pessoas vivendo com HIV (PVHIV) nos Estados Unidos tinham pelo menos 55 anos
(UNODC, 2016).

O uso regular da terapia antirretroviral (TARV) inibe a replicacdo do HIV,
proporcionando niveis indetectaveis de carga viral no organismo. Assim, ocorre a
interrupcdo do avanco para a AIDS, evitando-se a morte precoce dos pacientes e
reduzindo a morbidade relacionada a doenca (Montaner et al., 2014). Desse modo, a
AIDS tornou-se gradativamente uma doenga cronica transmissivel e controlavel com
expectativa de vida semelhante a da populacdo em geral quando apresenta carga viral
indetectavel (Samji et al., 2013).

A progressdo da deméncia associada ao HIV, conhecida como Transtorno
Neurocognitivo Associado ao HIV (HAND), tem sido significativamente influenciada
pela introdugdo da terapia antirretroviral. Antes da TARV, a deméncia associada ao
HIV frequentemente apresentava um padrdo subcortical, caracterizado por déficits em
concentracdo, atengdo e memoria, além de sinais motores como disturbios de marcha e

destreza manual. Com a TARV, a incidéncia de manifestagdes mais graves de deméncia
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diminuiu, mas a prevaléncia de HAND néo diminuiu proporcionalmente, permanecendo
relevante na prética clinica (Eggers et al., 2017).

O Transtorno Neurocognitivo Associado ao HIV (HAND) abrange um espectro
de alteraces neuroldgicas que engloba 3 subtipos, segundo os critérios FRASCATI:
comprometimento neurocognitivo assintomatico (ANI), transtorno neurocognitivo leve
(MND) e deméncia associada ao HIVV (HAD) (Forno et al., 2020;Wang et al., 2020). A
ANI e o MND sédo mais prevalentes, ja 0 HAD apesar de menos freqiiente é mais grave
(Nyundo, 2023).

No ANI existe um comprometimento neurocognitivo que ndo interfere nas
atividades da vida diéria, mas existem alteragbes nos testes cognitivos, como a
combinagdo de Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e a International HIV
DementiaScale (IHDS). O MND gera um comprometimento leve da funcdo cognitiva
que interfere nas atividades diarias, contudo esta limitacdo ndo é grave. Ja na HAD,
existe um comprometimento neurocognitivo significativo, gerando um déficit
importante na funcionalidade do paciente (Gisslén; Price; Nilsson, 2011; Antinori et al.,
2007).

A entrada precoce do HIV no sistema nervoso central ocorre pelo aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefélica através da liberagdo da enzima
metaloproteinase-9 (MMP-9) virais por monacitos infectados pelo virus. Essa violagdo
da membrana permite que um ndmero maior de células inflamatdrias e virus penetrem
no cérebro, infectando células da microglia, astrocitos e neurdnios (Hussain et al.,
2024).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Estimar a prevaléncia das alteragbes cognitivas associadas ao HIV, suas
variagOes clinicas e fatores relacionados em pacientes acompanhados em ambulatério

especializado na cidade de Fortaleza-CE.

3.2 Objetivos especificos
o Descrever perfil epidemioldgico dos pacientes atendidos no ambulatorio de
infectologia da Clinica Escola de Salde e Imagem do Centro Universitario
Christus (CESIU).
e Determinar a frequéncia das diversas formas de HAND (assintomatica, leve e
deméncia) nesta populacéo.
e Verificar a presenca de HAND em PVHIV na CESIU

e Identificar os fatores associados a0 HAND nos pacientes submetidos a triagem.
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4 METODOS

Foi realizado um estudo de delineamento transversal, observacional, descritivo e
com coleta prospectiva. Buscou-se comparar grupos para estimar a frequéncia de todas
as formas de HAND.

4.1 Populacéo do estudo

Os participantes foram selecionados através de amostra de conveniéncia no
ambulatdrio de infectologia da Clinica escola de Saude (CES) do Centro Universitéario
Christus, em Fortaleza, Ceara, entre Julho de 2024 e Janeiro de 2025. O local foi
escolhido por ser um dos principais centros de referéncia no acompanhamento de

pacientes vivendo com HIV no estado do Ceara.

4.2 Critérios de incluséo
Foram incluidos no estudo os pacientes que enquadraram-se em todos 0s
seguintes critérios:
e Idade superior ou igual a 18 anos;
e Diagnostico de infecgdo pelo HIV conforme critérios do Ministério da Saude do
Brasil (Ministério da Saude, 2009);
e Aceitaram participar do estudo e assinaram do termo de consentimento livre e
esclarecido;

e Terem realizado avaliacao laboratorial nos Gltimos 6 meses.

4.3 Critérios de exclusao
Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes que apresentaram, pelo menos, uma
das seguintes condigdes:
e Historia atual ou pregressa de transtorno psiquiatrica grave (ex. esquizofrenia,
distdrbio bipolar, etc.) relatada pelo paciente ou registrada em prontuario;
e Presenca de outras condigdes que justifiguem o quadro;
e Historia atual ou pregressa de infecgdo do SNC relatada pelo paciente ou

registrada em prontuario;
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e Presenca de sinal neuroldgico focal;
e Uso de drogas ilicitas no altimo més;
e Doenca clinica ndo compensada;

¢ Incapacidade que impossibilite a avaliacdo neuropsicologica.

4.4 Coleta de dados

A coleta de dados se deu por profissionais da salde previamente capacitados,
sendo aplicada inicialmente uma entrevista clinica estruturada e, posteriormente
aplicadas as seguintes escalas:

e FEscala Internacional de deméncia em HIV (IHDS)

Avalia 3 dominios cognitivos: velocidade motora, velocidade psicomotora e
memoria, sendo atribuida uma pontuacéo de 0 a 4 para cada uma das categorias. Foi
utilizado como corte para o rastreio de HAND uma pontuacéo < 10, valor recomendado
pela comunidade internacional (DANG et al., 2015; NYUNDO, 2023).

e Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)

O teste € composto por 9 perguntas relacionadas aos sintomas depressivos,
baseados nos critérios diagndsticos do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5). Cada pergunta € avaliada em uma escala de 0 a 3, com pontuacao
variando de 0 a 27 pontos. Para o estudo foi utilizado o corte < 10 para excluir o
diagndstico de depressdo, pelo seu elevado valor preditivo negativo em pacientes com
HIV (YOTEBIENG et al., 2024). Esta escala foi validada no Brasil para o publico em
geral, incluindo adultos e idosos (SANTOS, et AL., 2013; SUNG, et AL., 2013).

e General Anxiety Disorder-7 (GAD-7)

Um dos instrumentos mais utilizados para o rastreamento de transtorno de

ansiedade generalizada no mundo. E constituido por 7 perguntas, também divididas em
uma escala de 0 a 3. Pontuages de 5, 10 e 15 sdo tomadas como pontos de corte para
ansiedade leve, moderada e grave, respectivamente. Ja quando usado como triagem o
valor limite € de 10, com sensibilidade de 89% e especificidade de 82% (KROENKE et
al., 2007; MANNES et al., 2020).

e FEscala de Atividades Instrumentais da Vida Diaria de Lawton (AlIVD)

E um questionario utilizado na determinaco da capacidade funcional do

paciente, sendo validada para classificacdo do HAND.
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A variavel dependente foi a presenca do HAND, avaliada pela IHDS, sendo
todas as demais varidveis analisadas independentes.

Dados clinicos sécio-demogréficos, epidemioldgicos e laboratoriais foram
retirados dos prontuarios eletronicos do Centro Universitario Christus local no qual
realizam acompanhamento clinico.

4.5 Ferramentas de armazenamento e anélise de dados

As variaveis avaliadas foram categorizadas e os dados armazenados em tabelas
por meio do Microsoft Excel e posteriormente analisados no programa estatistico Stata
(versdo 18). Para a caracterizacdo da amostra foram utilizadas média, mediana, desvio
padrdo, valores minimos e maximos. A normalidade da distribuicdo dos dados foi
verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Dentre as variaveis, a carga viral no
diagnostico foi transformada em raiz quadrada para atender aos pressupostos das
analises utilizadas. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi utilizado para verificar
o relacionamento entre as varidveis independentes e o IHDS. As variaveis
independentes que apresentaram valor de p inferior a 0,20 na anélise de correlagdo
foram levadas aos modelos de regressao linear simples. Todavia, apenas foram mantidos
no modelo final (multivariado) as varidveis que apresentaram p<0,05 apds o ajuste pelas

demais variaveis independentes.

4.6 Aspectos éticos

A participacdo foi de carater voluntario, garantindo a confidencialidade de cada
participante. Para aqueles que concordaram em participar do estudo, foi apresentado o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A), que apds ser lido e
compreendido foi validado via Google Docs de forma voluntaria, demonstrando o
parecer favoravel a participacao nesta pesquisa.

A participacdo no estudo poderia ser revogada a qualquer momento, desde que
manifestado pelo participante. Este projeto foi aprovado no comité ética do Centro
Universitario Christus sob parecer n° 6.857.725 em 29 de Maio de 2024 (ANEXO B).
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5 RESULTADOS

Inicialmente, de uma amostra de cerca de 400 pessoas acompanhadas no
ambulatério, foram abordados 178 pacientes. Destes, 117 foram excluidos, sendo os
motivos especificados na Figura 5. Por fim, foram incluidos 61 pacientes no estudo.

Figura 3. Fluxograma dos pacientes entrevistados e incluidos na amostra

05 - Em desacordo com os
critérios de mnclusao.

20 - Apresentavam critérios de
178 pacientes abordados | ——| 117 excluidos f—— | exclusdo.

92 - Nio tiveram disponibilidade
ou interesse em participar.

61 incluidos no estudo

Entre os 61 pacientes com diagnostico de HIV avaliados, 39 (63,93%; 1C95%:
51,39% — 74,83%) tiveram o diagndstico de deméncia associado ao HIV pelo uso da
escala IHDS, o ponto de corte utilizado para esse trabalho foi de < 10. As caracteristicas

socio-bioldgicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas socio-bioldgicas, clinicas e laboratoriais dos 61 pacientes
acompanhados com o HIV atendidas no Ambulatério de Infectologia da Unichristus,

Fortaleza, CE, Brasil.

\ Variavel \ Categoria \ N \ % \
Idade < 50 anos 50 81,97
> 50 anos 11 18,03
Sexo Masculino 49 80,33
Feminino 12 19,67
F_undamental 14.75
incompleto 9
Escolaridade Fundamental completo 3 4,92
Ensino Médio 24 39,34
Ensino Superior 25 40,98

Tempo de uso de TARV < 5anos 19 31,15
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> 5 anos 42 68,85
Sim 15 24,59

Uso de EFV
Nao 46 75,41
) Detectavel 5 8,20

Viral
Carga Vira N&o-Detectavel 56 91,80
. <1 35 57,38
Relacdo CD4/CDS8 1 26 42,62
Menos de 200 cel/mm3 6 9,84
Nadir de CD4 De 200 a 350 cel/mm3 6 9,84
Mais de 350 cel/mms3 49 80,33
Cont de células T Menos de 200 cel/mm3 1 1,64
ohtagem de celulas De 200 a 350 cel/mm3 2 3,28

CD4 -
Mais de 350 cel/mms3 58 95,08

A média de idade dos participantes foi de 39,7 + 11,7 (1C95%: 36,7-42,7), sendo
que 81,97% tinham idade inferior a 50 anos. Os pacientes do sexo masculino
representaram a maior parcela de participantes (80,33%) do estudo. No tdpico
escolaridade, os pacientes que possuiam ensino médio ou superior representaram
80,33% do total de pacientes. O tempo médio de tratamento com antivirais entre 0s
participantes foi de 5,84 * 3,20 anos (IC95%: 5,02-6,66 anos), mas a maioria (75,41%)

nao relatou o uso de EFV nos ultimos meses.

Na analise dos dados laboratoriais, observou-se que a carga viral foi indetectavel
em 56 pacientes (91,80%). Em relacdo ao nadir de CD4, apenas 9,84% apresentaram
contagem inferior a 200 células/mm3. Essa proporcdo foi ainda menor na avaliacdo da
contagem atual de linfécitos T CD4, na qual somente 1,64% dos participantes

permaneceram abaixo desse valor.

Nesse estudo também foram aplicadas as escalas de depressdo (PHQ-9) e de
ansiedade (GAD-7). Na avaliacdo dos sintomas depressivos, mensurados pelo PHQ-9,
observou-se que 33 participantes (54,10%) apresentaram escores inferiores a 10,
enquanto 28 (45,90%) obtiveram escores compativeis com sintomas depressivos
clinicamente relevantes (>10). Em relagdo a ansiedade, avaliada pelo GAD-7, 28
pacientes (45,90%) apresentaram escores inferiores a 10, ao passo que 33 (54,10%)
apresentaram escores indicativos de sintomas ansiosos clinicamente significativos
(>10).

Apo0s a realizacdo dos testes de correlacdo de Pearson e Sperman, observou-se

uma relagdo positiva e com significancia estatistica entre IHDS e a escolaridade (p =
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0,656; p < 0,001), o nadir de CD4 (r = 0,28; p = 0,03), a contagem de células CD4 (r =
0,29; p = 0,023) e a relagdo CD4/CD8 (r = 0,552; p < 0,001). Alem disso, observou-se
uma relagdo negativa e com significancia estatistica entre IHDS e PHQ-9 (r = -0,446; p
<0,001), GAD-7 (r = -0,354; p =0,003), idade (r = -0,761; p <0,001) e tempo de
tratamento (r = -0,35; p = 0,006). Em relacdo ao género foi possivel observar, com
significancia estatistica, que as mulheres apresentam valor de IHDS inferior ao dos
homens na amostra estudada (p = 0,0071).

Na andlise univariada, a idade mostrou-se significativamente associada ao risco
de desempenho cognitivo alterado (IHDS < 10), indicando que cada ano adicional
aumentou em 15% a chance de comprometimento (OR = 1,15; 1C95%: 1,05-1,25; p =
0,001). J& escolaridade apresentou efeito protetor robusto, de modo que cada ano
adicional de estudo reduziu significativamente o risco de alteracdo cognitiva (OR =
0,08; 1C95%: 0,02-0,30; p < 0,001). Da mesma forma, a contagem atual de células CD4
elevada (OR = 0,996; 1C95%: 0,993-0,998; p < 0,001) e a relagdo CD4/CD8 superior a
1 (OR =0,07; 1C95%: 0,01-0,33; p < 0,001) também demonstraram um efeito protetor
significativo, sendo possivel inferir que quanto maior o valor de CD4 e a relacdo
CD4/CD8, menores serao os riscos de desenvolvimento do transtorno neurocognitivo.

O nadir de CD4 e a carga viral mostraram tendéncias de associacdo protetora
(OR = 0,998; 1C95%: 0,997-1,000; p = 0,107); (OR = 0,41; 1C95%: 0,04-3,98; p =
0,44), enquanto uso de efavirenz (EFV) (OR = 2,81; 1C95%: 0,70-11,35; p = 0,146) e 0
sexo (OR = 3,45; 1C95%: 0,68-17,45; p = 0,135) apresentaram apenas tendéncias, sem
alcancar significancia estatistica. Os resultados das analises univariadas estdo descritos
na tabela 3.

Tabela 2. Modelo univariado para determinacdo dos fatores associados ao desempenho
cognitivo (IHDS) em pessoas vivendo com HIV acompanhadas no Ambulatério de
Infectologia da Unichristus, Fortaleza, CE, Brasil

Variavel Eompardcaa OR 1C95% P
Unidade

Idade por ano 1,15 1,05-1,25 0,001
Nadir CD4 por cél/mm3 1 0,997 - 1,000 0,107
Escolaridade por ano de estudo 0,08 0,020 — 0,297 <0,001
Uso de EFV Sim vs Néo 2,81 0,70-11,35 0,146
CD4 por cél/mm3 1 0,993 - 0,998 <0,001
CD4/CD8 <lvs>1 0,07 0,01 -0,33 <0,001

CcVv zero vs >0 0,41 0,04 — 3,98 0,44
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Sexo 2vsl 3,45 0,68 -17,45 0,135

No modelo multivariado, apos ajuste conjunto, a idade permaneceu como fator
de risco independente para desempenho cognitivo alterado (OR = 1,13; 1C95%: 1,02—
1,25; p = 0,017), enquanto a escolaridade (OR =0,12; 1C95%: 0,03-0,52; p =0,004) e a
relagdo CD4/CD8 (OR = 0,008; 1C95%: 0,0001-0,5; p = 0,022) mantiveram-se como
fatores protetores significativos. J& o nadir de CD4 (OR = 0,999; 1C95%: 0,997-1,001;
p =0,228), 0 uso de EFV (OR = 2,10; 1C95%: 0,42-10,54; p = 0,360) e 0 sexo (OR =
2,87; 1C95%: 0,49-16,83; p = 0,240) perderam significancia estatistica apos o ajuste,
sugerindo que seu efeito pode ser parcialmente explicado por idade, escolaridade e
relagdo CD4/CD8. Os resultados da aplicagdo do modelo multivariado estéo descritos
na Tabela 4.

Tabela 3. Modelo multivariado para determinacdo dos fatores associados ao
desempenho cognitivo (IHDS) em pessoas vivendo com HIV acompanhadas no
Ambulatério de Infectologia da Unichristus, Fortaleza, CE, Brasil

Variavel / Parametro OR ajustado 1C95% P
Idade 1,13 1,02-1,25 0,017
Nadir CD4 0,999 0,997 - 1,001 0,228
Escolaridade 0,12 0,03-0,52 0,004
Uso de EFV 2,1 0,42 -10,54 0,36
CD4 0,995 0,990 - 1,00 0,11
CD4/CD8 0,008 0,0001-0,5 0,022

Sexo (2 vs 1) 2,87 0,49 - 16,83 0,24
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6 DISCUSSAO

O estudo mostrou uma frequéncia de 86,9% de todas as formas de HAND
(assintomética, leve e deméncia) na populacdo analisada utilizando o corte de 11.
Quando avaliado para um ponto de corte < 10 na IHDS, foi encontrada uma frequéncia
de 63,93% de alteracGes cognitivas. Optou-se por realizar todas as andlises utilizando-se
o0 corte de 10, pois o estudo que validou a escala no Brasil sugeriu este valor como
referéncia (Rodrigues et al., 2013).

No Pais existem poucos dados sobre a prevaléncia do HAND. Os ultimos
trabalhos sobre o tema foram realizados até o ano de 2018. J& quando consideramos a
regido Nordeste, estas informacdes sdo ainda mais antigas, com pesquisas realizadas ha
mais de 10 anos. O estudo publicado mais recentemente foi realizado no estado de Sao
Paulo entre 2015 e 2018 com 106 pacientes e encontrou uma prevaléncia de 45% de
todas as formas de HAND (Gascon et al., 2021).

E importante frisar que apenas uma pesquisa foi conduzida sobre o tema no
estado do Ceara. Esta pesquisa utilizou dados de prontuérios registrados entre 0s anos
de 2010 e 2014 e encontrou uma prevaléncia de 41,6% do HAND, também optando-se
pelo corte de 10 (Tavora, 2016).

Apbs a realizacdo dos testes de correlacdo de Pearson foi encontrada uma
associacdo inversa moderada entre IHDS a escala PHQ-9 (p = 0.000231). Este
associacao também foi encontrada em estudos realizados em Hong Kong, Estados
Unidos e Reino Unido. Nos quais, notou-se ainda que a depressdo esta
independentemente associada a um desempenho cognitivo mais fraco (Chan et al.,
2019; Amara et al., 2021; Haddow et al., 2017).

Ja em relacdo ao GAD-7 observou-se uma correlacgdo inversa fraca com o IHDS.
Contudo apesar de existirem relatos de uma maior incidéncia de ansiedade entre
PVHIV, mesmo assintomaticas, a associacdo com transtorno neurocognitivo ndo foi
relatado em outros estudos anteriores sobre o tema e pode representar um novo fator de
risco no contexto do HAND.

Alem disso, existiu uma correlacdo forte positiva entre as escalas, com elevada

significancia estatistica (p < 0,0001). Desse modo, foi possivel concluir que os sintomas
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de ambos os transtornos estdo presentes de forma concomitante na maioria dos
pacientes afetados.

Contudo, ndo foi possivel realizar as andlises univariada e multivariada
incluindo as escalas PHQ-9 e GAD-7, pois estas escalas sdo dependentes e ao aplicar
esta analise podem ocorrer vieses. 1sso aumenta o erro padrdo do coeficiente e pode
elevar o p-valor, mesmo que a direcdo do efeito continue a mesma. Assim, no modelo
ajustado, parte da associacao que antes era atribuido a escolaridade e a razdo CD4CD8 ¢
agora ‘‘absorvida’’ pelos escores de depressdo e ansiedade.

Idade e escolaridade também demonstraram correlagdo com o declinio
cognitivo. Pacientes mais velhos e com grau de escolaridade menor apresentaram
valores de IHDS menores. Makinson et al. (2020) também encontrou uma maior chance
de comprometimento neurocognitivo em PVHIV com 55 anos ou mais. Além disso,
apesar da maioria dos casos em idosos ser da forma assintomatica do HAND, o risco do
desenvolvimento de formas mais graves também cresce com a idade (Boonyagars,
2022; Makinson et al., 2019). J& os niveis mais baixos de escolaridade estéo
independentemente associados ao aumento da prevaléncia e da gravidade do HAND,
incluindo adultos e criancas.

Quando comparados os géneros, as mulheres apresentaram valores inferiores de
IHDS. Este fato foi corroborado em outros estudos que demonstram um maior risco de
comprometimento neurocognitivo no sexo feminino em comparacdo aos homens,
mesmo depois de levar em conta fatores demogréaficos e clinicos (Sundermann et al.,
2018; Buckley, 2025). Todavia, neste trabalho, a relacdo ndo se manteve na anélise
multivaridvel, possivelmente pela limitagdo do tamanho da amostra analisada.

A carga viral atual ndo teve relacdo direta com a piora dos valores de IHDS.
Contudo, o nadir de CD4 e a contagem de CD4 apresentaram correlacdo significativa
com os valores de IHDS. Um nadir de CD4 baixo, particularmente abaixo de 200
células/uL, é um forte preditor de risco e gravidade aumentada para HAND, mesmo em
pacientes que estdo atualmente com supressdo viroldgica e em terapia antirretroviral
eficaz (Garabet et al., 2024). O risco de comprometimento neurocognitivo aumenta a
medida que a menor contagem de CD4 diminui, com as chances de comprometimento
aumentando para cada decréscimo no nadir de CD4. O inicio precoce da terapia
antirretroviral, antes que ocorra deplecdo significativa de CD4, esta associado a um

menor risco de desenvolver HAND (Garabet et al., 2024).
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As contagens atuais de CD4 sdo menos preditivas de HAND do que as
contagens de CD4 nadir, mas contagens atuais de CD4 persistentemente baixas ainda
podem estar associadas ao comprometimento neurocognitivo, especialmente no
contexto de ativacdo imunoldgica continua ou infeccdo dupla pelo HIV (Makinson et
al., 2020).

No nosso estudo, a relagdo CD4/CD8 apresentou uma associagdo positiva
moderada com o IHDS (p < 0,001), demonstrando que o reducdo dessa proporgdo esta
associado a um risco maior de comprometimento cognitiva em PVHIV. Este dado é
corroborado por estudo realizado em 2023 na Universidade de Yale. Em analises
longitudinais, uma relagdo CD4/CD8 decrescente ao longo do tempo correlaciona-se
com a deterioracdo neurocognitiva, particularmente em dominios como velocidade
motora/psicomotora e velocidade de processamento, e estd associada a marcadores de
lesdo neuronal no liquido cefalorraquidiano (LCR) (Le et al., 2023).

A relacdo CD4/CD8 reflete o equilibrio entre células T auxiliares e as
citotoxicas. Assim, sua inversao (relacdo < 1) é um marcador de disfuncdo imunoldgica
na infeccdo pelo HIV. Ademias, a reducdo desta propor¢do esta associada a um pior
prognostico mesmo em individuos com carga viral indetectavel, apoiando o conceito de
que a disfuncdo persistente das células T contribui para o declinio neurocognitivo
mesmo quando a replicacdo viral é controlada (Passos et al., 2020).

Durante a infeccdo aguda e precoce pelo HIV, a propor¢cdo de CD4/CD8 se
correlaciona independentemente com os niveis de RNA do HIV no LCR e o grau de
entrada viral no SNC, indicando que as respostas imunes moduladas por essa proporgéo
influenciam os processos neuroinflamatérios precoces (Chan et al., 2018).

A relacdo CD4/CD8 tambem é um marcador substituto robusto para disfuncéo
multidimensional de células T CD4+, incluindo ativacdo, exaustdo e senescéncia, todas
implicadas na progressdo da doenca pelo HIV e no comprometimento neurocognitivo.
Embora novos subconjuntos de celulas T, como células <“‘CD4 dim CD8 bright”’,
possam ter propriedades anti-inflamatérias e estejam inversamente associadas a
marcadores neuroinflamatérios, a utilidade clinica da relacdo geral CD4/CD8
permanece central na estratificagdo de risco para HAND (Albalawi et al., 2024).

ApoOs a andlise multivariada idade, escolaridade e relagio CD4/CD8
permaneceram associadas, de forma independente, com o diagnostico do HAND no
nosso estudo. Estes achados sdo amplamente corroborados pela literatura (Boonyagars,
2022; Makinson et al., 2019; Passos et al., 2020).
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Apesar de ndo apresentarem significancia estatistica ao nivel de 5%, o uso atual
de Efavirenz e o sexo feminino apresentam uma tendéncia a associa¢do ao HAND com
risco aumentado em 2,1 e 2,87 vezes, respectivamente, de desenvolvimento do quadro
neurocognitivo.

Estudos transversais e de coorte demonstraram que pacientes que recebem
regimes contendo efavirenz tém maior prevaléncia de HAND, incluindo
comprometimento neurocognitivo leve e assintomatico, em comparagdo com aqueles
em outros regimes de TAR. O uso de efavirenz foi independentemente associado a um
risco quatro vezes maior de comprometimento cognitivo em pacientes infectados pelo
HIV assintomaticos, mesmo ap06s o ajuste para fatores de confusdo como educacéao e
idade (Ciccarelli et al., 2011; Nwogu et al., 2021).

Dados epidemiologicos indicam que mulheres vivendo com HIV apresentam
risco aumentado de comprometimento neurocognitivo em comparacdo com mulheres
HIV-negativas e homens HIV-positivos, particularmente em ambientes com recursos
limitados e entre populacbes afro-americanas. Este risco é ainda mais elevado em
mulheres com mais de 35 anos de idade, aquelas com ensino médio incompleto e
aquelas com alto consumo de alcool (Buckley et al., 2025).

Uma possivel explicacdo para este achado dissonante, em relacdo a significancia
estatistica relatada acima, encontrado no presente estudo € o pequeno tamanho da
amostra. Esta é, possivelmente a maior limitacdo do trabalho. Entretanto, pelo longo
tempo demandando na aplicacdo de escalas para a avaliacdo do HAND, o tamanho
amostral reduzido é uma problematica encontrada na maioria dos artigos sonre o tema.

Novos trabalhos precisam ser realizados, abrangendo uma maior amostra a fim
de encontrar dados mais robustos sobre a prevaléncia do HAND e de seus fatores

associados, ndo sé em Fortaleza, mas como nas principais cidades do Pais.
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7 CONCLUSAO

O trabalho demonstrou que o HAND é uma comorbidade com elevada
prevaléncia entre as PVHIV que participaram do estudo (63,93%; 1C95%: 51,39% —
74,83%). Aqueles com idade elevada, menor escolaridade e menor relagdo CD4/CD8
apresentaram, de forma independente, piores valores de IHDS, mostrando-se mais
susceptiveis ao HAND e, portanto, devendo ser submetidas ao rastreio para este quadro.

Ademais, levantou-se a hip6tese de uma possivel associacdo, até entdo ndo
descrita na literatura, entre os transtornos ansiosos e o desenvolvimento do HAND,
sendo necessarios mais estudos com amostras maiores para investigacdo desta possivel

correlacéo.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TITULO DA PESQUISA: avaliagdo neurocognitiva de pessoas vivendo com
HIV/AIDS em Fortaleza-CE

PESQUISADOR(A) RESPONSAVEL: Dr. Lucas Eliel Beserra Moura

Prezado(a) Colaborador(a),

O(A) Sr.(a) estd sendo convidado(a) a participar desta pesquisa que tem como
objetivo avaliar o envelhecimento cognitivo em pessoas vivendo com HIV em
ambulatorio especializado em Fortaleza. A relevancia do estudo se baseia na
necessidade de fornecer dados atualizados sobre a populagdo com HIV nesse
contexto especifico, bem como identificar possiveis variaveis associadas, a fim de
direcionar agdes e intervencgdes efetivas para melhorar a qualidade de vida e o bem-
estar dessas pessoas.

1. PARTICIPACAO NA PESQUISA: Ao participar desta pesquisa, o(a) Sr.(a)
concordara em responder a um conjunto de entrevistas estruturadas, questionarios
validados sobre sua saude mental e realizar exames laboratoriais e de imagem.
Todas as informacdes coletadas serdo tratadas com confidencialidade e utilizadas
exclusivamente para fins de pesquisa. Lembramos que a sua participacdo €
voluntéria, o(a) Sr. (a) tem a liberdade de ndo querer participar, e pode desistir, em
gualquer momento, mesmo apds ter iniciado o(a) os(as) entrevistas e questionarios
sem nenhum prejuizo para vocé.

2. FORMAS DE ASSISTENCIA: Caso o(a) Sr.(a) necessite de tratamento,
orientacdo ou encaminhamento devido a algum problema de saude identificado
durante a pesquisa, vocé sera encaminhado(a) para os servicos adequados, que
poderdo prestar a assisténcia necessaria. Para mais informac¢des ou em caso de
necessidade, vocé pode entrar em contato com o Dr Lucas Eliel Beserra Moura, pelo
telefone (85) 3265-8153 e pelo endereco Av. Padre Antbnio Tomas, 3404 - Coco,
CEP 60192-120, Fortaleza - CE, no horario de atendimento: segunda a sexta, de 7h
as 17h ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Christus pelo
telefone (85) 3195-2767, pelo e-mail cep@unichristus.edu.br.

3. CONFIDENCIALIDADE: Todas as informacdes fornecidas pelo(a) Sr.(a) ou
obtidas por meio de entrevistas e avaliagcdes serdo tratadas com confidencialidade.
Seus dados pessoais, respostas, resultados de exames e qualquer outra informacao
coletada serdo mantidos em sigilo absoluto. Durante a divulgac&do dos resultados,
sua identidade sera protegida, e suas informacfes serdo apresentadas de forma
agregada, sem identificacdo individual.

4.ESCLARECIMENTOS: Se tiver alguma duvida a respeito da pesquisa e/ou dos
métodos utilizados na mesma, pode procurar a qualquer momento o pesquisador
responsavel.

Nome do pesquisador responsavel: Lucas Eliel Beserra Moura
Endereco: Av. Padre Antdnio Tomas, 3404 - Coco, CEP 60.192-120, Fortaleza - CE.



55

Telefone para contato: (85) 3265-8153
Horéario de atendimento: de segunda a sexta, de 7h as 17h.

Se desejar obter informacdes sobre os seus direitos e os aspectos éticos envolvidos
na pesquisa poderd consultar o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Saldee Gestao Hospitalar.

Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Christus
R. Jodo Adolfo Gurgel, 133

Bairro Coc6, CEP 60190-180.

Telefone (85) 3265-8100, Fortaleza,

CE.

5.RESSARCIMENTO DAS DESPESAS: Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da
pesquisa, ndo recebera nenhuma compensagéo financeira.

6.CONCORDANCIA NA PARTICIPACAO: Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em
participar deve preencher e assinar o Termo de Consentimento Pés-esclarecido que
se segue, e recebera uma cépia deste Termo e a outra ficard com o pesquisador.

O participante de pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso, deve
rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE —
apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.

O pesquisador responsavel deve, da mesma forma, rubricar todas as folhas do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE — apondo sua assinatura na
ultima péagina do referido Termo.

7.CONSENTIMENTO POS ESCLARECIDO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o,
Sr. (a) ;
portador(a) da cédula de identidade , declara que,apoés

leitura minuciosa do TCLE, teve oportunidade de fazer perguntas, esclarecer
duavidas que foram devidamente explicadas pelos pesquisadores, ciente dos
servicose procedimentos aos quais sera submetido e, ndo restando quaisquer
diavidas arespeito do lido e explicado, firma seu CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDOem participar voluntariamente desta pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Fortaleza, de de

Assinatura do participante ou Representante Legal

Assinatura do Pesquisador
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ANEXO B - APROVACAO NO COMITE DE ETICA

uU"'Chr'St“S CENTRO UNIVERSITARIO = Plaboforma
CHRISTUS - UNICHRISTUS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DO ENVELHECIMENTC COGNITIVO EM PESSOAS VIVENDO COM
HIV E O IMPACTO DA PRESENCA DE COMORBIDADES EM COMPARACAC COM
A POPULACAO GERAL: ESTUDO DE COORTE

Pesquisador: LUCAS ELIEL BESERRA MOURA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 79915324 2.0000.5049

Instituigdo Proponente: Institufo para o Desenvolvimento da Educacio Lida-IPADEFaculdade
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 6.857.725

Apresentacdo do Projeto:

Apesar dos investimentos em pesquisas relacionadas ao HIV, esta patelogia continua aser um importante
problema de salde pablica mundial, tendo

sido responsavel por cerca de 40milhdes de mortes até 2023. Com transmissdo presente em todos os
paises do mundo e, atémesmo, tendéncia de

crescimento de incidéncia em algumas regides, as quais anteriormenteregistravam declinio (WHO,
2023).Segundo dados da OMS, no final de 2022

existiam cerca de 39 milhfes de pessoasvivendo com HIV, dois terpos das quais, vivendo no continente
africanc. Além disso, apenasnesse ano, 630

mil morreram por causas redacionadas ao HIV e 1 milhdo e 300 mil contrairamo vinus (WHO, 2023).Em 2018
no Brasil, existiam cerca de 900 mil

pessoas vivendo com HIY, com apenastilt destes tendo acesso ao tratamento. Neste mesmo ano, estima-
se que 53 mil pessoasforam infectadas

pelo HIV, um crescimento de 21% se comparado a 2010 (UNAIDS, 2019).J)a em 2022, foram diagnosticados
43403 novos casos da doenca com

estimativa de 1 milhode infectados. Destes, 90% foram diagnosticados, 81% estio em fratamento & 95%
dostratados possusm carga viral

indetectavel (BRASIL, 2023) Contudo, com os avangos terapéuticos e o crescimento do acesso

Enderego:  Rua Jodo Adolfo Gurgel. n® 133, témeo, salas T11 e T12 - Prédic Central

Bairro: Cocd CEP: 50.100-060
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3265-3157 E-mail: cepi@unichristus.edubr
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U Unichristus  cenTrRo UNIVERSITARIO Platoforma
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Continuacdo do Parecer. 6.857.725

a salde o aumentoda expectativa de vida da

populac3o infectada pelo virus HIV cresceu significativamente Além disso, fatores como o avango da terapia
de disfungfies sexuais,

desconhecimento dapopulacdo idosa em relagio ao HIV e suas formas de transmiss3o contribuem para
ocrescimento da contaminagdo nas faixas

etarias geriatricas (SOUSA, 2020).Em 2015, constatou-se, até entdo, o maior registro de pessoas com idade
maior ouigual a 50 anos vivendo com

HIW/aids; cerca de 5,8 milhdes de pessoas em fodo o mundo euma redugdo de aproximadamente 10% nas
mortes em decoméncia da doenca

(SOUSA2020).Em 2012, a incidéncia do HIV nas faixas etarias acima de 50 anos no Brasil, emambos os
sex0s, era em media de 35 casos/ 100 mil

habitantes na faixa etaria entre 50 a 59anos e de 10 casos/100 mil habitantes naqueles com idade igual ou
superior a 60 anos(S0OUSA, 2[}2{]].E

importante salientar que em razio da expectativa de vida inferior a populagdo geral eas diversas condigdes
clinicas vinculadas 3 infeccio pelo HIV,

pessoas portadoras do virus s3oconsideradas idosas a partir dos 50 anos de idade.O envelhecimento
cognitive € uma preccupagdo constante na

sociedade atual. Com oaumento da expectativa de vida, doencas cronicas degenerafivas passaram a
representar umimportante causa de

morbimortalidade. Estima-se que quantidade de pessoas com 60 anos oumais duplicara até 2050, passando
de 962 milhdes em 2017 para 2,1 mil

milhdes em 2050.Em todo o mundo, a populagdo idosa esta crescendo mais rapidamente do que todos os
gruposetarios mais jovens (Nagdes

Unidas, 2018).Conhecer essa populag3o podera contribuir para a estruturacdo de possiveis planos
deintervengdo e promogdo de salde, cada vez

mais eficazes, a esse publico. Além disso, osprofissionais de salde poder3o obter informagdes que
permitirdo pensar e trabalhar comintervengdes

mais eficazes para a populagdo idosa vivendo com HIV/iaids em uso de TARV Diante do exposio, &
fundamental aprimorar a atengdo a pessoas

idosas (acima de 50anos) vivendo com HIVIiaids tendo em vista as perspectivas de aumento dessa
populag3o.

Enderego:  Rua Jodo Adolfo Gurgel, n® 133, témeo, salas T11 e T12 - Prédio Central

Bairro: Cocd CEP: g0.190-080
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Continuacdo do Parecer: 6.857.725

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primaric:

Avaliar o envelhecimento cognitivo em pessoas vivendo com HIV e o impacto dascomorbidades em
comparagio com a populacio geral: estudo de

coorte

Objetivo Secundario:

Identificar e analisar os seguintes dados sociodemograficos dos pacientes: faixaetana, sexo, raca, religido,
escolaridade e drea de residéncia.-

Tragar perfil de comorbidades e o uso de medicacdes dos pacientes tratados no localavaliado bem como
sell controle - Avaliar a adesio

medicamentosa a TARV e as possiveis incidéncias de efeitoscolaterais- Identificar e analisar a presenca e
progressio de alteracfes cognitivas

evidenciadaspelas escalas aplicadas (MEEM e TFV)- Determinar a prevaléncia de depressdo e ansiedade
nos grupos avaliados- Correlacionar e

comparar dados do grupo de estudo com o grupo controle- Aplicar e interpretar os possiveis efeitos de
testes com realidade virtual nos

pacientes avaliados

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos aos pacientes parficipantes da pesquisa s30 minimos, tendo em vista que nenhum procedimento
invasivo sera realizado, contudo pode

existir desconforto relacionado a coleta de sangue e a ressondncia.

Beneficios:

O estudo permitird expandir os conhecimentos sobre a complexa relagio do envelhecimento cognitivo em
pacientes convivendo com HIYV e as

comorbidades relacionadas

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
TESE DE MESTRADCO

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
PRESENTES

Enderego:  Rua Jodo Adolfo Gurgel, n® 133, témeo, salas T11 e T12 - Prédic Cantral

Baimo: Cocd CEP: @0.100-080
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3265-3187 E-mail: cep@unichristus edubr
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Recomendacoes:

25

SEM RECOMENDACOES

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

SEM PENDENCIAS

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

59

Qo ™

Tipo Docurmento Arquivo Postagem Autor Situacdo
InformacCes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2283085 pdf 145721
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2283005 pdf 04:03:42
InformacCes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/04/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2283005 pdf 02:31:59
Declaragﬁo de Anuencia.pdf 171042024 | LUCAS ELIEL Aresito
Instituicao e 02:31:118  |BESERRA MOURA
Infraesirutura
Informacdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/03/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2283005 pdf 01:56:15
Folha de Rosto folha_de_rosto_uc pdf 28/032024 |LUCAS ELIEL Aceito

01:55:47 |BESERRA MOURA
Projeto Detalhado /| Projeto_oficial pdf 04/03/2024 | LUCAS ELIEL Aceito
Brochura 02:02:07 |BESERRA MOURA
Investigadaor
TCLE / Termos de | Modelo_TCLE pdf 04/03/2024 |LUCAS ELIEL Aceito
Assentimento / 02:00:57 |BESERRA MOURA
Justificativa de
Auséncia
Cronograma Cronograma. pdf 04032024 [LUCAS ELIEL Aresito
02:00:45 |BESERRA MOURA
Orcamento Crcamento. pdf 04/03/2024 [LUCAS ELIEL Aceito
02:00:34 |BESERRA MOURA

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNao

Enderego:  Rua Jodo Adolfo Gurgel, n® 133, témeo, salas T11 e T12 - Prédic Central

Baimo: Cocd

CEP: @0.100-080

UF: CE Municipio: FORTALEZA

Telefone: (B5)3265-3187
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Continuagdo do Parecer: 6.857.725

FORTALEZA, 29 de Maio de 2024

Assinado por:
OLGA VALE OLIVEIRA MACHADO
(Coordenadoria))
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Anexo C - Escala Internacional de Deméncia pelo HIV (IHDS)

Registro de memoria: apresente quatro palavras para serem lembradas (c&o, chapéu, feijao,
vermelho) — um segundo para dizer cada uma. T&o logo vocé as diga, pergunte ao paciente as
quatro palavras. Repita-as se 0 paciente ndo recordar de todas imediatamente. Diga ao paciente
que vocé pedird que se lembre das palavras novamente um pouco mais tarde.

1. Velocidade motora: faga o paciente tocar os dois primeiros dedos da méo néo
dominante com a maior amplitude e rapidez possiveis.

4 =15 em 5 segundos

3 =11 a 14 em 5 segundos
2 =7 a10em 5 segundos
1=3a6em b5 segundos
0=0a2em>5 segundos

2. Velocidade psicomotora: faga o paciente realizar 0s seguintes movimentos com a
mao

ndo dominante o mais rapido possivel:

1. Fechar a mdo em punho em superficie plana; 2. Colocar a mdo sobre uma superficie
plana com a palma para baixo; 3. Colocar a méo perpendicular a superficie plana, ao

lado do quinto dedo. Demonstre e faca o paciente realizar duas vezes para praticar.

4 = 4 sequéncias em 10 segundos
3 =3 sequéncias em 10 segundos
2 = 2 sequéncias em 10 segundos
1 =1 sequéncias em 10 segundos
0 = incapaz de executar

3. Evocacdo da memoria: peca para o paciente se lembrar das quatro palavras. Para as
palavras ndo lembradas apresente uma pista seméantica conforme mostrado a seguir:
animal (céo), peca de vestuario (chapéu), legume (feijdo), cor (vermelho).

D& um ponto para cada palavra espontaneamente lembrada.
Dé 0,5 pontos para cada resposta correta depois do estimulo
Méaximo — 4 pontos

Classificacdo total da Escala Internacional de Deméncia por HIV: essa é a soma das pontuacdes
nos itens 1 a 3. A classificacdo maxima possivel é de 12 pontos. O paciente com uma
classificagdo < 10 deve ser submetido a mais avalia¢des para possivel deméncia.

Fonte: N. Sacktor et al. Departamento de Neurologia Johns Hopkins University. Baltimore,
Maryland.
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Anexo D — Questionario sobre a saude do paciente-9 (PHQ-9)

QUESTIONARIO SOBRE A SAUDE DO PACIENTE-9

(PHQ-9)

Em mais
de
_— . . tad E

Durante og ultimos 14 diag, em quantos foi afectadoia por Em medu ® qu::-.'e
algum dos seguintes problemas? varios  niimero todos os
(Utilize" " para indicar 5 sua resposta) Hunca dias de dias dias
1. Tive pouco inferesse ou prazer em fazer coisas 0 1 2 3
2. Senti desdnimo, desalento ou falta de esperanca 0 1 2 3
3. Tive dificuldade em adormecer ou em dormir sem 0 1 5 3

interrupcdes, ou dormi demais
4, Senti cansaco ou falta de energia 0 1 2 3
5, Tive falta ou excesso de apetile 0 1 2 3
6. Senti que ndo gosto de mim proprio/a — ouw que sou umia)

falhado/a ou me desiludi a mim proprio/a ou @ minha 0 1 2 3

familia
7. Tive dificuldade em concentrar-me nas coisas, como ao ler o 0 1 2 3

jormal ou ver televisdo
8. Movimentei-me ou falei tio lentamente que oufras pessoas

poderdo ter notade. Ou o oposte: estive agitadofa a ponto 0 1 3 3

de andar de um lado para o outro muito mais do que &

habifual
9. Pensei que sena melhor estar morto/a, ou em magoar-me a 0 1 2 3

mim proprio/a de alguma forma

FoROFFICECODING _ 0 + + +
=Total Score:

Se indicou alguns problemas, até que ponto & que eles dificultaram o seu trabalho, o cuidar da
casa ou o lidar com outras pessoas?

Néio Dificultaram wum Dificultaram Dificultaram
dificultaram pouco muito extremamente

O [ O O

Desenvolvido por Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, Kurt Kroenke e colegas, com uma bolsa de
estudos da Pfizer Inc.

N&o € necessaria permissdo para reproduzir, traduzir, exibir ou distribuir.
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Anexo E — Transtorno de Ansiedade Generalizada 7 (GAD-7)

Durante os ultimos 14 dias, em quantos foi afectado/a Nunca Em Em mais Em
pelos seguintes problemas? varios de metade quase
(Faga um circulo a volta do miimero que indica a sua dias do nimero  todos os
resposta) de dias dias
1. Senti-me nervoso/a, ansioso/a ou irritado/a 0 1 2 3
2. Fui incapaz de parar de me preocupar 0 1 2 3

ou de controlar as preocupagoes

3. Preocupei-me demasiado com diferentes 0 1 2 3
assuntos

4. Tive dificuldade em relaxar 0 1 2 3

5. Estive tao inquieto/a que foi dificil ficar 0 1 2 3
sossegado/a

6. Estive facilmente incomodavel ou irritavel 0 1 2 3

7. Senti receio, como se algo terrivel pudesse 0 1 2 3
acontecer

Copyright © Pfizer Inc. Reservados todos os direitos. Desenvolvido por Robert L. Spitzer, Janet B.
Williams e Kurt Kroenke.

GUIMARAES, C. A. et al. Cognitive impairment in Brazilian HIV-infected individuals.
Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 74, n. 11, p. 919-925, 2016.
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