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RESUMO

Introducdo: a descoberta da infeccdo por Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) no século XX foi um marco histérico no conhecimento
cientifico da saude, com o aperfeicoamento e desenvolvimento da
imunologia, tratamentos eficazes a doenca foram desenvolvidos,
prolongando a sobrevida dos pacientes com HIV, elevando, dessa forma, a
sua prevaléncia. Consequentemente, houve também aumento da
prevaléncia da populacdo portadora de HIV com acometimento neural por se
tratar de um virus com penetracdo eficaz no sistema nervoso e por poder
haver danos neurais secundérios as infeccdes oportunistas. Estima-se no
Brasil que metade dos que tém HIV desenvolvera alguma alteracao cognitiva,
comportamental ou motora, mas frequentemente esses danos foram
negligenciados na pratica médica. Objetivo: encontrar associacdo entre a
falha virologica do tratamento antirretroviral e as altera¢cdes cognitivas das
Pessoas Vivendo com HIV/AIDS (PVHA), secundariamente serdo descritas
as caracteristicas das PVHA atendidas no Hospital Universitario de Brasilia
(HUB), distribuicdo geografica dos casos, avaliacdo de possiveis fatores
associados separadamente da proporcéo de pacientes com falha virol6gica
e alteragbes cognitivas. Metodologia: dos estimados 400 pacientes
acompanhados no ambulatério de infectologia do Hospital Universitario de
Brasilia, 207 individuos foram recrutados por conveniéncia para serem
avaliados no estudo transversal e descritivo, com componente analitico.
Resultado: predomina na amostra de PVHA populacdo de meia-idade
(média 42,12 anos), do sexo masculino (72,42%), que em média foi
diagnosticada ha 9,87 anos, proveniente de diversas regifes inclusive fora
do Distrito Federal (26,08% moram em outros Estados), mas com
concentracdo maior em zona periférica urbanizada do Distrito Federal.
Associados a falha terapéutica foram encontrados os seguintes dados:
tempo maior de diagnéstico em portadores de HIV com falha virolégica: em

média estes pacientes apresentam 5,07 anos a mais que 0s demais que



nao apresentam falha; procedéncia dos pacientes com falha virologica:
geralmente esses individuos sdo provenientes das regides que apresentam
renda per capita baixa e com dificuldade de acesso ao HUB (pela andlise
geografica); quantidade de linfécitos CD4 menor que 350 no inicio do
tratamento (Odds Ratio 3,99, Risco Relativo 1,22 p < 0,05): € mais
prevalente em pessoas com falha viroldgica; e, por fim, experiéncia de ter
trocado o esquema terapéutico por efeitos colaterais (Odds Ratio 0,45, Risco
Relativo 0,88 p < 0,05): naqueles pacientes com falha virolégica as trocas
da terapia por efeitos colaterais sdo menos recorrentes. JA em relacdo a
Distarbio Neurocognitiva Associada ao HIV (HAND) foram encontrados os
seguintes dados: idade: principalmente ap6s 50 anos o0s pacientes com
alteracdo neurocognitiva apresentam risco aumentado em 6,5% a cada ano
gue se passa; sexo masculino como fator protetor (Odds Ratio de 0,46 e
Risco Relativo de 0,73 p < 0,05); obesidade central (Odds Ratio 2,04, Risco
Relativo de 1,35 p < 0,05); pressao sistélica (Odds Ratio 2,83 e Risco
Relativo de 1,63 p < 0,05) ou diastdlica elevadas (Odds Ratio 3,14 e Risco
Relativo de 1,74 p < 0,05); e, linfocitos CD4 abaixo de 350 no inicio do
tratamento (Odds Ratio 1,82 e Risco Relativo de 1,24 p < 0,05). Concluséo:
ndo h& associacdo estatisticamente significativa entre a falha virolégica ao

tratamento antirretroviral e alteracdes cognitivas das PVHA.

PALAVRAS.CHAVE: HIV. Pessoas Vivendo com HIV/AIDS (PVHA).
Disturbio Neurocognitiva Associada ao HIV (HAND). Falha virolégica. Falha

terapéutica. Deméncia. Analise geografica.



ABSTRACT

Introduction: the discovery of infection by human immunodeficiency virus
(HIV) in the 20th century was a milestone in the scientific knowledge, in
consequence of the better understanding of Immunology, effective
treatments have been developed, so that prolonged the life time of the
patients with HIV, raising the prevalence of the disease. Consequently there
was also increase in the prevalence of population with HIV with neural
involvement, either for penetrative effectiveness of virus in the nervous
system or for neural injury secondary to the opportunistic infections. It is
estimated that half of who have HIV will develop some cognitive, behavioral
or motor impairment, but due to clinician’s inexperience or due to the subtle
impairment, often these damage were neglected in medical practice.
Objective: the aim of the dissertation is to find association between virologic
failure to antiretroviral treatment and cognitive impairment of people living
with HIV/AIDS (PLWHA), secondarily, to describe the characteristics of
PLWHA in medical care at the Universitary Hospital of Brazilia (HUB), the
distribution of the cases, and to evaluate the possible factors associated with
virological failure and cognitive impairment. Methodology: among estimated
total of 400 patients in medical care at the infectious diseases center of the
University Hospital of Brasilia, 207 individuals were recruited for convenience
to be assessed in cross-sectional, descriptive, with analytical component
study. Result: prevails in the sample of PLWHA middle-aged (42.12 years
average)-males (72.42%), with the average of 9.87 years diagnosed time,
from various regions including outside the Federal District (26.08% live in
other States), but with higher concentration in peripheral urbanized area. In
Association to therapeutic failure was found: the time of diagnosis as a HIV
carrier, which on average 5.07 years longer in who had virologic failure,
residential provenance, in particular at the low-income regions with difficult
access to the HUB ( geographic analysis), the amount of lymphocytes CD4

less than 350 at the beginning of treatment (Odds Ratio, relative risk 1.22



3.99 < p 0.05), and experience of having changed the therapeutic scheme
due to side effects (Odds Ratio 0.45, relative risk 0.88 p < 0.05). And relative
to factors associated to HIV-associated Neurocognitive Disorder (HAND) we
have: the age, especially after 50 years old the risk increases by 6.5% every
year, to be male (Odds Ratio of 0.46 and relative risk of 0.73 p < 0 .05),
central obesity (Odds Ratio, relative risk of 2.04 1.35 p < 0.05), the both
systolic (2.83 Odds Ratio and relative risk of 1.63 p < 0.05) and diastolic high
pressure (Odds Ratio and relative risk of 1.74 3.14 p < 0.05), and the low
rate (350) of lymphocytes CD4 at the beginning of the treatment (Odds Ratio
1.82 and relative Risk 1.24 p < 0.05). Conclusion: there are no statistically
significant association between the anti-retroviral treatment failure and

cognitive impairment of the PLWHA.

KEYWORDS: HIV. People Living with HIV / AIDS (PLWHA). HIV Associated
Neurocognitive Disorder (HAND). Virologic failure. Therapeutic failure.

Dementia. Geographical analysis
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AAN — Academia Americana de Neurologia

ABC — Abacavir.

AIDS — Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

AIVD: Atividades Instrumentais da Vida Diaria

ALT — alanina aminotransferase, ou também chamado de transaminase
glutdmico-piravica

ANI — Deficiéncia neurocognitiva assintomatica

ANOVA — método estatistico analysis of variance

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

AST — Aspartato Aminotransferase ou também chamado de transaminase
glutamico-oxalacética

ATV — Atazanavir

AZT — Zidovudina.

BHE — Barreira Hemato-encefalica

CCR3 - Receptor de quimiocinas C tipo 3

CCRS5 — Receptor de quimiocinas C tipo 5

CID 10 - International Statistical Classification of Diseases and Related
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CV - Carga Viral

CXCR4 — Receptor de quimiocinas CXC tipo 4

DF — Distrito Federal

DKK1 - Dickkopfl, proteina

DNA — Acido Desoxirribonucléico

DRV — Darunavir

DTG — Dolutegravir.

DSM 5 - o Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos
Mentais, quinta edi¢ao

EACS — Sociedade Clinica de AIDS Européia



EBSERH - Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares
EFZ — Efavirenz

ENF — Emaranhado Neurofibrilar

FHP - filamentos helicoidadis pareados insolaveis

gp 41 — Glicoproteina viral transmembranosa

gp120 — Glicoproteina viral do envelope

HAD — Deméncia associada ao HIV

HAND - Distdrbios neurocognitivos associados ao HIV/AIDS
HDL — Lipoproteina de alta densidade

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

HPN - Hidrocefalia de Pressdo Normal

HUB — Hospital Universitario de Brasilia

IADL — Escala de Atividade Instrumental de Vida Diaria

IC — Intervalo de confianca

IL - interleucinas

INFa - interferon alfa

HCV — Virus da Hepatite C
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LEMP — Leucoencefalopatia multifocal progressiva
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MMSE - Mini Mental exame de estado

MND — Transtorno neurocognitivo leve

MS - Ministério da Saude

NCEP ATP Il — Painel Ill de Tratamento de Adulto — Programa de Educacgéao
Nacional de Colesterol

NIAA-AA - Instituto Nacional do Envelhecimento dos EUA e da Associagéo
de Alzheimer

NIH — Instituto Nacional de Saude (Norte Americana)
NMDA- N-metil D-aspartato

NVP — Nevirapina.
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OMS - Organiza¢do Mundial de Saude

PAD — Pressao arterial diastolica

PAS — Presséo arterial sistolica

PPA - Proteina Precursora de Amiloide

PVHA — Pacientes vivendo com HIV e AIDS

RAL — Raltegravir.

RIDE - Regido Integrada do Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno
RNA — Acido ribonucleico

RR — Risco Relativo

SCIA - Setor Complementar de Industria e Abastecimento
SIA - Setor de Industria e Abastecimento

SNC - Sistema nervoso central

SUS - Sistema Unico de Satde

TARV — Terapia antirretroviral

TAT — Transativador da transcricao

TDF — Tenofovir

TNF-a — Fator de necrose tumoral-alfa

TSH - Hormonio Tireoestimulante
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VDRL - teste sorologico para sifilis



L. INTRODUGAO ..ottt en e 20
1.1 ADEMENCIA ..ottt bbbttt 20
Al ATVIAAE ... 21
B.  BOM COMPOMAMENTO .. .cuuuiiiiiiiii ettt e e e e e et s e e e e et n e et e e aesaeaneaes 21
O oo [ o 102> o JNE NPT TP PP TP PTRTPTTRTRTRRN 22
1.2 AS DEMENCIAS REVERSIVEIS .....c.ooiceitecteceeeee ettt ana e 23
2 @ g Too] [ To (oo PP PTT T POPPPPPPPRPT 24
1.2.2 PAratif@OIUE. .. .o 25
2 B @ VT o (o= VO USPR 25
1.2.4 REUMALOIOTIA. ...coeeeeeeeeeeee e 26
1.2.5 Sexualmente tranSMISSIVEIS. ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e e e 26
G T £=To o [ TP PR TP PUPPPPPPPRRR 27
i U (=11 1= TP T TP PP PP PPPPPPPPPPP 27
1.2.8 VITAIMINGS. ..o 28
1.3 O VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) ...ooviieieieeeeeee e 29
1.4 A FISIOPATOLOGIA DA DEMENCIA CAUSADA POR HIV ......ooveiviiiiieecece e 33
S o LAV = I 1 = N[ T 40

1.6 O ATUAL PROTOCOLO DE HAND NO BRASIL- PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA MANEJO DA INFECCAO PELO HIV EM

7Y 51U | (@ 1 TR 41
1.7 BRASILIA, DISTRITO FEDERAL (DF) E AS CIDADES DO ENTORNO. ..................... 47
2. JUSTIFICATIVA ..ot ee et a et en et en e e ate s 53
3. REVISAO DA LITERATURA .....ooviieeeeeeeeeee e en e 55
3.1 EPIDEMIOLOGIA DA HAND .......oouiiiieeieeeeeeeeee e, 55
3.2 A ANOSOGNOSIA OU “INSIGHT” DADOENCA........coooveeeeeeeeeeeeee e 56
3.3 O ACOMPANHANTE ..ottt et eee ettt e ettt e st ee st e s aeae e, 60
3.4 OS FATORES DE RISCO PARA HAND ........coviuieiieeeieeeeee e 61
3.5 DEMENCIA E FALHA TERAPEUTICA ..o, 62
R @ =] = 1Y/ 0 TR 64
A1 GERAL: ..ottt et ettt en e, 64
4.2 ESPECIFICOS: ... .ottt ettt ettt te et neane e 64



5.1 TIPO E DELINEAMENTO DO ESTUDO: ....ccoiiiiiiieeeee 65

5.2 POPULAGCAO ESTUDADA: ......ooottiteeeeceecee et eee e ee et eaeeteste e eteatesaeeaesaeseesreaneens 65
5.3 LOCAL DE ESTUDO .. ittt ettt e e et e a et s e e e et s e e e ataaa e e e aaaaeaeees 66
LR AN 1Y/ (@ 1S Y AP 68
5.4.1 DefiNiCA0 dAS VANAVEIS: ......uuiii it e e e 69
5.4.2 Critérios de INCIUSE0 € EXCIUSEO ... ..uuuuurrrrieiiieiiiniereieereeeeeennnnnnnnnensnsnnnnrnnnrnennnnnnnnne 75
5.5 FONTES DE INFORMAGAOQ: ..ot itiiiecee ettt ete et ate e saeanesreanens 76
5.6 ANALISE DE DADOS: .....ooitieiteeteeeie e etee et et eaestesteeeteeeteaetsaseesteeataeeressasanesareearesanes 76
5.7 METODOLOGIA DA ANALISE GEOGRAFICA.......coee et 77
5.8 CONSIDERAC}()ES = 10N T 80
B. RESULT AD S ... e et e e e e e e e et e e et e e et e e et e e et e eateeaanaanannaees 81
6.1 CARACTERISTICAS, DISTRIBUIQAO E PREVALENCIA DAS PVHA. .....ccccvevveee. 81
6.2 FALHA TERAPEUTICA. ...ttt oottt ettt ee e 88
6.3 OS FATORES ASSOCIADOS A ALTERACAO NEUROCOGNITIVA NOS
PORTADORES DE HIV ..ot e e e e et e e e et e e e aeas 93
6.3.1 Insight (auto conhecimento) das alteracdes neurocognitivas das PVHA, e
a sua importancia No diagnOstico de HAND .........cooiiiiiiiiiiiiee e 102
6.4 ANALISE GEOGRAFICA ....oooeeeieeeee ettt ere e eae e 106
6.4.1 Andlise Geogréfica de Distribuicdo de Casos de HIV na amostra ...................... 106
6.4.2 Andlise Geogréfica de distribuicdo de casos de HAND sintomaticos.................. 110
6.4.3 Andlise Geogréfica de Distribuicdo de Casos de Falha Virologica...................... 112
6.5 HAND SINTOMATICO E FALHA VIROLOGICA ......cccocviiiiiiciieieeeieeeeeeeeeeie s 116
7. DISCUSSAQ ..ottt ettt sttt b e s 118
B.  CONCLUSAD ..ottt 130
REFERENCIAS ..ottt ettt ettt ettt e et e et e e et e et e et e ste e et e e etestesaeesneesreeseeas 131
APENDICE A - QUESTIONARIO ......ooiuiiieies ittt ettt ete st sae e e 141

APENDICE B = TCLE ..ottt ettt ettt neareanas 143



1. INTRODUCAO

1.1 A DEMENCIA

Existem diferentes escolas que conceituam a deméncia.

Segundo Classificacdo Internacional Estatistica de Doencas e
Problemas de Saude Relacionadas, décima edicao, (CID 10) publicada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1993 é necessario o
acometimento da memaria e mais um dominio cognitivo para o diagnostico
da sindrome demencial(4,5).

JA& o Manual de Diagnéstico e Estatistica dos Transtornos
Mentais, quinta edicdo, (DSM 5) em 2013 diz ser necesséario apenas um
campo da cognicdo gravemente alterada para ser nomeada “transtorno
cognitivo maior”, termo este introduzido para evitar a palavra deméncia, que
pela sua origem, significa “de” — falta “mentia” — mente, levando o paciente a
ser visto por um aspecto pejorativo e estigmatizado. Interessante ressaltar
gue nesse manual é dispensando o critério da memoéria(6-8).

No entanto, a mais aceita definicAo no meio académico € a do
Instituto Nacional do Envelhecimento dos EUA e da Associacdo de
Alzheimer (NIAA-AA) em 2011 que diz serem necessarias pelo menos duas
areas cognitivas alteradas, sendo também prescindivel a alteracdo de
memoéria. E para a alteracdo neurocognitiva associada ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), usa-se esta definicdo pelo Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccado Pelo HIV em Adultos, do
Ministério da Saude (MS)(9).

Em todas as definicbes acima verifica-se um consenso: que a
deméncia é de diagndstico exclusivamente clinico, e, que é necessaria a
alteracdo comportamental social e funcional da atividade de vida diaria, de

forma cronica, excluindo-se a possibilidade de ser um “delirium”, alteracao
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cognitiva esta caracterizada por ser aguda e flutuante, com desorganizacéo
do pensamento ou alteracdo da consciéncia(4,5,10,11).

De forma mais simplificada e objetiva define-se deméncia por
alteracdo da atividade, bom comportamento e cognicdo do paciente.
(informacao verbal'):

A. Atividade

Para ser considerada deméncia, o fator mais importante é o
comprometimento funcional, principalmente na atividade cotidiana(4).

Séo subdivididas em dois: a atividade instrumental e a basica.

Na atividade instrumental, avalia-se a capacidade de realizacdo de
atividades mais complexas voltadas ao relacionamento social desenvolvido
na vida adulta, como por exemplo, a capacidade de realizacdo de compras,
gestdo financeira, comunicacdo com alguém distante, locomocdo para
viagens, limpeza do ambiente e preparo da comida, ingestdo de
medicamentos, retencdo de informacdes relativas a noticias do pais e da
vizinhanca. Essa avaliacdo deve ser mais individualizada, ja que a depender
da profissdo e do percurso da vida do paciente, havera conhecimentos
peculiares que poderao ser perdidos com a deméncia(b).

J& na atividade bésica, a avaliacdo é sobre a capacidade aprendida
durante a infancia, como a de comer, andar, conter urina e fezes, limpar-se
apos eliminacbes fisiologicas, tomar banho e se vestir. Evidentemente,
essas atividades sdo prejudicadas nas fases mais avancadas da deméncia,

sendo perdidas normalmente na ordem inversa do aprendizado(4).

B. Bom comportamento

! Freitas M. (Centro de Medicina do Idoso - UnB). Deméncia [ Palestra apresentada na
reunido cientifica; 2018 mar. 13; Brasilia DF]
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No inglés, “Behavior”. Embora ndo seja fator obrigatorio, a alteracéo
do comportamento reforca o diagnéstico da deméncia(4).

N&o sO a alteracdo psiquiatrica do comportamento, mas a simples
mudanc¢a do humor, seja por agressividade, tristeza, indiferenca (apatia),
compulsdo, ansiedade, desinibicdo sexual ou até delirio é descrita nas
literaturas como consequéncia da deméncia(5).

Em se tratando de depressdo, esta pode ser tanto causa como
consequéncia da deméncia, sendo assim, imprescindivel o conhecimento da

avaliacdo psiquiatrica por todos os profissionais de saude(5).

C. Cognicéo

7

A cognicdo, em termos de definicdo, é a mais complexa, j& que
remete a todo aspecto associado ao conhecimento. E a forma como, através
da sensopercepcéo, podemos aprender, imaginar, ver e manusear objetos,
comunicar, raciocinar e se associar a outros com juizo(10).

As escolas trazem como dominios cognitivos, usualmente, 5
dominios: a memoria, a fungcdo executiva, a visuoespacial, a linguagem e a
atencdo. No entanto, pelo DSM 5, o item “B”, descrito nesse trabalho, o “bom
comportamento”, pode ser enquadrado como sexto dominio: o cognitivo
social(7).

No contexto do HIV, além do dominio cognitivo social, as areas da
cognicdo frequentemente mais alteradas sdo: a atencdo e a fungéo
executiva por lentificagdo psicomotora(1,9,12).

Na lentificagdo psicomotora, pode-se avaliar a Dbradicinesia,
solicitando, por exemplo, que o paciente bata os dois primeiros dedos da
mao ndo dominante tdo ampla e rapidamente quanto possivel, sendo
esperado que o faca ao menos 15 vezes em 5 segundos. Em fases mais

avancadas, o paciente pode chegar a ter rigidez no corpo, gerando
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transtornos em atividades diarias como a de dirigir, 0 que pode causar
acidentes, sendo, portanto, importante a deteccdo precoce pelos familiares e
profissionais de saude. Enfim, o curso natural da lentificacdo psicomotora é
a instabilidade postural, gerando quedas, fraturas, imobilidade e
possivelmente, gerando até a morte(13-15).

A atencdo é definida como direcdo da consciéncia, ou seja, a
capacidade do individuo de selecionar os estimulos para melhor
desempenho do seu objetivo. E importante para uma pessoa ndo s6
conseguir concentrar-se, como também conseguir mudar de foco(10).

Assim, para detectar se ha alteracdo da atencédo, faz-se mister avaliar
a capacidade de focar. Por exemplo, € possivel solicitar que o paciente
repita uma série de digitos pronunciados em voz alta (2-3; 2-5-1; 3-3-7-1; 5-
9-2-8-9; e assim por diante), espera-se que um adulto consiga repetir
corretamente 6 ou 7 digitos, caso o individuo ndo o faga, considera-se que
estd hipotenaz. J4 para avaliar se o individuo consegue mudar de foco,
pode-se, por exemplo, pedir ao paciente que olhe os objetos ao redor, feche
os olhos e cite o que viu, constata-se hipovigil, o individuo que nao conseguir
realizar a descricdo. Por fim, para realizar a avaliacdo global da atencéo,
pode-se pedir ao paciente que realize comandos visuoespaciais e de funcéo

executiva e assim, detectar a hipoprosexia (diminui¢do da atenc¢éo) (10).

1.2 AS DEMENCIAS REVERSIVEIS

Estima-se que um a cada dez pacientes com deméncia apresenta
doenca de etiologia reversivel(4).

A Academia Brasileira de Neurologia em 2011 publicou
recomendacdes para avaliagdo cognitiva funcional, citando algumas
doencas como causadoras de deméncias potencialmente, ou ao menos
parcialmente, reversiveis(4,5).

Como propedéutica de avaliacdo dos pacientes, frequentemente, os

profissionais de saude solicitam o hemograma. Esse exame consegue
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rastrear possiveis doencas autoimunes, infec¢des e doencas hematologicas
como anemias por caréncia de nutrientes, todas com o potencial de dano
neural tratavel(5).

A falta de depuracdo de compostos de amébnia pelo figado
sabidamente causa lesdes cerebrais. Na hepatologia, recomenda-se a
pesquisa de Aspartato Aminotransferase (AST — ou também chamado de
transaminase glutamico-oxalacética - TGO) e a alanina aminotransferase
(ALT — ou também chamado de transaminase glutamico-piravica - TGP)
como marcador de inflamacédo do figado para detectar deméncia de origem
hepética, esta, € passivel de tratamento com o controle de producédo de
amonia intestinal e com a melhora da funcao do figado(5).

Ja4 para Hidrocefalia de Pressdo Normal (HPN), os exames de
imagem sSao necessarios, como ressonancia magnética ou tomografia
computadorizada de cranio. A HPN costuma melhorar o declive cognitivo
apos cirurgia de derivagéo ventricular(4,5,11,14).

No contexto do HIV, sabe-se que a deficiéncia de producao
sanguinea, a disfuncdo hepatica e a HPN podem ser secundarios a lesdo
feita pelo préprio virus, ou pela toxicidade do tratamento instituido(1,9,16).

Dos acometimentos neurologicos potencialmente reversiveis a serem
pesquisados temos: doencas oncoldgicas, paratorménio, quimica (Drogas
ilicitas ou nao), doencas da reumatologia, doencas sexualmente
transmissiveis como HIV e sifilis, tireoide (principalmente o hipotireoidismo),
uremia (alteracdo de funcdo renal) e as vitaminas (principalmente a

cianocobalamina, conhecida também como vitamina B12)(4).

1.2.1 Oncoldgico.

A retirada de neoplasias cerebrais sejam primarias ou secundarias por
meio de cirurgia, quimioterapia ou radioterapia podem reverter a deméncia,

oferecendo qualidade de vida e lucidez ao paciente por um bom tempo, se
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diagnosticado precocemente. Assim, é recomendada a investigacdo com
exame de imagem, como a tomografia ou ressonancia magnética para os
pacientes com suspeita de deméncia potencialmente reversiveis, embora
nem sempre seja possivel pedir esses exames pelo custo elevado para
pacientes que vivem situacdo economicamente desfavorecida. Ademais, o
exame de imagem pode sugerir etiologia especifica da deméncia mesmo
que seja irreversivel, seja vascular, Alzheimer, deméncia parkinsoniana,
fronto temporal ou de corpusculo de Lewy(4). Para pacientes com Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), destaca-se a possibilidade de ter
linfoma ndo Hodgkin de células B, metastase de carcinoma invasivo cervical,
metastase de Céancer do colo de utero, e, embora seja rara, pode haver

sarcoma de Kaposi com envolvimento cerebral(9,17,18).

1.2.2 Paratireoide.

Hipercalcemia por si pode causar alteracbes mentais, a investigacao
de calcio sérico como forma de rastreio € mandatoria em todos os individuos
com alteracbes neurocognitivas, pois se trata de um exame de baixo custo, e
quando presentes acima do valor de referéncia, pode-se ampliar a
investigacdo a hiperparatireoidismo, pedindo o paratorménio (PTH), ou a
imagem para descartar neoplasias com invasdo 6ssea e medular, levando

ao aumento do célcio(4).

1.2.3 Quimica.

Substancias quimicas como drogas ilicitas, alcool e medicamentos
sdo formas relativamente comuns de gerar danos neurais. Para rastreio
dessas etiologias, nada melhor que uma boa conversa com o0 paciente se
ainda relativamente llcido, ou com seus acompanhantes. A anamnese bem

feita é de importancia imensuravel, deve-se perguntar o uso prévio de
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substancias psicoativas e depressoras, em um ambiente reservado,
separadamente, apenas com paciente, e depois com acompanhante, além
de perguntar medicamentos de uso habitual prescritos ou ndo pelos médicos.
Muitas vezes medicamentos como benzodiazepinicos, opioides,
anticolinérgicos, anti-parkinsonianos, Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia
(TARYV), antidepressivo triciclicos, corticoesteroides e outros liberados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) podem ser a causa de
alteracdes cognitivas, que podem regredir com simples troca ou suspenséo
do agente téxico. Em pacientes vivendo com HIV, a associacdo de drogas
ilicitas e o abuso de &lcool sdo relativamente comuns, interferindo no
tratamento por interacdes com a terapia antirretroviral e, no uso de cocaina,

por exemplo, ha relatos de aumento da progressao do dano neural(19-23).

1.2.4 Reumatologia.

Principalmente em pacientes com queixas articulares e
dermatolégicas rastreada durante anamnese, devem ser investigadas
possiveis doencas reumatoldgicas, ja que a maioria dos pacientes com
doencas reumatoldgicas pode apresentar algum grau de alteracdo neural.
Para os individuos com infeccdo pelo HIV, esta descrita chance maior que a
média da populacdo de ter artrite reumatoide e espondiloartropatias
soronegativas. Esses pacientes frequentemente sdo manejados com Anti-
Inflamatério Nao Hormonais (AINE) devido a natureza imunossupressora da
doenca, tendendo a contraindicar imunossupressdao medicamentosa
usualmente empregada a doencas reumatologicas. O uso crénico de AINE,
por sua vez, pode acarretar danos renais, que geralmente também

prejudicam a atividade cognitiva do individuo(24).

1.2.5 Sexualmente transmissiveis.
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Nesse grupo, a principal preocupacdo estad na sifilis e no Virus da
Imunodeficiéncia Humana Adquirida (HIV), comumente encontrados
simultaneamente no mesmo paciente, 0 que se comprova em variados
estudos(25,26)

Sugere-se fazer rastreio com VDRL e teste rapido de HIV para
pacientes jovens com deméncia. Particularmente, em individuos menores
gue 50 anos de idade, o HIV é a causa mais comum de deméncia, seja de
etiologia reversivel ou ndo. Na populacdo ja infectada pelo HIV, infec¢cdes
oportunistas como neurotoxoplasmose, neurocriptococose e
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) podem estar presentes.

Mais adiante, serd detalhado caracteristicas e risco associados a
Disturbios Neurocognitivos Associados a HIV (HAND), tema principal desta

dissertagao(9).

1.2.6 Tiredide.

Hipotireoidismo € uma das causas reversiveis de deméncia, sendo
recomendado rastreio com dosagem de Hormdnio Tireoestimulante (TSH), e,
caso a alteracdo esteja presente, sera necessaria como complemento a
avaliacao posterior de tiroxina livre (T4 livre) para confirmacédo diagnostica.

Em se tratando de pacientes vivendo com HIV, é comum a presenca
de alteracdo do hormodnio tireoideano, tanto na sua liberagdo, como na
funcionalidade. Estudos mostram que a prevaléncia de hipotireoidismo em
pessoas com HIV aumenta com o tempo de doencga, ou com uso de TARV —
especialmente estavudina e lamivudina, ou pela baixa quantidade de linfécito
CD4 do paciente. No entanto, a associacdo entre infec¢cdo por HIV e o
Hipotireoidismo ainda necessita de maiores estudos para determinacdo de

causa e efeito (27).

1.2.7 Uremia.
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A funcdo renal pode estar alterada em pacientes com distarbio
neurocognitivo. Em pacientes com uremia ha acumulo de impurezas no
cérebro que ndo foram filtradas pelos rins, chamadas de escérias
nitrogenadas, gerando a encefalopatia urémica. Em alguns individuos
infectados pelo HIV, o préprio virus, assim como 0s medicamentos para o
tratamento do HIV, como o tenofovir (TDF), podem danificar as células
renais, gerando o aumento de escérias nitrogenadas. A associacdo de
alteracdo renal com deméncia também pode recair sobre o célcio, pois a
insuficiéncia renal cronica pode induzir o hiperparatireoidismo (vide subtitulo

paratireoide) o que aumentaria o célcio. (9,28).

1.2.8 Vitaminas.

A desnutricio é um problema para pacientes com alteracao
neurocognitiva maior ja que a deficiéncia de vitamina B12 e de acido fdlico
podem causar deméncia. No entanto, a simples suplementacdo dessas
vitaminas ja tornam reversivel a deméncia. Assim, o rastreio com medida
sérica desses componentes € fortemente indicado. Sabemos que pacientes
com HIV muitas vezes tém insuficiéncia familiar e socioeconémica, levando
desnutricdo grave em muitos casos(29).

Enfim, a Academia Brasileira de Neurologia no seu protocolo de 2011
recomenda, pelo custo beneficio, pedir hemograma, TSH, calcio sérico,
albumina, ureia, creatinina, AST, ALT, vitamina B12, acido fdlico, sorologia
para HIV e VDRL a todos pacientes com suspeita de deméncia reversivel, e
a depender do individuo, a pesquisa de Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e
imagem cerebral € recomendada(11).

Em destaque, nota-se que a infec¢do pelo HIV esta associada a todos
0S acometimentos cerebrais potencialmente reversiveis, seja ela como a

causa, seja como a consequéncia, ha uma coexisténcia maior.
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1.3 O VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)

O Virus da Imunodeficiéncia Humana é um retrovirus da familia
lentivirus. Estes sé&o capazes de penetrar no DNA celular para producéao de
novas particulas virais durante longo periodo de incubacao, até causar sinais
e sintomas de imunossupressao(30).

Mundialmente, entre as pessoas com HIV a prevaléncia € de 80%
para individuos heterossexuais principalmente do sexo feminino (58%), isso
se deve ao perfil epidemiolégico da Africa Subsaariana, onde esté localizada
mais da metade da populacéo total de pacientes vivendo com HIV (figura
1.1). Nas demais regifes, no entanto, ha prevaléncia de HIV maior em sexo
masculino, principalmente, entre o0s casais homoafetivos, em que a

incidéncia do virus vem aumentando(9,31).

Global HIV Prevalence = 0.8%

[[] <1% (84 countries)
[ 1-5% (33 countries)

Il 5-10% (4 countries)
I >10% (8 countries)

FIGURA 1.1: Prevaléncia de HIV em adulto: 2016

Fonte: Kaiser Family Foundation baseado em UNAIDS, AIDSinfo, acessado em julho de
2017(32)

Nota: os valores séo estimativas de pacientes com HIV na idade de 15 a 49 anos
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A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) iniciou sua
histéria na década de 1980 como causador de uma doenca que predispde
os infectados a terem neoplasias e outras infecgdes oportunistas, gerando a
conhecida sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)(1).

A SIDA foi considerada na época como afeccédo epidémica intratavel,
levando a morte precoce dos individuos sintomaticos. Mas, com advento da
era terapéutica antirretroviral de alta eficacia (highly active antiretroviral
therapy HAART), notavel foi a melhora da sobrevida dos pacientes(9,31).

Como consequéncia os disturbios neurocognitivos associados ao HIV
(HAND) e as sequelas neurais por doencas oportunistas associadas a SIDA
também presenciaram uma curva ascendente de prevaléncia (2). Para piorar,
0 virus é altamente eficiente na penetracdo do sistema nervoso central,
assim, hoje o mundo depara-se com uma verdadeira “epidemia oculta” de
pacientes com acometimento cerebral direto ou indiretamente pelo HIV(6,7).

Estima-se que alteracBes estruturais e funcionais do cérebro sejam
modificadas diretamente pelo HIV em 88% dos pacientes que convivem com
0 virus, sendo que dentre esses pacientes até 58% dos casos serdo
sintomaticos do ponto de vista funcional, e, 59% dos casos indiretamente por
doencas oportunistas, como: neurotoxoplasmose, em até 30% dos casos, e
neurocriptococose, em até 20% dos casos(1,9,33).

Como previamente citado neste trabalho, o diagnostico de deméncia
€ basicamente clinico, sendo necessarios exames sofisticados apenas para
a definicdo de etiologia, e ndo para o diagnostico. No entanto, ainda ha
grande dificuldade na deteccdo de alteragbes neurocognitivas no meio
médico em Brasilia, parte por inexperiéncia dos médicos em lidar com esses
pacientes, pois, se negligencia na anamnese a busca por essas alteracdes
e, parte porque, qguando encontrados esses sintomas sao pouco valorizados
pelo profissional, que raramente se capaz de reverter a situagao.

Para piorar, as alteragdes cognitivas por HAND dificilmente s&o
detectadas por mini mental state examination (MMSE), método de rastreio

utiizado frequentemente na pratica médica para deteccdo de outras
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deméncias, jA& que a alteracdo de HAND tem tendéncia a ser mais
subcortical (motora, humor, personalidade e lentificacdo psicomotora), e ndo
cortical (memoria, reconhecimento, linguagem, praxia), sendo, portanto,
necessario lancar mao de outros instrumentos especificos como a escala
internacional de deméncia por HIV (IHDS), (9).

Além disso, existem outros fatores que muitas vezes dificultam o
diagnoéstico da deméncia associada ao HIV, condi¢cdes estas que nao so
confundem os médicos na deteccdo da doenca, como atrapalham a
percepcao de que a deméncia esteja relacionada ao HIV, ja que a etiologia
da deméncia pode ser mista ou multifatorial. Comumente aquelas alteracdes
potencialmente reversiveis, ja citadas neste texto, estdo presentes em
pacientes vivendo com HIV, como a deficiéncia de cianocobalamina, o
hipotireoidismo, as neoplasias cerebrais, a depressao, assim como os danos
causados pelo préprio tratamento medicamentoso para combate ao virus.

A complexidade do estudo devido as multiplas causas de lesédo neural
tem sido desafio para pesquisas no assunto (34), no entanto, trata-se de um
tema extremamente importante para a ciéncia médica, particularmente em
se tratando de uma populagdo menor de 50 anos portadora de HIV, em que
o virus é considerado o agente etiolégico mais comum da deméncia
reversivel(1).

Embora classificada como deméncia reversivel pela Academia
Brasileira de Neurologia em 2011, apenas um a cada 10 pacientes
apresenta melhora cognitiva apds o inicio da TARV. A maioria consegue
interromper a progressao da deméncia, ndao obstante, 13% dos pacientes em
tratamento ainda cursa com declinio cognitivo progressivo, sem tratamento
farmacoldgico especifico para melhora da cognicdo aprovado para esses
casos(1,12,35).

Fisiopatologicamente, apds o sistema linfatico, o segundo sistema
mais acometido pela retrovirose € o neurologico, devido ao fato de acreditar-
se que ha um tropismo do patdgeno aos macrofagos, as microglias, aos
astrocitos e ao liquido cefalorraquiano acelular do sistema nervoso. Sabe-se

hoje que, infectando os mondcitos e usando-0s como abrigo para esconder-
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se do sistema de defesa, o HIV penetra nas células neurais sem empecilho
(2,36).

Prevé-se que, no Brasil, uma vez infectadas pelo HIV as esferas
cognitiva, comportamental e motora do paciente serdo afetadas em
estimados 52,4% dos casos ao longo do tempo (6). Assim, claramente pode-
se notar a relevancia do assunto para a saude publica. Importante ressaltar
ainda que, com a evolucdo da doenca, tarefas da vida diaria relativamente
simples seréo prejudicadas e até impossibilitadas (6).

Ainda como fator de alerta, estima-se que a falha terapéutica ocorre
em aproximados 20% de todos os pacientes portadores de HIV que
comecam o tratamento. E, vale lembrar que, com a alteracédo neural, ocorre
a diminuicdo na adesdo ao tratamento dos portadores de HIV, levando ha
um numero ainda maior de pacientes com falha terapéutica(1,9,37).

Outro ponto a ser refletido é que no Brasil recentemente o esquema
de tratamento de primeira linha mudou da combinacdo de zidovudina,
lamivudina e efavirenz para tenofovir, lamivudina e efavirenz, esta ultima
combinagcdo apresenta baixa penetragcdo no sistema nervoso central(35).
Ainda mais recentemente, o dolutegravir vem sendo usado como tratamento
de primeira escolha, este Ultimo sem maiores estudos de seus efeitos sobre
o sistema nervoso central(9,34). Portanto, indaga-se a possibilidade dessa
troca tornar um possivel fator de aumento de prevaléncia de alteracéo
neurocognitiva dos portadores do HIV no pais. Além disso, a propria
medicacdo pode ser diretamente neurotdxica, como indiretamente gerar
dislipidemias e predisposi¢cdo a doencas crbnicas como diabetes que tém
associacdes com doencas neurodegenerativas(9,38).

Enfim, a convivéncia por mais tempo com o patdégeno devido ao
aumento da sobrevida dos pacientes com HIV, por si sé pode levar estes
individuos a um risco maior de acometimento neural, seja diretamente pelo
virus, ou por doencgas oportunistas ou ainda por simples envelhecimento. A
populacao idosa sexualmente ativa vem aumentando a cada dia, o que leva
a elevacdo da incidéncia de HIV particularmente nessa faixa etéaria.

Pesquisas demonstram que mais da metade da populacado maior de 60 anos
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esta sexualmente ativa em paises de melhor renda, sendo esta populagéo a

mais vulneravel a ter alteracdes cognitivas independente da causa.

1.4 A FISIOPATOLOGIA DA DEMENCIA CAUSADA POR HIV

A fisiopatologia da deméncia causada por HIV ainda néo é totalmente

elucidada.

Para a entrada do HIV no meio intracelular, a estrutura glicoproteica
superficial GP120 e a transmembranosa GP41 necessitam de receptores
CD4 e correceptores CCR5 e CXCR4 (figura 1.2)(39)

- L

_orreceptor CCR5

Derivado de mondcito

Receptor

Correceptor CXCR4 /‘( > *
Memb ' | -
® Protease Smiarana 3]
lipidica

@ integrase

Transcriptase reversa ( 1

FIGURA 1.2: Estrutura do HIV e receptores do derivado de mondcito
Glicoproteina GP120 e GP41 necessitam de receptores CD4 e correceptores celulares
CXCR4 e CCR5 para penetracgéo viral.

Os neurdnios de forma geral ndo tém receptores CD4 para entrada do
virus do HIV na célula, assim, a lesdo neural se da de forma indireta, por
anions, proteinas pré-inflamatérias como Fator de Necrose Tumoral alfa

(TNFa), interleucinas (IL), interferon alfa (INFa), restos de proteinas virais,
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Dickkopfl (DKK1), glutamato e entre outras substancias possivelmente
toxicas(2,40).

Para essas substancias chegarem ao neurénio, o HIV usa mecanismo
semelhante ao de “cavalo de Troia”, infectando astrocitos e derivados de
mondcitos como micréglias e macrofagos. Essas células passam pela
Barreira Hematoencefalica (BHE) sem empecilho, chegando ao neurénio(40).

Apenas pequena fracdo de astrocitos sédo infeccionados pelo HIV,
mas essa pequena quantidade ja € suficiente para causar danos neurais.
Embora por meio de astrdcitos ndo ha reproducao de novo HIV, eles emitem
fatores inflamatorios, glutamatos, proteinas como DKK1 e particulas virais,
como a proteina ndo estrutural TAT (fator de transcricdo de HIV), todas
toxicas e possivelmente indutoras de caspases para inducdo de apoptose,
morte celular programada, ou a piroptose, que diferente de apoptose, leva a
inflamacéo e danos de células vizinhas também semelhante a necrose, mas
em menor intensidade(2,37,40).

Os principais sitios de lesdo cerebral sdo a substancia branca
subcortical, a éarea frontal, o nucleo da base (ocaudado, o lentiforme —
putdmen e globo palido, o nlcleo subtalamico e a substancia negra), regiao
periventricular, o corpo caloso, a capsula interna e o trato optico (figuras 1.3
e 1.4). Essas areas sdo funcionalmente ligadas ao componente cognitivo
subcortical composto pelo comportamento social, pela funcdo executiva,

pela funcao visuoespacial e pela atencao(4,34,41).
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FIGURA 1.3: &rea frontal, nlcleo da base, capsula interna e corpo caloso
Fonte: Mayo foundation for medical education and research — adaptado

Substancia branca
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FIGURA 1.4: Imagem de ressonancia magnética FLAIR de paciente com deméncia
associada a HIV
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Fonte: Haziot MEJ, Junior SPB, Vidal JE, de Oliveira FTM, de Oliveira ACP. Neuroimagem
dos transtornos neurocognitivos associados ao HIV. Dement e Neuropsychol.
2015;9(4):380-4.

Note o acometimento relativamente simétrico de substancia branca periventricular
subcortical

No entanto, esse modelo de fisiopatologia dos danos neurais nao
explicaria o fato de pacientes com mesmo grau de danos neurais
demonstrados por exames de imagem terem gravidades diferentes de
alteracdes neurocognitivas, e nem o fato de pacientes com aparente lesédo
neural leve detectada por exames de imagem apresentarem deméncia em
fase grave.

Outro aspecto importante € a progressao de sintomas em 13% dos
casos em pacientes que apresentam a diminuicao de fatores inflamatérios e
de substancias neurais toxicas pelo uso de TARV. E, ainda mais, embora
haja associagao direta entre a carga viral no Liquido Cefalorraquidiano (LCR)
e 0 grau da deméncia em pacientes com linfécitos CD4 menor que 200, o
aumento da carga viral no LCR em pacientes com linfécitos CD4 maior que
200 ndo demonstrou correlacdo com a progressdo de HAND, o que
demonstra que a hipétese de lesdes neurais estruturais por fatores indiretos
toxicos relacionados ao HIV ndo € o unico mecanismo indutor da deméncia
de pessoas vivendo com HIV(9,17,35,36,42).

Curiosamente, por um motivo ainda ndo esclarecido, pacientes em
tratamento com TARV costumam ter menos sintomas subcorticais, no
entanto, verifica-se entre eles o aumento das queixas corticais
prevalentemente relacionadas a perda de memoaria. Talvez as explicacdes
plausiveis para causa dos danos corticais sejam a toxicidade pelo proéprio
medicamento, a sindrome de reconstituicdo imunoldgica causando
inflamagdes corticais e o proprio envelhecimento natural por maior sobrevida
devido uso de TARV, o que leva a depdésitos de substancias nocivas no
cortex. Isso pode, em parte, explicar a progressdao de deméncia em
pacientes com tratamento adequado(9,17,35,36,42).

Ja por meio de estudos com imagem por PET SCAN, que avalia a

alteracdo de funcionalidade do cérebro, e ndo apenas o dano estrutural, é
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possivel demonstrar que ha alteracdo de uso intracelular de colinas,
glutamatos e glicose pelos neurdnios aparentemente intactos por outros
meios de pesquisa(17).

A diminuicdo de colinas teoricamente diminui a funcionalidade do
ndcleo basal de Meynert, estrutura relacionada a memoéria. J&4 a diminui¢do
do uso de glutamato intracelular aumenta a concentracdo extracelular de
glutamato na média em cinco vezes nesses pacientes, atingindo valor toxico
para as células, levando a influxo exacerbado de calcio para o espaco
intracelular e consequente lise celular(4).

Alguns estudos vém investigando a possibilidade de base comum
entre fisiopatologia da Doenca de Alzheimer e HAND. Principalmente em
pacientes em uso de TARV, o acometimento cortical parece estar presente,
com a diminuicdo hipocampal e a gliose como na Deméncia de Alzheimer.
Outra semelhanca € a deteccdo no liquor de proteinas tau total e fosforilada
e diminuicdo de peptideo Beta () Amiloide do tipo 42 (43).

Postula-se que um mecanismo de lesdo neural se da por clivagem
inadequada da Proteina Precursora de Amiléide (PPA) por B ou Gama (Y)
secretase. Em condigbes normais, a PPA é clivada por Alfa (a) secretase,
gerando amiloides sem toxicidade, no entanto, por razdes ainda ndo bem
elucidadas, em processos patoldgicos, ha clivagem dessa proteina por Beta
ou Gama secretase que gera amiloides de 40 e 42 aminoacidos,
denominados B Amiloide 40 (A B 40) e B Amiloide 42 (A B 42). Esses
amiloides tém o poder de se agregar com fibrilas formando agregados
insollveis que ao depositarem na matriz extracelular do cérebro geram o
dano. A esses agregados, da-se o nome de placa senil(43).

Enquanto que no meio intracelular dos neurbnios pode haver
formacdo de proteina tau hiperfosforilada, que causa dano, a proteina tau
fisiologicamente ajuda na estabilidade dos microtibulos responsaveis por
transportes de neurotransmissores intracelulares. Quando as proteinas tau
sao hiperfosfoliladas elas se agregam a proteinas tau sadias e formam
filamentos helicoidais pareados insolaveis (FHP), que por sua vez, agregam-

se a outros FHP’s formando os Emaranhados Neurofibrilares (ENF),
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responsaveis por edemas e pela instabilidade tubular, e conseguintemente a
morte celular(5,41,43).
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ILUSTRACAO 1.1: Placa Senil e Emaranhado Neurofibrilar

*Meio intracelular: formacdo de tau fosforilada que ao juntar com tau sadio, formam-se o
Emaranhado neurofibrilar (ENF).

*Meio extracelular: formagdo de Peptideo B Amiloide 40 e 42 através de Proteina
Precursora de Amiloides (PPA). A jungéo de Peptideo B Amildide com fibrilas extracelulares
formam a placa senil.

O que contradiz essa teoria € o fato de que nem sempre 0s pacientes
dementes tém formacdes de placas senis ou de ENF, e também o fato de
que essas alteracdes nem sempre estdo associados a 100% da evolucéo
para deméncia(44).

Enquanto na Doenca de Alzheimer a formacé&o de placas senis
parece surgir décadas antes das primeiras manifestacdes clinicas, no HAND
a diminuicdo de A B 42 no liquor, que sinaliza a deposi¢do de amiloides no
cérebro em forma de placas senis, parece ser tardia(44).

Em se tratando de proteina tau, sua deteccdo no liquido
cefalorraquidiano em HAND estd presente, mas na maioria das vezes néo

na forma hiperfosforilada como no Alzheimer, o que sugere possivel
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fisiopatologia distinta. Mas ainda ha& poucos estudos e muito a ser
pesquisado para melhor compreensao(44).

Outro marcador estudado seria a a-sinucleina. Esta substancia esta
presente nos terminais nervosos, ainda com funcdo ndo elucidada por
completo, mas provavelmente com atuacdo na sinapse nervosa, ajudando
no bom funcionamento dos neurotransmissores. A substancia € comumente
encontrada no corpusculo de Lewy, que sdo depdsitos de filamentos com a-
sinucleina intracitoplasmética Unico ou mudltiplos, de formato esférico
(ilustracdo 2). O corpusculo de Lewy esta presente em algumas deméncias,
como por exemplo a de Parkinson, a de atrofia de multiplos sistemas, a de
distrofia  neuroaxonal, a de neurodegeneracdo associada a

pantotenatoquinase e a de deméncia por Corpusculo de Lewy(5).

Formagao .

s Corpusculo de Lewy
de vesiculas P
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ILUSTRACAO 1.2: formag&o de corplsculo de Lewy
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Nota: Sinucleina ao desdobrar de forma patoldgica, agrega a proteinas neurofilamentares e

ubiquitina, formando depdsitos chamados de corplsculos de Lewy

O HAND, a deméncia por corpusculo de Lewy e a deméncia por
Parkinson tém como substrato comum o déficit cognitivo subcortical. De fato,
autopsias de pacientes com HIV mostraram a taxa de a-sinucleina maior que
na populacdo sadia, no entanto, a relagéo de causa e consequéncia entre ter
nivel alto de a-sinucleina e o desenvolvimento de deméncia ndo esta bem
estabelecida, ja que apenas 10% dos pacientes com nivel aumentado de a-
sinucleina apresentaram sinais de degeneracédo neural.(45)

Finalmente, a aterosclerose e as lesdes vasculares podem ser uma
das explicacdes para a génese da alteracdo neurocognitiva em pacientes
vivendo com HIV. O que sustenta essa teoria sdo alguns fatores de risco em
comum com a doenca aterosclerética cardiaca e o HAND, entre eles séo
citados: Diabetes ou resisténcia a insulina, hipertensao, hipercolesterolemia,
e obesidade. H& vérios indicios de que o processo de envelhecimento do
cérebro de pacientes com HIV difere do de pessoas sadias, com substancial

aceleracdo da degeneracao(46—49).

1.5 HIV E A LATENCIA

Mesmo em uso de TARV, sabe-se que de maneira geral a cura
completa da infecgdo pelo HIV ainda n&o foi possivel de ser atingida(9).

A laténcia € a maneira em que o HIV consegue esquivar-se da agao
do TARV de erradicar completamente o virus. O RNA viral pode entrar no
DNA da célula hospedeira e se esconder, inativando sua expressao de
diferentes modos(37,40,50,51).

Séo formas de inativacao da expressao génica do HIV o sequestro de
fator de transcrigdo, a oclusdo do promotor, a metilagcdo do material genético,

a transcricdo convergente e o enovelamento de cromatina por histonas.
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Todas elas impedem leitura do material genético do HIV pelas enzimas,
mantendo a funcionalidade da célula hospedeira normal por anos, impedindo
a autodestruicdo da célula infectada pelo hospedeiro, seja por apoptose, ou
por mecanismo de necrose(51).

Assim, mesmo em pacientes com carga viral indetectavel, se o
paciente vier a suspender o TARV em uso, podera haver a reativacdo do
material genético do HIV, permitindo novas replicacées e o reaparecimento

da carga viral.

1.6 O ATUAL PROTOCOLO DE HAND NO BRASIL- PROTOCOLO
CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA MANEJO DA
INFECCAO PELO HIV EM ADULTOS

O Ministério da Saude em 2017 langcou o “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV Em Adultos”.
Segundo o Ministério da Saude, a Alteracdo Neurocognitiva Associada ao
HIV (HAND) é classificada em: Alteracdo Neurocognitiva Assintomatica (ANI
— assintomatic neurocognitive impairment), Desordem Neurocognitiva
leve/moderada (MND — mild neurocognitive disorder), e Deméncia associada
ao HIV (HAD — HIV associated dementia)

A Alteracdo Neurocognitiva Assintoméatica (ANI) é definida como uma
alteracdo de dois ou mais dominios cognitivos, sem que haja
comprometimento de funcionalidade da atividade instrumental diaria. O
protocolo clinico do Ministério da Saude ndo esclarece ser necessario ou
nao a queixa do paciente ou acompanhante quanto perda da funcionalidade
cognitiva, o que deixa duvida se a questao € realmente um problema clinico.

Inclusive a auséncia de queixa neurocognitiva parece ser a grande
diferenca entre a ANI e o Transtorno Neurocognitivo Leve (MND), conceito
este trazido pela Sociedade de Psiquiatria no DMS5. Importa lembrar ainda
que para ser uma ANI sédo necessarios ao menos duas alteracbes cognitivas,
ao passo que para MND, segundo DMS5, necessita-se de apenas um

dominio cognitivo alterado.
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Ademais, vale ainda mencionar que o conceito ANI ndo aparece nos
guias e protocolos de outros paises, por exemplo, no “Guideline” da
Sociedade Clinica Europeia de AIDS (EACS - European AIDS Clinical
Society) de 2017, e nem mesmo no “Guideline for the Use of Antiretroviral
Agents in Adults and Adolescents Living with HIV” da “AIDSINFO” do
Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos da América (NIH — National
Institute of Health), j& que a propria Academia de Neurologia da América
(American Academy of Neurology - AAN), que introduziu esse termo em
2007, diz ser este um conceito apenas tedrico, para fins de pesquisas
cientificas. A propoésito, € um contrassenso dizer que 0 paciente tem
alteracdo em duas areas cognitivas e declarar que ele esta assintomatico.

A Desordem Neurocognitiva Leve/ Moderada (MND) é conceituada
pelo Ministério da Saude (MS) como alteracdo de dois ou mais dominios
cognitivos, com variagdo na atividade instrumental de vida diaria.
Curiosamente essa definicdo é basicamente a mesma dada para deméncia
pelo Instituto Nacional do Envelhecimento dos EUA e da Associacdo de
Alzheimer (NIAA-AA) de 2011, pois para essa entidade, a MND seria um
estagio pré-deméncia, o qual apresenta pouco ou henhum comprometimento
na atividade diaria do paciente.

E, por fim, a Deméncia Associada ao HIV (HAD) foi conceituada pelo
MS como alteracdo de dois ou mais dominios cognitivos, com marcada
alteracdo na atividade instrumental da vida diaria. Ndo ha parametro objetivo
do que seria a “marcada alteragao”, e nesse protocolo clinico, diferente das
demais escolas que trazem o conceito de deméncia, ndo ha classificacao de
deméncia em fase leve, moderada, moderadamente grave ou grave da
doenca.

Como rastreio da doencga, o protocolo sugere fazer perguntas ao
paciente relacionadas a memoria, atencdo e lentificacdo psicomotora da
seguinte maneira:

Para as alteracbes de memoéria -“Vocé tem perda de memoria
frequente? Costuma se esquecer de eventos especiais ou encontros,

inclusive os mais recentes?”;
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Para as falhas na atencdo -“Vocé tem dificuldades para prestar
atencgao, por exemplo, para conversar, ler um jornal ou assistir a um filme?”;

E para a lentificacdo psicomotora -“Vocé sente que esta mais lento
quando pensa, planeja atividades ou resolve problemas?”.

Caso em alguma dessas perguntas a resposta seja afirmativa de
forma consistente, deve-se averiguar a possibilidade de depresséao e a ser
tratada prontamente, se houver indicios de hipotimia. Por outro lado, se
diante da analise for descartada a depressdo, sugere-se prosseguir com
avaliacdo neuropsicolégica por um especialista treinado para diagnéstico de
HAND.

Infelizmente, a avaliacdo neuropsicolégica por um especialista
treinado nem sempre esta disponivel no nosso meio e, na impossibilidade de
acesso a esse recurso, sugere-se realizar a investigagdo por Escala
Internacional de Deméncia em HIV (International HIV Dementia Scale —
IHDS - Vide quadro 1 da metodologia) e Escala Instrumental para Atividades
da Vida Diaria (Instrumental Activities of Daily Living Scale - IADL - vide

quadro 2 da metodologia).

Para uma correta interpretacao das escalas, é imprescindivel a

deteccédo pelo médico assistente de dois dominios cognitivos alterados.

A IHDS é capaz de avaliar: a funcédo executiva pela velocidade de
processamento da informacdo e pela habilidade motora; a atencdo do
paciente no processo de registro de memoéria; a memoria tanto semantica
como a de trabalho; e, a habilidade visuoespacial com aprendizado visual. O
teste tem exames em comum com a bateria de avaliagao frontal comumente
usada pelos neuropsicélogos, mas difere desta ultima por apresentar
modificacao para ser validado para pessoas de diferentes
escolaridades(13,15) o que o torna mais abrangente.

Inicialmente o examinador pede para que 0 paciente recorde de
quatro palavras sem vinculos logisticos entre eles, por exemplo, cédo (animal),
chapéu (peca de roupa), feijdo (alimento) e vermelho (cor) para avaliar o

registro da memoaria, a linguagem e a atencdo. Em seguida, ele deve solicitar
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ao paciente que repita as palavras certificando se houve compreensao dos
termos, e explicando que apos algum tempo ird pedir para o paciente repeti-
las. Entdo, posteriormente, o examinador procede a outras avaliagcdes que
servirdo de distragdo em relagdo as quatro palavras memorizadas.

O examinador pede, entdo, para 0 paciente, com a mao néao
dominante, bater em movimentos de pinca com o polegar e o indicador, o
mais amplo e rapido possivel por 5 segundos. Nesse momento, o paciente
sera avaliado em relacdo a velocidade motora e habilidade visuoespacial
para compreensao do comando. O esperado para um adulto sem alteracdes
neurocognitivas é de 15 batimentos em cinco segundos, deve-se, no entanto,
ficar atento se ndo ha lesées do membro no examinado que interfiram no
resultado independentemente da alteracdo cognitiva do individuo.

Prosseguindo o exame, o examinado devera fazer uma sequéncia de
trés movimentos mais complexos com a mao ndo dominante, 0 mais rapido
possivel por 10 segundos: mao fechada de lado, méao aberta para baixo e
mao aberta de lado. Fun¢do executiva, visuoespacial e memoaria de trabalho
serdo avaliadas com esse teste. Em individuos normais, espera-se que faca
pelo menos quatro sequéncias desses trés movimentos em 10 segundos.

E por fim, o avaliador solicita a evocacao das quatro palavras ditas no
inicio da avaliacdo. Em um individuo sem acometimento cognitivo €
esperado evocar todas as palavras. Quando acontece de o paciente
esquecer uma unica palavra da lista, deve o examinador apresentar-lhe uma
dica, o que devera ser suficiente para o paciente evocar a palavra esquecida.
No entanto, a auséncia de evocacdo apds a dica remete a dificuldade de
aprendizagem, ja a necessidade de varias dicas demonstra que ha uma
dificuldade na evocacao de algo aprendido.

A pontuacdo menor ou igual a 11 no IHDS sugere alteracdo cognitiva

subcortical.
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Como ja& foi abordado nesta dissertacdo, é preciso detectar a
alteracdo na funcdo da atividade diaria do paciente para afirmar que este
tenha deméncia.

Pela Escala Instrumental de Atividades da Vida Diaria (IADL) sao
avaliadas as capacidades do individuo em realizar comunicagéo a distancia
pelo telefone, locomocédo e planejamento durante viagens, compras, preparo
de refeicbes, atividades domésticas, capacidade de autocuidado com
medicamentos e administracéo financeira.

Sabe-se que as atividades mais complexas tendem a se perder mais
precocemente nas deméncias, e todas que séo listadas na IADL sé&o tarefas
relativamente complicadas que se aprendem durante a socializacdo na fase
adulta. Um comprometimento em qualquer uma dessas atividades na
presenca de dois dominios cognitivos alterados faz com que se tenha um
diagnéstico de HAND sintomatico.

Em pacientes que tenham acometimento em atividades basicas de
vida diaria, como perda da capacidade de vestir-se, de tomar banho, de
higienizar-se, de conter eliminacdes fisiolégicas por déficit de cognicéo, de
caminhar ou alimentar-se nao ha necessidade de realizar teste de IADL, ja
gue as atividades relacionadas no IADL se alteram mais precocemente que
as atividades basicas da vida diaria.

E prudente a realizacdo de exame de imagem e de liquor para excluir
fatores de confusdo antes de afirmar que se trata de HAND sintomatico.

Feito diagnéstico definitivo por avaliacdo neuropsicoldgica, ou
diagnéstico provavel por IADL e IHDS, deve-se instituir o tratamento de
acordo com perfil virolégico do paciente. Caso 0 paciente apresente
alteracdes neurologicas novas ou progressivas na vigéncia de uso de TARV,
também é recomendada a avaliacdo da Carga Viral (CV) do Liquido
Cefalorraquidiano (LCR) e sérico, pois pode se tratar de um escape
virologico liquolico.

O escape virologico liqudlico é definido como o aumento de carga viral
liquélica na vigéncia baixa ou supressdo de carga viral sérica. Pode ser

escape liqudlico assintomatico, que se acredita ser equivalente a blips
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plasméticos, ou seja, aumento transitério sem significancia clinica. Nessa
condicdo, normalmente a carga viral liqudlica nao ultrapassa a de 200 copias
e a carga viral sérica estaria suprimida. O aumento da carga viral liqudlica
pode ser secundério a outras doengas neurologicas, por isso faz-se mister a
avaliacdo com imagem e investigacédo liquolica de outras causas infecciosas.
Ou pode ser escape virolégico sintomatico, que normalmente além dos
sintomas, apresenta mais que 0,5 log;o ou maior que duas vezes o valor
plasmatico.

Em casos de escape viroldgico sintomaticos, deve-se otimizar a TARV
de acordo com genotipagem plasmética e liqudlica, com no minimo duas
drogas com boa penetrancia liqudlica. Fluxograma 1 abaixo resume o

protocolo de manuseio de HAND sintomaticos.
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FLUXOGRAMA 1.1 — Algoritmo diagnéstico e terapéutico das formas sintomaticas (MND e
HAD) das alteracdes neurocognitivas associadas ao HIV (HAND)
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Fonte: Ministério da Salde - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Manejo da Infeccdo pelo HIV Em Adultos.

1.7 BRASILIA, DISTRITO FEDERAL (DF) E AS CIDADES DO
ENTORNO

Sonhado desde 1823 por José Bonifacio de Andrada e Silva, Brasilia,

a capital no interior do Brasil s6 foi inaugurada em 1960 pelo entédo
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presidente Juscelino Kubitschek. Primeira cidade moderna planejada e
considerada Patrimdénio Mundial, a cidade de Brasilia localiza-se no Distrito

Federal, situada nas terras goianas no Centro Oeste.(52)

Desde a sua origem, a Capital atual do Brasil expressa em si toda
diversidade brasileira, com novos padrdes culturais. Infelizmente, de cidade
planejada, Brasilia tornou-se uma metrépole polinucleada. Inicialmente néo
havia planejamento de “Cidades Satélites”, situadas no proprio DF, nem de
“Entornos”, fora do DF.(53,54)

Assim, o desenvolvimento urbanistico acabou seguindo caminho
diverso do idealizado por seus fundadores, expondo caréncias, problemas e
uma consideravel desigualdade socioeconémica, urbanistica e educacional

entre o centro e a periferia.(55) (gréafico 1.1, figuras 1.5e 1.6)
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Legenda:

B Superouameta
[T Ficou abaixoda meta
|| N3o teve escola avaliada

FIGURA 1.5: Desempenho das Escolas Publicas — DF — Ensino Fundamental — IDEB 2015

— Anos Iniciais

Fonte: Atlas do Distrito Federal 2017(88)

Nota: IDEB: Indice de Desenvolvimento da Educacio Basica, criado em 2007, re(ne
resultados do fluxo escolar e médias de desempenho na Prova Brasil; RA XXI: Riacho

Fundo I
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DISTRITO FEDERAL
POPULAGAO URBANA - 2015

Legenda
Populagio Urbana por Regiio Administrativa
1.990 - 26,882
[T 26.882 - 44.975
B 44.975-72.733
B 72.733 - 138562
B 138562 - 479.713

FONTE: POAD 2015

Figura 1.6: Popula¢éo urbana do DF — 2015
Fonte: PDAD 2015(88)

Em 1998, a Lei Complementar 94 designou a articulacédo
administrativa das cidades do entorno da capital pertencentes aos Estados
de Goids e Minas Gerais, no intuito de diminuir a desigualdade
socioeconbmica, e denominou essas cidades de Regido Integrada do
Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE — figura 1.7)?

= ?Brasil. Lei Complementar nimero 94 de 19 de fevereiro de 1998. Autoriza o Poder Executivo a
criar a Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno - RIDE e instituir o
Programa Especial de Desenvolvimento do Entorno do Distrito Federal, e da outras providéncias.
Diario Oficial da Uni&o - Secéo 1 - 20/2/1998, Pagina 1
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‘SUDECD

DATUM: SDRGAS 2000

FIGURA 1.7: Regido Integrada do Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno
Fonte: SUDECO - Superintendéncia do Desenvolvimento do Centro Oeste

Por esse contexto, o Hospital Universitario de Brasilia, pelo seu
servico de referéncia, frequentemente atende pacientes de diferentes

regides, ndo somente de Brasilia, mas do seu entorno.
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2. JUSTIFICATIVA

Nesse contexto de epidemia oculta de acometimento cerebral na
populacdo portadora do virus da imunodeficiéncia humana, faz-se mister o
melhor estudo dos fatores agravantes e protetores de acometimento cerebral
dos pacientes com o virus.

Diariamente os profissionais de saude se deparam com desafios para
abordagem clinica. Pacientes sofrem muitas vezes por ndo serem
compreendidos nas dificuldades que enfrentam. Os acometimentos
neuropsicolégicos muitas vezes sdo sutis, e as queixas pouco valorizadas.
Ademais ndo ha conhecimento sobre o verdadeiro impacto do acometimento
neural no prognéstico desses pacientes.

Para piorar, a situacdo econdmica e politica do pais ndo corrobora
para melhoria do atendimento. Médicos inexperientes fazem o
acompanhamento de pacientes portadores de HIV em decorréncia da falta
de especialista. Dessa forma, o assunto tornou-se de interesse nas diversas
especialidades.

Por serem escassos 0s estudos que descrevem qual acometimento
neural ou fatores de riscos causam maior impacto no progndstico, essa
pesquisa que visa a encontrar possiveis fatores de risco a desenvolver a
deméncia relacionada ao HIV é valiosa. O resultado pode melhorar a
conduta clinica e a qualidade de vida dos pacientes, sugerindo, por exemplo,
a troca do esquema terapéutico para medicamentos de alta penetragdo no
sistema nervoso central no tratamento de portadores de HIV de alto risco de
acometimento neurocognitivo. Pode também orientar a rotina dos
profissionais de saude no rastreio de acometimento psiconeural nesses
pacientes. A deteccdo precoce de alteracdo neurocognitiva sera util para
prevencéao, tratamento, previsao do desfecho, com consequente alerta aos

profissionais de saude e a populagéo.
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Enfim, no &mbito clinico e epidemioldgico, tem-se como justificativa o
aprofundamento cientifico da pesquisa referente a acometimento neural por
virus da imunodeficiéncia humana, respeitando a ética, visando sempre a

progressdo da ciéncia da saude.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 EPIDEMIOLOGIA DA HAND

A epidemiologia da HAND vem mudando drasticamente com emprego
de tratamento contra o HIV. No Brasil, temos um pouco mais de uma década
de estudos de epidemiologia e fatores de risco apés os tratamentos para HIV
serem largamente empregados(33).

Com a introdugcdo de TARV para controle da progressdo da
imunossupressao pelo HIV, o HAND diminuiu sua incidéncia, mas aumentou
a sua prevaléncia principalmente na sua forma menos agressiva. Estima-se
gue a prevaléncia de alteracao cognitiva clinicamente detectavel varia de 30
a 70 %.(1,9)

Em um a cada vinte pacientes, a primeira manifestacdo do HIV é a
alteracdo neurocognitiva. Estima-se que a incidéncia anual de HAND seja de
sete a 14% em pacientes com HIV. Em especial, nos pacientes internados
por AIDS, a prevaléncia de alteragdo neurocognitiva chega a ser de 46%, e
em estudos de necropsia, a alterac@o neural chega até 90%(1).

Além do HAND, a alteracdo neurocognitiva pode ser causada por
infeccbes oportunistas. Dentre as infeccdes oportunistas, destacam-se a
neurotoxoplasmose em primeiro lugar, chegando a 42,3% dos casos de
alteracdo neurocognitiva secundaria a infeccdes oportunistas, seguida de
neurocriptococose em 12,9% dos casos, e a tuberculose neural em 10,8%
dos casos(33).

Consensos atuais indicam haver uma relacdo direta entre a
imunossupressao e a susceptibilidade a HAND. Em estudos anteriores, ficou
demonstrada relacdo entre nadir de CD4 e a alteragdo neurocognitiva
gerada por HIV, no entanto, € dificil dizer se ha uma relacdo de causa e
consequéncia entre esses fatores, até mesmo pela dificuldade que se tem

de realizar diagnéstico de alteracdes cognitivas precocemente(9,16,19,23).
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Porém, na era TARV, em que os tratamentos efetivos para HIV estao
disponiveis, essa correlacdo entre nadir de CD4 e alteracdo cognitiva
aparenta menos associacdo do que havia sido descrito na literatura. E certo
que ha diminuicdo de agravamento de HAND, no entanto, tém-se
constantemente detectado nos pacientes com linfocitos T CD4 positivos
maior que 200 alteragcdes neurocognitivas, com alguns estudos né&o
demonstrando associacdo de HAND com nadir ou atual taxa de linfécitos T
CD4 positivos(19,56).

Do ponto de vista social, notdvel é a piora da adequacdo dos
individuos vivendo com HIV ao meio comunitario, embora haja poucos
estudos, postula-se que essa alteracdo no desempenho neural pode levar a
diminuicdo da qualidade de vida, diminuicdo de aderéncia a tratamento,
aumento de taxa de desemprego, com diminuicdo de renda, e em ultima
andlise, pode levar até a morte(23,37,42,57).

Em relacdo a mortalidade, a comparacdo entre o periodo antes e
depois de TARV mostra que, instituida a deméncia, pacientes falecem em
média em 6 meses sem tratamento, enquanto que com tratamento,
pacientes vivem na média 44 meses, ou seja, a sobrevida em pacientes
tratados é maior que sete vezes a sobrevida em pacientes sem tratamento.
Mas vale a pena refletir que, mesmo com o tratamento, sdo apenas trés
anos e oito meses (44 meses) de sobrevida, tempo este consideravelmente
curto, ou seja, ainda é possivel dizer que o diagndstico da deméncia aponta

um prognaostico sombrio(1).

3.2 A ANOSOGNOSIA OU “INSIGHT” DA DOENCA.

Anosognosia € 0 nao reconhecimento do seu proprio sintoma ou
doenca, também dita como falta de “insight” da propria situacao(10).
Algumas deméncias como a de Alzheimer tém como sintoma a falta

da percepcao pelos pacientes da propria dificuldade que apresentam(5).
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Poucos séo estudos que pesquisam sobre o insight dos pacientes que tém
HAND.(58)

N&o obstante o Ministério da Saude, no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos de 2017 diz:

“Recomenda-se o rastreio das altera¢cdes cognitivas no momento
do diagnostico da infeccdo pelo HIV, antes do inicio da TARV e
depois, anualmente (em pacientes com fatores de risco para
HAND, a triagem pode ser realizada em intervalos de seis meses):

> Alteragdes de memdria (“Vocé tem perda de memoria
frequente? Costuma se esquecer de eventos especiais ou
encontros, inclusive os mais recentes?”);

» Lentificagdo psicomotora (“Vocé sente que esta mais lento
guando pensa, planeja atividades ou resolve problemas?”); e

» Falhas na atenc¢ao (“Vocé tem dificuldades para prestar atencéo,
por exemplo, para conversar, ler um jornal ou assistir a um filme?).”

Em principio, um exame de rastreio deve ter alta sensibilidade para

ter o uso adequadamente aprovado em um protocolo, portanto, isso induz os

profissionais a crerem que a maioria dos pacientes com HAND tenham a

capacidade de se auto avaliar em relacdo as dificuldades decorrentes do

declinio cognitivo.

A prética de perguntar aos proprios pacientes sobre seu estado

cognitivo € comum em outros paises também. No entanto, ao invés de 4

simples perguntas, como no Brasil, na Australia, por exemplo, usa-se uma

caderneta “How to recognise signs and symptoms” com 33 perguntas

referentes a sintomas de HAND, desenvolvida por dois autores - Trotter e

Cummins, em 2008 (questionario 1)

QUESTIONARIO 3.1 — Como reconhecer sinais e sintomas de HAND

1-
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Vocé precisa concentrar mais para realizar as mesmas tarefas que
fazia?

Esta mais lento em realizar atividades do cotidiano?

Vocé se sente mais sobrecarregado mentalmente que o usual?
Percebeu que esta com acuracia diminuida na tarefa?

Vocé tem dificuldade em retornar a tarefa quando distraido no meio

da atividade?



6- Vocé se sente mais distraido que antes e esquece o que iria dizer
durante a conversa?

7- Alguma vez vocé ou outras pessoas diz que as vezes vocé fala algo
sem sentido, saindo pela tangente nas conversas?

8- Vocé ja notou que precisa as vezes ler repetidamente a mesma
informacéo para entendé-la?

9- Esta mais dificil realizar varias tarefas ao mesmo tempo? Como
assistir TV e conversar com alguém ao mesmo tempo?

10- J& notou que ndo estd mais saindo para socializar como fazia
antigamente?

11- Diminuiu interesse em realizar atividades sociais?

12-Estd menos motivado socialmente, comparado com o que era antes?

13-Esta conversando menos?

14-Aborrece mais facil com os outros do que costumava ser?

15-Precisa de mais esfor¢o para concentrar nas conversas, com a mente
vagando com certa frequéncia?

16-As pessoas acham que vocé estd mais apatico do que costumava
ser?

17-Acha que esta ficando mais dificil de lembrar-se de compromissos ou
de tomar medicamentos?

18- Esta com sensacao de frequentemente ndo se lembrar de algo que
deveria estar na ponta da sua lingua?
19- Esté perdendo a nocdo do que estava fazendo? Por exemplo,
caminhar para sala, mas esquecer do porqué de ir para essa sala?
20- Ja percebeu se durante o dialogo vocé perde a sintonia da conversa?
21- Vocé perde com frequéncia objetos como o seu celular e a chave, ou
esquece o local onde estacionou o carro?

22- Precisa-se de usar mais que de costume o diario ou lembretes
eletrbnicos para cumprir seus compromissos?

23-Esta mais suscetivel a esquecer de dias especiais como aniversarios?

24-Estd cometendo mais erros no trabalho, como esquecer os horarios
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das reunides ou nédo se lembrar de retornar ligagdes de cliente?

25-Esta precisando usar mais anotacdes que antes devido a falta de
memoria?

26-As vezes vocé se depara com dificuldades de fechar botdes ou
fivelas?

27-Sua capacidade de digitar no computador piorou em comparacdo com
0 passado?

28-Esta mais desajeitado que o usual?

29-Esta com mais dificuldade em dirigir que antes?

30- Houve piora na caligrafia, ou mudanca na assinatura?

31-Esta tropecando com mais frequéncia

32-Esta deixando de fazer tarefas importantes?

33- Esta se sentindo mais cansado, tanto mentalmente como

fisicamente, no final do dia do que o usual?

Fonte: “How to recognise signs and symptoms” Trotter e Cummins, 2008 (adaptado
e traduzido)(59)

Curiosamente estima-se que apenas 39% dos pacientes queixam-se,
espontaneamente, de alteracBes neurocognitivas na Australia, e, mesmo
com a distribuicdo da caderneta com esse questionario extenso, apenas
61% dos pacientes com HAND relataram preocupacdes com suas alteracdes
neurocognitivas durante a consulta.(58)

Dentre as 33 perguntas do “How to recognise signs and symptoms”,
as perguntas mais sensiveis foram do item 11 e 33, que se referem a
gueixas de desinteresse social e de cansa¢o mental no final do dia. Mesmo
essas queixas mais recorrentes, apenas estavam presentes em 67% dos
pacientes que apresentavam HAND.(58)

Nao obstante, as perguntas de rastreio de HAND preconizadas pelo
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo
HIV em Adultos de 2017 do Ministério de Saude, ndo trazem o
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guestionamento referente a inadequacao social, nem referente ao cansaco
mental decorrente de dificuldade de concentracéo e lentificacdo psicomotora.
Assim, claramente ha necessidade de melhora do método de rastreio

para iniciar a bateria de testes para deteccao de deméncia.

3.3 O ACOMPANHANTE

Uma estratégia possivel para melhorar o rastreio de HAND seria
chamar um acompanhante para esclarecimento do quadro clinico. No
entanto, apenas 36% dos pacientes com HIV apresentam algum
acompanhante de confianca para trazer informacdes. Isso se da pelo
estigma social que o HIV apresenta, dificultando a abertura do paciente, que
muitas vezes fica isolado ou a margem da sociedade(57,58).

Outro dado interessante € que mesmo nos acompanhantes de
confianga da pessoa vivendo com HIV, o insight relativo a queixa cognitiva
do paciente demonstrou-se baixo, sendo detectadas alteracbes cognitivas
pelos acompanhantes em apenas 57% dos casos de HAND, em parte por
falta de informacdes, ou por falta de compartilhamento de informacdes entre

pacientes e familiares(58).

Especificamente em individuos com deméncia, o apoio familiar torna-
se essencial para o sucesso do tratamento. Ha necessidade de cuidadores
para esse grupo de pacientes que podem ou ndo ser da familia. Outro dado
importante é que tem-se demonstrado cada vez mais a necessidade de
estratégias para haver um bom relacionamento da equipe multidisciplinar
com o cuidador. No acompanhamento de pacientes com deméncia, almeja-
se a qualidade de vida ndo s6 para o paciente, mas também para 0s
familiares que, frequentemente, se veem sobrecarregados fisica e

mentalmente(60,61).
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3.4 OS FATORES DE RISCO PARA HAND

Sao fatores de risco para HAND documentados pelo Ministério da
Saude, no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da

Infeccéo pelo HIV em Adultos de 2017:

» Nadir de LT-CD4+ abaixo de 350 cels/mm3 ou LT-CD4+ atual
abaixo de 350 cels/mm3;

» Idade superior a 50 anos;

» Coinfeccao pelo virus da hepatite C;

» Fatores de risco para doenca cerebrovascular: diabetes ou
resisténcia a insulina;

» Hipertenséo, hipercolesterolemia, obesidade;

> Nivel de escolaridade baixo;

» Comorbidades psiquiatricas: depresséo, ansiedade, transtorno

bipolar.

Héa pouco mais de uma década que se estuda epidemiologia e fatores
de risco associado a HAND apdés amplo uso de TARV no Brasil. Com o uso
de TARV, a epidemiologia de pacientes com alteracfes neurocognitivas com
CD4 acima de 350 aumentou(33).

Embora os principais “guidelines” frisem o valor do CD4 como um
fator mais importante para desenvolvimento de HAND, alguns estudos
demonstram que o CD4 atual ou nadir dele podem néo estar associados ao
risco de desenvolver deméncia, embora o valor de CD4 baixo j4 esteja

relacionado a deméncia em estado mais avangada(19,56).

Outro fator pouco citado na literatura € a associacdo de valores do
hemograma completo, como linfécitos totais e hemoglobina, com a deméncia
associada ao HIV. O exame de hemograma completo € um dos exames
mais amplamente disponiveis no nosso meio, talvez 0 exame mais

solicitado pelos médicos.

Um dos dados exibidos no hemograma completo é a anemia, comum
em pacientes com HIV seja diretamente pelo virus ou indiretamente pelo
efeito adverso a uso de TARV, e estudos prévios demonstram possivel

associacdo da anemia com a deméncia associada a HIV (62,63).
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Interessante notar que a Zidovudina (AZT) usada para tratamento de
HIV tem alta penetrancia neural, sendo, portanto, indicado nos principais
“guidelines” para tratamento de HAND, no entanto, ela tem um potencial

maior de gerar anemia em comparagao a outros medicamentos(16,23,35).

Com relacéo a fatores sociais para desenvolvimento de HAND, o mais
estudado é a escolaridade dos pacientes, ja que assim como em outras
deméncias, ha o conceito de “reserva cognitiva®, a qual individuos com
escolaridade alta tendem a estar mais protegidos contra o desenvolvimento

de deméncias(1,9).

Mas ha poucos estudos disponiveis referente a renda familiar e a
andlise geografica do local onde esses pacientes vivem. Aparentemente, a
renda familiar alta € um fator protetor contra o desenvolvimento de HAND,

talvez pela associacao direta entre escolaridade e renda familiar(19).

Outros fatores frequentemente estudados sdo: histéria patolégica
pregressa de alteracdes neuropsiquiatricas; associacdo com Virus da
Hepatite C (HCV); tabagismo; uso de cocaina e maconha; e, associacdo
com Diabetes Mellitus(58).

Curiosamente em relacdo ao abuso de substancias quimicas como
cocaina, maconha, ecstasy, derivados de anfetamina e tabaco, estudos

falharam em comprovar a associacdo com o HAND(19,22,56).

3.5 DEMENCIA E FALHA TERAPEUTICA

O boletim epidemiolégico do Ministério de Saude de 2015 aponta que
49 mil pacientes dos 405 mil pacientes registrados em uso de TARV
apresentam carga viral maior que 1000 copias por mililitro, equivalente a
13,76% dos pacientes sob risco de selecdo de cepas resistentes aos
antirretrovirais(64).

E de consenso na literatura que ha associacdo entre a alteragéo

neurocognitiva, seja sintomatica ou assintomatica, e a falha na aderéncia a

62



terapia de qualquer natureza, principalmente se a alteracdo neurocognitiva

estiver associada ao declinio da memoéria(65).

Inimeros estudos para deméncia associado ao HIV também
demonstram a ma aderéncia antirretroviral nos pacientes com
deméncia(49,66—68), mas curiosamente sdo poucos o0s estudos que
analisam o risco de falha terapéutica comparando os pacientes com e sem

deméncia.

Em estudos de pacientes com carga viral aumentada no Liquido
Cefalorraquiano (LCR) apesar do uso de TARV, a presenca de escape viral
no LCR ndo demonstrou associacao com falha terapéutica. Inclusive alguns
autores acreditam que, em pacientes com TARV, a deméncia associada ao
HIV possa estar mais relacionada a inflamacdo multifatorial do que a
presenca do virus em si, portanto, a deméncia pode néo estar diretamente
associada a falha virologica (presenca de virus), que atualmente € o

principal parametro para defini¢cdo de falha terapéutica(9,68).
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4. OBJETIVO

4.1 GERAL:

Avaliar a associacdo entre a falha virolégica e a alteracéo
neurocognitiva em Pessoa Vivendo com HIV/AIDS (PVHA) atendidos no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB DF).

4.2 ESPECIFICOS:

4.2.1 Descrever as caracteristicas e prevaléncia das PVHA da

amostra estudada, atendidas no HUB.

4.2.2 Descrever a taxa de falha virolégica no tratamento antirretroviral

de alta poténcia nas PVHA no estudo.

4.2.3 Avaliar os fatores associados a alteragdo neurocognitiva nos
portadores de HIV.

4.2.4 Descrever a distribuicio de PVHA em Brasilia dentre os

pacientes atendidos no HUB e realizar a andlise geografica.

4.2.5 Avaliar associacao da falha terapéutica com as manifestacdes

neurocognitivas relacionadas ao HIV.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO E DELINEAMENTO DO ESTUDO:

Trata-se de estudo transversal, observacional e descritivo com

componente analitico.

5.2 POPULACAO ESTUDADA:

Os participantes do estudo foram os pacientes com HIV AIDS adultos
atendidos no ambulatério de Infectologia do Hospital Universitario de Brasilia
no periodo de 2014 a 2018.

Embora 692 PVHA estejam cadastradas na farmacia escola do
Hospital Universitario de Brasilia como pacientes frequentadores do
ambulatério, estima-se que apenas 400 devam estar efetivamente presentes
no ambulatério. Pacientes atendidos em outros servigos, a migracdo dos
individuos para outras cidades, o falecimento e a desisténcia do
acompanhamento pelo paciente sdo alguns dos motivos provaveis para a
existéncia de pessoas que estdo na lista da farméacia escola, mas que nao
sao frequentadoras do ambulatério do HUB.

Por se tratar de atendimento ambulatorial, esses pacientes,
majoritariamente, sdo compensados e tem a doenca controlada, orientados
em relacdo ao uso de terapia antirretroviral de alta poténcia, com
acompanhamento por uma equipe altamente especializada multidisciplinar
(n@o sO de varias especialidades médicas, mas com psicélogos, servico

social, enfermeiras e outras especialidades em continuo acompanhamento).
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Esses pacientes, por vezes, sdo provenientes de diversas regides do
pais, desde estados vizinhos, como Goias e Minas Gerais, conhecida como
a Regido Integrada de Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno (RIDE),
até de estados mais distantes como S&o Paulo, Bahia e Tocantins.

Do ponto de vista socioeconbmico, embora seja o Hospital
Universitario de Brasilia (HUB) inserido integral e exclusivamente no ambito
do Sistema Unico de Satide — SUS, as pessoas ali atendidas s&o de classes
sociais bastante heterogéneas.

Por ser o HUB um hospital escola, os pacientes ali acompanhados
sao inicialmente atendidos pelos alunos da graduacdo e/ou da residéncia
meédica. Logo apds, os casos sdo discutidos pelos docentes especialistas e
médicos especialistas que ndo sdo docentes (staffs), e, somente entédo, os
pacientes recebem orientacdo, sendo conduzidos clinicamente.

Por demandar muito tempo para cada consulta, em estudos
anteriores realizados neste servico, muitas vezes, 0s pacientes negavam-se
a participar do estudo e responder aos questionarios em razdo de néao
desejarem permanecer por mais tempo no hospital(41). Como estratégia
para contornar esse problema, o questionario foi aplicado pelo préprio
pesquisador no intervalo entre os atendimentos realizados pelos alunos e a
discussdo com o docente, ou enquanto realizava-se a prescricdo de
receituarios e preenchimento de formularios para pedido de exames pelos

alunos.

5.3 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado no Ambulatério de Infectologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). Situado no centro do Distrito Federal, na

cidade de Brasilia, bairro de Asa Norte, numero 604/605 (figura 5.1).
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FIGURA 5.1: Localiza¢@o do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) 2018
Fonte: Google Earth
Nota: No ponto “A” localiza-se o Hospital Universitario de Brasilia

Embora o curso de medicina na Universidade de Brasilia exista desde
1966, apenas em 1979 foi criado o hospital vinculado a Universidade e
nomeado Hospital Presidente Médici, atualmente denominado Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). Este hospital foi o responsavel pelo atual
modelo curricular da medicina baseado em hospital escola iniciado em 1988
na Universidade de Brasilia.(69,70)

O Ambulatério de Infectologia do HUB conta atualmente com
presenca de alunos da graduacédo que cursam a disciplina de infectologia;
alunos da graduacdo em estagio obrigatério de formacdo em servico,
conhecido como Internato; alunos da pdés graduacdo, a determinada
Residéncia Médica; docentes da infectologia, e médicos especialistas que
atendem conhecidos como staffs,

Servigos de assisténcia médico-hospitalar, ambulatorial e de apoio

diagnostico e terapéutico a comunidade, no a&mbito do SUS, séo prestados
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no HUB, que ¢é administrado pela Empresa Brasileira de Servigcos
Hospitalares (EBSERH), empresa publica vinculada ao Ministério da
Educacao criada pelo governo federal em 2011, como parte do Programa
Nacional de Reestruturacédo dos Hospitais Universitarios Federais.(70)

No momento da pesquisa em 2018, coexistam no HUB 3
ambulatdrios de infectologia funcionando em dias da semana variados (terca,
quarta e quinta-feira), cada ambulatério usualmente atendia de 10 a 15
pacientes, sendo mais da metade dos pacientes portadores de HIV.

Cumpre informar que o Hospital Universitario tem maior integracao
com a Regido Leste no atendimento publico do Sistema Unico de Saude
(SUS), que compreende a regido do Jardim Botanico, Paranoa, S&o
Sebastido e Itapod. Em janeiro de 2017, foi firmada oficialmente a parceria

do governo de Brasilia com o Hospital Universitario®

5.4 AMOSTRA:

Em 2017, estavam cadastrados 692 pacientes vivendo com HIV que
retiravam medicamentos na farmacia escola do hospital, desses pacientes,
provavelmente, 400 frequentavam o ambulatério de infectologia do Hospital
Universitario de Brasilia, divididos entre os trés ambulatérios funcionantes
(terca manha, quarta tarde e quinta manhda) no periodo de 2014 a 2018. As
entrevistas foram realizadas, majoritariamente, as quartas a tarde e quintas
pela manha, escolhidos por conveniéncia os 207 pacientes. Provavelmente,
esses pacientes representam quase a totalidade de casos de HIV dos

ambulatérios de quarta a tarde e quinta pela manha.

3 Pera G. Contrato com 0 HUB Aumenta Cobertura da Rede Publica de Satde. Agéncia Brasilia,
Brasilia. 19 jan.2017. Disponivel em: https://www.agenciabrasilia.df.gov.br/2017/01/19/contrato-
com-0-hub-aumenta-cobertura-da-rede-publica-de-saude/. Acesso em 11/06/2018
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A amostra desejada, considerando o nivel de confianga de 95%, com
margem de erro de 5%, e frequéncia esperada de 50% de HAND(9), € de
196 individuos calculada baseando-se no STATCALC do programa Epi Info.

Todos os pacientes foram confirmados como portadores de HIV com

pelo menos dois métodos diagndsticos laboratoriais diferentes(31).

5.4.1 Defini¢cao das variaveis:

As variaveis dependentes a serem analisadas séo: a falha terapéutica
e a alteracao neurocognitivas sintomaticas.

A falha terapéutica foi definida como: i) carga viral detectavel por 6
meses apos uso regular de algum TARV; ou, ii) reaparecimento do virus no
exame sanguineo de pessoas que ja passaram a ter carga viral indetectavel;
ou, iii) 6bito; ou ainda, iv) aparecimento de infeccbes secundarias definidoras
de SIDA na vigéncia de tratamento.

No presente trabalho, em muitas ocasides a falha viroldgica sera
usada como sindbnimo da falha terapéutica, visto que na amostra, todos os
pacientes tiveram falha terapéutica em decorréncia de falha viroldgica, ou
seja: ou a carga viral permaneceu-se detectavel por 6 meses apos uso
regular de algum TARV, ou houve o reaparecimento do virus no exame
sanguineo de pessoas que ja passaram a ter carga viral indetectavel.

Os pacientes entrevistados foram subdivididos em duas categorias:
pacientes com Distirbio Neurocognitivo Associado a HIV (HAND)
sintomaticos, que podem apresentar Deméncia Associada a HIV — HAD ou
Transtornos Cognitivos Leves — MND; e, demais individuos, que podem nao
apresentar alteracdo neurocognitiva ou apresentar Alteracdo Neurocognitiva
Assintomatica - ANI.

Foram definidas como pessoas com alteracdes neurocognitivas
sintométicas as que tenham dificuldade de realizagcdo de atividades

instrumentais ou basicas, com alteracdo de duas das cinco areas cognitivas
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a seguir: memoria, linguagem, atencdo, funcdo executiva e habilidade
visuoespacial, podendo ou ndo ter comprometimento de comportamento.
Como instrumento de avaliacdo da alteracdo das areas cognitivas foi
usada a Escala Internacional de Deméncia em HIV (IHDS), escala esta
validada para pessoas de todas as escolaridades nos Estados Unidos da
Ameérica e na Uganda(3), traduzida para o portugués no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV Em Adultos do

Ministério de Saude (quadro 1)

No entanto, para o presente estudo, foi usado ponto de corte de 10 da
IHDS, e ndo 11, como sugerido pelo Ministério da Saude. Com o ponto de
corte 10, hd melhor sensibilidade e especificidade para pacientes
sintomaticos (78.5 e 80.8% respectivamente), embora, com essa medida, €
possivel que haja falha na deteccdo de pacientes com alteracéo
neurocognitiva assintoméatica (ANI)(3). Todavia, este trabalho ndo teve como
intento analisar os pacientes assintomaticos, julgou-se, portanto, mais

adequado o corte de 10 pontos.
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QUADRO 5.1 - Escala Internacional de Deméncia em HIV (International HIV Dementia

Scale — IHDS)

Registro de memaria: mendone 4 palavras que o padente devera recordar (cdo, chapéu, feijdo,

wermmelho). Enuncie cada palavra em 1 segundao. Depois, peca para o padente repetir as 4 palavras
woce acabou de mencionar. Repita as palavras que o padents nao lembrou imediatamente, Expliqu
pacients que woce pergunt ara por essas palavras alguns minutos depaois.

Rapidez motora: solicike que o pacients
bata os dois primeiros dedos da mao ndo
dominante t3o armpla e rapidaments guanto
possivel.

Porbuacao:

4 =15 & 5 segundos
=114 &mn 5 segundos
2=T-10am 5 segundos
1=2-Gem 5 segundos

0=0-2am 5segundos

_‘h

Rapider psicomotora: o pacdents devera
redlizar os seguintes movimentos com
amao nSo dorminante t&o rapido quanto
possivel

1)  Apertar a mioem punho sohre uma
superficie plana;

2} Colocar amdo sobre uma superficie
plana com a palma para baboo; e

3) Posicionar a mio perpendicularmente &
superficie plana, scbre o lado do quinto
dedo.

Demonstrar e solicitar que o padente pratique
duasweres essaes movimentos,

Pombuacio:

4 = 4 saquencias em 10 segundos
3 =3 =saquendas em 10 segundos
2= 2 sequendas em 10 segundos
1=1sequenda em 10 segundos

0 =incapaz de realizar

2. Memaria: perguntar ao padents pelas 4 Fomtuacao:
palavras menconadas aoinico dessa 1 to d | lembrad
parte daavaliagio. Para as palavras panto para cads palavira lembrada

- espontaneameante

nao recordadas, mencionar uma chave
semarntica, por exermplo: anirmal I:::En:u], p=ca 0,5 ponto para cada palavra
de roupa (chapéu), alimento (felj§o), cor lembrada apos a pista semantica
(wermelhio), (mzedimo: 4 pontos)

Pontuacio total:

Fonte: Ministério da Salde - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Manejo da Infeccéo pelo HIV Em Adultos.
Interpretacdo da International HIV Dementia Scale: o escore final consiste na
somatéria dos itens 1-3. O escore maximo é de 12 pontos. Pacientes com pontuagdes <11
podem sugerir HAD ou MND.

Para definir como sintomética as alteracdes neurocognitivas do

paciente, foi usada a escala instrumental para Atividades da Vida Diaria

(IADL), sendo que qualquer alteracdo no individuo detectada nessa escala ja
é classificada como sintomatica.
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QUADRO 5.2 — Escala Instrumental para Atividades da Vida Diaria (Instrumental Activities

of Daily Living Scale - IADL)

[A] Em relacio ao usoe de telefone:

3= recabs e faz ligagbes semn assistancia
2= neacessita de assistencia para realizar ligacihes telefani
1= nao tern o habdto ou & iIncapaz de usar o telefons

[B] Emi relacis as viagens:

3 = realiza viagens sozinho
2 = soment2 viaja quando term companhia

1= n&o term o habdto ou & incapse de viajar

[€] Em redacio arealizacio de
COMNMPIras:

3 = reallza compras quando & fornecido transporte
2 = somente faz cormpras quando tern cormpanhia
1= mio tern o habito ou & Incapaz de reallzar compras

[0] Em relacio ao prepars de
refeigoes:

2 = plan=ja e cozginha refelgies completas

2 = prepara soments refelcbes pequenas ou quando termn
ajuda

1= n&o term o habdto ou & incapaz de preparar refeiches

[E] Em relacio ao trabalho dorméstico:

3= raaliza tarefas pesadas
2 =raaliza tarefas leves, pracisando de ajuda nas pesadas

1= ndo term o habito ou & incapaz de realizar trabalhos
domesticos

[F] Em relacio ac uso de
medicamentos:

3 = fazuso de meadicarmentos sem assistanca
2 = necassita de lembretes ou de assistencia

1= & Incapaz de conbrolar sozinho o uso de medicarmeanto:

[6] Em relacio as manussio de
dinheiro:

3= paga comtas serm auxilio
2= nacassita de assistancia para pagar contas

1= n&o term o habdto de lidar corm dinh2iro oo & incapasz de
manusear dinheiro, contas

Pontuacao totalk

Fonte: Ministério da Salde - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para

Manejo da Infeccéo pelo HIV Em Adultos.
Interpretagdo da Escala Instrumental para Atividades da Vida Diéaria. O escore final consiste

na somatoéria dos itens A-G.

O escore maximo e de 21 pontos. Classificagao: Dependéncia total: <7; Dependéncia

parcial: >7 a <21; Independéncia: 21.

Para pacientes que normalmente ndo realizam as atividades dos itens D-E, considerar o

maximo escore possivel de 15

e usar a seguinte classificagdo: Dependéncia total: <5; Dependéncia parcial: >5 a <15;

Independéncia: 15.

As variaveis independentes que serdo comparadas neste estudo sao:

a idade, o sexo, a carga viral, a quantidade de hemoglobina, a quantidade de

linfécitos T total, CD4+ e CD8+, o tipo de TARV utilizado, a intolerancia a

medicamentos, o tempo de diagnostico, o uso ou ndo de drogas ilicitas, o

tabagismo, a ingesta excessiva de alcool, as doencas cerebrais definidoras

de SIDA, a obesidade central, o colesterol de alta densidade (HDL), os
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triglicerideos, a presséo arterial, a glicemia e a regido administrativa onde

residem os pacientes.

A anemia foi definida neste trabalho como hemoglobina menor que 10
g/dl, valor este de importancia clinica, pois, pelo protocolo atual, quando o
paciente chega a este valor de hemoglobina, tem-se a indicacéo de troca do
tratamento indutor de anemia como, por exemplo, a troca da zidovudina
(AZT) por tenofovir (TDF)(9).

A ingesta excessiva de alcool foi classificada como ingesta maior que

709 de alcool por semana(21).

Dos valores relativos a sindrome metabdlica temos que: i) a
obesidade central foi definida como circunferéncia abdominal maior que 88
cm para mulheres e 102 cm para homens; ii) o colesterol HDL foi definido
como baixo quando inferior a 40 mg/dl para homens e 50 mg/dl para
mulheres; iii) o triglicerideo considerado alto quando maior que 150 mg/dl;
iv) a pressao arterial considerada elevada quando a sistélica (PAS) é
superior a 130mmHg, e/ou a diastélica (PAD) acima de 85mmHg; e, v) a

glicemia tendo como ponto de corte 110 mg/dl.

Esses parametros e os valores de corte relacionados a sindrome
metabdlica como obesidade central, PAS, PAD, triglicerideo, colesterol HDL
e glicemia variam na literatura. Todavia, este trabalho adotou os valores
sugeridos pela National Cholesterol Education Program-Adult Treatment
Panel IIl (NCEP ATP IIl) (71,72)

Ja com relacdo aos esquemas de tratamento utilizados para HIV
importa informar que ha uma enormidade de combinagdes possiveis. E, em
razdo da impossibilidade de serem analisadas nessa pesquisa todas as
combinagdes medicamentosas existentes, visto ndo haver tempo nem
sequer recurso humano disponivel para tal grandiosa analise, este trabalho
limitou-se a explorar os esquemas: i) tenofovir, lamivudina e efavirenz,

conhecido como 3 em 1 que, embora amplamente distribuido em todo

73



territério nacional apenas a partir de 2015*, foi de primeira escolha desde
2013 até 2017(26); e, i) tenofovir, lamivudina e dolutegravir, conhecido

como 2 em 1 mais dolutegravir, esquema de escolha desde 2017(9).

Demais medicamentos foram avaliados de forma individual pelas
inimeras combinacdes que apresentam, sao eles: ABC — Abacavir; DRV —
Darunavir; AZT — Zidovudina; ATV — Atazanavir;; RAL — Raltegravir; NVP —
Nevirapina. Além da andlise individual do proprio EFZ — Efavirenz; TDF —
Tenofovir e DTG — Dolutegravir incorporados aos esquemas de primeira

escolha citados acima.

Por 100% dos pacientes da amostra estarem em uso de lamivudina,

esta medicacéo nao foi objeto de estudo.

Serado classificados como doencas neurais definidoras de SIDA as
previstas no protocolo do Ministério de Saude: neurotoxoplasmose,
neurocriptococose, leucoencefalopatia multifocal progressiva, linfoma nao
Hodgkin de células B neural, meningoencefalite chagasica e tuberculose
neural.

A maioria dos casos de neurotoxoplasmose foi diagnosticada com
associacdo de sinais focais e tomografia computadorizada de cranio ou
Ressonancia Magnética do Encéfalo com lesdo sugestiva de
neurotoxoplasmose, apresentando também, em todos os casos da amostra
analisada, sorologia para toxoplasmose ao menos IgG positiva, confirmado a
suspeita posteriormente com prova terapéutica.

Os casos de neurocriptococose foram confirmados pela amostra
extraida do liquido cefalorraquiano (LCR), com detec¢éo de criptococos pela

cultura ou pela microscopia com tinta nanquim no LCR.

4 UNAIDS. Tratamento 3 em 1 é ampliado para todos os pacientes. Internet. 15 de
Abril de 2015. Disponivel em: https://unaids.org.br/2015/04/tratamento-3-em-1-e-
ampliado-para-todos-os-pacientes/. Acesso em 23/06/18
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Para linfoma ndo Hodgkin de células B neural o diagndstico foi
histopatolégico.

Ja na leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), o diagndstico
definitivo se d& por deteccdo de virus JC no cérebro ou no liquido
cefalorraquiano(73). No entanto, na amostra estudada, nao foi encontrado
registro PCR de JC virus, sendo, portanto, uma provavel LEMP, por
clinicamente apresentar sinais focais com ressonancia magnética exibindo
lesbes sugestivas desmielinizantes. O quadro neurolégico dos pacientes
estava estabilizado no momento da consulta apos inicio de TARV.

E, por fim, ndo houve casos de meningoencefalite chagasica e

tuberculose neural na amostra para a descricdo de metodologia.

5.4.2 Critérios de Incluséo e exclusao

Serdo incluidos os pacientes adultos maiores de 18 anos de idade,
portadores de HIV, diagnosticados por pelo menos dois métodos
laboratoriais diferentes(31).

Os pacientes que aceitaram participar do estudo por livre e
espontanea vontade assinaram termo de consentimento, com garantia de
sigilo, ndo maleficéncia a saude, e com possiveis méritos como o de
diagnéstico precoce de alteragBes neurocognitivas dos individuos
entrevistados.

Foram excluidos da amostra aqueles pacientes em que a alteracéo
neurocognitiva seria explicada por motivos definitivamente sem associagéo a
infeccbes por HIV, ou seja, pacientes cuja a alteracdo neurocognitiva
decorra de: i) alteracdo psiquiatrica ndo controlada diagnosticada antes de
ter HIV; ii) danos neurais por causas externas, como traumatismo
diagnosticado antes do HIV; e, iii)) doencas mentais genéticas. Também
foram excluidos do teste aqueles individuos impossibilitados de sua
realizacdo por motivos fisicos que dificultariam a realizacdo do IHDS,

exemplo, um paciente com deformidade da méo.
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5.5 FONTES DE INFORMACAO:

Foram usadas como fontes secundarias: as anotacdes feitas no
prontudrio dos pacientes cadastrados no Hospital Universitario de Brasilia,
no periodo de 2014 a 2018,

E foram usadas como fonte primaria: as entrevistas feitas diretamente
aos pacientes, com questionario de escala instrumental para atividades da
vida diaria e escala internacional de deméncia em HIV.

5.6 ANALISE DE DADOS:

Os dados coletados pelas entrevistas em ficha foram organizados e
analisados em programas Excel, Epi Info, com calculo de risco relativo e
odds ratio em relagdo a ter ou ndo ter acometimento neural, sendo
considerados relevantes agueles com intervalo de confianga de 95% e valor
de p menor ou igual a 5% apds teste de analysis of variance (ANOVA), Mann
Whitney, qui ao quadrado (X?) ou teste de Fisher, podendo ou ndo ser
avaliada com regressao logistica multiparamétrica.

Em andlise de tabela dois por dois de associacdo entre dados
nominais, o teste de Fisher foi a escolha para dados que continham algum
parametro com valor absoluto menor que 10, para os demais casos foi
adotado o teste de qui ao quadrado (X?)(74).

Ja para nivel de mensuracdo de dados de comparagdo de meédias
ordinais, o teste Bartlett foi usado para definir a escolha entre ANOVA e
Mann Whitney. Nos casos de teste de Bartlett com “p” valor menor que
0,05, Mann Whitney foi escolhido como método de estudo de comparacao

de médias, caso contrario, ou seja, “p” valor maior que 0,05, o ANOVA foi a
escolha.(75,76)

> Teste de Bartlett com p valor menor que 0,05 significa dados com variancias diferentes.
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Regresséo logistica é uma ferramenta que foi escolhida para formular
modelos matematicos capazes de estimar a probabilidade do paciente
apresentar alteracdo neurocognitiva sintomatica no momento da aplicacéo
do célculo. Esse modelo foi escolhido porque a variavel dependente
“alteragdo neurocognitiva sintomatica” é dicotébmica(77). Dois modelos
matematicos foram montados, uma para estimar em quantos por cento, a
cada ano de idade que passa, 0 risco de ter alteracdo neurocognitiva
sintomatica aumentaria, e outra para analise multiparamétrica entre risco de
ter alteracdo neurocognitiva sintomética e queixas relatadas pelos pacientes,
com estimativa de odds ratio através dos coeficientes e sua significancia
pelo “p” valor.

A carga viral foi avaliada primariamente nos seus valores minimo e
méaximo, mediano e na sua média. Mas, por ter muita discrepancia entre o
valor mediano e a média, e entre 0s valores maximo e minimo, decidiu-se,
posteriormente, categorizar tais valores, considerando a seguinte
organizacdo: menores que 200, entre 200 e 500 e maiores que 500 para
melhor avaliacdo. Estes valores foram escolhidas de acordo com literatura,
sendo carga viral detectavel menor que 200 geralmente sem valor clinico,
representando “blips”, entre 200 e 500 valores desafiadores para
interpretacdo clinica, e maiores que 500 geralmente relacionados a falha
virolégica, carga viral esta suficientemente alta para solicitacdo de
genotipagem(9).

Da mesma forma, por discrepancia entre os valores minimo e maximo
de CD4, esse dado também foi categorizado em maiores ou menores que
350.

Importa relatar que bibliotecas virtuais como Periddicos.com,
Dynamed, Epistemonikos e Science Direct foram frequentemente

consultados durante a elaboracéo do trabalho final.

5.7 METODOLOGIA DA ANALISE GEOGRAFICA
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Realizou-se, nesta pesquisa, a andlise geografica por programa
Terraview, segundo regido administrativa onde paciente reside, com intuito
de descrever se ha tendéncia de alguma regido apresentar maior
prevaléncia de portadores de HIV com danos neurais para posterior
levantamento de hipoteses dos possiveis motivos como nivel
socioeconbmico da regido administrativa. Para isso, foi usada a
ferramenta indice Local De Associagdo Espacial - LISA map, Moran Map e
Razé&o de Kernel.

O mapa das 31 regides administrativas de Brasilia foi desenhado com
programa Terraview vercao 4.2.2 sobre o auxilio do dado formato shapefile

disponivel no site da Codeplan®.

Sao regides administrativas de Brasilia: Setor Complementar de
Indastria e Abastecimento (SCIA — compreende a Cidade do Automovel e
Cidade Estrutural); Recanto das Emas; Paranod; Varjdo; Sdo Sebastido;
Itapod; Planaltina; Santa Maria; Riacho Fundo IlI; Brazlandia; Ceilandia;
Samambaia; Gama; Candangolandia; Riacho Fundo; Setor de Industria e
Abastecimento (SIA); Sobradinho Il; Sobradinho; Taguatinga; Nducleo
Bandeirante; Vicente Pires; Guard; Cruzeiro; Aguas Claras; Jardim Botanico;
Park Way; Brasilia; Lago Norte; Sudoeste/Octogonal; e Lago Sul (figura 5.2).

® Disponivel em http://www.codeplan.df.gov.br/. Acesso em 01.dez.2017
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FIGURA 5.2: Brasilia e Regiées Administrativas (RA)
Nota: Mapa montado com Terraview ver. 4.2.2

Das amostras analisadas no mapa, foram excluidos 49 pacientes
(dentre eles 24 portadores de HAND sintomaticos) provenientes das cidades
vizinhas situadas no Estado de Goias (RIDE - Regido Integrada de
Desenvolvimento do Distrito Federal e Entorno), dois pacientes que moram
no Estado de Tocantins, um que mora no Estado de Bahia, um que mora no

Estado de Sao Paulo, e um que mora no Estado de Minas Gerais.

Foi realizada analise geografica de distribuicdo absoluta de casos de
HIV, de HAND e de pacientes com falha virolégica atendidos no Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), representados no mapa com tons de cor
vermelha crescente em proporcao diretamente proporcional a quantidade de

casos detectados.
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Em seguida, foi feita a andlise por Razdo de Kernel, que é uma
ferramenta que leva em consideracdo a tendéncia das regides vizinhas
(regido administrativa contiguo) para corrigir falhas de dados no mapa na
tentativa de predizer a verdadeira tendéncia de concentragéo de casos. (78—
80)

Depois, analise geografica com Moran map foi instituida no intuito de
revelar regides com concentragdo de casos que S&o estatisticamente
significativas. E LISA map foi feita para demonstracéo dentre as &reas com
significancia, as mais concentradas, as menos concentradas e as areas em

transicéo de concentracdo de casos(78,81).

5.8 CONSIDERACOES ETICAS:

A coleta dos dados foi realizada conforme a ética, fazendo-se a
identificacdo dos pacientes apenas pelas inicias de seus nomes e
reservando o sigilo de suas identidades.

O trabalho foi aprovado pelo comité de ética da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, equipe 5558, nimero de cadastro da
Plataforma Brasil: 81886417.0.000.5558.
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS, DISTRIBUICAO E PREVALENCIA DAS
PVHA.

Foram entrevistados por conveniéncia 213 pacientes portadores de
HIV no Ambulatério de infectologia do Hospital Universitario de Brasilia,
desses 213, quatro pediram para nao fazer parte da pesquisa, dois foram
excluidas pelo risco de viés na realizacdo do teste de IHDS devido
amputacdo do membro e deformidades da mé&o por osteoartrite (Fluxograma
1).

FLUXOGRAMA 6.1: inclusdo de pacientes no estudo, Hospital Universitario de Brasilia,
2018

Nota: Deformacdo de maos dificulta a realizacao de testes cognitivos

Portanto, foram incluidos 207 participantes no presente estudo.
As caracteristicas epidemiologicas das PVHA encontradas neste
estudo foram: i) média da idade de 42,19 anos, desvio padrao de 11,17 anos,

variando de 22 a 70 anos de idade; ii) média do tempo de diagnéstico como
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portador de HIV de 9,87 anos, desvio padrao de 7,50, variando de zero a 28

anos; iii) média da razdo de CD4 e CDS8 inicialmente antes do tratamento de

0,35, aumentando para 0,64 no dia da entrevista, desvio padrdo de 0,29 e

0,41 e variacédo de 0,01 a 1,41 e 0,07 a 1,97 respectivamente ( tabela 6.1).

TABELA 6.1: caracteristicas epidemiolégicas das Pessoas Vivendo com HIV/AIDS
Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

Minima-Maxima Média DP
Idade (em anos) 22-70 42,19 11,17
Tempo de diagnéstico (em anos) 0-28 9,87 7,50
CD4/CDS8 Inicio 0,01-1,42 0,35 0,29
CD4/CD8 Atual 0,07-1,97 0,64 0,41
Frequéncia Porcentagerr IC 95
Ingesta de Alcool 98 47,34% 40,3€
54,3¢
Tabagismo 75 36,23% 29,6€
43,1€
Drogas ilicitas 53 25,60% 19,81
32.12
Feminino 57 27,54% 21,57
34,1€
Masculino 150 72,46% 65,84
78,48
CD4 inicial <350 121 59,61% 52,51
66,42
CD4 atual <350 41 20,20% 14,9C
26,3¢
CV*inicial 200 - 500 9 4,43% 2,05 -
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8,25%

CV inicial > 500 173 85,22% 79,58 —
89,80%

CV atual 200 — 500 9 4,43% 2,05 -
8,25%

CV atual >500 22 10,84% 6,92 —
15,95%

Nota: DP — desvio padréo.
*CV — carga viral

Com relacdo a ingesta de alcool, 98 pacientes(47,34%) ingeriam

mais que 70 gramas por semana no momento da entrevista.

Pessoas vivendo com virus da AIDS acompanhadas no servico de
infectologia no Hospital Universitario de Brasilia foram questionadas em
relacdo a tabagismo atual, 75 pessoas (36,23%) afirmaram que fumavam
(IC 95% 29,68 — 43,18%).

Dos entrevistados, 53 pacientes (25,60%), afirmaram usar alguma
droga ilicita, dentre as quais, as mais comuns o crack e a maconha, e, em
alguns casos, relatou-se o uso de merla, thinner, ecstasy, LSD e

anfetamina.

Prevaleceram o sexo masculino dentre os pacientes portadores de
HIV. Sao 57 pacientes do sexo feminino (27,54%) e 150 pacientes do sexo

masculino (72,46%) presentes nesse estudo.

Na andlise de carga viral, antes do tratamento ambulatorial,
observou-se a presenca de 21 pacientes (10,35%) na categoria menor que
200, 173 pacientes (85,22%) na categoria 200 a 500, e nove pacientes
(4.43%) na categoria acima de 500. Atualmente, apdés acompanhamento
ambulatorial no HUB, registrou-se a presenga de 172 pacientes (84,72%)
com carga viral menor que 200, nove pacientes (4,43%) entre 200 e 500 e

22 pacientes (10,84%) com carga viral maior que 500.
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Para a analise categorica de CD4 menor que 350, inicialmente,

registrou-se que 121 pacientes (59,61%) apresentaram CD4 menor que 350,

e, apos tratamento com TARV, apenas 41 pacientes (20,20%) apresentaram

linfécitos CD4 menor que 350.

TABELA 6.2: Comorbidades e Doenca neuroldgica definidora de AIDS de PVHAL
Hospital Universitario de Brasilia, 2018

Frequéncia Porcentagem IC 95%°
Comorbidades
Hipotireoidismo 14 6,76% 3,75 -
11,09%
VDRL? reativo 46 22,55% 17,01 -
28,91%
Anemia 6 3,00% 1,11 - 6.42%
Obesidade central 41 19,81% 14,60—-
25.90%
PAS*>130mmHg 25 12,08% 7,97 -
17.31%
PAD*>85mmHg 24 11,59% 7,57%—
16.76%
Glicemia >110g/dl 15 7,25% 4,11 -
11.67%
HDL® baixo 73 35,27% 28,77 —
42,19%
Triglicérides > 86 41,55% 34,76 —
150g/dl 48,58%
Doencas
neuroldgicas
definidoras de
AIDS
Neurocriptococose 8 3,86% 1,68 —-7,47%
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21 10,14% 6,39 —

Neurotoxoplasmose 15,09%
LEMP® 2 0,97% 0,12 — 3,45%
Linfoma NH’ 1 0,48% 0,01 - 2,66%
Total 207 100% -

Nota:

1- PVHA paciente vivendo com virus da AIDS;

2- 1C 95% - intervalo de confianca de 95%,

3- VDRL - Venereal Disease Research Laboratory, um teste para identificacédo de sifilis
4- PAS, PAD - pressao arterial sistolica e diastélica respectivamentes

5- HDL - lipoproteina de alta densidade

6- LEMP: Leucoencefalopatia Mdultipla Progressiva

7- Linfoma NH: linfoma N&o Hodgkin

Dentre os pacientes, houve 14 individuos (6,76%) com
hipotireoidismo, com intervalo de confianca de 95% de 3,75 a 11,09%
(tabela 6.2).

46 entrevistados, ou seja, 22,55% dos portadores de HIV
apresentavam VDRL positivos, todos foram em algum momento da vida
tratados com penicilina benzatina ou doxiciclina, configurando apenas

cicatriz soroldgica da sifilis, ninguém com atividade da doenca.

Seis pacientes apresentavam anemia com hemoglobina menor que

10 g/dl no momento da entrevista, representando trés por cento da amostra.

Foram pesquisados atributos de sindrome metabdlica em pacientes
com HIV. A Obesidade central foi encontrada em 41 pacientes (19,81%).
Para a pressdo arterial, 25 pacientes (12,08%) apresentaram pressao
sistélica maior que 130 mmHg, 24 pacientes (11,59%) com presséo

diastolica maior que 85 mmHg. 15 pacientes (7,25%) apresentaram glicemia
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maior que 110 g/dl. 73 pacientes (35,27%) apresentaram colesterol HDL

baixo. E 86 pacientes (41,55%) apresentaram triglicerideos alto.

Foi registrado um caso (0,48%) de linfoma ndo Hodgkin de células B
neural em tratamento. Houve dois casos (0,97%) de provavel
Leucoencefalopatia Multipla Progressiva (LEMP), compativel clinicamente
com RNM de cranio sugestivo pelo tipo desmielinizante da lesdo, mas sem
confirmacdo do virus JC no liquor. Dos pacientes entrevistados, oito
pacientes (3,86%) tiveram diagnostico de neurocriptococose no momento do
diagnéstico de HIV, mas ja tratados no momento da entrevista. Finalmente,
dentro das doencgas neurais definidoras de SIDA da amostra estudada, a
mais prevalente foi a neurotoxoplasmose, no total de 21 pacientes (10,14%)
apresentando a doenca no momento do diagndéstico de SIDA, mas com o
tratamento concluido no momento da entrevista.

Das medicacdes analisadas de forma individual, nove pacientes
(4,35%) usavam ABC — Abacavir; 22 pacientes (10,63%) usavam DRV —
Darunavir; 42 pacientes (20,29%) usavam AZT — Zidovudina; 92 pacientes
(44,44%) usavam EFZ — Efavirenz; 24 pacientes (11,59%) usavam DTG —
Dolutegravir; 52 pacientes (25,12%) usavam ATV — Atazanavir; 146
pacientes (70,53%) usavam TDF — Tenofovir; trés pacientes (1,45%) usavam
RAL - Raltegravir; e dez pacientes (6,76% ) usavam NVP -
Nevirapina(tabela 6.3).

De forma conjunta como esquema, 78 pacientes (37,68% ) usavam
o esquema 3 em 1 (TDF + 3TC + EFZ) e 14 pacientes (6,76%) usavam 2
em 1 (TDF + 3TC) mais o dolutegravir.

TABELA 6.3: Terapia Antirretroviral usados pelos pacientes, Hospital Universitario de
Brasilia, 2018, n = 207

Frequéncia Porcentagem IC 95%"
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ABC?

DRV?

AZT*

EFZ°

DTG®

ATV’

TDF®

RAL®

NVP

3em 1t

2eml1+
DTG'?

22

42

92

24

52

146

10

78

14

4,35%

10,63%

20,29%

44,44%

11,59%

25,12%

70,53%

1,45%

4,83%

37,68%

6,76%

IC 95% 2,01-
8,09%

IC 95% 6,78-
15,65%

IC 95% 15,03-
26,42%

IC 95% 37,56-
51,49%

IC 95% 7,57-
16,76%

IC 95% 19,37-
31,60%

IC 95% 63,82-
76,65%

IC 95% 0,30-
4,18%

IC 95% 2,34-
8,70%

IC 95% 31,06-
44,66%

IC 95% 3,75-
11,09%

Nota: 100% dos pacientes usavam 3TC. 1- IC95% - intervalo de confian¢a de 95%, 2-ABC —

Abacavir. 3- DRV — Darunavir. 4-AZT — Zidovudina. 5- EFZ — Efavirenz 6- DTG —
Dolutegravir 7- ATV — Atazanavir 8- TDF — Tenofovir 9- RAL — Raltegravir. 10- NVP —

Nevirapina. 11-3em 1 =TDF + 3TC + EFZ, 13-2em 1 = TDF + 3TC

Dentre os entrevistados, 91 pacientes (43,96%) relataram ter sofrido
algum efeito adverso da medicacgéo, necessitando de trocar o esquema, e 35
pacientes (16,91%) relataram falha viroldgica em algum momento no

decorrer do tratamento (tabela 6.4).
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E ainda, 111 pacientes (53,62%) queixaram-se de alteracéo
cognitiva, enquanto que 78 individuos (37,68%) foram classificados como
provaveis portadores de HAND sintomaticos pelo método adotado na

pesquisa.

TABELA 6.4: Efeito adverso, queixa cognitiva, HAND e Falha virolégica de Paciente
Vivendo Com Virus da AIDS Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

Frequéncia Porcentagem IC 95%>

Efeito adverso 91 43,96% 37,09 —
51,01%

Queixa cognitiva 111 53,62% 46,58 —
60,56%

HAND sintomatico 78 37,68% 31,06 —
44,66%

Falha virologica 35 16,91% 12,07 —
22,72%

6.2 FALHA TERAPEUTICA

Foi encontrado que a média da idade de pacientes portadores de HIV
atendidos no HUB com a falha terapéutica é de 43,68 anos, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa comparado a pacientes sem falha

terapéutica, com “p” valor maior que 0,05. (tabela 6.5)

Em relacdo ao tempo de diagnostico, os pacientes com falha
terapéutica apresentaram tempo de diagnéstico médio de 14,08 anos, este,

significativamente maior em comparacao ao tempo de diagnostico medio de
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9,01 anos nos pacientes sem falha terapéutica, com “p” valor de 0,00022

(tabela 6.7).

Tabela 6.5: caracteristica epidemiolégica de Pessoas Vivendo com HIV/AIDS
associado a falha terapéutica. Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

Média da Idade

Média do tempo
de diagndstico
do HIV

Pessoas de
sexo feminino

Etilista

Tabagista atual

Usuério de
drogas ilicitas

Pessoas com
CV? atual 200-
500

Pessoas com
CV atual >500

89

Sem falha

terapéutica terapéutica

41,89 anos
(DP 11,22)

9,01 anos
(DP 7,23)

46

78

53

40

15

Com falha
43,68 anos
(DP 10,97)
14,08 anos
(DP 7,46)

11

20

22

13

Odds Ratio e

RR!

Odds ratio
1,25

RR 1,04

Odds ratio
1,60

RR 1,08

Odds ratio
3,79

RR 1,27

Odds ratio
1,95

RR 1,13

Odds ratio
493

RR 1,54

Odds ratio
2,87

P valor

0,3873

0,0002

0,5717

0,2027

0,0003

0,0861

0,0136

0,0313



RR 1,26

Pessoas com 9 0 Odds ratio 1,0000
CV inicial 200- 0,00
500

RR 0,90
Pessoas com 140 33 Odds ratio 0,2824
CV inicial > 500 2,23

RR 1,12
Pessoas com 92 29 Odds ratio 0,0020
CD4 inicial <350 3,99

RR 1,22
Pessoas com 33 8 Odds ratio 0,6665
CD4 atual <350 1,21

RR 1,03
N total 172 35 - -

Nota: 1-RR - risco relativo 2- CV — carga viral

Na andlise do sexo ndo houve significAncia estatistica segundo
critérios avaliados pelo p valor (tabela 6.5).

Dentre as substancias quimicas com dano potencial a saude ingeridas
ou inaladas pelos pacientes, a ingesta excessiva de alcool e o uso de drogas
ilicitas ndo demonstraram valores estatisticamente significativos (p valor
maior que 0,05). Mas em relacdo ao tabagismo, 22 pessoas (29,33%)
tiveram falha terapéutica com p valor menor que 0,05, com Odds Ratio de
3,79, e Risco Relativo de 1,27.

Na analise de carga viral, 33 pacientes (19,07%) apresentaram falha
virolégica com carga viral inicial maior que 500, ndo houve significancia

estatistica quando analisado o p valor. Ja& para pacientes com carga viral
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inicial entre 200 e 500, apenas 9 amostras foram obtidas nesse intervalo,
embora nenhum paciente tenha evoluido para falha terapéutica, a
quantidade de amostras foi insuficiente para a analise de associacdo da
carga viral com a falha virolégica. Para carga viral atual, sete pacientes
(31,81%) com carga viral maior que 500 apresentam falha virol6gica, com
Odds Ratio de 2,87, Risco Relativo de 1,26, p valor menor que 0,05, ou seja,
com significancia estatistica. E, entre aqueles com carga viral entre 200 e
500, quatro pacientes (44,44%) apresentaram falha virolégica, com Odds
Ratio de 4,93, risco relativo de 1,54, também com p valor menor que 0,05,

demonstrando significancia estatistica.

Para o valor de linfécitos CD4 positivos no sangue, em pacientes com
quantidade de CD4 atual menor que 350, apenas oito pacientes (19,51%)
apresentaram falha virolégica, ndo demonstrando significancia estatistica,
com Odds Ratio de 1,21 , Risco Relativo de 1,03, p valor maior que 0,05,
mas para linfécitos CD4 no inicio do tratamento menor que 350, houve
significAncia estatistica, com 29 pacientes (23,96%) apresentando falha
virologica, Odds Ratio de 3,99, Risco Relativo de 1,22, p valor menor que
0,05.

TABELA 6.6: Infec¢Bes oportunistas e VDRL dos portadores de HIV em pacientes com a falha
terapéutica. Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

Sem falha Com falha Odds Ratioe P valor
terapéutica terapéutica RR!

VDRL reagente 46 0 Odds ratio 0,6917
0,83
RR 0,97
Neurotoxoplasmose? 21 0 Odds ratio O 1,0000
RR 0,96
Neurocriptococose® 8 0 Odds ratio O 1,0000
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N total

172

35

RR 0,96

Nota: 1- RR — risco relativo. 2- Neurotoxoplasmose: prévia, ja tratada no estudo. 3-

Neurocriptococose: prévia, ja tratada no estudo

A sorologia ndo treponémica para sifilis - VDRL (Venereal Disease

Research Laboratory) também ndo demonstrou associacdo com falha

terapéutica, p valor maior que 0,05 (tabela 6.6).

A quantidade de amostra de pacientes com historia prévia de

neurotoxoplasmose e neurocriptococose tratadas foram poucas, com 21 e 8

casos respectivamente, sem nenhum caso de falha terapéutica em pacientes

com historia prévia dessas infeccbes oportunistas. Sendo assim, ambos

Odds Ratio foram 0, Risco Relativo de 0,96, com p valor maior que 0,05, ou

seja, sem significancia estatistica.

TABELA 6.7: relacdo de esquema terapéutico e efeito adverso a falha terapéutica. Hospital
Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

Efeito
adverso

Esquema
3 em1°

2em 13+
DTG

Sem falha
terapéutica

81

73

13

Com falha
terapéutica

10

Odds Ratio e RR?

Odds ratio 0,45

RR 0,88

Odds ratio 0,22

RR 0,82

Odds ratio 0,35

RR 0,88

P valor

0,0441

0,0018

0,4726
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N total 172 35 - -

Nota: 1- RR —risco relativo. 2- 3 em 1 = tenofovir (TDF) + lamivudina (3TC) + efavirenz (EFZ). 3- 2
em1=TDF + 3TC

Pacientes que sofreram efeitos colaterais a ponto de trocar o
esquema terapéutico tiveram menor falha terapéutica neste estudo, com
apenas dez pacientes (10,98%) apresentando falha virologica, Odds Ratio

de 0,45 e Risco Relativo de 0,88 com “p” valor menor que 0,05(tabela 6.7).

Para esquemas de antirretrovirais, apenas cinco pacientes (0,06%)
dos que atualmente usam o esquema 3 em 1 (tenofovir, lamivudina e
efavirenz) apresentaram prévia falha terapéutica, Odds Ratio de 0,22, com
Risco Relativo de 0,82, com p valor menor que 0,05. Ja o esquema 2 em 1
(tenofovir e lamivudina) com dolutegravir (DTG), apenas um paciente
(0,07%) apresentou a falha virolégica, Odds Ratio de 0,35 , com Risco
Relativo de 0,88, mas o p valor foi maior que 0,05, apontando que o valor

nao tem significancia estatistica.

6.3 OS FATORES ASSOCIADOS A ALTERACAO
NEUROCOGNITIVA NOS PORTADORES DE HIV

O tempo médio de diagnostico como portador de HIV foi quase igual
entre amostras de pacientes com e sem HAND sintomaticos, com média de

9,871 e 9,876 anos respectivamente, p valor de 0,9969 (tabela 6.9).

Ja a idade foi um fator de significancia estatistica. Pacientes com
distarbio neurocognitivo leve ou deméncia apresentaram idade média de
46,83 anos, uma idade significativamente maior quando comparados a
pacientes sem sintomas neurocognitivos cuja média da idade é de 39,38

anos.
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Nos pacientes com HAND sintomaticos, a média de linfécitos totais no
momento da entrevista foi de 2193,35 células por mm?®, sem diferenca

estatisticamente significativa em comparacao a pacientes sem sintomas.

A razéo de linfécitos CD4/CD8 foi na média de 0,3412 para pacientes
com HAND sintoméatico, aumentando para 0,6032 no decorrer do tratamento.
Sem diferenca estatisticamente significativa em comparacdo a pacientes

sem sintomas.

Nos valores encontrados de carga viral no inicio do tratamento e no

momento da entrevista ndo houve significancia estatistica.

O valor do linfécitos CD4 inicial apresentou significancia estatistica, 52
pacientes (42,97%) apresentaram provavel HAND sintomatico, Odds Ratio
de 1,82, Risco Relativo de 1,24 e p valor menor que 0,05, mas CD4 no
momento da entrevista ndo demonstrou significancia estatistica, com p valor

maior que 0,05.

Nenhuma substancia abusiva usada mostrou significancia estatistica
relacionado a HAND sintomatico neste trabalho, com Odds Ratio de etilismo,
de tabagismo e de uso de drogas ilicitas respectivamente de 1,28; 0,74 e

0,74. Todos com p valor maior que 0,05

Para HAND sintomatico, aparentemente sexo feminino é um fator de
risco para o desenvolvimento, com 29 pacientes (50,87%) apresentando
HAND sintomatico, Odds Ratio de 2,13, Risco Relativo de 1,37, e p valor

menor que 0,05.

1- TABELA 6.9: Caracteristica Epidemiolégica de Pessoas com Distlrbio
Neurocognitivo Associado a HIV sintomatico. Hospital Universitario de Brasilia,

2018, n = 207
Sem HAND Com HAND Odds Ratio e P valor
sintomaticos sintoméatico RR
Média do 9,876 anos 9,871 anos - 0,9969
tempo de
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diagnostico
de HIV

Média de
Idade

Média de
CD4/CD8
inicial

Média de
CD4/CD8
atual

Média de
Linfocitos
totais

Pessoas com
cV! atual
200-500

Pessoas com
CV atual
>500

Pessoas com
CV inicial
200-500

Pessoas com
CV inicial >
500

95

39,38 anos

0,3694

0,6760

2182,68/mm?

11

112

46,83 anos

0,3412

0,6032

2193,35/mm?

11

61

Odds ratio
2,33

RR 1,46

Odds ratio
1,86

RR 1,30

Odds ratio
0,13

RR 0,59

Odds ratio
1,09

0,0000

0,1177

0,0859

0,9272

0,2076

0,1657

0,1000

0,8612



Pessoas com
CD4 inicial
<350

Pessoas com
CD4 atual
<350

Etilismo

Tabagismo
atual

Drogas
ilicitas

Sexo
feminino

69

23

58

50

34

28

52

18

40

25

19

29

RR 1,03

Odds ratio
1,82

RR 1,24

Odds ratio
1,40

RR 1,14

Odds ratio
1,28

RR 1,10

Odds ratio
0,74

RR 0,89

Odds ratio
0,74

RR 0,89

Odds ratio
2,13

RR 1,37

0,0476

0,3383

0,3774

0,3305

0,3305

0,0157
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N total 129 78 - -

Nota: 1- CV — carga viral

A férmula obtida por regressdo logistica incondicional de HAND
sintomético e idade demonstra que o risco de ter alteracdo neurocognitiva
sintomatica associada a HIV aumenta em 6,5% a cada ano a partir de 50
anos de idade, com previsdo de quase totalidade (98,68%) dos pacientes

apresentarem sintomas cognitivos aos 66 anos de idade.

REGRESSAO LOGISTICA INCONDICIONAL 1: HAND sintomético e Idade.
Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

ggﬁg IC 95% Coeficiente Val_or
Idade 1.0671 1,0370 1,098 0.0650 0.0000
CONSTANTE * * * -3,3032 0.0000
Nota: -2*Log-Likelihood final:
251,7413

FORMULA 6.2: Probabilidade de desenvolver HAND sintomético por idade
P(I) =1%0,065 — 3,3032

Nota:
P(1): probabilidade de ter HAND sintomatico

I: Idade (em anos)
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Com a anemia ndo houve significancia estatistica entre pacientes com
ou sem HAND sintomaticos, embora com Odds Ratio de 3,39 e Risco

Relativo de 1,88, p valor foi maior que 0,05 (tabela 6.10).

Dos seis parametros relacionados a sindrome metabdlica que séo: a
obesidade central, a pressao arterial sistolica e diastélica, a glicemia, o
colesterol HDL e os triglicerideos, os trés primeiros tém significancia
estatistica. Dentre os pacientes com a obesidade central, 21 pacientes
(51,21%) apresentaram possivel HAND sintomético, Odds Ratio de 2,04 e
Risco Relativo de 1,35. J4 para a presséao arterial, 15 pacientes (60%) com
pressao sistdlica aumentada apresentavam possivel HAND sintomético, com
Odds Ratio de 2,83 e Risco Relativo de 1, 63, e 15 pacientes (62,5%) com
pressdo arterial diastolica aumentada apresentaram possivel HAND
sintomatico, com Odds Ratio de 3,14 e Risco Relativo de 1, 74, todos com p

valor abaixo de 0,05.

Das coinfecgOes e doencgas definidoras de AIDS estudadas nessa
dissertacdo, sifilis, neurotoxoplasmose e neurocriptococose nao houve
significAncia estatistica com HAND sintomatica, com Odds Ratio de 0,74;

2,42 e 0,99 respectivamente, mas com p valor maior que 0,05.

Histérico de efeitos colaterais com troca de esquema posteriormente

nao houve correlacéo estatistica com HAND sintomaticos.

1- TABELA 6.10: Comorbidades e Infeccdes Oportunistas de Pessoas com Distlrbio
Neurocognitivo Associado a HIV sintomético. Hospital Universitario de Brasilia,

2018, n = 207
Sem HAND Com HAND Odds Ratio P valor
sintomaticos sintomatico e RR!
Anemia (Hb<10) 2 4 Odds ratio  0,2033
3,39
RR 1,88
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Glicemia > 110

Obesidade Central

PAS?>135 mmHg

PAD>>85 mmHg

HDL* baixo

Triglicerideo

VDRL reagente

99

20

10

49

52

31

21

15

15

24

34

15

Odds ratio
2,67

RR 1,60

Odds ratio
2,04

RR 1,35

Odds ratio
2,83

RR 1,63

Odds ratio
3,14

RR 1,74

Odds ratio
0,72

RR 0,89

Odds ratio
1,14

RR 1,05

Odds ratio
0,74

RR 0,90

0,0945

0,0406

0,0140

0,0120

0,2924

0,6426

0,4141



Neurotoxoplasmose 9 12 Odds ratio  0,0602

2,42
Prévio RR 1,50
Neurocriptococose 5 3 Odds ratio  1,0000
0,99
Prévio RR 0,99

N total 129 78 - -

Nota: 1- RR —risco relativo. 2- PAS — pressao arterial sistélica (medida em mmHg). 3- PAD
— pressao arterial diastélica (medida em mmHg). 4- HDL — colesterol de alta densidade

Dos medicamentos individualmente analisados, abacavir (ABC),
darunavir (DRV), zidovudina (AZT), efavirenz (EFZ), dolutegravir (DTG),
atazanavir (ATV), tenofovir (TDF), raltegravir (RAL) e nevirapina (NVP),
nenhum demonstrou associacdo estatisticamente significativa com HAND

sintomaticos (tabela 6.11)

TABELA 6.11: Tratamento de Pessoas com Distlrbio Neurocognitivo Associado a HIV
sintomatico. Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

Sem HAND Com HAND Odds Ratioe P valor
sintomaticos sintomatico RR!
ABC? 4 5 Odds ratio 0,3018
2,14
RR 1,42
DRV3 11 11 Odds ratio 0,2072
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AZT*

EFZ°

DTG®

ATV’

TDF®

RAL®

NVP°

23

57

14

33

96

Esquema 3em 51

111

Esquema2em 9

112 +

101

19

35

10

19

50

27

1,76
RR 1,27

Odds ratio
1,48

RR 1,17

Odds ratio
1,02

RR 1,01

Odds ratio
1,21

RR 1,07

Odds ratio
0,93

RR 0,97

Odds ratio
0,61

RR 0,82

Odds ratio
0,82

RR 0,93

Odds ratio
0,69

RR 0,88

Odds ratio
0,81

RR 0,92

Odds ratio
0,91

0,2576

0,9233

0,6682

0,8442

0,1146

1,0000

0,7458

0,4790

1,0000



DTG RR 0,96

Efeito adverso 52 39 Odds ratio 0,1734
1,48

de TARV RR 1,16

N total 129 78 - -

Nota: 1- RR —risco relativo. 2- ABC — Abacavir. 3- DRV — Darunavir. 4- AZT — Zidovudina.
5- EFZ — Efavirenz. 6- DTG — Dolutegravir. 7- ATV — Atazanavir. 8- TDF — Tenofovir. 9- RAL
— Raltegravir. 10- NVP — Nevirapina. 11-3em 1 =TDF + 3TC + EFZ. 12-2em 1 = TDF +
3TC

Na analise de esquema antirretroviral, os esquemas 3 em 1 ( tenofovir,
lamivudina e efavirenz) e esquema 2 em 1 (tenofovir e lamivudina) com
dolutegravir (DTG) foram analisados, sem demonstracdo de associacao

estatisticamente significativa.

6.3.1 Insight (auto conhecimento) das altera¢c6es neurocognitivas das
PVHA, e a sua importancia no diagnéstico de HAND

Ao perguntar “Vocé tem dificuldades para prestar atengdo, por
exemplo, para conversar, ler um jornal ou assistir a um filme?”, dos
pacientes com HAND sintométicos, apenas 28 (35,9%) responderam “sim”
para esses questionamentos apresentando queixa de atencéo, todavia 23
(17,83%) relataram queixa de atengcdo mesmo ndo tendo HAND sintomatico
(Tabela 6.12)

De maneira semelhante, ao perguntar “vocé sente que esta mais lento
quando pensa, planeja atividades ou resolve problemas?” em apenas 28
(35,9%) dos casos o0s pacientes responderam “sim” para e esse

guestionamento apresentando queixa de lentificacdo psicomotora, e ainda
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17 (13,18%) relataram lentificagdo psicomotora mesmo nao tendo HAND
sintomatico.

Ja para a pergunta “Vocé tem perda de memoaria frequente? Costuma
se esquecer de eventos especiais ou encontros, inclusive os mais recentes?”
49 (62,82%) pacientes responderam “sim”, no entanto, quantidade
substancial de 42 pacientes (32,56%) relataram gqueixas de meméria mesmo

nao tendo HAND sintomatico.

TABELA 6.12: Frequéncia de Queixas dos Pacientes com Distlrbio Neurocognitivo
Associado a HIV sintomatico. Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

HAND Queixa Frequéncia Porcentagem IC 95%
sintomatico
Lentificacéo 28 35,90% 25,34 —
47,56%
Presente Atencao 28 35,90% 25,34 —
47,56%
Memoria 49 62,82% 51,13 -
73,50%
Total 78 100% -
Lentificacéo 17 13,18% 7,87 —
20,26%
Ausente Atencéo 23 17,83% 11,65 -
25,54%
Memoria 42 32,56% 24,57 —
41,36%
Total 129 100% -

Nota: IC 95% - intervalo de confianca de 95%
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A Razao de Odds (Odds Ratio) e o Risco Relativo (RR) encontrados
foram todos maiores que 1 para queixas de atencdo, lentificacdo
psicomotora e memoria, com p valor calculado menor que 0,05,
demonstrando associagdo com HAND sintomético estatisticamente
significativa ante tais queixas. O maior valor de risco foi atribuido a queixa de
lentificacdo psicomotora, com RR de 1,83 e razédo de Odds de 3,6894. E o
melhor p valor foi dado a queixa de memdéria, com o valor de 0,0000 (tabela
6.13).

TABELA 6.13: Odds Ratio e Risco Relativo — Queixa de Atencao, Memoria, Lentificagao
Psicomotora x Pessoas com Distirbio Neurocognitivo Associado a HIV sintomético.
Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

HAND Odds Ratio  1C 95% RR IC 95% p (X9
sintoméatico

Queixa de 2,58 1,35 - 1,51 1,09 - 0.0021
Atencao 4.92 2.08

Queixa de 3,69 1,85 - 1,83 1,24 - 0,0001
lentificacéo 7,34 2,69

psicomotora

Queixa de 3,50 1,94 - 1,62 1,27 - 0,0000
memoria 6,30 2,07

Nota: IC 95% - intervalo de confianca de 95%

Para a avaliagao do Insight (ou anosognosia — a falta de identificacao
do préprio problema), reuniram-se as informacfes de queixas de atencéo,
lentificag@o psicomotora e de memadria em uma simples queixa cognitiva. Foi
realizada pesquisa de associacdo de queixa cognitiva com presenca de
HAND sintomaticos. Como resultado, encontrou-se que do total de 78
pacientes com HAND presente, 57 individuos (73,07%) queixaram-se de
alguma forma de alteracdo cognitiva. Ou seja, pouco mais de um a cada

quatro pacientes com HAND sintomatico ndo tém a percepcdo de que
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vivenciam problemas neurocognitivos, e sequer detectam a reducdo de

suas capacidade em realizar tarefas cotidianas (tabela 6.14).

TABELA 6.14: Queixa cognitiva e Pessoas com Distlrbio Neurocognitivo Associado a
HIV sintomético. Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

HAND ausente HAND presente

Sem queixa 75 21

Com alguma gqueixa 54 57

P (XZ) =0,0000127535 Odds ratio 3,7698 IC 95% 2,0474-6,9415
RR 1,6059 IC 95% 1,2907-1,9981

Nota: HAND - desordem neurocognitivo associado a HIV; RR — risco relativo; IC 95% -
intervalo de confianga 95%

Através da regressao logistica, uma ferramenta que estima a
probabilidade de um determinado evento, foi feito um modelo matematico da
probabilidade de ter HAND sintomatico de acordo com as trés queixas

cognitivas: a atencéo, a lentificacdo psicomotora e a memaria (formula 1)

REGRESSAO LOGISTICA INCONDICIONAL 2: Pessoas com Distlrbio Neurocognitivo
Associado a HIV sintomatico e queixas do paciente. Hospital Universitario de Brasilia,
2018, n = 207

Odds IC 95% Coeficiente P-Valor
Ratio
Queixa de atencao 1.2541 0.5803 2.7103 0.2264 0.5647
Queixa de
lentificacdo 2.2832 1.0413 5.0060 0.8256 0.0393
psicomotora
Queixa de memoria 2.5488 1.3236 4.9080 0.9356 0.0051
CONSTANTE * * * -1.1956 0.0000

Nota: -2*Log-Likelihood
final: 250.0079
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FORMULA 6.1: probabilidade de ter HAND sintomatico de acordo com respostas das
perguntas de rastreio

P(A L,M) = 0,2264 * A+ 0,8256 * L.+ 0,9356 * M — 1,1956

Nota:

P(A,L,M): probabilidade de ter HAND sintomatico

A: Queixa de Atencao, igual a 1 se presente, igual a 0 se ausente

L: Queixa de Lentificacdo Psicomotora, igual a 1 se presente, igual a 0 se ausente
M: Queixa de Memodria, igual a 1 se presente, igual a 0 se ausente

De acordo com este modelo matematico, ha probabilidade de 79,2%
de se ter HAND sintomatico se o0 paciente apresentar as trés queixas
cognitivas (A = L = M = 1). Nota-se que ao realizar andlise multivariada, a
queixa de atencéo teria a menor significancia, com coeficiente baixo e p

valor maior que 0,05.

6.4 ANALISE GEOGRAFICA

6.4.1 Analise Geogréfica de Distribuicdo de Casos de HIV na amostra

Em relacdo a procedéncia dos participantes do estudo, 153 (73,92 %)
sdo provenientes do DF, 54 (26,08%) sdo provenientes de outros estados,
sendo 49 pacientes de Goias, dois de Tocantins, um de Sao Paulo, um da
Bahia e um de Minas Gerais.

A distribuicdo absoluta dos pacientes atendidos no HUB, com HIV,
selecionados por essa amostra foi avaliada a seguir, com destaque para a
periferia do Distrito Federal, onde se concentra o maior nimero de casos de

pacientes com HIV (Figura 6.1).
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hiv_geografica.hiv
[ ]-0.1 ~ 3.0
[]3.0 ~ 6.0
[e.0~9.0
120151
.0~ 120

FIGURA 6.1: distribuicdo da procedéncia de pacientes com HIV da amostra estudada,
no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.

J4, com base na razdo de Kernel, ficou ainda mais evidente a
distribuicdo de casos de HIV com maior prevaléncia na periferia do Distrito
Federal, em comparacdo ao centro, com concentragdo de casos no
sudoeste (formado pelas regides administrativas de Ceilandia, Samambaia,
Recanto das Emas e Gama) e nordeste (formado pela regido de Planaltina)

do Distrito Federal, o que se conhece como “cluster”. (Figura 6.2).
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Pardmetros do Kernel

Tema de Eventos : ras_codeplan

Nome do atributo : hiv_geografica.hiv

Raio adaptativo

Calculo:Densidade

Fungdo:Quartico
hiv_geografica.razao_kernel

[ ]-0.0001 ~ 2.2813

[]2.2813 ~ 4.5626

[ 4.5626 ~ 6.8440

[]6.8440 ~ 9.1253

[ ]9.1253 ~ 11.4066

[ ]11.4066 ~ 13.6879

[ ]13.6879 ~ 15.9692

[ 15.9692 ~ 18.2506

I 15.2506 ~ 20.5319

I 20.5319 ~ 22.8133

FIGURA 6.2: distribuicdo da procedéncia de pacientes com HIV da amostra estudada ,
no Hospital Universitario de Brasilia, 2018, corrigido por Razéo de Kernel

Pelo Lisa Map, Plano Piloto, Vila Planalto, Taguatinga, Samambaia,
Recanto das Emas e Riacho Fundo Il sdo areas onde ha distribuicdo de

casos estatisticamente significante (figura 6.3).

ras_codeplan.LISAMap
|:| sem_sig
[ sig_95
M sia_99
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FIGURA 6.3: LISA Map de distribuicdo da procedéncia de pacientes com HIV da
amostra estudada , no DF
Nota: Regiéo vermelha mostra locais com significancia > 95%;

Foi realizada também, no presente estudo, a analise com Moran Map,
registrando a auséncia de regibes com tendéncia de baixa prevaléncia de
HIV estatisticamente significativa (com significancia estatistica maior que
95%), mas dentre as regides com tendéncia de alta prevaléncia estdo as
regides administrativas de Samambaia, do Recanto das Emas e de
Taguatinga, excluindo Planaltina, Ceilandia e Gama nas quais foi
demonstrada alta prevaléncia pela razdo de Kernel. J& as regides Brasilia e
Riacho Fundo Il foram constatadas como regides de transi¢cdo, sendo que
em Brasilia detectou-se alta frequéncia de casos de HIV contrastando com a
expectativa que era de que nesta regido ocorressem poucos casos. Em
contrapartida, a regido de Riacho Fundo Il para qual a expectativa era de
uma frequéncia elevada de casos, apresentou uma baixa frequéncia (figura
6.4).

ras_codeplan.MoranMap
I insignificante
M alto_alto
[ |baixo_baixo
[]alto_baixo
Il baixo_alto

FIGURA 6.4:Moran Map de distribuicdo da procedéncia de pacientes com HIV da
amostra estudada , no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.
Nota: Moran Map com p<0,05,
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6.4.2 Andlise Geografica de distribuicado de casos de HAND
sintométicos

De maneira semelhante, os dados referentes ao HAND sintomatico
foram analisados quanto a distribuicdo de casos em valor absoluto (figura
6.5). Para o HAND, encontrou-se a nitida concentracdo de casos na periferia

leste e oeste, com quase nenhuma concentracédo no centro do DF.

hiv_geografica.hand
[]-0.01 ~ 1.60
[]1.60 ~ 3.20
[ 3.20 ~ 4.80
I 4.80 ~ 6.40
.40 ~ 8.01

FIGURA 6.5:.distribuicao de Distirbio Neurocognitivo Associado a HIV da amostra
estudada , no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.

Esses dados foram reanalisados de acordo com a correcéo feita
pela Razéo de Kernel, que também demonstrou uma nitida concentragédo de
casos na periferia leste e oeste do DF, todavia agora de forma mais clara
(figura 6.6)
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Pardmetros do Kernel
Tema de Eventos : hand
Nome do atributo : hiv_geografica.hand
Raio adaptativo
Calculo:Densidade
Func¢do:Quartico

hiv_geografica.kernel_hand
D—D.DDDDDDDDDDDDDDI o 1.827934969689400
I:l 1.827934969689400 ~ 3.655869939378800
- 3.655869939378800 ~ 5.483804909068200
I:l 5.463804909068200 ~ 7.311739878757599
I:l 7.311739878757599 ~» 9.139674848446999
I:l 9.139674848446999 ~ 10.967609818136399
I:l 10,967609818136399 ~ 12.795544787825799
- 12.795544787825799 ~ 14.623479757515199
- 14.623479757515199 ~ 16.451414727204600
- 16.451414727204600 ~ 18.279349696893998

FIGURA 6.6: distribuicdo de HAND sintomaticos da amostra estudada , no Hospital
Universitario de Brasilia, 2018, corrigido por Raz&o de Kernel

E entdo por meio do LISA Map, foram detectadas as regi6es com
presenca de casos de HAND sintométicos com significancia estatistica maior
que 95% (figura 6.7), destacando-se as regides administrativas de Ceilandia,
de Samambaia, do Recanto das Emas, do Riacho Fundo I, da Octogonal,
do Cruzeiro e da Candangolandia como areas onde ha distribuicdo de casos

estatisticamente significante.

ras_codeplan.LISAMap
[ ]sem_significancia
[T significancia_99
- significancia_99_9
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FIGURA 6.7:. LISA Map de distribuicdo de HAND sintométicos da amostra estudada ,
no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.

Por meio do Moran Map, detectaram-se, dentre as regides
administrativas, as zonas de alto risco, de baixo risco e de transi¢cado para o
desenvolvimento do HAND sintomatico. S&o zonas de alto risco a regido de
Ceilandia, da Samambaia e do Recanto das Emas. S&o zonas de baixo risco,
as regibes do Octogonal, do Cruzeiro e da Candangolandia. E, por fim, é
uma zona de transicdo, o Riacho Fundo Il, para qual a expectativa era de
uma frequéncia elevada de casos, mas que apresentou uma baixa

frequéncia (figura 6.8).

ras_codeplan.MoranMap
[ |sem_significancia
- zona_de_alto_risco
- zona_de_baixo_risco
[ ]zona_de_transicao

FIGURA 6.8:Moran Map de distribuicdo de HAND sintomaticos da amostra estudada,
no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.

6.4.3 Anélise Geografica de Distribuicdo de Casos de Falha Viroldgica
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Para a falha virologica, a distribuicdo absoluta de casos de falha
concentrou-se na regido oeste do Distrito Federal, padrdo bem distinto aos

dos casos de HAND sintomaticos (figura 6.9)

hiv_geografica.falha_terapeutica

[ o
o
[1o
Mo

FIGURA 6.9: distribuicdo de Pessoas vivendo com HIV/AIDS que houve falha virolégica
na amostra estudada no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.

A corregdo por Razdo de Kernel de distribuicdo de falha virologica
demonstra predominancia maior na regido oeste de forma mais evidente,
com Brazlandia destacando-se por representar a regido de maior

concentracéo de casos (figura 6.10)
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Parametros do Kernel
Tema de Eventos : brasilia
Nome do atributo : hiv_geografica.falha_terapeutica
Raio adaptativo
Calculo:Densidade
Funcao:Quartico

hiv_geografica.falha
|:|-l].l]l]l]l]l]l]l]l]l]l]l]l]l]l]1 n 0.413464913603600
. 3.721184222432400 ~ 4,134649136036001
|:| 0.413464913603600 ~ 0.826929827207200
.0.32692932?'20?2!]!] n 1.240394740810800
|:| 1.240394740810800 ~ 1.653859654414400
|:| 1.653859654414400 ~ 2.067324568018000
I:l 2.067324568018000 ~ 2.480789481621600
I:l 2.480789481621600 ~ 2.894254395225200
. 2.894254395225200 ~ 3.307719305828800
. 3.307719308828800 ~ 3.721184222432400

FIGURA 6.10: distribuicdo de Pessoas vivendo com HIV/AIDS que houve falha
virolégica na amostra estudada , no Hospital Universitario de Brasilia, 2018., corrigido
por Razao de Kernel

Ao realizar a analise geografica por LISA Map, as regides
administrativas com significancia estatistica maior que 95% foram apenas
cinco: Brazlandia, Taguatinga, Samambaia, Riacho Fundo II, e Sobradinho
(figura 6.11)
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brasilia.falhalLISAMap
|:| sem_significancia
I significancia_95
. significancia_99
. significancia_99_9

FIGURA 6.11: LISA Map de distribuicdo de Pessoas vivendo com HIV/AIDS que houve
falha virolégica na amostra estudada, no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.

Nota:

Regido vermelha mostra locais com significancia > 95%;

Finalmente, a analise por meio do Moran Map indica que as PVHA
das regibes de Brazlandia, Taguatinga e Riacho Fundo tém alto indice de
falha virologica. As regides de transicdo sdo Samambaia, com baixo indice
de falha virol6gica em meio a regiées com alto indice, e Sobradinho, que em
meio as regibes sem pacientes com falha viroldgica, € a Unica regido que

apresentou a falha (figura 6.12).
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brasilia.falhaMoranMap
[ |sem_significancia
. zona_com_falha_virologica
[ |transicao_alto_baixo
.transicau_haiuu_altu

FIGURA 6.12: Moran Map de distribuicdo de Pessoas vivendo com HIV/AIDS que houve
falha virolégica na amostra estudada , no Hospital Universitario de Brasilia, 2018.

Nota:

Moran Map com p<0,05,

6.5 HAND SINTOMATICO E FALHA VIROLOGICA

Finalmente, testada a associacdo da presenca de HAND
sintomaticos com histérico de falha viroldgica, ndo foi possivel encontrar
vinculo estatisticamente significativo entre eles. Com Odds Ratio de 1,4941,

Risco Relativo de 1,0728 e p valor maior que 0,05.

TABELA 6.12 Disturbio Neurocognitivo Associado a HIV; sintomatico e falha
virolégica. Hospital Universitario de Brasilia, 2018, n = 207

Falha Falha Odds P valor
Viroldgica Viroldgica Ratio e
Ausente Presente *RR

HAND 62 16 Odds ratio 0,2819
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sintomatico 1,4941

RR
1,0728

N total 172 35 -

Nota:*RR - risco relativo;
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7. DISCUSSAO

Na amostra analisada de Pessoas Vivendo com HIV/AIDS (PVHA) no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB), a prevaléncia do sexo masculino foi
maior (72,45%) que a do sexo feminino, tal dado estd em consonéancia com
0S registros de pesquisas semelhantes realizadas em outros estados e
também com registros de outros paises que tém renda per capita elevada

como Estados Unidos, paises do Oeste da Europa e paises da Oceania.

Embora com indice de desigualdade elevado, o Distrito Federal tem o
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) alto, comparavel ao IDH de
paises desenvolvidos(55,82). Por essa razdo, como era de se esperar, 0S
parametros epidemiologicos apresentados pelo DF assemelham-se aos
encontrados em paises desenvolvidos, e distanciam-se dos parametros
apresentados em paises da Africa e da América Central. Nesses paises que
ainda passam por desenvolvimento, prevalece HIV em pessoas do sexo

feminino.

Estipula-se que o motivo dessa dicotomia estd relacionada a
caracteristica demografica. Aparentemente, em locais cujo IDH é mais baixo,
a prevaléncia de mulheres com comportamento de risco é maior, enquanto
que em paises com IDH mais elevado, a transmissdo entre homens é mais

alta, sendo prevalente o risco nas relagbes homoafetivas (9,33,41,83).

Embora haja viés de escolha de amostra por conveniéncia, as 207
amostras colhidas representam quase a totalidade de casos de HIV
acompanhados nos 2 ambulatérios de infectologia do HUB tornando amostra

possivelmente fidedigna a prevaléncia real.

Majoritariamente a populacdo estudada apresentava inicialmente alto
valor de CV e baixa imunidade (linfocitos CD4), com 85,22% com carga
maior que 500 e linfocitos CD4 menor que 350 em 59,61% dos casos. No
decorrer do tratamento esse padrdao mudou, com prevaléncia de baixa CV e

alta imunidade, mas ainda com 10,84% dos pacientes com CV maior que
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500, 15,27% com CV detectavel e 20,20% com linfécitos CD4 menor que
350.

Os valores acima relatados sao preocupantes, visto que a meta
proposta pela Organizacdo das Nacdes Unidas para até 2020, chamada de
meta 90-90-90, 90% dos pacientes portadores de HIV diagnosticados, com
90% em tratamento e 90% com carga viral indetectavel(9), ainda néo foi
alcancada sequer em um hospital escola de referéncia em infectologia como
€ hoje o HUB.

J& sobre os esquemas de tratamento, 0 mais prevalente observado na
pesquisa foi o de 3 em 1 (tenofovir, lamivudina e efavirenz), representando
mais de um terco da amostra (37,68%), justificado por ser o esquema de
primeira escolha de 2013 a 2017(9,26). Individualmente os medicamentos
mais prevalentes na ordem s&do: lamivudina (100%), tenofovir (70,53%),
efavirenz (44,44%), atazanavir (25,12%), zidovudina (20,29%), dolutegravir
(11,59%), darunavir (10,63%), nevirapina (4,83%), abacavir(4,35%) e
raltegravir(1,45%). Provavelmente o dolutegravir, que esta na sexta posi¢ao
de prevaléncia atualmente, chegard a ser um dos mais importantes nos
préximos anos, quica o principal medicamento, porque desde 2017 tornou-se
parte do esquema de primeira escolha: o esquema 2 em 1 (tenofovir e

lamivudina) mais dolutegravir.

Em relacdo ao uso de substancias quimicas, ficou constatado na
pesquisa que quase a metade (47,34%) dos pacientes ingere quantidade
maior que 70g de &lcool por semana, quase um terco dos participantes no
estudo fumam (36,23%) e quase um quarto (25,60%) dos pacientes
afirmaram fazer uso de drogas ilicitas. Embora sejam numeros bastante
preocupantes pelas interacdbes com medicamentos, esses valores ainda
estdo abaixo de valores encontrados em  estudos  norte
americanos(20,62,84). Vale lembrar que o uso de substancias quimicas é

causa reversivel de aumento de letalidade, por esse motivo, 0s pacientes
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nessas condi¢des, devem constantemente serem encorajados a suspender

0 uso de tais substancias.

Dos fatores relacionados a sindrome metabdlica, insta informar que
ao contrario do se espera, aquele esteredtipo de magreza e desnutricdo de
pacientes com HIV néo é a realidade desta pesquisa, em verdade, o que se
observou foi que quase um a cada cinco pacientes apresenta obesidade
central (19,81%), e quase a metade dos pacientes tem triglicerideo alto
(41,55%). Os fatores de risco cardiovasculares também estdo associados a
possibilidade de desenvolver deméncia e sdo fatores reversiveis pela
simples mudanca nos habitos de vida do paciente, ou seja, neste caso, tem-

se a viabilidade de um intervencédo acessivel e de baixo custo.

Em se tratando de doencas neurais definidoras de AIDS, um a cada
10 pacientes (10,14%) dos portadores de HIV apresentou diagnéstico de
neurotoxoplasmose, e 3,86% diagndstico de neurocriptococose, seguidas de
Leucoencefalopatia Multipla Progressiva (LEMP - 0,97%) e Linfoma ndo
Hodgkin (0,48%), sem nenhum registro de tuberculose e doenca de chagas
cerebral. Outros estudos brasileiros também apresentaram maior
prevaléncia de neurotoxoplasmose, seguida de neurocriptococose para
doencas definidoras de AIDS de acometimento cerebral, com presenca de
neurotoxoplasmose aproximadamente trés vezes maior que a de
neurocriptococose (9,33,83), no entanto, esperava-se maior namero de
diagnoésticos de tuberculose de acometimento neural pela epidemiologia
brasileira. Essa baixa taxa de diagndstico de tuberculose neural pode ser
pelo fato de o DF ter a menor incidéncia de tuberculose no Brasil, e também
pelo fato de que a maior prevaléncia de tuberculose no DF esta localizada
na regiao leste, regido esta com a menor concentragcao de PVHA atendidas
pelo HUB e pelo Programa Nacional de Controle de Tuberculose instituida
em 2016 pelo Ministério de Saude (85).

Ja em relacdo a coinfeccdo por sifilis, 22,55% dos pacientes
entrevistados com HIV apresentavam VDRL reagente no ano da entrevista,
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todos tratados. Uma revisdo sistemética apontou mediana de 9,5% desse
agravo em PVHA, chegando a taxa de coinfeccdo de 56,5% em alguns
estudos(9,25). Esse dado, portanto, reforca a necessidade de rastreio de

coinfeccbes de doencgas sexualmente transmissiveis em pacientes com HIV.

A prevaléncia de provavel Disturbio Neurocognitivo Assiciado ao HIV
(HAND) sintomatico no presente trabalho foi de 37,68%, este foi um valor
esperado, visto que a prevaléncia de outros estudos variam de 30 a 70%
(1,9). Como no presente trabalho foi usado nota de corte de IHDS (escala de
avaliacdo de deméncia associada a HIV) de 10 ao invés de 11 para
aumentar especificidade de provavel HAND, com enfoque em casos
sintométicos, podemos dizer que o valor encontrado foi alto. A importancia
do tema estd explicita nessa dissertacdo, pois mais da metade dos
pacientes que foi entrevistado queixou-se de declinio cognitivo (53,62%) e
mais de um terco (37,68%) dos pacientes provavelmente tem HAND
sintomatico. Infelizmente por motivo de recursos limitados, ndo foram
realizadas analises complementares de ressonancia magnética de cranio, de
liquor e avaliacdo neuropsicolégica detalhada para confirmar HAND e excluir

demais causas de deméncias, sendo este um viés do trabalho.

As pessoas com HIV atendidas no Ambulatorio de Infectologia do
HUB tém caracteristicas psicossociais bastante complexas e talvez seja
essa a caracteristica da maioria das PVHA. Predomina entre elas o pouco
apoio familiar e social e a marginalizacdo causada pelo estigma da doenca.
Sendo assim, a avaliacdo neurocognitiva também se torna complexa, ja que
a grande maioria desses pacientes vem as consultas desacompanhada, o
que dificulta a extracdo de informacdes e consequentemente a deteccédo do
HAND pelo médico.

Em relacdo a capacidade do proprio paciente detectar sua limitacdo
cognitiva (insight), 73,07%  dos pacientes com HAND sintomaticos
gueixaram-se de alguma forma de alteracdo cognitiva. Em comparac¢do com
a doenca de Alzheimer, em que metade dos pacientes apresenta

anosognosia (dificuldade de entender que esta doente) desde o inicio do
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curso da doenca (4), hd uma razoavel preservacao do insight nos pacientes
com HAND. Isso é um fator agravante para o sofrimento causado pela
deméncia, pois, nesses casos, a maioria dos pacientes tem plena
compreensao do seu declinio funcional. Por outro lado, para aqueles
pacientes que ndo tém a preservacao de insight, as simples perguntas de
gueixas quanto a atencéo, lentificacdo psicomotora e memadria podem nao
servir de rastreio como proposto no protocolo atual(9), ja que deixam de

detectar 26,93% dos pacientes possivelmente com deméncia.

A prevaléncia epidemiolégica de falha virol6gica na PVHA de 16,91%
no HUB foi levemente maior que a prevaléncia brasileira estimada de
13,76%(64), mas dentro da expectativa. A alta prevaléncia da falha
virolégica esta diretamente relacionada a ma qualidade de vida. Estima-se
gue na média o0 gasto econdmico € 5,1% a mais em pacientes com carga
viral detectavel em comparacdo com as pessoas com carga hao
detectavel(42,86).

A analise geogréfica € uma ferramenta interessante para encontrar
eventos inter-relacionados no espaco (78,79). Em especial a correlacao de
distribuicdo de casos de HIV, HAND e falha virolégica com a renda per
capita, urbanizacdo, e educacdo podem ser analisados pela anélise
geografica. Neste trabalho a andlise geogréfica foi usada como ensaio para
um trabalho maior a realizar-se no futuro, visto que a amostra de 207
pacientes € pouco para esse tipo de andlise, sendo este um importante viés

para os dados encontrados.

E importante citar que muitas vezes os pacientes estudados
apresentam o viés de informacéao “socialmente desejavel” para os dados da
sua escolaridade, da renda familiar e da moradia. Em outras palavras, a
maior parte dos pacientes tende a ndo revelar a situacéo real, seja financeira,
educacional ou de qualidade de vida, mas poucos sdo 0s que apresentam
dificuldade em revelar a regiao administrativa onde moram e, por isso, esse

dado foi escolhido nessa pesquisa a fim de possibilitar o vislumbre da
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perspectiva quanto as situagbes financeira, social e educativa e, dessa

forma, minimizar esse viés de informacao(87).

Pela andlise geografica pode-se observar a concentracdo de casos
tanto de HIV como de HAND sintomaticos como também de falha

terapéutica na periferia da regido oeste do DF.

Ou seja, é possivel dizer que ha um associacao entre a baixa renda
per capita e familiar (grafico 1 da introducédo) e risco de maior de contracéo
de HIV e desenvolvimento da deméncia, assim como, da presenca de falha

viroldgica.

Embora a renda possa explicar a concentracdo de casos de HIV e
HAND na periferia do DF, ela somente ndo explica o0 motivo pelo qual a
regido oeste concentra a maior parte desses casos. Mas ao analisar
concomitantemente o grafico de distribuicdo de renda e o mapa da
concentracédo da populacdo urbana do DF (figura 1.6), nota-se um padrao
semelhante desse mapa com o de HIV e o de HAND sintomaticos (figura 6.1
a 6.8), mas ndo com o mapa de falha viroldgica (figura 6.9 a 6.12).Entéo, é
possivel inferir que tanto os casos de HIV como os casos de HAND

sintomaticos séo prevalentes em areas urbanas de menor renda per capita.

Contudo, mesmo diante do que foi dito acima, vale ressaltar que a
regido administrativa do Riacho Fundo I, situada no oeste do DF, onde era
esperada maior concentracdo tanto de HIV como HAND sintomaticos,
apresenta, em verdade, baixa concentracdo destes casos. Curiosamente,
esta regido administrativa destaca-se também pela educacao fornecida aos
moradores, apresenta baixa taxa de analfabetismo em relagdo a outras
regides administrativas periféricas, e exibe metas de bom desempenho nas
escolas publicas do ensino fundamental (88). Portanto, possivelmente, a
educacdo € um fator protetor contra o HIV, assim como contra 0

desenvolvimento da deméncia associada ao HIV.
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Ja para a falha virologica, também se nota maior concentragdo em
areas periféricas de menor renda, mas aparentemente ndo ha um padrdo de
distribuicdo relacionado a educacédo e a urbanizacado (comparacao de figura
6.9 a6.12 com figura 1.5 e 1.6),

Em destaque, observa-se pelo mapa acima (figura 6.9 a 6.12) que a
regido administrativa de Samambaia apresenta menor taxa de falha
virolégica, mesmo estando entre regides administrativas circunvizinhas com
alta taxa de falha virologica. A regido de Samambaia ja se destacava por
apresentar uma alta prevaléncia de casos de HIV e HAND, no entanto, a
quantidade de pessoas com falha virologica é pequena. Tais observacdes
permitem inferir, neste estudo, que nao ha relacdo direta entre HAND e falha

virolégica.

Outra regido administrativa que demonstrou padréo distinto de falha
virolégica e HAND foi a de Riacho Fundo Il. Para falha virologica, o Riacho
Fundo Il apresenta uma alta prevaléncia de casos em portadores de HIV, no
entanto, a prevaléncia de casos de HAND ¢é baixa.

Outro fator importante para falha terapéutica é o tempo de
diagnostico. Quanto mais tempo de diagndéstico do HIV, teoricamente,
maiores sdo as chances de o virus apresentar mutacdes capazes de adquirir
resisténcia ao tratamento, assim como, maiores sdo as chances do paciente
perder seguimento no tratamento por motivos socioecondmicos ou por
gueda na adesao do TARV, visto que passam a sentir a melhora e, por isso,
consideram dispensavel a continuidade no tratamento. Como esperado, a
média de tempo do diagndstico em pacientes com falha virologica foi
aproximadamente de 5 anos a mais que a media de tempo apresentada por

pacientes que nunca manifestaram falha, com p valor menor que 0,05.

Ademais, a quantidade de linfécitos CD4 no inicio do tratamento
menor que 350 células por mm® demonstrou estar associada a um maior
risco relativo de o paciente apresentar falha virolégica com p valor menor

que 0,05. No estudo, verificou-se que a apari¢cdo de linfocito CD4 menor que
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350 ocorreu antes da ocorréncia da falha viroldgica. Esta ordem cronoldgica

estad bem definida, o que permite reconhecer que aquele valor € risco deste.

Embora a imunossupressdo mais grave sinalizada por linfécitos CD4
baixos por si s6 possa dificultar a supressdo da carga viral, uma outra
hipétese plausivel para maior risco de desenvolver falha viroldgica, seria a
de que pacientes com linfécitos CD4 baixos estdo mais propensos a adquirir
infecgbes oportunistas, que ndo so dificultam a supressdo do HIV como
obrigam o médico assistente a usar medicamentos com interagdes ao TARV,
permitindo mais facilmente a ocorréncia da falha. Estudos prévios mostram,
por exemplo, a coinfeccdo por tuberculose ser fator preditivo de falha
virolégica(89).

Outro fator curioso € a troca do TARV diante de efeitos colaterais, o
gue demonstrou ser fator protetor a falha virolégica, com p valor menor que
0,05. Possivelmente o esfor¢co da equipe em contornar os efeitos colaterais
do medicamento aumentam a adesdo ao tratamento, impedindo a falha
virolégica. Outra possibilidade é que as trocas de TARV foram feitas antes
do desenvolvimento de resisténcia pelo virus, mantendo a supressado da
carga viral, ou talvez, pacientes que experimentam efeitos colaterais do
TARV tenham nivel sérico da droga maior que outros. Sendo assim, vale a
pena indagar: o rodizio de TARV aumenta ou reduz falha viroldégica? Ainda
nado foram realizados ensaios clinicos controlados acompanhando por longo
tempo pacientes com rodizio de drogas e esquema tradicional para

comparacao. Portanto, ainda ndo ha resposta para o questionamento acima.

Ainda sobre a falha terapéutica, em principio, o uso de substancias
quimicas levaria tanto a ma adeséo aos tratamentos farmacolégicos como a
possivel falha terapéutica por interacao dessas substancias quimicas com os
farmacos usados no tratamento do HIV. Todavia, dentre as substancias
guimicas usadas pelos pacientes, o tabaco foi o Unico a demonstrar

associagao com a falha viroldgica.
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Ja os dados como: idade, sexo, etilismo, uso de drogas ilicitas,
VDRL, carga viral no inicio de tratamento, linfécito CD4 atual, histérico
prévio de neurotoxoplasmose e de neurocriptococose ndo demonstraram

associacao estatisticamente significativa com a falha viroldgica.

Em relacdo aos dados relativos a carga viral atual e ao uso do
esquema 3 em 1 provavelmente foram decorrentes de viés de causalidade
inversa (87). Ou seja, a carga viral atual alta € consequéncia da falha
virolégica, e ndo, sua causa. E, por fim, o uso do esquema 3 em 1 ndo é um
fator protetor contra a falha virologica, ainda que neste estudo, no momento
da entrevista, apenas 6,41% dos entrevistados apresentaram falha virologica
no uso do esquema. Na verdade, 0 que se constatou € que a manutencdo
do referido esquema é uma provavel consequéncia da auséncia de falha
virologica nesses pacientes ao longo do tempo. Infelizmente, em estudos
transversais ndo € possivel determinar com precisdo qual a causa e e qual a
consequéncia de um evento, sendo necessario o desenvolvimento de

estudos longitudinais para esse fim.

Para o esquema 2 em 1 associado a dolutegravir ndo foi encontrado
vinculo estatisticamente significativo com a falha virolégica, mas ha o viés de
casos prevalentes (87) no estudo, o qual significa que as amostras em uso
de 2 em 1 mais dolutegravir tem tempo de diagndéstico notavelmente menor
que os de outros esquemas, ja que este é um esquema recentemente

introduzido na sociedade.

Ao se analisar os fatores de risco para desenvolvimento de HAND,
como previsto, encontrou-se nesse trabalho vinculo estatisticamente
significativo entre HAND sintomatico e os seguintes elementos: idade,
obesidade e hipertensédo. Esses dados estdo em consonancia aos de outros

estudos de fatores de risco para desenvolvimento de HAND (9).

Sobre o0 dado idade, por meio da féormula extraida por regressao
logistica, encontrou-se que a partir de 50 anos de idade, a cada ano que se

passa eleva-se o risco de desenvolvimento de HAND sintomético em 6,5 %.
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A idade de inicio que aumenta o risco (50 anos) foi exatamente a idade
citada pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccéo pelo HIV em Adultos de 2017(9).

Dos critérios da sindrome metabolica, a obesidade central, a pressao
arterial sistolica maior que 130 mmHg e pressao arterial diastolica maior que
85 mmHg mostraram associacdo com HAND sintomético. Mas, a despeito
da literatura dizer que hé associacao de HAND sintomética com a resisténcia
a insulina, com o colesterol e com os fatores de risco a doenca
cerebrovasculares, no presente trabalho, a glicemia elevada, o triglicerideo
elevado e o HDL colesterol baixo falharam em demonstrar associagdo com
HAND sintomatico(9), talvez por haver diferenga do valor de referéncia das
variaveis usado neste estudo e o de outras pesquisas ou devido ao viés de

selecéao.

Em relacdo aos linfécitos CD4, ndo foi encontrada associacdo do
valor atual com HAND sintomatico como previsto na literatura classica(9),
mas, recentemente, outras fontes relatam mudanca do padrdo de
epidemiologia e fatores de risco de HAND com introducédo do TARV em larga
escala. Encontra-se cada vez mais pacientes com quantidade alta de
linfécitos CD4 positivos com HAND (19,62). Nessa pesquisa, ao invés de
encontrar relagdo entre HAND sintomético e os linfécitos CD4 atuais,
contatou-se uma relacédo entre HAND sintomatico e o valor do linfécito CD4

no inicio do tratamento menor que 350.

Dificil explicar o motivo pelo qual essa mudanca de padrdo possa
estar acontecendo, ja que a fisiopatologia da deméncia em pacientes com
HIV ainda ndo esta elucidada por completo. Talvez uma explicacao
hipotética seja a “Teoria Imunolégica do Envelhecimento”, a qual postula que
a deméncia em pacientes idosos acontece devido a acdo pro-inflamatoria
cronica causada pela disfuncdo imunolégica multifatorial, gerando processos
ateroscleroticos cerebrais (90). Dessa forma, a sindrome da reconstituicéo

imune, que é mais acentuada em pacientes com baixa taxa de linfocitos CD4
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antes do tratamento, pode estar envolvida como fator importante na génese

de deméncia nesses pacientes da era pos TARV.

Em relagdo ao sexo, ficou demonstrado que o0 sexo feminino tem
maior risco de desenvolver HAND sintomético, embora n&o relatado em
outros estudos de HAND, esse dado esta em consonancia com pesquisas
de outras deméncias como a de Alzheimer, enfermidade prevalente no sexo
feminino, provavelmente, em virtude das questdes hormonais pro-

inflamatorias que séo recorrentes nesse sexo (4).

Os demais dados analisados a seguir ndo demonstraram associacao
ao HAND com significancia estatistica: esquema de TARV utilizados,
linfécitos totais no momento da entrevista, anemia, etilismo, tabagismo, uso
de drogas ilicitas, VDRL, neurotoxoplasmose, neurocriptococose, histéria de
efeito adverso ao medicamento prévio a TARV, carga viral de inicio do

tratamento e do momento da entrevista.

Por fim, o presente trabalho demonstra ndo haver associacdo de

HAND sintomética a falha terapéutica.

Do ponto de vista da distribuicdo geogréfica, o HAND e a falha
terapéutica apresentam padrao de distribuicdo distinto. Embora ambos
estejam localizados com maior prevaléncia na periferia do DF, o HAND
aparece com maior frequéncia em regides mais urbanizadas e com menor
indice educacional, a falha terapéutica, contudo, ndo segue esse mesmo

padréo.

Os fatores de risco associados ao HAND sintomatico e a falha
terapéutica também mostraram ser distintos. O HAND sintomatico associa-
se com mais frequéncia a idade e falha terapéutica ao tempo de diagndstico.
Embora ambos os casos apresentem linfécitos CD4 no inicio de tratamento
abaixo de 350 células por mm?® como fator de risco, o motivo pelo qual esse
fator leva a deméncia e a falha terapéutica parece ser distinto, como ja

explicado nesse trabalho.
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E ao analisar por meio de tabela 2x2 o HAND sintomatico com falha
terapéutica, encontramos p valor acima de 0,05, ndo podendo rejeitar-se a

hipétese nula de haver nenhuma relacéo entre eles.

Em nota, importa afirmar que esse trabalho apresentou inimeras
restricbes tanto de recursos como de tempo, e para obter mais informacdes,
faz-se necessério estudos com maior nimero de amostras, multicéntricas,
randomizadas e de preferéncia em estudo longitudinal para elucidar as reais
relacbes de causa e consequéncia, minimizando os vieses de selecao,

diagnéstico e de causalidade inversa frequentes neste trabalho.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que, no ambulatério de infectologia do HUB, predominam
Pessoas Vivendo com HIV/AIDS de meia-idade, do sexo masculino que, em
média, estdo cientes do diagndstico ha 9,87 anos, provenientes de diversas
regibes dentro e fora do Distrito Federal mas, com concentragdo maior na

zona periférica urbanizada do DF.

Estdo provavelmente associados a falha terapéutica com resultados
estatisticamente significativos: i) o tempo maior de diagndstico como
portador de HIV que em média é de 5,07 anos a mais nos pacientes que ja
experimentaram falha viroldgica; i) a procedéncia do paciente, com
destaque para as regides administrativas do oeste do DF que apresentam
baixa renda e tém a maior taxa de falha terapéutica; iii) quantidade de
linfécitos CD4 menor que 350 no inicio do tratamento; e, iv) a troca do
esquema terapéutico em virtude dos efeitos colaterais, que aparentemente é

um fator protetor para falha viroldgica.

E, em relacdo aos fatores atrelados a Desordem Neurocognitiva
Associada ao HIV (HAND), foram encontradas valores com significancia
estatistica a seguir enunciados. Sao eles: i) a idade, principalmente apés 50
anos apresenta risco aumentado em 6,5% a cada ano que se passa; ii) 0
sexo feminino; iii) a obesidade central; iv) a pressao tanto sistdlica como
diastolica elevadas; e, v) a quantidade de linfécitos CD4 positivos menor do

gue 350 no inicio do tratamento.

Contudo, o presente trabalho falha em demonstrar associacao entre

a falha terapéutica e HAND sintomatico.
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APENDICE A - QUESTIONARIO
Questionério de pesquisa realizado no HUB

“Avaliacdo da Associa¢ado da Falha Virologica ao Tratamento
Antirretroviral e Alteragdes Neurocognitivas em Pessoas Vivendo com
HIV/AIDS no Hospital Universitario de Brasilia

INICIAIS:

DATA DE NASCIMENTO:

NUMERO DO PRONTUARIO:

1. Sexo: O masculino O feminino

2.regiao administrativa onde reside:

3. idade:

4. esquema antirretroviral em uso:

5. carga viral: inicio atual:

6. CD4 e relagdo CD4/CDS8: inicio atual:

7. Uso de drogas ilicitas (alcool e tabagismo separado):

O sim:

O nao

8. frequéncia de troca de esquema TARV (em numero)

O Por falha terapéutica:

O Por intolerancia a efeitos colaterais:
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9. Tempo de diagnéstico de CID B24 (retrovirose):

10. acometimento neural:

O O O O

HAND: IADL IHDS
Doenca Oportunista: previa e/ou atual

Doenca néo relacionada a HIV:

Nao

11. possui fatores de sindrome metabdlica:

Obesidade central (>88 cm mulher, > 102cm homem): Osim O
nao

PAS > 130: Osim O néo

PAD>85: O sim O ndo

Glicemia>110: Osim On&o O aguarda dados

Triglicerideo > 150: Osim  Ondo O aguarda dados

HDL baixo (<40 homem, <50 mulher): O sim O ndo O aguarda
dados

Uso de anti-hipertensivo O sim O néo

Uso de hipoglicemiantes O sim O n&o

12. Linfécitos totais:

13. Hemoglobina:

14. Queixa neuroldgica (do paciente marcar X, do acompanhante pintar):

O memoéria O atencdo O lentificagdo de psicomotora

15. VDRL
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APENDICE B - TCLE
DuBg UnB | HUB

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

O (a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto
“‘Avaliacdo da Associacdo da Falha Virolégica ao Tratamento
Antirretroviral e Alteragdes Neurocognitivas em Pessoas Vivendo com
HIV/AIDS no Hospital Universitario de Brasilia”

O objetivo desta pesquisa é: Avaliar os fatores de risco para a
manifestacdo de alteracdo neurocognitiva em Pessoa Vivendo com
HIV/AIDS (PVHA) no HUB DF e a associacdo da alteracdo neurocognitiva
com a falha virolégica.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes
e no decorrer da pesquisa e Ilhe asseguramos que seu home nao aparecera
sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omisséo total de quaisquer
informacdes que permitam identifica-lo(a)

A sua participacdo sera através de permissao de coleta de dados do
seu prontuario médico, e um questionario simples no final da consulta
médica no ambulatério de infectologia do HUB DF na data combinada, com
um tempo estimado de 5 a 10 minutos para sua realizacdo. Informamos que
o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer
procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo
desistir de participar da pesquisa em qualguer momento sem nenhum
prejuizo para o(a) senhor(a). Sua participacdo € voluntaria, isto €, ndo ha
pagamento por sua colaboracao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Instituicao
Universidade de Brasilia (UnB), EBSERH, podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a
guarda do pesquisador por um periodo de no minimo cinco anos, apos isso
serdo destruidos ou mantidos na institui¢ao.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por
favor telefone para: Dr. YUHO MATSUMOTO, na instituicio EBSERH DA
UnB telefone: 61-981490551, no horario comercial de 8:00 a 18:00 horas.
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia. As duvidas com relacdo
a assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser
obtidos através do telefone: (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o
pesquisador responsavel e a outra com o0 sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Nome e assinatura

Brasilia, de de

144



