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RESUMO

Gualqui CF. Prevaléncia de depresséo, ansiedade, estresse e alteragbes
cognitivas em pacientes mulheres infectadas pelo HIV-1 em um hospital geral na
cidade de S&o Paulo. [Dissertagao]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2022.

Introdugao: Atualmente metade da populagdo mundial vivendo com HIV é
composta por mulheres. Independentemente do sexo, estima-se que 15% a 50%
das pessoas infectadas tenham algum nivel de transtorno cognitivo associado
ao HIV (HAND). Objetivo: Avaliar a frequéncia de depresséo, ansiedade,
estresse e alteragbes cognitivas em pacientes mulheres portadoras do HIV
encaminhadas pelo Ambulatério de Imunodeficiéncias Adquirida (ADEE 3002)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo HC — FMUSP. Metodologia: Foi realizado um estudo de delineamento
transversal do tipo descritivo. A amostra foi composta por 46 mulheres vivendo
com HIV (MVHIV), valor que corresponde a 43,4% de todas as pacientes em
seguimento ativo. Foi utilizado um questionario estruturado para a coleta dos
dados sociodemograficos e clinicos, além de escalas de humor e uma bateria
neuropsicolégica abrangente. Para classificacdo da HAND foi utilizado os
critérios de Frascati sendo eles Alteracdo Neurocognitiva Assintomatica (ANI),
Comprometimento Neurocognitivo Leve (MND) e Deméncia Associada ao HIV
(HAD). Resultados: A média de idade das participantes foi de 48 anos (DP= 8,9)
e escolaridade média de 11 anos (DP= 3,0). O diagndstico de HIV ocorreu ha
mais de 10 anos para 81,4% (n=35) da amostra, e a principal forma de
transmissao do virus foi através do mecanismo sexual (n= 37; 86%). 26 (56,5%)
das MVHIV avaliadas n&o apresentaram alteragdo cognitiva, 18 (39,1%)
apresentaram HAND, sendo 10 (21,7%) a forma ANI, 7 (15,2%) a forma MND e
1 (2,2%) a forma HAD. Somente 2 mulheres (4,4%) apresentaram alteracbes
nao relacionadas a infec¢ao pelo HIV, sendo uma com histérico de uso abusivo
de drogas e outra apresentou episddio de depressao grave. Foi observado a
presenca de sintomas ansiosos em 17 (39,5%) delas, 13 (30,2%) relataram
sintomas depressivos, 7 (16,3%) apresentaram a forma moderada de estresse e
7 (16,3%) a forma grave. Houve significancia estatistica entre os grupos de
HAND na maioria dos instrumentos neuropsicolégicos utilizados, com prejuizo
acentuado principalmente no funcionamento intelectual e na memoria (p<0,001).
Discussao: Identificamos uma alta prevaléncia de HAND (40%) em mulheres
clinicamente controladas, com boa adesdo ao tratamento e carga viral
indetectavel, sendo necessario mais estudos que possam identificar preditivos
de risco para declinio cognitivo nesta populagéo.

Palavras chave: HIV. Mulheres. Neuropsicologia. Cognigdo. Transtornos
neurocognitivos. Brasil.
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ABSTRACT

Gualqui CF. Prevalence of depression, anxiety, stress and cognitive alterations
in HIV-1 infected female patients in a general hospital in the city of Sdo Paulo.
[Dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2022.

Introduction: Currently half of the world's population living with HIV is composed
of women. Regardless of sex, an estimated 15% to 50% of infected people have
some level of HIV-associated neurocognitive disorder (HAND). Objective: To
evaluate the frequency of depression, anxiety, stress and cognitive alterations in
female patients with HIV referred by the Outpatient Clinic for Acquired
Immunodeficiencies (ADEE 3002) of the Hospital das Clinicas, Faculty of
Medicine, University of Sdo Paulo HC — FMUSP. Methodology: A descriptive
cross-sectional study was carried out. The sample consisted of 46 women living
with HIV (WLHIV), which corresponds to 43.4% of all patients in active follow-up.
A structured questionnaire was used to collect sociodemographic and clinical
data, in addition to mood scales and a comprehensive neuropsychological
battery. To classify the HAND, the Frascati criteria were used, which are
Asymptomatic Neurocognitive Disorder (ANI), Mild Neurocognitive Impairment
(MND) and HIV-Associated Dementia (HAD). Results: The mean age of the
participants was 48 years (SD= 8.9) and mean schooling of 11 years (SD= 3.0).
The diagnosis of HIV occurred more than 10 years ago for 81.4% (n=35) of the
sample, and the main form of transmission of the virus was through the sexual
mechanism (n=37; 86%). 26 (56.5%) of the evaluated WLHIV did not present
cognitive alteration, 18 (39.1%) presented HAND, being 10 (21.7%) the ANI form,
7 (15.2%) the MND form and 1 (2.2%) the HAD form. Only 2 women (4.4%) had
changes not related to HIV infection, one with a history of drug abuse and the
other with an episode of severe depression. The presence of anxious symptoms
was observed in 17 (39.5%) of them, 13 (30.2%) reported depressive symptoms,
7 (16.3%) had the moderate form of stress and 7 (16.3%) had serious way. There
was statistical significance between the HAND groups in most of the
neuropsychological instruments used, with marked impairment mainly in
intellectual functioning and memory (p<0.001). Discussion: We identified a high
prevalence of HAND (40%) in clinically controlled women, with good adherence
to treatment and an undetectable viral load, and further studies are needed to
identify predictors of risk for cognitive decline in this population.

Keywords: HIV. Women. Neuropsychology. Cognition. Neurocognitive
disorders. Brazil.
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1. Introducao

1.1. Virus da Imunodeficiéncia Humana e Sistema Nervoso Central

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi reconhecida pela
primeira vez como uma nova doenca em 1981". Um retrovirus, denominado virus
da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1), foi subsequentemente identificado
como o agente causador disseminando-se pelo mundo e tornando-se um dos
maiores desafios de saude publica das ultimas décadas'?. Atualmente ha um
total de aproximadamente 37 milhdes de pessoas vivendo com HIV no mundo,

com cerca de um milh&o de novos casos notificados até 2020.

Logo nos primeiros casos de Aids ficou evidente o grave e progressivo
comprometimento imunolégico dos pacientes infectados pelo HIV,
particularmente de sua imunidade celular’>. Com o passar do tempo, foi visto que
além do sistema linfoide, o Sistema Nervoso Central (SNC) era um importante
alvo para o HIV e o virus tem sido frequentemente detectado no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e tecido cerebral desde o inicio da infecgdo e em toda a

sua evolucao, independentemente da presenca de sintomas neurolc’)gicosz.

O efeito do HIV no SNC depende do estagio da infecgdo. Na fase inicial
(contagem de CD4 > 500 células / uL), as complicagdes neurologicas sao
devidas a infeccdo do virus ou a acdo de multiplos processos biologicos
mediados pelo sistema imunolégico®. No estagio intermediario (contagem de

CD4 201-500 células / pL), os efeitos adversos sao resultado das a¢des indiretas

do sistema imunolégico e dos efeitos metabdlicos dos antirretrovirais®. Por fim,
na ultima fase (contagem de CD4 <200 células / pL), as complicagbes
neuroldgicas sdo o resultado dos fatores anteriormente mencionados em

conjunto com a agao de infecgdes oportunistas e / ou tumores®.

O virus atravessa a barreira hematoencefalica por um mecanismo tipo
‘cavalo de Tréia” usando macrofagos infectados, encontrando no SNC um

santuario imunoldgico, causando envelhecimento neuronal e consequentemente

13



comprometimento cognitivo*®. Os déficits cognitivos associados ao HIV geram
grande impacto na qualidade de vida, na capacidade de desenvolver atividades
cotidianas, na adesao ao tratamento, no desempenho laboral e até mesmo,

menor sobrevida®’.

1.2. Alteragdes cognitivas associadas ao HIV

As alteragbes cognitivas associadas ao HIV s&o denominadas pelo termo
HAND (HIV Associated Neurocognitive Disorder) e se caracterizam por
comprometimento de evolugéo progressiva, de forma variavel, de poucos meses
a anos, das esferas cognitiva, comportamental e motora, caracteristicas das
deméncias subcorticais®'° Nos quadros leves, os sintomas/sinais sdo discretos
e podem permanecer estaveis ou muito lentamente progressivos durante anos,
sendo comum queixas de memodria como, pequenos esquecimentos, e
dificuldade de concentragcdo. Com a evolugdo da doenca, os déficits tornam-se
mais graves e ha maior comprometimento para realizagdo das tarefas da vida
diaria. Disturbios da marcha, tremor, e perda da habilidade motora fina sao

comuns, geralmente acompanhados de sintomas psiquiatricos®'".

Segundo os critérios de Frascatti'?, a classificagéo das categorias de HAND
depende de duas variaveis: avaliagdo neuropsicolégica abrangente que deve
incluir as fungdes de linguagem, atengdo, memdria, abstragdo, fungcéo executiva,
velocidade de processamento das informagdes e habilidades motoras; e a
avaliacdo do impacto dessas alteragdes nas atividades da vida diaria, desde as
mais simples até as mais complexas. A HAND pode ser observada nas seguintes

formas clinicas:

- Alteragdo neurocognitiva assintomatica (ANI, asymptomatic neurocognitive
impairment): ha alteragdes de = 2 fung¢des cognitivas com pelo menos um desvio
padrao abaixo da média na avaliagdo neuropsicologica em testes padronizados
e apropriados para idade e escolaridade. Nao pode haver comprometimento
funcional nas atividades de vida diaria e critérios para delirium e deméncia, bem

como evidéncias de outras causas pré-existentes para o déficit'?.

14



- Comprometimento neurocognitivo leve (MND, mild neurocognitive disorder):
ha alteragbes de = 2 fungbdes cognitivas com pelo menos um desvio padrao
abaixo da média na avaliagdo neuropsicolégica em testes padronizados e
apropriados para idade e escolaridade. A diferenca desta classificacdo para a
anterior, € que existe comprometimento funcional leve nas atividades da vida
diaria. Também n&o podem existir critérios para delirium e deméncia, bem como

evidéncias de outras causas pré-existentes para o défict'?.

- Deméncia associada ao HIV (HAD, HlIV-associated dementia): ha alteragdes

graves de = 2 fungdes cognitivas, sendo que geralmente o disturbio &€ encontrado
em multiplos dominios, especialmente no aprendizado de novas informagdes,
lentiddo no processamento de informacdes e déficit atengdo/concentracdo. O
déficit cognitivo ocasiona um marcado comprometimento nas atividades da vida
diaria (trabalho, atividades em casa e nas relagdes sociais). Também nao pode
existir critérios para delirium ou evidéncia de outras causas pré-existentes para
o deéficit como: infecgdes no SNC, acidente vascular cerebral, doencgas

neuroldgicas pré-existentes, uso de drogas ilicitas'?.

Com a introdugé&o da terapia antirretroviral combinada (HAART), a ocorréncia
de infecgbes oportunistas sofreu um importante e significativo declinio, que
também resultou em diminuicdo do numero e da duracéo das internagdes, bem
como na mudancga de suas causas, verificando-se uma relativa melhoria na
qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV®'™'¥ Com a HAART, a
incidéncia da deméncia associada ao HIV vem diminuindo, mas a prevaléncia
aumenta devido a maior sobrevida dos pacientes infectados e ao aparecimento

de formas mais leves de dano cognitivo®®™.

Pesquisadores tém buscado estabelecer escalas de penetracao e efetividade
das drogas antirretrovirais no SNC (CPE) e deste modo, avaliar a associagéo
destas com o desempenho dos pacientes em testes neuropsicolc’)gicos15'16. Ha
autores que defendem que uma maior pontuacéo de CPE estaria associada com

maior chance de carga viral indetectavel no SNC, bem como melhora no
15



funcionamento cognitivo®'®. Entretanto existem muitas discordancias, havendo

necessidade de mais estudos especificos e significativos®'°.

1.3. Prevaléncia e fatores de risco associados a HAND

Atualmente a prevaléncia de HAND varia em torno de 15% a 50%, a
depender da populagao alvo, da regido estudada e dos instrumentos utilizados.
Variaveis demograficas, clinicas e psicossociais refletem sobre esta estimativa,

portanto a sua real prevaléncia tem sido amplamente discutida'’.

Nos Estados Unidos uma equipe de pesquisadores realizou um estudo com
1555 pessoas vivendo com HIV que foram submetidos a exames meédicos,
psiquiatricos e neuropsicoldgicos'®. Os pesquisadores identificaram uma
prevaléncia de 33% de comprometimento cognitivo assintomatico, 12% de
comprometimento sintomatico e somente 2% com deméncia, sendo que o
historico de baixo nadir de linfocitos T CD4+ (menor contagem de linfocitos T
CD4+ na vida do paciente) foi um forte preditor de prejuizo cognitivo'®.
Pesquisadores na Espanha realizaram um estudo observacional transversal com
84 pacientes infectados pelo HIV em uso de terapia antirretroviral e sem
comorbidades'®. Eles analisaram a prevaléncia de comprometimento cognitivo e
possiveis fatores associados. Foi identificado que 29,8% da amostra
apresentaram HAND, sendo 19% ANI, 8,3% MND e 2,4% HAD. Pessoas
diagnosticadas ha pelo menos 10 anos mostraram maiores chances de HAND

em andlises ajustadas'®.

Um estudo transversal realizado na Nigéria com 418 pessoas vivendo com
HIV que faziam uso de terapia antirretroviral ha pelo menos um ano, identificou
uma prevaléncia de 21,6% de HAND, sendo 9,6% assintomaticos, 9,1%
sintomaticos e 2,9% apresentaram deméncia. Neste estudo os preditivos
significativos foram a duragdo da doenca, carga viral, contagem CD4 e anos de
escolaridade®. Pesquisadores conduziram um estudo em uma amostra de
pessoas vivendo com HIV em terapia antirretroviral que eram acompanhados no
Hospital Nacional Kenyatta (Quénia, Africa)?'. A amostra foi composta por 202

homens e 143 mulheres, onde 88% apresentaram HAND, sendo 87% nas formas
16



ANI e MND e somente 1% a forma mais grave. Pacientes em uso de AZT / 3TC
| EFV tiveram 3,7 vezes mais probabilidade de ter HAND em comparagao com

outros regimes HAART?'.

Em Berlim, pesquisadores analisaram a aplicabilidade do instrumento de
triagem International HIV Dementia Scale — IHDS (Escala Internacional de
deméncia pelo HIV) na populagao alema através de um estudo transversal com
480 participantes soropositivos e 30 participantes sem infecgdo®. A prevaléncia
de HAND identificada foi de 43%, sendo 20% na forma assintomatica, 17% na
forma leve e 6% de deméncia. O ponto de corte ideal no IHDS para detectar
casos HAND foi definido em 11 e atingiu uma sensibilidade e uma especificidade
de 80%?*. Na Coreia do Sul, pesquisadores aplicaram uma bateria
neuropsicolégica que abrangia 6 dominios cognitivos em 194 pessoas vivendo
com HIV de dois hospitais universitarios diferentes®®. Eles identificaram uma
prevaléncia de 26,3% de HAND, onde a forma ANI e MND representaram 52,9%
e 47,1% respectivamente. Dentre os pacientes com alteragado cognitiva, 82%
estavam recebendo tratamento antirretroviral com cargas virais suprimidas,
sugerindo que suprimir a replicagao do HIV pode nao ser suficiente para impedir
o aparecimento e tratamento da HAND embora ainda seja uma das unicas

formas de prevenir sua progressao®.

No Brasil as pesquisas sobre prevaléncia de HAND ainda s&do escassas e
assim como em outros paises nao existe uma padronizagdo na escolha dos
instrumentos utilizados, ficando a critério do pesquisador a sua selecdo. Gascon
et. al. (2018) realizaram um estudo com 412 pacientes infectados pelo HIV em
um hospital terciario na cidade de Sao Paulo?*. Foram utilizadas ferramentas
validadas para avaliar depressao, uso de substancias psicoativas e atividades
da vida diaria, além de uma bateria neuropsicoldgica abrangente. A prevaléncia
de HAND identificada foi de 73,4%, sendo 50,9% na forma ANI, 16,2% na forma
MND e 6,3% na forma HAD. Um escore na escala de depressao entre 13 e 19
pontos foi a Unica varidvel independente associada @ HAND sintomatica®*. Em
uma outra pesquisa, Gascon et. al. (2021) avaliaram 106 pessoas vivendo com

HIV em acompanhamento em um hospital geral com alta adesdo ao
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tratamento®. A prevaléncia identificada foi de 45%, sendo 27,5% na forma
assintomatica, 17,5% na forma leve e somente um paciente apresentou
deméncia. A alta prevaléncia de disturbios neurocognitivos foi independente do

estado imunoldgico, uso de efavirenz ou controle virologico®.

Como visto nas pesquisas acima, ndo existe um consenso sobre quais
variaveis especificas poderiam influenciar o aparecimento e a progressdo da
HAND. Fatores como idade avangada no diagnostico, carga viral plasmatica
elevada (>50.000 copias por mL), carga viral do liquido cefalorraquidiano (>200
copias/mL), contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 100 cells/mm?, Nadir CD4,
baixa concentragdo de hemoglobina (inferior a 15 mg/dL) e progresséo sistémica
da doencga foram considerados fatores de alto risco para o desenvolvimento de
deméncia®®?’. Predisposicado genética, disturbios metabdlicos, envelhecimento,
doengas vasculares, ativagdo imunoldgica, subtipo do HIV, neuroadaptagao e
resisténcia aos medicamentos também s&o considerados de risco para o

desenvolvimento da HAND?.

Preditivos psicossociais como por exemplo, abuso fisico e sexual, menor
escolaridade, baixa renda, dificuldade de acesso ao sistema publico de saude,
uso abusivo de drogas além da vulnerabilidade psicolégica como depressao e
ansiedade, também podem contribuir no aparecimento e manutencdo das
alteracdes cognitivas nas pessoas vivendo com HIV?®. Neste contexto, a
literatura aponta que mulheres vivenciam de forma mais acentuada situag¢des de
risco, tanto fisico como psicoldgico, se tornando um importante alvo de estudo
no que se refere a heterogeneidade bioldgica e especifica no curso do HIV e
HAND?.

1.4. Mulheres Soropositivas

O panorama da infec¢do pelo HIV vem se modificando ao longo dos anos,
atualmente metade da populagdo mundial que vive com a doenga é composta
por mulheres. De acordo com o relatério da UNAIDS, cerca de 5000 mulheres
sao infectadas semanalmente, sendo responsaveis por aproximadamente 50%

de todas as novas infeccdes em 2020%. Mais de um terco (35%) das mulheres
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em todo o mundo ja sofreram violéncia fisica ou sexual do parceiro intimo em
algum momento de suas vidas. Em algumas regides, as mulheres que foram
expostas a este tipo de violéncia apresentaram 1,5 vezes mais probabilidade de

serem infectadas pelo HIV do que as que n&o sofreram®.

Mulheres em relacionamentos fixos e duradouros também fazem parte de um
grupo de risco crescente, que por vezes sdo infectadas pelos parceiros e
procuram assisténcia médica tardiamente pois ndo associam os sintomas com a
infecgao pelo HIV. Um dos problemas descritos com relagdo a prevencao é a
dificuldade de negociagéo do uso de preservativos nos relacionamentos que se
estendem por um longo periodo de tempo, sendo o pedido interpretado como
falta de confianca entre o casal®'.

O estudo de fatores biologicos e de resposta imune desta populagdo em
especifico torna-se extremamente relevante, haja visto que as mulheres
vivenciam situagdes sociais, psicologicas e principalmente fisicas especificas do
sexo feminino como por exemplo a menarca, a gestacéo e a menopausa. Muitas
mulheres que vivem com HIV (MVHIV), além de ficarem expostas as
complicagbes metabodlicas comuns a fase de pds-menopausa decorrentes da
perda de estrogénio, podem possuir previamente outros fatores de risco ou
complicagdes relacionadas a infecgao pelo HIV e ao uso prolongado da HAART,
como resisténcia a insulina, dislipidemia, lipodistrofia e osteopenia®?>®. Além
disso, com inicio mais precoce da menopausa, estas complicagdes podem ser
agravadas contribuindo para alteragdes psicologicas e cognitivas importantes

nestas pacientes®.

Um estudo realizado nos Estados Unidos encontrou diferencgas significativas
em fungdes cognitivas de homens e mulheres com HIV quando comparados. Os
autores concluiram que os prejuizos cognitivos sdo mais prevalentes em
mulheres negras (52%) do que nos homens, principalmente no ambito da
memodria®*. Baixa reserva cognitiva, baixo nivel de leitura e condi¢des
socioecondmicas desfavoraveis foram tidos como fatores de risco para as

alteracdes cognitivas®. Em outro estudo, os pesquisadores examinaram

19



preditivos psicologicos e biologicos usando dados longitudinais de 2 grandes
estudos observacionais prospectivos de mulheres e homens americanos com e
sem HIV®®. A amostra (n = 1420) incluiu 710 mulheres (429 soropositivas) e 710
homens (429 soropositivos) que foram submetidos a uma avaliagado
neuropsicolégica onde os pesquisadores identificaram diferengas sexuais
constantes ao longo do tempo, sendo que as mulheres com HIV apresentaram
uma chance maior de déficits cognitivos quando comparado com os homens com
HIV®®,

Pesquisadores avaliaram o funcionamento cognitivo de 669 pacientes
soropositivos (223 mulheres) e 1338 controles ndo infectados (446 mulheres),
pareados por frequéncia de sexo e escolaridade®. Eles identificaram uma
prevaléncia maior de HAND entre as mulheres com HIV em comparagao aos
homens com HIV (16,1% x 10,5%), tendo pior desempenho nas fungdes de
velocidade psicomotora, orientacéo, atencéo e calculo®®. Um estudo transversal
realizado em uma populacdo no Quénia composta por 345 pessoas vivendo com
HIV (202 homens; 143 mulheres) em uso da terapia antirretroviral identificou que
as mulheres foram mais propensas a sofrer qualquer forma de HAND em
comparagao com os homens, reforcando a necessidade de priorizar a triagem

neuropsicoldgica regular dessas pacientes?”.

Do ponto de vista cientifico, grande parte dos estudos realizados sdo com
amostras exclusivamente masculinas, ainda ha apenas um numero limitado de
estudos que examinam aspectos neuropsicolégicos de mulheres soropositivas

2937 Dijante da

ou que comparam o funcionamento cognitivo de pacientes
relevancia do tema o presente estudo realizou um levantamento do perfil
neuropsicolégico de pacientes mulheres usuarias do servico do Ambulatério de
Imunodeficiéncia Adquirida (ADEE 3002) do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC/FMUSP). Deste modo,
caracterizou a demanda existente colaborando com os dados clinicos e
fornecendo informagdes importantes sobre déficits cognitivos e quadros
psiquiatricos, auxiliando na compreensao dos fatores envolvidos nas alteragbes
cognitivas associadas ao HIV (HAND).

20



2. Objetivos

2.2. Objetivo Geral

Avaliar a frequéncia de depressdo, ansiedade, estresse e alteracdes

cognitivas em pacientes MVHIV.

2.3. Objetivos especificos

- Caracterizar o perfil cognitivo das MVHIV;

- Verificar quais variaveis sociodemograficas e clinicas podem estar associadas
ao comprometimento cognitivo;

- Correlacionar a frequéncia dos sintomas de depressao, ansiedade, estresse e

possivel interferéncia nas fungdes cognitivas superiores;

3. Metodologia

Foi realizado um estudo de delineamento transversal, descritivo e com coleta
prospectiva num determinado espaco de tempo, especificamente para a
obtengdo de informagdes desejadas, caracterizando-se num recorte da
realidade das pacientes com diagndstico de HIV do Ambulatorio de
Imunodeficiéncia Adquirida do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de S&o Paulo, sem acompanhamento longitudinal.

3.1. Local do estudo

Ambulatério de Imunodeficiéncia Adquirida (ADEE 3002) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC/FMUSP).

3.2. Periodo do estudo

1 de abril de 2020 a abril de 2021.

21



3.3. Amostragem

A amostra foi composta por 46 mulheres adultas infectadas pelo HIV, valor
que corresponde a 43,4% (n=106) de todas as pacientes em seguimento ativo.
O atendimento multidisciplinar para pessoas com HIV/AIDS no ambulatorio
ADEE 3002 foi implementado em 1983 e desde entdo mais de 800 pacientes ja
foram atendidos pelo servico. Atualmente 430 pacientes estdo em
acompanhamento regular com uma taxa de ades&o ao tratamento superior a
95%. A convocagéao das pacientes foi realizada de forma sistematica, ou seja, a
pesquisadora no dia do ambulatério de HIV obtinha acesso a lista de pacientes
agendadas e chamava o primeiro nome da lista, sem conhecimento prévio de
sua situagao soroldgica e clinica e a convidava para participar da pesquisa. Caso
aceitasse, era realizada a avaliagdo no mesmo dia ou em outro dia e horario que
fosse apropriado para a paciente; caso houvesse recusa, a pesquisadora
chamava o segundo nome da lista e assim sucessivamente. Em um segundo
momento a pesquisadora fez um outro convite, via ligagdo telefénica as

pacientes que faltaram no dia agendado.

3.4. Critérios de Inclusao

- Pacientes do sexo feminino;

- Com diagnéstico de infecgao pelo HIV-1;

- Em acompanhamento no ambulatério ADEE 3002;

- Idade igual ou superior a 18 anos;

- Escolaridade minima de quatro anos;

- Consentimento para participar do estudo através do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

3.5. Critérios de Exclusao

- Diagnéstico concomitante de doencgas neuroldgicas;

- Pacientes co-infectados com virus da Hepatite B ou C (HBV; HCV) e/ou virus
T-linfotrépico humano (HTLV);

- Uso de substancias psicoativas (avaliado através do Teste de triagem do
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envolvimento com alcool, tabaco e outras substancias — ASSIST, aplicado na
paciente que aceitasse participar da pesquisa);

- Uso de medicamento psicotropico (ansiolitico, antidepressivo e/ou
antipsicotico) a menos de dois meses;

- Ser incapaz de decidir sobre a participagdo no estudo (pacientes com
dependéncia total ou parcial secundaria a doengas neuroldgicas ou psiquiatricas,
relacionadas ou nado ao HIV, p.ex. sequela de acidente vascular encefalico,
deméncia avancada de qualquer natureza, doencas psiquiatricas como

esquizofrenia).

3.6. Possiveis riscos

Para a realizagdo da pesquisa presumiu-se que esta envolveria riscos
minimos a integridade fisica e psicolégica dos participantes envolvidos,
entretanto foi esclarecido a todos que se vivenciassem qualquer forma de
desconforto com os instrumentos aplicados, poderiam desistir da pesquisa e

solicitar sua exclusédo a qualquer momento da mesma.

3.7. Instrumentos

As informagdes sociodemograficas foram obtidas por meio de uma
entrevista utilizando-se um questionario estruturado (Anexo A). Os dados
demograficos e epidemioldgicos avaliados incluiram: idade, escolaridade,
ocupacéo, tempo de diagnostico e forma de transmissdo. Os habitos de vida
investigados incluiram: uso de tabaco, uso de bebidas alcodlicas, sedentarismo,
atividade fisica e hobbys/ passatempos. Adicionalmente foi realizada revisdo dos
prontuarios para coleta dos dados clinicos que incluiram: contagem de linfécitos
T CD4+, Nadir CD4, quantificagdo da carga viral do HIV-1, glicose, colesterol,
triglicérides, vitamina D, ureia e uso atual de antirretrovirais. Foram considerados
os resultados laboratoriais mais proximos a avaliacdo clinica (até 3 meses

antes).

- Questionario Neurocognitivo Breve (QNB): Foi utilizado o QNB*® (Anexo B)

composto por trés questdes referentes a percepcéo de dificuldade de memoria,
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atencao e resolucido de problemas, com a possibilidade de trés respostas: sim,
as vezes e ndo. O Ministério da Saude do Brasil recomenda que este
questionario seja aplicado no momento do diagndstico da infeccdo pelo HIV
antes do inicio da HAART, em seguida anualmente. Em pacientes com fatores

de risco para HAND é recomendado a triagem em intervalos de 6 meses.

- International HIV Dementia Scale (IHDS): Utilizou-se a International HIV

Dementia Scale (IHDS)*® (Anexo C), que foi inicialmente desenvolvida como uma
ferramenta de triagem breve para detectar casos de deméncia associado ao HIV.
A escala inclui a avaliagdo de agilidade motora, velocidade psicomotora e
memoria. A pontuacéo total da IHDS consiste na somatéria das pontuagdes dos
trés dominios avaliados. A maxima pontuacao possivel € de 12. O ponto de corte
para o diagnostico de deméncia deve ser considerado em pacientes com uma

pontuacgao < 10.

- Escala de Lawton: Para avaliacdo das atividades de vida diaria (AVD) foi
utilizada a Escala de Lawton (Lawton, Brody, 1969)*°, adaptada para o contexto
brasileiro por Santos e Virtuoso Junior (2008)*" (Anexo D). Este questionario é
um instrumento de rapida e facil aplicagao, que avalia a capacidade de telefonar,
viajar, fazer compras, preparar refei¢cdes, fazer trabalhos manuais domésticos,
lavar e passar roupas, tomar remédios e cuidar das finangas, sendo seu
resultado expresso através de trés possibilidades: independéncia, dependéncia
parcial (necessidade de algum auxilio na execugéo das tarefas) e dependéncia
completa. A pontuagéo vai de 0 a 21 pontos, sendo: 0-7 pontos: dependéncia
total, 8-20 pontos: dependéncia parcial e 21 pontos: independéncia. O resultado
desta escala possibilitara a avaliagdo da condi¢cao de realizagcdo das tarefas
diarias e auxiliar na classificagao dos tipos de transtornos neurocognitivos leve
ou maior, segundo Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5).

- Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening Test (ASSIST):
Para avaliagcdo do uso de substancias psicoativas foi utilizado o instrumento

denominado teste de triagem do envolvimento com alcool, tabaco e outras
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substancias (ASSIST, pelas siglas em inglés: Alcohol, Smoking and Substance

Involvement Screening Test)*? (Anexo E). O teste, desenvolvido em 2002,
caracteriza-se por ser autoaplicavel e consiste de 8 questdes sobre o uso de
nove classes de substancias psicoativas (tabagismo, alcool, maconha, cocaina,
estimulantes, sedativos, inalantes, alucindgenos e opiaceos). As questdes
abordam a frequéncia de uso, na vida e nos ultimos 3 meses, problemas
relacionados ao uso, preocupacao a respeito do uso por parte de pessoas
préximas ao usuario, prejuizo na execugao de tarefas esperadas, tentativas
malsucedidas de cessar ou reduzir o uso, sentimento de compulsao e uso por
via injetavel. Cada resposta corresponde a um escore, que varia de 0 a 4, sendo
que a soma total pode variar de 0 a 20. Considera-se a faixa de escore de 0 a 3,
como indicativa de uso ocasional, de 4 a 15, como indicativa de abuso e = 16,
como sugestiva de dependéncia. Utilizaremos a versdo em portugués do

ASSIST, validada por Henrique et al (2002)*.

- Escala de Depressao e Ansiedade Hospitalar (HADS): Para avaliagdo do

estado de humor foi utilizada a Escala de Depressédo e Ansiedade Hospitalar

(HADS)* (Anexo F). A HADS é uma medida de autoavaliagdo de depressao e
ansiedade amplamente utilizada em pacientes com doencgas fisicas, tanto no
contexto hospitalar, como em pesquisa. Esta escala contém 14 questdes do tipo
multipla escolha, sendo dividida em duas subescalas, para ansiedade e
depressao, com sete itens cada. A pontuagao global em cada subescala vai de
0 a 21, o corte para depressao é a somatdria = 10 pontos e para ansiedade = 9
pontos. Dentre suas caracteristicas destacam-se: os conceitos de depresséo e
ansiedade ficam separados; nao contempla os sintomas vegetativos; a
compreensao de depressao € tida pelo conceito de anedonia; tem como destino
detectar graus leves de transtornos afetivos em ambientes n&o psiquiatricos e a
responder, o paciente deve levar em consideragdo como se sentiu durante a

ultima semana. A HADS foi desenvolvida para ser aplicada a pacientes de
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servigos nao psiquiatricos de hospital geral e de atencéo primaria, ja tendo sido

validado em nosso meio™.

- Escala de ansiedade, depressao e Estresse (EADS): Para avaliagdo do
estado de humor utilizou-se a Escala de ansiedade, depressdo e estresse
(EADS)* (Anexo G). Trata-se de um instrumento de auto relato composto por
trés subescalas com sete itens cada, para avaliar depressao, ansiedade e
estresse na semana anterior. As respostas sao dadas em uma escala Likert de
4 pontos, que variam entre zero (discordo totalmente) e 3 (concordo totalmente).
Os escores globais para os trés constructos s&do calculados como a soma dos
escores para os sete itens relevantes multiplicados por dois. As variaveis de
escores correspondem a niveis de sintomas que variam entre “normal” e “muito
grave”. Para a variavel depressao no conceito normal/ minimo o intervalo de
classificagéo é de 0 a 13, moderado de 14 a 20 e grave/ muito grave de 21 a 42.
Para a variavel ansiedade no conceito normal/ minimo o intervalo de
classificagdo € de 0 a 9, moderado de 10 a 14 e grave/ muito grave de 15 a 42.
Para a variavel estresse no conceito normal/ minimo o intervalo de classificagao

é de 0 a 18, moderado de 19 a 25 e grave/ muito grave de 26 a 42*°.

- Avaliagcao Neuropsicologica

A avaliagdo neuropsicoldgica estruturada tem um papel fundamental na
identificacéo e diagnostico de transtornos neurocognitivos associados ao HIV.

Os testes utilizados neste estudo foram todos recomendados pela literatura'?.

a) Atencao e Fungao Executiva:

- Atencgio Alternada: Trail Making Test (Parte A e B)*’: Acessa a capacidade
de manutengcdo do engajamento mental, o rastreamento visual, a destreza
motora e a memoaria operacional (Anexo H). O teste consiste em ligar letras na
ordem em que aparecem no alfabeto (trilhas A); ou letras a numeros, seguindo
também a sequéncia em que aparecem no alfabeto, por exemplo, 1-A-2-B e

assim por diante (trilhas B).

26



- Fluéncia Verbal Fonolégica: FAS*®: A prova de fluéncia verbal fornece
informagdes acerca da capacidade de armazenamento do sistema de memoria
semantica, da habilidade de recuperar a informag¢ao guardada na memoaria e do
processamento das fungdes executivas, especialmente, aquelas através da
capacidade de organizar o pensamento e as estratégias utilizadas para a busca
de palavras (Anexo I). O teste de fluéncia verbal envolve a geracdo do maior
numero de palavras possiveis em periodo de tempo fixado. Existe o teste de
fluéncia fonolégica com a evocagao de palavras que comegam com uma certa
letra, normalmente F, A ou S e a fluéncia por categoria ou semantica com a
geracéo de palavras de certa classe semantica como, por exemplo, categoria
"animal". Estudos realizados com neuroimagem tém demonstrado que um bom
desempenho nas tarefas de fluéncia verbal semantica e fonoldgica depende,
respectivamente, mais do lobo temporal e frontal. As diferencas séo atribuidas

as diversas estratégias usadas durante estas tarefas.

b) Aprendizagem verbal e meméria de longo prazo:

- Hopkins Verbal Learning Test (HVLT): E composto por uma lista de 12
palavras apresentadas oralmente em 3 tentativas, as quais o sujeito deve repetir
imediatamente apos cada tentativa, evocar apds um periodo de 25 minutos e,

apos isso, reconhecer entre outras palavras (Anexo J).

c) Memoéria de curto prazo e memoria operacional:

- Digitos ordem direta ou spam de digitos*®: Avalia o subsistema fonoldgico
da memoria operacional (na ordem direta) (Anexo K). Sequéncias crescentes de
digitos sdo apresentadas oralmente na velocidade de um por segundo. Ao fim
de cada sequéncia, os sujeitos devem repeti-la na ordem direta. O teste &
interrompido quando o examinando obtiver 0 pontos em duas tentativas do

mesmo item. O total de pontos brutos € a soma dos escores dos itens.

- Digitos de ordem inversa®®: Sequéncias de digitos sado apresentadas
oralmente na velocidade de um por segundo. Ao final de cada sequéncia os

sujeitos devem repeti-la na ordem inversa. O teste & interrompido quando o
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examinando obtiver 0 pontos em duas tentativas do mesmo item. O total de

pontos brutos € a soma dos escores dos itens.

d) Meméria episédica visual

- Figura Complexa de Rey®: A Figura Complexa de Rey consiste em uma figura
geomeétrica complexa composta por um retangulo grande, bissetores horizontais
e verticais, duas diagonais, e detalhes geométricos adicionais interna e
externamente ao retangulo grande (Anexo L). E uma medida bastante conhecida

de construcao visuo-espacial e memaéria nao-verbal

e) Quociente de inteligéncia estimado

- Subteste Vocabulario da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos
WAIS IllI: A escala Wechsler de inteligéncia € um instrumento psicométrico com
primeira versao desenvolvida por David Wechsler nos Estados Unidos em 1939.
Desde entdo sofreu varias adaptagbes dando origem a versdes mais recentes
adaptadas para a populacdo brasileira. O subteste vocabulario avalia a
compreensao, linguagem expressiva e memoria semantica, consiste em 33
palavras apresentadas em ordem crescente de dificuldade. Cada palavra vem
precedida da pergunta “O que é....7", o sujeito deve defini-las da forma que
desejar e cada resposta recebe escore de 0 a 2, sendo 0 para respostas

incorretas, 2 para resposta especificas e 1 para conceitos gerais49.

- Subteste Raciocinio Matricial da Escala Wechsler de Inteligéncia para
Adultos WAIS lll: Faz parte da escala Wechsler de inteligéncia e avalia uma das
facetas do funcionamento executivo e raciocinio nao verbal, através de quatro
tarefas: completar padrées, classificagdo, analogia e raciocinio serial. Consiste
em pranchas com séries de padrdes incompletos, no qual o examinando deve
identificar a parte faltante entre seis alternativas, sendo apenas uma correta. A
pontuacdo varia de 0 para resposta incorreta ou 1 para resposta correta,

totalizando o maior escore bruto possivel de 26*°.
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*Para realizagdo do calculo do coeficiente de inteligéncia (Ql) estimado, os
escores ponderados dos dois subtestes (Vocabulario e Raciocinio Matricial)

foram somados e convertidos em escore de QI total.

f) Velocidade Motora e rastreio visual

- Grooved PegBoard Test®': O teste é constituido por uma placa de metal com
uma matriz de 25 buracos posicionados aleatoriamente e bastonetes de ferro
com ranhuras (Anexo M). Cada bastonete deve ser rodado para coincidir com o
buraco, antes de poderem ser inseridos. E solicitado ao examinando que coloque
os bastonetes nos buracos, primeiro com a mao ndao dominante (MND) e
posteriormente com a m&o dominante (MD) o mais rapido possivel. O objetivo &
avaliar a coordenacgao e velocidade viso-motora, portanto, este teste requer
integracdo sensério-motor e um alto nivel de processamento motor. E
considerada uma tarefa motora mais complexa do que outros, como o Finger

Tapping Test, e € mais sensivel a velocidade psicomotora.

4. Correcao e Classificagao

Para a corregao dos testes neuropsicoldgicos, foi calculado o escore bruto
(pontuacéo total feita pela paciente em cada teste) para obtengéo do percentil e
classificagcdo do desempenho. Nos subtestes da escala WAIS Ill apds o escore
bruto, a tabela do manual fornece o ponto ponderado que é transformado em
percentil e classificagdo. Nos demais testes sao calculados os Zs escores, que
€ a pontuacao do paciente menos a meédia da populagdo normativa dividida pelo
desvio padrdo. Apdés a obtencdo do Z escore é encontrado percentil e a
classificagdo. Cada teste tem sua tabela normativa que pode ser dividida em
idade e/ou escolaridade. Os resultados neuropsicolégicos das MVHIV que
apresentaram algum comprometimento cognitivo foram classificados

clinicamente segundo os critérios de Frascati'? sendo eles:

- Alteracdo Neurocognitiva Assintomatica (ANI, asymptomatic neurocognitive
impairment): ha alteragdes de = 2 dominios cognitivos com pelo menos um

desvio padrdo abaixo da média na avaliagcdo neuropsicologica em testes
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padronizados e apropriados para idade e escolaridade. Nao pode haver
comprometimento funcional nas atividades de vida diaria e critérios para delirium
e deméncia, bem como evidéncias de outras causas pré-existentes para o

déficit'?;

- Comprometimento Neurocognitivo Leve (MND, mild neurocognitive disorder):
ha alteragcées de = 2 dominios cognitivos com pelo menos um desvio padrao
abaixo da meédia na avaliacdo neuropsicolégica em testes padronizados e
apropriados para idade e escolaridade. A diferenca desta classificacdo para a
anterior, € que existe comprometimento funcional leve nas atividades da vida
diaria. Também n&o podem existir critérios para delirium e deméncia, bem como
evidéncias de outras causas pré-existentes para o déficit'?;

- Deméncia Associada ao HIV (HAD, HIV- associated dementia): ha alteragdes
graves de = 2 dominios cognitivos com dois desvios padrao abaixo da média na
avaliagcdo neuropsicolégica em testes padronizados e apropriados para idade e
escolaridade. O déficit cognitivo ocasiona um marcado comprometimento nas
atividades da vida diaria (trabalho, atividades em casa e nas relagdes sociais).
Também nao pode existir critérios para delirium ou evidéncia de outras causas
pré-existentes para o déficit como: infecgées no SNC, acidente vascular cerebral,

doengas neuroldgicas pré-existentes, uso de drogas ilicitas'?.

* Se o individuo com suspeita de HAND também satisfaz os critérios para um
episédio depressivo maior ou dependéncia de substancia psicoativa, o
diagndstico deve ser adiado para um exame subsequente realizado no momento
em que a depressao maior tenha sido remitida ou pelo menos 1 més apds a

interrupgao do uso da substancia'.

5. Analise estatistica

Para compor a amostra, usamos uma técnica nao probabilistica (amostragem
intencional por conveniéncia), na qual foram incluidas as pacientes que
aceitaram participar da pesquisa no periodo proposto e que preencheram nossos

critérios de inclusdo. Os dados coletados foram inseridos em um banco de dados
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e tratados por meio de estatistica descritiva, com calculos de percentuais,
medianas e variacdo, média e desvio padrédo, quando apropriado. Foi realizada
a correlacao de Spearman para verificar fatores que influenciaram os resultados
e Anova para comparar cada grupo de acordo com a classificagdo da HAND. Foi
realizado teste qui-quadrado para verificar se existia diferenga significativa em
dados que utilizaram frequéncia. O teste post hoc de Bonferroni foi utilizado para
identificar diferencas estatisticas em pares de grupos. Todas as analises
quantitativas foram realizadas com o programa estatistico SPSS (21.0) e p<0,05

foi estabelecido como nivel de significancia.

6. Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo
(Numero do Parecer: 4.680.290) (Anexo N). A realizagédo do estudo se deu apés
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo O).
Neste documento foram apresentados ndo apenas os objetivos do estudo, como
também os instrumentos de pesquisa. Durante todo o periodo do estudo foi
garantida a liberdade aos participantes em desistir de participar da mesma a
qualquer momento, livres de prejuizos a continuidade de seu tratamento na

Instituicao.

7. Selegao dos participantes

Para chegar ao total da amostra foram abordadas 84 pacientes mulheres, de
106 em seguimento ativo. Destas, 38 foram excluidas, sendo os motivos

especificados na Figura 1. Finalmente foram incluidas 46 pacientes MVHIV.
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Figura 1. Fluxograma das pacientes entrevistadas e incluidas na amostra
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8. Resultados

8.1. Frequéncia de alteragées cognitivas nas pacientes mulheres

vivendo com HIV

Apos a corregao do protocolo neuropsicoldgico, foi possivel observar que
a maior parte das participantes n&o apresentaram comprometimento cognitivo
(n=26; 56,5%). Entre as mulheres com comprometimento, 18 (39,1%) estavam
associadas a infecgdo pelo HIV e somente 2 (4,4%) as alteragcbes eram
referentes a fatores confusionais, sendo uma com historico de uso de drogas e
outra apresentou episodio de depressao grave. Tendo como base os critérios de
classificagdo de HAND, foram encontrados 10 (21,7%) participantes com a forma
ANI, 7 (15,2%) com a forma MND e 1 (2,2%) com a forma HAD, conforme a

figura abaixo:
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Figura 2. Frequéncia de alteragdes cognitivas em pacientes mulheres vivendo
com HIV

60 56,5
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Normal (26) ANI (10) MND (7) HAD (1) Depresséo e Uso
de drogas (2)

ANI: alteragcdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve; HAD: deméncia
associado ao HIV

O diagnostico de HAND pressupde a exclusdo de condigdes morbidas que
possam funcionar como variaveis de confusdo por serem possiveis causas das
alteragdes cognitivas identificadas, como por exemplo depresséo, uso abusivo
de alcool e drogas, infeccdes no SNC entre outras'®. Diante deste pressuposto
as duas pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, porém
apresentaram fatores confusionais no momento da classificacdo das alteracdes
cognitivas foram encaminhadas as especialidades médicas especificas para
investigacéo, tratamento e remissdo dos sintomas e por este motivo ndo
constam nas analises subsequentes da referida pesquisa.

A Unica paciente classificada com HAD nao conseguiu completar a maioria
dos testes neuropsicoldgicos do protocolo de avaliagédo, sendo o seu diagnostico
baseado na observacgao clinica, por este motivo a mesma também foi retirada

das analises a seguir.
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8.2. Dados Sociodemograficos e Clinicos

A média de idade das participantes foi de 48 anos (DP= 8,9), escolaridade
média de 11 anos (DP= 3,0) e a maioria delas relatou estar empregada
(n=27;62,8%). O diagnostico de HIV ocorreu ha mais de 10 anos para 81,4%
(n=35) da amostra, e a principal forma de transmiss&o do virus foi através do

mecanismo sexual (n= 37; 86%)
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas das mulheres vivendo com HIV,
conforme classificacdo cognitiva. Resultados baseados no autorrelato.

‘s . Total Normal ANI MND
Variavel Categoria P
g (43) (26) (10 (7)
Idade (anos) 48,0 47,6 49,9 46,4 06
média £+ DP (8,9) (8,9) (7,5) (12,1) ’
Es"(‘;'rfg:;‘de 11,0 11,4 10,4 10,1 05
~ Trabalho fixo com 16 10 4 2 o
Ocupagdo direitos (37.2%)  (38,5%) (40%) (28,6%) OB
, 3 3
Trabalho fixo sem o o 0 0
direitos (7%) (11,5%)
8 4 2 2
Trabalho por conta o o o o
orépria 3s vezes (18,6%) (15,4%) (20%) (28,6%)
! 0 ! 0
Desempregada (2,3%) (10%)
Do lar 10 5 3 2
(23,3%) (19,3%) (30%) (28,6%)
Beneficiaria 4 3 0 1
(9,3%) (11,5%) (14,2%)
Estudante ! ! 0 0
(2,3%) (3,8%)
Tempo de 1 1
Diagnéstico 1 a5 anos (2,3%) (3.8%) 0 0 0,1
6 a 10 anos ! 3 3 1
(16,3%) (11,6%) (30%) (14,3%)
. 35 22 7 6
Acimade 10an0s g1 400y (846%) (70%) (85.7%)
Forma de Sexual 37 24 6 7 0 4%+
Transmissao (86%) (92,4%) (60%) (100%) ’
1 1
Perfuro Cortante (2.3%) (3,8%) 0 0
~ 1 1
Transfusdo (2.3%) 0 (10%) 0
N30 Sabe 4 ! 3 0

9,3%)  (3,8%)  (30%)

* ANOVA, ** Qui-Quadrado. ANI: alteragédo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve

Referente aos dados clinicos, a média da contagem dos linfocitos T CD4*
das participantes foi de 860,6 mm?(DP = 530,2 mm?), sendo que a maioria (n=39;
90,7%) apresentou carga viral indetectavel. Nao foi encontrada significancia
estatistica na analise clinica laboratorial na associagcado entre as variaveis em

funcao da classificagdo de HAND, como mostra a Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas e laboratoriais das mulheres vivendo com

HIV, conforme classificagdo cognitiva.

Total

Normal

ANI MND

Variavel Categoria (43) (26) (10) (7) P
. 3
CD4n:éC;ei;uf%/Pmm Inicio Tratamento (igg% (i%g) (2123) (22?673) 0,7*
€D celulas) mm3 Atual 8606 8492  860,2 9017
(530,2) (534,7) (645,6) (467,7) ’
Ce,zrga Viral Detectavel © g%) 7 g%) (13%) (1417%) 0,9**
média + DP ’ ’ ’
Indetectavel (903,’?%) (922,3%) (9(?%) (85,67%)
Nadir CD4+ células/
mm? 348,34 387,55 227,42 0.5
média + DP (237,03) (449,88) (285,18) ’
Glicose
média + DP <100 mg/di (96(?*;) ?95,’36) (975,*28) 0,2*
Colesterol Total
média + DP <190 mg/d (1389?'73; (13711’ ’54) (13732"55) 0,4*
Colesterol HDL
média + DP > 40 mg/dl (?‘21;) (?‘71% (fllg?) 0,5*
Colesterol LDL
média + DP <130 mg/dl (1311??’74) (ggg) (12056?61) 0,4*
Triglicérides
média + DP <150 mg/dl (16146?'86) (1514374) (12092”77) 0,8*
Creatinina
média £ DP 0,5a 1,1 mg/dl ((1):;) (8:2) ((1):3) 0,7
Jreia 26,4 31,7 27,8
média £ DP 13 a 43 mg/dl (7,’0) (5,’ ) (6,6) 0,08*
Sim 1 1 0 0
i
(97,7%)  (96,2%)  (100%) (100%)
38 22 10 6
CPE <=6 (88,4%)  (84,6%) (100%)  (85,7%)  0,6**
& (e saw O (45w

* ANOVA, ** Qui-Quadrado. ANI: alteragdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve;

CPE: eficacia de penetragédo no sistema nervoso central

Buscou-se identificar a frequéncia de possiveis fatores protetivos e

também de risco que poderiam influenciar o processo de envelhecimento

saudavel e contribuir para o aparecimento e manutengdo da HAND. Dentre as

variaveis de risco estudadas temos que 16,3% (n=7) relataram ser tabagistas,
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37,2% (n=16) faziam uso de bebida alcodlica frequentemente, 83,7% (n=36)
relataram ser sedentarias e 53,5% (n=23) da amostra apresentaram quadro de
obesidade segundo os critérios do indice de massa corporea (IMC) medido
regularmente pela equipe de saude do ambulatério. Dentre as variaveis de
protecdo temos que 16,3% (n=7) das pacientes realizavam atividade fisica
regularmente, ao menos 1 vez por semana, e 53,5% (n=23) possuiam o habito

de leitura diario e/ou semanal.

Tabela 3 — Fatores de risco e fatores de protecdo as mulheres vivendo com HIV,
conforme classificag&o cognitiva.

Variavel Categoria Total Normal ANI MND P
(43) (26) (10) (7)
Sim 7 (16,3%) 4 2 ! **0,9
Tabagista (152’;%) (2%%) (14’2%)
Nao 36 (83,7%) (84,6%)  (80%) (85,7%)
Sim 16 10 3 3 06
Consumo de bebida (37,2%) (38,5%) (30%) (42,8%) ’
alcodlica N&o 27 16 7 4
(62,8%) (61,5%) (70%) (57,2%)
. 36 20 9 7 .
. Sim (83,7%) (76,9%) (90%) (100%) 0.6
Sedentarismo
N&o 7 6 1 0
(16,3%) (23,1%) (10%) (%)
. 23 14 4 5 .
Obesidade Sim (53,5%) (53,8%) (40%) (71,4%) 0.5
N&o 20 12 6 2
(46,5%) (46,2%) (60%) (28,6%)
7 6 1 0
Sim **0,7
L . (16,3%) (23,1%) (10%) (%) ’
Atividade Fisica N 36 20 9 7
(83,7%) (76,9%) (90%) (100%)
. 23 16 4 3 .
Leitura Sim (53,5%) (61,5%) (40%) (42,8%) 0.4
N&o 20 10 6 4
(46,5%) (38,5%) (60%) (57,2%)

** Qui-Quadrado. ANI: alteragdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve

8.3. Queixas Subjetivas Autorreferidas
8.3.1. Escalas de humor

Ao se analisar a classificacdo das alteragdes cognitivas com os resultados
das escalas de Ansiedade, Depressao e Estresse, os valores obtidos ndo foram

suficientes para expressar significancia estatistica, ou seja, ndo foi possivel
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observar diferencas entre as médias de cada escala quando comparado aos
grupos de HAND.

Na amostra estudada, foi observado a presenca de sintomas ansiosos em
39,5% (n=17) das participantes, e 30,2% (n=13) relataram sintomas depressivos.
Referente aos niveis de estresse 16,3% (n=7) apresentaram a forma moderada
e 16,3% (n=7) a forma grave. As participantes que apresentaram a forma
sintomatica de HAND também apresentaram maiores pontuag¢des nas escalas

de humor conforme tabela abaixo:

Tabela 4 — Autorrelato da presenca de ansiedade, depressao e estresse em
mulheres vivendo com HIV, conforme classificacdo cognitiva.

Normal ANI MND
Variavel P
(26) (10) (7)
HADS Ansiedade
7,3 (4,3) 5,3 (4,6) 9,1(5,3) 0,2
média £ DP
HADS Depresséo
P 5,5 (3,4) 4,9 (5,2) 6,5 (4,1) 0,7
média £ DP
EADS Ansiedade 8,8 (9,3) 3,4 (5,2) 10,5 (10,1) 0,1
média £ DP
EADS Depresséo
P 7,7 (7,8) 5,8 (7,6) 8,8 (7,1) 0,6
média £ DP
EADS Estresse
13,5 (10,9) 8,4 (10,1) 10,8 (10,5) 0,4
média £ DP

ANI: alteragdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve; HADS: Escala hospitalar de
ansiedade e depresséo; EADS: Escala de depressao, ansiedade e estresse.

8.3.2. Escalas de Rastreio Cognitivo

Em relagcdo as queixas subjetivas cognitivas, foi possivel observar que
conforme progressdo da HAND as pacientes classificadas na forma MND
apresentaram maior percepcao de alteracao em todos os aspectos avaliados.
Foi encontrada significancia estatistica na associagcdo entre classificagcdo de
HAND e a Escala de Atividade de Vida Diaria de Lawton (AVD) (p= <0,001)

conforme tabela abaixo:
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Tabela 5 — Questionario Neurocognitivo Breve e Atividades da Vida Diaria das
mulheres vivendo com HIV, conforme classificagdo cognitiva. Resultados
baseados no autorrelato

Variavel Categoria Total Normal ANI MND p Post
(43) (26) (10) (7) Hoc
QNB - NZo 17 7 7 3 06
memodria (39,5%) (26,9%) (70%) (42,8%) ’
Sim 11 6 2 3
(25,6%) (23,0%) (20%) (42,8%)
As vezes 15 13 ! 1
(34,9%) (50%) (10%) (14,2%)
QNB - N&o 26 17 6 3 04
lentidao (60,5%) (65,3%) (60%) (42,8%) ’
Sim 8 3 2 3
(18,6%) (11,5%) (20%) (42,8%)
As vezes ° 6 2 1
(20,9%) (23,0%) (20%) (14,2%)
QNB - - 29 16 9 4
~ Nao 0,1
Atencéo (67,4%) (61,5%) (90%) (57,1%)
Sim 8 4 1 3
(18,6%) (15,3%) (10%) (42,8%)
A 6 6
As vezes (14,0%) (23.0%) 0 0
AVD - Lawton Independéncia (813,2%) (%Zi%) (13(())%) 0 <0,001 C
Dependéncia 8 1 0 7
Parcial (18,6%) (3,8%) (100%)

ANI: alteragdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve; QNB: Questionario
nMe'\llJIrDocognitivo breve; AVD: Atividade de vida diaria. A = Sem alteracdo x ANI; B = Sem alteragdo X MND; C = ANI X

Referente a International HIV Dementia Scale (IHDS), foi observada
diferencga estatistica significativa (p=0,04) somente na variavel memoria, sendo
corroborado por outros instrumentos utilizados na pesquisa. Os dados referentes
a distribuicdo da pontuagdo de acordo com cada categoria se encontram na

tabela a seguir.

Tabela 6 - International HIV Dementia Scale (IHDS) das mulheres vivendo com

HIV, conforme classificagdo cognitiva
Normal ANI MND

Variavel P Post Hoc
(26) (10) (7)
Rapidez Motora 3,8 (0,5) 3,6 (1,0) 3,0 (1,0) 0,07
média + DP
Rapidez Psicomotora 3,1(0,7) 2,8(0,9) 2,4 (1,8) 0,92
média + DP
Memoria
média + DP 28(100 18(08)  30(07) 004 A

ANI: alteragdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve. A = Sem alteragdo x ANI; B = Sem
alteragdo X MND; C = ANI X MND
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8.4. Avaliagao neuropsicologica

A anadlise do desempenho de cada teste da bateria neuropsicologica
formal mostrou que houve significancia estatistica entre os grupos na maioria
dos testes utilizados, exceto, na tarefa digitos que se refere a memoria
operacional e na tarefa de fluéncia verbal que se refere ao funcionamento
executivo. Também foi observado diferengas entre os grupos na analise Post
Hoc, ou seja, os pacientes com a forma MND apresentaram maiores prejuizos
principalmente na memdria tardia, na memoria visual imediata e na velocidade
motora. A tabela 7 apresenta os resultados para cada um dos grupos, bem como

as estatisticas inferenciais e os valores de significancia.
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Tabela 7 — Resultados neuropsicolégicos das mulheres vivendo com HIV,
conforme classificac&o cognitiva.

Dominio Teste Normal ANI MND P Post

Cognitivo cognitivo (n=26) (n=10) (n=7) Hoc
Vocabulario (276’17) (157;56) (231 90) 0,001 A
média + DP ’ ’ ’

Funcéo Raciocinio Matricial 12,8 74 9,8

Intelectual média + DP 44)  (25) 22) <0001 AeB
Ql estimado
média £ DP 853 738 70 0009 A

(10,6) (8,7) (10,5)

Digitos 12,3 11,0 9,8 0.18
média + DP (3,4) (3,5) (2,2) ’
HVLT —-Imediata 20,3 15,1 16,4
média + DP 43) (36 (32 %003 A
HVLT - Tardia (;’8) (‘11’;) (g’g) <0,001 AeB
média + DP ’ ’ '
- HVLT - 10,1 7,0 7,0
Memoria Reconhecimento  (45)  (3.8) (48 2007 A
média + DP
Rey- Imediata (165f) (Z’g) (g’g) 0,001 ABC
média + DP ’ ’ '
Rey — Tardia 14,6 8,1 9,0
média + DP 62)  (46) ©6) 008 A
. 32,7 27,6 28,1
. = Rey — copia : g ; 0,04 A
Visuoconstrugéo média + DP (4,5) (7,0) (9,3)
. . 40,2 54,5 58,0
Trail Making test A ’ ’ ; 0,04
~ . . 87,3 128,1 131,1
Atengéo Trail Making test B ’ ; ; 0,01 A
FAS 36,6 30,0 27,2 006
Funcéo Executiva média + DP (11,2) (9,2) (9,6) ’
GR-MD 72,5 81,7 93,9 002 B
Velocidade media + DP (14,00 (17.9) (30)
Motora
GR- MND 83,2 107.,4 1111
média + DP (133)  (30,1)  (486) 001 AeB

ANI: alteragdo neurocognitiva assintomatica; MND: comprometimento neurocognitivo leve; Ql: coeficiente intelectual,
HVLT: Hopkins Verbal Learning Test, GR — MD: grooved mao dominante, GR- MND: grooved mao ndo dominante. A =
Sem alteragdo x ANI; B = Sem alteragao X MND; C = ANI X MND
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Dentre os dominios avaliados os que mais apresentaram prejuizo entre
as MVHIV com alteragdo cognitiva foram o funcionamento intelectual (n=16;

88,9%) e a memoria (n=16; 88,9%) conforme figura abaixo:

Figura 3. Frequéncia de alteragbes cognitivas por dominios em mulheres
vivendo com HIV.
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9. Discussao

Em nosso estudo foi identificado uma prevaléncia de 39,1% de HAND entre
as pacientes avaliadas. Este numero vai de encontro com a literatura recente
que cita uma variancia entre 15 a 50% de prevaléncia a depender do pais, da

13255253  yutro fator

populacdo investigada e dos instrumentos utilizados
importante identificado foi a incidéncia de somente 1 caso de deméncia (HAD),
fato também observado em outros estudos e que esta associado com a
introdugéo da terapia antirretroviral combinada (HAART) que colaborou para a
diminuigdo da ocorréncia de infecgbes oportunistas e consequentemente na

melhoria da qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV'3%2,

Apesar da introdugdo da HAART a prevaléncia das alteragdes cognitivas nas
formas assintomatica e leve ainda é um fator que gera grandes discussdes. A
sua origem ndo foi totalmente compreendida, muitos autores consideram
variaveis clinicas como carga viral, contagem de linfécitos T CD4+, Nadir CD4+
e alteragbes metabdlicas como fatores de risco para o desenvolvimento da
HAND26'28’54.

Eliis et. al. (2011)% avaliaram 1525 pessoas vivendo com HIV através de uma
ampla bateria neuropsicolégica em associagdo aos dados clinicos e
sociodemograficos. Os pesquisadores identificaram que os individuos infectados
pelo HIV que nunca apresentaram contagens baixas de linfocitos T CD4+, tinham
um risco menor de desenvolver HAND em comparagao a aqueles com histérico
de imunossupressao grave®”. McCombe et. al. (2013)* realizaram um estudo em
uma coorte longitudinal com 1320 pessoas vivendo com HIV sendo 90
previamente diagnosticados com HAND. Eles identificaram através da analise
multivariavel que o o aumento da idade, o aumento da sobrevida, a baixa
contagem de células T CD4+ e a alta carga viral permaneceram preditivos de
HAND (P <0,05), mesmo em um cenario de acesso universal aos cuidados
médicos®®. Troncoso & Conterno (2015)" avaliaram 114 pacientes infectados
pelo HIV em um hospital publico no interior de Sdo Paulo e em suas analises o

sexo feminino, baixa escolaridade e histérico de CD4 <200 células/mm? foram
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variaveis significativas associados a HAND'®. Valcour et. al. (2015)°" avaliaram
994 mulheres (659 infectadas pelo HIV e 335 controles ndo-infectadas) através
de uma bateria neuropsicolégica e examinaram o desempenho cognitivo em
relacdo a resisténcia a insulina entre os nao diabéticos. Eles identificaram
associagao significativa entre as variaveis em uma coorte especificamente de
mulheres que tém acesso ao tratamento antirretroviral e que, em grande parte,
sdo aderentes ao tratamento. Para os autores esses dados confirmam a
influéncia dos disturbios metabdlicos na era atual do tratamento e fornecem mais
evidéncias de que fatores ndo especificos do HIV continuam a influenciar a

cognigao®’.

Em nosso estudo os dados laboratoriais coletados foram analisados e apesar
das pacientes apresentarem carga viral indetectavel (n=39; 90,7%), contagem
de CD4 adequada e controle efetivo de comorbidades, uma elevada prevaléncia
de HAND foi identificada. As variaveis clinicas mais relatadas na literatura como
preditivos de HAND nao apresentaram significancia estatistica e esse fato pode
estar associado ao tamanho da amostra, assim como ao perfil dos pacientes
estudados. Por outro lado, baixo numero de células T CD4+ e alto nivel de carga
viral plasmatica, sdo mais frequentes em popula¢des vulneraveis, em que o
diagndstico é muitas vezes tardio por falta de acesso aos servigos de saude e/ou
desconhecimento sobre a infeccdo pelo HIV®®, sendo este perfil populacional

diferente da coorte deste estudo.

Algumas caracteristicas especificas ganharam atengdo nos ultimos anos
devido a mudanga de perspectiva quanto ao tratamento. Dado a sobrevida
proporcionada pela HAART é cada vez mais comum nos depararmos com
pessoas vivendo com HIV acima dos 50 anos, e a idade avangada € relatada em
diversos estudos como mais um fator de risco para o aparecimento e progresséo
da HAND *%%°. O estresse oxidativo que ocorre no envelhecimento natural pode
favorecer a replicacédo do HIV, e a presenga do HIV, por sua vez, parece acelerar
o processo natural de envelhecimento®. Em nosso estudo, a média de idade foi
de 48 anos (DP=8,9) e muitos autores consideram que a partir dos 50 anos
pessoas vivendo cm HIV comegam a apresentar sinais de declinio cognitivo
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1. Embora nossas

prematuros quando comparados com a populagao em gera
analises ndo tenham encontrado significancia estatistica entre os grupos de
HAND e as variaveis sociodemograficas, como a idade e a escolaridade,
entendemos que a coorte estudada caminha para uma longevidade aumentada
que associado aos efeitos secundarios do HIV e da propria senescéncia, podem
apresentar um risco aumentado de envelhecimento cerebral precoce e perda
cognitiva refletindo diretamente na performance neuropsicolégica e na qualidade

de vida destes pacientes.

Um ponto de especificidade do nosso estudo refere-se a escolha de uma
amostra integralmente do sexo feminino. Muitos autores sugerem a necessidade
de pesquisas que considerem a heterogeneidade no grau e padrdo das
alteracdes cognitivas®’. Inicialmente grande parte das pessoas vivendo com HIV
era constituida em sua maioria por homens, porém nos ultimos anos houve um
aumento no numero de contaminagdes entre as mulheres. Atualmente metade
da populacdo mundial que vive com a doenca é composta pelo sexo feminino, o
qgue implica na necessidade de compreensdo sobre quais variaveis clinicas e
psicoldgicas especificas podem afetar cognitivamente essas pacientes’. Nao ha
um consenso na literatura se mulheres soropositivas possuem um risco maior
de desenvolver HAND quando comparadas com homens soropositivos®*. Existe
uma preocupacgao de que as mulheres possam estar sujeitas a uma progressao
mais rapida da doenca, fato que pode estar relacionada as diferencas na
resposta imune, nos fatores bioldgicos especificos e também a fatores

psicossociais como por exemplo o transtorno depressivo?*.

Varios aspectos podem contribuir para a prevaléncia de transtornos
psicologicos em pessoas vivendo com HIV, isso inclui a dificuldade de
elaboragcdo do diagndstico, estresse por viver com uma doenga cronica e
estigmatizante, baixo suporte social e familiar®®. Outros fatores também s&o
frequentes nesta populagdo como traumas, exposi¢ao a violéncia, instabilidade
financeira, escasso acesso aos servigos publicos de saude, baixa escolaridade,
uso de drogas, relacionamentos abusivos entre outros®®. Esse quadro pode ser

acentuado se considerarmos o sexo e a idade, mulheres e idosos de uma forma
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geral apresentam maior vulnerabilidade para desenvolvimento de transtornos de

humor®>°.

Um estudo realizado com 39 pacientes com 60 anos+ em
acompanhamento no ambulatério do Hospital Emilio Ribas, observou que os
fatores mais significativos considerados desencadeadores da depresséo em
pessoas vivendo com HIV foram dificuldade nos relacionamentos afetivo-sexuais
e a exclus3o social, afetando principalmente as mulheres®*. Identificamos uma
frequéncia de 39,5% (n=17) de pacientes MVHIV com sintomatologia ansiosa e
30,2% (n=13) depressiva. Esses sintomas sao relativamente comuns em
pessoas vivendo com HIV e representam uma comorbidade significativa e que
por vezes se apresenta concomitantemente com a HAND, exigindo um

diagnostico diferencial para correta intervencdo e acompanhamento®.

Rubin et. al. (2020)%° avaliaram a associagdo de sintomas depressivos e
alteragdes cognitivas entre mulheres e homens soropositivos e os compararam
a um grupo controle n&o infectado. A amostra foi composta por 858 pessoas
infectadas pelo HIV (429 mulheres; 429 homens) e 562 com sorologia negativa
(281 mulheres; 281 homens), e apesar de uma maior frequéncia de depressao
observada entre os homens, eles identificaram que as mulheres soropositivas
com depressao tinham cinco vezes mais chances de apresentarem prejuizo
cognitivo em comparagdo a todos os outros grupos®. Fellow et. al. (2013)%°
avaliaram através de um protocolo neuropsicologico e psiquiatrico 191 pessoas
vivendo com HIV e os dividiram em dois grupos, um com pacientes com episodio
de depressdo maior e outro sem depressdo®. Eles identificaram que os
pacientes diagnosticados com depressdo apresentaram um desempenho
cognitivo significativamente inferior quando comparado ao outro grupo. Os
déficits principais foram nos dominios da memoria, velocidade motora e
funcionamento executivo que s&o caracteristicos do comprometimento cognitivo

associado ao HIV na era HAART 866

Este estudo ndo apresentou significancia estatistica ao analisar a presenca
de sintomas de ansiedade, depresséo e estresse e os grupos de HAND, porém
€ importante ressaltar que mesmo n&do havendo significancia, os resultados

obtidos mostraram que as pacientes com MND apresentaram pontuacdes
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maiores de sintomas de ansiedade e depressao quando comparado as pacientes
dos outros dois grupos. Uma explicacdo pertinente refere-se ao fato desses
sintomas nao serem exclusivos dos quadros de ansiedade e depressao, sendo
muito presente também no comprometimento cognitivo. Atribuir as alteragbes
cognitivas aos transtornos de humor e ndo ao HIV € um desafio, pois eles podem
ser um fator causal e/ou um efeito do préprio comprometimento®®®’. A etiologia
e a fisiopatologia do transtorno depressivo permanecem amplamente
desconhecidas, devido a complexidade genética e as interagdes envolvidas. Os
sintomas depressivos apresentam natureza duradoura e além da alteracdo de
humor, eles se manifestam no ambito cognitivo (dificuldade para tomar deciséo,
preocupacdes excessivas, pensamentos distorcidos, sentimentos de culpa e
ideacao suicida) e neurovegetativos (alteracdo do sono, do apetite, anedonia)®.
Como a prevaléncia de transtornos psicoldgicos e dos déficits cognitivos entre
as pessoas vivendo com HIV permanece alta quando comparado com a
populagao geral, torna-se necessario mais pesquisas que consigam caracterizar

essas condicdes concomitantes®°.

Um fator relevante para compreensdo do declinio cognitivo nas pessoas
vivendo com HIV se refere aos habitos de vida que incluem atividade fisica,
atividades de lazer, uso abusivo de alcool e outras drogas, tabagismo, obesidade
entre outros. Os habitos de vida podem contribuir de forma positiva ou negativa
no curso do envelhecimento dessa populacdo, sendo muitas vezes causa
principal de comprometimento cognitivo e/ou agindo de forma secundaria como
por exemplo pacientes com doencas metabdlicas concomitantes’®. Em nosso
estudo buscamos quantificar fatores protetivos e também fatores de risco que
pudessem influenciar o aparecimento e progressao da HAND nas MVHIV, porém
nao identificamos diferengas estatisticas entre os grupos. Entretanto o estudo
dos habitos de vida da nossa coorte se mostra extremamente relevante, pois
podem ser indicativos de desenvolvimento de doengas secundarias como
hipertensdo e diabetes, como no aparecimento e manutencédo dos transtornos

de ansiedade e depressao.
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Outro aspecto importante identificado em nosso estudo foram as queixas
subjetivas (QS) autorreferidas pelas pacientes. Conforme progressdo da HAND
as pacientes com a forma MND apresentaram maior percepc¢ao dos déficits tanto
cognitivos como funcionais, corroborando para uma melhor especificidade no
diagndstico. Segundo os critérios de Frascati o paciente com a forma sintomatica
da HAND apresenta além do comprometimento neuropsicoldégico em pelo menos
dois dominios distintos, um leve declinio funcional tanto nas atividades basicas
como instrumentais'?>.No entanto é importante ressaltar que 73% (n=19) das
MVHIV que n&do apresentaram comprometimento cognitivo, apresentaram QS
frequente de memoaria. A literatura aponta que o declinio cognitivo subjetivo &
caracterizado pela autoexperiéncia de deterioracdo do desempenho cognitivo
nao detectada objetivamente por meio de testes neuropsicologicos formais,
podendo ser um marcador clinico precoce que precede o comprometimento

cognitivo leve’".

Diversos estudos concluiram que pessoas com QS apresentam algum nivel
de comprometimento cognitivo e estdo em um grupo com maior risco de
mortalidade’. Uma pesquisa prospectiva realizada com individuos com 65 anos
ou mais, sem diagnodstico prévio de declinio cognitivo, foi realizada visando
estudar a relacdo entre queixas subjetivas e a incidéncia de deméncia’. Ao todo
126 participantes desenvolveram deméncia durante cinco anos de
acompanhamento. Descobriu-se que a deterioragdo subjetiva da memoria
precede o desenvolvimento de deméncia em pessoas idosas com resultados de
triagem cognitiva normais®®. Outro estudo recente avaliou a associagéo entre a
intensidade das queixas subjetivas e marcadores de alteragbes cerebrais em
pacientes sem diagnostico prévio de deméncia’™. Foi observado que a
intensidade das queixas subjetivas ndo apenas afetou a memaria, mas também
no declinio das atividades da vida diaria sendo associada a marcadores de
degeneracao cerebral™,

Como medida para a presenca e intensidade das QS em nossa amostra,
utilizamos o Questionario Neurocognitivo Breve (QNB) que se refere a uma

escala de triagem recomendada pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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para Manejo da Infec¢ao pelo HIV em Adultos do Ministério da Saude do Brasil*®.
Apesar de nao apresentar diferenga estatistica significativa, o mesmo se mostrou
sensivel a algumas alteragdes cognitivas auxiliando no processo de triagem das
pacientes. Com isso ressalta-se a importancia dos processos de triagem e de
intervencao precoce em todos os pacientes que embora ndo apresentem um
desempenho cognitivo abaixo do esperado, podem através das queixas

subjetivas compor um grupo de risco para deméncia.

Outro instrumento de triagem utilizado foi a International HIV Dementia Scale
(IHDS), que assim como o QNB também pode ser utilizada de forma rapida e
ndo sofre a influéncia da escolaridade®. Alguns autores relatam que devido a
alta sensibilidade e baixa especificidade o IHDS nao se mostra como um
instrumento de triagem adequado, principalmente dos quadros assintomatico e
leve™'®. Frente a isto eles sugerem uma mudanga no ponto de corte de <10
para <11 contribuindo para uma precisdo mais ampla em relacdo a todos os
quadros de HAND'®"®. De Almeida et. al. (2017)"® examinaram a preciséo do
IHDS em 108 participantes brasileiros (incluindo 60 pessoas infectadas pelo HIV)
que foram submetidos ao instrumento de triagem e também a uma bateria
neuropsicoldgica abrangente. Neste estudo a sensibilidade e especificidade para
HAND usando o ponto de corte IHDS padrdao de 10 foram 36% e 75%,
respectivamente. O melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade foi
alcancado com um ponto de corte modificado de 11,5, que resultou em
sensibilidade de 72% e especificidade de 58%'°. Os autores sugerem que no
contexto de avaliagdo dos pacientes com HIV, outras combinagdes de

instrumentos breves podem ser mais precisos do que somente o uso do IHDS®.

Recentemente Rosca et. al. (2021)%° realizaram uma reviséo sistematica da
literatura pesquisando evidéncias sobre a precisdo do IHDS para o diagnéstico
de HAND. Quinze estudos foram selecionados com pontos de corte variando
entre os escores de 6 a 12. Apesar do IHDS ter sido elaborado inicialmente para
a triagem de casos de deméncia, os pesquisadores concluiram que o ponto de
corte 10 também apresenta precisdo diagnostica razoavel para os casos

assintomatico e leve®®. Em nosso trabalho a IHDS néo foi utilizada somente
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como um instrumento de triagem, pois avaliamos todas as pacientes
independente da pontuacdo. O objetivo foi possibilitar uma avaliagdo mais
abrangente e verificarmos a sua utilidade na populagao estudada. Utilizando o
ponto de corte recomendado pelo instrumento alcangamos uma sensibilidade de
65,2% e especificidade de 50%, apresentando diferenca estatistica significativa

(p=0,04) no quesito memoria.

Em relagdo aos dados neuropsicolégicos, a analise do desempenho de cada
categoria mostrou que houve significancia estatistica entre os grupos na maioria
dos testes utilizados, exceto, na tarefa digitos que se refere a memoria
operacional e na tarefa de fluéncia verbal que se refere ao funcionamento
executivo. Além do declinio significativo na fungdo cognitiva memoria,
corroborado por outros instrumentos, outro fator relevante observado refere-se
ao déficit no coeficiente intelectual (Ql) estimado das pacientes com alteracéo,
sendo observado em 88,9% (n=16) delas. O QI &€ formado basicamente por dois
tipos de inteligéncia, a cristalizada que se refere as habilidades e conhecimentos
adquiridos ao longo da vida, e a fluida que se refere as habilidades para
resolucado de problemas e raciocinio l6gico que independem de conhecimento
prévio (inato)81. Por se tratar de uma pesquisa de cunho transversal nao tivemos
a oportunidade de avaliar o Ql pré-mérbido desses pacientes e realizar
correlagdes de causa e efeito em relagdo a progressao da HAND. Entretanto, o
nivel de Ql faz parte de uma concepg¢ado maior chamada reserva cognitiva, que
se refere a capacidade do cérebro de lidar com os efeitos do processo
neurodegenerativo e minimizar as manifestagdes clinicas®®. Fatores como
escolaridade, realizagdo ocupacional, envolvimento em atividades de lazer,
atividades fisicas, relacionamentos sociais saudaveis e nivel de leitura

contribuem para o aumento da reserva cognitiva®%?,

Em um estudo realizado com 155 pessoas vivendo com HIV sendo 54
controles, 49 com ANI, 24 com MDN e 28 com AIDS, os pesquisadores
identificaram durante 12 meses de acompanhamento, que independente do
estado da doencga os participantes com QI acima da média ndo apresentaram

declinio cognitivo no decorrer do tempo em comparagdo com aqueles que
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tiveram QI médio®. Para os pesquisadores, esses resultados reforcam a teoria
da reserva cognitiva e o QI pré-morbido como boas estimativas para a
vulnerabilidade cognitiva destes pacientes®. Em outro estudo pesquisadores
avaliaram o perfil neuropsicolégico de 86 pacientes soropositivos (53 sem
alteracdo cognitiva, 16 com a forma ANI e 17 com a forma MND) e também
verificaram a disponibilidade de reserva cognitiva através de uma pontuacéo
combinada incluindo os anos de educagdo, QI verbal estimado e maior

realizagdo ocupacional®®

. Eles identificaram que os pacientes com a forma MND
da HAND tiveram pontuacdes de reserva mais baixas em relagdo aos outros
grupos, sugerindo que as pessoas vivendo com HIV com alta reserva cognitiva
tém uma melhor capacidade de neutralizar os comprometimentos cognitivos
mantendo a independéncia funcional e diaria®®. A reserva cognitiva néo é fixa e
pode ser adquirida e aprimorada ao longo da vida, contribuindo para retardar
e/ou minimizar os efeitos da deméncia®®. Por sua vez os fatores de risco
comportamentais como uso e/ou abuso de drogas, bebidas alcodlicas,
sedentarismo e baixa qualidade nas relagdes sociais estabelecidas, podem
contribuir para um envelhecimento precoce e também no surgimento de
comorbidades clinicas®®. Com isso entende-se que além dos dados laboratoriais
€ extremamente relevante que a equipe médica se inteire sobre as condi¢cdes
psicossociais as quais o paciente esta inserindo que podem impactar
diretamente na qualidade de vida, no envelhecimento saudavel e na adesao ao

tratamento.

A escolha de uma ampla bateria de testes neuropsicologicos nos permitiu
caracterizar a amostra de MVHIV e identificar déficits cognitivos que vao ao
encontro com outras pesquisas que também apresentaram padrédo similar de
declinio. Maki et. al. (2015)% realizaram um estudo transversal através de uma
analise abrangente dos dados cognitivos e do status do HIV em relacdo a
diversos preditivos de mulheres do Women'’s Interagency HIV Study (WIHS). A
amostra foi composta por 1521 participantes, sendo 1019 HIV+, que foram
submetidos a uma extensa bateria neuropsicolégica. Em comparagéo ao grupo
nao infectado, as mulheres soropositivas tiveram pior desempenho nas funcdes

de atengdo, velocidade psicomotora e memoéria (aprendizagem, tardia e
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reconhecimento). Os pesquisadores concluiram que as pacientes com um nivel
de leitura mais baixo e também com comorbidades relacionadas ao HIV eram
mais suscetiveis a desenvolver alteracdes cognitivas®. Em outro estudo também
realizado com as pacientes do WIHS Rubin et. al. (2015)® investigaram a
associacdo entre o estresse percebido e o desempenho em testes
neuropsicolégicos de uma amostra composta por 1009 mulheres soropositivas e
496 mulheres com sorologia negativa. Os pesquisadores identificaram que
houve uma interacédo entre o HIV e o estresse, indicando que, no contexto do
HIV, as mulheres que viviam mais estresse exibiam memoaria verbal mais pobre

em comparagdo com as mulheres que viviam menos estresse®’.

Outro aspecto observado em nosso estudo foi a quantidade de pacientes com
a forma ANI da HAND (n=10), sendo muito proxima da quantidade de pacientes
com a forma MND (n=7). Este dado mostra-se significativo pois apesar dos
pacientes assintomaticos n&o apresentarem prejuizos sociais e laborais a
literatura aponta que eles possuem um risco 2 vezes maior de progredir para

HAND sintomatica em comparacéo aos pacientes sem alteragdo cognitiva®°.

A identificagdo da alta prevaléncia de HAND na nossa coorte mostra-se como
um sinal de alerta, pois esses pacientes possuem acesso ao melhor tratamento
medicamentoso disponivel, se caracterizam por individuos com alto grau de
adesdo ao tratamento, prevaléncia de carga viral indetectavel e quase
inexisténcia de doencas oportunistas. A despeito deste cenario promissor, as
pacientes da nossa amostra mostraram-se vulneraveis cognitivamente por
razbes ainda nao totalmente compreendidas, sendo necessario mais estudos
que possam identificar fatores preditivos de declinio cognitivo, sejam eles

clinicos, sociodemograficos e/ou psicoldgicos.

Com relagao aos diferenciais deste estudo tem-se a possibilidade de analisar
o perfil neuropsicolégico exclusivamente feminino de pacientes que fazem parte
de uma coorte clinicamente controlada, e também a extensa bateria

neuropsicoldgica utilizada, composta por instrumentos de rastreio, escalas de
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humor e testes cognitivos padronizados para a populagdo brasileira,

aumentando o rigor e a fidedignidade dos nossos achados.
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Limitagoes do estudo

A presente pesquisa foi conduzida durante o periodo da pandemia pelo
SARS-coV-2. Inicialmente ndo sabiamos o impacto que ela teria em nossa
sociedade, mas com o0 seu avango e as regras de distanciamento social a
incerteza permeia tanto os pesquisadores como os pacientes. O processo de
coleta de dados precisou ser paralisado trés vezes durante o curso da pesquisa,
e por esse motivo temos como grande limitagdo o tamanho da amostra. Vale
ressaltar que a equipe de psicologia do ambulatério ADEE 3002 ira dar
continuidade as avaliagdes neuropsicologicas e temos como pressuposto que o
aumento do numero de pacientes reforce os resultados encontrados até o

momento.

Consideramos como outra limitagdo a n&o utilizagcdo de exames de imagem,
como a ressonancia magnética, em associagdo com o0s resultados
neuropsicolégicos. Dado a vulnerabilidade cognitiva encontrada em nosso
estudo, € possivel que os exames acrescentassem maior especificidade as

analises realizadas.
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10. Conclusoes

1) Foi identificado uma prevaléncia de 43,5 % (n=20) de pacientes MVHIV com
comprometimento cognitivo, sendo 39,1% (n=18) associados a infecgao pelo

HIV e 4,4% (n=2) as altera¢des eram referentes a fatores confusionais.

2) Entre as MVHIV com HAND, 55,5% (n=10) apresentaram a forma ANI, 38,9%
(n=7) a forma MND e 5,6% (n=1) a forma HAD.

3) Nao foi encontrada significancia estatistica na analise clinica laboratorial na

associacao entre as variaveis em funcao da classificagdo de HAND.

4) Foi observado a presenca de sintomas ansiosos em 39,5% (n=17) das
participantes, e 30,2% (n=13) relataram sintomas depressivos. Referente aos
niveis de estresse 16,3% (n=7) apresentaram a forma moderada e 16,3% (n=7)
a forma grave. Ao se analisar a classificagdo das alteragbes cognitivas com os
resultados das escalas de Ansiedade, Depressao e Estresse, os valores obtidos
nao foram suficientes para expressar significancia estatistica, ou seja, néo foi
possivel observar diferencas entre as médias de cada escala quando comparado

aos grupos de HAND.
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Anexo A - Questionario Sociodemografico

Questionario Sociodemografico

Gaostaria de saber algumas informag@ies sobre vacé. Por favar, marque com um X a alternativa que se aplica a vacé.

Nome:

Dados Demograficos
1. Data de Nascimenta: / ! Idade:

2. Escolaridade:

3. Ocupagda:
( ) Trabalho em emprega fixa, com todos as direitas trabalhistas.
( ) Trabalho em emprega fixa, sem direitos trabalhistas

( ) Trabhalha por conta prapria regul armente

( ) Trabalho por conta prapria as vezes

( ) Estou desempregada(a)/ nda estou trabalhanda

( ) Nunca trabalhet

( ) Estou apasentada(a)

( ) Tenha beneficia cantinuada

( ) Estudante

( ) Outra - Qual?

4. Em qual ana vacé recebeu o diagndstica de HIV?

5. Farmas de transmissdo do virus ( ) Sexuval ( ) Vertical ( ) UDE ( ) Transfusfo { ) Ndo sabe { ) Outra
Qual?

Habitos de Vida

6. Com quem frequéncia tem/realiza atividades de lazer?
() 0-1 vez por semana

( ) 2a3vezespor semana

( )4 a5vezespor semana

( )6 a7vezes por semana

7. Tahagista? { ) sim ( )nda

8. Consuma de bebidas alcadlicas? ( ) sim  { ) nfa

9. Sedentaria? { )sim ( )nda

Se ndo, realiza atividade fisica com qual frequéncia?

10. Quais destes passatempos vocé costuma fazer/realizar?
( )cinema ( )leitura ( )teatra ( ) passeios ao ar livre ( )museu ( ) restaurantesthares/cafeterias ( ) shows
() assistir televigH3o/séries ( ) jogos eletrdnicos ( )jogos de tabuleiro ou que requerem decisfio { ) balada/festa

( ) outras:




Anexo B — Questionario Neurocognitivo Breve (QNB)

1. Memoéria: Vocé tem perda de memdria frequente? Se esquece de
eventos especiais ou reunides, inclusive aquelas mais recentes?”:

( ) sim, definitivamente
( )sim, as vezes
( )néo

2. Lentificagao psicomotora: Vocé sente que vocé esta mais lento
quando pensa, planeja atividades ou resolve problemas?”:

( ) sim, definitivamente
( )sim, as vezes
( )néo

3. Atencao: Vocé tem dificuldades para prestar atencdo durante uma
conversa, ler um jornal ou assistir um filme?

( ) sim, definitivamente
( )sim, as vezes

( )ndo
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Anexo C - International HIV Dementia Scale (IHDS)

1. Registro de meméria: Mencionar 4 palavras que o paciente devera recordar (cdo, chapéu,
feijdo, vermelho).

Apresentar cada palavra em 1 segundo. Depois, pe¢a para o paciente repetir as 4 palavras que
vocé acabou de mencionar,

Repita as palavras que o paciente ndo lembrou imediatamente.

Explique ao paciente que vocé perguntard por essas palavras alguns minutos depois.

2. Rapidez motora: Solicite que o paciente bata os dois primeiros dedos da méo ndo dominante
tdo ampla e rapidamente como seja possivel. Pontuagdo:

15 em 5 segundos

11-14 em 5 segundos

7-10 em 5 segundos

3-6 em 5 segundos

0-2 em 5 segundos

4
3
2
1
0

3. Rapidez psicomotora: O paciente devera realizar os seguintes movimentos com a mdo nado
dominante tdo rdpido como seja possivel. 1) Apertar a mdo em punho sobre uma superficie
plana, 2) Colocar a méo sobre uma superficie plana com a palma para baixo, e 3) Colocar a méo
perpendicular & superficie plana sobre o lado do quinto dedo. Demonstrar e solicitar que o
paciente pratique duas vezes esses movimentos.,

Pontuagao:

4 = 4 sequéncias em 10 segundos

3 = 3 sequéncias em 10 segundos

2 = 2 sequéncias em 10 segundos

1 = 1 sequéncia em 10 segundos

0 = incapaz de realizar

4. Meméria: perguntar ao paciente pelas 4 palavras mencionadas ao inicio desta parte da
avaliacdo. Para as palavras ndo recordadas, mencionar uma clave semantica, por exemplo:
animal (cdo), peca de roupa (chapéu), alimento (feijdo), cor (vermelho). Dar 1 ponto para cada
palavra lembrada espontaneamente. Dar 0.5 ponto para cada palavra lembrada apés a clave
semantica. Maximo = 4 pontos

Pontuagdo Total:

Interpretag o da International HIV Dementia Scale: O escore final consiste na somatéria dos
itens 1-3. O maximo escore possivel é de 12 pontos. Pacientes com pontuagbes menores ou
iguais a 10 devem ser considerados para investigacdo de HAND,
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Anexo D — Escala de Atividades de Vida Diaria Lawton

Escala de Atividade de Vida Didria Lawt

[A] Em relagdo ao uso de telefone:

3 =recebe e faz ligagbes sem assisténcia

2 = necessita de assisténcia para realizar ligagoes telefénicas
1 = ndo tem o habito ou é incapaz de usar o telefone

[B] Em relagao as viagens:

3 = realiza viagens sozinho

2 =somente viaja quando tem companhia

1 = ndo tem o habito ou € incapaz de usar de viajar

[C] Em relagao a realizagao de compras:

3 = realiza compras quando é fornecido transporte

2 = somente faz compras quando tem companhia

1 = nao tem o habito ou é incapaz de realizar compras

[D] Em relagédo ao preparo de refeicoes

3 = planeja e cozinha as refeicdes completas

2 = prepara somente refeicdes pequenas ou quando tem ajuda
1 = ndo tem o habito ou é incapaz de preparar refeicées

[E] Em relagdo ao trabalho doméstico

3 = realiza tarefas pesadas

2 = realiza tarefas leves, precisando de ajuda nas pesadas

1 = nao tem o habito ou é incapaz de realizar trabalhos domeésticos

[F]Em relagdo ao uso de medicamentos

3 = faz uso de medicamentos sem assisténcia

2 = necessita de lembretes ou de assisténcia

1 = é incapaz de controlar sozinho o uso de medicamentos

[G] Em relagdo ao manuseio de dinheiro

3 = paga contas sem auxilio

2 = necessita de assisténcia para o pagar contas

1 = ndo tem o habito de lidar com dinheiro ou € incapaz de manusear dinheiro,
contas
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Anexo E — Questionario para Triagem do Uso de Alcool, Tabaco e outras
Substancias (ASSIST)

ASSIST - Questiondrio para Triagem do Uso de Alcool, Tabaco e Qutras
Substincias

Esta avaliagdo consiste em 8 questdes. Depois de ler cuidadosamente cada grupo de
idéias, fagca um circulo em torno do numero (0,1,2,3.4) que melhor descreva sua
realidade em relagdo ao uso de drogas psicoativas. Tome cuidado de ler todas as
afirmacdes, em cada questdo, antes de fazer a sua escolha.

Nome: Registro:

Entrevistador: Data: / /

<
)

1. Na sua vida qual(is) substincia(s) vocé ja usou (somente uso ndo SIM

prescrito pelo médico)

a.derivados do tabaco

"b.bebidas alcodlicas

¢. maconha

d. cocaina, crack

e. anfetaminas ou éxtase
. inalantes

g. hipnéticos/sedativos

h. alucinégenos

i. oploides

o Ol © Ol © ©o] © ©Oo ©O o
W WWWWwW WWwW W w

j. outras, especificar

* Se “NAO" em todos os itens investigue: Nem mesmo quando estava na
escola?

« Se “NAO" em todos os itens, pare aentrevista

« Se “SIM” para alguma droga, continue com as demais questdes

2. Durante os trés Jultimos | nunca 1o0u2 | Mensal | Semanal | Diario

meses, com que freqiéncia vezes ou

vocé utilizou essa(s) quase
substincia(s) que mencionou? todos
(primeira droga, depois a os dias

segunda droga, etc)
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a.derivados do tabaco
"b.bebidas alcoolicas

c. maconha

d. cocaina, crack

€. anfetaminas ou éxtase

f. inalantes

g. hipnéticos/sedativos

h. alucnogenos
'i. opidides

0 O O O O] O] O O ©

NN N NN NN NN

W W W W W W W W w

j. outras, especificar

0

2

3

R SR R Y R N B S B B S A S

g g | o o | g g G n

Se “NUNCA" em todos os itens da questio 2 pule para a questao 6, com oufras
respostas continue com as demais questoes

3. Durante os ftrés ultimos |nunca 1ou2 Mensal | Semanal Diario
meses, com que frequéncia vezes ou
vocé teve um forte desejo ou quase
urgéncia de consumir? todos
(primeira droga, depois a os dias
segunda droga, etc)
a.derivados do tabaco 0 2 3 - 5
b.bebidas alcoolicas 0 2 3 4 5
c. maconha 0 2 3 - 5
d. cocaina, crack 0 2 3 - 5
"e. anfetaminas ou éxtase 0 2 3 - 5
f. inalantes 0 2 3 < 5
g. hipnéticos/sedativos 0 2 3 < 5
h. alucntgenos 0 2 3 - 5
i. opidides 0 2 3 = 5
j. outras, especificar 0 2 3 = 5
4. Durante os trés ulimos nunca 1ou2 |Mensal Semanal | Diario
meses, com que frequénciao vezes \ ou
seu consumo de (primeira \ quase
droga, depois a segunda droga, todos
etc) resultou em problema de os dias
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saude, social, legal ou
financeiro?

a.derivados do tabaco 0 2 3 - S
b.bebidas alcoolicas 0 2 3 - 5
c. maconha 0 2 3 - 5
d. cocaina, crack 0 2 3 - 5
e. anfetaminas ou éxase 0 2 3 - 5
f. inalantes 7o |2 | 3 | a z
g. hipnéticos/sedativos 0 2 3 - 5
h. aluanogenos 0 2 3 - 5
i. opidides 0 2 3 - 5
j- outras, especificar 0 2 3 - 5
5. Durante os trés ultimos nunca 1ou 2 |Mensal Semanal | Diario
meses, com que frequéncia por vezes ou
causa do seu uso (primeira quase
droga, depois a segunda droga, todos
etc) vocé deixou de fazer coisas os dias
que eram normalmente
esperadas de vocé?
a.derivados do tabaco 0 2 3 - 5
b.bebidas alcoolicas 0 2 3 - 5
c. maconha 0 2 3 - 5
'd. cocaina, crack o | 2 3 a4 :
e. anfetaminas ou éxase 0 2 3 - 5
f. inalantes 0 2 3 - 5
g. hipnéticos/sedativos 0 2 3 - 5
h. aluanogenos 0 2 3 - 5
i. opidides 0 2 3 - 5
j- outras, especificar 0 2 3 < 5

FACA as questoes 6 e 7 para todas as substancias mencionadas na questao 1

6. Ha amigos, parentes ou outra Nunca
pessoa que tenha demonstrado
preocupacao com o uso de

1ou2 Mensal | Semanal
vezes

Diari
ou
quase
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(primeira droga, depois a
segunda droga, etc)?

todos
os dias

a.derivados do tabaco

b.bebidas alcdolicas

¢. maconha

d. cocaina, crack

e. anfetaminas ou éxtase

f. inalantes

g. hipnéticos/sedativos

h. alucinégenos

. opidides

j. outras, especificar

o Ol ol ol o] ol o] ©] © ©

NN NN NN NN

W W W W W W ww W w

B s B B s A EE S s

o O O O O O O O O

7. Alguma vez vocé ja tentou
controlar, diminuir ou parar o
uso de (primeira droga, depois
a segunda droga, etc) e nédo
conseguiu?

Nunca

1ou2
vezes

Semanal

Diario
ou
quase
todos
os dias

a.derivados do tabaco

o

b.bebidas alcdolicas

¢. maconha

d. cocaina, crack

e. anfetaminas ou éxtase

f. inalantes

g. hipndticos/sedativos

h. alucinégenos

i. opidides

j. outras, especificar

o O ©O O O o o o o o

N NN NN NN NN

W W W wwww w w w

ENEE L - B B B

o o o0 o0 ;O O O O

Nota Importante: Pacientes que tenham usado drogas injetaveis nos ultimos 3 meses
devem ser perguntados sobre seu padrao de uso injetavel durante este periodo, para

determinar seus niveis de risco e a melhor forma de intervengao.
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8. Alguma vez ja usou drogas por | NAO, SIMm, nos | SIM, mas néo
injecdo? (Apenas uso nao médico) | nunca ultimos 3 | ultimos 3 meses
meses
PONTUAGAO PARA CADA DROGA
Anote a | Nenhuma Receber Encaminhar
pontuagao Intervengdo | intervengdo | para
para cada breve tratamento
droga. SOME mais
SOMENTE das intensivo
questoes
23456e7
Tabaco 0-3 4-26 27 ou mais
Alcool 0-3 11-26 27 ou mais
Maconha 0-3 4-26 27 ou mais
Cocaina 0-3 4-26 27 ou mais
Anfetaminas 0-3 4-26 27 ou mais
Inalantes 0-3 4-26 27 ou mais
Hipnéticos/sedativos 0-3 4-26 27 ou mais
Alucinégenos 0-3 4-26 27 ou mais
Opiodes 0-3 4-26 27 ou mais
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Anexo F — Escala de Ansiedade e Depressao Hospitalar (HADS)

ESCALA
ZIOMOND, A% & SNAITH R P THE HOSMTAL AXIETY AND DEFRESSION SCALE ACTA PEYCH SCAND, 67 36170 1983
Nome: Idade:
Escolaridade: Data: / /

Marque a resposta que melhor corresponder a como voce tem se sentido na ultima semana.

A Eu me sinto tenso ou contraido: A Eu tenho wmna sensagio ruum ou de medo, co-
3 ( ) A maor parte do tempo mo um o na barmiga ou wm Aperto no esto-
2 ( ) Boa parte do tempo 1gO:
1 ( ) De vez em quando o ( ) Nunca
0 ( ) Nunca 1 ( ) De vez em quando
2 ( ) Mustas vezes
D Amnda gosto de muitas coisas de antes: 3 ( ) Quase sempre
0 () Sim, do mesmo jeito que antes
1 ( ) Nio tanto quanto antes D Eu perdi 0 miteresse de cundar de mnha apa-
2 ( ) SO um pouco réencia:
3 ( ) Ja ndo sinto mais prazer em nada 3 ( ) Completamente
2 ( ) Nio estou mans me cudando como eu
A Eu sinto wma espeécie de medo, como se devena
alguma comsa rnum fosse acontecer: 1 ( ) Talvez ndo tanto quanto antes
3 ( ) Sun, e de wm jerto muto forte o ( ) Me cundo do mesmo jeito que antes
2 ( ) Sun, mas ndo tio forte
1 ( ) Um pouco, mas isso nio me preocupa A Eu me sinto inquicto, como s¢ cu uio pudes-
0 ( ) Niao sinto nada disso se ficar parado em igar nenhum:
3 ( ) Sun, demms
D Dou risada e me divirto quando vejo coisas 2 ( ) Bastante
engragadas: 1 ( ) Um pouco
0 ( ) Do mesmo jeito que antes o ( ) Nio we sumto assun
1 ( ) Atualmente um pouco menos
2 ( ) Amalmente bem menos D Fico esperando anumado as coisas boas que
3 ( ) Nbo consigo mais estdo por vir:
0 ( ) Do mesimo jeito que antes
A Eston com a cabega cheia de preocupagdes: 1 ( ) Um pouco menos do que antes
3 ( ) A mmor parte do tempo 2 ( ) Bem menos do que antes
2 ( ) Boa parte do tempo 3 ( ) Quase nunca
1 ( ) De vez em quando
0 ( ) Raramemnte A De repente, tenho a sensagho de entrar em
panico:
D Eu me sinto alegre: 3 ( ) A quase todo momento
3 ( ) Nunca 2 ( ) Vianas vezes
2 ( ) Poucas vezes 1 ( ) De vez em quando
1 ( ) Muntas vezes 0 ( ) Nao smto 1550
0 ( ) A mmor parte do tempo
D Consigo senty prazer quando assisto wm boms
A Consigo ficar & vontade ¢ me sentir relaxado: programa de televisio, de radio. ou quando
0 ( ) Sun, quase sempre leio alguma coisa:
1 ( ) Muitas vezes 0 ( ) Quase sempre
2 ( ) Poucas vezes 1 ( ) Virias vezes
3 ( ) Nunca 2 ( ) Poucas vezes
3 ( ) Quasc nunca
D Eu estou lento para pensar ¢ fazer coisas:
3 ( ) Quase sempre TOTAL A: TOTALD:
2 ( ) Muitas vezes
1 ( ) De vez em quando Ponto de corte A: 8
0 ( ) Nunca Ponto de corte D: 9
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Anexo G — Escala de Ansiedade, Depressao e Estresse (EADS)

EADS-21 - Nome Data / /

Por favor leia cada uma das afirmagdes abaixo e assinale 0, 1, 2 ou 3 para indicar quanto cada
afirmacdo se aplicou a si durante a semana passada. Nao ha respostas certas ou erradas. Nao leve
muito tempo a indicar a sua resposta em cada afirmagao.

A classificacdo é a seguinte: 0- ndo se aplicou nada a mim 1-aplicou-se a mim algumas vezes 2-

aplicou-se a mim de muitas vezes 3- aplicou-se a mim a maior arte das vezes

1 Tive dificuldades em me acalmar 0 1 2 3
2 Senti a minha boca seca 0 1 2 3
3 |N&o consegui sentir nenhum sentimento positivo 0 1 2 3
4 Senti dificuldades em respirar 0 1 2 3
S Tive dificuldade em tomar iniciativa para fazer coisas 0 1 2 3
6 Tive tendéncia a reagir em demasia em determinadas situagdes [0 1 2 3
7 Senti tremores (por ex., nas maos) 0 1 2 3
8 Senti que estava a utilizar muita energia nervosa 0 1 2 3

Preocupei-me com situacdes em que podia entrar em panico e

fazer figura ridicula

10 [Senti que ndo tinha nada a esperar do futuro 0 1 2 3
11 |Dei por mim a ficar agitado 0 1 2 3
12 [Senti dificuldade em me relaxar 0 1 2 3
13 [Senti-me desanimado e melancolico 0 1 2 3
Estive intolerante em relagdo a qualquer coisa que me impedisse
14 de terminar aquilo que estava a fazer 0 : ’ i
15 [Senti-me quase a entrar em panico 0 1 2 3
16 [Nao fui capaz de ter entusiasmo por nada 0 1 2 3
17 [Senti que ndo tinha muito valor como pessoa 0 1 2 3
18 [Senti que por vezes estava sensivel 0 1 2 3
19 [Senti alteracdes no meu coragdo sem fazer exercicio fisico 0 1 2 3
20 [Senti-me assustado sem ter tido uma boa razdo para isso 0 1 2 3
21 [Senti que a vida ndo tinha sentido 0 1 2 3
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Anexo H - Trail Making Test

TESTE DE TRILHAS
Parte A

Exemplo
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TESTE DE TRILHAS
Parte B







Anexo | — Fluéncia Verbal Fonolégica (FAS)

F

A

S

Animais
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Anexo J — Hopkins Verbal Learning Test (HVLT)

ACUCAR
TROMPETE
VIOLINO
CARVAO
ALHO
QUEROSENE
BAUNILHA
MADEIRA
CLARINETE
FLAUTA
CANELA
GASOLINA
Total

Item

1. PIMENTA
2. ALHO

3. MADEIRA
4. TAMBOR
5. OLEO

6. ACUCAR
7.BOLA
8. SAL
9. PADRE
10. CADEIRA
11. CARVAO

12. CLARINETE

z Z »n wn Z

w wn z z zZ zwn

Item
13.TROMPETE
14. PORAO

15. CANELA

16. FLAUTA
17.ELETRICIDAD
E

18. LUA

19. QUEROSENE
20. BAUNILHA
21. GASOLINA
22. AREIA

23. PIANO

24. VIOLINO

Total: /12

Total: /36

Z wn v Z w

wn ZZ »n wn wn Z

4 (20-25")
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Anexo K - Digitos ordem Direta e Inversa

Total de Mlmm

B EE e

mm ol |~ mm
‘ o | 335 | 3| %
B EHEHEdERES
§T|T(T|T T
i
P
8
| i
eord b d o ol K
m,muﬂmmn.
HES R EE RS
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Anexo L - Figura Complexa de Rey

Figura de Rey
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Anexo M — Grooved Pegboard Test

Grooved Pegboard (iniciar com a mao dominante)

Dominancia: ( ) Direita () Esquerda

Mao Res. Média D.P. Z: Perc:
Dominante Pac.

Tempo:

Pinos
derrubados

Mao Nao Res. Média D.P. Z: Perc:
Dominante Pac.

Tempo:

Pinos
derrubados




Anexo N — Parecer Consubstanciado

4 _ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE %m“m mo
L& MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAQO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Prevalénzia de depressao, ansiedade, estresse e alteragdes cognitivas em pacientes
mulheres infectadas pelo HIV-1 2m um hospital geral na cidade de 830 Pauls

Pesquisador: jorgs simdo de rosdrio casseb

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 44500820.3.0000.0088

Institui¢ao Proponente: Haspital das Clinicaa da Fasuldade de Meadigina da USP
Patrocinadaor Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER

Numera do Parecer: 5.209.842

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda para zorrecde do titule do projete, provavelmente para adequagia necessdrias para
financiamento.

Objetivo da Pesquisa:

Pravaléncia de depressao, ansiedade, estresse e alteragdes cognitivas em pacientes mulheres infestadas
pelo HIV-1 2m um hospital geral na cidade de Sdo Paula

Avaliagdo dos Riscos ¢ Beneficios:

Inalterados

Comentadrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Adequada e pertinente

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Adequados.

Recomendagies:

Aprovacao da emenda

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nenhuma

Endarsge:  Rua Ovidio Pires de Campas, 225 B ardar

Bairro: {Cergueira Sesar CEP: 05.402-010
UF: 5P Munleipla:  3AD PAULD
Telefone:  {11}24R1-7687 Fax: 1112961-7335 E-mall: appran.adm@hetm.usp.br
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USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE SAQ PAULO - HCFMUSP

Cant nLacia do Parscar 3.20q.542

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Branil

mo

Tipo Dosumento Arguivo Postagem Autor Situagan
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_138004| Q4/01/2022 Aceito
do Projeta 6 _E1.pdf 08:29:27
QOutras farmulario_smenda.pdf 04/01/2022 | Carolina Fernandes Aceito
08:28:53 | Gualqui

Projeto Detalhado /' [projeto mulheres HIV emenda 21.docy] 30/12/2021 | Caroling Fernandss Aceito

Broshura 14:42:19 | Gualqui

Investigadar

Outros inf basizas projeto.pdf 16/03/2021 |Carolina Fernandes | Aceito
Q8:24:46 | Gualqui

Qutras termo_para_uso_de_da_os_assinado.pd 16/03/2021 [Carolina Fernandes | Aceito

f Q2:20:13 | Gualqui

Outras questionarios.dosx 16/03/2021 | Carolina Fernandes Aceito
Q8:17:45 | Gualgui

Qutros CARTA DE COMPROMISSO COM Q| 13/03/2021 |Carolina Fernandes | Aceito

_MESTRADO.pdt 18:32:53 | Gualyui

TCLE / Termos de [ tal_fev_mulheres.docx 10/03/2021 | Carolina Fernandes Agseito

Agsentimento / 18:14:38 | Gualgui

Justificativa de

Ausancia

Outros parecer_cosep.pdt 1Q/03/2021 |Carolina Fernandes Aceito
18:13:07 [ Gualgui

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 10/03/2021 [ Carolina Fernandes Acgito
18:11:50 | Gualgui

Cronograma Cronograma_hiv.docy Q9/02/2020 |jorge simdo do Aceito
08:18:37 [ rosario casssb

Orgamento Orcamento_hiv.daex Q9/03/2020 |jorge simao do Aceito
09:15:38 | rosdria casszh

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endarsgo:
Bairro: {Cergueira Sesar
UF: 5P

Telzfone:

Rua Ovidio Pires 4o Campas, 225 5 ardar

CEP: 05.402-010

Munleipla:  3AD PAULD
{1128/ -T884

Fax: 1112961-7335 E-mall:

sappRat.admEhrtm.usp.br
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USP - HOSPITAL DAS

CLINICAS DA FACULDADE DE wﬂ&

MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAQ PAULQ - HCFMUSP

SAD PAULD, 24 de Jansiro de 2022

Assinado por:
Joel Faintuch
{Coordenador{al)

Endarsge:  Rua Ovidio Pires de Campas, 225 B ardar

Bairro: Cergueira Cesar

CEP: 05.402-010

UF: 5P Munleipla:  SAD PAULD

Telefone:  {11}28R1-7687

Fax:  111)2361-7535 E-mall: appran.adm@he.tm.usp.br
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Anexo O — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: Prevaléncia de depressio, ansiedade, estresse e alteracdes
cognitivas em pacientes mulheres infectadas pelo HIV-1 em um hospital geral na

cidade de Sao Paulo.

Pesquisadora: Carolina Fernandes Gualqui
Cargo/funcao: Psicéloga
Inscricdo no Conselho Regional de Psicologia: 06/124057

Orientador: Jorge Simao do Rosério Casseb
Cargo/funcio: Professor Doutor

Inscricao no Conselho Regional de Medicina: 67217
Unidade do HCFMUSP: Dermatologia — ADEE 3002

Co-orientadora: Maria Rita Polo Gascon

Cargo/funcao: Psicéloga

Inscricdo no Conselho Regional de Psicologia: 06/85260
Unidade do HCFMUSP: Divisao de Psicologia do Instituto Central

Vocé esta sendo convidada a participar desta pesquisa intitulada: Prevaléncia de
depressdo, ansiedade, estresse e alteragdes cognitivas em pacientes mulheres com HIV
positivo em um hospital geral na cidade de Sao Paulo. A referida pesquisa tem como
objetivo avaliar se existem alteragdes cognitivas e psicoldogicas em mulheres portadoras
do virus HIV e seus impactos no dia a dia.

Sua participagdo ¢ completamente voluntaria e vocé € livre para recusar caso nao se
sinta a vontade para participar.

Caso vocé opte por participar, a pesquisa consistira em uma entrevista individual e
também na aplicagdo de testes neuropsicologicos e escalas de sintomas
neuropsiquiatricos. Esses instrumentos iram investigar alteracdes na sua capacidade de
memorizagdo, de resolver problemas, de realizar atividades da vida diéria e seu estado
de humor (triste e/ou ansioso). Caso sejam identificados alguns destes aspectos, vocé
terd acesso a todo o apoio necessario por parte da equipe multidisciplinar (médico,
psicologa, enfermeira) se assim o desejar.
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A aplicacdo dos instrumentos acontecerd em um Unico encontro, previamente agendado,
em uma sala localizada no Hospital das Clinicas do Instituto Central, com duracao de
aproximadamente 1h30 minutos. A pesquisa apresenta risco minimo aos participantes,
ou seja, vocé pode ficar cansado durante a aplicacdo dos testes. Caso isso ocorra, por
favor, avise o avaliador. Diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa vocé tem o
direito de buscar indenizagdo caso assim preferir.

Os beneficios diretos obtidos por sua participagdo sdo: 1) Contribui¢do no aumento da
producdo cientifica relacionada ao tema; 2) Conhecimento do seu perfil cognitivo atual
(dificuldades e potencialidades) que podera identificar possiveis alteragdes neurologicas
nos estagios iniciais favorecendo a prevengao e a promogao em satde. Vocé sera
convocada para explicagdo dos resultados obtidos e caso seja identificada alguma
patologia neuroldgica, apos a sua autorizagdo, seus resultados serdo informados ao
médico responsavel do ambulatério de Imunodeficiéncias Adquirida (ADEE 3002) do
Hospital das Clinicas para acompanhamento e possiveis encaminhamentos.

Pela participacdo, havera o recebimento do valor de R$ 20,00 (vinte reais) em dinheiro
referente as custas com transporte para o local de pesquisa, sendo pago imediatamente
apos o término do encontro. As informagdes obtidas sdo sigilosas € seu nome nao sera
revelado. O dia e horario para a realizacao das atividades acima serd combinado
anteriormente, de modo que no decorrer da pesquisa se vocé quiser desistir, ndo sera
prejudicado no atendimento em qualquer servico deste hospital.

Os resultados gerais obtidos por meio da pesquisa serdo utilizados apenas para alcangar
os objetivos do trabalho, expostos acima, incluida sua divulgagdo em eventos cientificos
e publicagdo na forma de artigos em revistas. O arquivamento dos materiais coletados
durante a pesquisa obedecera as leis vigentes ficando sua guarda e protecao sob
responsabilidade do pesquisador, por cinco anos, € disponivel para consulta do comité
de ética quando este julgar necessario.

Caso haja alguma duvida, durante qualquer etapa do estudo, sinta-se a vontade para
falar conosco entrando em contato com o pesquisador responsavel, Dr. Jorge Simao do
Rosario Casseb, pelo nimero de telefone do LIM/56 - Laboratorio de Investigacdo em
Dermatologia e Imunodeficiéncias: (11) 3061-7193. Se vocé tiver alguma consideragao
ou davida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 50 andar — tel: (11) 2661-7585,
(11) 2661-1548, (11) 2661-1549, das 7h as 16h de segunda a sexta-feira ou por e-mail:
cappesq.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo Prevaléncia de depressao,
ansiedade, estresse e alteracdes cognitivas em pacientes mulheres com HIV positivo em
um hospital geral na cidade de Sao Paulo.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel Dr. Jorge Simao do
Rosario Casseb ou pessoa (s) por ele delegada (s) Carolina Fernandes Gualqui sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os objetivos, o0s
procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo, assino este termo de consentimento e recebo um via rubricada
pelo pesquisador.
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Nome do participante/ representante legal

Assinatura do responsavel pelo estudo Data

/]

Assinatura do participante/ representante legal Data  / /
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DECLARACAO

MEDICIN
USE

Nesta data, declaro opés o julgamento do Dissertagdo de Mesirado
da aluna CAROLINA FERNANDES GUALQUI do Programa de Pés-graduag@o
em Dermatologia, que haverd corre¢do no mencionado frabaiho. Sendo

agora enfregue a versdo corigida.

Sao Paulo, 06 de junho de 2022.

Carolina Femandes Gualqui
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