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RESUMO

Curval LGLA. Padrdes de imagem radioldgicas para identificacdo de distdrbios neurocognitivos associados
ao HIV-1 (HAND) [tese]. Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo Paulo; 2022.

Introducdo: Os distlrbios neurocognitivos associados ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1, HAND)
apresentam diagndstico dificil, especialmente na primeira fase da doenca, dificultando o tratamento precoce e
a prevencao das formas mais graves. A despeito do controle da replicagdo viral, o HIV pode permanecer latente
no SNC por muitos anos e a infecgdo subclinica associada as comorbidades (por exemplo, sindrome
metabdlica, uso de drogas ilicitas e hepatite C), podendo conduzir a ativacdo imune e inflamagdo cronica de
baixo grau. Esses efeitos imunoldgicos e a possibilidade de desenvolver alteragfes neurocognitivas devido a
infeccdo pelo HIV podem ocorrer, apesar da supressdao do RNA viral no sangue periférico e no liquido
cefalorraquidiano (LCR). Objetivo: Nesse estudo, avaliamos os Pacientes Vivendo com HIV (PVHIV) e a
possibilidade de alterages neuropsicoldgicas associadas ao HIV (HAND) (prevaléncia de cerca de 40%) dos
individuos infectados em nossa coorte. A classificacdo da HAND foi definida através dos critérios de Frascati
- normal, assintomaticos (ANI), moderada (MND) e deméncia associada ao HIV (HAD) Resultados: Um total
de 37 casos (8% dos paciente ativos) que foram triados a partir da coorte de 430 Pacientes Vivendo com HIV
(PVHIV) com quadros de HAND. O presente estudo focou nas mulheres, que representaram 85% do N
amostral. Através da técnica quantitativa por Ressonancia Magnética volumétrica para mensuragdo do volume
cerebral —o resultado da quantificacdo foi expresso em percentil de volume intra-craniano (%VIC). Foram
incluidas variaveis demogréficas, clinicas e imunoldgicas, entre outras, para caracterizacao da coorte. O uso
da volumetria por RM néo apresentou correlagdo com os resultados obtidos nos testes neuropsicoldgicos (NP);
Em relacdo a quantificacdo da volumetria expressa em %VIC para anélise do tamanho dos hipocampos direito
e esquerdo (componente da funcdo de meméria), ndo foi estatisticamente significativa, quando comparados 0s
pacientes do grupo Normal e aqueles diagnosticados com quadros de HAND em estagios variados (p= 03164
e p =0.6267). Discussao e Conclusdes: Os resultados ndo indicam que a volumetria pode ser uma ferramenta
atil para identificar individuos com quadros de HAND, mesmo quando associada aos dados neuroldgicos
observados através dos testes NP e através do diagnostico por imagens. Com relagdo ao manejo clinico dos
pacientes da coorte, a ressonancia magnética por volumetria futuramente podera auxiliar na diferenciacdo da
inflamacdo geral e de danos neuro-especificos, que poderao ser associados a evolugdo das diferentes formas
de progressdo da HAND. Assim, a auséncia de lesdes que poderiam ser precursoras da evolugéo dos distdrbios
neurocognitivos decorrem da agdo de neuropeptideos moleculares e dessa forma, podemos sugerir que esses
distarbios que conduzem a morte de neurdnios, astrocitos e células da glia, podem néo ser evidenciados com
precisdo em exames de imagem, mesmo através da quantificagdo por volumetria, ou somente poderiam ser
identificados nos estagios mais avancados da lesdo neuroldgica (HAD). Porém, estudos complementares com
maior nimero de pacientes deverdo ser realizados, principalmente em liquido cefalorraquidiano (LCR) para

estudar as alterag@es bioquimicas e metabdlicas.

Palavras-chave: Disfungdo cognitiva; Transtornos neurocognitivos; HIV-1; Imageamento por ressonancia
magnética; Volumetria cerebral; Brasil.



ABSTRACT

Curval LGLA. Radiological imaging standards for identification of neurocognitive disorders associated with
HIV-1 (HAND) [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022. Introduction:
Neurocognitive disorders associated with the human immunodeficiency virus (HIV-1, HAND) are difficult to
diagnose, especially in the first stage of the disease, making early treatment and prevention of its most severe
forms difficult. Despite the control of viral replication, HIV can remain latent in the CNS for many years and
subclinical infection associated with comorbidities (e.g. metabolic syndrome, drug abuse and hepatitis C) can
lead to immune activation, and low-grade chronic inflammation can be maintained. These immunological
effects and the possibility of developing neurocognitive changes due to HIV infection may occur despite
suppression of viral RNA in peripheral blood and cerebrospinal fluid (CSF). Objective: In this study, we
evaluated PLHIV and the possibility of HIVV-associated neuropsychological changes (HAND) throughout life;
mild and moderate forms of HAND remain prevalent in approximately 40% of infected individuals in our
cohort. The definition of HAND using Frascatti criteria was classified as normal, asymptomatic, moderate and
HIV-associated dementia (HAD). Results: A total of 37 cases (8% of active patients) were screened from 430
PVHAIds, with HAND definition. Most of this study focused on women; representing 15% (85% were
women). The guantitative technique was used to measure brain volume quantified by resonance and expressed
in intracranial volumetric percentil (%VIC) in these individuals. Variables including demographics, clinical
stage and immunological, among others, were studied. The use of MRI volumetry showed no correlation
between neurological tests; the size of the hippopotamus, for example, mainly a memory component, was not
different between healthy volunteers and those with HAND in its various stages. Discussion and Conclusions:
The results indicate that volumetry cannot be an useful tool to identify individuals with HAND conditions.
Howhever, these data may indicate the existence of a correlation between the neurological data observed in the
neuropsychological tests and the diagnostic imaging. Regarding the clinical management of patients in the
cohort, magnetic resonance imaging may help to differentiate general inflammation and specific neuro damage
often associated with the evolution of different forms of HAND progression. Thus, the absence of lesions that
could be precursors leading to neurocognitive disorders associated to HIV, that could be resulted from the
action of small molecular neuropeptides, which thus, we hypothesized that the disorders can lead to the death
of neurological, astrocytes and glial cells and may not be evidenced in imaging exams, even through volumetric
quantification, only in the most advanced stages of neurologic injury can be identified. However, studies with
a greater number of patients should be performed, mainly in the cerebrospinal fluid to study the biochemical

and metabolic changes.

Keywords: Cognitive dysfunction; neurocognitive disorders; HIV-1; Magnetic resonance imaging; brain

volumetry; Brazil.



1. INTRODUCAO

Os disturbios neurocognitivos associados ao virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV) (HAND), abrangem trés categorias de acordo com o grau de comprometimento
cognitivo: alteracdo neurocognitiva assintomatica (ANI), comprometimento cognitivo
leve/moderado (MND) e, finalmente, deméncia associada ao HIV (HAD), que é classificada
como a forma mais grave. Atualmente, um aumento expressivo na incidéncia de mudancas
cognitivas em pacientes portadores do HIV tem ocorrido, especialmente nas formas leves e
assintomaticas. Varios fatores de risco associados ao HIV/Aids podem contribuir para a
gravidade do declinio cognitivo, independente da supressdo da viremia [1].

A replicagéo do virus pode persistir e se estabelecer em vérias areas do SNC, levando
a desestabilizacdo das vias neurais, causando 0s danos irreversiveis dessas vias, e resultando
em alteragbGes cognitivas, que podem afetar as atividades e tarefas cotidianas desses
individuos [2,3]. Portanto, a medida que ocorre o envelhecimento, estima-se que 0s casos de
HAND sobrecarregardo cada vez mais 0s recursos de saude, com um custo anual estimado

de 53 milhdes de ddlares até 2030 somente na Austrélia [4]

1.1 HAND NO MUNDO E NO BRASIL

A prevaléncia da HAND no Brasil abrange um namero consideravel de pacientes,
cerca de 40% de todos os individuos infectados, mesmo ap6s a adesdo terapéutica de alta
eficdcia (CART, combination Antiretroviral Therapy - HAART) em tratamento gratuito e
universal assegurado pelo Sistema Unico de Salde (SUS). Atualmente, a TARV é
constituida pelo esquema inicial preferencial com a combinacdo principalmente de
Lamivudina (3TC) e Tenofovir (TDF) associados ao Dolutegravir (DTG) pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos.

No Brasil, assim como em outros paises latino-americanos, existem poucos estudos
sobre a prevaléncia de HAND publicados e a maioria dos trabalhos ja publicados sdo
oriundos de paises com diferentes caracteristicas educacionais e socioecondmicas [5]. Rocha
et al., (2011) estudaram 18 pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHIV) e encontraram algum
tipo de comprometimento cognitivo em 34% dos participantes [6].

De acordo com os dados publicados, a prevaléncia de distrbios neurocognitivos
associados ao HIV-1 (HAND) apresenta-se variavel entre as diferentes regides do pais (4,6

a 52,4%) [7,8,9,10]. No Brasil, estima-se uma prevaléncia de pessoas vivendo com



HIV/Aids (PVHIV/Aids) de cerca de 1 milhdo, e !5 delas podem apresentar déficit
cognitivos.

Com relacao aos esforcos clinicos utilizados para avaliar a prevaléncia e a patogénese
da HAND entre PVHIV/Aids no Brasil, dados preliminares publicados mostraram uma a
prevaléncia da HAND de 73,6%, com disturbios neuroldgicos associados a fatores
epidemioldgicos, tais como, idade superior a 50 anos e género feminino. Os sintomas de
disfuncdo neuroldgica precocemente diagnosticados podem auxiliar na identificacdo de
individuos com risco de progressdo para doencas neuroldgicas graves [11].

Outro estudo recente realizado na cidade de S&o Paulo, Brasil, determinou a
prevaléncia e os fatores de risco associados a HAND em uma coorte de pacientes infectados
pelo HIV-1 (n=106). Os pacientes foram avaliados atraves de entrevista direta e testes
neuropsicolégicos (NP) e foi observada uma alta prevaléncia de HAND (45%), com 27,5%
apresentando a forma assintomatica (ANI) e 17,5% a forma leve (MND). Apenas um
paciente foi diagnosticado com a forma grave (HAD). Como conclusdo desse estudo, as
mulheres foram mais propensas a ter MND (52,9%) e o Unico caso diagnosticado de
deméncia grave foi em um paciente do sexo feminino. Os fatores de risco, tais como 0 uso
de determinados medicamentos e estado imunoldgico do individuo (uso de Efavirenz ou

controle virologico) ndo foram diretamente associados aos quadros clinicos de HAND [12].

1.2 PATOGENESE E FATORES CLINICOS ASSOCIADOS A HAND

A presenca do HIV no SNC pode levar a sintomas que incluem desaceleracéo da
velocidade do processamento mental, memdria alterada, menor capacidade de concentracao,
apatia, perda de interesse no trabalho e nas atividades de lazer; ao longo do tempo, esses
danos tornam-se mais graves, podendo interferir nas tarefas da vida diaria e geralmente séo
acompanhados de sintomas psiquiatricos [13]. Com a introdugdo da Terapia Antirretroviral
(ART), a infeccdo pelo HIV tornou-se uma doenca crbnica, com a diminuicdo da
probabilidade de doenca aguda e morte. O perfil das manifestagbes neurocognitivas mudou
drasticamente, e tem sido caracterizada por uma menor incidéncia de HAD e aumento da
MND e ANI [14, 15].

Muitos fatores podem contribuir para o prognostico da fungdo neurocognitiva em
individuos HIV positivos, como por exemplo, a infeccdo pelo virus da hepatite C [16],
células T CD4+ com nadir <200 células/mm3, uso de drogas psicoativas, fatores de risco
cardiovasculares, diabetes, e baixo nivel educacional [17, 18], além de distarbios de
ansiedade e depressdo, que podem mascarar 0 comprometimento cognitivo [19, 20].
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Os sintomas neuroldgicos precoces sdo dificeis de serem reconhecidos,
especialmente se ndo forem especificamente avaliados, prevemos que a AIDS, que aumenta
a predisposicao a vérias infecces oportunistas, e dependendo do grau de penetragao do virus
no Sistema Nervoso Central (SNC), e dos fatores de risco associados, pode contribuir para
evolucdo dos quadros de HAND [21, 22]. Nesse sentido, pode representar apenas a ponta do
iceberg em termos de disfuncdo neuroldgica nos individuos portadores do HIV-1. A
disfuncdo neurolégica cognitiva diagnosticada precocemente pode ajudar a identificar
individuos em risco de progressao para quadros mais graves, € 0s exames de ressonancia
magnética quando associados aos testes neuropsicologicos, podem revelar-se uma
ferramenta (til para o diagndstico e identificacdo de individuos com maior risco de evolucéo
para as formas graves da HAND [23, 24, 25].

O HIV atravessa a barreira hemato-encefalica por um mecanismo do tipo "cavalo de
Troia”, utilizando macréfagos infectados. No cérebro, o virus infecta células da Glia que em
Gltima instancia secretam neurotoxinas que levam ao dano e morte neuronal. A extensao
deste dano ¢ proporcional ao nivel do déficit neurolégico clinico de cada paciente. Exames
de necropsia de pacientes HIV positivos demonstraram a presenca de virus em estruturas
corticais e sub-corticais, tais como lobos frontais, substancia branca subcortical e nicleos da
base [26, 27].

Os mecanismos patogénicos que efetivamente resultam no dano neurocognitivo
ainda ndo sdo totalmente conhecidos. A infec¢do pelo HIV-1, precocemente, atinge o
Sistema Nervoso, invade suas células e produz lesées em todo tecido neural, resultando em
comprometimento cognitivo, muitas vezes grave [28]. E descrito perda neuronal sobre todo
cortex frontal, atrofia cerebral e desmielinizacdo, fundamentalmente nas zonas
periventriculares, corpo caloso, capsula interna, comissura anterior e tracto optico. O HIV
pode permanecer latente no SNC por muitos anos e sua mera presenca pode levar a déficits
leves no funcionamento cognitivo [29, 30, 31]. As neurotoxinas liberadas pela micréglia e
macrdfagos periventriculares causam liberacdo de citocinas e quimiocinas que levam a
modificacdo da arquitetura sinaptica do cortex. A apoptose ou morte celular programada é o
mecanismo mais comum que conduz & perda celular [11, 19, 32].

A figura 1. demonstra que a patogénese da HAND é complexa e multifatorial.
Atualmente, a hipotese aceita € que 0s eventos criticos que contribuem para a condi¢do
patoldgica, ocorrem fora do cérebro e tem inicio no sangue periférico. A primeira etapa para
o0 diagndstico da HAND depende das avaliagbes neuropsicométricas, que na maioria das

vezes ndo sdo concluidas com exatidao. Por essa razdo, € necessaria a quantificacdo exata
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que pode ser obtida pela padronizacdo de uma Reacdo em Cadeia da Polimerase - qPCR do
DNA total do HIV.
Figura 1. Imagem ilustrativa dos mecanismos de Patogénese da HAND - (Fonte: Ruhanya

et al, 2017 - Viruses - www.mdpi.com/journal/viruses).
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Mecanismo de neuropatogénese. Dois caminhos envolvidos demonstrados por setas. 1) Via direta:
ocorre devido ao HIV e a liberacio de proteinas do HIV. 2) Via indireta: envolvendo a secrecio de
citocinas. As a-g setas indicam duas possiveis vias para o desenvolvimento dos quadros da HAND:

(a) Particulas de virus e proteinas virais se espalham e atravessam a barreira hematoencefilica (BHE). (b) processo de
lesdio e desregulacdo neuronal devido a infecgiio viral e liberaciio de proteinas virais. (¢) Mondcitos infiltrados permeiam
a BHE. (d) Liberacio de citocinas de mondcitos infectados contribuindo para a ruptura da BHE. (¢) BHE torna-se mais
permedvel as citocinas presentes na periferia. (f) Aumento da producio de citocinas liberadas no cérebro e (g) citocinas
interrompem o funcionamento normal, levando a apoptose neuronal, e resultando em diferentes formas da HAND.

A quantificacdo de DNA nas células mononucleares do sangue periférico (PBMCs),
correlaciona-se com a progressao da doenca, e portanto, € considerado um biomarcador
promissor para predizer os quadros de HAND [26]. Ruhanya et al, 2017, realizaram um
estudo de revisdo avaliaram a relevancia clinica do DNA HIV total nas células
mononucleares em circulagdo, utilizando diferentes protocolos de qPCR, e identificaram o
tipo de amostra mais apropriado para quantificar com precisao a carga de DNA HIV, o que
prevé a gravidade da deficiéncia neurocognitiva de cada individuo. O papel dos mondcitos
como veiculo de trafico do HIV para o Sistema Nervoso Central (SNC) o torna a amostra
mais adequada para investigar um reservatorio viral associado a HAND. Estudos tambem
demonstraram associacdes significativas entre os niveis de DNA de mondcitos infectados

pelo HIV com marcadores de danos neuroldgicos e progressao da HAND.
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1.3 FUNCOES ESPECIFICAS DAS ESTRUTURAS CEREBRAIS

As regides cerebrais especificas, como o lobo frontal, que inclui o cértex motor/pré-
motor e o cortex pré-frontal, estdo envolvidas no planejamento de a¢des e movimentos,
assim como no pensamento abstrato, sdo regides importantes para serem avaliadas no
diagnostico da HAND. A atividade no lobo frontal aumenta durante a execucdo de tarefas
mais complexas. O cortex cerebral € a camada mais alta e externa do encéfalo e coberto pela
substancia cinzenta com 0,3 centimetros de espessura. Essa regido é considerada uma
formacao recente na evolugdo das espécies e a sede da personalidade e da vida intelectual,
modula a energia limbico e possibilita a criagdo de comportamentos adaptativos que
determina a consciéncia das emoc@es. O sistema Limbico através do Hipotalamo, pode
exercer um efeito supressor ou inibidor sobre o neocdrtex, inibindo momentaneamente a
cognicdo e o tonus muscular tdnico, como se observa durante as fortes excitagdes emocionais
que podem ocorrer em estado de stress. Portanto, essas alteragdes em conjunto, podem afetar
diretamente o raciocinio 16gico, e consequentemente a memoria [33,34,35].

O Lobo Parietal recebe e também processa as informacgdes dos sentidos, enviadas
pelo lado oposto do corpo. Por sua vez, o Lobo Temporal estad permanentemente envolvido
em processos ligados a audi¢do e memorizagdo. Portanto, o cérebro humano possui uma
plasticidade Unica, com diversas conexdes e células que incluem neurdnios, astrocitos,
oligodendraocitos, dentre outras. Com relacdo aos pacientes HIV, fatores como a idade e o
género podem influenciar a atividade do cérebro e as fungdes cognitivas nas mulheres podem
estar alteradas a partir do 50 anos [36]. Dessa forma, este estudo visa estabelecer a defini¢ao
de areas cerebrais mais suscetiveis ao HIV, descritas previamente por outros autores,
particularmente afetadas como o cortex e regido subcorticais do hipocampo [37, 38, 39].

Os déficits neurocognitivos ndo séo facilmente identificados em todos pacientes que
apresentam alteracGes nos testes NP, fato que levou alguns autores a proporem que
ativadores periféricos possam estar envolvidos na fisiopatologia dos déficits. Pesquisas ainda
sd0 necessarias para determinar quais individuos ou subgrupos de pacientes sdo mais

vulneraveis a complicacdes neurologicas [40].

14 FUNQOES EXECUTIVAS CEREBRAIS
Conceituacdo, diferentes propostas, estudos e abordagens

A funcdo executiva é o conjunto de operaces mentais que organizam e direcionam
os diversos dominios cognitivos categoriais para que funcionem de maneira

biologicamente adaptativa. H& poucas décadas, as imagens do cérebro de sistemas tém sido
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utilizadas para determinar volumes da regido do cérebro e as ligacdes nervosas. Varios
estudos tém indicado que o volume reduzido e as inter-conexdes entre os lobos frontais
com outras regides cerebrais sdo observados em pacientes diagnosticados com
esquizofrenia, depressdo, e pessoas submetidas a estresse repetido [41]. O cortex pré-
frontal em humanos ocupa uma porcentagem muito maior do cérebro do que qualquer outro
animal. A evolucdo humana nos revela que em 5 milhdes de anos aumentou em seis vezes
o tamanho do cértex pré-frontal em comparacdo aos primatas-ndo humanos.

A possibilidade de tratamento das PVHIV/Aids mais precocemente pode ter mudado
o perfil, mas poucos estudos avaliam a longo prazo a incidéncia de marcadores laboratoriais
e radioldgicos em pacientes brasileiros. Com 0 aumento da expectativa de vida da populagéo,
tem crescido significativamente o risco de doencas degenerativas ligadas ao envelhecimento,
incluindo as doengas relacionadas ao sistema nervoso central (SNC) [42, 43].

O diagnostico da HAND apresenta uma dificil abordagem, especialmente na primeira
fase da doenca, o que pode dificultar o tratamento precoce e a prevencdo de formas mais
graves desta doenca. O HIV pode permanecer latente no SNC por muitos anos e a infeccéo
subclinica associada a outras comorbidades, que podem levar a ativacdo imune e inflamacéo
de baixo grau. Esses efeitos imunoldgicos e a possibilidade de desenvolver alteracGes
neurocognitivas devido a infeccdo pelo HIV podem ocorrer mesmo que 0 RNA viral esteja
indetectavel no sangue periférico e no liquido cefalorraquidiano (LCR) [44]. Varios
metabolitos e proteinas podem causar danos neuronais em individuos infectados pelo HIV.
Muitos foram estudados, porém alguns estdo mais presentes em pacientes com HAND [45],
entretanto o elevado custo e necessidade LCR, incluem esses testes como 6timos para uso
no dia-a-dia de atendimento clinico. Portanto, novas estratégias para identificar HAND
precocemente devem ser estudadas.

Durante o processo de envelhecimento natural podem ocorrer alteragdes indicativas
da faixa etaria e, portanto, ndo-associadas a doencas especificas. Porém, se o envelhecimento
for patoldgico podem ocorrer alteracGes cerebrais que se associam aos sintomas clinicos
relacionados a processos patologicos distintos. A deméncia associada ao HIV (HAND)
caracteriza-se por um déficit adquirido e progressivo nas habilidades como memdria e
cognicdo (testes NP) [46].

Devido ao avanco dos exames de ressonancia magnética (RM), tem sido possivel
obter cada vez mais informacdes adicionais para um diagndstico mais relevante e eficaz
quanto as diversas causas que levam a deméncia. Outros sintomas e distarbios neuroldgicos

subclinicos podem se desenvolver nesses individuos, mas ndo tém sido frequentemente
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definidos como novos desfechos clinicos relacionados ao processo inflamatorio precoce
causado pela infeccdo do HIV [47].

Atualmente, novas técnicas de imagem tém sido descritas, com potencial para uso
clinico para diagnostico mais precoce das lesdes cerebrais. Quando avaliamos o
envelhecimento natural algumas caracteristicas sdo frequentemente observadas, tais como:
discreto grau de reducdo encefalica global, espacos perivasculares alargados (Virchow-
Robin), deposicédo de ferro principalmente no globo palido, nicleo rubro e pars reticulata da
substancia negra assim como nos nucleos denteados. Em pacientes com idade avancada, a
deposicao de ferro pode acometer também o caudado e o putdmen, com a intensidade de
sinal se igualando ao palido. Entretanto, um desfecho recorrente sdo os focos de hipersinal
nas sequéncias T2 e FLAIR que acometem a substancia branca dos hemisférios cerebrais,
principalmente nos lobos frontais e parietais. Diversos fatores se associam aos distdrbios
cognitivos e a deméncia. Dentre elas a maior responsavel é a doenca de Alzheimer (DA),
seguida das deméncias de causa vascular (DV), deméncia frontotemporal, deméncia com
corpos de Lewy, e doenca de Creutzfeldt-Jakob [48].

Os quadros de Deméncia e Deméncia de Alzheimer (DA) caracterizam-se pela
reducdo volumeétrica encefélica, e podem acometer as por¢des mediais dos lobos temporais.
Esse quadro pode mimetizar o que acontece na HAND. Assim, a ressonancia magnética por
volumetria é uma ferramenta adicional para diagnostico, tendo como principal desfecho
clinico, a reducdo volumétrica dos hipocampos associado a certo grau de atrofia cerebral.
Algumas técnicas sdo Uteis como critérios para diagnostico da doenca, como por exemplo,
volumetria dos hipocampos, a espectroscopia de protons e mais recentemente o tensor de
difusdo (DTI) [49].

Nosso grupo de pesquisa tem avaliado uma técnica padronizada pelo Grupo do Dr.
Felipe Pacheco, que utiliza dados da volumetria cerebral. Esses estudos determinaram que
outra infeccdo retroviral, causada pelo HTLV-1 pode ser detectada precocemente com a
volumetria, descrita em detalhes em nosso trabalho, que tem como objetivo determinar uma
abordagem de imagem para identificar possiveis lesbes medulares precoces em pacientes
com doenca neurodegenerativa cronica. [50]. Em uma segunda etapa do estudo, néo
apresentada aqui, iremos avaliar alguns marcadores de lesdo neuronal. Esses metabdlitos

podem causar danos em neurénios e células da glia [51, 52].
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1.5 DESAFIOS NO DIAGNOSTICO DA HAND

O diagnostico da HAND apresenta dificil abordagem, especialmente na primeira fase
da doenca, o que pode impedir o tratamento precoce e a prevenc¢édo de formas mais graves.
O HIV pode permanecer latente no SNC por muitos anos e a infecgdo subclinica associada
a outras comorbidades (por exemplo, sindrome metabdlica, uso de drogas e hepatite C,
podem levar a ativacdo imune e inflamacao de baixo grau. Esses efeitos imunologicos e a
possibilidade de desenvolver alteragcdes neurocognitivas devido a infecgdo pelo HIV podem
ocorrer, mesmo com a supressao do RNA viral no sangue periférico e no LCR [53]. Alguns
autores argumentam que o tratamento com farmacos (CPE) com maior indice de penetracao
no SNC poderia estar associado a uma maior probabilidade de carga viral indetectavel no
0rgédo, bem como a um melhor funcionamento cognitivo [54, 55]. Assim, esta proposta visa
combinar varios estudos anteriores que descreveram fatores viroldgicos e imunoldgicos,
considerados como potenciais marcadores de diagndstico, bem como fatores mais
recentemente identificados.

Estudos transversais mostram que cerca de metade dos individuos infectados pelo
HIV-1 tém algum grau de deficiéncia cognitiva, apesar do uso de medicamentos anti-
retrovirais. No entanto, as estimativas de prevaléncia variam em fungéo da populacdo e dos
métodos utilizados para avaliar a deficiéncia cognitiva. N&o certo se 0s doentes
assintomaticos se beneficiariam do rastreio de rotina das dificuldades cognitivas e 0 método
de rastreio apropriado e a subsequente gestdo é objeto de debate. Em alguns pacientes, o
RNA do HIV-1 pode ser encontrado em concentragdes mais elevadas no LCR do que no
sangue, o que resulta potencialmente da ma distribuicdo de medicamentos anti-retrovirais no
SNC. No entanto, a relevancia clinica da chamada fuga viral do LCR ainda nao é bem
compreendida. A medida em que a distribuicdo de medicamentos anti-retrovirais e a

toxicidade no SNC afetam a tomada de decisdes clinicas também néo € bem elucidada [55].
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Figura 4. Fluxograma da visdo geral dos mecanismos patologicos propostos relacionados

aos Disturbios neurocognitivos associados ao HIV (HAND). Fonte: Nightingale et al.,
Lancet Neurol. 2014.
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os exames de ressonancia magnética e avaliagdo neuropsicologica em conjunto
revelam-se ferramentas imprescindiveis para identificar os pacientes infectados pelo HIV
que apresentam algum risco de progressdo para doencas neuroldgicas graves. A avaliagdo
clinica do declinio da fungdo cognitiva, sugere um processo ativo e potencialmente
reversivel, que requer investigagdo mais apurada e para mudancas efetivas no manejo
clinico. Desse modo, a caracterizacdo de marcadores indicativos da incidéncia de HAND e
de seus mecanismos patogénicos tornou-se prioritaria, e pode conduzir a novas abordagens
para a prevencgdo e o manejo do tratamento da HAND.

Em trabalho preliminar, recentemente publicado, Gascon et al., 2021, foram
avaliados no total 106 PVHIV sob tratamento ART com testes neuropsicologicos. Nesse
estudo, cerca de 45% apresentaram formas assintomaticas e moderadas, e foram a base dos
voluntarios e novos pacientes examinados, principalmente entre as mulheres. Assim, neste
estudo, propomos avaliar a quantificacdo, por ressonancia magnética volumétrica cerebral,
(VMRI), poderia ser capaz de identificar lesdes precoces com HAND [12].

A principal condicdo que leva as alteraces patogénicas pode ser desencadeado por
antigenos do HIV, ocasionando descontrole da resposta imune em tecido cerebral local,
inflamacdo das meninges decorrente das citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias liberadas
persistentemente por um longo periodo de tempo [56, 57]. Apesar da ocorréncia desses
desfechos, a maioria dos pacientes pode ndo apresentar os sintomas neuroldgicos
caracteristicos da HAND, o que é denominado de estagio assintomatico das doencas
neuroldgicas. Por meio de exames de imagem convencionais podem ndo apresentar
anormalidades. 1sso pode ser predominante de um processo subclinico, onde a lesdo medular
anatdbmica pode ser mais proeminente em pacientes HIV, que ja sdo considerados idosos
com idade acima de 50 anos [12]. Portanto, sem a avaliacdo dos achados radiolégicos com
técnicas avancadas por volumetria, a maioria dos danos diretos do HIV pode ser

especulativo, gerando dificuldades para tracar os planos terapéuticos.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar possiveis alteracBes neuroldgicas através do exame de Ressonancia
Magnética por Volumetria Intra-Craniana em pacientes HIV que realizaram os testes neuro-
psicoldgicos e foram classificados de acordo com as categorias da HAND.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

A) Caracterizacdo clinica e epidemiologica de uma coorte pré-estabelecida de
pacientes portadores do HIV-1, ativos em seguimento ambulatorial a longo prazo (Coorte
AADE-HC);

B) Realizar a triagem dos pacientes infectados pelo HIV-1, a partir da prevaléncia e
classificacdo da HAND atraves do resultado dos testes neuro-psicolégicos (NP), e identificar

pacientes aptos a realizar o exame de Ressonancia Magnética (RM);

C) Identificar possiveis alteragdes neuroldgicas através do exame de Ressonancia
Magnética por Volumetria Intra-Craniana em pacientes HIV que ja realizaram os testes

neuro-psicologicos (NP);
D) Awvaliar, identificar e correlacionar as alteragfes precoces observadas em

Ressonancia Magnética (RM) por volumetria de cranio para o diagnéstico da HAND

(anormalidades radiol6gicas de encéfalo).
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4. METODOS
4.1 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa realizada com delineamento em estudo transversal com
componentes descritivos e analiticos, em coorte de individuos analisados prospectivamente.
Os pacientes selecionados estdo em acompanhamento clinico no ambulatério ADEE3002,
localizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo
(HC/FMUSP).

4.2 CARACTERIZACAO DA COORTE PROSPECTIVA

O ambulatério ADEE3002, localizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC/FMUSP), é um centro de referéncia para
infeccdo pelo HIV na cidade de S&o Paulo nos ultimos 30 anos, que proporciona elevado
indice de retencdo e adesdo ao servico, e este é um dos pontos fortes do estudo proposto.

De acordo com as estimativas do Ministério da Salude, aproximadamente 74%
(531.000) de pessoas vivendo com HIV (PVHIV) estdo atualmente sob cuidado no Brasil,
incluindo o monitoramento da contagem de células T CD4+, carga viral do HIV e avalia¢do
periddica de sua adesdo a terapia antirretroviral (TARV). Desde a sua criagcdo da coorte
prospectiva ADEE3002 (HC/FMUSP), mais de 800 pacientes HIV-1 positivos foram
recrutados nesse periodo, dos quais 430 permanecem em acompanhamento ativo,
observados nos ultimos seis meses, com seguimento medio de 11,6 anos. Apesar das
dificuldades de acompanhar e manter os pacientes durante um longo periodo de tempo no
servico publico de salde, programas especiais geraram maiores possibilidades de
sobrevivéncia e melhor qualidade de vida.

Com base na nossa experiéncia em acompanhé-los, observamos uma perda de 5% ao
ano. Novos pacientes sdo continuamente matriculados para complementar as perdas que
ocorrem anualmente. O diagndstico de distarbios neuroldgicos subclinicos é um desafio,
visto que ndo h& uma defini¢do clara universalmente utilizada para essa condicéo clinica.
Assim, o exame feito por neurologistas experientes, usando um formulario de relatério
padrdo e sem conhecimento do diagndstico da infeccdo pelo HIV, proporcionard uma
abordagem confiavel para evitar erros. Além disso, a ressonancia magnética pode ser uma
ferramenta sensivel para possiveis causas de exclusdo, como por exemplo, de disfuncdo

neuroldgica, a doenca de Alzheimer, deméncia senil e tumores cerebrais, entre outros [24].
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de individuos correspondentes ao grupo etario de 20 a 60 anos de ambos
0s sexos, com sorologia negativa para o HIV correspondente ao grupo controle, controlados
para idade, género, HCV, HTLV, HBYV, status imunitario e uso de cART. Os casos que
preencherem os critérios de comprometimento neurocognitivo, em acordo com a bateria de

testes especializados e sem o conhecimento do diagndstico serdo incluidos nesta Proposta.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidas pessoas que usam drogas abusivas e psicotrépicas, pacientes com
dados clinicos e laboratoriais incompletos, mulheres gravidas e individuos com
comorbidades, e outras condi¢bes que podem potencialmente ter como consequéncia dano

neurologico.

4.5 APROVACAO ETICA DA PESQUISA

Ap0s concordancia e assinatura do TCLE (Anexo 1) os participantes do estudo seréo
entrevistados utilizando-se um formulério especifico para o estudo. As entrevistas serdo
realizadas por profissionais da salde previamente treinados, sendo estas conduzidas
individualmente, com a garantia da privacidade plena dos participantes. O projeto foi
aprovado pela Cappesq do Hospital das Clinicas da FMUSP (HC/FMUSP), sob 0 nimero
do parecer: 4.861.448.

4.6 CARACTERIZACAO DA PREVALENCIA E A NATUREZA DOS DEFICITS
NEUROLOGICOS EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HIV-1
4.6.1 TESTES NEUROPSICOLOGICOS PARA DIAGNOSTICO DA HAND

Nosso grupo de pesquisa tem uma longa experiéncia em avaliar os distdrbios
envolvendo pessoas portadoras de retrovirus, como HTLV-1 e HIV [50], sob supervisdo da
Dra. Maria Rita Polo Gascon, incluindo os pacientes analisados neste estudo. Portanto, os
testes neuropsicologicos aqui resumidos, sdo rotineiramente aplicados aos pacientes com
indicagdo medica preexistente, conforme listados abaixo:

Testes cognitivos:

Uma variedade de dominios cognitivos sera avaliada utilizando testes especificos:
1) Funcgdes intelectuais: Matriz Reasoning and VVocabulary subtest of the WAIS-I1II ;

2) Velocidade do processamento de informacdes: subprocesso de codigos WAIS-I11;
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3) Memodria: curto prazo: subtitulo de digitos da ordem direta e indireta do WAIS-
I11; Memoria episddica auditiva: HVLT - teste de aprendizagem verbal ; Visual Imediato e
retardado: Rey Complex Figure Test;

4) Atencdo: Trilha A (sustentada) e B (alternando) e STROOP;

5) Funcdo Executiva: Fluéncia verbal categorica - Animais;

6) Visuopercepcao: Figura complexa de Rey;

7) Habilidade motora: Grooved Pegboard.

Uma dificuldade consideravel ¢ o diagnostico da HAND do ponto de vista
neuroldgico. Para evitar esse viés e a classificacdo errdnea, dois neurologistas avaliaram toda
a coorte durante os periodos de seguimento (anualmente = quatro avaliagfes durante o
periodo).

Além do exame neuroldgico fisico, as avalia¢gBes neuroldgicas serdo completadas
utilizando um questionario clinico padronizado e uma ferramenta validada, uma escala
WHO/Frascati, que consiste em varios parametros para caminhada, percepcao sensorial e
controle do esfincter. Os dados foram registrados em um banco de dados eletrénico
(plataforma REDCap). Um segundo neurologista, sem conhecimento do estado da infecgéo
pelo HIV, avaliou todas as pontuacdes obtidas pelo primeiro examinador. Para exames
discrepantes (~10%), um quarto médico neurologista também pode ser solicitado para
reavaliar esses pacientes.

Vale ressaltar que todos os testes neuropsicologicos foram validados para a
populacéo brasileira adulta [2, 46], e a pontuacao nos permite identificar déficits iniciais de
cognicdo e reconhecer outros transtornos neuroldgicos sutis em pacientes e controles

saudaveis.

4.6.2 RESSONANCIA MAGNETICA (RM) DE CRANIO COM VOLUMETRIA

A estimativa de volume do cérebro é importante em muitas aplicacdes neuroldgicas.
E necessario para medir o crescimento cerebral e as mudancas no cérebro em pacientes
normais/ anormais. Assim, a medicdo precisa do volume cerebral é muito importante. A
ressonancia magnética (RM) é o método de escolha para a quantificacdo do volume devido
aos excelentes niveis de resolucdo da imagem e contraste entre tecidos. O método amplo da
Estereologia para analise de imagens pode ser um bom método para estimar o volume, mas
requer segmentar fatias de RM suficientes e ter uma boa resolucdo. Neste estudo, podemos

contribuir para o aprimoramento do método de estereologia para estimativa de volume do
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cérebro usando menor quantidade de cortes de ressonancia magnética com menor resolucéo
[58].

Os disturbios neurocognitivos associados ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV-1, HAND) apresentam diagnostico dificil, especialmente na primeira fase da doenca,
inviabilizando o tratamento precoce e a prevencdo de formas mais graves. Estamos em
parceria com o Dr. Felipe Pacheco (Santa Casa de S&o Paulo)/Laboratério Delboni Auriemo
(grupo DASA). Essa avaliagdo do volume cerebral foi baseada no algoritmo da empresa
privada fornecida pelo Dr. Felipe Pacheco [37].

As Figuras 3 e 4 mostram o algoritmo utilizado em relagéo entre o percentil de
Volume Intra-craniano (%) VIC e a idade de cada voluntario, sdo exemplos de como 0s
algoritmos estabeleceram um parametro do exame do cdrtex cerebral, fundamental para
avaliacdo do volume cerebral (%VIC) intracraniano e a avaliacdo da associacdo com 0S
testes neuro-psicoldgicos (NP) Fonte: Nobis et al., Neurolmage: Clinical. 2019 [59].

Figura 3. Parénquima cerebral
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As lesdes encefalicas observadas na RM de cranio ndo sdo especificas para o
diagnostico da HAND e, usualmente, quando presentes, ja indicam um estagio avancado da
doenga. Desta forma, essa proposta planeja identificar alteragcdes precoces nos estudos de
imagem do encéfalo em individuos infectados pelo HIV-1. Grupos de voluntarios
assintomaticos e com sintomas neurologicos foram submetidos a RM de cranio com
volumetria durante o seguimento clinico regular.

Os achados da RM do cranio foram classificados em trés tipos: normal, atrofia e
alteracBes na substancia branca dos hemisférios cerebrais. A RM tem pouco valor para a
predicdo do prognostico de HAND, porém pacientes que apresentam hiperintensidade em
T2 na substancia branca dos hemisférios cerebrais, apesar de se tratar de um achado
inespecifico e ndo necessariamente relacionado a doenca, podem ter um curso clinico
progressivo rapido, com comprometimento motor grave [60]. O presente estudo buscou
novos achados na RM de cranio que podem ser associados ao desenvolvimento de sintomas
neuroldgicos, ajudando assim, no diagnostico da HAND. Os pacientes realizam a RM de
cranio volumetria em um aparelho de 1,5 Tesla (PHILIPS BRILLIANCE) com o seguinte
protocolo e parametros de anélise:

- Sequéncias ponderadas em T2, FLAIR e difusdo (DWI1);

- Sequéncia volumétrica ponderada em T1 para avaliacdo de volumetria quantitativa
do parénquima encefalico, utilizando o software Entelai Pic.;

A estimativa do volume cerebral total foi obtida por RM de crénio, e posteriormente
analisada em software de robustez transversal e baseado em rede neural, convolutional
neural network (CNN), Entelai Pic que, quando comparado com softwares tradicionais
como FreeSurfer, CAT12 e FSL, em relacdo a robustez e tempo de processamento, €
considerado o mais adequado para volumetria cerebral transversal na pratica clinica. Apos a

analise em software validado, os dados foram compilados de forma padronizada [37].

4.7 COLETA E GERENCIAMENTO DE DADOS

Um banco de dados clinico e laboratorial foi organizado usando o software REDCap,
desenvolvido na Universidade VVanderbilt por um nucleo de informética apoiado por NCRR
e NIH. REDCap foi projetado para resolver problemas comuns a pesquisadores académicos
que utilizam bancos de dados eletrénicos; Assim, todos os dados clinicos, atualizados
regularmente nos ultimos 30 anos, foram inseridos em um banco de dados REDCap
especifico. Alem dos dados clinicos, nossa equipe incluiu itens relacionados as variaveis

socio-demograficas, clinicas e laboratoriais.
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4.8 ANALISE ESTATISTICA

As anélises dos dados seguiram procedimentos e métodos estatisticos adequados. Os
resultados foram transferidos para planilhas dos programas Microsoft Excel (Microsoft
Corporation, Seattle, WA, USA) e os dados coletados serdo inseridos em um banco de dados
construido em um programa estatistico SPSS versdao 19.0 (IBM). Foram utilizadas
representacdo de tabelas e graficos, calculos de percentuais, medidas descritivas e de
dispersdo, distribuicdo de frequéncia, correlacdes bivariadas e multivariadas, regressao
logistica variavel entre outras, por meio do software SPSS para Windows, a depender da
necessidade da andlise e da apresentacdo desses dados. Valores de prevaléncia calculados
com 95% pontuacdo de Wilson intervalo de confianca (95% IC) para dados distribuidos
binomialmente. As variaveis categéricas comparadas pelo teste X2, Teste exato de Fisher,
ou anélise de regressdo logistica simples como apropriado. As variaveis continuas pelo teste
Student t- test ou o pelo teste Mann-Whitney U. Para confec¢do de gréficos serd usado o
software GraphPad Software 5.0 (LaJolla, CA). Todos os valores P serédo os testes bicaudais,
e o nivel estatistico serd estabelecido em P <0,05. Todas as anélises estatisticas seréo
realizadas utilizando o software SAS versdo 9.4. O histérico de prontuério de cada individuo
foi minuciosamente coletado, como a presenca de atividade fisica, tempo de infecc¢éo,
comorbidades e doencas associadas, e a Ultima contagem de linfocitos T CD4+ e de nadir

contagem de linfocitos T CD4+.
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5. RESULTADOS
5.1 ANALISE ESTATISTICA REALIZADA: COORTE PROSPECTIVA

A ocorréncia e a distribuicdo dos fatores aqui avaliados como possiveis interferentes
na categoria de severidade de HAND entre individuos HIV positivos, foram avaliadas
utilizando-se 0 PROC FREQ do software SAS University (SAS Institute Inc. Cary, CA,
EUA). Foi realizada uma avaliacdo do efeito de cada fator separadamente (Avaliacédo
Unifatorial) sobre a variagdo na categoria de severidade de HAND, considerando-se 0s casos
Normais como a categoria sem sintomas neuroldgicos, em seguida dos Assintomaticos
(ANI), e os individuos considerados Moderados (MND). Neste caso, 0 modelo utilizado
considerou, para cada fator, apenas o efeito da variavel em estudo sobre a categoria de
HAND observado no diagnostico. Assim, o valor-P da varidvel em estudo aponta a
significancia do efeito individual daquela varidvel sobre a variacdo na categoria de
severidade de HAND. Ja a comparacdo entre cada dois niveis daquela variavel foi realizada
pela avaliacdo da Odds Ratio (OR) entre estes dois niveis. Realizou-se ainda uma anélise do
efeito de todos os fatores em conjunto (Avaliacdo Multifatorial) sobre variacdo na categoria
de severidade de HAND. Nesta analise 0 modelo considerou simultaneamente o efeito de
todas as varidveis sobre a categoria da HAND observada no individuo. Neste caso, o valor-
P de cada variavel aponta a significancia do efeito daquela variavel sobre a intensificacdo
das categorias da Hand, ja corrigida para a influéncia das demais variaveis em estudo. Aqui
também, a comparacédo entre cada dois niveis de cada variavel foi realizada pela avaliacdo
da Odds Ratio entre os dois niveis. Para estas anélises (AvaliacBes Uni e Multifatoriais),
utilizou-se 0 PROC GLIMIX do mesmo software estatistico, considerando-se uma
distribuicdo multinomial, e a aproximacao de Satterthwaite para compensar as diferencas no
numero de observacgdes entre variaveis. As avaliagdes das Odds Ratios foram realizadas com
0 comando LSmeans, e as opcBes pdiff, ilink, or e cl do PROC PLM também do SAS
University. O nivel de significancia de 5% foi adotado em todas as analises realizadas.
(Tabelas 1, 2, 3 e 4).
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Tabela 1. Caracterizacdo socio-epidemioldgica da coorte de 401 pacientes em

acompanhamento e atendimento clinico-hospitalar no Ambulatério de Dermatologia
Especializada (ADEE), no Hospital das Clinicas da FMUSP (HC/FMUSP), ano de 2020.

Variaveis Epidemiologicas Classificagdo Frequéncia na Coorte,

Sexo

Etnia

Idade (anos)

Escolaridade (anos)

Estado civil

Renda (SM)

Feminino
Masculino
Branca
Negra
Parda
20a 40
41a50

Mais de 50

Menos de 11

11a14

Mais de 14

Casado

Solteiro

0alSM

la3SM

>3 SM

117 (29,2)
284 (70,8)
263 (65,6)
53 (13,2)
85 (21,2)
81 (20,3)
125 (31,4)
192 (48,3)
177 (44,2)
108 (26,9)
116 (28,9)
115 (28,6)
286 (71,4)
88 (21,9)
197 (49,1)

116 (28,9)
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Tabela 2. Dados clinicos e laboratoriais da coorte de 401 pacientes em acompanhamento

e atendimento clinico-hospitalar no Ambulatorio de Dermatologia Especializada (ADEE),
no Hospital das Clinicas da FMUSP (HC/FMUSP), ano de 2020.

Variaveis

Classificacéo

Frequéncia na Coorte,

Clinicas e Laboratoriais n, (%)
Tempo de HIV (anos) <10 157 (39,3)
10a15 122 (30,6)
> 15 120 (30,1)
Células TCD4+ <500 81 (20,2)
500 a 900 189 (47,1)
> 900 131 (32,7)
Células TCD8+ < 600 98 (24,4)
600 a 1000 173 (43,2)
> 1000 130 (32,4)
Relacdo CD4+/CD8+ <0,6 96 (23,9)
06a1,0 134 (33,4)
>1,0 171 (42,7)
Nadir CD4+ <200 118 (29,4)
200 a 400 170 (57,6)
>400 113 (28,2)
Zenith CD4+ < 800 142 (35,5)
800 a 1200 165 (41,3)
> 1200 93 (23,2)
Terapia ARV (anos) <7 148 (36,9)
7a13 125 (31,2)
>13 128 (31,9)
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Tabela 2.1 Dados clinicos e laboratoriais da coorte de 401 pacientes em acompanhamento

e atendimento clinico-hospitalar no Ambulatorio de Dermatologia Especializada (ADEE),
no Hospital das Clinicas da FMUSP (HC/FMUSP), ano de 2020.

Variaveis

Classificacao

Frequéncia na Coorte,

Clinicas e Laboratoriais n, (%)
Tempo de HIV (anos) <10 157 (39,3)
Esquema ARV inicial 3TC/TDF/EFAV 226 (56,4)
BIOVIR/ATV/RTV 54 (13,5)
BIOVIR/RTV/LPVR 21 (5,2)
DRV/RTV/DT 22 (5,5)
NENHUM 30 (7,5)
Esquema HAART atual 3TC/TDF/DT 178 (44,4)
3TC/TDF/EFAV 5(1,2)
3TC/ABC/AT 10 (2,5)
3TC/ABC/DT 18 (4,5)
3TC/TDF/AT 48 (11,9)
3TC/TDF/EFAV 48 (11,9)
3TC/TDFIR 34 (8,5)
DTG/DRV/R 28 (6,9)
NENHUM 32 (7,9)
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Tabela 3. Analise multivariada da ocorréncia de fatores que podem interferir na categoria
de severidade da HAND em pacientes da coorte prospectiva ADEE3002 HC/FMUSP,

anualmente avaliados atraves de testes clinicos e laboratoriais, e testes neurocognitivos,

ano de 2019. (N=94)

Variaveis Categorias HAND, n (%)
Clinicase Normais AN MND
Laboratoriais
Sexo Masculino 8 (8,51%) 8(8,51%) 9 (9,57%)
Feminino 40 (42,6%) 20 (21,3%) 9 (9,57%)
Idade (anos) 20 a 40 14 (14,9%) 11 (11,7%) 2 (2,13%)
40a50 12 (12,8%) 8(8,51%) 10 (10,6%)
50 + 22 (23,4%) 9(9,57%) 6 (6,38%)
Escolaridade (anos) <11 9(9,57%) 7(7,45%) 7 (7,45%)
11a14 22 (23,4%) 16 (17,0%) 7 (7,45%)
> 14 17 (18,1) 5(5,32%) 4 (4,26%)
Estado civil Casado 12 (12,8%) 15(16,0%) 12 (12,8%)
Solteiro 36 (38,3%) 13(13,8%) 6 (6,38%)
Renda, SM 0alSM  6(6,38%) 7 (7,45%) 3 (3,19%)
1a3SM  28(29,8%) 12(12,8%) 11 (11,7%)
>3 SM 14 (14,9%) 9 (9.57%0 4 (4,26%)
Comorbidades Sim 11 (11,7%) 8(8,51%) 7 (7,45%)
N3o 37 (39,4%) 20 (20,3%) 11 (11,7%)
Células T CD4 + Até 500 14 (14,9%) 12 (12,8%) 7 (7,45%)
5002900 19 (20,2%) 9 (9,57%) 9 (9,57%)
> 900 15 (16,0%) 12 (12,8%) 7 (7,45%)
< 200 14 (14,9%) 8(8,51%) 4 (4,26%)
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Nadir T CD4+

2002300 11(11,7%) 6(6,38%) 5 (5,32%)
3002400 10 (10,6%) 7 (7,45%) 4 (4,26%)
> 400 13 (13,8%) 7 (7,45%) 5 (5,32%)
Zenith CD4+ 2002800 17 (18,1%) 15(16,0%) 8 (8,51%)
800a1.200 16 (17,0%) 8(8,51%) 8(8,51%)
+1.200 15 (16,0%) 5(5,32%) 2 (2,13%)
Variaveis Categorias HAND, n (%)
Clinicas e
Laboratoriais NORMAL ANI MND
<600 16 (17,0%) 8(8,51%)  3(3,19%)
Células TCD8+ 600 a 1.000 19 (20,2%) 12 (12,8%) 9 (9,57%)
> 1.000 13 (13,8%) 8(8,51%) 6 (6,38%)
<0.60 11 (11,7%) 13(13,8%) 5 (5,32%)
Relacdo CD4/CD8 0,60a10 20(21,3%) 9(9,57%) 6 (6,38%)
>1.0 17 (18,1%) 6 (6,38%) 7 (7,45%)
Detectavel 7 (7,45%) 5 (5,32%) 3(3,19%)
Carga viral
Indetectavel 41 (43,6%) 23 (24,47%) 15 (16,0%)
<10 11 (11,7%) 11 (11,7%) 4 (4,26%)
Tempo HIV (anos) 10a15 20 (21,3%) 14 (14,9%) 7 (7,45%)
> 15 17 (18,1%) 3(3,19%) 7 (7,45%)
Sim 18 (19,2%) 12 (12,8%) 9 (9,57%)
Esquema ARV (Efavirenz)
Né&o 30 (31,9%) 16 (17,0%) 9 (9,57%)
<7 13 (13,8%) 14 (14,9%) 5 (5,32%)
Tempo ART (anos)
8al3 20 (21,3%) 7 (7,45%) 6 (6,38%)
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>13

15 (16,0%) 7 (7,45%)

7 (7,45%)

Tabela 4. Caracterizacdo socio-epidemioldgica e dados laboratoriais dos 37 pacientes que

realizaram a Ressonancia Magnética de Cranio (RM-cranio) com volumetria. N =37.

Variaveis Categorias HAND, n (%)
Epidemioldgicas NORMAL  ANI MND
e Laboratoriais n=17 (%) n=8(%) n=12 (%)
Sexo Masculino 0(0,0) 1(2,7) 5(13,5)

Feminino 17 (45,9) 7(18,9) 7 (18,9%)
Idade (anos) <50 8 (21,6) 4(10,8) 4(10,8)

> 50 9(24,3) 4(10,8) 8(21,6)
Linfécitos T CD4+ (cellssrmm3) <500 0 (0,0) 5(13,5) 7(18,9)

> 501 17 (45,9) 3(8,1)  5(13,5)
Nadir T CD4+ (cellssmm3) < 200 0 (0,0) 5(13,5) 4(10,8)

> 200 17 (45,9) 3(8,1) 8 (21,6)
Zenith CD4+ (cells/mm3) <400 0 (0,0) 0 (0,0) 8 (40,0)

> 400 17 (45,9) 8(21,6) 4(20,0)
Linfocitos T CD8+ (cellssfmm3) <800 5(13,5) 7(18,9 2(54)

> 800 12(32,4) 1(2,7) 10 (27,0)
Carga Viral HIV Detectavel 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Indetectdvel 17 (45,9) 8(21,6) 12(32,4)
CART (anos) <10 7(18,9) 0 (0,0) 4 (10,8)

>10 10 (27,0%) 8(21,6) 8(21,6)

5.2 RESULTADOS DOS RELATORIOS DE RESSONANCIA MAGNETICA DE

CRANIO COM VOLUMETRIA

O total de 37 (trinta e sete) pacientes HIV-1 foram previamente diagnosticados

através da analise dos testes neuro-psicoldgicos (NP), e posteriormente foram selecionados

para realizar o exame de Ressonancia Magnética para a investigagdo de possiveis danos

neuroldgicos, e posterior associacdo com os quadros de HAND identificados pela bateria de

testes NP.
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De acordo com os resultados dos Testes Neuro-psicolégicos, dos 37 pacientes
submetidos ao exame de ressonancia magnetica (RM) com volumetria cerebral, que foram
definidos a partir dos 150 exames NP realizados. Posteriormente os 37 pacientes foram
classificados de acordo com as categorias da HAND - 17 foram classificados como normal
(NORMAL), e 20 pacientes foram diagnosticados com quadros de HAND, sendo que 9
(nove) pacientes eram assintomaticos (ANI), 8 (oito) pacientes foram classificados com a
forma leve (MND) e 3 (trés) pacientes foram classificados com a forma grave da HAND
(HAD). Resumindo, os 20 (vinte) pacientes, correspondendo a 54,1% do total, foram
identificados com alteraces nos testes neuropsicoldgicos em diferentes areas dos processos
neurolégicos avaliados (fun¢des neurocognitivas).

Para a elaboracéo dos relatorios de volumetria, o seguinte estudo foi analisado atraves
de um sistema de inteligéncia artificial, e os achados foram observados de acordo com
profissional especialista. De acordo com o resultado dos testes NP, os 37 pacientes
realizaram o0s exames de ressonancia magnética e os dados de volumetria das regides
cerebrais indicam que, considerando os padrdes pré-determinados de controle de qualidade
para segmentacédo de tecidos e areas, cerca de 50% dos pacientes com alguma alteracdo na
quantificacdo volumétrica das areas cerebrais investigadas.

Conforme descrito nas Tabelas 5 e 6, os dados de percentis expressos em Volume
Intra-craniano (%VIC) a fracdo de parénquima cerebral, volume de LCR, o volume das
substancias branca e cinzenta nos l6bulos frontal e occipital direito e esquerdo (tronco
encefalico e cerebelo), em ambos os hemisférios encontram-se abaixo do percentil de
referéncia indicado para a idade (vide relatérios de RM em Anexo 1 e 2). Como todo o
sistema cerebral é anatomicamente compensatorio, em relacdo ao sistema ventricular,
encontra-se acima do percentil ideal para a faixa etaria. A analise da regido do tronco
encefélico, o volume do cerebelo encontra-se abaixo do percentil referenciado para a faixa
etaria. Dessa forma, diversas alteracGes sugestivas de dano cerebral e neurodegeneracao

foram relatadas.

33



Tabela 5. Tabela descritiva dos dados de volumetria cerebral, expressos em percentil de Volume
Intra-Craniano (%VIC) de cada estrutura cerebral, de acordo com a classificacdo da categoria da
HAND determinada pelos testes neuropsicoldgicos de cada paciente. (n=37) NORMAL (n=17),
9 ANI (n=9), MND (n=8) e HAD (n=3).

Variaveis de VVolume por estrutura Cerebral
Classificacéo

Volume em % VIC

HAND
(Volume Intra-Craniano)

Identificagdo Classif. Subst. Subst. Hipocampo Hipocampo
Paciente HAND FCPLCR Branca Cinza TE IVV Viupra Direito Esquerdo
ENTELAI-01 N 74 29.1 329 37.9 1.38 0.10 1.27 0.29 0.28
ENTELAI-02 N 79 22  36.3 41.7 1.26 0.18 1.70 0.32 0.28
ENTELAI-03 N 84 159 39.0 45.0 1.50 0.09 0.67 0.32 0.31
ENTELAI-04 N 78 21.7 37.7 40.4 1.66 0.10 0.74 0.27 0.25
ENTELAI-05 N 78 215 36.6 41.8 154 0.14 0.75 0.30 0.27
ENTELAI-06 N 78 216 351 43.2 1.38 0.08 0.44 0.31 0.30
ENTELAI-07 N 78 21.8 3438 43.3 1.31 0.08 0.62 0.31 0.29
ENTELAI-08 N 76 23.6 34.0 42.3 1.35 0.10 1.16 0.28 0.28
ENTELAI-09 N 74 26.2 351 38.6 1.29 0.10 0.93 0.29 0.27
ENTELAI-10 N 80 19.3 372 43.3 152 0.07 1.13 0.34 0.32
ENTELAI-11 N 77 22.7 36.5 40.6 143 011 1.29 0.28 0.27
ENTELAI-12 N 74 259 335 40.5 116 0.10 1.72 0.29 0.28
ENTELAI-13 N 78 21.7 357 42.4 1.49 0.09 1.18 0.34 0.30
ENTELAI-14 N 75 21.8 415 36.6 155 011 0.92 0.28 0.28
ENTELAI-15 N 76 23.7 37.0 39.2 1.60 0.10 0.99 0.27 0.27
ENTELAI-16 N 75 246 36.8 38.5 1.52 0.05 0.72 0.29 0.27
ENTELAI-17 N 76 239 339 42.1 145 0.11 0.83 0.29 0.29

FCP: Fracdo de Parénquima Cerebral / TE: Tronco Encefalico / V: Ventriculo

34



Tabela 5.1 Tabela descritiva dos dados de volumetria cerebral, expressos em percentil de Volume
Intra-Craniano (%VIC) de cada estrutura cerebral, de acordo com a classificagio da categoria da

HAND determinada pelos testes neuropsicolégicos de cada paciente. (9 ANI, 8 MND e 3 HAD

Classificacdo Variaveis de Volume por estrutura Cerebral

HAND Volume em % VIC (Volume Intra-Craniano)

Identificacao Classif. Subst. Subst. Hipocampo Hipocampo
Paciente HAND FCPLCR Branca Cinza TE IVV. V.Supra Direito Esquerdo
ENTELAI-18 ANI 80 214 358 42.8 158 0.05 054 0.31 0.32
ENTELAI-19 ANI 80 231 351 41.7 161 008 194 0.30 0.28
ENTELAI-20 ANI 79 232 346 42.1 124 0.09 1.33 0.30 0.27
ENTELAI-21 ANI 78 264 319 41.6 150 0.07 1.78 0.30 0.29
ENTELAI-22 ANI 84 204 38.9 40.7 149 0.09 0.69 0.27 0.25
ENTELAI-23 ANI 75 252 35.1 39.5 127 0.10 1.02 0.30 0.30
ENTELAI-24 ANI 78 23.0 35.2 41.6 152 011 1.02 0.30 0.31
ENTELAI-25 ANI 80 256 328 414 146 0.07 1.33 0.26 0.26
ENTELAI-26 ANI 75 26.2 352 38.5 165 0.18 4.76 0.25 0.23
ENTELAI-27 MND 83 225 36.9 40.5 138 0.12 1.30 0.30 0.29
ENTELAI-28 MND 74 249 325 42.5 1.30 0.09 0.89 0.26 0.25
ENTELAI-29 MND 80 239 365 39.5 152 0.06 1.47 0.32 0.28
ENTELAI-30 MND 73 266 31.3 42.0 131 0.12 051 0.29 0.29
ENTELAI-31 MND 78 244 341 414 166 0.13 1.20 0.31 0.30
ENTELAI-32 MND 81 194 38.0 42.4 1.33 0.08 1.73 0.28 0.27
ENTELAI-33 MND 76 238 35.6 40.5 156 0.14 1.02 0.29 0.27
ENTELAI-34 MND 77 224 36.7 40.9 152 0.14 0.70 0.31 0.30
ENTELAI-35 HAD 75 249 364 38.6 143 0.12 2.35 0.26 0.27
ENTELAI-36 HAD 77 226 36.3 41.1 1.60 0.10 0.57 0.31 0.30
ENTELAI-37 HAD 76 239 353 40.8 1.37 0.09 1.02 0.27 0.26
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Tabela 6. Andlise dos dados de volumetria cerebral, expressos em percentil de Volume
Intra- Craniano (%VIC) de cada estrutura cerebral, de acordo com a presenca ou auséncia

da HAND determinada pelos testes neuropsicologicos de cada paciente. (n=37).

Classif. Classif.
o NORMAL HAND
Variaveis OR P
N=17 N=20
(n=37) (95%) value
(45.9%0) (54.1%)
SEXO
o 1 5 0.2 (0.02 0.6012
Feminino
-2.22)
Masculino 16 15
IDADE (média +/- DP) 49.4 (9.0 49 (8.6)
< 50 anos 6 7 0.8930
> ou igual a 50 anos 11 13
% em Volume Intra-Craniano
%VIC FCP (média +/- DP) 79.7 (3.6) 78.5(2.9) 0.2878
% VIC LCR (média +/- DP) 22.8 (2.8) 23.0 (2.0) 0.2828
% VIC Substancia Cinzenta 409 (2.3) 41.3(1.1) 0.6298
% VIC IV ventriculo 0.1 (0.02) 0.09 (0.03) 0.6442
% VIC Ventriculos Supra 1.0 (0.3) 1.3(0.9) 0.1658
% VIC Tronco Encefalico 1.4(0.1) 1.4 (0.2) 0.6607
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6. DISCUSSAO
6.1 TESTES NEURO-PSICOLOGICOS E RESSONANCIA MAGNETICA

Esse € o primeiro estudo de andlise das estruturas cerebrais empregando uma
metodologia quantitativa realizada através Ressonancia Magnética por Volumetria. A
analise dos pacientes infectados pelo HIV com quadros de doencas neurolégicas evoluindo
para formas variadas da HAND, mostrou-se inovadora e imprescindivel se futuramente
implementada na prética clinica.

Portanto, todos os testes NP aplicados foram previamente validados para a populagao
brasileira adulta [2, 46], e a pontuacdo final da quantificacdo nos permitiu identificar os
possiveis deficits iniciais de cognicao e reconhecer outros transtornos neuroldgicos sutis em
pacientes e controles saudaveis. Estudo preliminar com 58 pacientes desta mesma coorte,
utilizando a metodologia acima, revelou que 22 participantes (40,74%) apresentaram
desempenho cognitivo normal, 18 participantes (33,33%) com ANI e 14 participantes
(25,92%) com formas leves. Os dominios neurocognitivos que se destacaram como
comprometidos foram as variaveis memoria e atencao. A prevaléncia de queixas cognitivas
foi de 27%, mas a prevaléncia de HAND foi de 84% entre pacientes com essas queixas
(insuficiéncia neurocognitiva assintomatica 24%, distarbios neurocognitivos leves em 52%
e deméncia associada ao HIV em 8% dos pacientes avaliados). Esses testes foram realizados
pelo grupo da Dra. Maria Rita P6lo Gascon entre 2016 e 2018 [12].

6.2 CORRELA(;AO ENTRE OS ACHADOS RADIOLOGICOS ENCONTRADOS
NA RM CEREBRAL E A CARACTERISTICAS CLINICAS NEUROLOGICAS:

Para a elaboracéo dos relatorios de volumetria, o seguinte estudo foi analisado atraves
de um sistema de inteligéncia artificial, e os achados foram observados de acordo com
profissional especialista. Um total de 37 pacientes com HAND, identificados pelo conjunto
de testes Neuropsicoldgicos, foram submetidos ao exame de ressonancia magnética (RM)
com volumetria cerebral, como descrito em detalhes abaixo (Tabela 5, 5.1).

Partindo da premissa de que os individuos infectados com HIV-1 com
comprometimento neurolégico ou disfuncdo cognitiva terdo niveis elevados de
biomarcadores pro-inflamatdrios. Essa disfuncdo pode ser detectada no plasma e LCR, e que
varios desses niveis plasmaticos serdo preditivos dos niveis de biomarcadores, que poderiam
ter utilidade para a pratica clinica. Entretanto, estudos brasileiros utilizaram os principais
marcadores como TAU, FOS-TAU, dentre outros, e ndo foram associados a HAND. Além

disso, podemos levantar a hipdtese de que individuos com disfuncdo neurolégica ou
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cognitiva subclinica teriam maior carga de HIV-1 (carga viral ou expressdo génica) e
ativagdo imune.

Em pessoas vivendo com HIV, dados indicam que quase 100% apresentaram
diminuicdo do volume cerebral, realizado pela volumetria. Isso demonstra que uma elevada
taxa de danos cerebrais, prejudicou alguns tratos neuroldgicos, principalmente no
hipotalamo, que poderia explicar alteracGes relacionados a memoria. Portanto, considerando
os padrdes pré-determinados de controle de qualidade para segmentacao de tecidos e areas,
cerca da maioria foram identificados com alteracGes em diferentes &reas do cérebro em nosso
estudo. Ao avaliar a fracdo de parénquima cerebral, 0 volume da matéria cinzenta nos I6bulos
frontal e occipital direito e esquerdo, o e volume da matéria branca em ambos os hemisférios
encontram-se abaixo do percentil de referéncia indicado para a idade. Com relacdo ao
sistema ventricular, encontra-se acima do percentil ideal para a faixa etaria. Na analise da
regido do tronco encefalico, o volume do cerebelo encontra-se abaixo do percentil
referenciado para a faixa etaria. Dessa forma, diversas alteracdes, sugestivas de dano
cerebral e neurodegeneracdo, foram relatadas em pacientes com HAND no mundo [37, 38,
39]. Portanto, nosso estudo demonstra pela primeira vez dados de ressonancia magnética
através de quantificacdo por Volumetria intra-craniana em PVHIV no Brasil.

Esses efeitos significativos do envelhecimento cerebral induz alteracdes de memoria,
substancia cinzenta e branca que podem ser decorrentes da infeccdo viral. No entanto,
encontramos um volume reduzido de substancia cinzenta na ressonancia magnetica em
nossos participantes HIV-positivos nos giros frontais medial e superior. Também
encontramos efeitos significativos do envelhecimento na substancia cinzenta e branca
fronto-temporal, independentemente do efeito do HIV, relatados em estudos recentes por

outros grupos [37, 38].

Os resultados do presente estudo sugerem que a doenca por HIV-1 por si sé nao
prejudica significativamente a funcdo cognitiva quando os pacientes sdo assintomaticos. No
entanto, as técnicas de imagem foram sensiveis o suficiente para detectar mudancas sutis na
massa cinzenta, normalmente sdo evidentes até muito mais tarde na doenga. Se confirmada
em um estudo longitudinal, essa mudanga na massa cinzenta frontal pode representar um
importante marcador para testes em pacientes apresentando quadros de NeuroAids [61, 62,
63].
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6.3 ATENCAO VERSUS MEMORIA NO CORTEX PRE-FRONTAL

Uma teoria amplamente aceita sobre a funcdo do cortex pré-frontal € o da memoria
de curto prazo. Esta ideia foi formulada primeiramente por Jacobsen et al. 1935, que relatou
que os danos causados ao cortex pré-frontal de primatas determinaram déficits de memoria
de curta duracdo. Karl Pribram et al., 1952, identificaram a parte do cortex pré-frontal
responsavel por este déficit como area 46, também conhecido como o cértex pré-frontal
dorsolateral. Goldman Rakic et al., 1993, relataram o prazo e a perda de meméria de curta
duracdo em regiBes localizadas do espa¢o por inativacdo temporaria das por¢des do cortex
pré-frontal dorsolateral (DLPFC ou DL-PFC) em uma area do cortex pré-frontal do cérebro
de humanos e outros primatas.

Com o intuito de explorar interpretacdes alternativas da atividade periodo de atraso
no cortex pré-frontal, Levedev et al., 2004 , investigaram as taxas de descarga de neurdnios
do cértex pré-frontal como Unicos primatas ndo-humanos foram um estimulo para a
marcacdo de um local ao recordar um local diferente, ndo marcado. Ambos os locais
serviram como potenciais alvos de movimentos oculares sacadicos. Os resultados mostraram
que as funcbGes de memoria de curto prazo ndo podem explicar tudo, ou mesmo mais, a
atividade periodo de atraso em parte do cortex pré-frontal explorado. Os autores sugeriram
que a atividade pré-frontal durante o periodo de atraso, contribui mais para o processo de
selecdo de atencdo (e atencdo seletiva) do que para 0 armazenamento de memdria [61, 62,
63].

Vale ressaltar que nossa coorte apresentou com muitos individuos com mais de 50
anos de idade, considerada ponto de corte para ser considerado idosos sendo HIV+,
similarmente aos dados dos EUA, cerca 11% dos casos de aids relatados aos Centros de
Controle e Prevencdo de Doencgas. Uma prevaléncia mais alta de aids em individuos mais
idosos foi relatada em alguns estados, incluindo Havai (20%) e Flérida (13%).

Casseb et al.,2019, relatam que embora a expectativa de vida em individuos com aids
tenha aumentado com os avancos na terapia antirretroviral, as consequéncias tanto da
infeccdo pelo HIV a longo prazo, quanto do emprego da terapia antirretroviral (TARV)

cronica podem conduzir aos danos gerais e neuroldgicos.
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6.4 DISCUSSAO DOS CASOS CLINICOS DE PACIENTES COM HAND

Um total de 37 pacientes da coorte apresentaram alguma forma de HAND. Para
ilustrar a importancia dos nossos achados, descrevemos dois casos clinicos identificados em
nosso estudo. Vale ressaltar que as pacientes ndo possuem comorbidades ou outras co-
infecgbes, por exemplo: HCV, HBV, Toxoplasmose, Sifilis, citomegalovirus etc, que
poderiam causar distarbios neurologicos. Todos os casos de suspeita de HAND pelos testes
NP realizados pela equipe da Neuropsicdloga Maria Rita, foram encaminhados para a
realizacdo de RM volumétrica, sob supervisdo do Dr. Felipe Pacheco (DASA).

Caso 1: Paciente M. 28 anos, sexo feminino, diagndéstico de infec¢do pelo HIV hd 7
anos. Faz uso de HAART ha 5 anos, do ponto de vista laboratorial, mantém carga viral de
HIV indetectavel, assim como contagem de linfécitos T CD+, acima de 500 cells/mma3.
Paciente apresenta queixa de perda de memaria hé alguns meses. (Relatério de ressonancia
magnética (RM) da paciente em ANEXO 1). Os testes dessa paciente ora em epigrafe
mostraram performance normal nos testes NP realizados (MR, Gascon et al., 2021) neste
caso especifico. Entretanto, apos a realizacdo da ressonancia volumétrica, foi observado que
a pacientes apresentam diminui¢do acentuada no parénquima cerebral em relacéo a idade,
género e nivel educacional. Apesar do volume global do fracdo de parénquima cerebral
(FPC) estar dentro da faixa normal ajustada para a idade. O volume da substancia cinzenta
cortical no lobo frontal bilateral estd abaixo do percentil 1% para a faixa etaria. O volume
da substancia cinzenta cortical nos lobos: occipital direito e temporal esquerdo esta abaixo
do percentil 5% para a faixa etaria. Entretanto, as regides do hipocampo se apresentaram
dentro da faixa normalidade ajustada para a idade e género.

Caso 2: Paciente V., 65 anos, sexo feminino, diagndstico de infeccdo pelo HIV ha
35 anos, faz uso de HAART hé& 25 anos. Do ponto de vista laboratorial, mantém carga viral
de HIV indetectével, assim como contagem de linfécitos T CD4+, acima de 500 cells/mma3.
Paciente apresenta queixas de perda de memoria ha alguns meses. (Relatério de
ressonancia magnética (RM) da paciente em ANEXO 2). Os testes NP da paciente
mostraram-se alterados (classificacdo da HAND: MND), forma HAND moderada.
Entretanto, apds a realizacdo da ressonancia volumétrica, foi observado que a paciente
apresenta a RM sem nenhuma alteragdo. Com relagéo aos dados da RM por volumetria, das
estruturas avaliadas: o volume global do fracdo de parénquima cerebral (FPC), o volume das
substancias branca e cinzenta, e as regides do hipocampo, encontram-se dentro da faixa de

normal ajustada para a idade.
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6.5 ANALISE DE PROGRESSAO DA HAND

Progresséo HAND — Talvez surpreendentemente, o verdadeiro impacto do TARV
sobe a HAND permanece indefinido. HAND geralmente permanece estavel durante TARV,
mas raramente resolve completamente. Assim, a HAND normalmente ndo € progressiva na
maioria dos individuos HIV+ avirémicos em TARV. O fato de que o nadir de células T
CD4+ mais baixo é um fator de risco para HAND sugere que o tratamento precoce do HIV
para prevenir a imunossupressdo grave poderia reduzir a gravidade da HAND (ou seja,
mudar o fenétipo de HAD para MND ou ANI). No entanto, o recente ensaio START néo
conseguiu confirmar um efeito importante do inicio da era ART. Apesar do inicio imediato
da TARV tenha resultado em menos eventos relacionados a AIDS do que o adiamento do
inicio, o desempenho nos testes neuropsicologicos ndo diferem entre esses grupos apds uma
média de 3 anos de acompanhamento, indicando que o tratamento pode ndo afetar
marcadamente o desenvolvimento de HAND [33].

Partindo da premissa, que os individuos infectados com HIV-1 com
comprometimento neurolégico ou disfuncdo cognitiva terdo niveis elevados de
biomarcadores pro-inflamatorios. Entretanto, muitos estudos sdo controversos nesse tocante
e mais deverao ser realizados para assumi-los como padrdo-ouro e sua utilidade para a préatica
clinica. Além disso, levantamos a hipétese de que individuos com disfungdo neuroldgica ou
cognitiva subclinica teriam maior carga de HIV-1 (carga viral ou expressdo génica) e
ativacdo imune [23]. As caracteristicas clinicas e os fatores de risco para HAND também
mudaram com o avango da TARV.

Tipicamente, a maioria dos casos de HAND, os pacientes apresentam alguma
disfuncdo executiva e comprometimento da memoria com perturbacdo proeminente da
atencdo, multitarefa, controle de impulsos, julgamento e memdria codificacdo e recuperacéo.
A HAND também pode estar associada a disfun¢do motora, incluindo bradicinesia, perda de
coordenacdo e desequilibrio da marcha. Considerando que déficits nas habilidades motoras
e velocidade psicomotora foram as manifestacdes mais comuns de HAND antes do cART,
em comparacdo, atualmente os deficits na aprendizagem e/ou memoria e funcao executiva
séo sintomas mais comuns.

Os resultados das ressonancias magnéticas realizadas, indicam que a volumetria ndo
é uma ferramenta Gtil para identificar individuos com quadros de HAND. Esses dados podem
indicam a inexisténcia de correlacdo entre os dados neurologicos observados nos testes
neuro-psicologicos com o diagnostico por imagens. Com relacdo ao manejo clinico dos

pacientes da Coorte ADEE-HC, a ressonancia magnética por volumetria podera auxiliar na
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diferenciacdo da inflamacéo geral e de danos neuro-especificos frequentemente associados
a evolucéo das diferentes formas de progressdo da HAND. Dessa forma, a auséncia de lesdes
que poderiam ser precursoras e levam aos disturbios neurocognitivos decorrem da acao de
neuropeptideos e de pequenas moléculas que contribuem para a ocorréncia de fendmenos
bioquimicos.

Assim, concluimos que os distdrbios que levam a morte de neuroldgicos, Astrocitos
e células da Glia podem néo ser evidenciados em exames de imagens mesmo por volumetria,
somente nos estagios mais avancados da lesdo neuroldgica. Entretanto, estudos com maior
numero de pacientes deverdo ser realizados, principalmente para realizar a quantificacao de
citocinas e quimiocinas em liquido cefalorraquidiano (LCR), com o objetivo de identificar
as alteracOes bioquimicas e metabolicas decorrente da alocacdo de particulas virais em

reservatorios, nos individuos diagnosticados com quadros de HAND.
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7. CONCLUSAO

As abordagens clinicas, laboratoriais e radioldgicas foram combinadas com testes
neuropsicolégicos especificos para medir o nivel de comprometimento cognitivo para cada
participante durante 0 acompanhamento.

Os resultados ndo indicam que a volumetria pode ser uma ferramenta til para
identificar individuos com quadros de HAND, mesmo quando associada aos dados
neuroldgicos observados atraves dos testes NP e através do diagndstico por imagens. Com
relacdo ao manejo clinico dos pacientes da coorte, a ressonancia magnética por volumetria
futuramente podera auxiliar na diferenciacdo da inflamacdo geral e de danos neuro-
especificos, que poderdo ser associados a evolugédo das diferentes formas de progressédo da
HAND.
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Anexo I: Caso Clinico 1 —
Relatorio de ressonancia magneética (RM) por Volumetria
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idade.

Parietal Hipocampos

Volume (%VIC)
N
8

SISTEMA VENTRICULAR / =

- / 000
O volume do sistema ventricular esta ot o 2 T
dentro da faixa normal ajustada para a
idade. Controle de qualidade: Segmentacio de tecidos e 4reas
TRONCO ENCEFALICO m /_\
O volume do tronco cerebral esta dentro ' ,
da faixa normal ajustada para a idade. O i i ""l‘
volume do cerebelo esta dentro da faixa Ly :g': :
normal ajustada para a idade.

Mapa de calor de volume por area

W Area a analisar M Area possivelmente atréfica

Produto médico autorizado pela ANMAT e registrado no Registro Nacional de Produtores e Produtos de Tecnologia Médica (sob o nimero 2477-1) e ANVISA (sob o nimero 80102512470). Entelai Pic 1

versio v4.2.4
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Relatorio Volumetria

Paciente Identificacdo do paciente  Mome do estudo Data do estudo
Site1-000001 SITE1-000001 Rm Cranio 14/08/2018
Idade Sexo Mome do estudo anterior  Data estudo anteric
27 - . .

VOLUME POR ESTRUTURAS

Estrutura Volume em Volume em  Faixa normal ajustada para a Percentil Variagdo de  Taxa de variagdo
cm3 HBWVIC idade de acordo com %VIC normativo percentil anualizada

VOLUMES GLOBAIS

Parénquima Cerebral 1,048 75.40% [ 68.72 - 90.94) 15.4

Liguido Cefalorraguidiano 348 24.60% [14.25-58.11) 854

Substancia Cinzenta 544 38.53% (37.20-49.40) 3.1

Substincia Branca 522 3687% [29.89 - 43.82) 51.3

Substancia branca do g _an nE

hemisfério esquerdo 232 16.35% (1344 - 20.01) 425

Substancia branca do 3 .

hemiskério direita 239 14.90% (13.52-1993) 58.5 ol

ESTR. SUBCORTICAIS

Amigdala esquerda 1.98 0.14% [0.09-0.15) 952

Amigdala direita 2.39 0.17% [0.10-0.18) > 99 -

Caudado esquerdo 183 0.13% (0.15-0.30) <1 - -

Caudado direito 239 0.17% [0.15-0.31) 38

Globo palido esquerdo 2.30 0.16% [0.10-0.17) 3.2

Globo pélido direito 1.98 0.14% [0.10-017) 70.4

Putdmen esquerdo 545 0,39% [0.21-042) 953

Putamen direito 474 0.33% [0.22-041) 755 -

Talamo esquerdo 8.25 0.58% [0.41 - 0.65) 820

Talamae direito 7.38 0.52% (040 - 0.61) 62.2

SISTEMAVENTRICULAR

Quarto ventriculo 0.71 0.05% (0.03-020) 7.6

entriculos supratentoriais 10.2 0.72% [0.15-2.68) 54.1

ESTR. INFRATENTORIAIS

Substancia branca cerebelar c i

esquerda 149 1.05% (076 - 1.49) &7.9

Substincia branca cerebelar = n7e . y -

direita 149 1.05% [0.75-1.49) &d.6

Substdncia cinzenta - g A A BT -

cerebelar esquerda 4.1 5% (3.00-453) =34

Substancia cinzenta 65 q a2 oy (904 . 4541 o 4
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Relatorio Volumetria

Paciente |dentificacio do paclente  Nome do estude Data do estudo
Site1-000001 SITE1-000001 Rm Cranio 14/08/2018
Idade Sexo Nome do estudo anterior  Data estudo anteric
27 f - -

VOLUME POR ESTRUTURAS

Estrutura Volume em  Volume em Faixa normal ajustada para a Percentil Variacio de Taxa de variacao

cm3 BVIC idade de acordo com %VIC normativo percentil anualizada

AREAS CORTICAIS

Cortex frontal 102 717% [9.61-13.22) <1 - =

Cértex frontal

esquerdo 49.8 351% (4.80-651) «1 - -

o (i 51.8 3.66% (4.76 - 6.62) 1 - -

Cértex insular 104 0.73% (0.43-098) 14.0

e pnsular 5.09 0.36% (0.31-0.49) 135

Cortex insular 529 0.37% (0.32 - 0.50 16

direito ' : 132-0.30) 6.2

Cortex occipita 377 2.66% (257 -4.07) a0

Cortex occipita e ) .

escperdo 200 141% (1.28-203) P8

rjf‘tffj occipita 177 1.25% (1.23-203) 21

Cértex parietal 132 .31% [7.76-11.14) 47.8

Cirtex parietal 4 %64 & EC -

esquerdo 659 4 65% [384-555) 519

Cortex parietal E g

direite 659 A68% [3.89-551) 40,64

Cértex temporal 924 T02% [6.56-8.94) 2.1

Cdrtex temporal y o P

esquerdo 49.1 3.47% [3.34 -458) 41

Cortextemporal 503 3.55% (3.12-4.41) 15.2

Hipocampo 7o 77 .

esquerdo 387 0.27% (0.22-0.34) 47.6

Hipocampo direito 4.06 0.29% (0.23-0.35) 522

Esclarecimentos para o Médico

Abreviatras: VIC (Violume Intracranaanc)

s faixas normais correspondem a valores contidos entre o percentil 1% e 99%. As dreas abaixo do limite inferior (superior no caso do sistema ventricular) s3o
destacadas em negrito.

& A diminuicio anual do volume desta drea & maior do oue o esperado para a faixa etdria
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Anexo Il: Caso Clinico 2 —

Relatdrio de ressonancia magnética (RM) por Volumetria

Relatorio Volumetria

Paciente
Entelai-000005

dasa

Idade
65

O seguinte estudo foi analisado usando um
sistema de inteligéncia artificial. Os
seguintes achados foram observados para
revisao pelo especialista:

FRACAO DE PARENQUIMA CEREBRAL

O valor global do FPC esta dentro da faixa
normal ajustada para a idade.

HIPOCAMPOS

O volume do ambos os hipocampos esta
dentro da faixa normal ajustada para a
idade.

SISTEMAVENTRICULAR

O volume do sistema ventricular esta
dentro da faixa normal ajustada para a
idade.

TRONCO ENCEFALICO

O volume do tronco cerebral esta dentro
da faixa normal ajustada para a idade. O
volume do cerebelo esta dentro da faixa
normal ajustada para a idade.

Identificacdo do paciente  Nome do estudo Data do estudo

ENTELAI-000005 Rm Coluna Cervical 29/06/2016
Sexo Nome do estudo anterior  Data estudo anterior
F = =

Volume cerebral (FPC) Volume do cortex cerebral

45 55 75 85 45 55

65 65 75 85
Idade Idade
Volume do hipocampo esquerdo Volume do hipocampo direito
035
g g
So S
§ § 0.30
(] o
Eo. £ 025
2 e
o O I Tveal
g > 020 \
45 55 65 75 85 a5 55 65 75 85
Idade Idade
Volume do cortex Volume ventricular

Parietal

Occipital Frontal 45 55 75 85

65
Idade

Controle de qualidade: Segmentacao de tecidos e areas

[l Area a analisar

&) Area possivelmente atréfica

53



= USP - HOSPITAL DAS
F CLINICAS DA FACULDADE DE W

L,h)_ MEDICINA DA UNIVERSIDADE
TSR DE SAO PAULO - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Incidéncia, fatores de risco e mecanismos patogénicos nos distlrbios neurocognitivos
associados ao HIV-1 (HAND.
Pesquisador: jorge simao do rosdrio casseb
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 44791921.0.1001.0068

Instituigdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 4.861.448

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de resposta aos questionamentos dos Parecer Inicial de protocolo de carater prospectivo que
busca diagnosticar alteragdes cognitivas associadas ao HIV-1. Projeto Multicéntrico aprovado pela FAPESP.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os pesquisadores "OBJETIVOS ESPECIFICOSO bjetivo especifico 1: Determinar a prevaléncia e
caracteristicas de distarbios neurologicos entre individuos infectados

com HIV-1 em um seguimento de longo prazo(1A) Caracterizar a natureza dos defeitos neuroldgicos e
cognitivos em controles infectados e nao infectados com HIV-1. Os testes neurologicos e anormalidades de
RM em pacientes com e sem comprometimento cognitivo serdo de extrema valia;(1B) Correlacionar as
anormalidades radiolégicas na ressondncia magnética funcional cerebral com o tipo e gravidade de
anormalidades

neurolégicas. (1C) Avaliar o nivel de comprometimento cognitivo em individuos infectados pelo HIV-1 e ndo
infectados;(1D) Avaliar o uso de inibidores da integrase como uma ferramenta de tratamento para controlar
o desenvolvimento da HAND. Objetivo especifico 2: Avaliar os correlatos virolégicos e imunolégicos da
disfungdo neurologica e cognitiva em individuos infectados pelo HIV-1.(2A) Identificar biomarcadores no
sangue para individuos com distirbios neurolégicos ou

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULD
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@he.im.usp be

Plgna 01 de 04
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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 - “Incidéncia, fatores de risco, @ mecanismos patogénicos nos
disturbios neurocognitivos associados ao HIV-1 (HAND)"

Pesquisador principal - Jorge Sim&o do Rosario Casseb

Departamento/Instituto — HCFMUSP- Dermatologia — ADEE 3002

Convidamos o (a) Senhor (a) para participar do projeto de pesquisa: “Incidéncia,
fatores de risco, e mecanismos patogénicos nos disturbios neurocognitivos associados ao

HIV-1 (HAND)". Sua participagdo é

& muito importante para que possamos investigar se

existem alteragbes de marcadores de danos ao Sistema Nervoso Central (SNC). Essas

A enpevisia com quesiies scbre dados demogridoos o clinkoos como sexo, idada,
crentagio sexudl, data do dagndstico da infecglo pelo HIV, mecansmo de ransmissdo
o imlecgio, uso de dkool & ouiras substincies psicoobvas: uso atual = histinco de
antirreirovicsls; dados nborsionse: contagem de inkcios T G044 & quanificacho da aga
wira do HIV-1 serdo coletados por enrevisia dicsfio ou ielefons. Serdo considerados os
remuitncon Iaboralnrisie mas pmmrm & molagho cinca (ats 3 meses antee). © dis »
hmrwpna irng BT a8rh anlsrnmmans com
B vemh s cusislic |J.|| pm.nu W G memai, wich o sk el v
abandimenios sm qualjuer serdgn desle hinplal O seg nome serd praarvada am ol
aigin,

A resolugdo S552012 recomenda explictaglo da garanta do rESSaRCimenio § como
serlo ooberias as despesas idas peios particpanies da pesquisa & dela decormemes:

Q prsquisador somenin ubizard o8 dados @ masnial colnledo pere e Paguise.

L) am:m'n Enrin srraranadan & pvnnmrhm recponssabiicade imbluconal 8 mch

4 Pt wim ik . G hia fcasaidade da uliize

zlgum amoiina AAzenada pam movis pasquiaEs, Giies serdo UREZadEs Somenia
madians aucizagio privia pala Cappesq, @ algans casos pea COKEF.

‘Wooh receberd uma vis desss lemo ds conssmdmento (TCUE)L £ gamntids a
liandncde da relitads de conssntimenio a qualuer momento B deisar de particpar do
eshadn, sem qualquer prejizo d conindade de ey eatamento ma Insituiceo. Nio ha
CeEpasaE pEIECHE par o paricpants em qualuer fass do estudo, mohindo exames B
cormultas, Tamisim nic ba compensacho financein misconida & e pericpecha. can
A daspaist acdional, ali sird cotara i orcammnta da s

Duramis qualquer stapa do esiuc, vood [ sossss oo profissonals responsdyvels
pely pasquisa para esclarecimenio de divides. O principal ivestigador desse estudo, & o
Or. Jorge Simdo do Aosdrs Casseb. Sma-se & vonlode para endr em comialo com o
pesquisador responsivel paio nimen de slsfone: (1] BEXIA-4661 alou (11) 3061-T120,
= ainada [11] 266718008 Or. Jorgs Simiio do Rosdno Casseb. Se vooh theer siguma divida
anbee ® dlice d preques, snie e conlels com o Comitd de Ebce am Pesguies (CEP) -
s Cwidia Pires de Carpos, 225 — 5% ander — talsfonsa: |11) 28681-T585, [11) 3881-1548
ey {11) 2861-154%, das T &= 16 howms, de segunds a escia-feira. ou por eemait
eappaeg, pdmE@he fmousp be

Asainalus 0o pACRNG DU Feptiseniants lgal Daa ) 1

o st Doata (!

Dados do do sujeso da au legal
Rasolughs CHS n° 4662012 - Consalha Hacional da Sadde

Documenio e identidade W°: ... SamnM | ) F( )

Daln e nscimanis - It

OO . - s s i 1 P
Complemnnia Bairrn

Le . OSSPSR RIS » - R ——
Fasporadil Lagsl:

Drtumietn de idantidadn 5 Samx MQ ) F()
DCaia de nascimenio - TR ——
CidadnEstada:...

Miynliagio do risco da pesguisa: Minimo

e Gt e

L e

T e e Pt i
Srngedal e Tl i Fnimdy e Bk,

= [T o ——

S Y T e B

A M S e bt
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