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RESUMO 

 

Introdução: As terapias antirretrovirais (TARV) foram imprescindíveis para o aumento 

da expectativa de vida das pessoas que vivem com o HIV (PVHIV). Entretanto, ações 

residuais do vírus, combinadas com efeitos colaterais da TARV, mantêm um estado 

de imunoativação e, consequentemente, um quadro de inflamação sistêmica de baixo 

grau nessas pessoas. Nesse contexto, comprometimentos cognitivos são ainda 

presentes e podem evoluir para demências e incapacidades. Em 2007 foi estabelecida 

a denominação de HIV-associated neurological disorders (HAND) às alterações 

cerebrais decorrentes da infecção pelo HIV. Essas desordens são categorizadas em: 

Comprometimento Neurocognitivo Assintomático (ANI), Comprometimento 

Neurocognitivo Leve/moderado (MND) e Demência Associada ao HIV (HAD). O 

atendimento clínico das PVHIV por profissionais de saúde, e particularmente pelo 

nutricionista, demanda o rastreio desses comprometimentos, uma vez que a presença 

deles pode contribuir com uma baixa compreensão ou não adesão ao plano dietético, 

o que aumenta o risco nutricional dessas pessoas. Desta forma, estudos que indiquem 

as ferramentas mais adequadas para rastreio dos HAND contribui para o trabalho da 

equipe multiprofissional. Objetivos: o presente estudo tem como objetivo identificar 

estudos que compararam diferentes ferramentas utilizadas para rastreio do HAND 

com o procedimento considerado “padrão-ouro”, a bateria de testes 

neuropsicológicos. Métodos: Este estudo consiste em uma revisão sistemática (RS) 

com registro no PROSPERO CRD42021227122. Foram incluídos estudos 

epidemiológicos ou clínicos com adultos PVHIV, publicados a partir de 2007, que 

tenham estudado a validação de ferramentas de rastreio para HAND frente a uma 

bateria neuropsicológica. As buscas foram realizadas em seis bases de dados 

(LILACS, PubMed, Embase, Web of Science, Scopus e Scielo). Resultados: a busca 

gerou 1.505 artigos. Após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 15 estudos, 

em sua maioria classificados como de boa qualidade metodológica, fizeram parte da 

RS. Dentre esses estudos, cinco testaram a validação para a pontuação geral do 

HAND, e outros 10 testaram a validação de acordo com as três categorias do HAND. 



 

As ferramentas testadas pelos estudos foram: Escala Internacional de Demência do 

HIV (IHDS) , Escala de Demência do HIV (HDS) , Mini Exame do Estado Mental 

(MEEM), Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA), Questões de sintomas de Simioni 

(SSQ), Quatro perguntas-chave propostas pelo Conselho Consultivo HAND da Ásia, 

Austrália, África e Oriente Médio (AAAME), Questionário de sintomas cognitivos do 

HIV (HCSQ). Além disso, dois estudos dois estudos utilizaram como rastreio um teste 

integrante da bateria neurocognitiva, o Trail making Test A. As melhores combinações 

entre sensibilidade (Se) e especificidade (Sp) foram atribuídas às seguintes 

ferramentas de rastreio: HDS isoladamente (ponto de corte=14: Se= 88% e SP= 67%); 

IHDS+ Trail making test A (ponto de corte 10: Se= 86% e Sp =79%); MoCA (ponto de 

corte 26: Se=66% e Sp= 55%). Com relação ao MEEM, nenhuma combinação 

adequada de sensibilidade e especificidade foi indicada pelos estudos. Nenhum 

desses resultados foram considerados suficientemente sensíveis e específicos para 

rastreio das formas leves do HAND. Conclusão: Os resultados desta RS apontam 

que ainda é necessário o desenvolvimento de ferramentas mais apropriadas para o 

rastreio do HAND, principalmente das formas leve e moderada. Das ferramentas 

existentes, o HDS a que mostrou os resultados mais próximos de adequação. 

 

Descritores: HIV; Cognição; Terapia antirretroviral e Avaliação multiprofissional. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Antiretroviral therapies (ART) have been essential for increasing the life 

expectancy of people living with HIV (PLHIV). However, residual effects of the virus, 

combined with the side effects of ART, provoke a state of immune activation and, 

consequently, a low-grade and systemic inflammation status. In this context, cognitive 

disorders are present and can progress to dementia and disabilities. In 2007, the 

nomenclature “HIV-associated neurological disorders (HAND)” was established for 

these HIV-related consequences. These disorders are categorized as follows: 

Symptomatic Neurocognitive Disorders (ANI), Mild/Moderate Neurocognitive 

Disorders (MND), and HIV-Associated Dementia (HAD). The clinical care of PLHIV by 

health professionals, including nutritionists, demands identifying these disorders since 

they can contribute to poor adherence to dietary plans. Poor adherence increases the 

nutritional risk of these people. Therefore, studies searching for most the appropriate 

tools for screening HAND can contribute to the work of the multidisciplinary team. 

Objectives: This study aimed to identify different HAND screening tools, and their 

comparison with the “gold standard” method”, the neuropsychological battery. 

Methods: This study consists of a systematic review (SR) registered in PROSPERO 

CRD42021227122. We included epidemiological or clinical studies with PLHIV adults, 

published from 2007 onwards, which have studied the validation of screening tools for 

HAND against a neuropsychological battery. Studies were searched in six databases 

(LILACS, PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, and Scielo). Main Results: The 

search generated 1,505 articles; after applying the inclusion and exclusion criteria, 15 

studies, mostly classified as having good methodological quality, took part in the RS. 

Five studies performed the validation for the overall HAND score and another 10 tested 

the validation according to the three HAND categories. The tools tested were: the 

International HIV Dementia Scale (IHDS), HIV Dementia Scale (HDS), Mini-Mental 

State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Simioni 

Symptom Questions (SSQ), Four key questions proposed by the HAND Advisory 

Council of Asia, Australia, Africa, and the Middle East (AAAME), HIV Cognitive 



 

Symptoms Questionnaire (HCSQ). In addition, two studies tested as a screening tool, 

a test which is part of the neurocognitive battery (Trail making Test A). From these 

tools, the best combinations between sensitivity (Se) and specificity (Sp) were 

attributed to: HDS alone (cut-off point=14: Se=88% and SP=67%); IHDS+ Trail making 

test A (cut-off 10: Se=86%, and Sp=79%); and MoCA (cut-off point 26: Se=66% and 

Sp=55%). For the MMSE, no suitable combination of sensitivity was found according 

to the studies. None of these tools were considered sensitive enough for screening 

mild forms of HAND. Conclusion: The results of this SR indicate that it is still 

necessary to develop more appropriate tools for adequate HAND screening, especially 

in mild and moderate forms. Of the existing tools, HDS showed slightly satisfactory 

results. 

 

Keywords: HIV; Cognition; Antiretroviral therapy; and multi-professional assessment. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O vírus da imunodeficiência humana (HIV), causador da síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS) é um problema de saúde pública em todo o mundo1. 

Globalmente, em 2020, foram identificadas 37,7 milhões (95%CI=30,2-45,1) de 

pessoas vivendo com HIV (PVHIV), sendo que 36 milhões (95% CI=28,9-43,2) eram 

adultos, e 1,7 milhão (95%CI=1,2 -2,2) tinham entre zero e 14 anos 2. 

A infecção pelo HIV leva a uma redução importante na contagem dos linfócitos-

T do tipo CD4+3, o que compromete severamente a imunidade. Sem nenhum tipo de 

tratamento, a pessoa infectada passa a desenvolver infecções oportunistas, o que 

leva a um inevitável prognóstico de mortalidade4. Entretanto, o advento da terapia 

antirretroviral (TARV), no início dos anos 2000, mudou a trajetória epidemiológica da 

doença. A combinação apropriada de drogas, desde que com adesão adequada, é 

capaz de reduzir a carga viral, tornando-a indetectável, e de restabelecer as 

concentrações sanguíneas dos linfócitos T-CD4+5-7. Com relação ao acesso à TARV 

no mundo, em 31 de junho de 2021, 28,2 milhões de pessoas estavam acessando a 

terapia antirretroviral 2. 

Atualmente, pode-se afirmar que as pessoas que vivem com o HIV e que têm 

acesso e adesão à TARV têm uma expectativa de vida muito próxima às pessoas não 

infectadas 8-10. No mundo, graças à TARV, a mortalidade relacionada à AIDS foi 

reduzida em 64% desde o pico das infecções (em 2004) e, desde 2010, essa redução 

ficou em 47%2. 

A despeito da grande contribuição da TARV para a sobrevida e melhora da 

qualidade de vida das PVHIV, esse tratamento não proporciona a cura ou a eliminação 

do vírus. O tratamento deve acontecer de forma contínua por toda a vida. Ademais, a 

despeito dos inegáveis benefícios das TARV, alguns efeitos colaterais dessas drogas, 

juntamente com um efeito residual do vírus (reservatórios), levam as PVHIV em TARV 

a conviverem com um permanente estado de imunoativação, o que está associado a 

uma inflamação sistêmica de baixo grau (ISBG) 5-7. Essa ISBG tem sido demonstrada 

como um dos principais fatores associados a diversos desfechos em saúde, atrelados 

à resistência insulínica e a transtornos metabólicos 11. 
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O Sistema Nervoso Central (SNC) é um importante alvo e reservatório para o 

HIV, o que tem sido associado a comprometimentos cognitivos, emocionais e, em 

longo prazo, ao desenvolvimento de demências 12. Embora a TARV tenha diminuído 

expressivamente a incidência de demências em PVHIV, ela ainda não é capaz de 

suprimir a ocorrência de alterações neurocognitivas. Essas alterações apresentam 

características específicas, e fazem parte de um conjunto de comprometimentos 

denominado HIV-associated neurological disorders (HAND)13. Três estágios 

constituem o desenvolvimento de HAND: comprometimento neurocognitivo 

assintomático (ANI), comprometimento neurocognitivo leve (MND) e demência 

associada ao HIV (HAD). A presença de HAND pode afetar a qualidade de vida, as 

atividades da vida diária e a adesão à TARV.  À medida que a expectativa de vida das 

PVHIV aumenta devido aos melhoramentos da TARV, torna-se evidente que 

alterações neurológicas e cognitivas continuam sendo um desafio no tratamento. De 

fato, reconhece-se HAND como o conjunto de comorbidades com maiores desafios 

na era da TARV13. 

Desta forma, rastrear sinais de HAND para posterior diagnóstico torna-se 

mandatório para todos os profissionais que atuam com PVHIV. Por exemplo, no 

acompanhamento nutricional dessas pessoas, o rastreio do HAND é importante para 

que o profissional possa manejar a adesão ao planejamento dietético. Por sua vez, os 

cuidados dietéticos podem colaborar com a prevenção ou até mesmo a desaceleração 

dos processos neurodegenerativos.  

A despeito da importância dos acometimentos relacionados ao HAND, as 

ferramentas que vêm sendo utilizadas para seu rastreio ainda são objeto de muita 

discordância. Não há consenso, principalmente sobre quais ferramentas seriam mais 

sensíveis para identificação dos estágios iniciais de HAND (ANI e MND).  

Com a finalidade de contribuir com o processo de compreensão das 

ferramentas para rastreio de HAND, a presente dissertação foi desenvolvida em forma 

de uma revisão sistemática da literatura. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 HIV e SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

 

 

 A passagem do HIV para o SNC ocorre desde o início da infecção e em toda 

a evolução da doença, independente da presença de sintomas neurológicos imediatos 

14. O vírus atravessa a barreira hematoencefálica (BHE) por um mecanismo 

denominado “cavalo de tróia”, utilizando outras células, principalmente os monócitos, 

como meio de transporte para atravessar essa barreira 15. A consequência imediata 

da entrada do HIV no cérebro, além da própria presença e proliferação dos monócitos 

ativados, é a subsequente infecção e ativação da micróglia e de astrócitos, que estão 

entre os tipos celulares responsáveis pela vigilância cerebral 16,17.  Assim, essas 

células infectadas e ativadas passam a secretar moléculas como quimiocinas (por 

exemplo, CCL-2 e CXCCL 12), citocinas (principalmente TNF-alfa, IL-1B e IL-6), 

fatores neurotóxicos próprios do hospedeiro (como espécies reativas de oxigênio, 

óxido nítrico, ácido quinolínico, entre outros) e derivados do vírus (proteínas TaT, 

Gp120, gp41, Nef, Vpr, Ver) 18. A produção dessas moléculas tem como consequência 

processos de neurotoxicidade, o que leva à disfunção neuronal e morte celular 18. 

Assim, o HIV no cérebro acarreta danos ao sistema nervoso, o que está relacionado 

a comprometimentos cognitivos. Há descrições de infecção do córtex frontal, de atrofia 

cerebral e desmielinização, atingindo as zonas periventriculares, corpo caloso, 

comissura anterior e trato óptico. Essas alterações determinam manifestações clínicas 

peculiares como bradicinesia (lentificação motora) e bradifrenia (lentificação no 

processamento de informação com consequente prejuízo no aprendizado e 

memória)19.  

Poucos dias depois da infecção aguda, o vírus se estabelece no cérebro e pode 

permanecer durante anos 20. O HIV pode permanecer latente no SNC, porém sua 

presença também pode resultar em comprometimentos da função cognitiva causando 

déficits sutis de processos mentais como atenção, aprendizado, memória, velocidade 

do processamento de informações, capacidade de resolução de problemas e sintomas 

sensoriais e motores, independente da supressão da carga viral no sangue 21. 
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Alterações neurológicas atribuídas ao HIV incluem alterações neurocognitivas, como 

perda da memória, lentificação psicomotora e déficit de atenção. Na fase inicial do 

quadro de HAND, esses sintomas costumam ser leves; porém, podem evoluir para 

déficits mais graves, tais como distúrbios da marcha, tremores e perda da habilidade 

motora fina 27. Essas manifestações interferem na qualidade de vida, levando a 

prejuízos nas funções laborativas e na qualidade de vida, além de incidir de forma 

negativa na adesão ao tratamento do HIV 28,29. 

Algumas doenças oportunistas do SNC, como neurotoxoplasmose, meningite 

tuberculosa e neurocriptococose, também são consideradas relevantes causas de 

danos neurocognitivos e psiquiátricos. O espectro clínico e o grau variável de sequelas 

determinados por estas doenças podem causar declínio funcional significativo 22. 

Existem ainda diversos fatores que podem contribuir para o prognóstico de alterações 

neurocognitivas em PVHIV. Exemplos são as comorbidades como a hepatite C38, o 

nadir de CD4<200 células/mm3 (39), o uso de substâncias psicotrópicas40, fatores de 

risco cardiovascular e diabetes13, nível de baixo de escolaridade41 e ansiedade e 

depressão, sendo que estes podem ocultar algum comprometimento neurocognitivo42. 

A idade também é um importante fator relacionado ao desenvolvimento de 

HAND, devido às alterações anatômicas e funcionais do SNC no processo de 

envelhecimento 20
. Em jovens adultos, usualmente, as alterações neurocognitivas 

mais graves se manifestam nas fases avançadas da infecção, em pessoas sem 

tratamento ou com tratamento irregular, comprometendo predominantemente a região 

subcortical43. As alterações neuropsicológicas mais frequentes são: o déficit de 

memória episódica, a redução na capacidade de concentração, abstração, 

planejamento e a diminuição na velocidade de processamento de informação 43. Além 

disso, em adultos jovens em estágios avançados da doença, o domínio motor é o mais 

afetado. 44 De acordo com McArthur, 31 a demência pelo HIV pode ser a evidência 

neurológica inicial da AIDS em 5% dos casos. Cabe ainda considerar que indivíduos 

com transtornos mentais parecem apresentar maior risco de se infectar pelo HIV do 

que a população geral. Pacientes com esquizofrenia ou outros transtornos psicóticos, 

depressão, ansiedade, transtorno bipolar e abuso/dependência de álcool e outras 

drogas parecem estar mais vulneráveis ao risco de infecção pelo HIV 45. 
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2.2 HIV, TERAPIA ANTIRRETROVIRAL e COMPROMETIMENTO 

NEUROCOGNITIVO ASSOCIADO AO HIV 

 

 

Desde a introdução da TARV, a infecção pelo HIV tornou-se uma condição 

tratável, embora não tenham sido identificadas, até o momento, drogas que levem à 

erradicação do vírus no organismo humano. Por isso, as PVHIV convivem com efeitos 

residuais do vírus, juntamente com diversos efeitos colaterais das drogas utilizadas 

na TARV; isso faz com que PVHIV viva com condições crônicas. Especificamente, as 

manifestações cerebrais da infecção pelo HIV como os distúrbios das funções 

cognitivas, comportamentais, motoras e autônomas 23-26 permanecem um problema 

na prática clínica relacionada ao HIV.  

A introdução da TARV mudou o curso epidemiológico do HAND, 

fundamentalmente reduzindo expressivamente a mortalidade e sendo capaz de 

estabilizar ou melhorar sintomas que anteriormente eram considerados mais graves30. 

Entretanto, estudos apontam divergências sobre a efetividade de alguns 

antirretrovirais quanto à neuroatividade, ou seja, a penetração no SNC e consequente 

melhora da função neurocognitiva. A recuperação da função neurológica nas PVHIV 

após o início da TARV parece ser lenta e incompleta31.; disfunções neuropsicológicas 

permanecem32
; mesmo PVHIV com carga viral indetectável mostram 

comprometimentos na atenção, memória, capacidade psicomotora ou funções 

executivas 33-35.  

Cysique, Waters e Brew, 36 em uma revisão sistemática, encontraram 16 

estudos na literatura que avaliaram os efeitos da TARV de alta performance em 

aspectos neuropsicológicos. Desses, seis estudos com boa qualidade metodológica 

apontaram um efeito favorável na função cognitiva36. Entretanto, nenhum deles atingiu 

poder estatístico maior que 80%, além de serem todos com desenho observacional. 

Os autores concluem a necessidade de estudos clínicos de grande porte para melhor 

compreensão dos efeitos cerebrais das TARV. 

 

2.3 CLASSIFICAÇÃO DO COMPROMETIMENTO NEUROCOGNITIVO 

ASSOCIADO AO HIV 
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Os termos mais antigos para as manifestações cerebrais associadas ao HIV 

eram conhecidos como encefalopatia do HIV e complexo de demência da AIDS, que 

foram substituídos pelo termo Comprometimentos Neurocognitivos Associados ao 

HIV, em inglês - HIV-associated neurological disorders (HAND)13,37. De acordo com a 

Academia Americana de Neurologia, esses comprometimentos são classificados 

seguindo alguns critérios, conhecidos como Critérios de Frascati 13. Essa revisão da 

terminologia foi desencadeada pelo fato de que o curso da doença foi alterado com o 

advento das TARV. A terminologia atual de comprometimento neurocognitivo 

compreende três categorias, descritas a seguir:13 

- Comprometimento Neurocognitivo Assintomático (ANI, asymptomatic 

neurocognitive impairment): Nesse estágio, há alterações de pelo menos um desvio 

padrão abaixo da média populacional, em dois ou mais domínios cognitivos. Essas 

alterações geralmente não demonstram impacto nas atividades de vida diária.  

- Comprometimento Neurocognitivo Leve/moderado (MND, mild neurocognitive 

disorder): Nessa fase, também há alterações de pelo menos um desvio padrão abaixo 

da média populacional, em dois ou mais domínios cognitivos na avaliação 

neuropsicológica, porém com comprometimento leve nas atividades de vida diária.  

- Demência Associada ao HIV (HAD, HIV- associated dementia): há alterações 

graves de dois ou mais domínios (geralmente múltiplos domínios) cognitivos, 

especialmente no aprendizado de novas informações. Há lentificação no 

processamento de novas informações e déficit em atenção, concentração e 

comprometimento significativo nas atividades de vida diária. Nesse estágio mais 

avançado dos HAND a pessoa se torna incapaz de realizar atividades diárias que 

anteriormente eram desempenhadas de forma independente. Além disso a pessoa 

apresenta significativa dificuldade motora31
.
  

Dados epidemiológicos a partir dessa nova classificação têm apontado uma 

prevalência de HAND em PVHIV em torno de 50%, sendo MND e ANI mais comuns 

do que HAD. A prevalência de HAD diminuiu de 18% para <5% após o 

desenvolvimento e aprimoramento da TARV, enquanto a prevalência de MND 

aumentou de 12% para 17%, e de ANI, de 20% para 28%7,33. 

Heaton et al. 32, avaliaram 1555 adultos infectados pelo HIV, recrutados de seis 

clínicas universitárias nos Estados Unidos e, após avaliação psiquiátrica e 

neuropsicológica, encontraram 52% do total da amostra com alterações 
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neuropsicológicas, sendo 33% ANI, 12% MND, 2% HAD. No Brasil, alguns estudos 

realizados em pacientes ambulatoriais têm avaliado a prevalência do HAND, com 

resultados variáveis, entre 30-74% 46. Outro estudo realizado com pacientes 

internados relatou prevalência de 5% de HAD, geralmente associado a doenças 

neurológicas 47 .  Oliveira et al 48 atribuíram o diagnóstico HAND a 46,5% dos 417 

pacientes incluídos na pesquisa de um hospital de Belo Horizonte. Estudo realizado 

em dois hospitais de Recife com 52 pacientes com mais de 50 anos encontrou a 

presença de HAND em 36,5%49. Troncoso 50 realizou na cidade de Marília - SP, um 

estudo que avaliou 111 pacientes com a escala de rastreio International HIV Dementia 

Scale (IHDS) e obteve um diagnóstico potencial de HAND em 53,2% dos 

participantes.  

A elevada prevalência do HAND reforça a necessidade de que as funções 

neurocognitivas sejam regularmente avaliadas em PVHIV, inclusive naquelas sem 

queixas espontâneas. Gawron51
,
 sublinha a importância do monitoramento do 

funcionamento neuropsicológico e da estrutura cerebral em pacientes cronicamente 

infectados, e que isso é especialmente importante em pacientes mais velhos com 

longo tempo de uso de TARV, pois podem estar em maior risco de desenvolver 

comprometimentos cerebrais cognitivos 51.   

Assim, identificar problemas de saúde mental entre PVHIV é essencial. No 

entanto, com muita frequência, essas pessoas não são adequadamente rastreadas, 

diagnosticadas e nem tratadas, e algumas razões podem ser enumeradas para essa 

lacuna. As pessoas podem não querer revelar seu estado psicológico aos 

profissionais de saúde por medo do estigma e da discriminação. Os profissionais de 

saúde podem não ter as habilidades ou o treinamento para detectar sintomas 

psicológicos ou ainda podem falhar em tomar as medidas necessárias para avaliação, 

gerenciamento e encaminhamento se os sintomas forem detectados 52. Para 

Nightingale 53 a avaliação clínica dos PVHIV para o HAND, deve ser criteriosa e várias 

condições devem ser consideradas. O diagnóstico correto e precoce dessas 

complicações e o acompanhamento terapêutico podem reduzir as complicações 

neurocognitivas 14. 
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2.4 TRIAGEM DO COMPROMETIMENTO NEUROCOGNITIVO 

ASSOCIADO AO HIV 

 

 

O diagnóstico clínico preciso de HAND é idealmente baseado no desempenho 

em diversos testes neuropsicológicos 54. A avaliação neuropsicológica é utilizada para 

quantificar alterações em processos cognitivos. Estes testes são sensíveis para 

detectar HAND e devem incluir os seguintes domínios: atenção/concentração; rapidez 

do processamento da informação; função executiva; raciocínio; abstração; 

memória/aprendizado; habilidade viso-espacial; e funcionamento motor. Deverão ser 

considerados fatores de confusão como, por exemplo, o uso de álcool, drogas ilícitas 

e determinadas drogas terapêuticas, antecedentes de doenças neurológicas ou 

psiquiátricas 14.  

Os testes neuropsicológicos são extensos, complexos, e necessitam de 

profissionais especializados. Essas necessidades dificultam e muitas vezes 

impossibilitam a obtenção de informações mínimas e rápidas 55. Por isso, a busca por 

ferramentas de rastreio para o HAND torna-se necessária. Embora ferramentas de 

rastreio não permitam a elaboração de um diagnóstico, elas permitem que diversos 

profissionais envolvidos com PVHIV, inclusive o nutricionista, possam direcionar 

estratégias de intervenção precocemente 56. Assim, algumas ferramentas têm sido 

propostas e utilizadas para o rastreio de HAND em PVHIV, e a escolha daquela ou 

daquelas com maior sensibilidade para identificar o HAND em seus três estágios ainda 

é uma lacuna a ser preenchida. 

 

 

2.5 O PAPEL DA NUTRIÇÃO NOS TRANSTORNOS MENTAIS E 

NEUROCOGNITIVOS 

 

 

Evidências na literatura apontam uma importante associação, ou função, da 

nutrição nos transtornos cognitivos e afetivos. Por exemplo, há evidências de que os 

nutrientes ou outros diversos componentes da dieta não-nutrientes podem modular a 

atividade cerebral. Alguns micronutrientes associados ao estado mental incluem o 
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ácido fólico, a vitamina B-6 e a vitamina B-12. A vitamina D, além do zinco e do 

magnésio têm sido implicados no estado de saúde mental 57,58.  

Se por um lado, até o momento sejam raras ou inexistentes as pesquisas 

relacionadas a nutrientes e HAND 59, por outro lado têm sido apresentados estudos 

relevantes associando diferentes nutrientes, alimentos e padrões de dieta que podem 

desacelerar ou prevenir o surgimento de transtornos mentais como a doença de 

Alzheimer 44,45,60 tumores cerebrais 61-64, sintomas depressivos65 outros transtornos 

mentais comuns 66. Considerando algumas vias comuns entre essas doenças e o 

HAND (por exemplo a neuroinflamação), pode-se inferir similaridades nos aspectos 

relacionados à avaliação e às prescrições nutricionais. 

A Organização Mundial de Saúde preconiza que as intervenções nutricionais 

façam parte de todos os programas de controle e tratamento da AIDS, pois podem 

melhorar a adesão e a efetividade da terapia antirretroviral67. A avaliação nutricional 

nas PVHIV é indispensável para rastrear precocemente o risco nutricional e intervir 

eficazmente 68,69. 

Por definição, estado nutricional é um indicador do estado de saúde, em termos 

da concentração e disponibilidade de nutrientes na dieta e no organismo 70,71. Para 

uma avaliação ampla do estado nutricional, é usual incorporar diferentes métodos e 

técnicas. GIBSON (2005)70 propõe a sequência do A,B,C,D da avaliação nutricional 

como estratégia mnemônica. No Quadro 1, são apresentados alguns exemplos 

desses métodos, e também são descritos alguns exemplos da importância da 

aplicação desses métodos ao se pensar em transtornos mentais, sejam cognitivos ou 

afetivos. 

QUADRO 1 Alguns exemplos de métodos e técnicas relacionados à avaliação 
nutricional, e alguns exemplos da importância relacionada a transtornos cognitivos e 
afetivos 

Métodos Descrição das principais técnicas Alguns exemplos de medidas 
relacionadas ao 

acompanhamento nutricional 
dos transtornos mentais e 

cognitivos 

Antropometria 
(e composição 
corporal) 

Avaliação das dimensões corporais, em 
termos de quantidade, qualidade e 
distribuição de seus principais componentes 
(gordura, massa muscular, massa óssea e 
água corporal), o que é mais relacionado a 
macronutrientes. A utilização de medidas 
antropométricas é a forma mais simples e de 

O excesso de peso, assim como o 
baixo peso, tem apontado 
relações com transtornos mentais 
e funções neurocognitivas. 
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baixo custo para essa avaliação; entretanto, 
hoje pode-se considerar técnicas mais 
avançadas e sensíveis, como bioimpedância 
elétrica, raios-X de dupla energia (DXA ou 
DEXA), métodos por imagem como 
ressonância magnética nuclear, tomografia 
computadorizadas, entre outros. 

A avaliação da gordura visceral, 
ou medidas relacionadas, são 
importantes indicadores de risco 
de doenças ou condições 
crônicas. 

Estudos indicam que a obesidade 
é um fator de risco para HAND 72-

75. 
 

Bioquímica As medidas das concentrações de nutrientes 
e compostos químicos em fluídos e tecidos 
do organismo é capaz de identificar o estado 
do organismo de maneira mais sensível do 
que a antropometria, pois identifica etapas 
anteriores à incorporação na massa corporal. 
Na prática clínica, essas medidas são 
realizadas no sangue total, plasma ou 
soro.  As medidas bioquímicas podem 
identificar moléculas relacionadas a 
macronutrientes (por exemplo, glicemia, 
lipídeos, proteínas e aminoácidos), mas têm 
a grande relevância em identificar os 
micronutrientes (vitaminas, minerais e outros 
compostos não-nutrientes, mas com 
relevância nutricional). 

Os ácidos graxos do tipo ômega 3 
são importantes componentes de 
estruturas cerebrais, e se 
associam com densidade de 
receptores de serotonina no 
cérebro76,77.  

Vitaminas B6, B12 e ácido fólico 
são essenciais no chamado 
“metabolismo de um carbono”- via 
metabólica direcionada à síntese 
de compostos como os 
neurotransmissores78.  

 

Clínica Entende-se como avaliação clínica do estado 
nutricional a identificação de sinais e 
sintomas indicativos de desvios nutricionais. 
Como exemplo, a palidez e a redução da 
energia decorrentes da deficiência de ferro, o 
ressecamento da pele em decorrência de 
deficiências de ácidos graxos essenciais 
entre outros. A identificação de outras 
condições que podem levar a desvios 
nutricionais, onde se pode citar o HAND, 
pode ser incluída neste grupo 

A inclusão de ferramentas de 
rastreio relacionadas a 
transtornos mentais e 
neurocognitivos, incluindo o 
HAND, podem auxiliar no 
planejamento de condutas 
nutricionais. 

Dieta A avaliação da dieta é essencial no processo 
de avaliação nutricional, uma vez que é a 
partir dela que se planeja intervenções 
decorrentes de deficiências identificadas 
pelos outros métodos. A avaliação da dieta 
pode ser realizada por observação direta, 
mas na prática se utilizam ferramentas como 
avaliação do consumo alimentar de 24 horas, 
diários alimentares ou de listas de frequência 
alimentar.  

Identificação da ingestão de 
nutrientes específicos e/ou 
padrões alimentares relacionados 
com transtornos mentais 70,71.  

 

FONTE: adaptado de Ribeiro, Melo e Tirapegui, 201871; Gibson, 200570 

A promoção da adesão ao tratamento e de um estilo de vida mais saudável, 

por meio de alimentação e atividade física, são medidas não farmacológicas 

igualmente destacadas pela literatura, beneficiando aqueles com sintomatologia 
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neurocognitiva, com melhora do quadro clínico e retardando a progressão da doença 

22,37,79. Por isso, a detecção precoce do HAND é imprescindível para um melhor 

prognóstico destes pacientes, para manutenção do estado de saúde, e para 

possibilitar a desaceleração da neurodegeneração 80,81.  

 

Rower e Fontoura (2020) 82 afirma ser fundamental que o nutricionista seja 

capaz de entender os processos cognitivos para melhores orientações nutricionais. 

Avaliar o paciente sob a ótica da cognição se torna um diferencial de atuação do 

profissional nutricionista. A compreensão da avaliação neuropsicológica pode apontar 

o como e o porquê dos comportamentos que se referem aos hábitos alimentares. 

Nesse contexto, é importante que o nutricionista seja capaz de realizar o rastreio das 

funções neurocognitivas em PVHIV por ferramentas de triagem. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

Embora o perfil do comprometimento cognitivo associado ao HIV tenha sido 

modificado favoravelmente com a introdução da TARV, esse quadro ainda existe e 

pode levar a comprometimentos severos, como as demências. Os HAND atualmente 

constituem uma verdadeira “epidemia oculta”, ou seja, a identificação das fases 

assintomática e leve, nem sempre é feita pelos profissionais envolvidos com o 

acompanhamento dos pacientes.  

A triagem do HAND é fundamental para o tratamento adequado das PVHIV, 

melhorando o tipo e a adesão ao TARV e a qualidade de vida.  Além disso, a 

elaboração de condutas de diversos profissionais, incluindo as do nutricionista, 

poderão ser mais bem pensadas após a identificação de risco de comprometimentos 

neurocognitivos. Porém, ainda há lacunas na identificação da ferramenta ideal para 

triagem ou rastreio, principalmente para detectar as fases mais leves e poder intervir 

de forma precoce. Com isso é importante buscar na literatura quais dessas 

ferramentas estão sendo mais utilizadas e analisar seus desempenhos, na 

perspectiva de se pensar em intervenções preventivas.  
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4 OBJETIVOS 

 

 

● Geral: 

o Identificar na literatura nacional e internacional, por meio de uma revisão 

sistemática, o uso de ferramentas de rastreio do HAND, e sua 

comparação com o procedimento considerado como “padrões-ouro”, a 

bateria de testes neuropsicológicos. 

 

 

● Específico: 

o Identificar estudos que realizaram análises de sensibilidade e 

especificidade das ferramentas de rastreio, comparativamente ao 

padrão ouro para avaliação neurocognitiva (bateria neuropsicológica). 
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5 MÉTODOS 

 

 

Este estudo consiste em uma revisão sistemática da literatura (RS), e foi 

conduzido seguindo as recomendações PRISMA - um acrónimo para Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-Analysis 83,84. Para atender às 

recomendações de uma revisão sistemática, há necessidade de focar na estrutura, 

organização e documentação. Como em toda a investigação, o processo de revisão 

deve ser documentado de forma transparente em todas as partes, reproduzível e 

relatado claramente na publicação final 85. Recentemente, a declaração PRISMA foi 

atualizada (PRISMA 2020), para garantir a atualidade e relevância e para refletir os 

avanços na metodologia e terminologia da revisão sistemática 86.  

 

 

5.1 PROTOCOLO E REGISTRO 

 

 

 O protocolo deste trabalho foi registrado na base International Prospective 

Register of Systematic Reviews (PROSPERO), número do registro 

CRD42021227122. 

 

 

5.2 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

 

5.2.1 Identificação do Tema e Seleção da Questão de Pesquisa 

 

 

Para descrever todos os componentes relacionados ao problema identificado, 

utilizou-se o acrônimo PICOS, que corresponde a: P - Paciente ou Problema, I - 

Intervenção ou Exposição, C - Controle ou Comparação, O -“Outcomes” (desfecho) e 

S – Tipos de estudos. A estratégia PICOS pode ser utilizada para construir ou 

aprimorar questões de pesquisa, facilitando a recuperação de evidências nas bases 
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de dados, focando o propósito da pesquisa e evitando buscas desnecessárias nas 

bases de dados87-89.  Assim, aplicando-se esta estratégia, a construção da questão do 

estudo se deu de acordo com o Quadro 2:  

 

 

QUADRO 2 Estratégia PICOS para a definição da questão da revisão 
sistemática. FSP-USP. São Paulo. 2022. 

 

P População Pessoas vivendo com HIV com idade maior ou igual 18 anos  

I Intervenção ou 

Exposição 

Ferramentas de triagem para rastreio de algum comprometimento 

neurocognitivo associado ao HIV.  

C Comparador 

ou Controle 

Baterias neurocognitivas consideradas padrões-ouro. 

O Desfecho Comprometimento neurocognitivo associado ao HIV.  

S Tipos de 

estudos 

 

Estudos clínicos randomizados, coortes, transversais, casos-controle 

Fonte: Própria autora. 

 

Visto a importância da pergunta de pesquisa, optou-se por aplicar também o 

acrônimo FINER, que reúne as cinco características básicas de uma boa questão de 

pesquisa; ele mostra pontos importantes na elaboração do PICOS, se a pergunta é 

factível, se é interessante, se é nova, se é ética e se é relevante 90. No Quadro 3, estão 

descritos detalhadamente os aspectos do acrônimo FINER: 
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QUADRO 3  Especificação do acróstico FINER. FSP-USP. São Paulo. 2022. 

 

F Factível É necessário conhecer não somente seus 

limites, mas também os recursos 

disponíveis, antes de se iniciar o estudo. Isso 

evita o gasto de tempo e de recursos 

materiais e financeiros. 

A equipe composta para realizar 

essa RS é capaz de executar. 

I Interessante É importante que o problema da pesquisa 

seja de interesse do pesquisador.   

Possibilidade de rastreio de 

comprometimentos cognitivos 

na prática clínica, por qualquer 

profissional envolvido com a 

temática 

N Nova Toda boa pesquisa deve produzir novos 

conhecimentos, ou, pelo menos, questionar, 

confirmar ou refutar algum achado anterior, 

ou, ainda, se os resultados obtidos podem 

ser replicados ou generalizados em outras 

populações e cenários. 

Várias escalas são destinadas a 

rastrear comprometimentos 

cognitivos em PVHIV, porém há 

uma lacuna na literatura quanto 

à escolha da melhor 

ferramenta. 

E Ética Neste aspecto, deve-se considerar se a 

pesquisa está delineada de modo que não 

comprometa a integridade, a autonomia e o 

bem-estar do participante da pesquisa. 

O estudo não envolve 

problemas éticos 

R Relevante Deve-se questionar por que a pergunta da 

pesquisa é importante e como suas 

respostas poderão contribuir para o 

conhecimento científico. A questão de 

pesquisa deve ser cuidadosamente revisada 

e estruturada e, caso haja necessidade, o 

projeto deve ser adequado para que possa 

ser respondido. 

O público-alvo da revisão será 

beneficiado pelos resultados, 

uma vez que o melhor rastreio 

permite estratégias 

interventivas precoces. 

Fonte: Próprio autora. 
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Deste modo, definiu-se duas questões norteadoras para esta revisão 

sistemática:  

 

“Quais são as ferramentas breves de triagem utilizadas para rastrear 

comprometimento neurocognitivo associado ao HIV, na prática clínica e em 

pesquisas? ” 

 

“Qual a sensibilidade e a especificidade dessas ferramentas frente à aplicação de uma 

bateria neurocognitiva considerada padrão ouro”?  

 

 

5.2.2 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

 

Os critérios de inclusão e exclusão definidos para seleção dos estudos 

primários foram:  

 

Inclusão:  

 

● Estudos epidemiológicos ou clínicos, publicados e disponíveis integralmente 

nas bases de dados consultadas online ou em versões impressas.  

● Trabalhos publicados a partir de 2007, ano da publicação dos critérios de 

Frascati para definição e classificação do HAND.  

● Trabalhos cuja população de estudo seja com PVHIV.  

● Trabalhos cujas PVHIV sejam adultas (idade maior ou igual a 18 anos).  

● Trabalhos que tenham avaliado a presença de HAND por qualquer ferramenta 

de triagem, e que tenham comparado os resultados com o padrão ouro para 

essa avaliação (bateria neuropsicológica).   

● Trabalhos que realizaram a comparação entre a ferramenta de rastreio e a 

bateria neuropsicológica com base nos critérios de Frascati para avaliação e 

classificação do HAND.  
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Exclusão:  

 

● Trabalhos que investigaram HAND, ou comprometimento cognitivo, sem 

mencionar ou considerar os critérios de Frascati.  

● Trabalhos publicados em idiomas diferentes do inglês, espanhol ou português.  

 

 

5.3 FONTE DE INFORMAÇÃO 

 

 

Os estudos primários para este trabalho foram selecionados a partir da busca 

online em seis bases de dados, consideradas as maiores na área da saúde: Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), US National Library 

of Medicine (PubMed), Embase, Web of Science, Scopus e Scielo.  

 

 

5.4 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

 

Com auxílio de uma profissional bibliotecária, foram realizadas consultas a três 

dicionários de sinônimos de vocabulário controlado para conhecer os descritores, são 

eles:  

DeCS – Descritores em Ciências da Saúde criado pela BIREME para servir 

como uma linguagem única na indexação de artigos de revistas científicas, livros, 

anais de congressos, relatórios técnicos, e outros tipos de materiais, assim como para 

ser usado na pesquisa e recuperação de assuntos da literatura científica nas fontes 

de informação disponíveis na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) como LILACS, 

MEDLINE e outras 91.  

MeSH - Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine com o 

objetivo de permitir o uso de terminologia comum para pesquisa em múltiplos idiomas, 

proporcionando um meio consistente e único para a recuperação da informação. É 

usado para indexar, catalogar e pesquisar informações biomédicas e relacionadas à 
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saúde. O MeSH inclui os cabeçalhos de assuntos que aparecem no MEDLINE / 

PubMed92. 

Emtree- coleção de palavras-chave padronizadas no Embase. Os termos da 

Emtree são adicionados aos artigos para descrever o conteúdo de um artigo de 

maneira uniforme. Os artigos inseridos no Embase são atribuídos automaticamente 

aos termos do Emtree (usando um algoritmo). Esses termos do Emtree são verificados 

e corrigidos manualmente pelos indexadores do Embase 93.  

A partir das palavras chaves, obteve-se os descritores e os termos de buscas 

foram cruzados entre si de diferentes formas em cada base de dados através de 

operadores booleanos, representados por AND (combinação restritiva) e/ou OR 

(combinação aditiva)89. Os termos de buscas e estratégias de busca foram definidos 

e estão apresentados nos Quadros 4 e 5. 
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QUADRO 4 Exemplo de estratégia de busca na base de dados PubMed. FSP-
USP. São Paulo. 2022. 

 

Palavra 

chave 
Estratégia 

Cognição #1 (TI=("Cognitive Dissonance" OR "Cognitive   Dissonances" OR "dissonance 

cognitive" OR "Cognitive   dysfunction" OR "Cognitive Dysfunctions" OR 

"dysfunction   cognitive" OR "dysfunctions cognitive" OR "Cognitive   Impairments" 

OR "Cognitive Impairment" OR "impairment   cognitive" OR "impairments 

cognitive" OR "Mild Cognitive   Impairment" OR "cognitive impairment mild" OR 

"cognitive   impairments mild" OR "impairment mild cognitive" OR   "impairments 

mild cognitive" OR "Mild Cognitive   Impairments" OR "Mild Neurocognitive 

Disorder" OR   "disorder mild neurocognitive" OR "disorders mild   neurocognitive" 

OR "Mild Neurocognitive Disorders" OR   "neurocognitive disorder mild" OR 

"neurocognitive disorders   mild" OR "Cognitive Decline" OR "Cognitive Declines"   

OR "decline cognitive" OR "Mental Deterioration" OR   "deterioration mental" OR 

"Cognitive Reserve" OR   "Cognitive Reserves" OR "reserve cognitive" OR   

"reserves cognitive" OR "Brain Reserve" OR "Brain   Reserves" OR "reserve brain" 

OR "reserves brain" OR   "Cognition disorders" OR "disorder cognition" OR   

"disorders cognition" OR   

"Overinclusion")&nbsp;)&nbsp;OR&nbsp;(AB=(("Cognitive   Dissonance" OR 

"Cognitive Dissonances" OR "dissonance   cognitive" OR "Cognitive dysfunction" 

OR "Cognitive   Dysfunctions" OR "dysfunction cognitive" OR "dysfunctions   

cognitive" OR "Cognitive Impairments" OR "Cognitive   Impairment" OR 

"impairment cognitive" OR "impairments   cognitive" OR "Mild Cognitive 

Impairment" OR "cognitive   impairment mild" OR "cognitive impairments mild" OR   

"impairment mild cognitive" OR "impairments mild cognitive"   OR "Mild Cognitive 

Impairments" OR "Mild Neurocognitive   Disorder" OR "disorder mild 

neurocognitive" OR "disorders   mild neurocognitive" OR "Mild Neurocognitive 

Disorders" OR   "neurocognitive disorder mild" OR "neurocognitive disorders   

mild" OR "Cognitive Decline" OR "Cognitive Declines"   OR "decline cognitive" OR 

"Mental Deterioration" OR   "deterioration mental" OR "Cognitive Reserve" OR   

"Cognitive Reserves" OR "reserve cognitive" OR   "reserves cognitive" OR "Brain 

Reserve" OR "Brain   Reserves" OR "reserve brain" OR "reserves brain" OR   

"Cognition disorders" OR "disorder cognition" OR   "disorders cognition" OR   

"Overinclusion")&nbsp;)&nbsp;OR&nbsp;(ALL=("cognition/classification"   OR 

"cognition/diagnosis")&nbsp;))&nbsp;   Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, 

A&amp;HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=1900-2020    

“continuação” 
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HIV #2 TITLE-ABS ( "HIV"&nbsp; OR&nbsp; "Human Immunodeficiency Virus"&nbsp; 

OR&nbsp; "immunodeficiency virus human"&nbsp; OR&nbsp; "immunodeficiency 

viruses human"&nbsp; OR&nbsp; "virus human immunodeficiency"&nbsp; 

OR&nbsp; "viruses human immunodeficiency"&nbsp; OR&nbsp; "Human 

Immunodeficiency Viruses"&nbsp; OR&nbsp; "human t cell lymphotropic virus 

type iii"&nbsp; OR&nbsp; "human t cell lymphotropic virus type iii"&nbsp; 

OR&nbsp; "human t cell leukemia virus type iii"&nbsp; OR&nbsp; "human t cell 

leukemia virus type iii"&nbsp; OR&nbsp; "LAV-HTLV-III"&nbsp; OR&nbsp; 

"lymphadenopathy associated virus"&nbsp; OR&nbsp; "lymphadenopathy 

associated virus"&nbsp; OR&nbsp; "virus lymphadenopathy associated"&nbsp; 

OR&nbsp; "viruses lymphadenopathy associated"&nbsp; OR&nbsp; "human t 

lymphotropic virus type iii"&nbsp; OR&nbsp; "human t lymphotropic virus type 

iii"&nbsp; OR&nbsp; "AIDS Virus"&nbsp; OR&nbsp; "AIDS Viruses"&nbsp; 

OR&nbsp; "virus aids"&nbsp; OR&nbsp; "viruses aids"&nbsp; OR&nbsp; 

"Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus"&nbsp; OR&nbsp; "Acquired 

Immunodeficiency Syndrome Virus"&nbsp; OR&nbsp; "HTLV-III" ) 

TARV TITLE-ABS ( "antiretroviral therapy highly active"  OR  "antiretroviral therapy"  OR  

"Highly Active Antiretroviral Therapy"  OR  "HAART"  OR  "Aids dementia complex"  

OR  "complex aids dementia"  OR  "dementia complex aids"  OR  "hiv associated 

cognitive motor complex"  OR  "hiv associated cognitive motor complex"  OR  

"Acquired-Immune Deficiency Syndrome Dementia Complex"  OR  "aids related 

dementia complex"  OR  "aids related dementia complex"  OR  "HIV Dementia"  

OR  "dementia hiv"  OR  "hiv 1 associated cognitive motor complex"  OR  "hiv 1 

associated cognitive motor complex"  OR  "HIV Encephalopathy"  OR  "HIV 

Encephalopathies"  OR  "encephalopathy aids"  OR  "encephalopathy hiv"  OR  

"AIDS Encephalopathy" )&nbsp; 

Fonte: Própria autora. 

 

QUADRO 5 Cruzamento dos termos com filtro de seleção. FSP-USP. São 
Paulo. 2022. 

 

Cruzamento Filtro 

#1 and #2 and #3=1.883    2007   a 2020 e Adulto mais de 19 anos 

Fonte: Próprio autora. 

 

  

“continuação” 
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5.5 SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

 

Com a estratégia de busca e os critérios de inclusão e exclusão definidos, 

iniciou-se a busca pelos artigos em cada base de dados. Para auxiliar na condução 

da revisão, o gerenciador de referências ZOTERO foi utilizado. Para cada estratégia, 

uma pasta foi criada no gerenciador para organizar os dados. Em seguida, foram 

removidas as duplicações e os dados foram exportados para uma planilha de 

Microsoft EXCEL, onde foi realizada uma nova verificação de duplicidade. Com os 

artigos organizados na planilha do Microsoft EXCEL, foi realizada a leitura dos títulos 

e dos resumos de cada estudo. Esse processo foi feito por duas pesquisadoras 

independentes e após confronto dos textos incluídos ou excluídos, as divergências 

foram checadas por uma terceira pesquisadora; as divergências foram solucionadas 

em uma reunião de consenso. Nessa etapa, foram excluídos os estudos que não 

atendiam às demandas do presente projeto. Após esse processo, os estudos pré-

selecionados foram obtidos e lidos na íntegra, também por dois pesquisadores 

independentes, para a seleção final.  Nessa etapa utilizou-se o aplicativo Rayyan, 

desenvolvido pelo Qatar Computing Research Institute (QCRI), como uma ferramenta 

auxiliar para arquivamento, organização e seleção dos artigos 94. Os motivos de 

exclusão dos estudos foram devidamente registrados e justificados. As discordâncias 

também foram avaliadas por uma terceira pesquisadora e solucionadas em uma 

reunião de consenso. Assim, chegou-se ao número total de estudos incluídos na 

revisão. 

 

 

5.6 PROCESSO DE EXTRAÇÃO DE DADOS 

 

 

Para sistematizar a extração de dados dos estudos optou-se em utilizar um 

instrumento previamente elaborado pela pesquisadora (Apêndice 1). A utilização de 

um instrumento nesta etapa da pesquisa assegura que todos os dados relevantes 

sejam extraídos, reduz os vieses de pesquisa, garante precisão na checagem das 

informações e serve como registro para consultas 95 .O instrumento foi composto pelos 
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seguintes itens: título do artigo, título do periódico, autores, local de estudo, idioma, 

ano de publicação, instituição sede do estudo, tipo de revista científica, características 

metodológicas, tipo de estudo, objetivo do estudo, população ou amostra, tamanho da 

população ou amostra, amostragem, características da população estudada, coleta 

de dados, intervenções realizadas, análise, principais resultados e implicações e 

principais conclusões. 

 

 

5.7 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE E RISCO DE VÍES 

 

 

O risco de viés e a qualidade dos estudos selecionados foram avaliados pela 

ferramenta QUADAS-2 (avaliação da qualidade dos estudos de acurácia diagnóstica). 

Esta ferramenta permitiu uma classificação do risco de viés e aplicabilidade de 

estudos de precisão diagnóstica primária. Ela oferece recursos adicionais e 

aprimorados, incluindo a distinção entre viés e aplicabilidade, identificando quatro 

domínios principais apoiados por questões de sinalização para auxiliar no julgamento 

e classificação do risco de viés, e preocupações sobre aplicabilidade como "alto" e 

"baixo” 96.  Os primeiros três domínios chave são avaliados em risco de vieses e 

aplicabilidade, e o último apenas em risco de viés. Uma parte importante da 

metodologia de revisão sistemática é a avaliação da qualidade dos estudos incluídos, 

pois fornece uma indicação de quão confiáveis são seus resultados. A ferramenta 

QUADAS foi desenvolvida em 2003 e foi revisada em 2011 (QUADAS-2)97. 

Os quatro domínios-chave do QUADAS-2 representam as principais fontes de 

vieses e referem-se a:  

(i) Questões relacionadas à seleção dos pacientes: se foram casos 

consecutivos ou randômicos; se o desenho caso controle foi evitado e se o estudo 

evitou exclusões inapropriadas de casos. 

(ii) Teste índice: a questão é se os seus resultados foram interpretados sem o 

conhecimento do teste padrão de referência. 

(iii) Padrão de referência: se classifica corretamente a condição alvo e se seu 

resultado foi interpretado sem o conhecimento do teste índice. 
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(iv) Fluxo e tempo:  é questionado se houve intervalo adequado entre os testes 

índice e o padrão; se todos os casos receberam o teste padrão e se todos os pacientes 

foram incluídos na análise. 

Esses domínios foram respondidos por perguntas relacionadas ao desenho do 

estudo que podiam ser: “sim” caso houvesse baixo risco de viés, “incerto” quando não 

era possível determinar o risco e “não” para um alto risco de viés. 

 

 

5.8 ANÁLISE E INTERPRETAÇÃO DOS DADOS 

 

 

Para esse estudo considerou-se dois agrupamentos:  

(i) Estudos que compararam a ferramenta de triagem com o padrão ouro, porém 

utilizando apenas a classificação geral do critério de Frascati (presença ou não do 

HAND) e 

(ii) estudos que além da comparação da ferramenta com o padrão outro, 

fizeram a classificação do HAND nas três categorias descritas nos critérios de Frascati 

(ANI, MND e HAD). 
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6 RESULTADOS 

 

 

6.1 SELEÇÃO E CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS 

 

 

A Figura 1 descreve o fluxo para obtenção dos estudos da presente revisão. A 

busca nas bases de dados identificou 1.505 publicações, das quais 602 foram 

excluídas por estarem duplicadas, sendo as demais submetidas à leitura de seus 

resumos e títulos. A partir dessa etapa, 511 publicações foram excluídas, e 392 foram 

elegíveis para leitura na íntegra. Dessas leituras, houve 377 exclusões, por diferentes 

razões descritas na figura. Portanto, 15 estudos foram condizentes com o objetivo da 

pesquisa e incluídos para análise final desta revisão. Desses 15 estudos, cinco deles 

fizeram a comparação com o padrão ouro apenas no que diz respeito à presença ou 

ausência do HAND. Os demais estudos exploraram as três categorias propostas para 

o HAND (ANI, MND e HAD). Para organização dos estudos incluídos, a letra E de 

estudo mais número, ordenará os artigos. 
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FIGURA 1 Fluxograma (Prisma 2020) de identificação dos artigos incluídos na 
revisão sistemática sobre ferramentas breves de triagem para rastreio do HAND. São 
Paulo, SP, Brasil, 2022.  

Fonte: Page et al. 202086 

 

 

Na Tabela 1 estão relacionados o total de artigos encontrados e incluídos, em 

cada base de dados. A base de dados que obteve maior número de publicações foi a 

Scopus (419), seguida pela Web of Science (354), PubMed (339), Embase (331), 

Scielo (44) e Lilacs (18). 
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TABELA 1 Número de estudos encontrados, selecionados para leitura 
completa, e incluídos, segundo as bases de dados eletrônicas. São Paulo, SP, Brasil, 
2022. 

 

Base de dados Encontrados Incluídos 

Embase 331    0  

Scopus 419    6 

Web of Science 354    1 

PubMed 339    7 

Lilacs 18    0    

Scielo 44    1    

   Total       1505    15 

Fonte: Próprio autora.   

 

Na Tabela 2 são identificados os estudos incluídos na análise, seguindo uma 

ordem cronológica, e evidenciando o ano, autor, título, periódico, idioma e país do 

estudo. O ano de 2017 foi o de maior número de publicações. Todos os artigos 

estavam no idioma inglês. Dentre os estudos, quatro foram realizados na Europa, 

quatro na África, três na América do Norte, três na Ásia e dois na América do Sul, 

particularmente no Brasil.
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TABELA 2 Características dos estudos incluídos. FSP-USP. São Paulo, SP. 2022. 

 

Estudo Primeiro 
autor/ano 

Título Periódico Idioma País do estudo 

E1 Simioni et al, 98 

2010  
Cognitive dysfunction in HIV patients despite 

long-standing suppression of viremia 
AIDS Inglês Suíça 

E2 Joska et al,  99 
2011  

Validity of the international HIV dementia 
scale in South Africa 

AIDS Patient Care and STDs Inglês África do Sul 

E3 Sakamoto et 
al,  100 
2013  

Concurrent classification accuracy of the HIV 
dementia scale for HIV-associated 

neurocognitive disorders in the CHARTER 
Cohort. 

J Acquir Immune Defic Syndr. Inglês EUA 

E4 Chalermchai 
et al,  101  

2013  

Trail Making Test A improves performance 
characteristics of the International HIV 

Dementia Scale to identify symptomatic 
HAND 

Journal of NeuroVirology Inglês Tailândia 

E5 Rodrigues et 
al,  102 
2013  

Validity of the International HIV Dementia 
Scale in Brazil 

Arquivos de Neuro-Psiquiatria Inglês Brasil 

E6 Ku et al,  103 
2014  

HIV-associated neurocognitive disorder in 
HIV-infected Koreans: The Korean 

NeuroAIDS Project 

HIV Medicine Inglês Coreia do Sul 

E7 Janssen et al,  
104 

2015  

Validity of the Montreal Cognitive 
Assessment and the HIV Dementia Scale in 
the assessment of cognitive impairment in 

HIV-1 infected patients 

Journal of NeuroVirology Inglês Holanda 

E8 Milanini et al,   
105 

2016  

Neuropsychological screening tools in Italian 
HIV+ patients: a comparison of Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA) and Mini 

Mental State Examination (MMSE) 

Clinical Neuropsychologist Inglês Itália 

E9 Van Den Dries 
et al,   106  

2017  

Neurocognitive Impairment in a Chronically 
Well-Suppressed HIV-Infected Population: 

The Dutch TREVI Cohort Study 

AIDS Patient Care and STDs Inglês Holanda 

E10 
 

Gouse et al,   
107 

2017  

Adding a brief self-report cognitive tool to the 
IHDS improves effectiveness of identifying 
patients with HIV-associated dementia in 

Journal of NeuroVirology Inglês África do Sul 

“continua” 
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South Africa 

E11 
 

López et al,   
108 

2017  

Diagnostic utility of the HIV dementia scale 
and the international HIV dementia scale in 
screening for HIV-associated neurocognitive 
disorders among Spanish-speaking adults 

Applied neuropsychology. Adult Inglês EUA 

E12 de Almeida et 
al,   109 2017  

Improving detection of HIV-associated 
cognitive impairment: Comparison of the 

International HIV Dementia Scale and a Brief 
Screening Battery 

Journal of acquired immune 
deficiency syndromes (1999) 

Inglês Brasil 

E13 
 

Hakkers et al,   
110 

2018  

The Montreal Cognitive Assessment–Basic 
(MoCA-B) is not a reliable screening tool for 
cognitive decline in HIV patients receiving 
combination antiretroviral therapy in rural 

South Africa 

International Journal of Infectious 
Diseases 

Inglês África 
Subsaariana 

E14 Kami-Onaga 
et al, 111 

2018  

Comparison of two screening tests for HIV-
associated neurocognitive disorder 

suspected Japanese patients with respect to 
cART usage 

PLoS ONE Inglês Japão 

E15 Molinaro et al,   
112 

2020  

Utility of the International HIV Dementia 
Scale for HIV-Associated Neurocognitive 

Disorder 

Journal of acquired immune 
deficiency syndromes (1999) 

Inglês Uganda 

Fonte: Próprio autora.

“continuação” 
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De acordo com os critérios de inclusão, todos os estudos investigaram a 

validade de diferentes ferramentas de rastreio comparativamente à realização da 

chamada bateria neuropsicológica, utilizando diferentes métodos estatísticos. Nessas 

investigações, foram identificadas algumas diferenças entre os estudos, além das 

próprias ferramentas de rastreio. Uma diferença é que os estudos não foram 

homogêneos quanto às baterias neuropsicológicas, elas incluíam diferentes conjuntos 

de testes. Outra diferença, já descrita na Figura 1, é que alguns estudos fizeram a 

validação somente considerando a pontuação geral para identificação do HAND, e 

outros validaram as três classificações desses comprometimentos, como 

estabelecidos nos critérios de Frascati13. Desta forma, os estudos foram divididos em 

dois grupos, os que validaram as ferramentas usando a pontuação geral para o HAND 

(descritos na Tabela 3), e os que validaram cada categoria (Tabela 4). Ambas as 

tabelas descrevem a identificação do estudo, os objetivos do estudo relacionado à 

presente RS, o delineamento do estudo, o número de participantes, gênero, idade, 

ferramentas de triagem utilizadas, resultados e conclusão do estudo.  

 

 

6.2 CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS QUE USARAM A 

PONTUAÇÃO GERAL DO HAND  

 

 

Dos cinco artigos incluídos na Tabela 3, quatro estudos foram realizados na 

Europa 98,104,105,106 e um nos Estados Unidos da América (EUA)108. O intervalo de 

publicação dos estudos foi de 2010 a 2017, mas com predominância do ano de 2017. 

Todos os estudos são observacionais e de caráter transversal. O recrutamento dos 

participantes desses estudos foi realizado em unidades de saúde. Com relação às 

características da amostra, em todos os estudos os participantes apresentaram idade 

média que variou de 44,9 a 48,2 anos; o número amostral variou de 69 a 100. Já de 

acordo com o sexo, a maioria dos participantes era do sexo masculino. 

 As seguintes ferramentas de triagem para rastreio do HAND foram: Escala 

Internacional de Demência do HIV (IHDS) 106,108, Mini Exame do Estado Mental 

(MMSE)105, Avaliação Cognitiva de Montreal (MoCA) 104,105, Escala de Demência do 

HIV (HDS) 98,104,108 e as "Três questões"106 elaboradas por pesquisadores da Suíça 98, 
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conhecidas como “Questões de sintomas Simioni (SSQ) ”. Em todos os estudos, os 

objetivos foram determinar a validade das ferramentas para detectar 

comprometimento cognitivo, e quatro estudos avaliaram duas ferramentas de triagem 

contra o a bateria neurocognitiva; um estudo, de Van Den Dries et al, 106 foi o único 

que testou duas ferramentas de forma complementar com intuito de melhorar a 

sensibilidade. 

Os cinco estudos testaram diferentes pontos de corte para as ferramentas em 

comparação às baterias neurocognitivas. Na sua totalidade, os resultados não foram 

satisfatórios com relação a utilização das ferramentas para o rastreio do HAND, uma 

vez que apresentaram baixa sensibilidade e/ou baixa especificidade. Apenas o estudo 

López et al 108, identificou um equilíbrio razoável entre sensibilidade e especificidade 

para a ferramenta HDS comparativamente à bateria neuropsicológica.
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TABELA 3 Estudos sobre ferramentas de triagem para o rastreio do HAND (classificação geral) comparativamente e baterias 
neuropsicológicas. FSP-USP. São Paulo. 2022. 

 

Estudo 
 

Objetivos do 
estudo 

relacionado à 
presente RS 

Delineamento 
do estudo 

Número de 
participantes 
e proporção 

entre 
homens e 
mulheres 

Idade 
média 

ou 
mediana 

(em 
anos) 

 

Ferramenta(s) de 
triagem 

comparada(s) com 
o padrão ouro 

(bateria 
neuropsicológica), 

e número de 
pessoas com 

comprometimento 
cognitivo 

Resultados encontrados 
relacionados a: sensibilidade 
(Se), especificidade (Sp), área 

sobre a curva (AUC), valor 
preditivo positivo (VPP) e valor 

preditivo negativo (VPN) 
 

Conclusões 
quanto à 

utilização da 
ferramenta 

E1 
Simioni 

98 
2010 

 

Determinar a 
frequência de 

HAND em PVHIV 
em uso de TARV 
com carga viral 

indetectável; 
 

Relacionar a 
presença de HAND 

com queixas 
subjetivas; 

 
Avaliar o valor da 
escala HDS para 

detectar 
comprometimentos 
cognitivos menores 

em PVHIV com 
carga viral 

indetectável. 
 
 

Transversal 100 (72% 
homens) 

 
50 com CC e 
50 sem CC 

Média= 
46 

HDS 
Não foi informado o 
número de pessoas 

com CC 
 

Bateria 
neuropsicológica 

CC 
encontrado:74/100 

(74%) 
ANI: 42% 

MND: 28% 
HAD: 4% 

 
Apesar da 

classificação, o 
estudo não 

apresentou valores 
de Se e Sp nas 
classificações. 

HDS 
 

No ponto de corte <10 resultou: 
Se= 54,1% e Sp=96,2%. 

 
Para participantes com queixas 

subjetivas: 
 

No ponto de corte de <14 resultou: 
Se=83%;Sp=63%; VPP:92% 

 
Para participantes sem queixas 

subjetivas 
No ponto de corte de <14 resultou: 

Se=88%;Sp=67%; VPP:82% 
 
 

A análise de 
sensibilidade do 

HDS revelou 
que um ponto 
de corte de 14 

pontos ou 
menos estava 
associado a 

uma boa 
sensibilidade e 
um bom valor 
preditivo para 

detectar HAND, 
apesar de uma 
especificidade 

um pouco 
diminuída, tanto 
em participantes 

com ou sem 
queixas 

subjetivas. 
 

“continuação” 
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E8 
Janssen 
et al, 104 

2015 

Determinar a 
validade do MoCA 

e do HDS na 
detecção de CC 

em PVHIV 

Transversal 95 (87,4% 
homens) 

Média= 
48,2 

HDS (ponto de corte 
<26) 

CC: 12/95; 12,6% 
 

MoCA (ponto de 
corte <11) 

CC: 33/95; 34,7% 
 

Bateria 
neuropsicológica 
CC: 39/95; 41.1% 

Não foi possível obter uma 
combinação ótima entre Se (>0,8) 

e Sp (>0,6) para nenhuma das 
duas ferramentas. 

 
MoCA: Se=56 %; Sp=63 % (ponto 

de corte 26,5); AUC= 0,70 
(CI=0.59- 0.80, p=0.001) 

 
HDS: Se=26 %; Sp=96 % (ponto 

de corte 11,25); 
AUC= 0,67 (CI=0.56–0.79, 

p=0.005) 
 

HDS e MoCA 
apresentaram 
sensibilidade 

moderada 
combinada com 

baixa 
especificidade; 

portanto os 
autores não 

recomendam o 
uso dessas 

ferramentas. 
 

E9 
Milanini 

et al, 
1052016 

 

Avaliar a precisão 
do MoCA e do 

MMSE na detecção 
de CC em PVHIV 

Transversal 93 (75,3% 
homens) 

Média= 
47 

MoCA 
CC: 8/93; 8,6% 

(ponto de corte de 
22). 

 
Bateria 

neuropsicológica 
CC:13/93; 14% 

Como o MMSE não mostrou 
associação significativa com a 

bateria neuropsicológica, somente 
foram testados os valores do 

MoCA. 
 

Se=62 %; Sp=76 %; VPP=30 % 
VPN=94 % /AUC=0,70 

 

Embora os 
autores tenham 

encontrado 
resultados 

moderados com 
o MoCA, eles 

ainda 
consideraram 

que devem ser 
desenvolvidas e 
testadas outras 

ferramentas. 

E10 
Van 
Den 

Dries et 
al, 106 

2017 

Testar a 
sensibilidade do 

IHDS, em 
combinação ou não 

com um 
questionário de 

queixas cognitivas 
(questionário de 
Simioni), para 

Transversal 
 

69 (89% 
homens) 

 

Média 
=48 

 

IHDS 
 

CC: 34/69; 49,3% 
(Ponto de corte <10) 

 
Questões de 

Simioni 
CC: 54/69; 78,2% 

 

Questões de Simioni-sensibilidade 
razoável com baixa especificidade; 

a combinação com o IHDS 
melhorou a especificidade, mas em 

detrimento da sensibilidade 
 

Questões de Simioni: Se=82%; 
Sp= 24% 

 
IDHS + Questões de Simioni: 

Os autores 
concluem que 
as ferramentas 
utilizadas para 
identificação de 
CC em PVHIV 

são 
insuficientes 

para 

“continuação” 

 

“continuação” 
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identificar CC em 
PVHIV 

Bateria 
neuropsicológica 
CC: 59/69; 85,5% 

Se=50%; Sp=73%. 
 

IDHS 
Se=68%; Sp=63% 

Não foram apresentados valores 
de VPP, VPN e AUC. 

identificação do 
HANDS 

E12 
Lopez 

et al,  108 
2017 

 

Examinar a 
utilidade 

diagnóstica das 
ferramentas HDS e 
IHDS para rastrear 
HAND em PVHIV 

de língua 
espanhola. 

Transversal 100 (80% 
homens) 

Média= 
44,95 

IHDS 
(Ponto de corte 9) 
CC=não informado 

 
HDS 

(Ponto de corte 9,5) 
CC=não informado 

 
Bateria 

neuropsicológica 
CC: 47/100 (47%) 

IHDS não mostrou associações 
significativas entre os domínios 

neuropsicológicos. 
 

HDS se mostrou mais sensível à 
detecção de HAND do que o IHDS 

HDS apresentou equilíbrio entre 
sensibilidade e especificidade. 
IHDS apresentou sensibilidade 

baixa. 
 

IHDS: 
Se=41,3%/ Sp=75%/VPP= 

59,4%/VPN=59,1%/AUC=0,600 
 

HDS: 
Se=68,2%/Sp=68,6%/VPP=65,2%/ 

VPN=71,4%/AUC=0,706 
 

Os autores 
concluem que 
HDS é eficaz 

para 
identificação de 
CC para essa 
população; a 
IHDS é um 
instrumento 

inadequadas; e, 
portanto, não 

recomendaram 
para a 

população 
estudada. 

 

Legenda: Se= sensibilidade; Sp= especificidade; VPP= valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; AUC= área sob a curva; CC= comprometimento 
cognitivo; OD= odd ratio; CI= Índice de confiança de 95%. Fonte: Própria autora 

 

 

 

 

 

“continuação” 
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6.3 CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS QUE CLASSIFICARAM 

HAND NAS TRÊS CATEGORIAS DE FRASCATI 

 

 

Dos dez artigos incluídos no segundo grupo, descritos na Tabela 4, um foi 

desenvolvido na América do Norte100, quatro na África 99,107,110,112, três na Ásia 

101,103,111 e dois no Brasil 102,109. O intervalo de publicação dos estudos foi de 2011 a 

2020, mas com predominância, também, no ano de 2017. Todos os estudos incluídos 

são observacionais, sendo nove de caráter transversal e um coorte. O recrutamento 

dos participantes desses estudos foi realizado em unidades de saúde. As idades dos 

participantes variaram de 29,75 a 46 anos. O número amostral variou de 49 a 1580. 

Já de acordo com o sexo, a maioria dos participantes era do sexo masculino. Quatro 

estudos utilizaram grupos controle99,102,109,110. 

As seguintes ferramentas de triagem breves para rastreio do HAND foram 

utilizadas nesses estudos: IHDS99,101,102,103,107,109,110,111,112, MMSE111, MoCA 103,110, 

HDS100, Quatro perguntas-chave 103 propostas pelo Conselho Consultivo HAND da 

Ásia, Austrália África e Oriente Médio (AAAME)56, HIV Cognitive Symptom 

Questionnaire (HCSQ) 107. Em todos os estudos, nota-se que os objetivos foram 

determinar a validade das ferramentas para detectar comprometimento cognitivo em 

suas diferentes classificações e principalmente se as ferramentas seriam úteis para 

rastreio das formas leves do HAND. A maioria dos estudos avaliou mais de duas 

ferramentas, sendo que Chalermchai 101 e Gouse 107, fizeram análise complementar 

de uma ferramenta a outra com intuito de melhorar a sensibilidade do rastreio, IHDS 

combinado com Trail Making Test A e IHDS combinado com HCSQ, respectivamente. 

De Almeida 109 além de avaliar a IHDS, também avaliou baterias de triagem breves de 

três testes. 

Todos os estudos avaliaram as ferramentas em diferentes pontos de cortes e 

compararam com uma bateria neurocognitiva abrangente. Na sua totalidade, os 

resultados não foram satisfatórios com relação a utilização das ferramentas para o 

rastreio do HAND, principalmente para as formas leve (ANI/MND), resultando em 

baixa sensibilidade. 
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TABELA 4 Análise dos estudos sobre ferramentas breves de triagem para o rastreio do HAND e bateria neuropsicológica com 
a classificação das três categorias propostas pelos critérios de Frascati. FSP-USP. São Paulo. 2022. 

 

Estudo 
 

Objetivos do 
estudo 

relacionado à 
presente RS 

Delineament
o 

do estudo 

Número de 
participante

s e 
proporção 

entre 
homens e 
mulheres 

Idade 
média ou 
mediana 

(em anos) 
 

Ferramenta(s) 
de triagem 

comparada(s) 
com o padrão 
ouro (bateria 

neuropsicológi
ca) e número 
de pessoas 

com 
comprometime
nto cognitivo, 
ANI, MND e/ou 

HAD 

Resultados encontrados 
relacionados a: sensibilidade (Se), 
especificidade (Sp), área sobre a 

curva (AUC), valor preditivo 
positivo (VPP) e valor preditivo 

negativo (VPN) 

Conclusões 
quanto à 

utilização da 
ferramenta 

E2 
Joska 99 

2011 
 
 
 
 

Descrever o 
desempenho 
da IHDS na 
classificação 
do HAND de 

acordo com os 
critérios da 
American 

Academy of 
Neurology. 

 
 

Transversal 190 
participantes 

no total 
 

Grupo HIV+ 
96 (79,2% 
mulheres) 

 
Grupo HIV- 
94 (62,4% 
mulheres) 

 

Média= 
29,75 no 

grupo 
PVHIV e 
25,16 no 

grupo  HIV- 

IHDS 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
Bateria 

neuropsicológica
: 

CC (geral): 
78/96 (81%) 

ANI: 13/96(16%) 
MND: 

30/96(38%) 
HAD: 

35/96(44%) 

IHDS 
Comparando MND + HAD com as 

outras categorias: AUC= 0,640 
 

No ponto de corte ≤10: Se=45%; Sp= 
79%,  

No ponto de corte ≤11: Se= 72%; 
Sp= 46% 

 
Comparando apenas HAD com 

normalidade: 
AUC= 0.600 

No ponto de corte ≤11: SE= 74%; 
Sp= 33%  

 

O ponto de 
corte de 11 é 
mais sensível 
para detectar 
MND e HAD. 
O IHDS teve 

um 
desempenho 
satisfatório 

em 
comparação 

à bateria 
detalhada, 

pois foi capaz 
de discriminar 
as diferentes 

gravidades de 
HAND. 

. 
E3 

Sakamoto et 
al, 100 

Examinar a 
precisão da 

Transversal 1580 ( 
77% 

homens) 

Média= 43,1 HDS 
CC no ponto de 

corte <10: 

HDS 
No ponto de corte 10: 

O ponto de 
corte 10 

apresentou 

“continuação” 
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2013 

classificação 
do HDS. 

:268/1580 (17%) 
 

Bateria 
neuropsicológica

: 
CC (geral): 

505/1580 (32%) 
ANI: 268/1580 

(17%) 
MND: 158/1580 

(10%), 
HAD: 79/1580 

(5%) 
 

Se=24%/Sp= 
92%/VPP=75%/VPN=54% 

Se: ANI (63%); MND (65%); HAD 
(77%) 

 
Não apresentaram resultados de Sp, 

VPP e VPN. 
 

No ponto de corte 14: 
Se=66%/Sp= 

61%/VPP=64%/VPN=63% 
 

Não apresentou resultados de Se, 
Sp, VPP e VPN no ponto de corte 14. 

 
 

baixa 
sensibilidade. 

O ponto de 
corte 14 
deixou a 

sensibilidade 
e 

especificidade 
em equilíbrio. 
HDS foi mais 

sensível à 
HAD 

utilizando 
ponto de corte 

10. 
 

E4 
Chalermchai 

101 
2013 

 
 

Investigar a 
performance 
do IHDS em 
diferenciar as 

formas 
sintomáticas e 

não 
sintomáticas 

do HAND 
 

Determinar se 
um teste 

simples da 
bateria 

neuropsicológi
ca poderia ser 
adicionado ao 

IHDS para 
melhorar o 

desempenho 
na 

identificação 
de casos mais 

Transversal 75 (44% 
homens) 

Média= 34 A forma de 
comparação 

mais explorada 
pelos autores 

foi: NORMAL + 
ANI vs. 

SINTOMÁTICO
S (MND + HAD) 

 
IHDS 

HAD + MND= 
12/75 

 
IHDS+ Trail 

Making test A 
HAD+MND= 

18/75 
(8/75 HAD e 
4/75 MND) 

 
Bateria 

neuropsicológica 
HAD= 20/75 

IHDS 
No ponto de corte ≤10:  

Se= 53,3%; Sp=89,8%; AUC=77,4 
 

IHDS (ponto de corte 10) combinado 
com Trail Making Test A (ponto de 

corte -1 SD): 
Se= 86%; SP=78,8 

. 
O estudo não mostrou dados do VPP 

e VPN . 

IHDS teve 
sensibilidade 

baixa na 
identificação 
das formas 

sintomáticas 
do HAND, o 

que foi 
melhorado 

com a 
combinação 
com o Trail 
Making Test 

A. 
 

“continuação” 

 

“continuação” 
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leves de 
HAND.  

 

MND= 11/75 
 

E5 
Rodrigues et 

al 102 
2013 

Validar o IHDS 
em uma coorte 

brasileira de 
PVHIV. 

 
Verificar se o 

IHDS pode ser 
aplicado de 

forma confiável 
por 

profissionais 
de saúde não 

clínicos. 

Transversal Grupo HIV 
em uso de 

TARV 
60 (52,2% 
mulheres) 

 
 

Grupo HIV 
sem uso de 

TARV (naive) 
27 (37,5% 
mulheres) 

 
 

Grupo HIV- 
(controle) 
69 (57,5% 
mulheres) 

 

Média= 
Grupo HIV 
em uso de 

TARV 
44 anos 

 
Grupo HIV 
sem uso de 

TARV 
(naive) 

 
32.5  anos 

 
Grupo HIV- 
(controle) 
41 anos 

IHDS 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
Bateria 

neuropsicológica 
CC (geral) 

98/187 (52%) 
HAD: 28 /187 

(28,5%) (19 em 
TARV e 9 sem 

TARV) 
 

ANI/MND em 
70/187 (71,4%) 
(49 em TARV e 
21 sem TARV). 

 

IHDS 
No ponto de corte de 10: 

Se=55% e Sp= 80% e AUC= 0,731. 
 

No ponto de corte de 11: 
Se=78% e Sp= 52%. 

 
Análises adicionais: 

Excluindo casos ANI/MND e ponto de 
corte de 10: Se=78,5% e Sp 80,8%. 

 
Excluindo os casos de HAD e no 
ponto de corte de 10: Se= 45,7%; 

ponto de corte de 11, a Se=75,7% e 
Sp= 52,8% para detectar ANI/MND . 
Não apresentou resultado de Sp no 

ponto de corte 10 para detectar 
ANI/MND 

Não apresentou dados do VPP e 
VPN . 

 

O IHDS 
(ponto de 

corte de 10) 
apresentou 

boa 
sensibilidade 

e 
especificidade 

para o 
diagnóstico 

de HAD. 
Porém, não 
mostrou boa 
sensibilidade 

para as 
formas mais 

leves de 
HAND. 

O ponto de 
corte de 11 
teve maior 

sensibilidade 
para detectar 

ANI/MND. 
E6 

Ku 103 
2014 

 
 

Investigar o 
desempenho 

de ferramentas 
de rastreio e 
componentes 

de testes 
neuropsicológi

cos para 
diagnosticar 

HAND. 

Transversal 194 (93,8% 
homens) 

Média= 
45,12 

IHDS 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
MoCA 
Não foi 

informado o 
número de 

IHDS 
 No ponto de corte ≤ 10: Se= 72,6%; 

Sp= 60,8%; AUC=0,6669  
 

MoCA 
No ponto de corte ≤ 25: Se=52,9/ 

Sp=73,4%/ AUC=0,6318 
 

 No ponto de corte ≤ 26: Se=66%/ 
Sp=55%/AUC=0,6131  

 

IHDS e MoCA 
mostraram 

melhor 
desempenho 

do que 
AAAME. 

Para o MoCA 
um ponto de 
corte de 26 
produziu o 

melhor 
equilíbrio 

“continuação” 

 

“continuação” 
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pessoas com 
CC 

 
AAAME 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
Bateria 

neuropsicológica
: CC (geral): 
51/194 (26%) 
ANI: 52,9% 

MND: 47,1% 
Nenhum 

indivíduo foi 
diagnosticado 

com HAD 
 

Ao comparar as precisões preditivas 
do MoCA e do IHDS como 

ferramentas de triagem, resultou: 
AUCs do IHDS =0,678 e do MoCA= 
0,666 para o diagnóstico de HAND. 

 
As quatro perguntas-chaves 
concebidas para uso como 

ferramenta de triagem não se 
correlacionaram significativamente 
com o diagnóstico de HAND por 

métodos padrão. 

entre 
sensibilidade 

e 
especificidade 
para HAND. 

E10 
Gouse 107 

2017 
 

Determinar: 
- Se a 

combinação do  
HDS com o 

HCSQ melhora 
a sensibilidade 

e a 
especificidade 

desse 
instrumento na 
identificação 
de HAD; - Se 
as baterias de 
2 e 3 testes 

são tão 
eficazes 

quanto as 
baterias de 4 

Transversal 94 (87,2% 
mulheres) 

Média=37,5 IHDS 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
IHDS 

combinado com 
HCSQ 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
Bateria 

neuropsicológica

IHDS 
No ponto de corte ≤9: 

Se=96%/Sp=27%/VPP=60%/VPN=8
5,71% 

 
No ponto de corte ≤8: 

Se=74%/Sp=70,45%/VPP=74%/VPN
=70,45% 

AUC dos participantes com HAD 
versus aqueles sem HAD, ponto de 
corte ≤8. Área sob a curva = 0,802 

 
IHDS-HCSQ 

No  ponto de corte ≤6: 
Se=94%/Sp=63,64%/VPP=74,6%/VP

N=90,32% 

IHDS com 
ponto de corte 

≤8 resultou 
em melhor 

equilíbrio de 
Se e Sp para 
detectar HAD. 

 
A combinação 
IHDS e HCSQ 
no ponto de 

corte ≤6, 
melhorou a 

sensibilidade 
para rastreio 

do HAD. 
Portanto o 

estudo 

“continuação” 

 

“continuação” 
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testes na 
identificação 
de HAD; - Se 

as ferramentas 
de triagem 

breve são tão 
eficazes 

quanto as 
baterias breves 

na 
identificação 

de HAD. 
 

: CC (geral): 
78/94 (83%) 
ANI: 16/94 

(17%) 
MND: 1/94 

(1,1%) 
HAD: 50/94 

(53,2%) 
 

AUC dos participantes com HAD 
versus aqueles sem, ponto de corte 

≤6. Área sob a curva = 0,858 
 

recomenda 
essa 

combinação 
para o 

rastreio do 
HAD. 

E12 
De Almeida 

109 
2017 

Examinar a 
precisão do 
IHDS para 

detectar HAND 
no sul do 

Brasil. 
Comparar o 
desempenho 

do IHDS com o 
de uma bateria 

de triagem 
breve derivada 
empiricamente 

em 
comparação 

com uma 
bateria de 
teste NP 

abrangente 
como o padrão 

ouro. 
 
 

Transversal 108 (60 
PVHIV e 48 

controles 
HIV-) 

50% PVHIV 
e 52% do 

grupo 
controle são 

homens 
 
 
 
 

Média= 42,5 
PVHIV e 
42,9 HIV- 

IHDS 
Ponto de corte 

≤10, 19/60 
PVHIV com CC 

(32%) 
 

Bateria 
neuropsicológica

: 
CC encontrado: 

36/60 (60%) 
ANI: 29/60 

(48,3%) 
MND: 2/60 

(3,3%) 
HAD: 5/60 

(8,3%) 
 
 
 

IHDS 
No ponto de corte ≤10: 

Se=36%/Sp=75%/VPP=68%/VPN=4
4% 

No ponto de corte ≤11,5: 
Se=72%/Sp=58%/VPP=72%/VPN=5

8% 
AUC do ponto de corte  ≤10 

e  ≤11,5=0,666 
A precisão geral para o ponto de 
corte padrão (≤10) foi de 52%, 

enquanto o ponto de corte de 11,5 
forneceu uma precisão geral de 67%.  

Considerando apenas os 
participantes com HAD (n = 5) e 

utilizando o ponto de corte de 11,5, 
Se=40% (2 de 5 tiveram valores 

menores que 11,5); 
Estudo sugere 2 combinações de 3 

testes para triagem breve: 
Trail Making Test A, Wechsler Adult 
Intelligence Scale III Digit Symbol e 

Hopkins Verbal Learning Test—
Revised Total Recall (Se= 91%/Sp= 

96%/VPP=97%/VPN=88%) 

IHDS com 
pontos de 
corte 11,5 

indicou 
melhor 

equilíbrio 
entre 

sensibilidade 
e 

especificidade
, porém não 
recomendam 
para detectar 
casos leves 
de HAND. 

As baterias de 
triagem 

breves de 3 
testes 

demonstrara
m melhor 

precisão em 
comparação 
ao IHDS para 
o rastreio do 

CC. 

“continuação” 

 

“continuação” 
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Digit Símbolo, Teste de Memória 
Visuoespacial Breve – Retomada 
Total Revisada e Teste Pegboard 
com Ranhuras – mão dominante 

(Se= 94%/ Sp= 
91%/VPP=94%/VPN=91%) 

 
E13 

Hakkers 110 
2018 

Analisar a 
viabilidade e 
validade do 
MoCA em 

comparação 
com teste 

neuropsicológi
co e o IHDS no 
diagnóstico de 
HAND PVHIV 
em TARV na 

África 
Subsaariana 

Transversal 117 (44 
PVHIV e 73 

controles 
HIV-) 

 
 

18,6% 
PVHIV e 

28,2% HIV- 
são homens 

 
 
 
 
 

Média= 
  32 PVHIV 
e 40,5 HIV- 

IHDS 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
MoCA 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
Bateria 

neuropsicológica 
CC encontrado: 

36/44 (66%) 
ANI/MND:32/44 

(72%) 
 

MoCA 
No ponto de corte médio 22,1, 

resultou: 
ANI/MND: 

Se=35%/Sp=71%/VPP=50%/VPN=5
7% 

HAD: 
Se=33%/Sp=80%/VPP=93%/VPN=1

3% 
HAND: 

Se=40%/Sp=72%/VPP=43%/VPN=7
0% 

 
AUC: MoCA=0,590 e IHDS=0,700 

 
Não foram informados dados de 

Se,Sp, VPP e VPN sobre o IHDS. 

MoCA não 
demonstrou 

boa 
sensibilidade 
para rastreio 

do HAND, 
portanto não 

foi 
considerada 

útil, 
principalment
e para formas 

leves. 

E14 
Kami-Onaga 

111 
2019 

Avaliar e 
comparar o 
MMSE e a 

IHDS com a 
bateria 

neuropsicológi
ca; 

 
Comparar o 
desempenho 
da ferramenta 

Transversal 49 (46% 
homens) 

 
27 PVHIV 

sem TARV e 
22 com 
TARV 

Média= 42 MMSE 
(Ponto de corte 

≤27) 
4/22 (18%) com 

CC 
 

IHDS 
(Ponto de corte 

≤11) 
12/22 (54%) 

com CC 

AUC: MMSE= 0,600 e IHDS= 0,690 
AUC sem TARV: MMSE= 0,580 e 

IHDS=0,760 
AUC com TARV: MMSE=0,600 e 

IHDS=0,610 
 

MMSE 
No ponto de corte ≤27: 

Se=18%/SP= 
96%/VPP=80%/VPN=59% 

Sem TARV: 

O MMSE foi 
confirmado 
como sendo 

insuficienteme
nte sensível 

como 
ferramenta de 
triagem para 
HAND em 
todos os 

pacientes, 

“continuação” 

“continuação” 
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entre PVHIV 
com TARV e 
sem TARV. 

 
Bateria 

neuropsicológica 
CC encontrado: 

22/49 (44%), 
sendo 7/22 
(31,8% em 

TARV) e 15/27 
(55,6% sem 

TARV) 
 

Grupo com 
TARV: 

ANI/MND:7/22 
(31,8%) 

Ninguém com 
HAD. 

 
Grupo sem 

TARV: 
ANI/MND: 

12/27(44,4%) 
HAD: 

3/27(11,1%) 
 
 

Se= 
20%/Sp=92%/VPP=75%/VPN=48% 

Com TARV: 
Se=14%/Sp: 

100%/VPP=100%/VPN=71% 
 
 

IHDS 
No ponto de corte ≤11: 

Se=55%/SP= 
70%/VPP=60%/VPN=66% 

Sem TARV: 
Se= 

60%/Sp=75%/VPP=75%/VPN=60% 
Com TARV: 
Se=43%/Sp: 

67%/VPP=38%/VPN=71% 
 

 

portanto não 
é útil para o 
rastreio do 

HAND. 
A 

sensibilidade 
do MMSE em 

pacientes 
sem TARV 
mostrou-se 
ligeiramente 
aumentada 

em 
comparação 
com o grupo 
com TARV. 
Por outro 
lado, a 

especificidade 
do MMSE 
entre sem 
TARV foi 

menor do que 
a do grupo 
com TARV. 

IHDS foi 
determinado 
como uma 

ferramenta de 
triagem mais 
sensível para 
HAND do que 
o MMSE, mas 
com menos 

especificidade
. Para 

pacientes que 
receberam 
TARV, a 

“continuação” 

 

“continuação” 
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sensibilidade 
e 

especificidade 
do IHDS em 
um valor de 
corte ≤11 

foram 
reduzidas, 

demonstrando 
que a TARV 

pode 
potencialment

e alterar o 
padrão de 

comprometim
ento 

associado à 
HAND e, 

assim, alterar 
a 

confiabilidade 
do IHDS. 

 
 

E15 
Molinaro 112 

2020 
 
 
 

Avaliar a 
utilidade do 
IHDS para 
detectar 

estágios mais 
leves de HAND 

PVHIV em 
TARV e sem 

TARV em 
Rakai, 

Uganda. 
 
 

Coorte 711 (53% 
homens) 

 
399 PVHIV 

sem TARV e 
312 PVHIV 
com TARV 

 

Média=35 IHDS 
Não foi 

informado o 
número de 

pessoas com 
CC 

 
Bateria 

neuropsicológica 
CC encontrado: 
:398/711 (56%), 
sendo 162/312 

(52% em TARV) 
e 236/399 (59% 

sem TARV) 

IHDS 
No ponto de corte ≤9 

Sem TARV 
MND/HAD versus ANI 

Se:65%/Sp:62%/VPP:66%/VPN:61%/
AUC: 0,632 

HAD versus sem demência: 
Se:82%/Sp:53%/VPP:23%/VPN:94%/

AUC: 0,673 
Com TARV 

MND/HAD versus ANI 
Se:51%/Sp:75%/VPP:56%/VPN:71%/

AUC: 0,632 
HAD versus sem demência: 

IHDS é uma 
ferramenta de 

triagem 
potencialment

e útil para 
PVHIV com 

ou sem 
TARV. 

Demonstra 
maior 

sensibilidade 
para detectar 

HAD. 
É mais 

sensível para 

“continuação” 

 

“continuação” 
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Grupo com 

TARV: 
ANI: 42/312 

(13%) 
MND: 105/312 

(34%) 
HAD: 

15/312(5%) 
 

Grupo sem 
TARV: 

ANI: 24/399 
(16%) 

MND: 152/399 
(38%)          
HAD: 

60/399(15%) 
 

Se:67%/Sp:68%/VPP:11%/VPN:98%/
AUC: 0,668 

No ponto de corte ≤10  
Sem TARV 

MND/HAD versus ANI 
Se:83%/Sp:36%/VPP:59%/VPN:64%/

AUC: 0,591 
HAD versus sem demência: 

Se:92%/Sp:29%/VPP:19%/VPN:95%/
AUC: 0,604 
Com TARV 

MND/HAD versus ANI 
Se:75%/Sp:55%/VPP:51%/VPN:78%/

AUC: 0,651 
HAD versus sem demência: 

Se:93%/Sp:45%/VPP:9%/VPN:99%/
AUC: 0,694 

 

estágios de 
HAND menos 

graves em 
pacientes 

sem TARV. 
De modo 

geral, o IHDS 
demonstrou 
sensibilidade 

adequada 
para todos os 

grupos 
estudados, 

por isso pode 
ser útil como 
ferramenta de 
triagem, pois 
resultaria em 
poucos falsos 
positivos. No 
entanto, sua 

baixa 
especificidade 

em muitos 
subgrupos 

pode limitar o 
uso 

generalizado 
devido às 

altas taxas de 
resultados 

falso-positivos 
que 

resultariam 
em muitos 
indivíduos 

com cognição 
normal sendo 
encaminhado

“continuação” 
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s para 
avaliações 

mais 
extensas. 

 

Legenda: Se= sensibilidade; Sp= especificidade; VPP= valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; AUC= área sob a curva; CC= 

comprometimento cognitivo. 

Fonte: Próprio autora. 

“continuação” 
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6.4 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DOS 
ESTUDOS E VIÉS DE PUBLICAÇÃO 

 

A análise QUADAS-2 dos 15 estudos está resumida na Figura 2. De modo 

geral, a maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés em todas as categorias, 

com exceção de três artigos que foram considerados de “alto risco” de viés na seleção 

dos pacientes 75,80,81. 

Estudo Primeiro 

autor/ano 

A.Risco de víes B. Questões de aplicabilidade 

Seleção dos 

pacientes 

Teste 

 índice 

padrão de 

referência 

Fluxo e 

tempo 

Seleção de 

pacientes 

Teste 

 índice 

Padrão de 

referência 

E1 Simioni 98 

2010  
? BR BR BR BR BR BR 

E2 
Joska 99 

2011  
? BR BR BR BR BR BR 

E3 Sakamoto 100 

2013  
BR BR BR BR BR BR BR 

E4 Chalermchai  

101 2013  
AR BR BR ? BR BR BR 

E5 Rodrigues 102 

2013  
BR BR ? BR BR BR BR 

E6 Ku 103 

2014  
BR ? ? ? BR BR BR 

E7 Janssen 104 

2015  
BR BR BR ? BR BR BR 

E8 Milanini 105 

2016  
? ? ? BR BR BR BR 

E9 Van Den 

Dries  106  

2017  

AR BR ? ? BR BR BR 

E10 

 

Gouse 107 

2017  
AR BR ? ? BR BR BR 

E11 

 

López 108 

2017  
? ? ? BR BR ? BR 

E12 de Almeida  

109 2017  
? BR BR BR BR BR BR 

E13 

 

Hakkers 110 

2018  
BR BR ? BR BR BR BR 

E14 Kami-Onaga  

111 2018  
BR BR ? BR BR BR BR 

E15 Molinaro 112 

2020  
? BR ? BR BR BR BR 

 
FIGURA 2 Resumo do risco de viés e das preocupações com a aplicabilidade: 

os julgamentos dos autores da revisão sobre cada domínio para cada estudo incluído. 
São Paulo, SP, Brasil, 2022.  
Legenda: BR: Baixo Risco; AR: Alto Risco; ?: Risco Incerto 

Fonte: Própria autora   
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6.5 SÍNTESE DOS RESULTADOS 

 

 

6.5.1 Síntese dos Artigos do Primeiro Grupo (classificação geral do 
HAND) 

 

 

O estudo de Simioni et al 98 (E1), foi realizado na Suíça em 2010 e teve como 

objetivo determinar a frequência de HAND em PVHIV em uso de TARV com carga 

viral indetectável. Os outros objetivos do estudo foram de comparar essas pessoas de 

acordo com a presença ou não de queixas cognitivas subjetivas; essas queixas foram 

identificadas a partir de um questionário rápido que incluía três questões: - Você tem 

experimentado perda frequente de memória? Você se sente mais lento para 

raciocinar, planejar atividades, ou resolver problemas? – Você tem dificuldades para 

prestar atenção? Os participantes eram considerados queixosos quando respondiam 

“sim, definitivamente” em pelo menos uma questão. E como objetivo adicional, os 

autores testaram a validade da escala HDS para esses participantes (motivo da 

inclusão do estudo na presente RS). O estudo teve caráter transversal. Ele foi 

divulgado nos ambulatórios de HIV dos hospitais da Universidade de Lausanne e 

Genebra, bem como na prática privada de médicos que cuidam de PVHIV na região 

do Lago Genebra. Participaram do estudo 200 PVHIV, porém apenas 100 realizaram 

a bateria neuropsicológica (50 com e 50 sem queixas subjetivas) e, portanto, somente 

estes foram incluídos no estudo; destes, 72% eram do sexo masculino. A amostra era 

bastante variada com relação à presença de sintomas depressivos, infecções por 

toxoplasmose, porém esses fatores de confusão foram controlados nos modelos 

estatísticos. Os autores também descreveram o cuidado de controlar estatisticamente 

os dados de acordo com a idade, o tempo de infecção pelo HIV e o tempo de uso da 

TARV. A bateria neuropsicológica que foi utilizada para comparação incluiu os 

domínios: memória, linguagem, função executiva frontal, velocidade psicomotora e 

velocidade motora.  Para determinar o ponto de corte ideal da escala HDS para 

triagem do comprometimento cognitivo, foi traçada a curva ROC. No geral, a 

proporção de pacientes com HAND foi de 74%, sendo 42% ANI, 28% com MND e   4% 

HAD. Embora os autores tenham classificado a bateria neuropsicológica de acordo 

com as três categorias do critério de Frascati, a curva ROC foi traçada apenas para a 
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pontuação geral para os HAND. Os HAND foram mais frequentes em pacientes com 

queixa do que em pacientes sem queixa subjetiva (84 vs. 64%, respectivamente, p < 

0,001). Os pacientes com HAND eram mais propensos a ter pontuações médias mais 

baixas de HDS (10,1 ± 3,8 vs. 14,4 ± 2,3, p < 0,0001). Com base no ponto de corte de 

10, o HDS produziu uma sensibilidade e especificidade de teste de 54,1 e 96,2%, 

respectivamente, para detectar HAND. A melhor pontuação de corte na HDS para o 

reconhecimento de pacientes com HAND foi de 14 pontos (p< 0,001). Este ponto de 

corte produziu uma sensibilidade de 83%, uma especificidade de 63% e um valor 

preditivo positivo de 92% para detectar HAND em pacientes queixosos. Os 

respectivos valores para os pacientes sem queixas cognitivas (portanto a capacidade 

de detectar casos leves) foram 88, 67 e 82%. Com relação à análise do risco de viés, 

o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto 

específico que tenha prejudicado a sua qualidade. 

 

O estudo de Janssen et 104 (E7), foi desenvolvido na Holanda em 2015 e teve 

como objetivo determinar a validade do MoCA e do HDS na detecção de CC em 

PVHIV. Sua metodologia foi de caráter transversal. A amostra foi composta 95 PVHIV 

(87,4% do sexo masculino) de uma clínica para acompanhamento de doenças 

infecciosas do Departamento de Medicina Interna do Radboud University Medical 

Center localizada em Nijmegen, Holanda. Todos os participantes estavam em uso de 

TARV e com pelo menos um ano de supressão viral. Além disso foram considerados 

critérios de exclusão o uso abusivo de drogas ou álcool, histórico de desordens 

psiquiátricas ou neurológicas não relacionadas ao HIV, infecções oportunistas, 

gravidez, malignidades e neuro sífilis. O tamanho da amostra foi representativo para 

a população (PVHIV) do país. Os critérios de inclusão de somente pessoas em uso 

de TARV e com carga viral indetectável foram definidos para reduzir a influência 

fatores potencialmente confundidores que podem estar presentes em PVHIV não 

controlados (por exemplo, B ou C, sífilis ou malignidade). Porém, de acordo com os 

autores, um grupo mais heterogêneo de pacientes em relação à gravidade dos 

comprometimentos cognitivos poderia ter apresentado melhores resultados. Todos os 

pacientes viviam de maneira independente, porém não foi avaliado formalmente as 

atividades da vida diária; isso impediu a avaliação mais criteriosa da presença de 

comprometimentos cognitivos mais severos, ou demências. A bateria 

neuropsicológica incluiu nove domínios, e a escolha desses domínios pelos autores 



63 
 

 

foi feita com base em dados da literatura relacionados ao tema. Foram eles: raciocínio 

abstrato, linguagem, velocidade de processamento da informação, aprendizagem, 

memória, função executiva, planejamento, atenção, visão espacial e desempenho 

psicomotor. O desempenho na avaliação neuropsicológica foi classificado como 

“comprometido” ou “sem prejuízo” usando os critérios Frascati. Além da bateria, foi 

utilizado o Questionário de Falhas Cognitivas para classificar os pacientes com 

comprometimento cognitivo de acordo com os critérios de Frascati. Uma pontuação 

de corte ideal foi definida previamente pelos autores, sendo adequada se a 

sensibilidade fosse >0,8, juntamente com a especificidade >0,6. Com relação à 

identificação de comprometimento cognitivo, a bateria neuropsicológica identificou, a 

partir do critério de Frascati, 39/95 pessoas (41.1% da amostra). Utilizando o MoCA, 

foram identificadas 12/95 pessoas com comprometimento (12,6%). O HDS, por sua 

vez, identificou 33/95 (34,7%). A partir de todos os pontos corte testados, não foi 

possível estabelecer uma relação ótima entre sensibilidade e especificidade para 

nenhuma das duas ferramentas testadas. Tomando todos os pontos de corte testados, 

as curvas ROC geraram resultados de 0,70 para o MoCA e de 0,67 para o HDS, 

valores que foram significativos estatisticamente. Os autores discutiram que esses 

resultados foram diferentes de todas as publicações anteriores relacionadas a testes 

com essas ferramentas e, para justificar os resultados diferenciados, eles alegaram 

que foram incluídos apenas PVHIV em uso e alta adesão da TARV, portanto, 

virologicamente suprimidos. Eles alegam que as ferramentas foram desenvolvidas 

principalmente para identificar casos de comprometimento severo, o que não foi o 

caso da amostra deste estudo. Com relação à análise do risco de viés, o estudo foi 

considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto específico que tenha 

prejudicado a qualidade do estudo. Em conclusão, o estudo mostrou sensibilidade 

moderada combinada com baixa especificidade na detecção do comprometimento 

cognitivo com o MoCA e o HDS e com base nos resultados, não recomendam essas 

ferramentas para rastreio do HAND.  

 

O estudo de Milanini et al 105 (E8), foi desenvolvido na Itália em 2016 e teve 

como objetivo avaliar a precisão do MoCA e do MMSE na detecção de 

comprometimento cognitivo em PVHIV. O desenho da pesquisa foi transversal. A 

amostra foi composta por 93 PVHIV (75,3% do sexo masculino) que foram inscritos 

consecutivamente a partir de janeiro de 2012 a fevereiro de 2013 durante consultas 
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ambulatoriais de rotina. Todos os participantes estavam em TARV, 90% com carga 

viral suprimida e 12,9% apresentaram hepatite C. Foram excluídos os potenciais 

voluntários que apresentassem idade menor que 18 anos, infecções oportunistas do 

SNC atuais ou passadas, histórico ou atuais desordens neurológicas, desordens 

psiquiátricas em atividade, uso de drogas ou alcoolismo, e nacionalidade diferente da 

italiana. Todos os pacientes viviam de maneira independente. A bateria 

neuropsicológica incluiu os domínios: atenção, concentração, linguagem, 

aprendizagem, memória, função executiva e velocidade psicomotora. Para as escalas 

testas (MEEM e MoCA), os valores foram ajustados para idade e escolaridade, de 

acordo com publicações do próprio país. A curva ROC foi traçada para investigar a 

acurácia das ferramentas obtendo área sob a curva (AUC) e o erro padrão 

associado. Os valores escolhidos para a chance máxima de predição da AUC foram 

de “1” (para a curva) e “0,50” (para o erro padrão). Foram também calculados a 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos apenas para o 

MoCA. Isso porque os autores testaram modelos de regressão logística univariada e 

observaram que o MEEM não mostrou associação significativa com a bateria 

neuropsicológica (OR=0.97; 95%CI= 0,71-1.32; p=0,837). Por sua vez, o MoCA 

mostrou uma tendência para significância (OR=0,70;95%CI=0,530,86; p=0,025), uma 

vez que os autores estabeleceram como ponto de corte do valor de p=0,01. A bateria 

neuropsicológica identificou 13/27 (14%) casos, enquanto o MoCA, considerando o 

ponto de corte de 22, identificou 8/27 casos (30%). Não foram descritos valores para 

o MMSE. Os autores atribuíram a baixa prevalência do comprometimento cognitivo à 

carga viral suprimida dos participantes, que foi avaliada inclusive no CNS, de acordo 

com o critério CHARTER que permite calcular a eficiência da penetração das drogas 

da TARV no SNC. O ponto de corte do MoCA de 22 mostrou a melhor associação 

com a comprometimento cognitivo, com sensibilidade de 62% e especificidade de 

76%, valor preditivo positivo de 30% e valor preditivo negativo de 94%. As AUCs do 

MoCA e do MMSE para detectar comprometimento cognitivo foram 0,70 (IC de 95% 

= 0,53-0,86, p= 0,025) e 0,51 (IC de 95% = 0,31-0,72, p=0,877), respectivamente. 

Como análise adicional, os modelos de regressão logística testados identificaram, a 

partir da bateria neuropsicológica, quais os testes que mais demonstraram 

comprometimento na amostra; foram eles a atenção, a linguagem e a memória tardia. 

Como conclusão, os autores não recomendam o uso do MMSE, principalmente em 

grupos de PVHIV com baixa prevalência de CC. Com relação ao MoCA, embora 
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tenham encontrado melhores resultados, eles ainda consideraram que devem ser 

desenvolvidas e testadas outras ferramentas. Com relação à análise do risco de viés, 

o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto 

específico que tenha prejudicado a qualidade do estudo. 

 

O estudo de Van Den Dries et al 106 (E9) foi desenvolvido na Holanda em 2017 

e teve como objetivo testar a sensibilidade do IHDS, em combinação ou não com um 

questionário de queixas cognitivas (três questões se Simioni), para identificar CC em 

PVHIV O estudo foi do tipo transversal. e incluiu 388 PVHIV, sendo a maioria do sexo 

masculino (89%). A amostra foi derivada de um estudo maior, o TREVI study, que 

tinha o objetivo de investigar a prevalência de comprometimento cognitivo em PVHIV 

“bem tratadas”, no Erasmus Medical Center, em Rotterdam, Holanda. Os pacientes 

foram recrutados entre dezembro de 2012 e dezembro de 2013. Inicialmente foi 

aplicada a escala IHDS e, a partir da pontuação, os voluntários foram distribuídos em 

dois grupos. Aqueles com a pontuação do IHDS de 10 ou menos constituíram o grupo 

“com comprometimento neurocognitivo” (n=127), e aqueles com a pontuação de 10,5 

ou mais constituíram o grupo “ausência do comprometimento neurocognitivo” (n=261). 

Desses 388 pacientes, somente uma subamostra foi testada quanto à bateria 

neuropsicológica, portanto, somente esses serão considerados nos nossos resultados 

(n=69). Embora a ferramenta testada tenha sido o IHDS, os autores testaram se a 

combinação dessa ferramenta com as três questões de Simioni melhoraria a 

sensibilidade e a especificidade. A bateria neuropsicológica incluiu os domínios: 

memória, atenção, funcionamento executivo, linguagem, coordenação viso-motora, 

compreensão verbal, raciocínio, velocidade motora e concentração. A sensibilidade e 

especificidade da IHDS foi avaliada em uma tabela 2x2; foram realizados testes 

comparativos entre os grupos, considerando várias características clínicas 

(imunológicas e de comorbidades). Os resultados da bateria neuropsicológica 

indicaram 28/69 pacientes com comprometimento cognitivo, sendo que cinco deles 

não apresentavam queixas cognitivas (questões de Simioni). A pontuação do IHDS 

<10 (portanto o comprometimento cognitivo) foi encontrada em 34 pessoas, das quais 

nove não referiram queixas cognitivas. As questões de Simioni isoladamente 

apresentaram uma sensibilidade razoável (82%) e especificidade baixa (24%). A 

combinação dessas questões com o IHDS, melhorou a especificidade (73%), mas a 

sensibilidade continuou baixa (50%). A sensibilidade do IHDS isoladamente foi de 
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68% e a especificidade de 63%. Os autores identificaram ainda que as pessoas com 

uma contagem baixa de CD4 apresentaram maior comprometimento cognitivo. Os 

autores colocam como ponto forte do estudo o fato da população não ter sido 

selecionada, ou seja, havia poucos critérios de exclusão. E com isso os autores 

entenderam que seu estudo refletiria de forma mais fiel a realidade. Em conclusão, a 

adição das três questões de Simioni ao IHDS, aumentou a especificidade, porém 

baixa especificidade, o que pode resultar em identificação de falsos negativos. Com 

relação à análise do risco de viés, o estudo foi considerado de alto risco pelo 

QUADAS, pelo fato de que somente uma parcela dos participantes foi submetida à 

bateria neuropsicológica. 

 

O estudo de López et al 108 (E11), foi desenvolvido nos EUA com amostra 

recrutada em serviços e organizações voltadas para AIDS, que incluíram UCLA 

Medical Center, AIDS Project Los Angeles e Cedars-Sinai Medical Center. O estudo 

foi realizado em 2017 e incluiu 100 PVHIV, 80% do sexo masculino, é do tipo 

transversal e teve como objetivo examinar a utilidade diagnóstica da HDS e da IHDS 

para rastrear HAND em PVHIV de língua espanhola. Para participar do estudo era 

necessário ter o espanhol como primeira língua, ser maior de 18 anos, de ambos os 

sexos, ter disponibilidade para fornecer comprovante de seu estado de PVHIV. O 

estudo tem um número grande de critérios de exclusão: infeções oportunistas 

sistêmicas ou agudas, tumores que tivessem necessidade de quimioterapia, infecções 

ou tumores cerebrais, que poderiam interferir no desempenho da bateria 

neuropsicológica, demência severa associada ao HIV, doenças neurológicas não 

associadas ao HIV, impedimentos de visão ou audição sem nenhum auxílio, acidente 

cerebrovascular prévio, doença de Alzheimer, histórico de doenças psiquiátricas, 

transtorno afetivo bipolar, depressão maior com melancolia, transtornos do 

desenvolvimento e aprendizagem, dependência de álcool ou outras substâncias, 

doença do colágeno vascular, doença pulmonar obstrutiva crônica severa, 

insuficiência cardíaca congestiva severa, angina, infarto do miocárdio nos últimos seis 

meses, uso de esteroides anabólicos ou catabólicos, insuficiência hepática, 

insuficiência renal, uso de terapias imunoestimulantes ou ainda uso de medicamentos 

não aprovados pelo FDA. A bateria neuropsicológica incluiu os domínios: atenção, 

abstração, linguagem, habilidade viso espacial, estado funcional, velocidade de 

processamento da informação, velocidade motora e memória. As pontuações totais 
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HDS e IHDS foram comparadas entre os grupos com presença e ausência de HAND 

sando a curva ROC. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor 

preditivo negativo foram obtidos para as medidas, como também foi realizado análise 

de correlação canônica. As curvas ROC também foram usadas no intuito de verificar 

se as duas ferramentas (HDS e IDHS) poderiam ser usadas para identificar o HAND, 

e em qual grau. Pontuações entre 0,70 e 0,80 foram consideradas adequadas. A 

prevalência de HAND foi de 47%. A pontuação de corte ideal para o HDS foi de 9,5 

(Sensibilidade = 68,2%, Especificidade = 68,6%, VPP = 65,2%, VPN = 71,4%). O 

ponto de corte ideal para o IHDS foi 9,0, embora as taxas de classificação tenham 

sido consideravelmente inferiores às do HDS (Sensibilidade = 41,3%, Especificidade 

= 75,0%, VPP = 59,4%, VPN = 59,1%). Os autores concluíram que o HDS mostrou 

melhores equilíbrios entre sensibilidade e especificidade, com validade estatística e 

utilidade clínica suficientes para rastrear HAND em adultos de língua espanhola. Com 

relação à análise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo 

QUADAS, sem nenhum aspecto específico que tenha prejudicado a qualidade do 

estudo.  

 

6.5.2 Síntese dos Artigos do Segundo Grupo (classificação das três categorias 
propostas pelos critérios de Frascati). 

 

 

O estudo de Joska et al 99 (E2) foi desenvolvido na África do Sul (Cape Town) 

em 2011. O objetivo foi descrever o desempenho da IHDS na classificação do HAND 

de acordo com os critérios da American Academy of Neurology em comparação a uma 

bateria neuropsicológica, em uma amostra de PVHIV em que a mutação do subtipo C 

é prevalente. Os participantes não eram tratados com TARV, e, portanto, esperava-

se que a proporção de HAD (demência por HIV) fosse elevada. Os autores também 

realizaram os testes em um grupo controle, não infectado (HIV-negativos). Trata-se 

de um estudo transversal, que fez parte de uma investigação mais ampla sobre HAND. 

O recrutamento dos voluntários ocorreu em três centros de atenção primária à saúde 

no período de fevereiro de 2008 a agosto de 2009. O estudo incluiu 190 participantes, 

sendo 96 PVHIV (79,2% do sexo feminino; idade entre 18 e 40 anos) e 94 controles 

soronegativas para o HIV (62,4% do sexo feminino). A bateria neuropsicológica que 

foi utilizada para comparação incluiu os domínios: atenção, memória, aprendizagem, 
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velocidade de processamento, velocidade psicomotora, função executiva e avaliação 

motora. Para exclusão de participantes com possíveis confundidores, foram também 

aplicadas ferramentas para avaliar consumo abusivo de álcool e drogas (AUDIT), 

sintomas depressivos (CES-D) e outros sintomas psiquiátricos (MINI); todas as 

ferramentas aplicadas foram validadas na África do Sul. Os autores afirmaram que 

não avaliaram hepatite C a despeito de ser uma doença relacionada a 

comprometimento cognitivo, porque a prevalência dessa doença na amostra estudada 

era significativamente baixa.  Para a comparação da ferramenta com a bateria 

neuropsicológica foi traçada a curva ROC; os autores também calcularam as 

correlações entre os escores do IDHS com cada teste da bateria. Os grupos HIV e 

controle foram comparados quanto aos resultados por meio de análises de 

comparação paramétricas e não paramétricas. É importante destacar que foi 

encontrada diferença significativa entre os grupos HIV e controle no que diz respeito 

à idade e nível educacional, mas não no gênero; os autores tentaram controlar essas 

variáveis a partir de ajustes nos modelos estatísticos. Após esses ajustes, observou-

se que apenas o nível educacional foi associado aos resultados do IHDS. No geral, a 

proporção de pacientes com HAND foi de 81%, sendo 16% ANI, 38% MND e 44% 

HAD. No grupo HIV, as análises da curva ROC mostraram uma boa discriminação 

entre as categorias do HAND, e na maioria dos testes usados na bateria. Em um ponto 

de corte de 11, o IDHS mostrou uma sensibilidade de 53% e especificidade de 80%, 

o que foi a melhor combinação encontrada. No ponto de corte de 10 a sensibilidade e 

especificidade do IHDS foi 45% e 79%, respectivamente; portanto o corte de 11 foi 

escolhido, e esse ponto é diferente da maioria dos estudos na literatura (que usam 

10). A capacidade do IHDS de discriminar entre HAD e comprometimento 

neurocognitivo normal foi similar, resultou em: AUC=0,60, com sensibilidade de 74% 

e especificidade de 33% em um ponto de corte de 11. Os pontos de cortes para cada 

categoria do HAND foram: IHDS total: Normal=11,11, ANI: 10,92, MND: 10,23 e HAD 

9,67. Os autores destacaram como limitações do estudo a amostra pequena, e o fato 

de não ter sido feita a análise de constructo do IHDS nessa população (esse estudo, 

de acordo com os autores, estava em andamento).  Portanto, o IHDS pode ser uma 

ferramenta útil, com um ponto de corte de 11, para PVHIV na África do Sul. Com 

relação à análise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo 

QUADAS, sem nenhum aspecto específico que tenha prejudicado a qualidade do 

estudo. 
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O estudo de Sakamoto et al 100 (E3) foi desenvolvido nos EUA em 2013 e teve 

como objetivo examinar a precisão da classificação do HDS (valores brutos e 

ajustados) para HAND em comparação à bateria neuropsicológica em um grupo de 

PVHIV, e determinar um ponto de corte que melhorasse a precisão da classificação 

de HAND. Trata-se de um estudo transversal. O estudo incluiu 1.580 PVHIV (77% do 

sexo masculino) de seis centros de pesquisa universitários de um estudo maior, CNS 

HIV Anti-Retroviral Therapy Effects Research (CHARTER). Todos os participantes 

completaram uma avaliação neurológica, testes neuropsicológicos e uma entrevista 

psiquiátrica. A bateria neuropsicológica incluiu os domínios: fluência verbal, 

velocidade de processamento da informação, função executiva, memória, 

aprendizagem e motor. Os escores brutos foram convertidos em T-escores corrigidos 

demograficamente (por idade, educação, sexo e etnia) para determinar o estado do 

teste neuropsicológico (teste neuropsicológico normal vs. teste neuropsicológico 

prejudicado); ambas as classificações (escore bruto e T-escore) foram utilizados para 

a avaliação da precisão preditiva. Os valores de escores T inferiores a 40 foram 

considerados indicativos de comprometimento cognitivo para testes individuais. O 

comprometimento foi determinado usando classificação clínica, na qual o 

desempenho em cada domínio cognitivo recebeu uma classificação de 1 (acima da 

média) a 9 (comprometimento grave); uma pontuação de 5 foi indicativa de 

comprometimento neurocognitivo leve. Para atingir os objetivos do estudo de 

examinar a acurácia da classificação do HDS (por valores brutos e ajustados), foram 

traçadas as curvas ROC para ambas as métricas de pontuação da HDS. Utilizando os 

escores brutos, os participantes foram inicialmente classificados com 

comprometimento se o escore fosse ≤10.  As estatísticas de precisão da classificação, 

incluindo sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo 

e razão de chances (OR) foram calculadas para ambos os métodos. O teste de 

McNemar foi então realizado para determinar se a sensibilidade e a especificidade 

dos valores normalizados eram significativamente melhores do que as do ponto de 

corte bruto original. Para responder ao segundo objetivo do estudo, que era de 

determinar se uma revisão nos pontos de corte poderia melhorar a classificação do 

HAND, os participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos; um subgrupo 

de treinamento (n = 801) e um subgrupo de validação (n = 779). O grupo de 

treinamento foi utilizado para ajustar as curvas ROC tanto nos escores brutos como 
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nos T-escores, de forma a encontrar o melhor balanço entre sensibilidade e 

especificidade. E esses valores obtidos foram testados no grupo validação.  Pela 

bateria neuropsicológica, 68% desse grupo foram considerados sem 

comprometimento neurocognitivo, 17% tinham comprometimento leve, 10% leve a 

moderado e 5% comprometimento moderado a grave. Com base no ponto de corte 

bruto HDS de ≤10, apenas 17% (n = 262) dos participantes foram classificados com 

comprometimento cognitivo. Cinquenta e seis por cento (n = 887) dos participantes 

foram classificados como comprometimento neurocognitivo na HDS com o ponto de 

corte padrão de T < 40. A análise ROC revelou que a área sob as curvas para escores 

T e escores brutos foi de 0,68. A sensibilidade e especificidade do ponto de corte bruto 

padrão (≤10) foi de 24% e 92%. O uso da pontuação pelo T-score originou as 

seguintes classificações:  leve (classificação clínica=5; n=314), leve-moderado 

(classificação clínica = 6; n = 301), e moderado-grave (classificações clínicas=7-9; 

n=192), o que melhorou significativamente a sensibilidade (69%; McNemar χ2 = 355, 

p< 0,001), com declínio concomitante na especificidade (56%; McNemar χ2 = 260, 

p<0,001); o VPP foi reduzido de 75% para 62% e o VPN melhorou de 54% para 64%. 

A precisão geral para o ponto de corte bruto foi de 57%, enquanto o T-score foi de 

63%. Com esses valores de sensibilidade e especificidade, o ponto de corte de 10 

parece não ser o ideal para o rastreio do HAND, pois aumenta os falsos negativos. 

Para determinar se a HDS foi menos sensível para identificar o HAND leve em 

comparação com HAND grave, a sensibilidade foi calculada, e gerou 77%; esse valor 

foi significativamente maior no grupo moderado-grave do que no leve-moderado (65%; 

χ2= 7,96; p=0,005) e leve (63%; χ2= 10,8; p=0,001) grupos. A sensibilidade entre os 

grupos leve-moderado e leve não diferiu (χ2=0,28; p=0,59). Esses valores mostram 

que o HDS é útil para o rastreio das formas mais graves do HAND.  Dentro do 

subgrupo de treinamento selecionado, uma pontuação bruta de 14 foi o melhor ponto 

de corte com o melhor equilíbrio entre sensibilidade e especificidade (66% e 61% 

respectivamente), o que foi confirmado no subgrupo validação (sensibilidade = 66% e 

especificidade = 60%). O VPP geral, VPN e OR foram de 64%, 63% e 3,0, 

respectivamente. A sensibilidade do T-score (69%) foi estatisticamente melhor do que 

o ponto de corte bruto (66%; p=0,03), e a especificidade do novo ponto de corte bruto 

foi estatisticamente melhor do que o T-score (p= 0,01). A precisão geral do novo ponto 

de corte bruto (≤14) e o T-score (<40) foram ambos de 63%. Neste estudo foi possível 

notar que o ponto de corte 14 resultou no melhor equilíbrio entre a sensibilidade e 
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especificidade. Por fim, os autores concluem que embora o HDS seja um preditor 

estatisticamente significativo do HAND, a sua precisão para rastreio das formas leve 

do HAND é baixa, o que pode dificultar a utilidade na prática clínica. Com relação à 

análise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem 

nenhum aspecto específico que tenha prejudicado a qualidade do estudo. 

 

O estudo de Chalermchai et al 101 (E4) foi desenvolvido na Tailândia em 2013. 

Trata-se de um estudo transversal, que incluiu 75 PVHIV, 44% do sexo masculino, 

sem uso de TARV. Todos os indivíduos eram participantes de algum entre dois 

estudos em Bangkok, Tailândia (SEARCH 007: NCT00777426 e SEARCH 011: 

NCT00782808), ambos projetados para investigar marcadores de comprometimento 

cognitivo entre PVHIV sem TARV. Os critérios de exclusão de ambos os estudos 

foram similares: lesões na cabeça, uso de drogas ilícitas, doenças agudas, condições 

neurológicas e psiquiátricas pré-existentes, e dificuldades de aprendizado; para 

completar a avaliação desses critérios, os participantes foram submetidos a 

ressonância magnética (MRI) e testes sorológicos. O objetivo foi definir um ponto de 

corte ideal para o IHDS para identificar AND sintomáticos (MND e HAD), e determinar 

se um simples teste da bateria de testes neuropsicológicos poderia ser adicionado ao 

IHDS, no intuito de melhorar a identificação desses casos mais leves. A bateria 

neuropsicológica incluiu 16 testes, com os domínios: fluência verbal, velocidade de 

processamento da informação, função executiva, memória, aprendizagem e 

motor. Os pesquisadores que aplicaram a escala testada o fizeram sem conhecimento 

prévio dos resultados da bateria neuropsicológica. Os resultados foram avaliados 

tanto em termos brutos quanto com relação ao z-escore (composto pela média 

aritmética de todos os z-scores; NPZ global). Com relação ao Z-escore, os valores 

foram tratados com restrições, pois algumas categorias de escolaridade tinham menos 

que 20 pessoas. A comparação foi feita pela curva ROC e utilizou também a 

correlação de Pearson para associar o IHDS e os testes neuropsicológicos. O estudo 

definiu três modelos de classificação:  classificação I, que distinguiu todos os sujeitos 

HAND (ANI + MND + HAD) de sujeitos sem comprometimento; classificação II, que 

distinguiu os indivíduos sintomáticos e com comprometimento (MND + HAD) dos sem 

comprometimento e os assintomáticos (sem comprometimento +ANI); e classificação 

III, que distinguiu apenas os indivíduos gravemente comprometidos (HAD) de todos 

os demais (MND + ANI +sem comprometimento). No geral, a proporção de pacientes 
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com HAND foi de 51%, dos quais 27% apresentavam comprometimento sintomático 

(MND ou HAD).  Usando a correlação de Pearson identificou-se uma associação 

moderada entre o IHDS e uma medida composta de todos os testes neuropsicológicos 

da bateria (r=0,57; p< 0,0001). Para a IHDS, a AUC para a classificação III (HAD vs 

todos os outros) foi maior em comparação com outros modelos: 0,944, em 

comparação com 0,612 para a classificação I e 0,774 para a classificação II. Na 

classificação II (HAND sintomática), a IHDS teve melhor desempenho no ponto de 

corte recomendado de ≤10; entretanto, a sensibilidade e especificidade foram de 

apenas 53,3 e 89,8%, respectivamente. Usando o limite de ≤10, o IHDS capturou 8 

dos 9 casos de HAD, mas apenas 4 dos 11 casos de MND. A IHDS não foi útil para 

detecção de HAND sintomática no ponto de corte otimizado de ≤10. O Trail Making 

Test A melhorou as características de desempenho, com sensibilidade de 86% e 

especificidade de 79%. O estudo concluiu que a IHDS teve um desempenho ineficaz 

na identificação de HAND sintomática, o que foi substancialmente melhorado pela 

adição do Trail Making Test A. no rastreio do HAND. Com relação à análise do risco 

de viés, o estudo apresentou alto risco de viés na seleção dos pacientes pelo 

QUADAS.  

 

O estudo de Rodrigues et al 102 (E5), foi desenvolvido no Brasil em 2013. Trata-

se de um estudo transversal, cujo objetivo foi de validar o IHDS em uma coorte 

brasileira de PVHIV e verificar se o IHDS pode ser administrado de forma confiável 

por um profissional de saúde não clínico. O estudo incluiu 307 participantes, sendo 

187 PVHIV e 120 controles não infectados pelo HIV. Os critérios de exclusão adotados 

foram: idade menor que 18 anos, doença oportunista do SNC recente ou passada, 

uso abusivo de drogas, recente ou passado, e transtornos neurológicos ou 

psiquiátricos possíveis de alterarem os resultados do teste.  A bateria 

neuropsicológica incluiu os domínios: memória verbal e aprendizagem, desempenho 

psicomotor, velocidade motora e desempenho de sistemas frontais. Nas análises 

estatísticas, foram empregados os seguintes testes: coeficiente de confiabilidade alfa 

de Cronbach, teste de correlação de Spearman, teste kappa para concordância Inter 

examinadores, teste de Mann-Whitney, teste de Fisher, teste qui-quadrado (χ2), índice 

de Youden, curva ROC e coeficiente de correlação interclasses (ICC). Os pacientes 

foram então classificados como sem comprometimento, ANI, MND e HAD. Para 

análise estatística, os pacientes com ANI foram combinados com aqueles com MND. 
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Os pontos de cortes da IHDS medidos por diferentes avaliadores (fisioterapeuta 

versus neurologista) foram comparados para cada paciente. O desempenho do IHDS 

de cada paciente foi comparado com seu diagnóstico a partir de uma avaliação 

neuropsicológica completa. Como resultados, a IHDS teve sensibilidade e 

especificidade de detecção HAND de 55 e 80%, respectivamente (ponto de corte ≤10; 

área sob a curva 0,731). Com ponto de corte ≤11, a sensibilidade e a especificidade 

para o diagnóstico de HAND mudaram para 78 e 52%, respectivamente. Uma análise 

adicional excluindo casos ANI/MND e usando um ponto de corte ≤10 foi realizada, e 

com isso a sensibilidade e especificidade aumentaram para 78,5 e 80,8%, 

respectivamente. Se todos os casos de HAD fossem excluídos, a sensibilidade do 

IHDS diminuiu para 45,7% (≤10). No entanto, com um ponto de corte ≤11, a 

sensibilidade e a especificidade para detectar ANI/MND aumentaram para 75,7 e 

52,8%, respectivamente. Considerando apenas os casos ANI/MND, o índice de 

Youden para pontos de corte de 10 e 11 foi de 0,265 e 0,285, respectivamente. A 

prevalência de HAND foi de 52,4%, sendo HAD 28,5% e ANI/MND 71,4%.  Os autores 

concluem que o ponto de corte de 10 é mais sensível para detectar HAD, e o de 11 

para identificar ANI/MND. Concluem também que o IHDS pode ser útil antes de uma 

consulta clínica e durante o acompanhamento para detecção de comprometimento 

cognitivo que necessite de encaminhamento para especialista, podendo ser 

administrado de forma confiável por profissionais médicos não clínicos. Com relação 

à análise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem 

nenhum aspecto específico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.   

 

O estudo de Ku et al 103 (E6) foi desenvolvido na Coreia do Sul em 2014. Trata-

se de um estudo transversal, cujos objetivos foram: determinar a prevalência e os 

fatores de risco para HAND em coreanos e investigar o desempenho de ferramentas 

de rastreio, assim como de alguns testes componentes da bateria neuropsicológicos, 

para diagnosticar HAND. O estudo incluiu 194 PVHIV, 93,8% do sexo masculino. 

Todos foram recrutados consecutivamente no Severance Hospital e no Korea 

University Guro Hospital entre março de 2012 e setembro de 2012 em Seul, Coréia. 

Os critérios de exclusão considerados foram: trauma craniano recente, transtornos 

neurológicos não associados ao HIV, infecções que afetassem o SNC, infecções 

oportunistas que tivessem risco de afetar o SNC, baseado no exame médico, 

transtornos psicóticos recentes ou passados, abuso de sustâncias, sintomas de 
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infecções atuais, a partir da medida da temperatura corporal, daltonismo, déficits 

auditivos que pudessem afetar a compreensão das análises. Além desses critérios, 

uma série de informações demográficas, clínicas, e relacionadas ao HIV foram obtidas 

dos pacientes; essas variáveis, após a identificação das pessoas com ou sem 

comprometimento, foram comparadas. Esse estudo testou três ferramentas de 

triagem: MoCA, IHDS e Quatro questões-chave propostas pelo Conselho Consultivo 

da HAND da Ásia, Austrália, África e Oriente Médio (AAAME). A bateria 

neuropsicológica que foi utilizada para comparação incluiu seis domínios: atenção, 

memória de trabalho, velocidade de processamento da informação, função executiva, 

percepção sensorial e desempenho psicomotor.  As variáveis que foram comparadas 

entre os grupos com e sem comprometimento, foram primeiramente testadas pelo qui-

quadrado, e aquelas que apresentaram diferença significativa foram inseridas em 

modelos de regressão logística multivariada. Foram ainda testados: sensibilidade, 

especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN). Foram 

traçadas curva ROC e calculada a área sob a curva (AUC) para comparar as 

ferramentas de triagem e a bateria neuropsicológica.  A sensibilidade e especificidade 

do IHDS (≤ 10) foram 72,6 e 60,8%, e as do MoCA (≤ 25) foram 52,9 e 73,4%, 

respectivamente. As curvas ROC demonstraram que as AUCs do IHDS e do MoCA 

para o diagnóstico de HAND foram 0,678 (p <0,001) e 0,666 (p<0,001), 

respectivamente. No entanto, as 'quatro perguntas-chave' concebidas para uso como 

ferramenta de triagem não se correlacionaram significativamente com o diagnóstico 

de HAND pelos métodos padrão. A prevalência de HAND foi de 26,3%, sendo 52,9% 

ANI e 47,1% MND; nenhum indivíduo foi diagnosticado com HAD. O estudo concluiu 

que o IHDS e o MoCA usados como ferramentas de triagem para HAND mostraram 

melhor desempenho do que as “quatro perguntas-chave”. Os participantes que foram 

classificados como tendo comprometimento neurocognitivo na IHDS também tiveram 

desempenho significativamente inferior em outros testes de função cognitiva, 

especialmente os de velocidade de processamento e aprendizagem/memória verbal. 

O MoCA é uma ferramenta breve de triagem cognitiva com alta sensibilidade e 

especificidade para detectar comprometimento cognitivo leve ou demência e nesse 

estudo, um valor de corte de 26 produziu o melhor equilíbrio entre sensibilidade e 

especificidade para HAND. Com relação à análise do risco de viés, o estudo foi 

considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto específico que tenha 
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prejudicado a qualidade do estudo, embora no detalhamento houve muitas incertezas 

sobre a qualidade desse estudo. 

 

O estudo de Gouse et al 107 (E10) foi desenvolvido na África do Sul em 2017. 

Trata-se de um estudo transversal, cujos objetivos foram comparar, com uma bateria 

abrangente de testes neuropsicológicos, as seguintes ferramentas: o IHDS, a 

combinação do IHDS com o Cognitive Symptom Questionnaire (HCSQ), e três 

baterias rápidas, com dois, três e quatro testes; o objetivo era verificar se essas 

ferramentas eram capazes de diferenciar o HAD das classificações de 

comprometimentos mais moderados. O estudo incluiu 94 PVHIV (87,2% do sexo 

masculino), que foram recrutados a partir de um estudo clínico prévio. O recrutamento 

ocorreu em uma clínica de saúde primária em Khayelitsha, Cape Town, África do Sul. 

Os interessados que apresentassem comprometimento cognitivo e funcional 

(IHDS≤10 e CAT-Rapid ≥1) foram convidados a participar. Uma entrevista inicial 

também avaliou outros critérios para a elegibilidade, como doenças neurológicas ou 

psiquiátricas; na avaliação inicial, esses critérios foram mais detalhadamente 

avaliados em um exame clínico. A idade, nível educacional, data do diagnóstico, data 

do início da TARV e carga viral foram também avaliados para caracterização da 

amostra. As ferramentas testadas foram o IHDS e o IHDS combinado com o HCSQ 

(que avalia queixas cognitivas, relacionadas a esquecimentos, distrações, lentidão de 

raciocínio, descoordenação e lentidão motora), além das baterias breves de dois, três 

e quatro testes. A bateria de dois testes os domínios: aprendizagem verbal e memória. 

A bateria de três testes avaliou esses dois domínios da bateria anterior e acrescentou 

a avaliação da velocidade de processamento da informação. A bateria de quatro 

testes avaliou os três domínios da bateria anterior e acrescentou a velocidade e a 

destreza motora. As ferramentas e as baterias breves foram comparadas com a 

bateria neuropsicológica abrangente, que incluiu os domínios: aprendizagem, 

linguagem, velocidade de processamento da informação, velocidade motora, função 

executiva e memória. A partir da bateria, dos resultados de capacidades funcionais 

pelo teste CAT-Rapid, e de achados do exame médico, os autores classificaram os 

participantes de acordo com as categorias do HAND. Os autores compararam as três 

classificações do HAND de acordo com as diferentes ferramentas e baterias breves 

por testes paramétricos e não paramétricos. A comparação com a bateria abrangente 

se deu por testes de acurácia (sensibilidade, especificidade, valores preditivos 
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negativos e positivos). Usando os critérios de Frascati a bateria abrangente 

diagnosticou 83% de HAND, sendo 53,2% HAD, 28,7% MND e 1,1% ANI. A 

combinação IHDS-HCSQ (ponto de corte ≤6) apresentou 94% de sensibilidade e 63% 

de especificidade para HAD em comparação com o IHDS (74% e 70% 

respectivamente, em um ponto de corte ≤8). Tanto o IHDS quanto o IHDS-HCSQ 

foram mais sensíveis do que qualquer uma das baterias de triagem, sendo a mais 

sensível a bateria de quatro testes, com sensibilidade de 58%. Em contraste, os 

valores de especificidade para as baterias de triagem foram excelentes e excederam 

os das ferramentas de triagem. Assim, os autores concluíram que a combinação 

IHDS-HCSQ pode ser a melhor maneira de identificar pessoas com HAD em 

ambientes com recursos e tempo limitados, em ambientes clínicos, de pesquisa e de 

trabalho quando é necessária a identificação de PVHIV com comprometimento 

cognitivo grave. Com relação à análise do risco de viés, o estudo foi considerado de 

alto risco na seleção dos pacientes pelo QUADAS.  

 

O estudo de Almeida et al 109 (E12) foi desenvolvido no Brasil em 2017. Trata-

se de um estudo transversal, cujos objetivos foram: Os autores testaram a precisão 

de uma ferramenta, o IHDS e de várias combinações entre três testes originados de 

uma bateria neuropsicológica ampla, para identificar o HAND. O padrão ouro adotado 

para tal foi a bateria neuropsicológica ampla. O estudo incluiu 108 participantes, sendo 

60 PVHIV, recrutados no Hospital das Clínicas da Universidade Federal do Paraná, 

Curitiba, sul do Brasil e 48 controles soronegativas para o HIV, foram recrutados no 

banco de sangue do mesmo hospital. Os participantes não infetados constituíram um 

grupo controle, e foram sorologicamente testados para identificar a negatividade para 

o HIV, hepatite B, hepatite C e sífilis. Além disso, os grupos infectado e não infectado 

foram comparáveis no que diz respeito a sexo, idade e anos de educação formal. Os 

critérios de exclusão para o estudo foram: histórico de perda de consciência por mais 

de 30 min; injúrias ou transtornos neurológicos não associados ao HIV, transtornos 

psicóticos, e abuso de substâncias lícitas ou ilícitas. A ferramenta utilizada foi a IHDS, 

que foi traduzida e culturalmente adaptada pelos próprios autores. A bateria 

neuropsicológica incluiu 17 testes, com sete domínios: função executiva, fluência 

verbal, velocidade de processamento da informação, atenção, memória, 

aprendizagem e desempenho motor. Como nem todos os participantes eram nativos 

da língua portuguesa do Brasil, foi realizado um treinamento com toda a equipe, com 
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participação de tradutores bilíngues.  Os resultados dos testes da bateria foram 

corrigidos demograficamente a partir da transformação em T-scores; a classificação 

dos avaliados se deu por esses T-scores. O diagnóstico para o HAND foi feito a partir 

dos resultados do teste e com a aplicação do questionário de capacidades funcionais 

de Lawton & Brody. Os grupos foram comparados por testes de comparação e de 

correlação paramétricos e não paramétricos. Foram testadas várias combinações de 

três testes a partir da bateria neuropsicológica ampla, e a média dos vários escores 

de déficits obtidos foram utilizados para classificar os participantes como “com” 

(escore ≥0,5) ou “sem” comprometimento. Essas combinações, assim como os 

resultados obtidos do IHDS, foram testadas contra a bateria ampla (padrão ouro). Para 

selecionar a melhor combinação de três testes, foram examinadas a sensibilidade e a 

especificidade de todas as combinações possíveis, e a classificação dessas 

combinações foi feita a partir de um índice de superioridade com base no desempenho 

de precisão na previsão de HAND. Para o IHDS, foram obtidos os valores de 

sensibilidade, especificidade, poder preditivo positivo e negativo. Foram traçadas 

curvas ROC para diferentes pontos de corte do IHDS.  Com base no ponto de corte 

bruto padrão do IHDS de ≤10, 32% (n = 19) das PVHIV foram classificados com 

comprometimento cognitivo. Utilizando o ponto de corte 11,5, 60% (n= 36) foram 

classificados como comprometimento cognitivo, esse ponto de corte ≤11,5 encontrou 

melhor equilíbrio entre sensibilidade e especificidade. Na amostra das PVHIV, 8,3% 

preencheram os critérios para HAD, 3,3% preencheram os critérios para MND e 48,3% 

preencheram os critérios para ANI. No total, 60% apresentaram HAND. Dentre as 969 

combinações entre os testes da bateria de triagem breve, duas combinações de teste 

resultaram em melhor sensibilidade, em comparação com a bateria padrão-ouro, que 

foram: (i) Trail Making Test A, Wechsler Adult Intelligence Scale III Digit Symbol and 

Hopkins Verbal Learning Test-Revised Total Recall (sensibilidade 91%, especificidade 

96%); (ii) Digit Símbolo, Teste de Memória Visuoespacial Breve – Retomada Total 

Revisada e Teste Pegboard com Ranhuras – mão dominante (sensibilidade 94%, 

especificidade 91%). Os autores concluíram que a utilização do IHDS foi limitada, e 

que a combinação de três testes foi superior. Com relação à análise do risco de viés, 

o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto 

específico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.  
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O estudo de Hakkers et al 110 (E13), foi desenvolvido na África Subsaariana, no 

centro de pesquisa em Elandsdoorn, um município rural em Limpopo, África do Sul, 

de dezembro de 2015 a março de 2016. Trata-se de um estudo transversal, cujo 

objetivo foi analisar a viabilidade e validade do MoCA em comparação com teste 

neuropsicológico e o IHDS no diagnóstico de HAND em PVHIV em TARV na África 

Subsaariana. O estudo incluiu 117 participantes, sendo 44 PVHIV e 73 controles não 

infectados para o HIV, 76% do sexo feminino. Inicialmente foram obtidas informações 

para caracterização dos participantes: sexo, idade, trabalho remunerado, saúde 

mental, hábitos de fumo e álcool, uso da TARV, medicamentos concomitantes, CD4 e 

carga viral. A bateria neuropsicológica incluiu nove testes que abrangeram seis 

domínios: função executiva, velocidade de processamento da informação, atenção, 

memória, aprendizagem e desempenho motor. As características dos dois grupos 

foram comparadas por testes não paramétricos. Os resultados da bateria 

neuropsicológica foram demograficamente ajustados gerando z-scores, que foram 

somados para gerar a composição do Z-score. A viabilidade e a validade do 

MoCA foram medidas por meio da análise da curva de ROC e do cálculo dos valores 

da área sob a curva. A prevalência geral de HAND foi de 66%, enquanto a prevalência 

de formas leves de HAND foi de 54%. A AUC foi de 0,59 para o MoCA-B e 0,70 para 

o IHDS. O MoCA demonstrou as melhores características do teste na triagem de 

formas graves de HAND. o MoCA utilizando um ponto de corte médio de 22,1, 

sensibilidade de 35%, especificidade de 71%, VPP de 50% e VPN de 57%, para as 

formas leves do HAND. Já para HAD, a sensibilidade foi de 33%, especificidade de 

82%, VPP de 93% e VPN de 13%. Considerando todas as formas do HAND, a 

sensibilidade foi de 40%, especificidade de 72%, VPP de 43% e VPN de 70%. Os 

autores consideraram um diferencial importante que os resultados tenham tomado por 

base o grupo controle. Em conclusão, os autores identificaram que a sensibilidade do 

MocA foi baixa para rastreio do HAND nesta população. Com relação à análise do 

risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum 

aspecto específico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.  

 

O estudo de Kami-Onaga et al 111 (E14) foi desenvolvido no Japão em 2018. 

Trata-se de um estudo transversal, cujos objetivos foram: avaliar e comparar o MMSE 

e a IHDS para uso como uma ferramenta de triagem entre PVHIV. Um objetivo 

adicional foi de comparar o desempenho dos testes entre PVHIV sem TARV (n=27) e 
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PVHIV com TARV (n=22). O estudo incluiu 49 participantes admitidos no Hospital 

Universitário Ryukyu entre janeiro de 2009 e março de 2014, sendo 46% do sexo 

masculino. Os critérios de exclusão adotados foram: transtornos neurológicos não 

relacionados ao HIV, danos traumáticos cerebrais significativos, infecções que podem 

atingir o SNC, histórico ou ocorrência atual de transtornos psicóticos, depressão 

maior, passada ou presente, anomalias na visualização de cores e febre alta, maior 

que 37,6ºC. Todos os pacientes foram avaliados quanto ao CD4+ e a carga viral. As 

ferramentas utilizadas foram a IHDS e MMSE (versão japonesa), e a bateria 

neuropsicológica usada como padrão ouro incluiu os domínios: função executiva, 

velocidade de processamento da informação, atenção, memória, aprendizagem e 

desempenho motor. A classificação menos do que 1 desvio padrão em qualquer um 

dos testes aplicados na bateria já significou presença de HAND. Todas as variáveis 

foram comparadas entre os grupos com ou sem TARV, usando métodos paramétricos 

ou não paramétricos. Os autores testaram as curvas ROC, a área sob a curva e o 

índice-J para toda a amostra, e para os subgrupos relacionados ao uso da 

TARV. Como principais resultados da bateria neuropsicológica, 44% dos pacientes 

receberam diagnóstico de HAND, e destes 15 estavam sem TARV e sete eram com 

TARV. A relação entre ANI/MND foi de 12:3 e 7:0 entre sem TARV e com TARV, 

respectivamente. Somente três pacientes do grupo sem TARV foram diagnosticados 

como HAD (nenhum caso no grupo com TARV). Além disso, 63% dos pacientes 

pontuaram 30 no MMSE e 53% pontuaram 12 no IHDS. Os pacientes sem TARV 

tiveram uma pontuação média de 29,1 para o MMSE e 11,1 para o IHDS, e os 

pacientes em TARV tiveram 29,4 e 11,1 respectivamente. A área sob a curva, para 

todos os sujeitos usando o MMSE e o IHDS, foi de 0,60 e 0,69, respectivamente. Os 

pacientes que não estavam em uso de TARV apresentaram AUC de 0,58 e 0,76 para 

o MMSE e o IHDS, respectivamente, enquanto que o grupo dos pacientes em TARV 

apresentaram AUC de 0,60 e 0,61, (MMSE e IDHS, respectivamente). A sensibilidade 

e especificidade do MMSE em um ponto de corte ≤27 para todos os indivíduos foram 

de 18% e 96%, respectivamente (J = 0,1). Usando um valor de corte ≤11 para o IHDS, 

a sensibilidade e especificidade entre todos os pacientes foi de 55% e 70%, 

respectivamente (J = 0,3). Desta forma, os autores destacaram que o MMSE 

demonstrou uma baixa capacidade de triagem para HAND, independentemente do 

uso da TARV (o valor de corte de 27 teve um índice J de Youden de 0,1, em todos os 

grupos). Por sua vez, o IHDS foi considerado moderadamente útil para triagem de 
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HAND entre pacientes sem TARV (o valor de corte de 11 teve um índice J de Youden 

de 0,4), mas teve um desempenho ruim como teste de triagem entre pacientes com 

TARV (o valor de corte de 11 teve um índice J de Youden de 0,1). Assim, os dados 

sugerem que o MMSE não deve ser recomendado como ferramenta de triagem para 

HAND entre japoneses. Por sua vez, o IHDS pode ser útil entre pacientes com 

suspeita de HAND que ainda não iniciaram a TARV. Com relação à análise do risco 

de viés, o estúdio foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto 

específico que tenha prejudicado a qualidade do estudo. 

 

O estudo de Molinaro et al 112 (E15) foi desenvolvido em Uganda em 2020. O 

estudo é derivado de uma coorte observacional longitudinal, e foi realizado entre julho 

de 2013 e julho de 2015 e incluiu 711 PVHIV. O objetivo foi avaliar a utilidade do IHDS 

para detectar formas brandas de HAND em PVHIV sem e com uso de TARV em Rakai, 

Uganda. Os participantes eram inscritos no Rakai Community Cohort Study. Os 

critérios de exclusão do estudo foram doenças severas do sistema nervoso central, 

incapacidade de assinar o termo de consentimento, incapacidades físicas que 

impedissem os voluntários de viajarem para o local do estudo, e planos de deixar a 

cidade no intervalo de dois anos. No baseline, os participantes não estavam em TARV, 

maiores de 20 anos de idade, com imunossupressão considerada avançada (CD4 ≤ 

200 células/uL) ou considerada moderada (CD4 entre 300-500 células/uL). No 

baseline (n=399) e após dois anos (quando a amostra foi reduzida para 312 

pacientes), os participantes foram avaliados por uma entrevista sociodemográfica e 

comportamental, rastreio de sintomas depressivos (CES-D), estado funcional 

(PAOFI), atividades instrumentais da vida diária, Karnofsky Performance Status, além 

da bateria neurocognitiva. A bateria neuropsicológica incluiu os domínios: função 

executiva, velocidade de processamento da informação, atenção, memória, 

aprendizagem e desempenho motor.  A utilidade diagnóstica do IHDS foi avaliada em 

diferentes pontos de corte (≤9, ≤9,5, ≤10) para cada categoria de comprometimento 

neurocognitivo usando sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e 

negativos, porcentagem de casos classificados corretamente, razões de probabilidade 

positivas e negativas, curvas ROC e área sob as curvas. O HAND foi classificado da 

seguinte forma: (i) com comprometimento neurocognitivo (ANI+ MND+HAD) versus 

sem comprometimento neurocognitivo; (ii) HAND sintomática (MND+HAD) versus 

sem comprometimento neurocognitivo + ANI; e (iii) demência (HAD) versus sem 
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comprometimento neurocognitivo + ANI + MND. A utilidade diagnóstica do IHDS para 

identificar diferentes níveis de comprometimento neurocognitivo em PVHIV sem TARV 

é mostrada para 3 pontos de corte de pontuação IHDS diferentes (≤9, ≤ 9,5 e ≤ 10). 

Uma pontuação IHDS ≤9 teve a AUC mais alta em todos os níveis de 

comprometimento neurocognitivo, e foi mais alta para o diagnóstico de HAD (AUC = 

0,673). A sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo do IHDS também 

foram maiores para indivíduos com HAD com ponto de corte IHDS ≤ 9, demonstrando 

sensibilidade de 82%, especificidade de 53% e valor preditivo negativo de 94% para 

esse grupo. No entanto, essa pontuação de corte classificou corretamente apenas 

57% dos participantes em comparação com 61%–63% dos indivíduos com qualquer 

estágio HAND e HAND sintomático. Para cada nível de comprometimento 

neurocognitivo, o uso de um ponto de corte de pontuação IHDS mais alto maximizou 

a sensibilidade, mas resultou em reduções acentuadas na especificidade. Em 

participantes em uso de TARV avaliados no acompanhamento, uma pontuação IHDS 

≤10 mostrou ter a maior AUC em todos os níveis de comprometimento neurocognitivo, 

mas foi maior para o diagnóstico de HAD (AUC = 0,694). Para pessoas com HAD, 

uma pontuação ≤10 teve uma sensibilidade de 93% e valor preditivo negativo de 

99%. No entanto, uma pontuação ≤10 teve a menor especificidade (46%) para 

detectar HAD e classificou corretamente a menor proporção de participantes (48%). O 

mesmo limiar (ou seja, pontuação ≤10) classificou corretamente uma proporção maior 

(63%–64%) de indivíduos com TARV com estágios HAND menos graves (ANI e 

MND). Quando comparado com categorias de HAND menos graves, a sensibilidade, 

especificidade e valor preditivo negativo de IHDS ≤ 9 também foram maiores para 

detectar HAD. No entanto, esse ponto de corte classificou corretamente apenas 57% 

dos participantes em comparação com 61%–63% dos indivíduos com qualquer 

estágio HAND e HAND sintomático. Da mesma forma que os participantes sem TARV, 

para cada nível de comprometimento neurocognitivo, o uso de um ponto de corte de 

pontuação IHDS mais alto maximizou a sensibilidade, mas resultou em diminuições 

acentuadas na especificidade. A IHDS demonstrou sensibilidade moderada como 

ferramenta de triagem, e teve resultados melhores nos participantes sem uso de 

TARV. A IDHS foi também mais sensível para detectar o HAD do que para detectar 

estágios mais leves de HAND.  Em conclusão, o IHDS é uma ferramenta de triagem 

potencialmente útil para deficiência neurocognitiva na zona rural de Uganda para 

adultos sem TARV e com TARV, embora tenha demonstrado maior sensibilidade para 
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detectar estágios HAND mais graves do que menos. Sua baixa especificidade em 

subgrupos pode limitar o uso generalizado devido às altas taxas de resultados falso-

positivos, o que faria com que muitos indivíduos com cognição normal fossem 

encaminhados para avaliações mais extensas. Com relação à análise do risco de viés, 

o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto 

específico que tenha prejudicado a qualidade do estudo. 
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7 DISCUSSÃO 

 

 

Com o avanço da TARV, houve aumento da expectativa de vida das PVHIV e 

diminuição do HAND na sua forma mais grave, HAD. Porém a prevalência de formas 

mais leves do HAND (MND e ANI) ainda é uma preocupação nessa população; o 

comprometimento neurocognitivo prejudica a qualidade de vida, podendo levar a 

incapacidades nas atividades da vida diária. O rastreio do HAND pode auxiliar na 

abordagem nutricional, já que a alimentação pode contribuir para redução do 

comprometimento cognitivo 113. Na prática clínica, é importante que o nutricionista 

saiba rastrear o comprometimento neurocognitivo do paciente, particularmente das 

PVHIV. A triagem do HAND pode ser uma estratégia importante para orientação 

nutricional.  

Nossa revisão sistemática identificou quinze artigos que se concentraram na 

triagem do HAND. As ferramentas HDS e IHDS foram as que mais apareceram nos 

estudos; os quinze artigos analisaram sensibilidade e especificidade em diferentes 

pontos de cortes para essas ferramentas. A maioria dos artigos avaliou mais de uma 

ferramenta de rastreio, a fim de compará-las, o MoCA e o MMSE apareceram com 

mais frequência. Em três artigos houve análise combinada do IHDS, sendo IHDS com 

SSQ, IHDS com Trail Making Test A e IHDS com HCSQ. Vinte e cinco por cento dos 

estudos se concentraram em avaliar a eficácia das ferramentas de triagem para 

detectar HAND e 75% avaliaram a eficácia das ferramentas para rastrear HAND e 

suas três formas de gravidade (ANI, MND e HAD) em comparação a testes 

neurocognitivos, “padrão ouro”. Como critério de inclusão para essa revisão 

sistemática, todos os estudos utilizaram o critério de Frascati nas análises. Os 

resultados desta revisão sistemática sugerem que a maioria dos estudos não 

encontrou boas combinações entre sensibilidade e especificidade, o que torna as 

ferramentas não ideais para identificar todos os tipos de comprometimento 

neurocognitivo em PVHIV, principalmente os mais leves. 

O IHDS foi analisado em onze artigos e foi a ferramenta que apresentou 

melhores resultados de sensibilidade e especificidade. O IHDS tem despontado como 

um exame de triagem rápido, foi desenvolvida em populações dos Estados Unidos e 

Uganda em 2005, mostrando uma alta sensibilidade (80% para as duas populações) 
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e boa especificidade (57% e 55% respectivamente), para um ponto de corte de 10 

numa escala que vai de 0 a 12 pontos. Essa escala é composta por três partes, ou 

subtestes: o teste finger tapping cronometrado, o teste de sequência manual alternado 

cronometrado e a evocação de quatro itens em dois minutos. Essa escala não requer 

conhecimento do idioma inglês, pode ser realizada brevemente em 2-3 minutos por 

diferentes profissionais, e não requer instrumentação especial, além de um relógio 

com ponteiro de segundos. Entretanto, essa escala tem limitações. O IHDS, embora 

tenha mostrado acurácia para a identificação de casos graves de HAND (demências), 

ela não apresenta sensibilidade para detectar comprometimentos cognitivos leves 

associados ao HIV. Em ambientes nos quais os testes neuropsicológicos não podem 

ser realizados, a IHDS pode ser útil para identificar os indivíduos com alto risco para 

demência 56. Quanto à aplicação em outros países diferentes dos EUA, Rodrigues et 

al 102 realizaram um estudo de validação da IHDS em uma população brasileira. Cento 

e oitenta e sete PVHIV foram submetidos a uma bateria completa de testes 

neuropsicológicos e o IHDS. O HAND foi diagnosticado em 98 (68%) pacientes. 

Utilizando um ponto de corte ≥ 11, a IHDS teve uma sensibilidade de 75,7% e uma 

especificidade de 52,8% para detectar todas as formas do HAND. Em nossa RS, os 

estudos que utilizaram o IHDS 99,101-103,106,107-112 na sua maioria concluíram que a 

ferramenta pode ser útil para rastreio do HAND, principalmente para HAD, o que vai 

de encontro com a literatura. Para as formas mais leves, alguns estudos enfatizam a 

necessidade do ajuste no ponto de corte e/ou a combinação do IHDS com outra 

ferramenta para melhorar a sensibilidade. A sensibilidade é uma medida da proporção 

de indivíduos com uma doença ou condição que são corretamente identificados por 

um determinado teste. Para fins clínicos, um limiar comumente aceitável para testes 

de triagem é que deve ter uma baixa taxa de falso-negativos com uma sensibilidade 

≥ 80% para ser considerado confiável 114. Usando um limite de 80%, para indivíduos 

sem TARV, uma pontuação ≤10 fornece sensibilidade suficiente para ser usada como 

ferramenta de triagem para todos os estágios da HAND. Em indivíduos com TARV, 

uma pontuação ≤10 mostrou 93% de sensibilidade na identificação de HAD, mas 

apenas 75% e 70% de sensibilidade na detecção de MND e ANI. Achados no Brasil, 

Cidade do Cabo, zona rural do Sudeste da China e Berlim demonstraram a utilidade 

do IHDS na detecção de HAD ou do espectro de doenças HAND, com sensibilidade 

para detectar qualquer estágio HAND variando de 73,7% a 94% e especificidade de 

24,7 % para 69,7%.  A especificidade é uma medida da proporção de pessoas sem 
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doença cujos testes as identificam corretamente como livres de doença. Em outras 

palavras, quanto menor a especificidade de um teste, maior o número de resultados 

“falsos-positivos”.  Se implementadas em larga escala, essas especificidades baixas 

a moderadas resultam em um número relativamente grande de indivíduos 

encaminhados para investigação diagnóstica adicional, o que poderia sobrecarregar 

um cenário já com recursos limitados 115,116. 

Em três estudos as análises com o IHDS foram combinadas com outra 

ferramenta para verificar a melhora da sensibilidade no rastreio do HAND. O Trail 

Making Test A foi adicionado ao IHDS e se tornou mais eficaz na melhoria das 

características de desempenho no rastreio do HAND, com sensibilidade de 86% e 

especificidade de 79% 101. O Trail Making Test é comumente usado em avaliações 

neuropsicológicas para avaliar a habilidade de rastreamento visual (TMT A) e 

alternância (TMT B), um aspecto da memória operacional. As duas fases do TMT são 

cronometradas117. A combinação das SSQ com o IHDS, melhorou a especificidade 

(73%), mas a sensibilidade continuou baixa (50%) 106, com isso essa combinação não 

foi considerada sensível para rastreio do HAND, além do aumento da especificidade, 

podendo resultar em falsos negativos. As SSQs são recomendadas pelas diretrizes 

Europeias 118 (EACS - European AIDS Clinical Society) e foram incluídas no Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Manejo da Infecção pelo HIV em Adultos do 

Ministério da Saúde 22. Essas perguntas também são utilizadas como triagem do 

HAND, são elas: Tem como objetivo questionar ativamente a presença de alterações 

de memória (“Você tem perda de memória frequente? Costuma se esquecer de 

eventos especiais ou encontros, inclusive aqueles mais recentes? ”), lentificação 

psicomotora (“Você sente que está mais lento quando pensa, planeja atividades ou 

resolve problemas? ”) e falhas de atenção (“Você tem dificuldades para prestar 

atenção, por ex., para conversar, ler um jornal ou assistir a um filme?), caso as queixas 

não sejam espontâneas no atendimento. As perguntas devem ser formuladas na 

primeira consulta, antes do início ou troca da TARV e depois, anualmente. Se pelo 

menos uma das respostas às perguntas acima for consistentemente afirmativa, 

recomenda-se continuar com outras avaliações 22. 

O HDS foi analisado em quatro artigos. Essa escala foi desenvolvida em 1995 

como um instrumento breve, mas sensível para identificar a demência associada ao 

HIV. A escala é composta por quatro testes de domínios cognitivos subcorticais 

(atenção, velocidade motora, construção e memória de trabalho). Com base em sua 
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pontuação ≤10 para identificar demência por HIV obteve-se sensibilidade de 80%, 

especificidade de 91% e valor preditivo positivo de 78%119. Os estudos que analisaram 

o HDS 98,100,104,108, na sua maioria, concluíram que a escala pode ser útil para o rastreio 

do HAND na sua forma grave, HAD, o que vai de encontro com a literatura. No estudo 

de Simioni et al98 a análise de sensibilidade do HDS revelou que um ponto de corte de 

14 pontos ou menos foi associado a uma boa sensibilidade e um bom valor preditivo 

para detectar HAND, apesar de uma especificidade um pouco diminuída; esse ponto 

de corte foi capaz de detectar formas leves de HAND. 

Outras ferramentas citadas nos artigos foram MoCA e MMSE. O MoCA foi 

analisado em quatro estudos. É uma ferramenta de triagem cognitiva breve com alta 

sensibilidade e especificidade para detectar o comprometimento cognitivo leve em 

idosos. Apresentou excelente sensibilidade na identificação de Comprometimento 

cognitivo leve e Doença de Alzheimer (90% e 100%, respectivamente). A versão final 

do MoCA (disponível em www.mocatest.org) é um teste de uma página de 30 pontos 

administrado em 10 minutos. Os detalhes sobre os itens específicos do MoCA são os 

seguintes. A tarefa de recordação de memória de curto prazo (5 pontos) envolve duas 

tentativas de aprendizado de cinco substantivos e evocação tardia após 

aproximadamente 5 minutos. As habilidades viso espaciais são avaliadas usando uma 

tarefa de desenho de relógio (3 pontos) e uma cópia tridimensional do cubo (1 ponto). 

Vários aspectos das funções executivas são avaliados usando uma tarefa de 

alternância adaptada da tarefa Trail Making B (1 ponto), uma tarefa de fluência 

fonêmica (1 ponto) e uma tarefa de abstração verbal de dois itens (2 pontos). Atenção, 

concentração e memória de trabalho são avaliadas usando uma tarefa de atenção 

sustentada (detecção de alvo usando toque; 1 ponto), uma tarefa de subtração serial 

(3 pontos) e dígitos para frente e para trás (1 ponto cada). A linguagem é avaliada por 

meio de uma tarefa de nomeação de confronto de três itens com animais de baixa 

familiaridade (leão, camelo, rinoceronte; 3 pontos), repetição de duas frases 

sintaticamente complexas (2 pontos) e a tarefa de fluência acima mencionada. Por 

fim, avalia-se a orientação ao tempo e ao lugar (6 pontos) 120.  

Já o MMSE foi analisado em três estudos 97, 105, 111 e em nenhum deles mostrou 

boa sensibilidade para o rastreio do HAND. O MMSE é constituído de duas partes, 

uma que abrange orientação, memória e atenção, com pontuação máxima de 21 

pontos e, outra que aborda habilidades específicas como nomear e compreender, com 

pontuação máxima de 9 pontos, totalizando um escore de 30 pontos 121. Os valores 
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mais altos do escore indicam maior desempenho cognitivo. Aborda questões 

referentes à memória recente e registro da memória imediata, orientação temporal e 

espacial, atenção e cálculo e linguagem - afasia, apraxia e habilidade construcional. 

O MMSE foi projetado para triagem de demências corticais em idosos, como a doença 

de Alzheimer e não parece uma boa opção para rastrear o HAND 56,122. Oshinaike et 

al 123 compararam o MMSE com a IHDS na avaliação da função cognitiva em PVHIV 

em uso de TARV e mostraram que a IHDS detectou um maior número de pacientes 

com HAND, encorajando o uso da IHDS como um instrumento de triagem em cenário 

clínico.   

É importante enfatizar que houve diferentes pontos de cortes da mesma 

ferramenta entre os estudos, o que dificulta uma análise comparativa, como também, 

o teste neuropsicológico dito como padrão ouro, foi realizado com números de 

domínios diferentes entre os estudos, o que pode influenciar nas análises de 

sensibilidade e especificidade das ferramentas. Entretanto, essas informações 

também reforçam que as ferramentas, assim como a bateria neuropsicológica, 

demandam pontos de corte e outras características próprias para cada população. 

Essas diferenciações, em nossa revisão sistemática, ficaram bem claras nos estudos 

realizados na África e na África do Sul, uma vez que são países com uma baixa 

cobertura das TARV, com nível de educação forma baixo; nesses países a ocorrência 

de HAD ainda é alta, e por isso a maioria dos estudos buscaram maior sensibilidade 

para esse estágio mais grave do HAND99,107,110,112.  

Não existe um consenso sobre qual ferramenta de triagem do HAND é mais 

útil. Embora a boa prática sugira que todas as PVHIV devam ser rastreados para 

HAND o mais cedo possível usando uma ferramenta de triagem sensível, algumas 

das ferramentas de triagem mais amplamente disponíveis têm limitações, 

particularmente em sua capacidade de detectar formas mais leves do HAND. Outros 

testes requerem o envolvimento de um especialista, especialmente para pontuação e 

interpretação. Em resumo, não existe um teste padrão, validado e fácil de realizar para 

triagem de distúrbios neurocognitivos menores aplicável em todos os pacientes 

infectados pelo HIV. O HDS com ponto de corte modificado de 14 pontos (em oposição 

ao corte clássico de 10 pontos) é útil para identificar as pessoas com HAD, mas esta 

escala e outras, ainda são limitadas em sua capacidade de detectar ANI e MND 124. 

Não há dados sobre as ferramentas apropriadas de monitoramento para revisar 

o desempenho neurocognitivo em pacientes que foram diagnosticados com HAND; 
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embora o acesso à avaliação completa do teste neuropsicológico seja apropriado em 

alguns grupos de pacientes, continua sendo uma opção que não é amplamente 

acessível. Ferramentas de monitoramento validadas para HAND são urgentemente 

necessárias. Nenhuma ferramenta única é adequada para uso em todos os ambientes 

de prática, e a escolha de uma ferramenta de triagem HAND depende de várias 

considerações, incluindo a disponibilidade de um clínico devidamente treinado para 

administrar e interpretar cada ferramenta; se o clínico deseja rastrear apenas HAD ou 

as formas mais leves de HAND; o custo financeiro e de tempo dos testes; e as 

características da população na qual a ferramenta será utilizada. O diagnóstico 

precoce é um passo crucial na identificação de pacientes de risco, bem como 

pacientes com necessidade de monitoramento mais frequente ou intervenções 

específicas, incluindo verificações de adesão à medicação 124. 
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8 CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

 Os resultados do presente estudo mostraram que as ferramentas utilizadas 

para rastrear comprometimentos cognitivos relacionados ao HAND em PVHIV não 

apresentaram valores de sensibilidade e especificidade apropriados. Todavia, ficou 

demonstrado que as duas ferramentas que foram especificamente desenvolvidas para 

pessoas com HIV, foram as que apresentaram as melhores combinações entre 

sensibilidade e especificidade. Todavia, quando essas ferramentas são combinadas 

com outras de triagem rápida, ou mesmo com algum ou alguns testes específicos da 

bateria neuropsicológica ampla, os resultados podem ser melhores. Para todos os 

resultados encontrados, observou-se diferenças regionais que devem ser 

consideradas.  

No contexto atual de comprometimento cognitivo leve associado com HIV, é 

evidente que ferramentas de triagem são essenciais para o rastreio inicial por qualquer 

profissional da saúde, na perspectiva de melhorar os cuidados e a qualidade de vida 

das PVHIV. No âmbito das pesquisas, esse rastreio pode determinar com menor risco 

de viés, os resultados de intervenções. Com isso, é necessário e urgente o 

desenvolvimento ou aprimoramento de ferramentas de rastreio, pois pela praticidade, 

profissionais das diferentes áreas que trabalham com HIV poderiam se beneficiar e 

tornar as suas intervenções mais assertivas. 
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APÊNDICE 1 

 

FICHA DE EXTRAÇÃO DE DADOS DOS ARTIGOS 

 

1. Identificação (número do artigo):  

O artigo contempla pelo menos uma ferramenta breve de rastreio cognitivo e sugeriu ou encaminhou para bateria 

neuropsicológica?  (  ) sim (  ) não 

Utilizou ou mencionou os critérios de classificação do HAND (publicação de Antinori)? (  ) sim (  ) não ( O estudo pode 

não ter a classificação do HAND, mas propõe que seja realizada a bateria neuropsicológica, ele deve ser incluído) 

Motivo da exclusão: 

Referência completa (Vancouver): 

 

Fator de impacto (  ) não  (  ) sim. Qual?________________ 

País da revista: 

Idioma: (  ) português (  ) inglês (  ) espanhol 

Instituição sede do estudo (nome, cidade e país) e País ou região da população de estudo:  

 

Tipo estudo 

(  ) Epidemiológico transversal (  ) Epidemiológico coorte (  ) Epidemiológico caso-controle (  ) Clínico (  ) Estudo de caso  

(  ) Revisão da literatura (  ) outros. Qual?  

2. Objetivo ou questão de 

investigação: 

  

3. Justificativa do estudo:  

4.População de estudo: 

 

 

 

 

 Seleção:  

( )randomizada  

( ) conveniência  
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( ) outros. 

Justificar_________________________________________________________ 

Tamanho da amostra: Inicio            Fim 

Características: 

Faixa etária: 

Sexo (%): (         )  Masculino    (          ) Feminino 

Etnia:  

Escolaridade: 

Mencionou o esquema de TARV? (  ) sim  (  ) não 

Se sim, qual (detalhar os grupos de drogas)? 

 

Mencionou o tempo de uso da TARV?  

O estudo exclui outras possíveis causas de demência? Doenças psíquicas ou neurológica. 

Amostra incluiu pessoas com o uso e abuso de drogas lícitas ou ilícitas?  

 

5. Métodos Qual(is) ferramenta(s) de triagem breve para o rastreio cognitivo foi (foram) utilizada 

(s): ______________________________________ 

O estudo utilizou no momento do rastreio alguma ferramenta para avalição das 

atividades instrumentais de vida diária? (  ) sim  (   ) não. 

Se sim, qual(is)?_____________________________________________________ 

6. Resultados Classificação do Hand em %:  

ANI (  ) 

MND (  ) 

HAD (  ) 

Ausência de manifestação de HAND (  ) 

Classificação conforme faixa etária (detalhar): 

Classificação conforme Sexo (detalhar): 

Classificação conforme etnia(detalhar): 
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Análise estatística para validação da ferramenta?  (  ) não (  ) sim. Especificidade e 

Sensibilidade? (  )  não (  )sim. Valores?  

7. Discussão Os autores consideraram a(s) ferramenta(s) apropriadas para o rastreio do HAND (  ) sim  

(   ) não.  

Motivo: 

Houve alguma recomendação com relação a periodicidade do rastreio?  

(  ) não (  ) sim. Qual? 

Estabelece ou propõe algum tipo de protocolo para rastreio? (  ) não (  )sim. Qual? 

Quais foram os pontos fortes e pontos fracos relatados pelos autores?  

8. Conclusão # Identificar se a conclusão trouxe informações relevantes para nossa pergunta de 

pesquisa. 

9. Outras informações  
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