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Inacio LA. Ferramentas de rastreio do comprometimento neurocognitivo associado ao
HIV: Qual a melhor escolha para o nutricionista? Uma revisdo sistematica.
[dissertac&o]. Sado Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP; 2022.

RESUMO

Introducéo: As terapias antirretrovirais (TARV) foram imprescindiveis para o aumento
da expectativa de vida das pessoas que vivem com o HIV (PVHIV). Entretanto, acbes
residuais do virus, combinadas com efeitos colaterais da TARV, mantém um estado
de imunoativacao e, consequentemente, um quadro de inflamacéo sistémica de baixo
grau nessas pessoas. Nesse contexto, comprometimentos cognitivos sdo ainda
presentes e podem evoluir para deméncias e incapacidades. Em 2007 foi estabelecida
a denominacdo de HIV-associated neurological disorders (HAND) as alteracdes
cerebrais decorrentes da infeccdo pelo HIV. Essas desordens sao categorizadas em:
Comprometimento  Neurocognitivo ~ Assintomético  (ANI), Comprometimento
Neurocognitivo Leve/moderado (MND) e Deméncia Associada ao HIV (HAD). O
atendimento clinico das PVHIV por profissionais de saude, e particularmente pelo
nutricionista, demanda o rastreio desses comprometimentos, uma vez que a presenca
deles pode contribuir com uma baixa compreensdo ou ndo adesao ao plano dietético,
0 que aumenta o risco nutricional dessas pessoas. Desta forma, estudos que indiqguem
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 “padrao-ouro”, a bateria de testes
neuropsicolégicos. Métodos: Este estudo consiste em uma revisdo sistematica (RS)
com registro no PROSPERO CRD42021227122. Foram incluidos estudos
epidemioldgicos ou clinicos com adultos PVHIV, publicados a partir de 2007, que
tenham estudado a validagdo de ferramentas de rastreio para HAND frente a uma
bateria neuropsicoldgica. 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. Apoés aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo, 15 estudos,
em sua maioria classificados como de boa qualidade metodoldgica, fizeram parte da
RS. Dentre esses estudos, cinco testaram a validacdo para a pontuacao geral do

HAND, e outros 10 testaram a validagdo de acordo com as trés categorias do HAND.



As ferramentas testadas pelos estudos foram: Escala Internacional de Deméncia do
HIV (IHDS) , Escala de Deméncia do HIV (HDS) , Mini Exame do Estado Mental
(MEEM), Avaliacao Cognitiva de Montreal (MoCA), Questdes de sintomas de Simioni
(SSQ), Quatro perguntas-chave propostas pelo Conselho Consultivo HAND da Asia,
Australia, Africa e Oriente Médio (AAAME), Questionario 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 combinacfes
entre sensibilidade (Se) e especificidade (Sp) foram atribuidas as 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 relacdo ao MEEM, nenhuma combinacédo
adequada de sensibilidade e especificidade foi indicada pelos estudos. Nenhum
desses resultados foram considerados suficientemente sensiveis e especificos para
rastreio das formas leves do HAND. Conclusé&o: Os resultados desta RS apontam
gue ainda é necessario 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 proximos de adequacao.

Descritores: HIV; Cognicéo; Terapia antirretroviral e Avaliagdo multiprofissional.



Inacio LA. Screening tools for HIV-associated neurological disorders: What is the best
choice for the nutritionist? A systematic review. [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade
de Saude Publica da Universidade de Sao Paulo; 2022. Portuguese.

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 INTRODUCAO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), causador da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é um problema de satde publica em todo o mundo?.
Globalmente, em 2020, foram identificadas 37,7 milhdes (95%CI=30,2-45,1) de
pessoas vivendo com HIV (PVHIV), sendo que 36 milhdes (95% Cl=28,9-43,2) eram
adultos, e 1,7 milhdo (95%CI=1,2 -2,2) tinham entre zero e 14 anos 2.

A infeccédo pelo HIV leva a uma reducao importante na contagem dos linfocitos-
T do tipo CD4+3, 0 que compromete severamente a imunidade. Sem nenhum tipo de
tratamento, a pessoa infectada passa a desenvolver infec¢cdes oportunistas, o que
leva a um inevitavel prognéstico de mortalidade®. Entretanto, o advento da terapia
antirretroviral (TARV), no inicio dos anos 2000, mudou a trajetoria epidemiologica da
doenca. A combinacdo apropriada de drogas, desde que com adesédo adequada, é
capaz de reduzir a carga viral, tornando-a indetectavel, e de restabelecer as
concentragdes sanguineas dos linfécitos T-CD4+°7. Com relagdo ao acesso a TARV
no mundo, em 31 de junho de 2021, 28,2 milhdes de pessoas estavam acessando a
terapia antirretroviral 2.

Atualmente, pode-se afirmar que as pessoas que vivem com o HIV e que tém
acesso e adesdo a TARV tém uma expectativa de vida muito proxima as pessoas nao
infectadas &1°. No mundo, gracas a TARV, a mortalidade relacionada a AIDS foi
reduzida em 64% desde o pico das infec¢des (em 2004) e, desde 2010, essa reducao
ficou em 47%2.

A despeito da grande contribuicdo da TARV para a sobrevida e melhora da
qualidade de vida das PVHIV, esse tratamento ndo proporciona a cura ou a eliminagéo
do virus. O tratamento deve acontecer de forma continua por toda a vida. Ademais, a
despeito dos inegaveis beneficios das TARV, alguns efeitos colaterais dessas drogas,
juntamente com um efeito residual do virus (reservatorios), levam as PVHIV em TARV
a conviverem com um permanente estado de imunoativacdo, o que esta associado a
uma inflamacéo sistémica de baixo grau (ISBG) 7. Essa ISBG tem sido demonstrada
como um dos principais fatores associados a diversos desfechos em saude, atrelados

a resisténcia insulinica e a transtornos metabdlicos 1.
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O Sistema Nervoso Central (SNC) € um importante alvo e reservatério para o
HIV, o que tem sido associado a comprometimentos cognitivos, emocionais e, em
longo prazo, ao desenvolvimento de deméncias *?. Embora a TARV tenha diminuido
expressivamente a incidéncia de deméncias em PVHIV, ela ainda ndo é capaz de
suprimir a ocorréncia de alteragdes neurocognitivas. Essas alteragbes apresentam
caracteristicas especificas, e fazem parte de um conjunto de comprometimentos
denominado HIV-associated neurological disorders (HAND)!3. Trés estagios
constituem o desenvolvimento de HAND: comprometimento neurocognitivo
assintomatico (ANI), comprometimento neurocognitivo leve (MND) e deméncia
associada ao HIV (HAD). A presenca de HAND pode afetar a qualidade de vida, as
atividades da vida diaria e a ades&o & TARV. A medida que a expectativa de vida das
PVHIV aumenta devido aos melhoramentos da TARYV, torna-se evidente que
alteracdes neuroldgicas e cognitivas continuam sendo um desafio no tratamento. De
fato, reconhece-se HAND como o conjunto de comorbidades com maiores desafios
na era da TARV?!S.

Desta forma, rastrear sinais de HAND para posterior diagnostico torna-se
mandatério 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 adesédo ao planejamento dietético. Por sua vez, 0s
cuidados dietéticos podem colaborar com a prevencao ou até mesmo a desaceleracao
dos processos neurodegenerativos.

A despeito da importancia dos acometimentos relacionados ao HAND, as
ferramentas que vém sendo utilizadas para seu rastreio ainda sédo objeto de muita
discordancia. Nao hé consenso, principalmente sobre quais ferramentas seriam mais
sensiveis para identificacdo dos estagios iniciais de HAND (ANI e MND).

Com a finalidade de contribuir com o processo de compreensao das
ferramentas para rastreio de HAND, a presente dissertacéo foi desenvolvida em forma

de uma revisao sistematica da literatura.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HIV e SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A passagem do HIV para o SNC ocorre desde o inicio da infeccdo e em toda
a evolucdo da doenca, independente da presenca de sintomas neurolégicos imediatos
14 O virus atravessa a barreira hematoencefalica (BHE) por um mecanismo
denominado “cavalo de tréia”, utilizando outras células, principalmente os mondcitos,
como meio de transporte para atravessar essa barreira 5. A consequéncia imediata
da entrada do HIV no cérebro, além da prépria presenca e proliferagdo dos mondcitos
ativados, é a subsequente infecgéo e ativacao da micrdglia e de astrécitos, que estdo
entre os tipos celulares responsaveis pela vigilancia cerebral 617, 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 neurotoxicos proprios do hospedeiro (como espécies reativas de oxigénio,
oxido nitrico, acido quinolinico, entre outros) e derivados do virus (proteinas TaT,
Gp120, gp41, Nef, Vpr, Ver) 18, A producdo dessas moléculas tem como consequéncia
processos de neurotoxicidade, o que leva a disfuncdo neuronal e morte celular 18,
Assim, o HIV no cérebro acarreta danos ao sistema nervoso, o que esta relacionado
a comprometimentos cognitivos. Ha descri¢cdes de infeccao do cértex frontal, de atrofia
cerebral e desmielinizacdo, atingindo as zonas periventriculares, corpo caloso,
comissura anterior e trato optico. Essas alteracdes determinam manifestacdes clinicas
peculiares como bradicinesia (lentificacdo motora) e bradifrenia (lentificagdo no
processamento de informacdo com consequente prejuizo no aprendizado e
memobria)*®.

Poucos dias depois da infec¢do aguda, o virus se estabelece no cérebro e pode
permanecer durante anos 2°° O HIV pode permanecer latente no SNC, porém sua
presenca também pode resultar em comprometimentos da func¢do cognitiva causando
déficits sutis de processos mentais como atencédo, aprendizado, memoria, velocidade
do processamento de informagdes, capacidade de resolucdo de problemas e sintomas

sensoriais e motores, independente da supressdo da carga viral no sangue 2.
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Alteracdes neuroldgicas atribuidas ao HIV incluem alteragcdes neurocognitivas, como
perda da memoria, lentificacdo psicomotora e déficit de atengc&o. Na fase inicial do
guadro de HAND, esses sintomas costumam ser leves; porém, podem evoluir para
déficits mais graves, tais como disturbios da marcha, tremores e perda da habilidade
motora fina 2. Essas manifestacdes interferem na qualidade de vida, levando a
prejuizos nas funcdes laborativas e na qualidade de vida, além de incidir de forma
negativa na adeséo ao tratamento do HIV 2829,

Algumas doencas oportunistas do SNC, como neurotoxoplasmose, meningite
tuberculosa e neurocriptococose, também sdo consideradas relevantes causas de
danos neurocognitivos e psiquiatricos. O espectro clinico e o grau variavel de sequelas
determinados por estas doencas podem causar declinio funcional significativo 2.
Existem ainda diversos fatores que podem contribuir para o prognéstico de alteracdes
neurocognitivas em PVHIV. Exemplos sdo as comorbidades como a hepatite C3®, o
nadir de CD4<200 células/mm3 @9, o uso de substancias psicotropicas*?, fatores de
risco cardiovascular e diabetes!3, nivel de baixo de escolaridade*' e ansiedade e
depresséo, sendo que estes podem ocultar algum comprometimento neurocognitivo*2.

A idade também € um importante fator relacionado ao desenvolvimento de
HAND, devido as alteracbes anatdmicas e funcionais do SNC no processo de
envelhecimento 2°. Em jovens adultos, usualmente, as alteragGes neurocognitivas
mais graves se manifestam nas fases avancadas da infeccdo, em pessoas sem
tratamento ou com tratamento irregular, comprometendo predominantemente a regiao
subcortical®®. As alteracdes neuropsicolégicas mais frequentes sdo: o déficit de
memoria episoddica, a reducdo na capacidade de concentracdo, abstracéo,
planejamento e a diminuicédo na velocidade de processamento de informacéo 3. Além
disso, em adultos jovens em estagios avancados da doenca, o dominio motor € o mais
afetado. 44 De acordo com McArthur, 3! a deméncia pelo HIV pode ser a evidéncia
neuroldgica inicial da AIDS em 5% dos casos. Cabe ainda considerar que individuos
com transtornos mentais parecem apresentar maior risco de se infectar pelo HIV do
que a populacao geral. Pacientes com esquizofrenia ou outros transtornos psicoticos,
depressao, ansiedade, transtorno bipolar e abuso/dependéncia de alcool e outras

drogas parecem estar mais vulneraveis ao risco de infecgcéo pelo HIV %°.
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2.2 HIV, TERAPIA ANTIRRETROVIRAL e COMPROMETIMENTO
NEUROCOGNITIVO ASSOCIADO AO HIV

Desde a introducdo da TARV, a infec¢do pelo HIV tornou-se uma condicao
tratdvel, embora ndo tenham sido identificadas, até 0 momento, drogas que levem a
erradicacao do virus no organismo humano. Por isso, as PVHIV convivem com efeitos
residuais do virus, juntamente com diversos efeitos colaterais das drogas utilizadas
na TARYV,; isso faz com que PVHIV viva com condicdes cronicas. Especificamente, as
manifestacbes cerebrais da infeccdo pelo HIV como os distarbios das funcdes
cognitivas, comportamentais, motoras e autbnomas 2326 permanecem um problema
na pratica clinica relacionada ao HIV.

A introducdo da TARV mudou o curso epidemiolégico do HAND,
fundamentalmente reduzindo expressivamente a mortalidade e sendo capaz de
estabilizar ou melhorar sintomas que anteriormente eram considerados mais graves®.
Entretanto, estudos apontam divergéncias sobre a efetividade de alguns
antirretrovirais quanto a neuroatividade, ou seja, a penetracdo no SNC e consequente
melhora da funcdo neurocognitiva. A recuperacéo da funcdo neurolégica nas PVHIV
apos o inicio da TARV parece ser lenta e incompleta3!; disfuncdes neuropsicolégicas
permanecem®; mesmo PVHIV com carga viral indetectivel mostram
comprometimentos na atencdo, memoria, capacidade psicomotora ou funcdes
executivas 333,

Cysique, Waters e Brew, 3¢ em uma revisdo sistematica, encontraram 16
estudos na literatura que avaliaram os efeitos da TARV de alta performance em
aspectos neuropsicoldgicos. Desses, seis estudos com boa qualidade metodol6gica
apontaram um efeito favoravel na funcéo cognitiva®®. Entretanto, nenhum deles atingiu
poder estatistico maior que 80%, além de serem todos com desenho observacional.
Os autores concluem a necessidade de estudos clinicos de grande porte para melhor

compreensao dos efeitos cerebrais das TARV.

2.3 CLASSIFICACAO DO COMPROMETIMENTO NEUROCOGNITIVO
ASSOCIADO AO HIV
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Os termos mais antigos para as manifestacées cerebrais associadas ao HIV
eram conhecidos como encefalopatia do HIV e complexo de deméncia da AIDS, que
foram substituidos pelo termo Comprometimentos Neurocognitivos Associados ao
HIV, em inglés - HIV-associated neurological disorders (HAND)'3,3". De acordo com a
Academia Americana de Neurologia, esses comprometimentos sdo classificados
seguindo alguns critérios, conhecidos como Critérios de Frascati 3. Essa reviséo da
terminologia foi desencadeada pelo fato de que o curso da doenca foi alterado com o
advento das TARV. A terminologia atual de comprometimento neurocognitivo
compreende trés categorias, descritas a seguir:*3

- Comprometimento Neurocognitivo Assintomatico (ANI, asymptomatic
neurocognitive impairment): Nesse estagio, ha alteragdes de pelo menos um desvio
padrdo abaixo da média populacional, em dois ou mais dominios cognitivos. Essas
alteracdes geralmente ndo demonstram impacto nas atividades de vida diaria.

- Comprometimento Neurocognitivo Leve/moderado (MND, mild neurocognitive

disorder): Nessa fase, também ha alteracBes de pelo menos um desvio padrdo abaixo
da média populacional, em dois ou mais dominios cognitivos na avaliacao
neuropsicoldgica, porém com comprometimento leve nas atividades de vida diaria.

- Deméncia Associada ao HIV (HAD, HIV- associated dementia): ha alteracfes
graves de dois ou mais dominios (geralmente mdultiplos dominios) cognitivos,
especialmente no aprendizado de novas informacdes. Ha lentificacdo no
processamento de novas informacdes e déficit em atencdo, concentracdo e
comprometimento significativo nas atividades de vida diaria. Nesse estagio mais
avancado dos HAND a pessoa se torna incapaz de realizar atividades diarias que
anteriormente eram desempenhadas de forma independente. Além disso a pessoa
apresenta significativa dificuldade motora3®.

Dados epidemiolégicos a partir dessa nova classificacdo tém apontado uma
prevaléncia de HAND em PVHIV em torno de 50%, sendo MND e ANI mais comuns
do que HAD. A prevaléncia de HAD diminuiu de 18% para <5% ap0s o
desenvolvimento e aprimoramento da TARV, enquanto a prevaléncia de MND
aumentou de 12% para 17%, e de ANI, de 20% para 28%73.

Heaton et al. 2, avaliaram 1555 adultos infectados pelo HIV, recrutados de seis
clinicas universitarias nos Estados Unidos e, apo0s avaliacdo psiquiatrica e

neuropsicolégica, encontraram 52% do total da amostra com alteracdes
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neuropsicoldgicas, sendo 33% ANI, 12% MND, 2% HAD. No Brasil, alguns estudos
realizados em pacientes ambulatoriais tém avaliado a prevaléncia do HAND, com
resultados variaveis, entre 30-74% 45, Qutro estudo realizado com pacientes
internados relatou prevaléncia de 5% de HAD, geralmente associado a doencas
neuroldgicas 4’ . Oliveira et al “¢atribuiram o diagnéstico HAND a 46,5% dos 417
pacientes incluidos 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
presenca de HAND em 36,5%%°. Troncoso *° realizou na cidade de Marilia - SP, um
estudo que avaliou 111 pacientes com a escala de rastreio International HIV Dementia
Scale (IHDS) e obteve um diagnostico potencial de HAND em 53,2% dos
participantes.

A elevada prevaléncia do HAND reforca a necessidade de que as funcbes
neurocognitivas sejam regularmente avaliadas em PVHIV, inclusive naquelas sem
qgueixas espontaneas. Gawron®! sublinha a importancia do monitoramento do
funcionamento neuropsicolégico 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 2.

Assim, identificar problemas de saude mental entre PVHIV € essencial. No
entanto, com muita frequéncia, essas pessoas ndo sdo adequadamente rastreadas,
diagnosticadas e nem tratadas, e algumas razées podem ser enumeradas para essa
lacuna. As pessoas podem ndo querer revelar seu estado psicolégico aos
profissionais de salde por medo do estigma e da discriminacao. Os profissionais de
saude podem ndo ter as habilidades ou o treinamento para detectar sintomas
psicolégicos ou ainda podem falhar em tomar as medidas necessarias para avaliacao,
gerenciamento e encaminhamento se os sintomas forem detectados %2. Para
Nightingale 52 a avaliacéo clinica dos PVHIV para o HAND, deve ser criteriosa e varias
condicdes devem ser consideradas. O diagndstico correto e precoce dessas
complicagbes e o acompanhamento terapéutico podem reduzir as complicacdes

neurocognitivas 4
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24 TRIAGEM DO COMPROMETIMENTO NEUROCOGNITIVO
ASSOCIADO AO HIV

O diagnostico clinico preciso de HAND é idealmente baseado no desempenho
em diversos testes neuropsicolégicos >*. A avaliagdo neuropsicolégica é utilizada para
quantificar alteragbes em processos cognitivos. Estes testes sdo sensiveis para
detectar HAND e devem incluir os seguintes dominios: atencao/concentracao; rapidez
do processamento da informacdo; funcdo executiva; raciocinio; abstracao;
memoria/aprendizado; habilidade viso-espacial; e funcionamento motor. Deveréo ser
considerados fatores de confusdo como, por exemplo, o uso de alcool, drogas ilicitas
e determinadas drogas terapéuticas, antecedentes de doencas nheurolégicas ou
psiquiatricas 14,

Os testes neuropsicologicos sdo extensos, complexos, e necessitam de
profissionais especializados. Essas necessidades dificultam e muitas vezes
impossibilitam a obtencéo de informacdes minimas e rapidas °°. Por isso, a busca por
ferramentas de rastreio para o HAND torna-se necessaria. Embora ferramentas de
rastreio ndo permitam a elaboracdo de um diagnéstico, elas permitem que diversos
profissionais envolvidos com PVHIV, inclusive o nutricionista, possam direcionar
estratégias de intervencdo precocemente %6. Assim, algumas ferramentas tém 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 trés estagios ainda

€ uma lacuna a ser preenchida.

2.5 O PAPEL DA NUTRICAO NOS TRANSTORNOS MENTAIS E
NEUROCOGNITIVOS

Evidéncias na literatura apontam uma importante associacdo, ou fungéo, da
nutricdo nos transtornos cognitivos e afetivos. Por exemplo, ha evidéncias de que os
nutrientes ou outros diversos componentes da dieta ndo-nutrientes podem modular a

atividade cerebral. Alguns micronutrientes associados ao estado mental incluem o
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acido félico, a vitamina B-6 e a vitamina B-12. A vitamina D, além do zinco e do
magnésio tém sido implicados no estado de salide mental 5758,

Se por um lado, at¢é 0 momento sejam raras ou inexistentes as pesquisas
relacionadas a nutrientes e HAND %°, por outro lado tém sido apresentados estudos
relevantes associando diferentes nutrientes, alimentos e padrdes de dieta que podem
desacelerar ou prevenir o surgimento de transtornos mentais como a doenca de
Alzheimer 444560 tumores cerebrais ¢1-%4, sintomas depressivos®® outros transtornos
mentais comuns 9. Considerando algumas vias comuns entre essas doencas e o
HAND (por exemplo a neuroinflamagéo), pode-se inferir similaridades nos aspectos
relacionados a avaliacdo e as prescrigdes nutricionais.

A Organizacdo Mundial de Saude preconiza que as intervencdes nutricionais
facam parte de todos os programas de controle e tratamento da AIDS, pois podem
melhorar a adeséo e a efetividade da terapia antirretroviral®’. A avaliagédo nutricional
nas PVHIV é indispensavel para rastrear precocemente o risco nutricional e intervir
eficazmente 6869,

Por definicdo, estado nutricional € um indicador do estado de saude, em termos
da concentracdo e disponibilidade de nutrientes na dieta e no organismo 7°’%, Para
uma avaliagdo ampla do estado nutricional, é usual incorporar diferentes métodos e
técnicas. GIBSON (2005)7° propde a sequéncia do A,B,C,D da avaliagdo nutricional
como estratégia mnemonica. No Quadro 1, sdo apresentados alguns exemplos
desses métodos, e também sado descritos alguns exemplos da importancia da
aplicacdo desses métodos ao se pensar em transtornos mentais, sejam cognitivos ou

afetivos.

QUADRO 1 Alguns exemplos de métodos e técnicas relacionados a avaliacéo
nutricional, e alguns exemplos da importéancia relacionada a transtornos cognitivos e
afetivos

Métodos Descricdo das principais técnicas Alguns exemplos de medidas
relacionadas ao
acompanhamento nutricional
dos transtornos mentais e
cognitivos
Antropometria Avaliacdo das dimensfes corporais, em | O excesso de peso, assim como o
(e composicdo | termos de quantidade, qualidade e | baixo peso, tem apontado
corporal) distribuicdo de seus principais componentes | rela¢cdes com transtornos mentais
(gordura, massa muscular, massa 0ssea e | e fungdes neurocognitivas.
agua corporal), 0o que é mais relacionado a
macronutrientes. A utilizacdo de medidas
antropométricas é a forma mais simples e de
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baixo custo para essa avaliacdo; entretanto,
hoje pode-se considerar técnicas mais
avangadas e sensiveis, como bioimpedancia
elétrica, raios-X de dupla energia (DXA ou
DEXA), métodos por imagem como
ressonancia magnética nuclear, tomografia
computadorizadas, entre outros.

A avaliagdo da gordura visceral,
ou medidas relacionadas, sé&o
importantes indicadores de risco
de doencas ou condicbes
cronicas.

Estudos indicam que a obesidade

€ um fator de risco para HAND 72
75

Bioquimica As medidas das concentrac@es de nutrientes | Os acidos graxos do tipo dmega 3
e compostos quimicos em fluidos e tecidos | sdo importantes componentes de
do organismo é capaz de identificar o estado | estruturas  cerebrais, e se
do organismo de maneira mais sensivel do | associam com densidade de
que a antropometria, pois identifica etapas | receptores de serotonina no
anteriores a incorporagdo na massa corporal. | cérebro?77,

Na prética clinica, essas medidas séo

realizadas no sangue total, plasma ou | vitaminas B6, B12 e &cido félico
soro. As medidas bioquimicas podem | 530 essenciais no chamado
identificar moléculas relacionadas a | “metabolismo de um carbono’- via
macronutrientes  (por exemplo, glicemia, | metabglica direcionada a sintese
lipideos, proteinas e aminoacidos), mas ttm | ge  compostos como  os
a grande relevlncia em identificar 0S | neurotransmissores’.
micronutrientes (vitaminas, minerais e outros

compostos  ndo-nutrientes, mas com

relevancia nutricional).

Clinica Entende-se como avaliagéo clinica do estado | A inclusdo de ferramentas de
nutricional a identificacdo de sinais e | rastreio relacionadas a
sintomas indicativos de desvios nutricionais. | transtornos mentais e
Como exemplo, a palidez e a reducdo da | neurocognitivos, incluindo o
energia decorrentes da deficiéncia de ferro, 0 | HAND, podem auxiliar no
ressecamento da pele em decorréncia de | planejamento de condutas
deficiéncias de acidos graxos essenciais | nutricionais.
entre outros. A identificacdo de outras
condicbes que podem levar a desvios
nutricionais, onde se pode citar o HAND,
pode ser incluida neste grupo

Dieta A avaliagdo da dieta é essencial no processo | Identificagdo da ingestdo de

de avaliacdo nutricional, uma vez que € a
partir dela que se planeja intervencdes
decorrentes de deficiéncias identificadas
pelos outros métodos. A avaliacdo da dieta
pode ser realizada por observacédo direta,
mas na pratica se utilizam ferramentas como
avaliacdo do consumo alimentar de 24 horas,
diarios alimentares ou de listas de frequéncia
alimentar.

nutrientes especificos elou
padrdes alimentares relacionados
com transtornos mentais 771,

FONTE: adaptado de Ribeiro, Melo e Tirapegui, 20187%; Gibson, 20057°

A promocédo da adesdo ao tratamento e de um estilo de vida mais saudavel,

por meio de alimentacdo e atividade fisica, sdo medidas n&o farmacoldgicas

igualmente destacadas pela literatura, beneficiando aqueles com sintomatologia
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neurocognitiva, com melhora do quadro clinico e retardando a progresséo da doenca
22.31.19 Por isso, a deteccdo precoce do HAND é imprescindivel para um melhor
prognoéstico destes pacientes, para manutencdo do estado de salude, e para

possibilitar a desaceleracéo da neurodegeneracéo 8082,

Rower e Fontoura (2020) 8 afirma ser fundamental que o nutricionista seja
capaz de entender os processos cognitivos para melhores orientacdes nutricionais.
Avaliar o paciente sob a otica da cognicdo se torna um diferencial de atuacédo do
profissional nutricionista. A compreensao da avaliagdo neuropsicoldgica pode apontar
0 como e o0 porqué dos comportamentos que se referem aos habitos alimentares.
Nesse contexto, € importante que o nutricionista seja capaz de realizar o rastreio das

funcdes 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 introdugdo da TARYV, esse quadro ainda existe e
pode levar a comprometimentos severos, como as deméncias. Os HAND atualmente
constituem uma verdadeira “epidemia oculta”, ou seja, a identificacdo das fases
assintomatica 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 adesdo ao TARV e a qualidade de vida. Além disso, a
elaboracdo de condutas de diversos profissionais, incluindo as do nutricionista,
poderdo ser mais bem pensadas apos a identificacdo de risco de comprometimentos
neurocognitivos. Porém, ainda h& lacunas na identificacdo 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 estdo sendo mais utilizadas e analisar seus desempenhos, na

perspectiva de se pensar em intervencdes preventivas.
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4 OBJETIVOS

e Geral:
o ldentificar na literatura nacional e internacional, por meio de uma revisao
sistematica, o uso de ferramentas de rastreio do HAND, e sua
comparagao com o procedimento considerado como “padrées-ouro”, a

bateria de testes neuropsicolégicos.

e Especifico:
o ldentificar estudos que realizaram analises de sensibilidade e
especificidade das ferramentas de rastreio, comparativamente ao

padrdo ouro para avaliacdo neurocognitiva (bateria neuropsicolégica).
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5 METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literatura (RS), e foi
conduzido seguindo as recomendacfes PRISMA - um acronimo para Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-Analysis 8384, Para atender as
recomendacdes de uma revisao sistematica, ha necessidade de focar na estrutura,
organizacdo e documentacdo. Como em toda a investigacdo, o processo de revisao
deve ser documentado de forma transparente em todas as partes, reproduzivel e
relatado claramente na publicagédo final 8. Recentemente, a declaracdo PRISMA foi
atualizada (PRISMA 2020), para garantir a atualidade e relevancia e para refletir os

avancos na metodologia e terminologia da revisédo sistematica 6.

5.1 PROTOCOLO E REGISTRO

O protocolo deste trabalho foi registrado na base International Prospective
Register of Systematic Reviews (PROSPERO), numero do registro
CRD42021227122.

5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

5.2.1 ldentificacdo do Tema e Selecao da Questao de Pesquisa

Para descrever todos os componentes relacionados ao problema identificado,
utilizou-se o acronimo PICOS, que corresponde a: P - Paciente ou Problema, | -
Intervencgéo ou Exposicéo, C - Controle ou Comparacéo, O -“Outcomes” (desfecho) e
S — Tipos de estudos. A estratégia PICOS pode ser utilizada para construir ou

aprimorar questdes de pesquisa, facilitando a recuperacao de evidéncias nas bases
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de dados, focando o proposito da pesquisa e evitando buscas desnecessérias nas
bases de dados®’-°. Assim, aplicando-se esta estratégia, a construcéo da questéo do

estudo se deu de acordo com o Quadro 2:

QUADRO 2 Estratégia PICOS para a definicho da questdo da revisao
sisteméatica. FSP-USP. Sdo Paulo. 2022.

P | Populacao Pessoas vivendo com HIV com idade maior ou igual 18 anos

I | Intervencdo ou | Ferramentas de triagem para rastreio de algum comprometimento

Exposicao neurocognitivo associado ao HIV.

C | Comparador Baterias neurocognitivas consideradas padrdes-ouro.
ou Controle

O | Desfecho Comprometimento neurocognitivo associado ao HIV.

S | Tipos de | Estudos clinicos randomizados, coortes, transversais, casos-controle
estudos

Fonte: Prépria autora.

Visto a importancia da pergunta de pesquisa, optou-se por aplicar também o
acronimo FINER, que reune as cinco caracteristicas basicas de uma boa questéo de
pesquisa; ele mostra pontos importantes na elaboracdo do PICOS, se a pergunta é
factivel, se é interessante, se é nova, se é ética e se é relevante °. No Quadro 3, estdo

descritos detalhadamente os aspectos do acrénimo FINER:



QUADRO 3 Especificacdo do acréstico FINER. FSP-USP. S&o Paulo. 2022.

F Factivel E necessario conhecer ndo somente seus A equipe composta para realizar
limites, mas também os recursos essa RS é capaz de executar.
disponiveis, antes de se iniciar o estudo. Isso
evita o gasto de tempo e de recursos
materiais e financeiros.

| Interessante E importante que o problema da pesquisa Possibilidade de rastreio de
seja de interesse do pesquisador. comprometimentos cognitivos

na pratica clinica, por qualquer
profissional envolvido com a
tematica

N Nova Toda boa pesquisa deve produzir novos Varias escalas sdo destinadas a
conhecimentos, ou, pelo menos, questionar, | rastrear comprometimentos
confirmar ou refutar algum achado anterior, | cognitivos em PVHIV, porém ha
ou, ainda, se os resultados obtidos podem uma lacuna na literatura quanto
ser replicados ou generalizados em outras a escolha da melhor
populagdes e cenarios. ferramenta.

E Etica Neste aspecto, deve-se considerar se a O estudo ndo envolve
pesquisa esta delineada de modo que ndo problemas éticos
comprometa a integridade, a autonomia e o
bem-estar do participante da pesquisa.

R Relevante Deve-se questionar por que a pergunta da O publico-alvo da revisdo sera
pesquisa é importante e como suas beneficiado pelos resultados,
respostas poderdo contribuir para o uma vez que o melhor rastreio
conhecimento cientifico. A questdo de permite estratégias
pesquisa deve ser cuidadosamente revisada | interventivas precoces.

e estruturada e, caso haja necessidade, o
projeto deve ser adequado para que possa
ser respondido.

Fonte: Préprio autora.
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Deste modo, definiu-se duas questbes norteadoras para esta reviséo

sistematica:

“Quais sdo as ferramentas breves de ftriagem utilizadas para rastrear
comprometimento neurocognitivo associado ao HIV, na pratica clinica e em

pesquisas? ”

“Qual a sensibilidade e a especificidade dessas ferramentas frente a aplicacdo de uma

bateria neurocognitiva considerada padrdo ouro”?

5.2.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Os critérios de inclusdo e exclusdo definidos para selecdo dos estudos

primarios foram:

Inclusao:

e Estudos epidemioldgicos ou clinicos, publicados e disponiveis integralmente
nas bases de dados consultadas online ou em versdes impressas.

e Trabalhos publicados a partir de 2007, ano da publicacdo dos critérios de
Frascati para definicdo e classificacdo do HAND.

e Trabalhos cuja populacéo de estudo seja com PVHIV.

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

e Trabalhos que tenham avaliado a presenca de HAND por qualquer ferramenta
de triagem, e que tenham comparado os resultados com o padrdo ouro para
essa avaliacdo (bateria neuropsicolégica).

e Trabalhos que realizaram a comparacao entre a ferramenta de rastreio e a
bateria neuropsicologica com base nos critérios de Frascati para avaliacao e

classificagdo do HAND.



32

Exclusao:

e Trabalhos que investigaram HAND, ou comprometimento cognitivo, sem
mencionar ou considerar os critérios de Frascati.

e Trabalhos publicados em idiomas diferentes do inglés, espanhol ou portugués.

5.3 FONTE DE INFORMACAO

Os estudos primarios para este trabalho foram selecionados a partir da busca
online em seis bases de dados, consideradas as maiores na area da saude: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), US National Library
of Medicine (PubMed), Embase, Web of Science, Scopus e Scielo.

5.4 ESTRATEGIA DE BUSCA

Com auxilio de uma profissional bibliotecéria, foram realizadas consultas a trés
dicionarios de sinbnimos de vocabulario controlado para conhecer os descritores, sao
eles:

DeCS — Descritores em Ciéncias da Saude criado pela BIREME para servir
como uma linguagem Unica na indexagdo de artigos de revistas cientificas, livros,
anais de congressos, relatérios técnicos, e outros tipos de materiais, assim como para
ser usado na pesquisa e recuperacao de assuntos da literatura cientifica nas fontes
de informacéo disponiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) como LILACS,
MEDLINE e outras 2.

MeSH - Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine com o
objetivo de permitir o uso de terminologia comum para pesquisa em multiplos idiomas,
proporcionando um meio consistente e Gnico para a recuperacio da informacgéo. E

usado para indexar, catalogar e pesquisar informacdes biomédicas e relacionadas a
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saude. O MeSH inclui os cabecalhos de assuntos que aparecem no MEDLINE /
PubMed®?.

Emtree- colecdo de palavras-chave padronizadas no Embase. Os termos da
Emtree sdo adicionados aos artigos para descrever o conteudo de um artigo de
maneira uniforme. Os artigos inseridos no Embase séo atribuidos automaticamente
aos termos do Emtree (usando um algoritmo). Esses termos do Emtree séo verificados
e corrigidos manualmente pelos indexadores do Embase 3.

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 (combinagéo restritiva) e/ou OR
(combinagéo aditiva)®®. Os termos de buscas e estratégias de busca foram definidos

e estdo apresentados nos Quadros 4 e 5.



34

QUADRO 4 Exemplo de estratégia de busca na base de dados PubMed. FSP-
USP. Séo Paulo. 2022.

Palavra o
Estratégia
chave
Cognicao #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; indices=SCI-EXPANDED, SSClI,
A&amp;HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=1900-2020

“continuacdo”



“continuagéo”

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-llI"&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
ii"&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: Prépria autora.
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QUADRO 5 Cruzamento dos termos com filtro de selecdo. FSP-USP. Séo

Paulo. 2022.

Cruzamento Filtro

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

Fonte: Préprio autora.
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5.5 SELECAO DOS ESTUDOS

Com a estratégia de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo definidos,
iniciou-se a busca pelos artigos em cada base de dados. Para auxiliar na conducao
da revisédo, o gerenciador de referéncias ZOTERO foi utilizado. Para cada estratégia,
uma pasta foi criada no gerenciador para organizar os dados. Em seguida, foram
removidas as duplicacbes e os dados foram exportados para uma planilha de
Microsoft EXCEL, onde foi realizada uma nova verificagdo de duplicidade. Com os
artigos organizados na planilha do Microsoft EXCEL, foi realizada a leitura dos titulos
e dos resumos de cada estudo. Esse processo foi feito por duas pesquisadoras
independentes e apos confronto dos textos incluidos ou excluidos, as divergéncias
foram checadas por uma terceira pesquisadora; as divergéncias foram solucionadas
em uma reunido de consenso. Nessa etapa, foram excluidos os estudos que nao
atendiam as demandas do presente projeto. ApOs esse processo, 0s estudos pré-
selecionados foram obtidos e lidos na integra, também por dois pesquisadores
independentes, para a selecéo final. Nessa etapa utilizou-se o aplicativo Rayyan,
desenvolvido pelo Qatar Computing Research Institute (QCRI), como uma ferramenta
auxiliar para arquivamento, organizacdo e selecdo dos artigos 4. Os motivos de
exclusédo dos estudos foram devidamente registrados e justificados. As discordancias
também foram avaliadas por uma terceira pesquisadora e solucionadas em uma
reunido de consenso. Assim, chegou-se ao numero total de estudos incluidos na

revisao.

5.6 PROCESSO DE EXTRACAO DE DADOS

Para sistematizar a extracdo de dados dos estudos optou-se em utilizar um
instrumento previamente elaborado pela pesquisadora (Apéndice 1). A utilizacdo de
um instrumento nesta etapa da pesquisa assegura que todos os dados relevantes
sejam extraidos, reduz os vieses de pesquisa, garante precisdo na checagem das

informacdes e serve como registro para consultas % .0 instrumento foi composto pelos
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seguintes itens: titulo do artigo, titulo do periddico, autores, local de estudo, idioma,
ano de publicacéo, instituicdo sede do estudo, tipo de revista cientifica, caracteristicas
metodoldgicas, tipo de estudo, objetivo do estudo, populagdo ou amostra, tamanho da
populacdo ou amostra, amostragem, caracteristicas da populacdo estudada, coleta
de dados, intervencdes realizadas, analise, principais resultados e implicacdes e

principais conclusdes.

5.7 AVALIACAO DA QUALIDADE E RISCO DE VIES

O risco de viés e a qualidade dos estudos selecionados foram avaliados pela
ferramenta QUADAS-2 (avaliacao da qualidade dos estudos de acuracia diagndéstica).
Esta ferramenta permitiu uma classificagcdo do risco de viés e aplicabilidade de
estudos de precisdo diagnostica primaria. Ela oferece recursos adicionais e
aprimorados, incluindo a distincdo entre viés e aplicabilidade, identificando quatro
dominios principais apoiados por questdes de sinalizacdo para auxiliar no julgamento
e classificacdo do risco de viés, e preocupacdes sobre aplicabilidade como "alto" e
"baixo” %, Os primeiros trés dominios chave séo avaliados em risco de vieses e
aplicabilidade, e o ultimo apenas em risco de viés. Uma parte importante da
metodologia de revisao sistematica é a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos,
pois fornece uma indicacdo de quado confiaveis sdo seus resultados. A ferramenta
QUADAS foi desenvolvida em 2003 e foi revisada em 2011 (QUADAS-2)%’.

Os quatro dominios-chave do QUADAS-2 representam as principais fontes de
vieses e referem-se a:

() Questdes relacionadas a selecdo dos pacientes: se foram casos
consecutivos ou randémicos; se 0 desenho caso controle foi evitado e se o estudo
evitou exclusdes inapropriadas de casos.

(ii) Teste indice: a questéo é se os seus resultados foram interpretados sem o
conhecimento do teste padréao de referéncia.

(i) Padrao de referéncia: se classifica corretamente a condicdo alvo e se seu

resultado foi interpretado sem o conhecimento do teste indice.
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(iv) Fluxo e tempo: é questionado se houve intervalo adequado entre os testes
indice e o padréo; se todos os casos receberam o teste padréo e se todos o0s pacientes
foram incluidos na andlise.

Esses dominios foram respondidos por perguntas relacionadas ao desenho do
estudo que podiam ser: “sim” caso houvesse baixo risco de viés, “incerto” quando nao

era possivel determinar o risco e “n&o” para um alto risco de viés.

5.8 ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Para esse estudo considerou-se dois agrupamentos:

(i) Estudos que compararam a ferramenta de triagem com o padrao ouro, porém
utilizando apenas a classificacdo geral do critério de Frascati (presenca ou ndo do
HAND) e

(i) estudos que além da comparacdo da ferramenta com o padrdo outro,
fizeram a classificagdo do HAND nas trés categorias descritas nos critérios de Frascati
(ANI, MND e HAD).
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6 RESULTADOS

6.1 SELECAO E CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

A Figura 1 descreve o fluxo para obtencéo dos estudos da presente revisao. A
busca nas bases de dados identificou 1.505 publicacdes, das quais 602 foram
excluidas por estarem duplicadas, sendo as demais submetidas a leitura de seus
resumos e titulos. A partir dessa etapa, 511 publicaces foram excluidas, e 392 foram
elegiveis para leitura na integra. Dessas leituras, houve 377 exclusdes, por diferentes
razdes descritas na figura. Portanto, 15 estudos foram condizentes com o objetivo da
pesquisa e incluidos para analise final desta revisdo. Desses 15 estudos, cinco deles
fizeram a comparagcdo com o padrdo ouro apenas no que diz respeito a presenca ou
auséncia do HAND. Os demais estudos exploraram as trés categorias propostas para
o0 HAND (ANI, MND e HAD). Para organizacdo dos estudos incluidos, a letra E de

estudo mais numero, ordenara os artigos.
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FIGURA 1 Fluxograma (Prisma 2020) de identificacdo dos artigos incluidos na
revisao sistematica sobre ferramentas breves de triagem para rastreio do HAND. Séo

Paulo, SP, Brasil, 2022.
Fonte: Page et al. 202086

Na Tabela 1 estdo relacionados o total de artigos encontrados e incluidos, em
cada base de dados. A base de dados que obteve maior numero de publicacdes 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 Numero de estudos encontrados, selecionados para leitura
completa, e incluidos, segundo as bases de dados eletrénicas. Sao Paulo, SP, Brasil,
2022.

Base de dados Encontrados Incluidos
Embase 331 0
Scopus 419 6

Web of Science 354 1
PubMed 339 7

Lilacs 18 0
Scielo 44 1
Total 1505 15

Fonte: Préprio autora.

Na Tabela 2 sdo identificados os estudos incluidos na analise, seguindo uma
ordem cronoldgica, e evidenciando o ano, autor, titulo, periddico, idioma e pais do
estudo. O ano de 2017 foi o de maior numero de publicacbes. Todos os artigos
estavam no idioma inglés. Dentre os estudos, quatro foram realizados na Europa,
quatro na Africa, trés na América do Norte, trés na Asia e dois na América do Sul,

particularmente no Brasil.



TABELA 2 Caracteristicas dos estudos incluidos. FSP-USP. Sao Paulo, SP. 2022.
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Estudo Primeiro Titulo Periddico Idioma Pais do estudo
autor/ano
El Simioni et al, 8 Cognitive dysfunction in HIV patients despite AIDS Inglés Suica
2010 long-standing suppression of viremia
E2 Joska et al, 9° Validity of the international HIV dementia AIDS Patient Care and STDs Inglés Africa do Sul
2011 scale in South Africa
E3 Sakamoto et  Concurrent classification accuracy of the HIV J Acquir Immune Defic Syndr. Inglés EUA
al, 100 dementia scale for HIV-associated
2013 neurocognitive disorders in the CHARTER
Cohort.
E4 Chalermchai Trail Making Test A improves performance Journal of NeuroVirology Inglés Tailandia
etal, 101 characteristics of the International HIV
2013 Dementia Scale to identify symptomatic
HAND
E5 Rodrigues et Validity of the International HIV Dementia Arquivos de Neuro-Psiquiatria Inglés Brasil
al, 102 Scale in Brazil
2013
E6 Ku et al, 103 HIV-associated neurocognitive disorder in HIV Medicine Inglés Coreia do Sul
2014 HIV-infected Koreans: The Korean
NeuroAIDS Project
E7 Janssen et al, Validity of the Montreal Cognitive Journal of NeuroVirology Inglés Holanda
104 Assessment and the HIV Dementia Scale in
2015 the assessment of cognitive impairment in
HIV-1 infected patients
E8 Milanini et al,  Neuropsychological screening tools in Italian Clinical Neuropsychologist Inglés Italia
105 HIV+ patients: a comparison of Montreal
2016 Cognitive Assessment (MoCA) and Mini
Mental State Examination (MMSE)
E9 Van Den Dries  Neurocognitive Impairment in a Chronically AIDS Patient Care and STDs Inglés Holanda
etal, 106 Well-Suppressed HIV-Infected Population:
2017 The Dutch TREVI Cohort Study
E10 Gouse et al, Adding a brief self-report cognitive tool to the Journal of NeuroVirology Inglés Africa do Sul
107 IHDS improves effectiveness of identifying
2017 patients with HIV-associated dementia in

“continua”
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South Africa
Ell Lépez et al, Diagnostic utility of the HIV dementia scale Applied neuropsychology. Adult Inglés EUA
108 and the international HIV dementia scale in
2017 screening for HIV-associated neurocognitive
disorders among Spanish-speaking adults
E12 de Almeida et Improving detection of HIV-associated Journal of acquired immune Inglés Brasil
al, 1092017 cognitive impairment: Comparison of the deficiency syndromes (1999)
International HIV Dementia Scale and a Brief
Screening Battery
E13 Hakkers et al, The Montreal Cognitive Assessment—Basic International Journal of Infectious Inglés Africa
110 (MoCA-B) is not a reliable screening tool for Diseases Subsaariana
2018 cognitive decline in HIV patients receiving
combination antiretroviral therapy in rural
South Africa
E14 Kami-Onaga Comparison of two screening tests for HIV- PLoS ONE Inglés Japao
et al, 11! associated neurocognitive disorder
2018 suspected Japanese patients with respect to
CART usage
E15 Molinaro et al, Utility of the International HIV Dementia Journal of acquired immune Inglés Uganda
112 Scale for HIV-Associated Neurocognitive deficiency syndromes (1999)
2020 Disorder

Fonte: Préprio autora.
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De acordo com os critérios de inclusdo, todos os estudos investigaram a
validade de diferentes ferramentas de rastreio comparativamente a realizacdo da
chamada bateria neuropsicolégica, utilizando diferentes métodos estatisticos. Nessas
investigacdes, foram identificadas algumas diferencas entre os estudos, além das
proprias ferramentas de rastreio. Uma diferenca é que os estudos ndo foram
homogéneos quanto as baterias neuropsicolégicas, elas incluiam diferentes conjuntos
de testes. Outra diferenca, ja descrita na Figura 1, € que alguns estudos fizeram a
validacdo somente considerando a pontuacao geral para identificacdo do HAND, e
outros validaram as trés classificacbes desses comprometimentos, como
estabelecidos nos critérios de Frascati'®. Desta forma, os estudos foram divididos em
dois grupos, os que validaram as ferramentas usando a pontuacéo geral para o HAND
(descritos na Tabela 3), e os que validaram cada categoria (Tabela 4). Ambas as
tabelas descrevem a identificacdo do estudo, os objetivos do estudo relacionado a
presente RS, o delineamento do estudo, o nimero de participantes, género, idade,

ferramentas de triagem utilizadas, resultados e concluséo do estudo.

6.2 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS QUE USARAM A
PONTUACAO GERAL DO HAND

Dos cinco artigos incluidos na Tabela 3, quatro estudos foram realizados na
Europa 98104105106 & ym nos Estados Unidos da América (EUA)'%8. O intervalo de
publicacdo dos estudos foi de 2010 a 2017, mas com predominéncia do ano de 2017.
Todos os estudos sdo observacionais e de carater transversal. O recrutamento dos
participantes desses estudos foi realizado em unidades de saude. Com relacdo as
caracteristicas da amostra, em todos os estudos os participantes apresentaram idade
média que variou de 44,9 a 48,2 anos; o numero amostral variou de 69 a 100. Ja 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 Deméncia do HIV (IHDS) 106198 Mini Exame do Estado Mental
(MMSE)%, Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA) 194105 Escala de Deméncia do

HIV (HDS) 98104108 @ g5 "Trés questdes"1¢ elaboradas por pesquisadores da Suica %,
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conhecidas como “Questdes de sintomas Simioni (SSQ) ”. Em todos os estudos, 0s
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, 1% foi o Unico
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
comparacao as baterias neurocognitivas. Na sua totalidade, os resultados ndo foram
satisfatorios com relacdo a utilizacao das ferramentas para o rastreio do HAND, uma
vez que apresentaram baixa sensibilidade e/ou baixa especificidade. Apenas o estudo
Lopez et al 1%8, identificou um equilibrio razoavel entre sensibilidade e especificidade

para a ferramenta HDS comparativamente a bateria neuropsicolégica.
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TABELA 3 Estudos sobre ferramentas de triagem para o rastreio do HAND (classificagcdo geral) comparativamente e baterias
neuropsicolégicas. FSP-USP. S&o Paulo. 2022.
Estudo Objetivos do Delineamento  Numero de Idade Ferramenta(s) de Resultados encontrados Conclusdes
estudo do estudo participantes  média triagem relacionados a: sensibilidade guanto a
relacionado a e proporgao ou comparada(s) com (Se), especificidade (Sp), area utilizacédo da
presente RS entre mediana 0 padréo ouro sobre a curva (AUC), valor ferramenta
homens e (em (bateria preditivo positivo (VPP) e valor
mulheres anos) neuropsicolégica), preditivo negativo (VPN)
e nimero de
pessoas com
comprometimento
cognitivo
El Determinar a Transversal 100 (72% Média= HDS HDS A andlise de
Simioni frequéncia de homens) 46 Na&o foi informado o sensibilidade do
98 HAND em PVHIV namero de pessoas No ponto de corte <10 resultou: HDS revelou
2010 em uso de TARV 50com CCe com CC Se=54,1% e Sp=96,2%. que um ponto
com carga viral 50 sem CC de corte de 14
indetectavel; Bateria Para participantes com queixas pontos ou
neuropsicolégica subjetivas: menos estava
Relacionar a CcC associado a
presenca de HAND encontrado:74/100  No ponto de corte de <14 resultou: uma boa
com queixas (74%) Se=83%;Sp=63%; VPP:92% sensibilidade e
subjetivas; ANI: 42% um bom valor
MND: 28% Para participantes sem queixas preditivo para
Avaliar o valor da HAD: 4% subjetivas detectar HAND,
escala HDS para No ponto de corte de <14 resultou:  apesar de uma
detectar Apesar da Se=88%;Sp=67%; VPP:82% especificidade
comprometimentos classificacéo, o um pouco
cognitivos menores estudo néo diminuida, tanto
em PVHIV com apresentou valores em participantes
carga viral de Se e Sp nas com ou sem
indetectavel. classificacdes. queixas
subjetivas.

“continuacéo”



E8
Janssen
et al, 104
2015

E9
Milanini
et al,
1052016

E10
Van
Den
Dries et
a|, 106

2017

Determinar a

validade do MoCA

e do HDS na
deteccédo de CC
em PVHIV

Avaliar a precisao

do MoCA e do

MMSE na detecc¢éo
de CC em PVHIV

Testar a
sensibilidade do
IHDS, em

combinagéo ou ndo

com um
guestionario de

gueixas cognitivas

(questionario de
Simioni), para

Transversal

Transversal

Transversal

95 (87,4% Média=
homens) 48,2

93 (75,3% Média=
homens) 47
69 (89% Média
homens) =48

HDS (ponto de corte

<26)

CC: 12/95; 12,6%

MoCA (ponto de
corte <11)

CC: 33/95; 34,7%

Bateria

neuropsicolégica
CC: 39/95; 41.1%

MoCA
CC: 8/93; 8,6%

(ponto de corte de

22).

Bateria

neuropsicolégica

CC:13/93; 14%

IHDS

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

Questdes de
Simioni

CC: 54/69; 78,2%

Na&o foi possivel obter uma
combinacéo 6tima 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
(C1=0.59- 0.80, p=0.001)

HDS: Se=26 %; Sp=96 % (ponto
de corte 11,25);
AUC= 0,67 (Cl=0.56-0.79,
p=0.005)

Como o0 MMSE nao mostrou
associac¢ao significativa com a
bateria neuropsicoldgica, somente
foram testados os valores do
MoCA.

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

Questdes de Simioni-sensibilidade
razoavel com baixa especificidade;
a combinac¢do com o IHDS
melhorou a especificidade, mas em
detrimento da sensibilidade

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

IDHS + Questdes de Simioni:
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HDS e MoCA
apresentaram
sensibilidade
moderada
combinada com
baixa
especificidade;
portanto os
autores nao
recomendam o
uso dessas
ferramentas.

Embora os
autores tenham
encontrado
resultados
moderados com
0 MoCA, eles
ainda
consideraram
gue devem ser
desenvolvidas e
testadas outras
ferramentas.

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

sdo
insuficientes
para

“continuagéo”



identificar CC em

PVHIV
E12 Examinar a
Lopez utilidade
et al, 108 diagnéstica das
2017 ferramentas HDS e

IHDS para rastrear
HAND em PVHIV
de lingua
espanhola.

Transversal

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

Média=
44,95

IHDS
(Ponto de corte 9)
CC=nao informado

100 (80%
homens)

HDS
(Ponto de corte 9,5)
CC=nao informado

Bateria
neuropsicoldgica
CC: 47/100 (47%)

“continuagdo”

Se=50%; Sp=73%.

IDHS
Se=68%; Sp=63%
N&o foram apresentados valores
de VPP, VPN e AUC.

IHDS ndo mostrou associagfes
significativas entre os dominios
neuropsicoldgicos.

HDS se mostrou mais sensivel a
deteccdo de HAND do que o IHDS
HDS apresentou equilibrio 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

48

identificacao do
HANDS

Os autores
concluem que
HDS é eficaz

para
identificacdo de
CC para essa
populacéo; a
IHDS é um
instrumento
inadequadas; e,
portanto, ndo
recomendaram
para a
populacéo
estudada.

Legenda: Se= sensibilidade; Sp= especificidade; VPP= valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; AUC= area sob a curva; CC= comprometimento
cognitivo; OD= odd ratio; Cl= Indice de confian¢ca de 95%. Fonte: Propria autora
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6.3 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS QUE CLASSIFICARAM
HAND NAS TRES CATEGORIAS DE FRASCATI

Dos dez artigos incluidos no segundo grupo, descritos na Tabela 4, um foi
desenvolvido na América do Nortel®, quatro na Africa 99107110112 {yds na Asia
101,103,111 & dois no Brasil 192109, O intervalo de publicacdo dos estudos foi de 2011 a
2020, mas com predominancia, também, no ano de 2017. Todos os estudos incluidos
séo observacionais, sendo nove de carater transversal e um coorte. O recrutamento
dos participantes desses estudos foi realizado em unidades de saude. As idades dos
participantes variaram de 29,75 a 46 anos. O namero amostral variou de 49 a 1580.
Ja de acordo com o sexo, a maioria dos participantes era do sexo masculino. Quatro
estudos utilizaram grupos controlg®%: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 - MMSE!!!, MoCA 103110,
HDS!®, Quatro perguntas-chave 1% propostas pelo Conselho Consultivo HAND da
Asia, Australia Africa e Oriente Médio (AAAME)%¢, HIV Cognitive Symptom
Questionnaire (HCSQ) 1. Em todos os estudos, nota-se que os objetivos foram
determinar a validade das ferramentas para detectar comprometimento cognitivo em
suas diferentes classificacdes e principalmente se as ferramentas seriam Uteis para
rastreio das formas leves do HAND. A maioria dos estudos avaliou mais de duas
ferramentas, sendo que Chalermchai 1°1 e Gouse 1%, fizeram andlise 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 1°° além de avaliar a IHDS, também avaliou baterias de triagem breves de
trés testes.

Todos os estudos avaliaram as ferramentas em diferentes pontos de cortes e
compararam com uma bateria neurocognitiva abrangente. Na sua totalidade, os
resultados néo foram satisfatorios com relacéo a utilizacdo das ferramentas para o
rastreio do HAND, principalmente para as formas leve (ANI/MND), resultando em

baixa sensibilidade.
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TABELA 4 Andlise dos estudos sobre ferramentas breves de triagem para o rastreio do HAND e bateria neuropsicolégica com
a classificacdo das trés categorias propostas pelos critérios de Frascati. FSP-USP. S&do Paulo. 2022.

Estudo Objetivos do  Delineament  Numero de Idade Ferramenta(s) Resultados encontrados Conclusdes
estudo 0 participante média ou de triagem relacionados a: sensibilidade (Se), guanto a
relacionado a do estudo se mediana comparada(s) especificidade (Sp), area sobre a utilizacdo da
presente RS proporcao (em anos) com o padréo curva (AUC), valor preditivo ferramenta
entre ouro (bateria positivo (VPP) e valor preditivo
homens e neuropsicologi negativo (VPN)
mulheres ca) e namero
de pessoas
com
comprometime
nto cognitivo,
ANI, MND e/ou
HAD
E2 Descrever o Transversal 190 Média= IHDS IHDS O ponto de
Joska % desempenho participantes 29,75 no Nao foi Comparando MND + HAD com as corte de 11 é
2011 da IHDS na no total grupo informado o outras categorias: AUC= 0,640 mais sensivel
classificagédo PVHIV e ndmero de para detectar
do HAND de Grupo HIV+ 25,16 no pessoas com No ponto de corte <10: Se=45%; Sp= MND e HAD.
acordo com o0s 96 (79,2% grupo HIV- CcC 79%, O IHDS teve
critérios da mulheres) No ponto de corte <11: Se= 72%; um
American Bateria Sp=46% desempenho
Academy of Grupo HIV- neuropsicoldgica satisfatorio
Neurology. 94 (62,4% : Comparando apenas HAD com em
mulheres) CC (geral): normalidade: comparagao
78/96 (81%) AUC= 0.600 a bateria
ANI: 13/96(16%) No ponto de corte <11: SE= 74%; detalhada,
MND: Sp=33% pois foi capaz
30/96(38%) de discriminar
HAD: as diferentes
35/96(44%) gravidades de
HAND.
E3 Examinar a Transversal 1580 ( Média= 43,1 HDS HDS O ponto de
Sakamoto et precisdo da 77% CC no ponto de No ponto de corte 10: corte 10
al, 100 homens) corte <10: apresentou

“continuagdo”



2013

E4

Chalermchai
101

2013

classificacédo
do HDS.

Investigar a
performance
do IHDS em
diferenciar as

formas
sintomaticas e
nao
sintomaticas
do HAND

Determinar se
um teste
simples da
bateria
neuropsicoldgi
ca poderia ser
adicionado ao
IHDS para
melhorar o
desempenho
na
identificacao
de casos mais

Transversal

75 (44%
homens)

Média= 34

:268/1580 (17%)

Bateria
neuropsicologica

CC (geral):
505/1580 (32%)
ANI: 268/1580
(17%)
MND: 158/1580
(10%),
HAD: 79/1580
(5%)

A forma de
comparagao
mais explorada
pelos autores
foi: NORMAL +
ANI vs.
SINTOMATICO
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
neuropsicoldgica
HAD= 20/75
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Se=24%/Sp=
92%/VPP=75%/VPN=54%
Se: ANI (63%); MND (65%); HAD
(77%)

N&o apresentaram resultados de Sp,
VPP e VPN.

No ponto de corte 14:
Se=66%/Sp=
61%/VPP=64%/VPN=63%

N&o apresentou resultados de Se,

Sp, VPP e VPN no ponto de corte 14.

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 ndo mostrou dados do VPP
e VPN.

baixa
sensibilidade.
O ponto de
corte 14
deixou a
sensibilidade
e
especificidade
em equilibrio.
HDS foi mais
sensivel a
HAD
utilizando
ponto de corte
10.

IHDS teve
sensibilidade
baixa na
identificacao
das formas
sintomaticas
do HAND, o
que foi
melhorado
com a
combinagéo
com o Trail
Making Test
A.

“continuagcdo”



leves de
HAND.

ES Validar o IHDS
Rodrigues et em uma coorte
al 102 brasileira de
2013 PVHIV.

Verificar se o
IHDS pode ser
aplicado de
forma confiavel
por
profissionais
de salde ndo
clinicos.

E6 Investigar o
Ku 103 desempenho
2014 de ferramentas

de rastreio e
componentes
de testes
neuropsicoldgi
cos para
diagnosticar
HAND.

Transversal

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)

194 (93,8%
homens)

Média=
Grupo HIV
em uso de

TARV

44 anos

Grupo HIV
sem uso de
TARV
(naive)

32.5 anos
Grupo HIV-

(controle)
41 anos

Média=
45,12

MND= 11/75

IHDS
Na&o foi
informado o
namero de
pessoas com
CcC

Bateria
neuropsicoldgica
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
Nao foi
informado o
nimero de
pessoas com
CcC

MoCA
Nao foi
informado o
nimero de
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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%.

Analises 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 .
N&o apresentou resultado de Sp no
ponto de corte 10 para detectar
ANI/MND
N&ao apresentou dados do VPP e
VPN .

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

O IHDS
(ponto de
corte de 10)
apresentou
boa
sensibilidade
e
especificidade
para o
diagndstico
de HAD.
Porém, nao
mostrou boa
sensibilidade
para as
formas mais
leves de
HAND.

O ponto de
corte de 11
teve maior
sensibilidade
para detectar
ANI/MND.
IHDS e MoCA
mostraram
melhor
desempenho
do que
AAAME.
Para o MoCA
um ponto de
corte de 26
produziu o
melhor
equilibrio

“continuagéo”



E10
Gouse 107
2017

Determinar:
-Sea
combinacgéo do
HDS com o
HCSQ melhora
a sensibilidade
ea
especificidade
desse
instrumento na
identificacdo
de HAD; - Se
as baterias de
2 e 3 testes
sdo tao
eficazes
guanto as
baterias de 4

Transversal

pessoas com
CC

AAAME
Na&o foi
informado o
namero de
pessoas com
CcC

Bateria
neuropsicoldgica
: CC (geral):
51/194 (26%)
ANI: 52,9%
MND: 47,1%
Nenhum
individuo foi
diagnosticado
com HAD

94 (87,2%
mulheres)

Média=37,5 IHDS
Nao foi
informado o
namero de
pessoas com

CcC

IHDS
combinado com
HCSQ
Nao foi
informado o
nimero de
pessoas com
CcC

Bateria
neuropsicoldgica

“continuacéo”

Ao comparar as precisdes preditivas
do MoCA e do IHDS como
ferramentas de triagem, resultou:
AUCs do IHDS =0,678 e do MoCA=
0,666 para o diagnostico de HAND.

As quatro perguntas-chaves
concebidas para uso como
ferramenta de triagem néo se
correlacionaram significativamente
com o diagnéstico de HAND por
métodos padrao.

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. Area sob a curva = 0,802

IHDS-HCSQ
No ponto de corte <6:
Se=94%/Sp=63,64%/VPP=74,6%/VP
N=90,32%

53

entre
sensibilidade
e
especificidade
para HAND.

IHDS com
ponto de corte
<8 resultou
em melhor
equilibrio de
Se e Sp para
detectar HAD.

A combinacao
IHDS e HCSQ
no ponto de
corte <6,
melhorou a
sensibilidade
para rastreio
do HAD.
Portanto o
estudo

“continuacdo”



E12
De Almeida
109

2017

testes na
identificacao
de HAD; - Se
as ferramentas
de triagem
breve sdo tao
eficazes
quanto as
baterias breves
na
identificacéo
de HAD.

Examinar a
preciséo 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
comparacao
com uma
bateria de
teste NP
abrangente
como o padréo
ouro.

Transversal

108 (60
PVHIV e 48
controles
HIV-)
50% PVHIV
e 52% do
grupo
controle séo
homens

Média= 42,5
PVHIV e
42,9 HIV-

: CC (geral):
78/94 (83%)
ANI: 16/94
(17%)
MND: 1/94
(1,1%)
HAD: 50/94
(53,2%)

IHDS
Ponto de corte
<10, 19/60
PVHIV com CC
(32%)

Bateria
neuropsicoldgica

CC encontrado:
36/60 (60%)
ANI: 29/60
(48,3%)
MND: 2/60
(3,3%)
HAD: 5/60
(8,3%)

“continuacao”
¢ 54

AUC dos participantes com HAD
versus aqueles sem, ponto de corte
<6. Area sob a curva = 0,858

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 precisdo geral para o ponto de
corte padrao (<10) foi de 52%,
enquanto o ponto de corte de 11,5

forneceu uma preciséo geral de 67%.

Considerando apenas 0s
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 combinag¢fes de 3
testes para triagem breve:

Trail Making Test A, Wechsler Adult
Intelligence Scale Il Digit Symbol e
Hopkins Verbal Learning Test—
Revised Total Recall (Se= 91%/Sp=
96%/VPP=97%/VPN=88%)

recomenda
essa

combinagéo
para o

rastreio do
HAD.

IHDS com
pontos de
corte 11,5
indicou
melhor
equilibrio
entre
sensibilidade
e
especificidade
, porém nao
recomendam
para detectar
casos leves
de HAND.
As baterias de
triagem
breves de 3
testes
demonstrara
m melhor
precisdo em
comparacao
ao IHDS para
o rastreio do
CC.

“continuagdo”
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Hakkers 110
2018

El4
Kami-Onaga
111

2019

Analisar a
viabilidade e
validade do

MoCA em
comparacao

com teste

neuropsicologi
co e o IHDS no
diagnéstico de
HAND PVHIV
em TARV na
Africa
Subsaariana

Avaliar e
comparar o
MMSE e a
IHDS com a

bateria
neuropsicoldgi
ca;

Comparar o
desempenho
da ferramenta

Transversal 117 (44
PVHIV e 73
controles

HIV-)

18,6%
PVHIV e
28,2% HIV-
sdo homens

Transversal 49 (46%

homens)

27 PVHIV
sem TARV e
22 com
TARV

Média=
32 PVHIV
e 40,5 HIV-

IHDS
Nao foi
informado o
namero de
pessoas com
CcC

MoCA
Nao foi
informado o
nimero de
pessoas com
CC

Bateria
neuropsicoldgica
CC encontrado:
36/44 (66%)
ANI/MND:32/44
(72%)
Média= 42 MMSE
(Ponto de corte
<27)
4/22 (18%) com
CC

IHDS
(Ponto de corte
<11)
12/22 (54%)
com CC
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Digit Simbolo, Teste de Meméria
Visuoespacial Breve — Retomada
Total Revisada e Teste Pegboard
com Ranhuras — mao dominante
(Se=94%/ Sp=
91%/VPP=94%/VPN=91%)

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

Nao foram informados dados de
Se,Sp, VPP e VPN sobre o IHDS.

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:

MoCA néo
demonstrou
boa
sensibilidade
para rastreio
do HAND,
portanto ndo
foi
considerada
atil,
principalment
e para formas
leves.

O MMSE foi
confirmado
como sendo
insuficienteme
nte sensivel
como
ferramenta de
triagem para
HAND em
todos os
pacientes,

“continuacdo”



entre PVHIV
com TARV e
sem TARV.

Bateria

neuropsicologica

CC encontrado:
22/49 (44%),
sendo 7/22
(31,8% em
TARV) e 15/27
(55,6% sem
TARYV)

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%)

“continuagdo”

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%

56

portanto nao
é (til para o
rastreio do
HAND.

A
sensibilidade
do MMSE em

pacientes
sem TARV
mostrou-se
ligeiramente
aumentada
em
comparacao
com o grupo
com TARV.
Por outro
lado, a
especificidade
do MMSE
entre sem
TARYV foi
menor do que
a do grupo
com TARV.
IHDS foi
determinado
como uma
ferramenta de
triagem mais
sensivel para
HAND do que
o MMSE, mas
com menos
especificidade
. Para
pacientes que
receberam
TARV, a

“continuagcdo”



E15 Avaliar a
Molinaro 112 utilidade do
2020 IHDS para
detectar

estagios 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
Nao foi
informado o
nimero de
pessoas com
CcC

Bateria

neuropsicologica

CC encontrado:
:398/711 (56%),
sendo 162/312
(52% em TARV)
e 236/399 (59%
sem TARV)

“continuagdo”

57
sensibilidade
e
especificidade
do IHDS em
um valor de
corte <11
foram
reduzidas,
demonstrando
que a TARV
pode
potencialment
e alterar o
padrdo de
comprometim
ento
associado a
HAND e,
assim, alterar
a
confiabilidade
do IHDS.
IHDS IHDS é uma
No ponto de corte <9 ferramenta de
Sem TARV triagem
MND/HAD versus ANI potencialment
Se:65%/Sp:62%/VPP:66%/VPN:61%/ e (til para
AUC: 0,632 PVHIV com
HAD versus sem deméncia: ou sem
Se:82%/Sp:53%/VPP:23%/VPN:94%/ TARV.
AUC: 0,673 Demonstra
Com TARV maior
MND/HAD versus ANI sensibilidade
Se:51%/Sp:75%/VPP:56%/VPN:71%/ para detectar
AUC: 0,632 HAD.
HAD versus sem deméncia: E mais

sensivel para

“continuacdo”



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%)

“continuacdo”

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

58

estagios 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 util como
ferramenta de
triagem, pois
resultaria em
poucos falsos
positivos. No
entanto, sua
baixa
especificidade
em muitos
subgrupos
pode limitar o
uso
generalizado
devido as
altas taxas de
resultados
falso-positivos
que
resultariam
em muitos
individuos
com cognicao
normal sendo
encaminhado
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S para
avaliacOes
mais
extensas.

Legenda: Se= sensibilidade; Sp= especificidade; VPP= valor preditivo positivo; VPN= valor preditivo negativo; AUC= area sob a curva; CC=
comprometimento cognitivo.

Fonte: Préprio autora.
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6.4 AVALIAQAQ DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS
ESTUDOS E VIES DE PUBLICACAO

A analise QUADAS-2 dos 15 estudos esta resumida na Figura 2. De modo
geral, a maioria dos estudos apresentou baixo risco de viés em todas as categorias,
com excecgao de trés artigos que foram considerados de “alto risco” de viés na selegéo

dos pacientes 758081,

Estudo Primeiro A.Risco de vies B. Questdes de aplicabilidade
autor/ano Selegdo dos Teste padrédo de Fluxo e Selegdo de Teste Padréo de
pacientes  indice referéncia tempo pacientes  indice referéncia

El Simioni %

2010
o Joska *° 5
2011
E3 Sakamoto 1%
2013
E4 Chalermchai
1012013
E5 Rodrigues 102
2013
E6 Ku 103
2014
E7 Janssen 1%
2015
ES8 Milanini 1%
2016
E9 Van Den
Dries 106 ?
2017
E10 Gouse 17 5 5
2017
E11 Lopez 108 5 ’ 5
2017
E12 de Almeida 5
1092017
E13 Hakkers 11°
2018
El4 Kami-Onaga
1112018
E15 Molinaro 2
2020

FIGURA 2 Resumo do risco de viés e das preocupacfes com a aplicabilidade:
os julgamentos dos autores da revisao sobre cada dominio para cada estudo incluido.
Séo Paulo, SP, Brasil, 2022.

Legenda: BRI Baixo Risco: BRIEISIREES: ~: Risco Incerto

Fonte: Prépria autora
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6.5 SINTESE DOS RESULTADOS

6.5.1 Sintese dos Artigos do Primeiro Grupo (classificacdo geral do
HAND)

O estudo de Simioni et al ®® (E1), foi realizado na Suica em 2010 e teve como
objetivo determinar a frequéncia de HAND em PVHIV em uso de TARV com carga
viral indetectavel. Os outros objetivos do estudo foram de comparar essas pessoas de
acordo com a presenca ou nao de queixas cognitivas subjetivas; essas queixas foram
identificadas a partir de um questionario rapido que incluia trés questdes: - Vocé tem
experimentado perda frequente de memoria? Vocé se sente mais lento para
raciocinar, planejar atividades, ou resolver problemas? — Vocé tem dificuldades para
prestar atencéo? Os participantes eram considerados queixosos quando respondiam
“sim, definitivamente” em pelo menos uma questdo. E como objetivo adicional, os
autores testaram a validade da escala HDS para esses participantes (motivo da
inclusdo do estudo na presente RS). O estudo teve carater transversal. Ele foi
divulgado nos ambulatérios de HIV dos hospitais da Universidade de Lausanne e
Genebra, bem como na prética privada de médicos que cuidam de PVHIV na regido
do Lago Genebra. Participaram do estudo 200 PVHIV, porém apenas 100 realizaram
a bateria neuropsicolégica (50 com e 50 sem queixas subjetivas) e, portanto, somente
estes foram incluidos no estudo; destes, 72% eram do sexo masculino. A amostra era
bastante variada com relagdo a presenca de sintomas depressivos, infec¢des por
toxoplasmose, porém esses fatores de confusdo foram controlados nos modelos
estatisticos. Os autores também descreveram o cuidado de controlar estatisticamente
os dados de acordo com a idade, o tempo de infeccdo pelo HIV e o tempo de uso da
TARV. A bateria neuropsicologica que foi utilizada para comparacdo incluiu os
dominios: memodria, linguagem, funcdo executiva frontal, velocidade psicomotora e
velocidade motora. Para determinar o ponto de corte ideal da escala HDS para
triagem do comprometimento cognitivo, foi tracada a curva ROC. No geral, a
proporcao de pacientes com HAND foi de 74%, sendo 42% ANI, 28% com MND e 4%
HAD. Embora os autores tenham classificado a bateria neuropsicolégica de acordo

com as trés categorias do critério de Frascati, a curva ROC foi tragada apenas para a
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pontuacao geral para os HAND. Os HAND foram mais frequentes em pacientes com
gueixa do que em pacientes sem queixa subjetiva (84 vs. 64%, respectivamente, p <
0,001). Os pacientes com HAND eram mais propensos a ter pontuacdes 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 pontuacao 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 0s pacientes sem queixas cognitivas (portanto a capacidade
de detectar casos leves) foram 88, 67 e 82%. Com relacdo a andlise do risco de viés,
o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto

especifico que tenha prejudicado a sua qualidade.

O estudo de Janssen et %4 (E7), foi desenvolvido na Holanda em 2015 e teve
como objetivo determinar a validade do MoCA e do HDS na detecgdo de CC em
PVHIV. Sua metodologia foi de carater transversal. A amostra foi composta 95 PVHIV
(87,4% do sexo masculino) de uma clinica para acompanhamento de doencas
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 supressao viral. Além disso foram considerados
critérios de exclusdo o uso abusivo de drogas ou alcool, histérico de desordens
psiquiatricas ou neurolégicas ndo relacionadas ao HIV, infec¢cbes oportunistas,
gravidez, malignidades e neuro sifilis. O tamanho da amostra foi representativo para
a populacao (PVHIV) do pais. Os critérios de inclusdo de somente pessoas em uso
de TARV e com carga viral indetectavel foram definidos para reduzir a influéncia
fatores potencialmente confundidores que podem estar presentes em PVHIV nao
controlados (por exemplo, B ou C, sifilis ou malignidade). Porém, de acordo com os
autores, um grupo mais heterogéneo de pacientes em relacdo a gravidade dos
comprometimentos cognitivos poderia ter apresentado melhores resultados. Todos os
pacientes viviam de maneira independente, porém néo foi avaliado formalmente as
atividades da vida diaria; isso impediu a avaliagdo mais criteriosa da presenca de
comprometimentos cognitivos mais severos, ou deméncias. A bateria

neuropsicolégica incluiu nove dominios, e a escolha desses dominios pelos autores
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foi feita com base em dados da literatura relacionados ao tema. Foram eles: raciocinio
abstrato, linguagem, velocidade de processamento da informacéo, aprendizagem,
memoria, funcdo executiva, planejamento, atencdo, visdo espacial e desempenho
psicomotor. O desempenho na avaliacdo neuropsicoldgica foi classificado como
“‘comprometido” ou “sem prejuizo” usando os critérios Frascati. Além da bateria, foi
utilizado o Questionario de Falhas Cognitivas para classificar os pacientes com
comprometimento cognitivo de acordo com os critérios de Frascati. Uma pontuacao
de corte ideal foi definida previamente pelos autores, sendo adequada se a
sensibilidade fosse >0,8, juntamente com a especificidade >0,6. Com relacdo a
identificacdo de comprometimento cognitivo, a bateria neuropsicologica 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, nao foi
possivel estabelecer uma relacdo otima 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 publicacdes anteriores relacionadas a testes
com essas ferramentas e, para justificar os resultados diferenciados, eles alegaram
que foram incluidos apenas PVHIV em uso e alta adesdo da TARV, portanto,
virologicamente suprimidos. Eles alegam que as ferramentas foram desenvolvidas
principalmente para identificar casos de comprometimento severo, o que nao foi o
caso da amostra deste estudo. Com relacdo a andlise do risco de viés, o estudo foi
considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto especifico que tenha
prejudicado a qualidade do estudo. Em concluséo, o estudo mostrou sensibilidade
moderada combinada com baixa especificidade na detec¢cdo do comprometimento
cognitivo com o MoCA e o HDS e com base nos resultados, ndo recomendam essas

ferramentas para rastreio do HAND.

O estudo de Milanini et al 1% (E8), foi desenvolvido na Itdlia em 2016 e teve
como objetivo avaliar a precisdo do MoCA e do MMSE na deteccao 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 excluidos os potenciais
voluntarios que apresentassem idade menor que 18 anos, infec¢des oportunistas do
SNC atuais ou passadas, historico ou atuais desordens neuroldgicas, desordens
psiquiatricas em atividade, uso de drogas ou alcoolismo, e nacionalidade diferente da
italiana. Todos o0s pacientes viviam de maneira independente. A bateria
neuropsicolégica incluiu os dominios: atengdo, concentracdo, linguagem,
aprendizagem, memoria, fungdo executiva e velocidade psicomotora. Para as escalas
testas (MEEM e MoCA), os valores foram ajustados para idade e escolaridade, de
acordo com publicacdes do proprio pais. A curva ROC foi tracada para investigar a
acuracia das ferramentas obtendo area sob a curva (AUC) e o erro padrao
associado. Os valores escolhidos para a chance maxima de predicdo da AUC foram
de “1” (para a curva) e “0,50” (para o erro padrdo). Foram também calculados a
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos apenas para o
MoCA. Isso porque 0s autores testaram modelos de regressao logistica univariada e
observaram que o MEEM n&o mostrou associacdo significativa com a bateria
neuropsicolégica (OR=0.97; 95%CI= 0,71-1.32; p=0,837). Por sua vez, o MoCA
mostrou uma tendéncia para significancia (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
neuropsicolégica identificou 13/27 (14%) casos, enquanto o MoCA, considerando o
ponto de corte de 22, identificou 8/27 casos (30%). N&ao foram descritos valores para
o MMSE. Os autores atribuiram a baixa prevaléncia do comprometimento cognitivo a
carga viral suprimida dos participantes, que foi avaliada inclusive no CNS, de acordo
com o critério CHARTER que permite calcular a eficiéncia da penetracdo das drogas
da TARV no SNC. O ponto de corte do MoCA de 22 mostrou a melhor associacao
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 analise adicional, os modelos de regressao logistica testados identificaram, a
partir da bateria neuropsicolégica, quais o0s testes que mais demonstraram
comprometimento na amostra; foram eles a atencao, a linguagem e a memoéria tardia.
Como concluséo, os autores ndo recomendam o uso do MMSE, principalmente em

grupos de PVHIV com baixa prevaléncia de CC. Com relacdo ao MoCA, embora
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tenham encontrado melhores resultados, eles ainda consideraram que devem ser
desenvolvidas e testadas outras ferramentas. Com relacéo a analise do risco de viés,
o0 estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto

especifico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.

O estudo de Van Den Dries et al 19 (E9) foi desenvolvido na Holanda em 2017
e teve como objetivo testar a sensibilidade do IHDS, em combinag&o ou ndo com um
questionario de queixas cognitivas (trés questdes 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 prevaléncia 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 pontuacéo, os voluntarios foram distribuidos em
dois grupos. Aqueles com a pontuac¢éo do IHDS de 10 ou menos constituiram o grupo
“com comprometimento neurocognitivo” (n=127), e aqueles com a pontuagéo de 10,5
ou mais constituiram o grupo “auséncia do comprometimento neurocognitivo” (n=261).
Desses 388 pacientes, somente uma subamostra foi testada quanto a bateria
neuropsicoldgica, portanto, somente esses serdo considerados nos nossos resultados
(n=69). Embora a ferramenta testada tenha sido o IHDS, os autores testaram se a
combinagdo dessa ferramenta com as trés questdes de Simioni melhoraria a
sensibilidade e a especificidade. A bateria neuropsicologica incluiu os dominios:
memoria, atencdo, funcionamento executivo, linguagem, coordenacdo viso-motora,
compreensao verbal, raciocinio, velocidade motora e concentracdo. A sensibilidade e
especificidade da IHDS foi avaliada em uma tabela 2x2; foram realizados testes
comparativos entre 0s grupos, considerando varias caracteristicas clinicas
(imunolégicas e de comorbidades). Os resultados da bateria neuropsicologica
indicaram 28/69 pacientes com comprometimento cognitivo, sendo que cinco deles
nao apresentavam queixas cognitivas (questbes de Simioni). A pontuacéo do IHDS
<10 (portanto o comprometimento cognitivo) foi encontrada em 34 pessoas, das quais
nove nao referiram queixas cognitivas. As questbes de Simioni isoladamente
apresentaram uma sensibilidade razoavel (82%) e especificidade baixa (24%). A
combinacéo dessas questdes 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 populacdo n&o ter sido
selecionada, ou seja, havia poucos critérios de exclusdo. E com isso os autores
entenderam que seu estudo refletiria de forma mais fiel a realidade. Em concluséo, a
adicdo das trés questdes de Simioni ao IHDS, aumentou a especificidade, porém
baixa especificidade, o que pode resultar em identificacdo de falsos negativos. Com
relagdo a analise do risco de viés, o estudo foi considerado de alto risco pelo
QUADAS, pelo fato de que somente uma parcela dos participantes foi submetida a

bateria neuropsicologica.

O estudo de Lépez et al % (E11), foi desenvolvido nos EUA com amostra
recrutada em servicos e organizacdes voltadas para AIDS, que incluiram 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 diagndstica da HDS e da IHDS
para rastrear HAND em PVHIV de lingua espanhola. Para participar do estudo era
necessario ter o espanhol como primeira lingua, ser maior de 18 anos, de ambos os
sexos, ter disponibilidade para fornecer comprovante de seu estado de PVHIV. O
estudo tem um numero grande de critérios de exclusdo: infecdes oportunistas
sistémicas ou agudas, tumores que tivessem necessidade de quimioterapia, infec¢cdes
ou tumores cerebrais, que poderiam interferir no desempenho da bateria
neuropsicolégica, deméncia severa associada ao HIV, doencas neuroldgicas nao
associadas ao HIV, impedimentos de visdo ou audicdo sem nenhum auxilio, acidente
cerebrovascular prévio, doenca de Alzheimer, histérico de doencas psiquiatricas,
transtorno afetivo bipolar, depressdo maior com melancolia, transtornos do
desenvolvimento e aprendizagem, dependéncia de alcool ou outras substancias,
doenca do colageno vascular, doenca pulmonar obstrutiva crénica severa,
insuficiéncia cardiaca congestiva severa, angina, infarto do miocéardio nos ultimos seis
meses, uso de esteroides anabdlicos ou catabdlicos, insuficiéncia hepéatica,
insuficiéncia renal, uso de terapias imunoestimulantes ou ainda uso de medicamentos
nao aprovados pelo FDA. A bateria neuropsicologica incluiu os dominios: atencao,
abstracdo, linguagem, habilidade viso espacial, estado funcional, velocidade de

processamento da informacéo, velocidade motora e memoéria. As pontuacgdes totais
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HDS e IHDS foram comparadas entre 0s grupos com presenca e auséncia de HAND
sando a curva ROC. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo foram obtidos para as medidas, como também foi realizado anélise
de correlacdo candnica. 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. Pontuacdes entre 0,70 e 0,80 foram consideradas adequadas. A
prevaléncia de HAND foi de 47%. A pontuacéo 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 classificacdo tenham
sido consideravelmente inferiores as do HDS (Sensibilidade = 41,3%, Especificidade
= 75,0%, VPP = 59,4%, VPN = 59,1%). Os autores concluiram que o HDS mostrou
melhores equilibrios entre sensibilidade e especificidade, com validade estatistica e
utilidade clinica suficientes para rastrear HAND em adultos de lingua espanhola. Com
relacdo a analise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo
QUADAS, sem nenhum aspecto especifico que tenha prejudicado a qualidade do

estudo.

6.5.2 Sintese dos Artigos do Segundo Grupo (classificacdo das trés categorias
propostas pelos critérios de Frascati).

O estudo de Joska et al % (E2) foi desenvolvido na Africa do Sul (Cape Town)
em 2011. O obijetivo foi descrever o desempenho da IHDS na classificagdo do HAND
de acordo com os critérios da American Academy of Neurology em comparacao a uma
bateria neuropsicoldgica, em uma amostra de PVHIV em que a mutacédo do subtipo C
é prevalente. Os participantes ndo eram tratados com TARV, e, portanto, esperava-
se que a proporcao de HAD (deméncia por HIV) fosse elevada. Os autores também
realizaram os testes em um grupo controle, ndo infectado (HIV-negativos). Trata-se
de um estudo transversal, que fez parte de uma investigagao mais ampla sobre HAND.
O recrutamento dos voluntarios ocorreu em trés centros de atengao primaria a saude
no periodo 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 neuropsicolégica que

foi utilizada para comparacao incluiu os dominios: atencdo, memoria, aprendizagem,
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velocidade de processamento, velocidade psicomotora, funcdo executiva e avaliacédo
motora. Para exclusdo de participantes com possiveis confundidores, foram também
aplicadas ferramentas para avaliar consumo abusivo de alcool e drogas (AUDIT),
sintomas depressivos (CES-D) e outros sintomas psiquiatricos (MINI); todas as
ferramentas aplicadas foram validadas na Africa do Sul. Os autores afirmaram que
nado avaliaram hepatite C a despeito de ser uma doenca relacionada a
comprometimento cognitivo, porque a prevaléncia dessa doenca na amostra estudada
era significativamente baixa. Para a comparacdo da ferramenta com a bateria
neuropsicolégica foi tracada a curva ROC; os autores também calcularam as
correlacdes entre os escores do IDHS com cada teste da bateria. Os grupos HIV e
controle foram comparados quanto aos resultados por meio de analises de
comparacdo paramétricas e ndo paramétricas. E importante destacar que foi
encontrada diferenca significativa entre os grupos HIV e controle no que diz respeito
a idade e nivel educacional, mas ndo no género; os autores tentaram controlar essas
variaveis a partir de ajustes nos modelos estatisticos. Apds esses ajustes, observou-
se que apenas o nivel educacional foi associado aos resultados do IHDS. No geral, a
proporcdo de pacientes com HAND foi de 81%, sendo 16% ANI, 38% MND e 44%
HAD. No grupo HIV, as andlises da curva ROC mostraram uma boa discriminagao
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 combinacéo 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 limitacdes do estudo a amostra pequena, e o fato
de néo ter sido feita a analise de constructo do IHDS nessa populacdo (esse estudo,
de acordo com os autores, estava em andamento). Portanto, o IHDS pode ser uma
ferramenta (Gtil, com um ponto de corte de 11, para PVHIV na Africa do Sul. Com
relacdo a analise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo
QUADAS, sem nenhum aspecto especifico que tenha prejudicado a qualidade do

estudo.
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O estudo de Sakamoto et al 1% (E3) foi desenvolvido nos EUA em 2013 e teve
como objetivo examinar a precisdo da classificacdo do HDS (valores brutos e
ajustados) para HAND em comparacao a bateria neuropsicologica em um grupo de
PVHIV, e determinar um ponto de corte que melhorasse a precisédo da classificacao
de HAND. Trata-se de um estudo transversal. O estudo incluiu 1.580 PVHIV (77% do
sexo masculino) de seis centros de pesquisa universitarios de um estudo maior, CNS
HIV Anti-Retroviral Therapy Effects Research (CHARTER). Todos os participantes
completaram uma avaliacdo neuroldgica, testes neuropsicolégicos e uma entrevista
psiquiatrica. A bateria neuropsicologica incluiu os dominios: fluéncia verbal,
velocidade de processamento da informacdo, funcdo executiva, memoria,
aprendizagem e motor. Os escores brutos foram convertidos em T-escores corrigidos
demograficamente (por idade, educacéo, sexo e etnia) para determinar o estado do
teste neuropsicolégico (teste neuropsicolégico normal vs. teste neuropsicolégico
prejudicado); ambas as classificacdes (escore bruto e T-escore) foram utilizados para
a avaliacado da preciséo preditiva. Os valores de escores T inferiores a 40 foram
considerados indicativos de comprometimento cognitivo para testes individuais. O
comprometimento foi determinado usando classificacdo clinica, na qual o
desempenho em cada dominio cognitivo recebeu uma classificacdo de 1 (acima da
média) a 9 (comprometimento grave); uma pontuacdo de 5 foi indicativa de
comprometimento neurocognitivo leve. Para atingir os objetivos do estudo de
examinar a acurdcia da classificacdo do HDS (por valores brutos e ajustados), foram
tracadas as curvas ROC para ambas as métricas de pontuacdo da HDS. Utilizando os
escores brutos, o0s participantes foram inicialmente classificados com
comprometimento se o escore fosse <10. As estatisticas de precisédo da classificacao,
incluindo sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
e razdo de chances (OR) foram calculadas para ambos os métodos. O teste de
McNemar foi entdo 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 revisdo nos pontos de corte poderia melhorar a classificagdo do
HAND, os participantes foram divididos aleatoriamente em dois grupos; um subgrupo
de treinamento (n = 801) e um subgrupo de validacdo (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 balanco entre sensibilidade e
especificidade. E esses valores obtidos foram testados no grupo validacdo. Pela
bateria neuropsicolégica, 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 padrdo de T < 40. A analise ROC revelou que a area sob as curvas para escores
T e escores brutos foi de 0,68. A sensibilidade e especificidade do ponto de corte bruto
padrdao (£10) foi de 24% e 92%. O uso da pontuacdo pelo T-score originou as
seqguintes classificacdes: leve (classificacdo clinica=5; n=314), leve-moderado
(classificacdo clinica = 6; n = 301), e moderado-grave (classificacGes clinicas=7-9;
n=192), o que melhorou significativamente a sensibilidade (69%; McNemar x2 = 355,
p< 0,001), com declinio concomitante na especificidade (56%; McNemar x2 = 260,
p<0,001); o VPP foi reduzido de 75% para 62% e o VPN melhorou de 54% para 64%.
A precisao 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 nao ser o ideal para o rastreio do HAND, pois aumenta os falsos negativos.
Para determinar se a HDS foi menos sensivel para identificar o HAND leve em
comparacao 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%;
X2= 7,96; p=0,005) e leve (63%; x2= 10,8; p=0,001) grupos. A sensibilidade entre os
grupos leve-moderado e leve nao diferiu (x2=0,28; p=0,59). Esses valores mostram
que o HDS é util para o rastreio das formas mais graves do HAND. Dentro do
subgrupo de treinamento selecionado, uma pontuacéo bruta de 14 foi o melhor ponto
de corte com o melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade (66% e 61%
respectivamente), o que foi confirmado no subgrupo validacéo (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
0 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 precisdo geral do novo ponto
de corte bruto (<14) e o T-score (<40) foram ambos de 63%. Neste estudo foi possivel

notar que o ponto de corte 14 resultou no melhor equilibrio 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 precisdo para rastreio das formas leve
do HAND ¢é baixa, o que pode dificultar a utilidade na pratica clinica. Com relagéo a
andlise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem

nenhum aspecto especifico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.

O estudo de Chalermchai et al 1°1 (E4) foi desenvolvido na Tailandia em 2013.
Trata-se de um estudo transversal, que incluiu 75 PVHIV, 44% do sexo masculino,
sem uso de TARV. Todos os individuos eram participantes de algum entre dois
estudos em Bangkok, Tailandia (SEARCH 007: NCT00777426 e SEARCH 011:
NCT00782808), ambos projetados para investigar marcadores de comprometimento
cognitivo entre PVHIV sem TARV. Os critérios de exclusdo de ambos os estudos
foram similares: lesdes na cabeca, uso de drogas ilicitas, doencas agudas, condi¢cdes
neuroldgicas e psiquiatricas pré-existentes, e dificuldades de aprendizado; para
completar a avaliagdo desses critérios, os participantes foram submetidos a
ressonancia magnética (MRI) e testes soroldgicos. O objetivo foi definir um ponto de
corte ideal para o IHDS para identificar AND sintomaticos (MND e HAD), e determinar
se um simples teste da bateria de testes neuropsicologicos poderia ser adicionado ao
IHDS, no intuito de melhorar a identificacdo desses casos mais leves. A bateria
neuropsicoldgica incluiu 16 testes, com os dominios: fluéncia verbal, velocidade de
processamento da informacdo, funcdo executiva, memoéria, aprendizagem e
motor. Os pesquisadores que aplicaram a escala testada o fizeram sem conhecimento
prévio dos resultados da bateria neuropsicologica. Os resultados foram avaliados
tanto em termos brutos quanto com relacdo ao z-escore (composto pela média
aritmética de todos os z-scores; NPZ global). Com relacdo ao Z-escore, 0s valores
foram tratados com restri¢cdes, pois algumas categorias de escolaridade tinham menos
que 20 pessoas. A comparagdo foi feita pela curva ROC e utilizou também a
correlacdo de Pearson para associar o IHDS e os testes neuropsicoldgicos. O estudo
definiu trés modelos de classificacédo: classificacéo |, que distinguiu todos o0s sujeitos
HAND (ANI + MND + HAD) de sujeitos sem comprometimento; classificacéo Il, que
distinguiu os individuos sintomaticos e com comprometimento (MND + HAD) dos sem
comprometimento e os assintomaticos (sem comprometimento +ANI); e classificacao
[ll, que distinguiu apenas os individuos gravemente comprometidos (HAD) de todos

os demais (MND + ANI +sem comprometimento). No geral, a proporcdo de pacientes
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com HAND foi de 51%, dos quais 27% apresentavam comprometimento sintomatico
(MND ou HAD). Usando a correlacdo de Pearson identificou-se uma associacao
moderada entre o IHDS e uma medida composta de todos os testes neuropsicolégicos
da bateria (r=0,57; p< 0,0001). Para a IHDS, a AUC para a classificagao Ill (HAD vs
todos os outros) foi maior em comparacdo com outros modelos: 0,944, em
comparacao com 0,612 para a classificacdo | e 0,774 para a classificacdo Il. Na
classificacdo Il (HAND sintomética), 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 nao foi util para
deteccdo de HAND sintomatica no ponto de corte otimizado de <10. O Trail Making
Test A melhorou as caracteristicas de desempenho, com sensibilidade de 86% e
especificidade de 79%. O estudo concluiu que a IHDS teve um desempenho ineficaz
na identificacdo de HAND sintomatica, o que foi substancialmente melhorado pela
adicao do Trail Making Test A. no rastreio do HAND. Com relacéo a analise do risco
de viés, o estudo apresentou alto risco de viés na sele¢cdo dos pacientes pelo
QUADAS.

O estudo de Rodrigues et al %2 (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 confiavel
por um profissional de saude néo clinico. O estudo incluiu 307 participantes, sendo
187 PVHIV e 120 controles nao infectados pelo HIV. Os critérios de exclusdo adotados
foram: idade menor que 18 anos, doenca oportunista do SNC recente ou passada,
uso abusivo de drogas, recente ou passado, e transtornos neurolégicos ou
psiquiatricos possiveis de alterarem o0s resultados do teste. A bateria
neuropsicolégica incluiu os dominios: memaria verbal e aprendizagem, desempenho
psicomotor, velocidade motora e desempenho de sistemas frontais. Nas analises
estatisticas, foram empregados os seguintes testes: coeficiente de confiabilidade alfa
de Cronbach, teste de correlacdo de Spearman, teste kappa para concordancia Inter
examinadores, teste de Mann-Whitney, teste de Fisher, teste qui-quadrado (x2), indice
de Youden, curva ROC e coeficiente de correlacdo interclasses (ICC). Os pacientes
foram entdo classificados como sem comprometimento, ANI, MND e HAD. Para

analise estatistica, 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 diagndéstico a partir de uma avaliagdo
neuropsicolégica completa. Como resultados, a IHDS teve sensibilidade e
especificidade de detecgdo HAND de 55 e 80%, respectivamente (ponto de corte <10;
area sob a curva 0,731). Com ponto de corte <11, a sensibilidade e a especificidade
para o diagnostico de HAND mudaram para 78 e 52%, respectivamente. Uma analise
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 excluidos, 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 indice de
Youden para pontos de corte de 10 e 11 foi de 0,265 e 0,285, respectivamente. A
prevaléncia 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 € mais sensivel para detectar HAD, e o de 11
para identificar ANI/MND. Concluem também que o IHDS pode ser util antes de uma
consulta clinica e durante o acompanhamento para detec¢cdo de comprometimento
cognitivo que necessite de encaminhamento para especialista, podendo ser
administrado de forma confiavel por profissionais médicos néo clinicos. Com relacéo
a analise do risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem

nenhum aspecto especifico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.

O estudo de Ku et al 1% (E6) foi desenvolvido na Coreia do Sul em 2014. Trata-
se de um estudo transversal, cujos objetivos foram: determinar a prevaléncia 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 neuropsicolégicos,
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 margo de 2012 e setembro de 2012 em Seul, Coréia.
Os critérios de exclusdo considerados foram: trauma craniano recente, transtornos
neuroldgicos ndo associados ao HIV, infec¢cdes que afetassem o SNC, infeccdes
oportunistas que tivessem risco de afetar o SNC, baseado no exame médico,

transtornos psicéticos recentes ou passados, abuso de sustancias, sintomas de
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infeccbes atuais, a partir da medida da temperatura corporal, daltonismo, déficits
auditivos que pudessem afetar a compreensao das analises. Além desses critérios,
uma série de informacdes demograficas, clinicas, e relacionadas ao HIV foram obtidas
dos pacientes; essas variaveis, apés a identificacdo das pessoas com ou sem
comprometimento, foram comparadas. Esse estudo testou trés ferramentas de
triagem: MoCA, IHDS e Quatro questdes-chave propostas pelo Conselho Consultivo
da HAND da Asia, Austrdlia, Africa e Oriente Médio (AAAME). A bateria
neuropsicoldgica que foi utilizada para comparacgédo incluiu seis dominios: atencéo,
memoria de trabalho, velocidade de processamento da informacao, fungcéo executiva,
percepcao sensorial e desempenho psicomotor. As variaveis que foram comparadas
entre 0S grupos com e sem comprometimento, foram primeiramente testadas pelo qui-
quadrado, e aquelas que apresentaram diferenca significativa foram inseridas em
modelos de regressao logistica multivariada. Foram ainda testados: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN). Foram
tracadas curva ROC e calculada a area sob a curva (AUC) para comparar as
ferramentas de triagem e a bateria neuropsicolégica. 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 diagnostico 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 nao se correlacionaram significativamente com o diagndstico
de HAND pelos métodos padrdo. A prevaléncia de HAND foi de 26,3%, sendo 52,9%
ANI e 47,1% MND; nenhum individuo 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 fungdo cognitiva,
especialmente os de velocidade de processamento e aprendizagem/memoaria verbal.
O MoCA é uma ferramenta breve de triagem cognitiva com alta sensibilidade e
especificidade para detectar comprometimento cognitivo leve ou deméncia e nesse
estudo, um valor de corte de 26 produziu o melhor equilibrio entre sensibilidade e
especificidade para HAND. Com relacdo a analise do risco de viés, o estudo foi

considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto especifico 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 197 (E10) foi desenvolvido na Africa do Sul em 2017.
Trata-se de um estudo transversal, cujos objetivos foram comparar, com uma bateria
abrangente de testes neuropsicologicos, as seguintes ferramentas: o IHDS, a
combinacdo do IHDS com o Cognitive Symptom Questionnaire (HCSQ), e trés
baterias rapidas, com dois, trés e quatro testes; o objetivo era verificar se essas
ferramentas eram capazes de diferenciar o HAD das classificagcbes de
comprometimentos mais moderados. O estudo incluiu 94 PVHIV (87,2% do sexo
masculino), que foram recrutados a partir de um estudo clinico prévio. O recrutamento
ocorreu em uma clinica de salde primaria em Khayelitsha, Cape Town, Africa 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 doencas neurolégicas ou
psiquiatricas; na avaliacdo inicial, esses critérios foram mais detalhadamente
avaliados em um exame clinico. A idade, nivel educacional, data do diagndstico, data
do inicio da TARV e carga viral foram também avaliados para caracterizacdo da
amostra. As ferramentas testadas foram o IHDS e o IHDS combinado com o HCSQ
(que avalia queixas cognitivas, relacionadas a esquecimentos, distracdes, lentidao de
raciocinio, descoordenacdo e lentiddo motora), além das baterias breves de dois, trés
e quatro testes. A bateria de dois testes os dominios: aprendizagem verbal e memoria.
A bateria de trés testes avaliou esses dois dominios da bateria anterior e acrescentou
a avaliacdo da velocidade de processamento da informacdo. A bateria de quatro
testes avaliou os trés dominios da bateria anterior e acrescentou a velocidade e a
destreza motora. As ferramentas e as baterias breves foram comparadas com a
bateria neuropsicolégica abrangente, que incluiu os dominios: aprendizagem,
linguagem, velocidade de processamento da informacao, velocidade motora, funcéo
executiva e memaria. 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 trés
classificagbes do HAND de acordo com as diferentes ferramentas e baterias breves
por testes parameétricos e ndo parametricos. A comparacao com a bateria abrangente

se deu por testes de acuracia (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
combinacgao IHDS-HCSQ (ponto de corte <6) apresentou 94% de sensibilidade e 63%
de especificidade para HAD em comparagdo com o IHDS (74% e 70%
respectivamente, em um ponto de corte <8). Tanto o IHDS quanto o IHDS-HCSQ
foram mais sensiveis do que qualquer uma das baterias de triagem, sendo a mais
sensivel a bateria de quatro testes, com sensibilidade de 58%. Em contraste, 0s
valores de especificidade para as baterias de triagem foram excelentes e excederam
os das ferramentas de triagem. Assim, 0s autores concluiram que a combinacao
IHDS-HCSQ pode ser a melhor maneira de identificar pessoas com HAD em
ambientes com recursos e tempo limitados, em ambientes clinicos, de pesquisa e de
trabalho quando é necesséaria a identificacdo de PVHIV com comprometimento
cognitivo grave. Com relacdo a analise do risco de viés, o estudo foi considerado de

alto risco na selecédo dos pacientes pelo QUADAS.

O estudo de Almeida et al 1%° (E12) foi desenvolvido no Brasil em 2017. Trata-
se de um estudo transversal, cujos objetivos foram: Os autores testaram a precisao
de uma ferramenta, o IHDS e de varias combinac¢des entre trés testes originados de
uma bateria neuropsicolégica ampla, para identificar o HAND. O padrao ouro adotado
para tal foi a bateria neuropsicologica ampla. O estudo incluiu 108 participantes, sendo
60 PVHIV, recrutados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Curitiba, sul do Brasil e 48 controles soronegativas para o HIV, foram recrutados no
banco de sangue do mesmo hospital. Os participantes ndo infetados constituiram um
grupo controle, e foram sorologicamente testados para identificar a negatividade para
o HIV, hepatite B, hepatite C e sifilis. Além disso, os grupos infectado e néo infectado
foram comparaveis no que diz respeito a sexo, idade e anos de educacao formal. Os
critérios de exclusédo para o estudo foram: histérico de perda de consciéncia por mais
de 30 min; injarias ou transtornos neurologicos ndo associados ao HIV, transtornos
psicoticos, e abuso de substancias licitas ou ilicitas. A ferramenta utilizada foi a IHDS,
gue foi traduzida e culturalmente adaptada pelos proprios autores. A bateria
neuropsicoldgica incluiu 17 testes, com sete dominios: funcdo executiva, fluéncia
verbal, velocidade de processamento da informacdo, atencdo, memoria,
aprendizagem e desempenho motor. Como nem todos os participantes eram nativos

da lingua portuguesa do Brasil, foi realizado um treinamento com toda a equipe, com
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participacdo de tradutores bilingues. Os resultados dos testes da bateria foram
corrigidos demograficamente a partir da transformacdo em T-scores; a classificacédo
dos avaliados se deu por esses T-scores. O diagnostico para o HAND foi feito a partir
dos resultados do teste e com a aplicagéo do questionario de capacidades funcionais
de Lawton & Brody. Os grupos foram comparados por testes de comparacdo e de
correlacdo paramétricos e ndo parameétricos. Foram testadas varias combinacdes de
trés testes a partir da bateria neuropsicolégica ampla, e a média dos Varios escores
de déficits obtidos foram utilizados para classificar os participantes como “com”
(escore =20,5) ou “sem” comprometimento. Essas combinagbes, assim como os
resultados obtidos do IHDS, foram testadas contra a bateria ampla (padrao ouro). Para
selecionar a melhor combinagé&o de trés testes, foram examinadas a sensibilidade e a
especificidade de todas as combinacdes possiveis, e a classificacdo dessas
combinacdes foi feita a partir de um indice de superioridade com base no desempenho
de precisdo na previsdo de HAND. Para o IHDS, foram obtidos os valores de
sensibilidade, especificidade, poder preditivo positivo e negativo. Foram tracadas
curvas ROC para diferentes pontos de corte do IHDS. Com base no ponto de corte
bruto padrédo 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 equilibrio 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
combinac¢des entre os testes da bateria de triagem breve, duas combinacdes de teste
resultaram em melhor sensibilidade, em comparacdo com a bateria padrdo-ouro, que
foram: (i) Trail Making Test A, Wechsler Adult Intelligence Scale Il Digit Symbol and
Hopkins Verbal Learning Test-Revised Total Recall (sensibilidade 91%, especificidade
96%); (ii) Digit Simbolo, Teste de Memdria Visuoespacial Breve — Retomada Total
Revisada e Teste Pegboard com Ranhuras — m&o dominante (sensibilidade 94%,
especificidade 91%). Os autores concluiram que a utilizacdo do IHDS foi limitada, e
que a combinacéo de trés testes foi superior. Com relacdo a analise do risco de viés,
0 estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto

especifico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.



78

O estudo de Hakkers et al 119 (E13), foi desenvolvido na Africa Subsaariana, no
centro de pesquisa em Elandsdoorn, um municipio rural em Limpopo, Africa do Sul,
de dezembro de 2015 a marco de 2016. Trata-se de um estudo transversal, cujo
objetivo foi analisar a viabilidade e validade do MoCA em comparagdao com teste
neuropsicoldgico e o IHDS no diagndstico de HAND em PVHIV em TARV na Africa
Subsaariana. O estudo incluiu 117 participantes, sendo 44 PVHIV e 73 controles nao
infectados para o HIV, 76% do sexo feminino. Inicialmente foram obtidas informagdes
para caracterizagdo dos participantes: sexo, idade, trabalho remunerado, saude
mental, habitos de fumo e &lcool, uso da TARV, medicamentos concomitantes, CD4 e
carga viral. A bateria neuropsicolégica incluiu nove testes que abrangeram seis
dominios: funcdo executiva, velocidade de processamento da informacéo, atencéo,
memoéria, aprendizagem e desempenho motor. As caracteristicas dos dois grupos
foram comparadas por testes ndo paramétricos. Os resultados da bateria
neuropsicolégica foram demograficamente ajustados gerando z-scores, que foram
somados para gerar a composicao do Z-score. A viabilidade e a validade do
MoCA foram medidas por meio da andlise da curva de ROC e do célculo dos valores
da area sob a curva. A prevaléncia geral de HAND foi de 66%, enquanto a prevaléncia
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 caracteristicas 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. J& 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 concluséo, os autores identificaram que a sensibilidade do
MocA foi baixa para rastreio do HAND nesta populagdo. Com relacdo a analise do
risco de viés, o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum

aspecto especifico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.

O estudo de Kami-Onaga et al 1! (E14) foi desenvolvido no Japdo 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
Universitario Ryukyu entre janeiro de 2009 e marco de 2014, sendo 46% do sexo
masculino. Os critérios de exclusdo adotados foram: transtornos neurolégicos nao
relacionados ao HIV, danos traumaticos cerebrais significativos, infecgbes que podem
atingir o SNC, historico ou ocorréncia atual de transtornos psicoticos, depressao
maior, passada ou presente, anomalias na visualizacdo de cores e febre alta, maior
que 37,6°C. Todos os pacientes foram avaliados quanto ao CD4+ e a carga viral. As
ferramentas utilizadas foram a IHDS e MMSE (versdo japonesa), e a bateria
neuropsicolégica usada como padrdo ouro incluiu os dominios: funcédo executiva,
velocidade de processamento da informacdo, atencdo, memdria, aprendizagem e
desempenho motor. A classificagdo menos do que 1 desvio padrdo em qualquer um
dos testes aplicados na bateria ja significou presenca de HAND. Todas as variaveis
foram comparadas entre os grupos com ou sem TARYV, usando métodos paramétricos
ou ndo paramétricos. Os autores testaram as curvas ROC, a area sob a curva e 0
indice-J para toda a amostra, e para 0s subgrupos relacionados ao uso da
TARV. Como principais resultados da bateria neuropsicologica, 44% dos pacientes
receberam diagnostico de HAND, e destes 15 estavam sem TARV e sete eram com
TARV. A relacdo entre ANI/MND foi de 12:3 e 7:0 entre sem TARV e com TARV,
respectivamente. Somente trés 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 pontuacdo 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 area sob a curva, para
todos os sujeitos usando o MMSE e o IHDS, foi de 0,60 e 0,69, respectivamente. Os
pacientes que nao 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 individuos 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 indice J de Youden de 0,1, em todos 0s

grupos). Por sua vez, o IHDS foi considerado moderadamente (til para triagem de
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HAND entre pacientes sem TARV (o valor de corte de 11 teve um indice J de Youden
de 0,4), mas teve um desempenho ruim como teste de triagem entre pacientes com
TARYV (o valor de corte de 11 teve um indice J de Youden de 0,1). Assim, os dados
sugerem que o MMSE nao deve ser recomendado como ferramenta de triagem para
HAND entre japoneses. Por sua vez, o IHDS pode ser util entre pacientes com
suspeita de HAND que ainda nao iniciaram a TARV. Com relacéo a analise do risco
de viés, o estudio foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto

especifico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.

O estudo de Molinaro et al 12 (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 exclusdo do estudo foram doencas severas do sistema nervoso central,
incapacidade de assinar o termo de consentimento, incapacidades fisicas que
impedissem os voluntarios de viajarem para o local do estudo, e planos de deixar a
cidade no intervalo de dois anos. No baseline, os participantes ndo estavam em TARV,
maiores de 20 anos de idade, com imunossupressao considerada avangada (CD4 <
200 células/uL) ou considerada moderada (CD4 entre 300-500 células/uL). No
baseline (n=399) e apés dois anos (quando a amostra foi reduzida para 312
pacientes), os participantes foram avaliados por uma entrevista sociodemografica e
comportamental, rastreio de sintomas depressivos (CES-D), estado funcional
(PAOFI), atividades instrumentais da vida diaria, Karnofsky Performance Status, além
da bateria neurocognitiva. A bateria neuropsicolédgica incluiu os dominios: funcéo
executiva, velocidade de processamento da informacdo, atencdo, memoria,
aprendizagem e desempenho motor. A utilidade diagndstica 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, razdes de probabilidade
positivas e negativas, curvas ROC e area sob as curvas. O HAND foi classificado da
seguinte forma: (i) com comprometimento neurocognitivo (ANI+ MND+HAD) versus
sem comprometimento neurocognitivo; (ii) HAND sintomatica (MND+HAD) versus

sem comprometimento neurocognitivo + ANI; e (iii) deméncia (HAD) versus sem
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comprometimento neurocognitivo + ANI + MND. A utilidade diagnostica do IHDS para
identificar diferentes niveis de comprometimento neurocognitivo em PVHIV sem TARV
€ mostrada para 3 pontos de corte de pontuacéo IHDS diferentes (<9, < 9,5 e < 10).
Uma pontuacédo IHDS <9 teve a AUC mais alta em todos os niveis de
comprometimento neurocognitivo, e foi mais alta para o diagnéstico de HAD (AUC =
0,673). A sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo do IHDS também
foram maiores para individuos 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 pontuacdo de corte classificou corretamente apenas
57% dos participantes em comparacdo com 61%—-63% dos individuos com qualquer
estagio HAND e HAND sintomatico. Para cada nivel de comprometimento
neurocognitivo, o uso de um ponto de corte de pontuacdo IHDS mais alto maximizou
a sensibilidade, mas resultou em reducbes acentuadas na especificidade. Em
participantes em uso de TARV avaliados no acompanhamento, uma pontuacao IHDS
<10 mostrou ter a maior AUC em todos os niveis de comprometimento neurocognitivo,
mas foi maior para o diagnostico de HAD (AUC = 0,694). Para pessoas com HAD,
uma pontuagdo <10 teve uma sensibilidade de 93% e valor preditivo negativo de
99%. No entanto, uma pontuagcdo <10 teve a menor especificidade (46%) para
detectar HAD e classificou corretamente a menor propor¢ao de participantes (48%). O
mesmo limiar (ou seja, pontuagao <10) classificou corretamente uma propor¢ao maior
(63%—64%) de individuos com TARV com estagios 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 comparacdo com 61%—63% dos individuos com qualquer
estagio HAND e HAND sintomético. Da mesma forma que os participantes sem TARV,
para cada nivel de comprometimento neurocognitivo, 0 uso de um ponto de corte de
pontuacdo IHDS mais alto maximizou a sensibilidade, mas resultou em diminui¢cdes
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 sensivel para detectar o HAD do que para detectar
estagios mais leves de HAND. Em concluséo, o IHDS & uma ferramenta de triagem
potencialmente Util para deficiéncia neurocognitiva na zona rural de Uganda para

adultos sem TARV e com TARV, embora tenha demonstrado maior sensibilidade para
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detectar estagios HAND mais graves do que menos. Sua baixa especificidade em
subgrupos pode limitar o uso generalizado devido as altas taxas de resultados falso-
positivos, 0 que faria com que muitos individuos com cogni¢cdo normal fossem
encaminhados para avaliagbes mais extensas. Com relacdo a anélise do risco de viés,
o estudo foi considerado de baixo risco pelo QUADAS, sem nenhum aspecto

especifico que tenha prejudicado a qualidade do estudo.
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7 DISCUSSAO

Com o avanco da TARV, houve aumento da expectativa de vida das PVHIV e
diminuicdo do HAND na sua forma mais grave, HAD. Porém a prevaléncia de formas
mais leves do HAND (MND e ANI) ainda é uma preocupacdo nessa populacdo; o
comprometimento neurocognitivo prejudica a qualidade de vida, podendo levar a
incapacidades nas atividades da vida diaria. O rastreio do HAND pode auxiliar na
abordagem nutricional, ja que a alimentacdo pode contribuir para reducdo do
comprometimento cognitivo '3, Na pratica clinica, 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 orientacédo
nutricional.

Nossa revisdo sistematica 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 compara-las, o MoCA e o MMSE apareceram com
mais frequéncia. Em trés artigos houve analise 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 eficacia das ferramentas de triagem para
detectar HAND e 75% avaliaram a eficacia das ferramentas para rastrear HAND e
suas trés formas de gravidade (ANI, MND e HAD) em comparacdo a testes
neurocognitivos, “padrao ouro”. Como critério de inclusdo para essa revisao
sistematica, todos os estudos utilizaram o critério de Frascati nas andlises. Os
resultados desta revisdo sistematica sugerem que a maioria dos estudos nao
encontrou boas combinacdes entre sensibilidade e especificidade, o que torna as
ferramentas nao 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 rapido, foi desenvolvida em populacdes dos Estados Unidos e

Uganda em 2005, mostrando uma alta sensibilidade (80% para as duas populacdes)
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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 € composta por trés partes, ou
subtestes: o teste finger tapping cronometrado, o teste de sequéncia manual alternado
cronometrado e a evocacgao de quatro itens em dois minutos. Essa escala néo requer
conhecimento do idioma inglés, pode ser realizada brevemente em 2-3 minutos por
diferentes profissionais, e ndo requer instrumentacao especial, além de um relégio
com ponteiro de segundos. Entretanto, essa escala tem limitagdes. O IHDS, embora
tenha mostrado acuracia para a identificacdo de casos graves de HAND (deméncias),
ela ndo apresenta sensibilidade para detectar comprometimentos cognitivos leves
associados ao HIV. Em ambientes nos quais o0s testes neuropsicolégicos ndo podem
ser realizados, a IHDS pode ser util para identificar os individuos com alto risco para
deméncia °¢. Quanto a aplicacdo em outros paises diferentes dos EUA, Rodrigues et
al 192 realizaram um estudo de validacéo da IHDS em uma populacéo brasileira. Cento
e oitenta e sete PVHIV foram submetidos a uma bateria completa de testes
neuropsicolégicos 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 ng sya maioria concluiram que a
ferramenta pode ser til 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 combinacdo do IHDS com outra
ferramenta para melhorar a sensibilidade. A sensibilidade € uma medida da proporcéo
de individuos com uma doenca ou condi¢cdo que sao corretamente identificados por
um determinado teste. Para fins clinicos, um limiar comumente aceitavel para testes
de triagem é que deve ter uma baixa taxa de falso-negativos com uma sensibilidade
> 80% para ser considerado confiavel 4. Usando um limite de 80%, para individuos
sem TARV, uma pontuagao <10 fornece sensibilidade suficiente para ser usada como
ferramenta de triagem para todos os estagios da HAND. Em individuos com TARV,
uma pontuacao <10 mostrou 93% de sensibilidade na identificacdo de HAD, mas
apenas 75% e 70% de sensibilidade na deteccao de MND e ANI. Achados no Brasil,
Cidade do Cabo, zona rural do Sudeste da China e Berlim demonstraram a utilidade
do IHDS na deteccao de HAD ou do espectro de doencas HAND, com sensibilidade
para detectar qualquer estagio HAND variando de 73,7% a 94% e especificidade de

24,7 % para 69,7%. A especificidade € uma medida da propor¢do de pessoas sem
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doenca cujos testes as identificam corretamente como livres de doenca. Em outras
palavras, quanto menor a especificidade de um teste, maior o nimero de resultados
“falsos-positivos”. Se implementadas em larga escala, essas especificidades baixas
a moderadas resultam em um numero relativamente grande de individuos
encaminhados para investigacdo diagnostica adicional, o que poderia sobrecarregar
um cenario ja com recursos limitados 115116,

Em trés estudos as analises 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
caracteristicas de desempenho no rastreio do HAND, com sensibilidade de 86% e
especificidade de 79% 192, O Trail Making Test é comumente usado em avaliacées
neuropsicolégicas para avaliar a habilidade de rastreamento visual (TMT A) e
alternancia (TMT B), um aspecto da memoria operacional. As duas fases do TMT séo
cronometradas!!’. A combinacdo das SSQ com o IHDS, melhorou a especificidade
(73%), mas a sensibilidade continuou baixa (50%) 1%, com isso essa combinacgdo nédo
foi considerada sensivel para rastreio do HAND, além do aumento da especificidade,
podendo resultar em falsos negativos. As SSQs sao recomendadas pelas diretrizes
Europeias '8 (EACS - European AIDS Clinical Society) e foram incluidas no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccédo pelo HIV em Adultos do
Ministério da Salde ??. Essas perguntas também sdo utilizadas como triagem do
HAND, sao elas: Tem como objetivo questionar ativamente a presenca de alteracdes
de memodria (“Vocé tem perda de memoria frequente? Costuma se esquecer de
eventos especiais ou encontros, inclusive aqueles mais recentes? ”), lentificacédo
psicomotora (“Vocé sente que esta mais lento quando pensa, planeja atividades ou
resolve problemas? ”) e falhas de atengdo (“Vocé tem dificuldades para prestar
atencdao, por ex., para conversar, ler um jornal ou assistir a um filme?), caso as queixas
nao sejam espontaneas no atendimento. As perguntas devem ser formuladas na
primeira consulta, antes do inicio ou troca da TARV e depois, anualmente. Se pelo
menos uma das respostas as perguntas acima for consistentemente afirmativa,
recomenda-se continuar com outras avaliacdes 22.

O HDS foi analisado em quatro artigos. Essa escala foi desenvolvida em 1995
como um instrumento breve, mas sensivel para identificar a deméncia associada ao
HIV. A escala € composta por quatro testes de dominios cognitivos subcorticais

(atencgédo, velocidade motora, construgdo e memoria de trabalho). Com base em sua
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pontuacdo <10 para identificar deméncia por HIV obteve-se sensibilidade de 80%,
especificidade de 91% e valor preditivo positivo de 78%?1°. Os estudos que analisaram
0 HDS 98100104108 'ng sua maioria, concluiram que a escala pode ser Util para o rastreio
do HAND na sua forma grave, HAD, o que vai de encontro com a literatura. No estudo
de Simioni et al®® a andlise 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 diminuida; 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. E uma ferramenta de triagem cognitiva breve com alta
sensibilidade e especificidade para detectar o comprometimento cognitivo leve em
idosos. Apresentou excelente sensibilidade na identificagcdo de Comprometimento
cognitivo leve e Doenca de Alzheimer (90% e 100%, respectivamente). A versao final
do MoCA (disponivel em www.mocatest.org) € um teste de uma pagina de 30 pontos
administrado em 10 minutos. Os detalhes sobre os itens especificos do MoCA séo os
seguintes. A tarefa de recordacdo de memoaria de curto prazo (5 pontos) envolve duas
tentativas de aprendizado de cinco substantivos e evocacdo tardia apos
aproximadamente 5 minutos. As habilidades viso espaciais sdo avaliadas usando uma
tarefa de desenho de reldgio (3 pontos) e uma coépia tridimensional do cubo (1 ponto).
Vérios aspectos das funcdes executivas sdo avaliados usando uma tarefa de
alternancia adaptada da tarefa Trail Making B (1 ponto), uma tarefa de fluéncia
fonémica (1 ponto) e uma tarefa de abstracao verbal de dois itens (2 pontos). Atencéo,
concentracdo e memoria de trabalho sdo avaliadas usando uma tarefa de atencéo
sustentada (deteccéo de alvo usando toque; 1 ponto), uma tarefa de subtracao serial
(3 pontos) e digitos para frente e para tras (1 ponto cada). A linguagem ¢é avaliada por
meio de uma tarefa de nomeacédo de confronto de trés itens com animais de baixa
familiaridade (ledo, camelo, rinoceronte; 3 pontos), repeticAo de duas frases
sintaticamente complexas (2 pontos) e a tarefa de fluéncia acima mencionada. Por
fim, avalia-se a orientacéo ao tempo e ao lugar (6 pontos) 12°.

Ja o MMSE foi analisado em trés estudos %7 105 111 e em nenhum deles mostrou
boa sensibilidade para o rastreio do HAND. O MMSE é constituido de duas partes,
uma que abrange orientacdo, memaoria e atencdo, com pontuacdo maxima de 21
pontos e, outra que aborda habilidades especificas como nomear e compreender, com

pontuacdo maxima de 9 pontos, totalizando um escore de 30 pontos 21, Os valores
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mais altos do escore indicam maior desempenho cognitivo. Aborda questbes
referentes a memoria recente e registro da memoria imediata, orientacdo temporal e
espacial, atencao e calculo e linguagem - afasia, apraxia e habilidade construcional.
O MMSE foi projetado para triagem de deméncias corticais em idosos, como a doenca
de Alzheimer e ndo parece uma boa opc¢éo para rastrear o HAND %6122, Oshinaike et
al 22 compararam o MMSE com a IHDS na avaliacdo da funcédo cognitiva em PVHIV
em uso de TARV e mostraram que a IHDS detectou um maior nUmero de pacientes
com HAND, encorajando o uso da IHDS como um instrumento de triagem em cenario
clinico.

E importante enfatizar que houve diferentes pontos de cortes da mesma
ferramenta entre os estudos, o que dificulta uma analise comparativa, como também,
0 teste neuropsicoldgico dito como padrdao ouro, foi realizado com numeros de
dominios diferentes entre os estudos, o que pode influenciar nas analises de
sensibilidade e especificidade das ferramentas. Entretanto, essas informacfes
também reforcam que as ferramentas, assim como a bateria neuropsicologica,
demandam pontos de corte e outras caracteristicas préprias para cada populagéo.
Essas diferenciacdes, em nossa revisdo sistematica, ficaram bem claras nos estudos
realizados na Africa e na Africa do Sul, uma vez que s&o paises com uma baixa
cobertura das TARV, com nivel de educacao forma baixo; nesses paises a ocorréncia
de HAD ainda ¢é alta, e por isso a maioria dos estudos buscaram maior sensibilidade
para esse estagio mais grave do HAND®9:107,110.112,

N&o existe um consenso sobre qual ferramenta de triagem do HAND € mais
atil. Embora a boa pratica sugira que todas as PVHIV devam ser rastreados para
HAND o mais cedo possivel usando uma ferramenta de triagem sensivel, algumas
das ferramentas de triagem mais amplamente disponiveis tém limitacdes,
particularmente em sua capacidade de detectar formas mais leves do HAND. Outros
testes requerem o envolvimento de um especialista, especialmente para pontuacgéo e
interpretacdo. Em resumo, ndo existe um teste padréo, validado e facil de realizar para
triagem de distirbios neurocognitivos menores aplicavel em todos os pacientes
infectados pelo HIV. O HDS com ponto de corte modificado de 14 pontos (em oposi¢ao
ao corte classico de 10 pontos) é util para identificar as pessoas com HAD, mas esta
escala e outras, ainda sdo limitadas em sua capacidade de detectar ANl e MND 124,

N&o ha dados sobre as ferramentas apropriadas de monitoramento para revisar

0 desempenho neurocognitivo em pacientes que foram diagnosticados com HAND;
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embora o0 acesso a avaliagdo completa do teste neuropsicoldgico seja apropriado em
alguns grupos de pacientes, continua sendo uma opcdo que nao € amplamente
acessivel. Ferramentas de monitoramento validadas para HAND s&do urgentemente
necesséarias. Nenhuma ferramenta Unica é adequada para uso em todos os ambientes
de pratica, e a escolha de uma ferramenta de triagem HAND depende de varias
consideracdes, incluindo a disponibilidade de um clinico devidamente treinado para
administrar e interpretar cada ferramenta; se o clinico deseja rastrear apenas HAD ou
as formas mais leves de HAND; o custo financeiro e de tempo dos testes; e as
caracteristicas da populacdo na qual a ferramenta sera utilizada. O diagndstico
precoce € um passo crucial na identificacdo de pacientes de risco, bem como
pacientes com necessidade de monitoramento mais frequente ou intervencdes

especificas, incluindo verificacGes de adesédo a medicagdo 4.
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8 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo mostraram que as ferramentas utilizadas
para rastrear comprometimentos cognitivos relacionados ao HAND em PVHIV néo
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 combinacdes entre
sensibilidade e especificidade. Todavia, quando essas ferramentas sdo combinadas
com outras de triagem rapida, ou mesmo com algum ou alguns testes especificos da
bateria neuropsicolégica ampla, os resultados podem ser melhores. Para todos os
resultados encontrados, observou-se diferencas regionais que devem ser
consideradas.

No contexto atual de comprometimento cognitivo leve associado com HIV, é
evidente que ferramentas de triagem sdo essenciais para o rastreio inicial por qualquer
profissional da saude, na perspectiva de melhorar os cuidados e a qualidade de vida
das PVHIV. No ambito das pesquisas, esse rastreio pode determinar com menor risco
de viés, os resultados de intervencdes. Com isso, € necessario e urgente o
desenvolvimento ou aprimoramento de ferramentas de rastreio, pois pela praticidade,
profissionais das diferentes areas que trabalham com HIV poderiam se beneficiar e

tornar as suas interven¢des mais assertivas.
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APENDICE 1

FICHA DE EXTRACAO DE DADOS DOS ARTIGOS

1. Identificacdo (nGmero do artigo):
O artigo contempla pelo menos uma ferramenta breve de rastreio cognitivo e sugeriu ou encaminhou para bateria
neuropsicolégica? ( )sim( ) ndo
Utilizou ou mencionou os critérios de classificagdo do HAND (publicagdo de Antinori)? ( ) sim ( ) ndo ( O estudo pode
nao ter a classificacdo do HAND, mas propGe que seja realizada a bateria neuropsicoldgica, ele deve ser incluido)

Motivo da exclusdo:

Referéncia completa (Vancouver):

Fator de impacto ( ) ndo ( ) sim. Qual?

Pais da revista:

Idioma: ( ) portugués ( ) inglés ( ) espanhol

Instituicdo sede do estudo (nome, cidade e pais) e Pais ou regido da populagdo de estudo:

Tipo estudo
( ) Epidemioldgico transversal ( ) Epidemioldgico coorte ( ) Epidemiolégico caso-controle ( ) Clinico ( ) Estudo de caso

( ) Revisdo da literatura ( ) outros. Qual?

2. Objetivo ou questdo de

investigacao:

3. Justificativa do estudo:

4.Populagdo de estudo: Selegdo:
( )Jrandomizada

() conveniéncia
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() outros.

Justificar

Tamanho da amostra: Inicio Fim
Caracteristicas:

Faixa etdria:

Sexo (%): ( ) Masculino ) Feminino
Etnia:

Escolaridade:

Mencionou o esquema de TARV? ( ) sim ( ) ndo

Se sim, qual (detalhar os grupos de drogas)?

Mencionou o tempo de uso da TARV?
O estudo exclui outras possiveis causas de deméncia? Doengas psiquicas ou neuroldgica.

Amostra incluiu pessoas com o uso e abuso de drogas licitas ou ilicitas?

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 avali¢do das
atividades instrumentais de vida diaria? ( ) sim ( ) ndo.

Se sim, qual(is)?

6. Resultados

Classificagdo do Hand em %:

ANI ()

MND ( )

HAD ( )

Auséncia de manifestacdo de HAND ( )
Classificagcdo conforme faixa etaria (detalhar):
Classificacdo conforme Sexo (detalhar):

Classificagdao conforme etnia(detalhar):
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Analise estatistica para validag¢do da ferramenta? ( ) ndo ( ) sim. Especificidade e

Sensibilidade? ( ) ndo ( )sim. Valores?

7. Discussdo Os autores consideraram a(s) ferramenta(s) apropriadas para o rastreio do HAND ( ) sim
( ) ndo.

Motivo:

Houve alguma recomendagdo com relagao a periodicidade do rastreio?

() ndo ( )sim.Qual?

Estabelece ou propd&e algum tipo de protocolo para rastreio? ( ) ndo ( )sim. Qual?

Quais foram os pontos fortes e pontos fracos relatados pelos autores?

8. Conclusdo # Identificar se a conclusao trouxe informagdes relevantes para nossa pergunta de

pesquisa.

9. Outras informacdes
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~ Sandra Maria Lima Ribeiro
Bolsista de Predutividade em Pusguisa do CNPy - Nivel 2
Endereco para axzmmar mde O Mg/ lete copa Sl TRI00 0002200122

D Lattex: 4793063003202322
Usrs suslracio oo turiods s 17972022

Possul graduacio em Nutricio pelfa Universidade de S30 Paulo (1991), graduacio em O&ncas Biokbgicas pela
Universidade Santa Ceclia {1985), mestrado em Oéncias dos Alimentas pela Untessidade de S3o Paulo (1994),
doutorado em NtricBo Humana Aplicads pela Universdade de S30 Padlo (2002), e Ivre-docéncia pels Escols de
Artes, Obncias & Humansdades da USP (2012). Realtzou estagio de pés doutorado no Human Nutrition Research
Cemer on Aging- Boston-MA-TUFTS Universty (2010-2011) For bolsista da Fundaglo Pulbright/CAPES na
Ursversity of St Louts- MO-USA (2014), onde exerceu a fungio de pesgusador visitante. Atusimerte € professor
associado da Escoly de Artes, Oéncias e Humanidades- USP e da Facuidade de Salide Plblca da Unwversdade de
S3o Paulo. E e orlentador nos programas de pés-gradungio em Nutriglio em Sadde Piblica (concetto CAPES 6), &
Gesontologia (concefto CAPES 3), ambos da USP, Tem experiéncia nos seguintes temas: avadiacho mutnoonal,
nutrgio e atividade fisica, nutriglio & envelecmento. (Texts informade pao auter)

Identificacio
Sandra Mara Lyva Kok

Nome
Nome em ctacies biblogrificas RIBEMO, S M. L RIBEIRD, Sandka Marts L LINA RIBESRO, SANDOA MARIARIZEIRD,
SANDRA ML LIMA RIBEDRO, S M. LIMA RESEIRO, S M.
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Endereco

Endereco Profissonal Urtwersictade de Sho Pask, Escola o Artis, Cllacsis @ Mumassdades
Av. Pret. Artingo Batls
Emeino Matiazn

(3326000 - Sa0 Pasds, SP - Branl
AL da HOTsgagr. warw.sach L b

Formacdo académica/titulacio

2000 - 2002 Donsorido em NUEnglo HImans ApCada.
Lrevirsadade o0 SSo Pauin, LS9, Brasil
Thudex Caracterinacio 4o Stado NUEMCONS (4 Indniduts s pertadores 08 Oeficiingg
oo, Ane & oltengio: 2002,

W:Ohmmrwm
Palawris Chine: @tado nutricened, Padgiogi, itrvdade M
Grande rea: Odacias da Saide
Grante Anic Cdnoes S Saiod ) Arda: NutngBo [ Subdeas: Avaliaio Natrioend.
Setones 00 Mdeiad Nt Glio ¢ Almertacis; Saide Mumena.

1992 199 Mestrado e Ollads &ob Alenentos (Conosito CAPES 7).
Lvswersaiade de S3o Pasin, USP, Brasil
Tiute: Mo entrd protiing (4 deta, stivtads THCE ¢ Oresimentu afudo em s And
o Ottenclo: 1994,
Crientiador: Prof Ascoe. Jula Orlands Tragags Toledo.
Bkt dofa): Fundagdo B Amparo 3 Pesgussa &0 Eqado & S3o Packs, FAPESSH, Brasd
Polinris Chirn: profiana; dvidads Ml Cresciento.
Grando brea: Odecias da Sadde
Sotoeis S athvidade Nt Clo ¢ Abesartacio.

1986 - 1988 Esputiaieacio e Latu Serse B Engenharia Saentiels.
Urdwersatade Savta Cocla, UNISANTA, Brsl.

1987 - 1991 Gradsa@a eon Nuteigho.
Lyrwericiade 00 SEo Pas, USP, Beail

1985 - 1928 Graxdsagdo em Oilincos Bobigeas

Urrweridacte Sants Cotiha, UNISANTA, Braik.
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