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RESUMO

Introducao: A infec¢do HIV-1 atinge o Sistema Nervoso Central nos estadios
iniciais causando manifestacdes neuropsicoldgicas em até 30% dos individuos.
A viruléncia e incidéncia de danos cerebrais aumentam, dependendo da
preservacdo do cérebro, do sistema imune, da gravidade da doenga e das
fungbes cognitivas. No inicio da infeccdo HIV-1 a maioria dos pacientes
apresenta problemas transitorios relacionados com algumas de suas habilidades
cognitivas. Ndo obstante, alguns podem apresentar répida deterioragdao do
funcionamento cerebral. A Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos
(WAIS-IIT) permite avaliar individuos em estddios precoces podendo auxiliar
na troca de suas combinacdes de medicamentos anti-retrovirais e melhorando o
prognéstico e qualidade de vida. Objetivos: Estudar as possiveis alteragdes
cognitivas que ocorram em individuos infectados pelo HIV-1, utilizando-se de
um conjunto de testes neuropsicoldgicos. Estabelecer por meio de avaliagdes
neuropsicoldgicas a prevaléncia de alteracdes cognitivas, em uma coorte de
individuos infectados pelo HIV-1, com contagem de linféciotos T CD4" acima
de 200 células/mm3 independentemente da carga viral. Desenho do estudo:
Estudo prospectivo, observacional com delineamento transversal. Pacientes e
métodos: De 300 individuos infectados pelo HIV-1 foram admitidos no
presente estudo 20 pacientes HIV-1" de acordo com critérios de inclusdo e
exclusdao estabelecidos. Todos os pacientes apresentavam contagem de
linfécitos T CD4 > 200 células/mm? e valores diversificados, de carga viral que
ndo foram considerados para inclusdo do paciente. Foi selecionado um
conjunto de testes validados, uteis e aplicaveis na pesquisa de individuos
infectados pelo HIV-1. Para a avaliacdo neuropsicoldgica foi selecionada a
WAIS-III cuja bateria inteira de teste possui um tempo de execucdo de
aproximadamente duas horas. Resultados: Foram avaliados 20 individuos,
sendo 5 (25%) do sexo masculino e 15 (75%) do sexo feminino, com média de
idade de 39,65 anos = 10,15 anos. A contagem média de linfécitos T CD4+ foi
467,20 células/mm3 + 215,45 células/mm3. Seis pacientes ndo tinham feito uso
de terapia anti-retroviral de alta atividade (HAART), e 1/14 pacientes em
vigéncia de HAART, do sexo masculino, 39 anos, com 366,00 células T
CD4"/mm3 apresentou perda da aten¢do e aprendizado considerada muito
inferior segundo a classificacio da WAIS-III. Conclusoes: A Escala de
Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-III) € passivel de detectar
alteragdes cognitivas em individuos infectados pelo HIV-1, mesmo em
vigéncia de tratamento com HAART. Em 20 individuos soropositivos para o
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HIV-1 a prevaléncia global de deteccao de alteragdes neuropsicoldgicas pelo
WAIS-III foi de 1:20 casos (5 %), crescendo para 1/14 casos (7,1 por cento)
quando analisados os individuos infectados em vigéncia de HAART.

Palavras chaves: HIV-1" Distirbios neuropsicoldgicos; HIV+ avaliagio
neuropsicoldgica; HIV™ défices cognitivos.
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ABSTRACT

Background: HIV-1 infection involves the central nervous system in its early
stages causing neuropsychological manifestations in up to 30% of cases. The
virulence and incidence of brain demage increase depending on the
preservation of brain, the immune system, severity of disease and cognitive
function. At the beginning of HIV-1 infection for most patients have transient
problems with some of their cognitive abilities. Notwthstanding, some may
have rapid deterioration of cerebral functioning. A Dbattery of
neuropsychological test like WAIS-III could asses individual at the early stage
as wel as help them to change their combination of antiretroviral regimen
improving their prognosis and quality of life. Objectives: To study the
possible cognitives disfuntion which may occur in early HIV-1 infected
individuals, assessing a battery of neuropsychological testes adequate to this
kind of infected patient and clinical status.

It will be to estimated a preliminary prevalence of cognitive manifestations
induced by early HIV-1 infection in a limited cohort of infected individuals
with TCD4+ lynphocyte counts > 200 cells/mm3 independently of viral load.
Study Design: Prospective, observation study with with cross-sectional design.
Patients and Methods: From 300 HIV-1 infected individuals evaluated there
have been included 20 HIV-1 patients according to inclusion and exclusion
established criteria. All of them have TCD4+ lymphocyte counts >
200cells/mm3 and a diversified viral load values which were not considered for
research inclusion.

It has been selected a standardized set of tests useful and applicable to research
early HIV-1+ infected individuals. For neuropsychological assessing it was
selected WAIS-III, which the entire battery of tests takes approximately two
hours to be completety performed. Results: The present study comprise a
cohort of 20 individuals seleted from 300 HIV+ patients 5(25%) male and 15
(75%) female,mean age 39,65 years, £ 10,15 (24-62 years old) SD . The
lymphocyte T counts were 467, 20 + 215,45 cells/mm3 SD (202,00 - 977,00
cells/mm3). Among our 20 cases studied 6 have not taken HAART and from
14 HAART patients, one 39-year.old male taking
LAMIVUDINE+ATAZANAVIRV+RITONAVIR., TCD4+ 366 -cells/mm3
presented loss attention and of learning. Therefore, global prevalence would
was 1:20 cases ( 3 per cent) or 1:14 cases (7:1 per cent) for those in HAART.
Conclusion: 1. Wechsler Adult Inteligence Scale — III seems to be capable of
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recognizing cognitive disorders in HIV-1 infected individuals even in
treatement with HAART. 2. Among 20 HIV-1 infected individuals evaluated
the global prevalence of neuropshychological disorders detected by WAIS-III
were 1:20 cases (5 per cent) increasing to 1:14 cases (7,1 per cent) when only
HIV-1 individuals were in HAART regimen.

Keywords: HIV+ neuropsychological disorders, HIV+ neuropsychological
evaluation; HIV+ cognitive disorders.
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1. INTRODUCAO

Admitia-se na era pré-terapia anti-retroviral de alta atividade (Highly Active
Antiretroviral Therapy ou HAART) que individuos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1) na fase aguda, poderiam chegar a apresentar
manifestagdes neurolégicas em cerca de 20%, sendo que as alteracdes
neuropsicolégicas atingiriam até 30%, estando estes problemas entre os principais
causadores de morte ou perda da qualidade de vida desses doentes (COOK e TYOR,

2006; MAcARTHUR e cols, 2003; MEEHAN e BRUSH, 2001).

O HIV-1 invade prematuramente o sistema nervoso central (SNC) no curso natural da
infecgcdo e os recursos de neuropsicologia poderiam ser tteis na detecgdo precoce de
altera¢des do funcionamento cerebral, na medida em que baterias de testes apropriados
indicassem o estado das habilidades e competéncias cognitivas como inteligéncia,
raciocinio, orientacdo espago-temporal, aten¢do, aprendizagem, memoria, fungdes
executivas, linguagem, organizacdo visuo-espacial, bem como func¢des perceptuais e

motoras (LEZAK, 2004).

Com o advento da era HAART (COOK e TYOR, 2006) em 1996, as alteracdes
cognitivas naturalmente se modificaram em funcdo do impacto da medicagdo anti-
retroviral de alta atividade sobre a acdo lesiva do HIV-1 no SNC. Assim sendo, torna-se
desejavel a realizacdo de novos estudos que determinem a verdadeira situacdo

neuropsicoldgica dos doentes, hoje precocemente tratados com esquemas combinados
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de anti-retrovirais (HAART), mantidos clinicamente estaveis e, na maioria das vezes,

sem componentes neuroldgicos detectiveis ao exame clinico rotineiro.

Em 2004, Brew (BREW, 2004), chamou a aten¢do para o aumento da sobrevida o que
poderia facilitar o aparecimento mais tardio de alteracdes neurolégicas e/ou cognitivas
causadas por virus selvagens, mutantes ou recombinantes que conseguissem a longo
prazo causar danos cerebrais. H4 que se ressaltar, no entanto, que determinadas teorias
procuram mostrar o virus invasor também como agente neurotropico/neuroprotetor,
protegendo o SNC e garantindo fungdes cerebrais normais, especialmente na area

cognitiva.

Desta forma, estamos propondo estudar, através da avaliacdo por testes
neuropsicoldgicos, individuos com taxa de linfécitos T CD4" acima de 200 células/mm3,
Possiveis modificacdes nos testes poderiam sugerir alteracdes precoces ou mesmo

tardias do SNC causadas pelo HIV-1.

A deteccdo prematura destas lesdes, com recursos ndo-invasivos e dindmicos, como os
testes neuropsicoldgicos, poderia promover modificagdes nas combinagdes de anti-
retrovirais prescritos e conseqiientemente abrindo a possibilidade de preservar o SNC de
danos mais intensos. Desta forma, seria possivel garantir maior tempo de sobrevida,

melhor qualidade de vida e redugdo na mortalidade por agressdo neuroldgica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1- Alguns Aspectos Epidemioldgicos e Virologicos da Infec¢iao HIV-1

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi reconhecida nos EUA no inicio
da década de 80, com o surgimento em adultos homossexuais sauddveis do sexo
masculino, de manifesta¢des até entdo raras, como o sarcoma de Kaposi, pneumonia por
Pneumocystis carinii e comprometimento do sistema imune (SA e COSTA, 1994). Em
dezembro de 1983, Luc Montagner e cols. (BARRE—SINOUSSI, 1983), em Paris,
identificaram um retrovirus (lentivirus) em linfonédos de doentes denominando-o de
Virus Associado a Linfoadenopatia ( Lymphadenopathy-Associated ou LAV). O mesmo
foi confirmado meses depois por Robert Gallo e cols. Nos EUA (GALLO e cols.
1984). O Comité de Taxionomia de Viroses batizou estes virus posteriormente de HIV-
1, denominagdo mantida até a presente data (SA e COSTA, 1994). O HIV-1 é um virus
RNA que se caracteriza pela presenca da enzima transcriptase reversa, que permite sua
transcricdo em DNA viral, que incorporado ao DNA humano passa a transcrever

proteinas virais (BARRE-SINOUSSI, 1983; GALLO e cols. 1984).

O HIV-1 infecta, principalmente, células que apresentam a molécula CD4" em sua
superficie, como linfécitos T CD4" ou T-auxiliares e macréfagos. A fusio viral com a
célula humana ocorre através de uma interacdo seqiiencial entre a glicoproteina (gp) 120
e os receptores celulares para HIV-1: molécula CD4" ¢ membros da familia das

quimiocinas. As cepas com tropismo pelos macréfagos (cepas R5) utilizam o receptor
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CCRS, as com tropismo pelas células T (cepas X4) utilizam o receptor CXCR4 e
aquelas com duplo tropismo (R5X4) podem utilizar um ou outro. Apds a ligacdo gp120
ao co-receptor, uma nova alteracdo na estrutura tridimensional da glicoproteina do
envelope permite a fusdo da gp4l a membrana celular e a penetragdo viral

(POIGNARDE e cols, 2001).

A primeira definicdo de caso de AIDS no mundo foi estabelecida pelo Centro de
Prevencdo e Controle de Doengas (Centers for Disease Control and Prevention ou
CDC) dos EUA em setembro de 1983 (SA e COSTA, 1994). No Brasil a primeira
definicdo de caso, adotada pelo Ministério da Satde, foi em 1986, denominada de
Critério CDC Modificado — 1985. Teve como referéncia a evidéncia laboratorial de
infecgdo pelo HIV-1" e a presenga de doengas indicativas de imunodeficiéncia. Em 1988
foi elaborado o Critério Rio de Janeiro pelo CDC, Ministério da Sadde, Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), e Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRIJ), aprovado posteriormente, em 1999, em reunido organizada pela
Organiza¢do Pan-Americana de Saide (OPAS) em Caracas na Venezuela. Desde entio,
vérias defini¢des foram elaboradas, sempre baseadas em doengas definidoras utilizando
vdrias infeccdes como critério. Assim, o diagndstico da doenca concentrou-se em
infecgdes, denominadas oportunistas, incomuns em individuos considerados

imunocompetentes (CRITERIOS de defini¢io de AIDS, 2004).

Em 1988, outra revisdo das definicdes em adultos incluiu um marcador laboratorial de
imunossupressdo, baseado na contagem de linfécitos T CD4" (menor que 350
células/mm’. Desde 1993 o CDC e o Ministério da Sadde do Brasil estabeleceram como

critério para definicdo um ponto de corte na contagem de linfécitos T CD4" em 200
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células/mm”. Essa diferenca foi justificada pela maior sensibilidade que se quis conferir
ao critério brasileiro (CRITERIOS de definicdo de AIDS, 2004). Em 2003, novas
definicdes de casos de AIDS em adultos e criancas foram estabelecidas. O critério Rio
de Janeiro/Caracas foi mantido sem alteragGes, pois ja havia sido validado na revisdo de
1998 passando, assim, a ser denominado Critério CDC Adaptado (SITUACION de la
epidemia de SIDA, 2003).

Em dezembro de 2005, foi anunciado através de um documento intitulado “Estimativa
Global para Adultos e Criangas” (GLOBAL estimative, 2005), elaborado pelo Programa
Conjunto das Na¢des Unidas sobre HIV/AIDS (UNAIDS) e a Organizacdo Mundial de
Satide (OMS) que a epidemia mundial de AIDS, mostrava sinais de aumento. Somente
no ano de 2005, 4.9 milhdes (4.3 a 6.6 milhdes) e pessoas se infectaram pelo HIV, e 3.1
milhdes (8 a 3.6 milhdes) faleceram por causa da AIDS em todo o mundo. De acordo
com este documento estima-se que no mundo possam existir 40.3 milhdes (36.7 a 45.3
milhdes) — de pessoas vivendo com HIV, incluindo 2,3 milhdes de criancas menores
de 15 anos de idade. A regiio do mundo mais gravemente afetada é a Africa

subsaariana.

No Brasil, desde o inicio da década de 80 até junho de 2005, o Ministério da Saude
notificou 371.827 casos de AIDS. Em 2005, foram notificados 16.982 novos casos de

AIDS (BOLETIM epidemiolégico de AIDS, 2005).

Estima-se que vinte por cento da populagdo sexualmente ativa tenha sido testada para
HIV-1. Aproximadamente um terco estd consciente de sua situacio de sorologicamente
positiva. Cento e setenta mil pessoas vém recebendo tratamento gratuito oferecido pelo

Governo Federal e mais vinte mil deveriam ser admitidos para tratamento anti-retroviral
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em 2006. A prevaléncia de infeccdo HIV-1 entre quinze e quarenta e nove anos estd
estavel. Desde o ano 2000 cerca de vinte e cinco mil novos casos de AIDS vem sendo
relatados anualmente. A mortalidade diminuiu em 50 por cento e as hospitalizacdes

reduziram em 80 por cento (OKIE, 2006).

2.2- Infeccao Pelo HIV-1 e O Sistema Nervoso Central (SNC).

O HIV-1 € transmitido pela inoculacdo de fluidos infectados nas mucosas e/ou na
corrente sangiiinea. As vias de transmissdo sdo as transfusdes sangiiineas, utilizacdo
compartilhada de agulhas e seringas por usudrios de drogas venosas, relacionamento
sexual (anal e/ou vaginal), transmissdo placentdria e aleitamento materno a nascituros

de mulheres infectadas (SA e cols. 2005).

A AIDS ¢ diagnosticada clinicamente pela identificacdo de intercorréncias oportunistas,
tais como, pneumonia por Pneumocystis carini, salmonelose sistémica, tuberculose
atipica, criptosporidiose, toxoplasmose, esofagite por céandida, diarréia recorrente,
linfomas, sarcomas de Kaposi e lesdes causadas pelo HIV-1 no SNC, e/ou
laboratorialmente quando a contagem de linfécitos T CD4" estiver abaixo de 200
células/mm’ (CRITERIOS de definicdo de AIDS, 2004; MANJI e MILLER, 2004;

BREW, 2004).

A deteccdo precoce dos distirbios neuropsicolégicos pode ter importancia no
tratamento e prognostico. O HIV-1 invade precocemente o SNC no curso natural de sua
infeccdo (HIV-1 neuroinvasivo ou neurotrépico), comportando-se muitas vezes como

um virus neurovirulento (neurot6xico), ou as vezes somente como um Vvirus
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neurotropico que pode proteger o neurdnio (neuroprotetor). Embora ja identificado
diretamente em neurdnios do SNC (BAUER e cols. 1989, CAMARA e cols.1995
TORRES-MUNHOZ e cols. 2004), mais freqiilentemente chega ao cérebro com o
infiltrado inflamatério de mondcitos ou macréfagos que se estende as células gliais, que
sao macrofagos fixos cerebrais, atingindo os neurdnios cerebrais por via indireta
(LIPTON,1998 ).

As lesdes patoldgicas localizam-se no cortex frontal, nos ginglios da base e hipocampo

(COOK e TYOR, 2006).

Na era pré-HAART, ap6s a infec¢do aguda, quase 70% dos individuos no periodo de
soroconversao apresentavam uma sindrome febril com aumento de linfonodos (MANIJI
e MILLER, 2004), e estimava-se que o percentual de pacientes com sintomas no SNC
chegasse a atingir 10% a 30% (CLIFFORD, 2002, LEVY e BREDENSEN, 1998,
COLLIER e cols, 1987), incluindo as manifestacdes neuropsicoldgicas. Estes sinais e
sintomas desapareciam espontaneamente. A maioria dos pacientes permanece em uma
fase assintomdtica que pode durar até dez anos (KATZ e cols. 2006). Durante esta fase
assintomdtica, a proliferacdo viral ocorre de maneira inaparente, mantendo-se a
imunocompeténcia, embora muitas vezes a ruptura deste equilibrio seja denunciada pelo

surgimento de sintomas clinicos.

Os circuitos da consciéncia e memoéria podem ser lesados, precoce, tardia, direta ou
indiretamente pelo HIV-1, promovendo défices funcionais. Na maioria das vezes ocorre
a infec¢do pelo HIV-1 indiretamente, trazida pelos mondcitos do sangue circulante para
infectar a micrdglia e os astrécitos (GRIFFIN, 1997). Ao longo dos anos, lenta e

progressivamente, vao surgindo manifestacdes clinicas discretas como baixa capacidade
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de concentracdo, lentificacio mental, apatia (que podem ser confundidas com
depressdo) baixa atividade psicomotora, e modificagdes da memdria verbal e nao-verbal
e mudangas na personalidade (PAUL e cols. 2002). Posteriormente, com o
agravamento do processo, alteragdes cognitivas mais significativas aparecem como
perda expressiva da memoria e afasias. A histéria natural da neuropsicologia na
infecgdo HIV-1 vem se alterando desde 1996 com o advento da HAART (SACKTOR e
cols. 1998).

A contagem de células T CD4" ¢ um marcador da intensidade da imunodeficiéncia do
paciente, bem como pode sinalizar o tempo de duracdo da infeccdo. O risco de
manifestagdes neuropsicoldgicas aumenta na medida em que a contagem de células T
CD4" diminui particularmente, quando estdo abaixo de 200 células/mm’ (CRITERIOS
de definicdo de AIDS, 2004; MANIJI e MILLER, 2004; BREW, 2004) sendo, portanto,
um fator de risco importante como sinalizador de distirbios cognitivos. Na era pré-
HAART, a duragdo média entre o diagndstico nas formas graves e o 6bito era de seis
meses, porém atualmente este periodo foi alongado para 44 meses (BREW, 2004). Ndo
obstante, a boa resposta a HAART, deficiéncias fixas resultantes de perdas neurais
anteriores ndo conseguem ser recuperadas e, portanto, nio melhoram alguns dos
eventuais défices cognitivos prévios. Por outro lado, a HAART pode ndo interferir nas
formas de evolugdo cronica de alteracdes neuropsicoldgicas, pois a ativacdo dos
mondcitos, da micrdglia, e dos astrécitos, ao manter produtiva a infec¢do HIV-1 no
cérebro pode, a0 mesmo tempo, ser responsavel pelos danos ja impostos ou até pela
protecdo de neurdnios ndo-lesados. Desta forma, o aumento da sobrevida oferecida pela
HAART, além de estabilizar ou diminuir inicialmente os distirbios cognitivos, podera

até proporcionar, a partir do maior tempo de sobrevida do doente, um periodo maior
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para o HIV-1, possa lesar o SNC e promover danos clinicos de aparecimento tardio

(BREW, 2004).

Virias proteinas do HIV-1 como a Tat, gp 120 e Vpr sd@o moléculas téxicas para os
neurénios (MERUCCI e cols. 1998; NATH, 2002; MARAGOS e cols. 2003). A gp 120
induz a morte dos neurdnios a partir de receptores de a-quimiocinas como CXCR4
(ZHENG e cols, 1999) e receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA). (FONTANA e cols,
1997) que estdo presentes nas superficies dos neurénios (CLAPHAM e McKINIGTH,
2001; COWLEY, 2001). A proteina Tat promove elevacdo intracelular de célcio a partir
dos receptores de NMDA promovendo a morte dos neur6nios (BONFOCO e cols. 1995;
KAUL e cols, 2001). O gen Vpr via ativagio da caspase oito, uma das vias de recepcdo
da morte celular, pode promover apoptose de neurdnios (GIULIAN e cols. 1996). A
morte dos neurdnios pode se dar através de células ndo-neurais como a microglia e os
astrocitos ativados, que podem liberar substancias que se difundem causando processo
de morte por necrose ou apoptose na dependéncia inicial da agressdo (WALTER e cols.
1993; BONFOCO e cols. 1995). Entre estas substancias que se podem difundir a partir
das células gliais incluem-se citoquinas pré-inflamatérias como o fator de necrose
tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor-a ou TNF-q), interleucina 1B (Interleukin 1f ou
IL1B), quimiocinas como a molécula de adesdo intracelular (Intracellular Adhesion
Molecule-1 ou ICAM-1) e a molécula de adesao do endotélio vascular 1( Vascular Cell
Adhesion Molecule 1 ou VCAM-1), aminoicidos como a L-cisteina, aspartato, o
glutamato, além de radicais livres e 6xido nitrico (BONFOCO e cols.1995; KAUL e
cols. 2001). O HIV-1 se utiliza da presenca destes mediadores nos mondcitos infectados
para mais facilmente atravessar o endotélio cerebrovascular, utilizando também vias

paracelulares, intensificando dessa forma a entrada de mais mondcitos carreadores de
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HIV-1 no SNC (SAHA e PAHAN, 2003). Niao obstante as evidéncias apresentadas
existem observacdes que apontam para um papel de protecdo, ao invés de agressdo para
estas substdncias quimicas, caracterizando uma situacdo de neuroprotecdo, onde
neurdnios do septo, do cortex, do hipocampo etc. poderiam estar protegidos pelo TNFa
através de mecanismo de atenuagdo de célcio e de per6xido acumulados no citossol
(CHENG e cols. 1994). Receptores de TNFa tém capacidade de ativar substancias como
o NF-kB ( Fator Nuclear kB) , que sendo transportado do citoplasma para o nicleo, liga-
se a0 DNA desencadeando respostas neurais de protecdo a varias formas de agressio.
Os receptores de a-quimiocina dos astrécitos, através do TNFo, atenuam o CXCR4,
protegendo os neurdnios da toxidade de proteinas como a gp120 (KAUL e cols, 2001).
Altas concentragdes destas quimiocinas foram associadas a preservagdo da funcdo
cognitiva (LETENDRE e cols, 1999). Portanto o TNFa parece mediar neuroprotecio, ao
mesmo tempo que, em outras circunstincias pode exercer efeito neurotoxico. A
capacidade do TNFoa de ligar-se nos neurOnios cerebrais, a diversos subtipos de

receptores com diferentes afinidades, poderia promover lesdo, morte ou mesmo

neuroprotecdo (SAHA e PAHAN, 2003).

Os testes neuropsicolégicos tém possibilitado, na populagio dos individuos HIV-1", a
identificacdo de funcdo cognitiva intacta, além de alteracdes mensurdveis de disfuncdes

precoces, tardias e recidivadas leves, moderadas ou intensas (GRANT e cols.1997).

O défice cognitivo pode ser responsdvel pela menor adesdo ao tratamento da infeccdo
pelo HIV-1, antecipando um quadro de doengas oportunistas — AIDS. (MILLER e
cols. 1990), bem como produzir falha no uso regular do preservativo. A presenca do

HIV-1 no SNC pode ser o principal responsavel pelas manifestagdes neuropsicoldgicas
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e por alteragdes na qualidade de vida do individuo (MEEHAN e BRUSH, 2001). Estas
ocorrem como disturbios de diversos graus nas dreas motora, comportamental e
cognitiva. O HIV-1 atinge o SNC por mecanismos ainda duvidosos, havendo duas
teorias que mostram o virus invasor como agente neurotropico/neurot6xico ou mesmo
como neurotropico/neuroprotetor. Estas teorias separadamente ou de forma associada
podem explicar a maioria das manifestagdes neuropsicoldgicas dos individuos
infectados pelo HIV-1 em suas formas de aparecimento precoce ou tardia, leves,
moderadas, graves ou inexistentes ao longo do curso clinico (BAUER e cols, 1989;

CAMARA e cols.1995; HO, 1999; KALIL e cols. 2005).

2.3- Neuropsicologia

A neuropsicologia compreende a convergéncia de vdrias dreas do conhecimento
humano em neurociéncias que engloba entre outras a psicologia, filosofia, fisiologia
neurologia basica e clinica, neuroanatomia e neuroquimica (HECAEN e ALBERT,
1978). Segundo Ldria (LURIA, 1973) a neuropsicologia englobaria o estudo das
multiplas relagdes existentes entre o cérebro, suas fungles e as complexas

manifestagdes do comportamento humano.

Os registros mais antigos atualmente reconhecidos como fun¢des mentais, foram
identificados no Egito entre 2500 e 3000 a.C (KEVIN, 1974). Aos gregos coube o
pioneirismo na tentativa de localiza¢do das atividades mentais complexas do cérebro.
Embora naquele periodo houvesse pouco conhecimento a respeito do cérebro humano,
os escritos de Hipdcrates apontavam o cérebro como o sitio onde deveriam estar

localizadas as funcdes mentais (KEVIN, 1974).
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Recentemente, em 1796, Franz Joseph Gall (GANZZANIGA e cols. 2006) apoiou sua
teoria, denominada Frenologia, na hipdtese de que as faculdades mentais e
caracteristicas de personalidade seriam localizadas em regides cerebrais especificas,
desenvolvendo assim, um mapa frenoldgico. Este modelo foi posteriormente
abandonado por falta de bases cientificas. No entanto, muitos clinicos continuaram
suas observacdes focalizando a relagdo cérebro-comportamento com interesse
direcionado ao estudo das lesdes cerebrais. Posteriormente, John Hughlings Jackson
(GANZZANIGA e cols. 2006) retomou a viséo localizacionista propondo a organizacio
topografica no cértex cerebral. Foi um dos primeiros a observar que lesdes no lado
direito do encéfalo afetavam processos visuo-espaciais mais do que lesdes no esquerdo.
Concluiu que muitas regides do encéfalo contribuiam para um comportamento
especifico. Na mesma época Paul Broca (GANZZANIGA e cols. 2006) tratou um
paciente que foi acometido por acidente vascular cerebral. O mesmo podia entender a
linguagem, mas ndo conseguia falar. Murmurava alguns sons como “fan” a tudo que era
perguntado. Este fenomeno confirmou observagdes feitas por John Hughlings Jacson. A
regido do cérebro onde se encontrava a lesdo era o lobo frontal esquerdo, denominada
posteriormente drea de Broca. Em 1876, Carl Wernicke (GIL, 2002) relatou um
acidente vascular cerebral onde o enfermo podia falar préximo do normal, porém seu
discurso permanecia sem sentido. Este ndo compreendia a linguagem escrita ou falada.
A lesdo localizava-se na regido posterior do hemisfério esquerdo, na juncido dos lobos
parietal e temporal a qual passou a se denominar drea de Wernicke. A partir dai, os
estudos seguiram para uma andlise mais detalhada do cortex cerebral e sua organizacdo
celular. Embora tenham sido muitos os pesquisadores que se dedicaram a esta area, o
mais conhecido foi Korbinian Brodmann (GANZZANIGA e cols. 2006), que analisou

as organizacdes celulares do cortex, dividindo-o em 52 regides diferentes.
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Essa busca se prolongou pelo século XX, quando a psicologia cognitiva a partir da
década de 1970 (ANDRADE e SANTOS, 2004), que até entdo utilizava-se de modelos
computacionais para explicar o processamento das informagdes cognitivas
(STENBERG, 2000) — atencdo, memoria, funcdes visuo-motoras, linguagem,
pensamento, e outras fungdes complexas —, reconheceu a importancia de se investigar
a organizacdo funcional das habilidades cognitivas por meio de testes. A necessidade de
organizar uma teoria neuropsicoldgica fez com que pesquisadores (ANDRADE e
SANTOS, 2004) da area cognitiva elaborassem testes neuropsicoldgicos direcionados a
investigacdo de diversos acometimentos — localizacdo de substrato anatomico para
funcdes cognitivas, considerando multiplas culturas, baseando-se em conceitos

matematicos e estatisticos.

Na década de 1980 (ANDRADE e SANTOS, 2004), a unido da psicologia cognitiva e
neuropsicologia proporcionou maior entendimento no que se refere a inter-relacdo da
dindmica do comportamento, localizacdo e organizacdo funcional das lesdes.
Atualmente, embora poucas mudangas tenham ocorrido, a neuropsicologia tem cada vez
mais conquistado espaco através de esforcos que resultaram na resolugdo n°® 002/2004
do Conselho Federal de Psicologia que regulamenta a prética da neuropsicologia — no
diagnéstico, acompanhamento, reabilitacio e pesquisa — como uma especialidade

diferenciada e amplificada (ANDRADE e SANTOS, 2004).



31

2.4- Avaliacao Neuropsicologica

A neuropsicologia utiliza-se de baterias de testes que avaliam um conjunto de
habilidades e competéncias cognitivas como a inteligéncia, raciocinio, orientacdo
espaco-temporal, atencdo, aprendizagem, memoria verbal e visual, de curto e longo
prazo, funcdes executivas, linguagem, organizacdo visuo-espacial, assim como uma
variedade de funcdes perceptuais e motoras. Ainda pode-se incluir avalia¢do dos estados
emocionais e padrdes de personalidade como formas de entendimento e compreensio
do paciente em suas atividades pregressas e atuais.

Os instrumentos compreendem baterias fixas (conjunto determinado de testes que avalia
uma variedade de competéncias) e baterias flexiveis (modelos novos, novas técnicas e
medidas de atividades cognitivas).

A maioria dos instrumentos de avaliagdo neuropsicoldgica tem origem em outras
culturas, portanto, a interpretacio dos dados exige do examinador considerar
componentes étinico-culturais-educacionais bem como exercicio de raciocinio clinico.
(ALCHIERE, 2004). Sendo assim, é recomenddvel que os instrumentos estejam de
acordo com as caracteristicas do paciente e dentro do contexto sécio-cultural-econdmico
a que ele pertence (MAGNUNSON e cols, 2002). A neuropsicolgia transcultural aborda
a questdo da influéncia da cultura sobre os resultados dos testes cognitivos, ressaltando
que “diferentes grupos ndo podem ser avaliados como se fossem idénticos, superiores
ou inferiores, como alguns resultados tendem a induzir” (LIPTON e GELDELMAN,
1995). No Brasil o nimero de testes disponiveis validados para avaliacdo das funcdes
cognitivas ainda € limitado (MAGNUNSON e cols, 2002), por influéncia de nossa

realidade socio-cultural.
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A avaliacdo neuropsicoldgica engloba um conjunto de procedimentos como entrevista
estruturada, testes — baterias fixas ou flexiveis — , questiondrios que possam avaliar
humor, condi¢des sdcio-culturais, qualidade de vida e outros.

Esta tem como objetivo investigar a inferéncia das caracteristicas estruturais e
funcionais do cérebro ao comportamento, em situagdes previamente estruturadas em
estimulo e respostas definidas. A titulo de pesquisa considera-se o uso de baterias fixas

como mais adequado por abranger vasta variedade de dominios cognitivos.

No Brasil, a neuropsicologia dispde de testes psicoldgicos, validados e padronizados a
nossa realidade (ALCHIERI, 2004). Dentre estes podemos citar o Teste de Atencdo
Concentrada, Rapidez e Exatiddo — ACRE —, Bateria de Provas de Raciocinio —
BPR-5 — Teste de Inteligéncia Nao-verbal — D-70 —, Escala de Transtorno de Défice
de Atencao/Hiperatividade, Escala de Maturidade Mental Columbia, Teste de Cdpia e
Reprodugdo de Memdria de Figuras Geométricas Complexas — Figuras Complexas de
Rey —, Teste Bender- guestdltico, Psicodiagnéstico Miocinético — PMK —, Matrizes
Progressivas Coloridas de Raven — Raven —, Teste Neuropsicoldgico
Computadorizado — TAVIS 2-R —, Rorschach, Teste de Desempenho Escolar —TDE
—, Teste de Retencdo Visual de Benton, Escala de Intelig€ncia Wechsler para Criangas

— WISC III —, Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos — WAIS III.

2.5- Funcoes Cognitivas

Fungdes cognitivas sdo habilidades funcionais do individuo ndo-observaveis

diretamente, mas inferidas ao comportamento. Todo comportamento é determinado por

multiplas funcdes. Quando o individuo fracassa em testes que exijam raciocinio
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abstrato, pode ndo ser devido a défice especifico no pensamento conceitual, mas défice
de atenc@o, incapacidade verbal ou até mesmo dificuldade em discriminar o estimulo
(SIVAN e BENTON, 1999)

Nos estddios precoces do Complexo Demencial da AIDS, os resultados de exames
neurolégicos podem ser normais (COHEN e cols, 1997; MAcARTHUR e cols, 2003).
Quando presentes, as anormalidades sdo poucas e sutis, caracterizando formas leves de
danos cognitivos associados ao HIV-1. Embora défices cognitivos devido ao HIV-1,
raramente desenvolvam-se em pacientes imunocompetentes, estudos (KORALNIK e
cols. 1990 NEWMAN e cols. 1995) revelaram a presenca de declinios cognitivos em

pacientes HIV-1 positivo assintomaticos e suas implicacdes na vida profissional.

As fungdes cognitivas mais freqiientemente afetadas nos estadios iniciais do Complexo

Demencial da ADS sdo:

Memoria - estudos realizados (GRANT e cols. 1987), utilizando método de imagem
demonstraram, o aumento da atividade cerebral durante tarefas relacionadas a memoria
de trabalho em pacientes HIV" com deméncia leve. Estas relacionam-se a padrdes de
deméncia subcortical (BECKER e cols. 1994, PEAVY e cols. 1995 ). Independetemente
da diminuicdio na contagem de células T CD4", fregiientemente associada ao
aparecimento de sintomas clinicos, a aquisi¢do e retencdo da informacdo podem se

manter preservadas.

Aprendizagem - relatos de estudos (GRANT e cols. 1987; TOZZI e cols. 2001),

apontam para a reducdo nos escores de testes que medem a aprendizagem verbal.
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Atencio e concentracao — a atencio e concentracdo podem ser reduzidas pelo HIV-1
(MARTIN e cols. 1992), com lentificacio do processo e das respostas, ocorrendo

distracdo e inatengdo.

Velocidade Psicomotora - ¢ influenciada por fatores como piora clinica, complica¢des
infecciosas, medicacdes e ndo infrequentemente pela piora da eficiéncia mental atingida

pela depressdo, preocupacgdo e ansiedade ().

Linguagem - estudos referentes ao défice de linguagem ndo aponta resultados
estatisticos significativos em testes neuropsicoldgicos nos estddios iniciais da infeccéo

pelo HIV-1 (MANII e cols. 2002).

Velocidade do Processamento da Informacdo Pensamento — a lentificacdo do
pensamento acompanhada de reducdo na velocidade do processamento da informacao é
uma caracteristica importante dos efeitos cognitivos da infec¢do pelo HIV-1 (WILKIE e

cols. 1990; MARTIN e cols. 1992).

2.6- Testes Neuropsicologicos utilizados no estudo

Butters (BUTERS e cols, 2004) recomenda o uso de testes que envolvam maior nimero
de dominios que possam estar prejudicados pela agdo do HIV-1. Estes incluem escalas
como WAIS-III e WMS-R. Sao acrescentados mais 15 testes que ampliam a avaliagdo
de dominios, como memdria de trabalho, velocidade do processamento da informacéo e
escalas de estado emocional e psiquidtrico do paciente. Este modelo de avaliagdo tem

duracido de aproximadamente 9 horas. Para a realidade brasileira, as recomendacdes
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deste autor tornam-se improprias, pois os enfermos que se tratam em hospitais publicos
como o Hospital Universitirio Gaffrée e Guinle, no Rio de Janeiro, pertencem em sua
maioria, as classes sdcio-econdmico-cultural e educacional, média ou baixa e muitos
moram a grande distancia dos hospitais. Esse modelo de avaliacdo torna-se, portanto

improprio a nossa realidade.

Optamos pelo uso do modelo WAIS-III, com duragdo aproximadamente de duas horas,
por ser adequado a nossa clientela, além de incorporar as varidveis necessarias ao estudo

proposto.

A Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-III), € um instrumento
psicologico bem adequado, que permite avaliacio de ampla gama de dominios
relacionados as alteracdes cognitivas causadas pelo HIV-1 no SNC. E pritico,

investigativo, adaptado, validado e, sobretudo normatizado a realidade brasileira

(WECHSLER, 2004).

2.7- Principais Distirbios de Comportamento a Considerar na Avaliacao

Neuropsicolégica

Segundo o DSM-IV (AMERICAN, 1994), dentre os critérios de deméncia, a alteracdo
da personalidade é considerada como modificacdo ou intensificacdo de tragos pré-
existentes. Assim, individuo considerado calmo pode tornar-se agressivo e outro
considerado pouco desconfiado pode-se tornar excessivo.

Outro critério a ser considerado é a depressdo que pode ser confundida com deméncia e,

portanto, deve ser discutida como diagndstico diferencial, e vista também como
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manifestagdo associada a deméncia ou mesmo como sintoma dela. Os distdrbios
psiquiatricos sdo freqiientemente associados a AIDS, sendo o mais encontrado a
depressdao (SETH e cols, 1991), que no inicio da infec¢do pode ocorrer pelo impacto da
informagd@o do diagndstico, ou mais tardiamente pelo efeito neurotéxico do HIV-1 no
SNC. Estudo de Perkins e cols. (PERKINS e cols, 1995), demonstrou que na fase
assintomdtica da infecc¢éo pelo HIV-1, a depressdo ndo parece ser secunddria aos efeitos
do HIV-1 no SNC. No entanto, com o avan¢o da infec¢do aumentam as possibilidades
de sindromes mentais secunddrias as lesdes cerebrais.

A depressdo pode ser confundida com quadros cognitivos-demenciais pela semelhancga
de sintomas como transtornos de motivagdo e do humor. Foi utilizado o Inventario Beck

para Depressdao (CUNHA, 2001).
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3. OBJETIVOS

3.1- OBJETIVO GERAL

Estudar as possiveis alteracdes cognitivas que ocorram em individuos infectados pelo

HIV-1, utilizando-se a Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (W AIS-III).

3.2- OBJETIVO ESPECIFICO

Estabelecer por meio de avaliagio neuropsicolégica a prevaléncia de alteracdes

cognitivas, em uma coorte de individuos infectados pelo HIV-1, com contagem de

linfécitos T CD4" acima de 200 células/mm? independentemente da carga viral.
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4. METODOLOGIA

4.1.Métodos

4.1.1. Desenho do Estudo

Estudo prospectivo, observacional com delineamento transversal.

4.1.2. Pacientes e Métodos

O presente estudo foi realizado no periodo de fevereiro de 2006 a outubro de 2006,
quando foram atendidos cerca de 300 doentes com HIV/AIDS no Ambulatério de
Imunologia e Alergia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle, Centro de Referéncia
Nacional em AIDS, da Clinica Médica B do Departamento de Medicina Geral da Escola
de Medicina e Cirurgia, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO.
A selec@o dos pacientes foi realizada em tré€s etapas consecutivas:
1* etapa: nesta etapa foram consultados os prontudrios médicos de 216 pacientes nos
quais foram analisados os critérios de inclusdo e exclusdao neste periodo. Deste total
foram excluidos 166 individuos, permanecendo 50 pacientes para o estudo. Os pacientes
foram excluidos devido aos seguintes fatores:

= Infeccdo por HIV-1 no SNC: n = 60

= Uso Efavirenz n= 52

= Contagem de células T CD4" abaixo de 200 células/mm’: n = 34

= Jdosos: n= 11
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= Nio concordancia com os termos de consentimento informado: 7

= Analfabetos: n= 2
2% etapa: nesta etapa foi realizada a marcacdo de consulta dos pacientes que atenderam
aos critérios de sele¢do (n = 50). Foram ainda excluidos 30 pacientes que ndo
compareceram a consulta.
3* etapa: esta etapa foi caracterizada pela avaliagdo neuropsicoldgica dos 20 individuos
HIV-1 positivos. Todos tiveram confirmag¢do da infeccdo HIV-1 por dois testes de
ensaio imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ou ELISA- Vidas® HIV
DUO Ultra, Biométieux® AS, Marcy I’Etoile, Franga;Access+ HIV-1/2, New, Bio-Rad,
Marnes-la-Coquette, Franca), e um Western Blot ( New Lav Blot I, Bio-Rad, Marnes-la-
Coquette, Franca) realizados no Laboratério de Pesquisa em Imunologia e AIDS
(LAPIA) da Clinica Médica B do Departamento de Medicina Geral da Escola de
Medicina e Cirurgia, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO.
Também foram realizadas as contagens de linf6citos TCD4" por citometria de fluxo
com reagente BD FACSCount™ Controls (BD Biosciences Immunocytometry Systems,
San Jose, Califérnia, Estados Unidos da América), e a determinacdo da carga viral
(HIV) — pelo método baseado na ampliacdo das seqiiéncias de 4cidos nucléicos
(Nucleic Acid Amplification Based Assay ou NASBA) (NucliSens® HIV-1 QT,

Biomérieux, Boxtel, Holanda).

Os pacientes foram submetidos aos seguintes instrumentos:

a- Anamnese — Para coleta de dados de identificacdo, endereco, doencas pré-existentes,
medicamentos, exames complementares e funcionamento cognitivo.

b- Inventdrios Beck para Ansiedade e Depressdo — instrumentos auto-apliciveis com

duracdo de aproximadamente 10 minutos.
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c- Doze subtestes da Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos (Wechsler Adult
Intelligence Scale ou WAIS-III) — Instrumento clinico de aplicacdo individual com
duracdo de aproximadamente duas horas.

Todos os instrumentos acima citados foram realizados pelo proprio pesquisador.

4.1.3. Testes Neuropsicolégicos Aplicados

Na avaliacdo das funcdes cognitivas, que atendam as necessidades de se tracar um perfil
neuropsicolégico de individuos infectados pelo HIV-1, foram consideradas as

recomendacdes da literatura (LEZAK, 2004).

A escala de inteligéncia de Wechsler para adultos (WAIS-III) € um instrumento
psicolégico validado e normatizado a realidade brasileira, que contém as caracteristicas
necessdrias a avaliacdo de uma ampla gama de dominios relacionados ao funcionamento
cognitivo, freqiientemente acometidos na infeccdo pelo HIV-1, além de apresentar
diferenciacdo e especificagcdes adequadas as necessidades do presente estudo
(WECHSLER, 2004). Apresenta 12 subtestes de avaliagdo do funcionamento
intelectual: a) Completar figuras; b) Vocabuldrio; ¢) Cddigos; d) Semelhangas; e)
Cubos; f) Aritmética; g) Raciocinio matricial; h) Digitos; i) Informagdes; j) Arranjo de

figuras; k) Compreensao; 1) Procurar simbolos.

a) Completar Figuras

Este subteste avalia a acuidade visual — diferenciar detalhes essenciais dos nio-

essenciais — raciocinio, julgamento e memoria de longo prazo. Contém 25 figuras
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coloridas, faltando partes importantes, apresentadas, no livro de estimulos da bateria de
testes. O examinando deve indicar a parte importante que esta faltando em cada figura

dentro de um tempo limite de 20 segundos.

b) Vocabuldrio

Avalia a linguagem - habilidade verbal, desenvolvimento da linguagem e conhecimento
das palavras. Neste subteste, o examinando define, oralmente, o significado de cada

palavra apresentada na lista de 33 palavras lidas, em voz alta, pelo examinador.

c) Codigos

O subteste Codigos avalia o desempenho psicomotor, a atencdo seletiva, a atencdo
sustentada, a velocidade de resposta, a organizacdo visomotora envolvendo velocidade e
acurdcia na coordenacdo olho/mdao e memodria visual de curto prazo. O examinando
deve identificar e copiar simbolos que estdo associados a nimeros dispostos em uma

grade modelo. A pontuacdo é determinada pelo ndmero de simbolos copiados

corretamente, dentro do tempo limite de 120 segundos.

d) Semelhangas

O subteste Semelhangas avalia as fungdes executivas - comparagdes verbais abstratas,

formacdo de conceitos e habilidade verbal geral. E composto por 19 itens contendo duas

palavras que representam objetos ou conceitos comuns que sdo apresentados, oralmente,
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ao examinando. Pede-se ao examinando que identifique em que os dois objetos ou

conceitos se parecem ou qual a caracteristica comum entre eles.

e) Cubos

Este subteste avalia o componente espacial da percep¢do em um nivel conceitual e a
habilidade construtiva — constru¢do. Também avalia a organizagdo perceptual e visual,
a conceptualizacio abstrata (andlise do todo em suas partes componentes) e a formagdo
de conceito nao-verbal e visualizacdo espacial. Contém nove cubos onde cada cubo tem
dois lados brancos, dois lados vermelhos e dois lados metade vermelho, metade branco.
O examinando deve reproduzir modelos de duas cores. O grau de dificuldade dos
padrdes € progressivo, com modelos contendo dois cubos até modelos mais complexos

com nove cubos. Cada modelo tem um tempo determinado para a construgao.

f) Aritmética

Este subteste avalia habilidades de cdlculo e raciocinio matemadtico: capacidade de
resolver as quatro operagdes basicas, habilidade de resolucdo de problemas complexos,
atencdo, abstracdo, concentracdo, flexibilidade cognitiva e meméria imediata. E

apresentado, ao examinando, 20 problemas de aritmética que ele deve resolver

mentalmente e responder oralmente dentro de um tempo limite.
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g) Raciocinio Matricial

Avalia o processamento de informacdes visuais e raciocinio abstrato envolvendo quatro
itens: padrdes continuos e discretos, classificacdo, raciocinio analdgico e raciocinio em
série. Cada um dos 26 itens consiste em uma matriz-estimulo, na qual falta uma parte, e
cinco alternativas de resposta. O examinando seleciona a resposta correta que completa

a matriz, ndo havendo limite de tempo para sua execugio.

h) Digitos

Avalia a capacidade de armazenamento de curto prazo — recordagdo e repeticdo
imediata. Reflete dois elementos bésicos da atengdo: rapidez e span — quantidade do
sistema de processamento. B apresentada, oralmente ao examinando, uma série de
ndmeros, que deve ser repetida literalmente na ordem direta e na ordem inversa. Nao ha

limite de tempo.

i) Informacdo

Este subteste avalia memoria retrégrada, memdoria semantica, e a habilidade verbal geral
— aquisi¢do de conhecimento e retengcdo. O examinando € solicitado a responder,

oralmente, uma série de 28 questdes, que se relacionam a eventos comuns, objetos,

lugares e pessoas, ndo havendo limite de tempo para sua realizacéo.
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Jj) Arranjo de Figuras

Este subteste avalia o raciocinio seqiiencialmente ordenado sobre material visual. Visa
reconhecer a esséncia da histdria, e antecipar e compreender a seqii€éncia de eventos
particularmente, eventos sociais, estando, entdo, envolvidas na capacidade de
antecipacdo das conseqiiéncias, habilidade de planejamento e seqiiéncia temporal e

conceitos temporais.

k) Compreensdo

Avalia raciocinio verbal, memodria remota, julgamento, abstragdo, flexibilidade
cognitiva — avaliacdo e uso de experiéncias passadas e conhecimento dos padrdes
convencionais de comportamento. O examinando € solicitado a responder, oralmente,
uma série de 18 questdes, que exige solugdes para problemas cotidianos ou o

entendimento de regras e conceitos sociais. Nao ha limite de tempo.

) Procurar Simbolos

Avalia atencdo, memdria de curto prazo, rapidez de processamento, precisao,
discriminacdo perceptual e habilidade para explorar simbolos visuais. Para cada item
deste subteste, o examinando analisa, visualmente, dois grupos de simbolos: um grupo
modelo — composto de simbolos —, e um grupo de procura — composto de cinco
simbolos — e indica se um dos simbolos, também, faz parte do grupo de procura. O
examinando responde ao maior nimero de itens possiveis, dentro de um limite de 120

segundos.
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Para avaliagdo do funcionamento cognitivo dos individuos foram considerados os
escores e classificacdo segundo WAIS-IIT (WECHSLER, 2004) (Quadro 1). Cerca de
95% dos pacientes encontram-se com escores na faixa de 70 a 130 pontos,
correspondendo a 2DP. Os escores abaixo de 70 representam os escores observados

abaixo do quinto percentil, e foram considerados muito inferiores em relagdo a média.
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QUADRO 1. DESCRICOES QUANTITATIVAS DE ESCORES DE QI* E DE INDICES FATORIAIS

Escore Classificacao
130 ou mais Muito superior
120-129 Superior
110-119 Médio superior
90-109 Médio
80-89 Médio inferior
70-79 Limitrofe
69 ou menos Muito inferior**

*QI = Quociente de Inteligéncia.
**A classificacdo muito inferior obtida pelo examinando no WAIS-III estd muito abaixo do nivel médio
de funcionamento e pode indicar uma deficiéncia no funcionamento cognitivo.

Para obtencdo do escore verbal total, execucdo total e os indices fatoriais foi
considerada a soma dos subtestes:
e Escala Verbal (EV): vocabulirio + semelhancas + aritmética + digitos +
informacdo + compreensao.
e [Escala de Execucao (EE): cédigos + cubos + raciocinio matricial + arranjo de
figuras + procurar simbolos.
e Indice de Compreensao Verbal (ICV): vocabulario + semelhangas +
informacao.
o Indice de Organizacio Perceptual (IOP): completar figuras + cubos +
raciocinio + matricial.
¢ Indice de Memoria Operacional (IMO): aritmética + digitos.

e Indice de Velocidade do Processamento (IVP): c6digos + procurar simbolos.

O escore da EV é uma medida que reflete o conhecimento adquirido, o raciocinio verbal

e a atencdo a materiais verbais.
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O escore da EE € uma medida de raciocinio fluido, processamento espacial, atencio a
detalhes e integracdo visomotora.

O ICV, como o EV, mede o conhecimento adquirido, o raciocinio verbal e a atengdo a
materiais verbais, sendo o indice fatorial que reflete uma medida mais refinada da
compreensdo verbal.

O IOP € uma medida mais refinada de raciocinio fluido, ndo-verbal, de atencdo a
detalhes e de integracdo visomotora, mais especificamente a solu¢do de problemas
visoespaciais.

O IMO reflete a capacidade do individuo em prestar atencio, reter as informagdes e por
um breve periodo as processe na memoria e, por ultimo, formule a resposta.

O IVP reflete a capacidade do individuo em processar informagdes visuais rapidamente.

4.1.4. Critérios de Inclusao:

1. Individuos com infec¢do por HIV-1;

2. Individuos apresentando contagem de linfécitos T CD4+ acima de 200 células/mm3;
3. Auséncia de histdria prévia de infec¢des oportunistas, especialmente, do SNC;

4. Individuos com 18 anos de idade ou mais;

5. Individuos alfabetizados.

4.1.5. Critérios de Exclusao:

1) Gestantes;

2) Individuos com idade acima de 65 anos;

3) Usuadrios de drogas endovenosas;
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4) Portadores de psicoses primadrias;

5) Pacientes que estejam em uso de medicamentos que provoquem efeitos adversos ou
psiquidtricos sobre o SNC tais como efavirenz, benzodiazepinicos e outros agentes de
acdo psicoativa.

6) Individuos que tiveram ou tenham doencas oportunistas do SNC em atividade ou nio,
também foram excluidos.

7) Nao concordancia com os termos do consentimento informado.

4.1.6. Aspectos Eticos

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do HUGG em
dezembro de 2005 (Anexo I). Todos os pacientes leram e assinaram espontaneamente o
Consentimento Informado (Anexo II), de acordo com as normas vigentes e
estabelecidas pelo Ministério da Sadde do Brasil, e foram esclarecidos quando

necessario sobre o estudo neuropsicoldgico a que seriam submetidos.

4.1.7. Analise Estatistica

Os dados coletados referentes a anamnese, aos resultados de exames complementares e
da bateria de subtestes foram codificados através de nimeros e armazenados em banco
de dados criado no programa Access 97 (versdao 6.0). Com base na andlise univariada
(estatistica descritiva), foram determinados os valores para média, desvio-padrao,
mediana, faixa de variagdo, amplitude, freqii€ncia e percentis (5° a 95°). A andlise

estatistica foi realizada utilizando-se o pacote Statistical Package for the Social
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Sciences (SPSS for Windows, release 12.0; SPSS Inc., Chicago, IL; Serial

567160228192385493296298776446256310995174.
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5. RESULTADOS

5.1.Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais da amostra estudada:

Foram avaliados 20 individuos, sendo 5 (25%) do sexo masculino e 15 (75%) do
sexo feminino, com média de idade de 39,65 + 10,15 anos (variando de 24 a 62 anos).

Com relagcdo ao estddio da infec¢do pelo HIV-1 ndo houve observacdo de
qualquer caso com alteragdo neuroldgica clinicamente detectavel.

A contagem média de células T CD4" foi de 467,20 + 215,45 células/mm3,
variando de 202,00 a 977,00 células/mm”.

Entre os pacientes estudados, 6 (30%) ndo fizeram uso de HAART e 14 (70%)

relataram uso de HAART.

5.2. Subtestes da bateria de WAIS-III

Com relacdo aos escores dos subtestes (Tabela 1), a mediana e a faixa de variacao
foram as seguintes:

e Compreensao de figuras = 12,00 pontos (8,00 a 15,00 pontos);

e Vocabulario = 9,00 pontos (5,00 a 12,00 pontos);

e (Cédigos = 11,00 pontos (7,00 a 14,00 pontos);

e Semelhangas = 11,00 pontos (8,00 a 15,00 pontos);

e (Cubos = 11,00 pontos (6,00 a 12,00 pontos);

e Aritmética = 8,50 pontos (7,00 a 13,00 pontos);
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e Raciocinio matricial = 9,00 pontos (7,00 a 16 pontos);
e Digitos = 10 pontos (8,00 a 16 pontos);

e Informagdes = 9,5 pontos (7,00 a 13 pontos);

e Arranjo de figuras = 11,00 pontos (6,00 a 17 pontos);
e Compreensao = 9,00 pontos (4,00 a 13 pontos);

e Procurar simbolos = 11,50 pontos (6,00 a 16 pontos).

TABELA 1. ANALISE UNIVARIADA DOS PARAMETROS DOS SUBTESTES DE UMA AMOSTRA (N = 20) DE
PACIENTES COM INFECCAO POR HIV

Subtestes de WAIS-IIT*
Estimativas dos
Parametros CF VOC COD SEM  CUB ARI RM  DIG INF AF COM PS
(pontos)
Média 11,85 9,50 11,15 10,95 10,25 9,05 10,70 10,15 9,45 11,05 9,00 11,35
Desvio-Padrio 2,03 2,09 2,00 1,57 1,68 1,90 3,27 1,98 1,95 2,83 2,51 2,51
Mediana 12,00 950 11,00 11,00 11,00 8,50 9,00 10,00 9,50 11,00 9,00 11,50
Moda 12,00 12,00 12,00 12,00 11,00 8,00 9,00 9,00 7,00 11,00 11,00 12,00
Valor Minimo 8,00 5,00 7,00 8,00 6,00 7,00 7,00 8,00 7,00 6,00 4,00 6,00
Valor Maximo 15,00 12,00 14,00 15,00 12,00 13,00 16,00 16,00 13,00 17,00 13,00 16,00
Amplitude 7,00 7,00 7,00 7,00 6,00 6,00 9,00 8,00 6,00 11,00 9,00 10,00
Percentil 5% 8,00 5,05 7,05 8,05 6,10 7,00 7,00 8,00 7,00 6,05 4,05 6,15
Percentil 95% 15,00 12,00 14,00 14,85 12,00 13,00 16,00 1500 13,00 16,95 12,95 1590

*WAIS=Wechsler Adult Intelligence Scale ou Escala de inteligéncia de Wechsler para adultos, onde CF=Compreensao de Figuras;
VOC=Vocabuldrio, COD= Cddigos, SEM= Semelhancas, CUB= Cubos, ARI= Aritmética, RM= Raciocinio Matricial, DIG=
Digitos, INF= Informagdes, AR= Arranjo de Figuras, COP= Compreensdo, PS= Procurar Simbolos.

5.3- Indices Fatoriais
Com relacdo aos escores dos subtestes (Tabela 2), a mediana e a faixa de variacdo
foram as seguintes:
e Indice de Compreensdo Verbal = 29,00 pontos (19,00 a 37 pontos);
e Indice de Organizacio Perceptual = 31,50 pontos (21,00 a 42 pontos);
e Indice de Meméria Operacional = 19,00 pontos (15,00 a 24 pontos);

e TIndice de Velocidade de Processamento = 22,50 pontos (13,00 a 28 pontos);
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TABELA 2. ANALISE UNIVARIADA DOS PARAMETROS DOS INDICES FATORIAIS DE UMA AMOSTRA (N =20)

DE PACIENTES COM INFECCAO POR HIV.

Estimativas  dos Indices Fatoriais*

Parametros

(pontos) ICV 10P IMO VP
Média 28,60 31,40 19,20 22,00
Desvio-Padrao 5,69 5,58 2,44 3,44
Mediana 28,6 31,00 19,00 22,50
Moda 35,00 28,00 18,00 23,00
Valor Minimo 19,00 21,00 15,00 13,00
Valor Maximo 37,00 42,00 24,00 28,00
Amplitude 18,00 21,00 9,00 15,00
Percentil 5% 19,05 21,00 15,00 13,25
Percentil 95% 36,95 41,00 23,95 27,95

* Indices Fatoriais de WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale ou Escala de Inteligéncia de Wechsler para Adultos), onde ICV=
Indice de Compreensdo Verbal, IOP= Indice de Organizagido Perceptual, IMO= Indice de Memdria Operacional, IVP= Indice de

Velocidade de Processamento.
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Na amostra estudada foi observado um caso (n° 5) com IVP considerado muito inferior

de acordo com a classificacdo de WAIS-III (Figural).

25,00
20,00
15,00
5
o
|
IVP

Figural. Diagrama de caixas do indice de velocidade do processamento (IVP) do caso n° 5
mostrando um escore considerado muito inferior (abaixo do 5° percentil). A caixa central
representa os valores do primeiro quartil (25°) ao terceiro quartil (75°) e a mediana (22,5
pontos) é mostrada como uma linha média horizontal.
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6. DISCUSSAO

E importante para o paciente, médico-assistente, familia e amigos que a introdu¢io bem
sucedida do tratamento da HAART, possa melhorar significativamente o progndstico do
individuo infectado pelo HIV-1, melhorando sua qualidade de vida, reduzindo
complicacdes e atenuando a mortalidade, conseqiientemente protegendo o sistema

nervoso das agressdes virais ou oportunistas.

Com a introdu¢do da HAART, os individuos HIV/AIDS apresentaram reducdo da
incidéncia de infeccdes oportunistas, dos tumores associados ao HIV-1, bem como
houve uma diminui¢do acentuada de deméncia associada ao HIV-1 (BRODT e cols.
1999). Os padroes de alteracdes neuropsicoldgicas foram acentuadamente diferentes
quando se comparou a era pré-HAART com a HAART. Houve nitida diminuicdo de
manifestagdes neuropsicoldgicas na era pds-HAART, particularmente com referéncia a
ateng¢do, fluéncia verbal, visuo-contru¢@o e no aprendizado. No entanto no que se refere
a eficiéncia do aprendizado e atencdo, foi observado um certo grau de perda (CYSIQUE
e cols. 2004). O estudo atual em 20 casos de individuos HIV"' nos quais 6 (seis) nio
fizeram uso de HAART e portanto 14 fizeram uso dessas combinagdes, somente 01
(hum) paciente do sexo masculino com 39 anos de idade, em uso de HAART
(Lamivudine+Atazanavir+Ritonavir) cuja contagem de células T CD4" era de 366
células/mm3 apresentou uma reducdo acentuada (considerada muito inferior na
classificacdo dos escores da WAIS-III ), na ateng@o e aprendizado. Isso representaria

1/20 casos (5 %) de prevaléncia global ou 1/4 casos (7.1 %) entre os usudrios de
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HAART. Estes dados poderiam sugerir que a era HAART possa ter causado diminuicéo
ou atenuacdo das manifestacdes neuropsicoldgicas como conseqii€ncia destes
medicamentos. Esses dados necessitam de confirmagcdo em estudos mais amplos e

controlados.

Contrariamente ao esperado, em 1994 foram registrados 6.6 para 100 casos de
alteracdes demenciais, enquanto no ano 2000, em plena vigéncia do tratamento anti-
retroviral combinado, foram encontrados 10.1 para 100 casos (MAcARTHUR e cols.
2003). Esta inesperada elevagdo na prevaléncia poderia estar ligada ao fato dos
individuos estarem vivendo por periodos mais longos, atingindo idades nas quais as
lesdes neuroldgicas possam se instalar mais facilmente (ANTI-HIV, 2004). Esta poderia
ser uma das conseqiiéncias indesejaveis da HAART. Por outro lado, poderia também se
considerar que estes dados surpreendentes fossem conseqiientes ao surgimento de cepas
HIV-1 mutantes, resistentes, mais agressivas ou recombinadas (ARNAOUT e cols.
1999; RODES e cols. 2004) ou a prépria participagio da barreira protetora

hematoencefilica (ANTI-HIV, 2004).

Défices neuropsicoldgicos tipicos como perda da atencdo sustentada, flexibilidade
mental, velocidade motora, memoria (MILLER e cols, 1990) — memdria de trabalho
(LAW e cols, 1994; GRASSI e cols. 1999) —, podem ser detectados em individuos
HIV/AIDS quando se aplicam testes neuropsicolégicos adequados (CHANG e cols.
1999; SUWANWELAA e cols. 2000). Estes dados ndao puderam ser confirmados em
nossos estudos preliminares provavelmente pela necessidade de ampliacdo do nimero

2

de casos estudados e um periodo mais prolongado entre infeccdo e tratamento. E
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possivel que em estudos futuros, incluindo a retestagem neuropsicoldgica, possam ser
encontrados tais indicios.

Embora alguns autores (CHANG e cols. 1999, 2002; SUWANWELAA e cols. 2000)
acreditem que alteracdes cognitivas possam ser bem detectadas através de exames de
imagens em lesdes minimas ou mesmo imperceptiveis, os presentes resultados apontam
os testes neuropsicolégicos como ferramentas sensiveis na identificacdo destas
alteracdes, além de acessiveis quanto aos custos de execugdo, simplicidade de aplicagdo,
diferentemente dos testes de neuroimagem — tomografia por emissdo de poésitrons (
Positron Emission Tomography ou PET), tomografia computadorizada por emissdo de
fotons ( Siger-Photon Emission Computed ou SPECT) e imagem por ressonancia
magnética funcional (Functional Magnetic Resonance Imaging ou IRMf) — que
registram alteragdes de fluxo sangiiineo e metabolismo (ERNEST e cols, 2002). A
bateria de testes cognitivos tem a capacidade de mostrar a fungdo cerebral fora do
repouso, em plena atividade. Convém ressaltar que, para um pais emergente como o
Brasil, é possivel se implantar estes testes em larga escala em qualquer municipio do

Pais.

E preocupacio das Neurociéncias, cientifica e clinica, a descoberta de baterias praticas,
confidveis e exeqiiiveis de testes cognitivos que reconhecam precocemente evidéncias
de deteriorizacdo das fun¢des cerebrais por acdo neurotéxica do HIV-1. Os testes devem
ser sensiveis e o mais especificos possiveis, dinamicos, dentro da realidade brasileira, na
avaliag¢do de fungdes que concentrem atencdo, memoria e velocidade do processamento
das informagdes. Diferentes dominios como inteligéncia, atencdo, velocidade de
processamento da informagdo, abstragdo, linguagem, visuo-espacial, habilidades

construtivas e motoras devem ser contempladas. As exigéncias, necessarias para o
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estudo do funcionamento cognitivo dos individuos HIV/AIDS estdo incluidas na bateria
de testes validados para o Brasil, WAIS-III— Escala de Intelig€ncia Wechsler para

Adultos, utilizada na presente avaliacio.
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7. CONCLUSOES

7.1 - A Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-III) é passivel de
detectar alteragdes cognitivas em individuos infectados pelo HIV-1, mesmo em

vigéncia de tratamento com HAART.

7.2 - Em 20 individuos soropositivos para o HIV-1 a prevaléncia global de detec¢éo
de alteragdes neuropsicolégicas pelo WAIS-III foi de 1/20 casos (5 %),
crescendo para 1/14 casos (7,1 %) quando analizados os individuos tratados com

HAART com contagem de linfécitos T CD4" acima de 200 células/mm3.
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ANEXO II
CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR DA PESQUISA

Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a aquisi¢do, compreensdo e evocagdo de
informagdes no seu cotidiano.

A sua participag@o neste estudo é voluntdria. Mesmo que vocé decida participar, vocé
tem plena liberdade para sair do estudo a qualquer momento, sem incorrer em nenhuma
penalidade. O seu atendimento médico ndo serd prejudicado caso vocé decida ndo
participar ou sair do estudo ja iniciado. A psicéloga responsavel também pode decidir
interromper sua participag@o a qualquer momento se julgar conveniente para sua sadde.
Vocé poderd fazer todas as perguntas que achar necessario antes de concordar em
participar do estudo, ou a qualquer momento, e receberd os esclarecimentos adequados
sobre seus direitos, tratamento ou os riscos e beneficios em participar do estudo.

A sua identidade serd mantida como informacio confidencial. Os resultados do estudo
podem ser publicados, mas sua identidade ndo serd revelada sem seu consentimento por
escrito. Os registros médicos, porém, podem ser consultados pelos monitores do estudo,
pelo comité de ética e pelas autoridades.

Eu li e entendi todas as informagdes sobre esse estudo e todas as minhas perguntas

foram respondidas a contento. Portanto, consinto voluntariamente em participar deste
estudo.
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Nome da Psic6loga Assinatura
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