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RESUMO



Realizou-se um estudo prospectivo com avaliagdes psicopatologicas,
neuropsicologicas, clinicas e laboratoriais em 150 pacientes infectados pelo o HIV. Foram
incluidos pacientes com CD4 entre 50 e 250. Dos 150 pacientes que iniciaram o estudo,
88 concluiram as 6 avaliagdes que constam no estudo longitudinal num periodo de 36
meses. Cada paciente foi submetido a escala “Hospitalar de Ansiedade e Depressdo”
(HAD) e testes neuropsicolégicos: Mini Exame do Estado Mental, F luéncia Verbal, Digito
Simbolo, Meméria Légica (A+B/2), Digito span — Ordem Direta, Digito Span — Ordem
Indireta, “Trail Making test” parte A e B e Figura Complexa de Rey, com intervalo de 6
meses entre cada avaliagio. Além disso foram colhidos carga viral e contagem de linfécitos
CD4 nas datas correspondentes as aplicagdes dos testes. Em relagdo a escala HAD as
médias dos escores se mantiveram sempre em niveis abaixo do ponto de corte. Em todos os
testes neuropsicolégicos os pacientes apresentaram melhora significativa do desempenho
cognitivo nas 6 avaliagdes. Ndo se observou influéncia da Carga Viral e/ou Linfécitos CD4
sobre o desempenho cognitivo. Este estudo permitiu observar a influencia da infecg@o pelo
HIV no comportamento psicopatologico e neuropsicologico. Os resultados obtidos
demonstram que os sintomas psicopatolégicos e o desempenho neuropsicolégico tende a
melhorar em pacientes com HIV assintomaticos ou oligossintométicos, possivelmente
como consequéncia do tratamento . O AZT parece ter tido uma influéncia mais benéfica
sobre o teste de Memoéria Logica do que os outros antiretrovirais, parecendo haver indicios

de uma melhor eficacia desse medicamento sobre a evolugdo neuropsicolégica da aids.
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1.1. HISTORICO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida ou aids teve seus primeiros casos
descritos em julho de 1981 (GUERRA, VERA, RIBEIRO, 1997) em Los Angeles e Nova
York (EUA). Entretanto, estima-se que ja estava ocorrendo infecgdo pelo HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana) em cerca de 20 paises, com uma estimativa de 100.000 pessoas
infectadas no mundo inteiro em 1981(SANECKI, WAY, BONSTEIN, 1993). No final de
1993, mais de 340.000 casos de Aids haviam sido relatados (incluindo mais de 185.000
mortes e, conforme estimativas, havia um milhdo de pessoas infectadas nos Estados
Unidos. (GRANT & ATKINSON, 1995).

Revisdes de prontuarios médicos e amostras de tecidos e fluidos orgénicos de
casos de 6bitos mal esclarecidos evidenciaram casos de aids existentes em paises da
Europa, Africa e também no Estados Unidos pelo menos duas décadas antes da publicagdo
dos primeiros casos (HUMINER, ROSENFELT, PITLIK, 1987; NZILAMBI, DECOCK,
FORTHAL, 1988).

Uma revisdo retrospectiva de amostras de sangue armazenadas por outras
razdes sugere que O caso mais antigo atualmente conhecido possa ter ocorrido ja em 1959.
Trata-se de um marinheiro Inglés que morreu de comprometimento imunolégico e havia

visitado portos africanos (HUMINER e al.,1987).

Os estudos desenvolvidos ainda ndo forneceram dados consistentes sobre a
origem da doenca, embora apontem para o aparecimento simultineo da epidemia no
continente africano e no mundo ocidental (GUERRA et al, 1997).

1.2. ETIOPATOGENIA

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) pertence a familia dos retrovirus.
Ele é constituido de acido ribonucléico (ARN) e, ap6s ingressar na célula hospedeira, o
HIV usa a enzima denominada transcriptase reversa para converter o ARN vir6tico
citoplasmético em 4cido desoxirribonucléico (ADN), que entdo passa a ter dois filamentos
e é incorporado ao material genético da célula hospedeira. O virion € montado e deixa a

célula hospedeira através de um processo de brotamento, carregando consigo porgdes da
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membrana plasmdtica da célula hospedeira como revestimento glicoprotéico. A infecgdo
parece acontecer quando o HIV se liga a sitios receptores especificos (sitios CD4 +) da
c€lula hospedeira. A causa real da morte da célula hospedeira ndo esta clara, embora possa
resultar, em parte, da ruptura da membrana celular durante o processo de brotamento e, em
parte, da perturbagdo do metabolismo da célula hospedeira (GRANT & ATKINSON, 1995;
VERONESI, 1997).

A aids é uma manifestagdo clinica avangada da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana, dos quais dois sdo conhecidos atualmente - HIV-1 e HIV-2.
O HIV-2 foi detectado em 1986 em Lisboa, Portugal, em individuos procedente de
Guiné - Bissau e Cabo Verde (ilhas portuguesa situadas a oeste da Africa Ocidental)
(CLAVEL, GUERTARD & BRUM-VEZINET, 1986) e posteriormente, em 1987, em seis
diferentes paises europeus (CLAVEL et al., 1987) e também nas Américas , em So Paulo ,
Brasil (NADLER, 1997).

A maioria dos casos de aids resultam da infec¢do pelo HIV-1 (NADLER,
1997)e para fins de simplicidade serd utilizado o termo HIV em referéncia aos fenémenos

relacionados ao HIV-1, uma vez que estes estudos envolvem a infecgdo pelo HIV-1.

Os eventos da doengca do HIV estdo associados com a infecgdo de um
subconjunto de linfocitos conhecidos como linfécitos T4 (helper) ou CD4 +
(cluster designation 4 positive). As células CD4 + exercem um papel central na imunidade
celular e coordenam outros eventos imunologicos criticos. A deplecdo constante do
numero de cé€lulas CD4 + durante o curso da doenga do HIV leva a um colapso catastréfico
da imunidade celular, bem como a uma desregulagdo imunolégica (GRANT &
ATKINSON, 1995; VERONESI, 1997).

O virus HIV pode infectar também outras linhagens de células humanas tais
como linfécitos T-supressores, linfocitos B, monocitos, células de Langerhans da pele,
células da glia cerebral e células cromafinicas do colon, duodeno e reto. A excecdo das
células gliais do cérebro e das células cromafinicas do intestino, todas as outras linhagens
celulares do organismo que sdo infectadas pelo HIV expressam em sua membrana a
proteina CD-4, reconhecida com o receptor ideal para o gp120, expressa no envelope do

virus (HASELTINE & WONG, 1988).
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Como conseqiiéncia da infecgdo pelo HIV, pode ser observada uma grande
variedade de defeitos qualitativos e alteragdes funcionais de linfécitos T e B, células
citotéxicas naturais e monécitos/macréfagos, ou seja, todos os ramos do sistema imune s3o

afetados (BERKOW, 1989).

A medida que o HIV progressivamente incapacita a resposta imune, 0s
pacientes tonam-se vulneraveis as infec¢des. Na auséncia da vigildncia imunitaria 0s
pacientes infectados pelo HIV ficam muito mais suscetiveis a um conjunto de fen6menos

mérbidos e pode inclusive iniciar mais de uma infec¢do oportunista, cancer e transtornos

neurolégicos.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

Aproximando-se de duas décadas apds os primeiros casos de aids terem sido
relatados na literatura médica em 1981, ja ha mais de um milhdo de casos registrados no
mundo todo, e a epidemia ndo para de crescer. Quase todos 0s paises do mundo relatam

casos da doen¢a. (GUERRA et al.,1997)

A Organizagio Mundial de Satide (OMS) realizou estimativa de casos de aids
no mundo, do inicio da epidemia até meados de 1995, resultando em um total acumulado
de 4.500.000 casos neste periodo. A estimativa de infecgéo pelo HIV no mundo, obtida pela
OMS para meados de 1995 era de 18,5 milhes de adultos e 1 milhdo de criangas.
Projegdes realizadas pela OMS estimavam entre 30-40 milhdes o mimero de infectados no
mundo até o ano 2.000 (GRANT & ATKINSON, 1995).

Vinte anos ap6s a primeira evidéncia clinica da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, a aids tem se tornado a mais constante € devastadora doenca que a espécie
humana tem enfrentado. Desde o inicio da epidemia mais de 60 milhdes de pessoas tem
sido infectada com o virus. Estima-se que no final de 2001, 40 milhdes de pessoas no
mundo estardo vivendo com o HIV (UNAIDS, 2001).
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Mostraremos abaixo um resumo da epidemia da infecgdo pelo HIV/aids no

mundo

Quadro 1: Epidemia da infecg@o pelo HIV/aids em dezembro de 2001 no mundo

DADOS EPIDEMILOGICOS DA INFECCAO PELO HIV/AIDS
Total 40 milhdes
Adultos 37,2 milhoes
Pessoas vivendo com HIV/aids Mulheres 17,6 milhdes
< 15 anos 2,7 milhdes
Total 5 milhdes
Adultos 4,3 milhoes
Numero de casos novos infectados pelo HIV em 2001 Mulheres 1,8 milhées
< 15 anos 800 mil
Total 3 milhdes
Adultos 2.4 milhdes
Obitos devidos 4 aids em 2001 Mulheres 1,1 milhdes
< 15 anos 580 mil

Fonte: UNAIDS: 2001 http://www.unaids.org/epidemic_update/report_dec01/index.html

A transmissdo de um individuo para outro requer a passagem de componentes
do organismo que contenham células infectadas. O virus é transportado pelo sangue e
transmitido através do contato sexual desprotegido, da utilizagdo de agulhas ou outra
parafernilia para drogas com sangue contaminado da recepgdo de transfusio de sangue ou
hemoderivados contaminados, ou pela infecgdo intra-uterina (GUERRA et al., 1997).

Na Africa, o HIV infectou homens, mulheres e criangas, sendo que a proporgéo
de casos entre homens e mulheres ¢ de um para um (MANN ,1988). A transmissio

heterossexual seria a maneira mais eficiente de transmissio da doenga na Africa, enquanto
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nas Américas e Europa sio as relagdes homossexuais e bissexuais que mais risco oferecem,
seguindo-se transmissdo por seringa e agulha contaminadas na pratica de injegdo de droga
por via venosa. Os hemofilicos s&o terceiro grupo de risco porque sdo obrigados a receber
com muita freqiiéncia transfusdes de sangue e/ou fatores de coagula¢do. (GUERRA et al.,

1997).

1.4. A AIDS NO BRASIL

Segundo os dados do programa global de aids, o Brasil, com 110.872 casos de
aids até 31 de maio de 1997(estimativa de 133.000, corrigida para o atraso de notificagdo,
segundo a metodolologia proposta por BARBOSA & STRUCHINER, situa-se entre os
quatro primeiros paises do mundo com maior nimero de casos registrados. Entretanto,
quando sdo consideradas as incidéncias relativas (casos x populagdo), passa a ocupar a
posicdo entre 0 40° e 0 50° postos do ranking mundial (CASTILHO & CHEQUER, 1998).

A aids foi identificada pela primeira vez no Brasil em 1982, quando sete
pacientes de pratica homo/bissexual foram diagnosticados. Um caso foi reconhecido
retrospectivamente, no estado de Sao Paulo, com ocorréncia de 1980. Considerando o
periodo de incubagdo do HIV, podemos deduzir que a introdugdo do virus no Pais ocorreu
na década de 70(CASTILHO & CHEQUER, 1998).

A epidemia da infecgdo pelo HIV/aids no Brasil vem apresentando, no ultimos
anos, importantes mudangas no seu perfil. Quando se ocupa da descri¢do de diferentes
caracteristicas dos caso notificados, por exemplo, constata-se que grande parte das
notificagbes, até 1984, referem homo/bissexuais masculinos (74%) como subcategoria de
exposi¢io, para o pais como um todo. Progressivamente a sua participagdo vem-se
reduzindo, tendo atingido, em 1996/1997, apenas 24%. O aumento dos casos entre os
heterossexuais, além de interiorizar a epidemia no pais faz-se acompanhar de uma
expressiva inser¢do das mulheres no quadro epidemiolégico, constatada na redugdo da
razdo por sexo, entre todas as categorias de exposigao, de 23 homens: 1 mulher (1984) para
3 homens :1 mulher (SZWARCWALD et al., 1996/97).
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Em um segundo momento, a alteragdo do perfil observada deve-se a inclusido
cada vez maior de individuos que adquiriram o HIV através do compartilhamento de
seringas e agulhas por usudrios de drogas injetaveis. Os primeiros registros de usudrios de
drogas injetaveis deram-se a partir de 1983, com o diagndstico de pacientes do sexo
masculino; em 1985 foram constatadas as primeiras ocorréncias em mulheres. Em 1984,
7% dos casos de aids por transmissio sangiiinea eram atribuidos ao uso de drogas injetaveis
por meio de compartilhamento de seringas. Este mesmo componente ja representava 88%
das ocorréncias de transmissdo sangiiinea, em 1994 (CASTILHO & CHEQUER, 1998).

Desde o inicio da epidemia o grupo etdrio mais atingido tem sido o de 20 a 39
anos, perfazendo 71% do total de casos identificados como aids € notificados ao Ministério
da Saude, até fevereiro de 1997. Ao longo do periodo, observa-se um aumento da
freqiiéncia relativa de pacientes mais jovens (20-29), com tendéncia a estabilizagdo a partir
de 1991.

1.5. CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV
Virios esquemas foram usados para o diagnéstico e classificagdo da infec¢do
pelo HIV. Em 1987, o CDC (“Center for Disease Control and Prevention”) e OMS
publicou os critérios de observagdo da aids, que definiam quatro grupos de doengas, ou
estagios, resumidos abaixo
Classificagdo da Infecgdo pelo HIV - CDC - 1987
Grupo I - Infecgdo Aguda
Grupo II - Infec¢do Assintomatica
Grupo III - Linfadenopatia Generalizada Persistente
Grupo IV - Doengas: Subgrupo A: Doenc¢a Constitucional
Subgrupo B: Doenga Neurolégica
Subgrupo C: Doengas Infecciosas Secundarias
Categoria C1: Doengas Infecciosas Definidoras se aids
Categoria C2: Outras Doengas Infecciosas Secundarias
Subgrupo D: Neoplasias Secundarias
Subgrupo E: Outras Condi¢bes
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Em 1992, o CDC propds um novo conjunto de critérios de observagao, que
permitem uma classificagdo multidimensional. A primeira dimensdo € o grau de suposta
imunossupressio, indicado pela contagem de CD4 abaixo de 200. A segunda dimens@o € a
presenga de varias complicagdes. O efeito do novo sistema € que a defini¢do de caso para
aids na verdade é expandida, jé que ¢ individuos com contagens de CD4 abaixo de 200 se
ajustam ao enquadramento revisado de casos, enquanto ndo teriam sido qualificados

anteriormente, a menos que houvesse complicagdes adicionais.

Quadro 2: Classifica¢do da Infec¢do pelo HIV - CDC - 1992

CATEGORIAS CLINICAS
A B C
CATEGORIAS LABORATORIAIS | ASSINTOMATICO, SINTOMATICO CONDICOES
LINFOCITOS CD4 LINFADENOPATIA | NAO A, NAOC |[INDICATIVAS DE
GENERALIZADA AIDS
PERSISTENTE OU
INFECCAO AGUDA

(1) > 500/mm’ Al Bl C)

(2) 200 A 499/mm’ A2 B2 C2

(3) < 200/mm* A3 B3 C3

Fonte: RACHID & SCHECHTER, 1997

1. Contagem de CD4 < 200/mm’ é definidora de aids, independente de

manifestacdes clinicas

2. Categoria clinica B: condigdes devem ser atribuidas a0 HIV ou ter seu curso
modificado pela infecgdo pelo HIV ( por exemplo, candidiase oral ou

vaginal, eczema seborréico, etc.)

3. Categoria clinica C: condi¢des definidoras de aids de acordo com a defini¢ao
do CDC de 1987, acrescidas de cédncer cervical invasivo, pneumonia
bacteriana recorrente (mais de 2 episédios em 1 ano) e tuberculose

pulmonar.
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2. ASPECTOS PSIQUIATRICOS
DA INFECCAO PELO HIV
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2.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Complicagbes neuropsiquidtricas estdo presentes em quase um 1€rgo dos
pacientes com o diagnéstico de aids (LEVY, BREDESEN & ROSEMBLUM, 1985;
SELNES, ef al.,1995.). Estas incluem déficit de memodria e de concentragdo, deméncia,
mania, lentificagdo psicomotora, déficit motor, apatia, depressdo ou psicose. Nos estagios
finais da doenga ocorre delirium, deméncia grave e sinais neurologicos focais secundérios a
doencga neurolégica (por exemplo, toxoplasmose, criptococose, tuberculose, linfoma, etc.).

Crises convulsivas e agitagio sio também comuns (WISE & RUNDELL, 1994).

Além das complicagdes decorrentes da agdo do préprio virus no SNC (Sistema
Nervoso Central) e de suas repercussbes sobre o sistema imune, ocorrem diversos
fendmenos psicologicos por ocasiio da descoberta da soroconversdo (por exemplo,
transtorno de ajustamento, do humor e de ansiedade), que poderiam ser conseqiiéncia do
choque emocional relacionado a noticia de estar contaminado com o HIV, do inicio do
tratamento retroviral, principio dos sintomas fisicos e avango do estigio da doenga pelo
HIV. Estes fendmenos psicolégicos revelam, muitas vezes, um colapso das capacidades do
individuo e de seu meio psicossocial em face a doenga (GRANT & ATKINSON, 1995).

Embora reconhega-se a contribuigdo deste modelo, nota-se também na
populagio atingida, transtornos psiquidtricos que precedem a infeccdo pelo HIV, podendo
emergir durante a doenca por razoes ndo diretamente relacionadas com a infeccéo

(GRANT & ATKINSON, 1995).

Em nosso meio ha dois grupos que ainda apresentam um risco significativo
para a infecgdo pelo HIV - o grupo usudrio de drogas € 0 grupo de homossexual/bissexual.
Estes, apresentam também uma maior probabilidade de desenvolver dificuldades
psicologicas e transtornos psiquidtricos. Estudos mostram que a maioria dos casos de
transtorno do humor ocorreu primeiro em um contexto de conflito de orientagdo sexual ou
em usudrios de alcool ou outras drogas. Ha indicativos de que o transtorno do humor néo ¢
raro entre homens homossexuais podendo estar relacionado aos seus conflitos de orientagdo
sexual (GRANT & ATKINSON, 1995).
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2.2. TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS ASSOCIADOS A INFECCAO PELO HIV

2.2.1.Transtorno de ajustamento

Resulta de reagdes psicologicamente compreensiveis frente as circunstincias
adversas da vida, e € encontrado entre 29 a 69% dos pacientes ambulatorias encaminhados
para avaliagdo psiquiatrica (O’DOWD, BIDERMAN, McKEGNEY, 1993; WORTH &
HALMAN, 1993).

Estudos epidemiolégicos (EEUU) na populagdo geral mostram uma prevaléncia
de 7,6% do transtorno de ajustamento (NEWCORN & STRAIN, 1999).

Pacientes com infec¢dio pelo HIV/aids enfrentam durante o curso de sua doenga
acontecimentos estressantes que podem causar o transtorno de ajustamento (DILLEY &
FORTEIN, 1990; NICHOLS, 1985). Podem experimentar uma sensagdo de esmagamento.
Sente medo, ansiedade, desmoralizagdo, humilhagdo, tristeza ¢ raiva. Entre os eventos
estressantes que podem desencadear estes sintomas encontram-se: testes sorolégicos
(PERRY & JACOBSBERG, 1990; PERRY, FISHMAN & JACOBSBERG, 1991);
revelagdo do status sorolégico ao parceiro sexual e amigos (HAYS e al., 1993; MARKS,
RICHARDSON, MALDONATO, 1991); inicio do tratamento anti-retroviral; progressio
dos sintomas mas ainda n#o aids (ATKINSON ef a/ 1988; CHUANG, ef al.,1989; HAYS,
TURNER, COATES 1992); diagnéstico de aids propriamente dita (JOSEPH, et al., 1993),
além de outras condi¢ées nfo diretamente relacionadas com HIV.

2.2.2. Transtornos de ansiedade

Ja foi salientado anteriormente que as rea¢des de ajustamento com ansiedade
sdo fendmenos freqiientes associados  noticia de estar infectado pelo HIV.

As caracteristicas clinicas do transtorno de ansiedade vdo depender do subtipo
especifico predominante (panico, ansiedade generalizada ou transtorno obsessivo-
compulsivo). Os sintomas sdo usualmente evidentes e em muitos casos a histéria de
ansiedade precede o inicio da infecgdo (GRANT & ATKINSON, 1995).
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Estudos epidemiolégicos realizados na Europa ¢ América do Norte relatam taxa
de prevaléncia ao longo da vida do transtorno de panico pelo DSMIII de 1.5 a 2%
(FYER, MANNUZZA, COPLAN, 1999).

O estudo epidemiolégico de Captacdo de area (ECA), encontrou uma taxa de
prevaléncia em um ano para o transtorno de ansiedade generalizada variando de 2,5 a 8%
(PAPP & GORMAN, 1999).

Diversos autores sugerem que hd aumento na freqiiéncia do transtorno de
pénico e de ansiedade generalizada nas pessoas com infe¢do pelo HIV (TREISMAN &
FISCHMAN, 1996). Foi encontrado prevaléncia muito varidvel do transtorno de ansiedade:
2% por WILLIANS, RABIKIN & REMIEN et al. (1991) e 18% por ATKINSON,
GRANT, KENNEDY er al., (1988) em pacientes assintomaticos; 38% em pacientes com
sintomas mas ainda nio com aids e 27% em pacientes com AIDS (ATKINSON ez al.,

1988).

2.2.3. Transtornos do sono

Ocorrem em um ter¢o da populagdo geral (EEUU) em algum momento da vida
(WILLIAMS et al.,1999). A prevaléncia nos pacientes com infec¢do pelo HIV € de mais de
80% (PRENZLAUER , BOGDONOFF, TIAMSON 1993). Podem ser:

Transtornos Primérios do Sono: NORMAN, CHEDIAK, KIEL (1988, 1990)
relatam alteragdes na arquitetura do sono em pacientes assintométicos quando sdo HIV
positivo comparados com controles HIV negativo. As alteragdes incluiram principalmente
diminui¢iio da eficiéncia do sono. As alteragdes na arquitetura do sono pode resultar da
infecgdo pelo HIV no SNC ou ser secundérios a uma resposta imune a infec¢éo pelo HIV

(DARKO et al.,1995).

Transtornos Secundéarios do Sono: sdo relacionados a um outro transtorno
psiquiatrico significativo que podem incluir a depressdo, o delirium, psicoses e transtorno
relacionado a substancias ou ainda, devido a medicag¢bes usadas pelos pacientes HIV
positivo incluindo co-trimaxozole, aciclovir, AZT e DDI (PRENZLAUER et al., 1993).
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2.2.4. Transtornos depressivos

De acordo com os estudos epidemiolégicos do Instituto Nacional de Saude
Mental (NIMH), realizados em cinco localidades dos Estados Unidos, os transtorno
depressivos afetam pelo menos 12% das mulheres € 8% dos homens, sendo que a
prevaléncia ao longo da vida chega a ser de 10 a 25% para as mulheres € 5 a 12% para os
homens (AKISKAL, 1999).

Nos pacientes infectados pelo HIV a prevaléncia é bastante varidvel. Foi
diagnosticada em 5 a 15% dos pacientes hospitalizados com HIV/aids vistos em
interconsultas psiquiatricas (BUHICH & COOPER 1987; DILLEY, ef al. 1985) e em 8 a
33% dos pacientes de ambulatorios (HINTZ et al. 1990; O’DOWD e al. 1993; WONTH &
HALMAN, 1993b).

Estudos mostram uma prevaléncia de depressdo de 4 a 18% em homens
homossexuais e bissexuais em estagios iniciais da infec¢do pelo HIV-1 (ATKINSON et al.,
1988; BROWN, et al.,1992; WILLIANS ef al. 1991) e de 35% entre os pacientes
infectados pelo uso de drogas injetaveis (KOSTEN, 1993).

Alguns grupos com comportamento de risco para HIV/aids - homossexuais,
bissexuais e usudrios de drogas injetdveis - parecem também ter risco premdrbido
significativo para depressgo, sendo que na maioria dos casos o primeiro episédio precede a
data da soroconversdo, sugerindo que transtorno do humor prévio é fortemente preditivo de
doenga depressiva subsequente (GRANT & ATKINSON, 1995; PERKINS, et al., 1994;
WILLIANS et al. 1991; KOSTEN, 1993).

Muitos fatores contribuem para a depressdo em pacientes infectados pelo HIV-
1. Entre eles, os estressores psicossociais incluindo o desemprego (HOOVER, et al., 1992),
baixa escolaridade (BORNSTEIN, NASALLAH, PARA, 1993; LYKETSOS, et al., 1993),
tristeza normal e luto ndo resolvidos (SCIOLLA, et al., 1992) e antecedentes de transtornos
relacionados com substincias e/ou transtornos do humor (ATKINSON ez al.,1994).

Tem sido reconhecido que alguns medicamentos usados no tratamento do HIV
pode induzir a depressdo (cotrimazole, interferon-alfa, isoniazida, esteroides, vinblastina,
vincristina e zidovidine) (WORTH & HALMAN, 1996).
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Em estudos longitudinais HOOVER et al., (1992) observaram aumento
significativo no diagnostico de depressdo entre 0s periodo de infecgdo pelo HIV-1 e o de
aids propriamente dita. Estudos epidemiologicos mostram que a prevaléncia de depressédo
evidenciada por escore maior ou igual a 16 na escala CES-D (RADLOFF, 1977) aumentou
de 15 a 27% em observagdo de 36 meses antes do diagnéstico de aids para 43% em 6 meses
apos o diagnostico (HAYS et al., 1992; LYKESTSOS et al., 1993a’; MAJ & JANSSEN,
1994a).

Disttrbios endécrinos e complicagdes metabdlicas decorrentes do avango da
infecgdo pelo HIV podem contribuir para com a sintomatologia depressiva. Entre estes, a
insuficiéncia adrenocortical que ocorre em 45% dos pacientes com CD4 menor que 50
cells/ml (ABBOTT, KHOO WILKINS ef al., 1993), a deficiéncia de vitamina B12
relatados em 20% dos pacientes com infecgdo pelo HIV-1 (BEACH et al., 1992),
hipogonadismo e hipotestosteronismo (GRINSPOON & BILETTMAN, 1992) e
desnutricio protéica calérica (SUTTMANN er a/, 1993).

Além disso, a infecgdo do SNC pelo HIV-1 pode aumentar o risco para
depressdo. Alta incidéncia de depressao ¢ observada em pacientes com outros transtornos
neuroldgicos; incluindo 40 a 50% dos pacientes com doenga de Parkinson (STANKSTEIN
& ROBINSON 1989); 40% dos pacientes com doenca de Huntington (FOLSTEIN ET &
McHUGH, 1983) e 30 a 50% dos pacientes com trauma envolvendo o lobo frontal e lesdes
nos ganglios da base (STARKSTEIN & ROBINSON, 1989). SMITH, CRAIB & WALES
(1992) encontraram prevaléncia de 59% de depressdo em pacientes com complexo

cognitivo motor relacionado a aids.

Estudos sugerem (DREBING & VAN GROUP, 1994) que os sintomas da
doenga fisica e o envolvimento neuropsicolégico tornam o diagnostico de depressdo na
populagdo infectada pelo HIV-1 sumamente complexo. As dimensdes de depressao livre de
itens somaticos tendem a mostrar-se aumentadas em pacientes infectados pelo HIV-1
comparados com pacientes nio infectados (DREBING & VAN GROUP, 1994).
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2.2.5. Transtornos maniacos

A prevaléncia do transtorno bipolar I, de acordo com o estudo de captagdo
epidemiolégica (“Epidemiologic Catchment Area Study” — ECA), realizado nos Estados
Unidos € de 0,4 a 1,6% (BLAZER, 1999).

Nos pacientes com aids, os quadros maniacos apresentam-se com prevaléncia
aumentada. TREISMAN et al (1996) detectaram prevaléncia de 9%. Os episodios maniacos
em pacientes com aids estéo freqiientemente associado 2 deméncia (BARTLETT, 1996).

O quadro se manifesta com ou sem alucinagdes e delirios, ou transtorno do
processo de pensamento. Pode, em alguns casos, ser complicagdo de alguns estagios da
infec¢do no SNC pelo HIV, semelhante ao que ocorre em varias condi¢des neurologicas
como doengas cerebrovasculares, meningite e tumor ou ainda como resultado da
administragéo de esteroide e anti-retrovirais (GRANT & ATKINSON, 1995).

O quadro se inicia por uma alteragdo do comportamento em que o individuo
torna-se exibicionista e sexualmente inapropriado, progredindo para mania caracteristica
com humor elevado, associado com idéias de grandeza, diminuigio da necessidade do sono,
aumento da sensagdo de bem-estar, curso acelerado da ideagio e loquacidade (GRANT &
ATKINSON, 1995; BARTLETT, 1996 ).

2.2.6. Transtornos psicéticos

Os estudos epidemiolégicos da ECA conduzidos nos Estados Unidos
encontraram a prevaléncia em um ano e durante a vida para os transtornos esquizofrénicos
de 1,0 e 1,4% respectivamente (KARNO & NORQUIST, 1999). A prevaléncia das

psicoses organicas varia de acordo com a doenga neurolégica de base.

Os sintomas psicéticos sdo usualmente uma complicagio de estigio posterior
da infeccdo pelo HIV. Considera-se que os sintomas psicéticos podem ocorrer como
reflexo de condigdo neurologica, de transtorno psiquidtrico primario ou ainda de origem
iatrogénica. H4a também consideravel interesse nas psicoses de inicio agudo, cuja
prevaléncia estd em torno de 0,5%, em que estas etiologias ndo estdo presentes, por
exemplo, nos transtornos psicéticos préprios da infeccdio pelo HIV (GRANT &
ATKINSON, 1995).
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A apresentacdo clinica de psicose de inicio agudo ¢ extremamente variavel
As idéias delirantes estio presentes em 90% dos casos, podendo ser de conteudo
persecutério, de grandiosidade ou com componentes somaéticos. Muitos pacientes
apresentam alucinagdes auditivas e visuais, e a maioria apresenta associagdo de idéias
frouxas e pensamento francamente desorganizado. Distirbios de humor freqiientemente
coexistem, sendo a ansiedade o sintoma mais prevalente, seguido de depressdo, euforia ou
irritabilidade, labilidade afetiva, com apatia, risos imotivados ou raiva inapropriada

também sdo descritos. Comportamento bizarro ¢ comum (GRANT & ATKINSON, 1995).

2.2.7. Abuso e/ou dependéncia a drogas

Os estudos de 4rea de captacdo epidemiologica (ECA) do Instituto Nacinal de
Satide Mental (“National Institute of Mental”) encontraram uma prevaléncia durante a vida
dos transtornos por abuso ou dependéncia de substincia de 6,2% na populagdo geral
(JAFFE, 1999).

Sua prevaléncia em pacientes ambulatériais com HIV/aids que sdo
encaminhados para avaliagdo psiquiatrica tem sido de 42 a 45% (O’DOWD et al., 1993;
WANTH & HALMAN, 1993).

Entre homens homossexuais e bissexuais com infec¢éo pelo HIV-1, estima-se
uma prevaléncia de 2% a 9% de abuso e dependéncia ao dlcool (ATKINSON et al., 1988;
BRAWN ef al. 1992; WILLIANS et al. 1991).

Estudos preliminares, com participantes HIV positivo homossexual e bissexual,
sugere que o transtorno relacionado a substédncia alcéolica e ndo alcdolica representa
provavelmente recaida do transtorno original precedente a data da soroconversdo (GRANT
& ATKINSON, 1995).
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2.2.8. Delirium

Pouco sabemos sobre a prevaléncia do delirium na comunidade ou em outras
populagdes ndo institucionalizadas. Estima-se que 10 a 15% dos pacientes hospitalizados
por condicoes médicas em geral apresentam delirium em algum determinado
momento(CORANE, GROSSMA & LYNESS, 1999).

Delirium ¢ a complicagdo neuropsiquidtrica mais freqiiente em pacientes
hospitalizados com aids (BUHRICH & COOPER, 1987). O avango da doenga sistémica e
do complexo cognitivo motor relacionado a aids sdo de alto risco para o delirium, mas a
mudanca subita do estado mental ndo € atribuido ao complexo cognitivo motor sozinho e é
mais freqiientemente resultado de outras causas organicas superpostas € a vulnerabilidade
cerebral a infecgdo do SNC pelo HIV.

De acordo com esta revisdo, a maioria dos transtornos psiquiatricos sdo mais

comuns entre os pacientes com infec¢do pelo HIV que na populagdo geral.

Apresentamos no quadro 3 abaixo, um resumo da comparagdo das prevaléncias
dos principais transtornos psiquiatricos na populagdo geral com a encontrada na populago
com infecgdo pelo HIV/aids.

Quadro 3: Comparagéo da prevaléncia dos transtornos psiquidtricos na populagio geral

com a encontrada na populagdo com infec¢do pelo HIV/aids

POPULACAO COM PREVALENCIA AO LONGO DA
TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS NFECAO PELO HIV/AIDS | VIDA NA POPULAGCAO GERAL
T. AIUSTAMENTO 29 - 69% 7,6%
T. SONO 80% 33,3%
T. BIPOLAR ] 9% 0,4 -1,6%
ABUSO OU DEPENDENCIA A 45% 6.2%
DROGA
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2.3. ASPECTOS NEUROPSICOLOGICOS E PSICOPATOLOGICOS DA
INFECCAO PELO HIV

2.3.1. Complexo cognitivo motor relacionado ao HIV (CCMHIYV)

Os primeiros relatos publicados de deméncia relacionada ao HIV apareceram
em 1983, quando se observou que subgrupo de pacientes com aids exibia alteragOes
significativas do estado mental e da cogni¢do. Essas alteracdes foram chamadas, primeiro,
de ‘encefalite subaguda’, ndo se sabendo ainda se estavam relacionadas primariamente ao
proprio HIV ou a infecgdes secundarias. Mais tarde, surgiram evidéncias de que essas
alteragbes cognitivas podiam ocorrer independente de qualquer doenca oportunista do SNC
e portanto estar relacionada primariamente aos efeitos do HIV (HINKIN ef al., 1999).

A Academia Americana de Neurologia, na tentativa de tornar mais objetivos e
definidos os critérios de diagnéstico para deméncia relacionada a aids, dividiu os sintomas
demenciais associados ao HIV em dois subgrupos: complexo de deméncia associado ao
HIV-1 e transtorno cognitivo-motor menor associado ao HIV-1. Embora ambas as
condigdes exijam prejuizo cognitivo adquirido que afeta dois ou mais dominios cognitivos,
a principal distingdo entre as duas condigbes € que as atividades da vida diaria € o
desempenho ocupacional sio menos prejudicadas no transtorno cognitivo-motor menor
associado ao HIV-1 (HINKIN et al., 1999).

O transtorno cognitivo-motor menor € uma das mais freqiientes complicagdes
neuropsicologicas da infecgio pelo HIV (SIMPSON & TAGLIATI, 1994), ocorrendo com
maior freqiiéncia nos pacientes com niveis clinicos de imunossupressdo (especialmente
com niveis de CD4 + abaixo de 200/mm?). Entretanto, salienta-se que até 10% das pessoas
assintomaticas infectadas pelo HIV podem apresentar deméncia como manifestacg@o inicial
da infecgdo pelo HIV (HINKIN et al., 1999).

Estudos indicam que pacientes em estagios diferentes da infecgdo pelo HIV ja
apresentam distirbio neurocognitivo significativo (PERRY & TROSS, 1984; GRANT &
ATKINSON, 1995), caracterizado tipicamente por dificuldade de concentragdo,
fatigabilidade quando se realiza tarefa que requeira esforco mental, disturbios de meméria,
dificuldade de nomeagio e encontrar palavras, lentificagdo do pensamento € desorientagdo
(MAROTTA & PERRY, 1989).
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Os sintomas do complexo cognitivo/motor relacionada ao HIV sdo alteracdes
das fungdes mentais como atencdo, concentragdo e velocidade mental e motoras que nio
podem ser imputaveis a tumores ¢ infecgdes oportunistas (NAVIA, JORDAN, PRICE,
1986). Tais sintomas podem ser subdivididos em trés categorias principais: cognitivos,
motores € comportamentais. Os sintomas cognitivos estdo associados primariamente a
déficits intelectuais significativos de atengio e concentragio (deméncia subcortical).
As manifestagoes motoras relacionam-se & perdas do movimento, dificuldade de marcha,
coordenagdo fina. Finalmente os sintomas comportamentais observados incluem apatia e
isolamento social e sintomas psicéticos (NAVIA, JORDAN, PRICE, 1986; SIMPSON &
TAGLIATI, 1994; EVANS & PERKINS, 1990, GRANT & ATKINSON, 1995).

A sindrome demencial normalmente progride € o paciente pode tornar-se
apatico, gravemente desorientado, em estado confusional grave (GRANT & ATKINSON,
1995).  Alguns podem apresentar irritabilidade e labilidade do humor (GRANT &
ATKINSON, 1995; NAVIA & PRICE, 1987; KERMANI et al, 1985). O delirium com
freqliéncia se sobrepde a4 deméncia, sendo decorrente da infecgiio pelo HIV, de quadros
neurol6gicos associados ou de toxicidade medicamentosa (GRANT & ATKINSON, 1995;
LEVY, BREDESEN, ROSEMBLUM, 1985).

A ampliagdo do conhecimento sobre complexo cognitivo-motor ligado ao HIV-
1 (CCMHIV) levou a melhor definiio de critérios diagnésticos e da evolucéo,
possibilitando anilises com varidveis controladas, que demonstraram que o CCMHIV
ocorre na fase de imunossupressio instalada (JANSSEN e al.,1989; MCARTHUR et al.,
1989; SELNES et al., 1990; REIVANG et al., 1991; NUWER et al., 1992; MCALLISTER
et al., 1992; CHONG et al., 1993; BACELLAR et al, 1994; MARDER et al., 1995).

O diagnéstico do CCMHIV se baseia na histéria, exame fisico, exame
neurol6gico sensitivo motor, exame neuropsiclégico, psicopatolégico e em varios tipos de
exames subsidiarios complementares (HARRISON & MCARTHUR, 1995).

Dentre os exames subsidiarios, a documentagio da imunossupressio tem um
carater essencial, uma vez que € bastante improvavel este diagndstico na sua auséncia.
Néo so necessarias outras manifestagdes clinicas concomitantes, pois 0 CCMHIV pode ser

0 quadro definidor da aids. No entanto, € pouco provavel que acontega com contagem de
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linfécitos CD4+ acima de 200 células/mm3 (SELNES et al., 1990). Os exames de imagem
também gozam de situagdo de destaque, pois a tomografia computadorizada e sobretudo a
ressondncia magnética, pode excluir grande parte dos agentes secundarios, € apontar
anormalidades, como uma atrofia cerebral difusa ¢ um aumento de sinal em T2,
principalmente nos niucleos da base e substincia branca. Estas anormalidades, contudo, ndo
tém valor intransitivo, como documentadores de disfuncdo do Sistema Nervoso
Central(SNC) (EVERAL, CHONG & WILKINSON, 1997). O estudo neurofisiolégico,
tipo eletroneuromiografia e potenciais evocados, podem ainda colaborar na investigagdo de
sintomas discretos e estados sub-liminares, tanto do SNC quanto do Sistema Nervoso
Periférico (CONNOLLY et al., 1994; CONNOLLY e al, 1995).

O estudo do liquor, tem importéncia equivalente a0 da imagem. Elemento
fundamental para exclusdo de outros diagnosticos diferenciais (MONNO et al., 1998),
acena com a possibilidade de miltiplos estudos, na tentativa de encontro de um marcador
laboratorial para 0 CCMHIV. As anormalidades no estudo geral sdo inespecificas € podem
aparecer tanto em pacientes assintomaticos, quanto sintométicos, de modo indiferenciado.
Pode haver pequena elevagéo no contetdo protéico como também no nimero de leucocitos,
is custas de linfomononucleares. A glicose usualmente ¢ normal (MARSHALL et al.,
1988).

Em relagdo aos marcadores mais especificos, vérias tentativas permeiam a
literatura. O isolamento liquérico do HIV-1 e a detecgdo do antigeno HIV-1 p24, se
mostraram de valor relativo para este proposito (BREW et al., 1994; ROYAL et al, 1994).
A dosagem liquérica da Beta-2 microglobulina e da neopterina, apesar de ndo especifica,
ou seja, podendo também aumentar €m processos infecciosos secunddrios, tem boa relagdo
com o CCMHIV, na exclusio de outros diagnésticos, a despeito de resultados quantitativos
conflitantes em relacdo a4 magnitude das alteragoes anitomo-patologicas (BREW er al.,
1990;: BREW et al., 1992; BREW et al., 1996; MCARTHUR et al., 1992; WILEY et al.,
1992). A detecgdo quantitativa do RNA-HIV-1 liquérico por PCR, a exemplo do seu papel,
na dosagem plasmatica em relagdo a doenga sistémica, se mostra bastante atraente também
como marcador da evolugdo do CCMHIV. Hé resultados encorajadores, porém, ainda ndo
suficientemente especificos (BREW et al., 1997; CINQUE et al., 1998; McARTHUR et
al., 1997).
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O exame neuropsicol6gico tem o encargo da defini¢do qualitativa e quantitativa
das alteragdes cognitivas, sendo elemento fundamental de diagnéstico. Para isto, ¢
necessario dispor de testagem que seja suficientemente ampla para abordar os dominios da
cogni¢do, geralmente comprometidos. Eles sdo lentificagdo psicomotora e prejuizo da
concentracdo e da atengdo. Vdrias s8o as estratégias para esta testagem (WORTH et al.,
1993). Uma das baterias mais sugeridas é composta por sete conhecidos testes: DigitoSpan
ordem direta e ordem inversa, Fluéncia verbal, Digito simbolo, e “Trail Making test” parte
AeB (LEZAK, 1995; SELNES et al., 1990; SELNES et al., 1991a; SELNES er al., 1991b;
SELNES et al., 1993).

Estudos longitudinais tendem a mostrar que com a evolugio os pacientes
assintomaticos tendem a melhorar o desempenho nas avaliagdes neuropsicolégicas
(SELNES et al., 1995; STOUT ef al., 1995; POUTIANEN e al ., 1996; DAMOS et al.,
1997). Isto ocorre talvez em decorréncia da eficicia do esquema terapéutico utilizado.
Entretanto, nos pacientes com o diagnéstico clinico de aids o declinio no desempenho
neuropsicolégico € evidente.Tem sido argumentado que a subdivisdo da amostra em
pacientes assintomditicos e sintométicos seria pouco sensivel para avaliar o
comprometimento cognitivo, especialmente em pacientes assintométicos porque a maioria
deles ndo tem déficit cognitivo algum (HEALTON e al., 1995; WHITE et al., 1995)

Embora haja um estudo (BORNSTEIN et al., 1991) que demonstre a associagio
entre o nimero de linfécitos CD4 e desempenho neuropsicolégico, ainda nio esta
demonstrada consistentemente a relagdo entre piora no desempenho neuropsicologico e
contagem de linfocitos CD4 (SELNES ef al., 1995: POUTIANEN et al., 1996; VILLA et
al, 1996). Entretanto, a associagdo entre os achados imunolégicos e alteracSes cognitivas
pode vir a ser evidente nos estdgios mais avangados da infeccio (POUTIANEN ez al.,
1996).

Com o evoluir da epidemia, o CCMHIV sofreu grande impacto das
interferéncias terapéuticas, sobretudo pela introdugdo da zidovudina, como reportado por
PORTEGIES et al (1989). Estes autores observaram queda na prevaléncia de CCMHIV de
36% para 2%, entre os pacientes respectivamente no tratados e tratados com AZT. Outros
autores (CHIESI ef al. 1996; BRODT et al. 1997; SACKTOR ef al., 1999) também tém
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demonstrado redugéo significativa nas taxas de prevaléncia de deméncia desde a introdugao
dos agentes anti-retrovirais, associados ou ndo aos inibidores de protease, sugerindo
possivel efeito neuroprotetor advindo da utilizagdo dessas drogas, especialmente do AZT
(SHIMITT et al., 1988; SIDTIS et al., 1993).

Outros agentes anti-retrovirais também tém modificado a evolugdo da epidemia,
podendo também de forma direta ou indireta, repercutir sobre a doenga viral primaria do
SNC (YARCHOAM et al., 1987; SIDTIS et al., 1993; GAZZARD & MOYLE, 1998;
BRODT et al., 1994; GILQUIN et al., 1997).

Outra possivel explicag@o para as discrepancia nos resultados dos estudos pode
estar nas diferengas metodolégicas da avaliagdo cognitiva € no nivel de escolaridade, além
de outros fatores que ndo foram controlados como por exemplo: estresse e uso de
medicagdo (SELNES e al., 1995; DAMOS et al., 1997 CONCHA et al., 1997).

Apresentamos abaixo no quadro 4 o resumo de estudos importantes nesta area
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Quadro 4: Resumo de estudos de avaliagdes neuropsicolégicas em pacientes com HIV /aids

AUTORES |ANO| N [INSTRUMENT TIPO DE ‘INTERVALO GRUPOS DESEMPENHO
0s ESTUDO (n° ENTRE NEUngggcoLmlco
UTILIZADOS |  avaliagdes) | AVALIACOES o
DAMOS etal.| 1997 | 27 | Trail Making Transversal _
Ge=29| ' Test Assintomtico
o Digito Simbolo Resultados semelhantes
Figura de Rey para ambos 0s grupos
Digito Span Grupo controle
| Fluéncia verbal
Minimental
SELNES etal.| 1995 138 | Trail Making | Longitudinal (4) 6 meses Assintomatico Tendéncia a melhora
Test s o (CD4+ <200)
Digito simbolo Aids Tendéncia ao declinio
Figura de Rey
Deméncia _Tendéncia ao declinio
VILLAetal. | 1996 [ 56 | Minimental 4, Longitudinal (2) 1 -2 anos
~ |GC:32| Digito Span
Digito Simbolo .. Assintomatico Tendéncia ao declinio
Fluéncia Verbal
Trail Making
Test
POUTIAINEN| 1996 [ 1*—24 | Trail Making | Longitudinal (2) 1 ano Assintomatico Tendéncia a melhora
et al. 2812 Test
Digito Simbolo
Figura de Rey Sintomatico Tendéncia ao declinio
Digito Span
Fluéncia verbal
SACKTOR et| 1999 | 411 Trail Making | Longitudinal (4) 6 meses # Sem Alteragdes | Tendéncia a melhora
al Test neuropsicomotora| em ambos 0s grupos
Digito Simbolo # Com alteragbes
Grouved psicomotora
Pegboard

Ge= grupo controle # Grupos de Medicagio: MONOTERAPIA; COMBO-NO PI (antiretrovirais sem inibidor de
protease); COMBO + PI (antiretrovirais com inibidor de protease)
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Pode-se concluir que a prevaléncia do CCMHIV no inicio da epidemia
HIV/aids apresentou redugdo apds a introdugdo dos novos esquemas terapéuticos.
A maioria dos estudos com avaliagdes neuropsicolégicas mostra tendéncia a melhora no

desempenho neuropsicolégico dos pacientes assintomaticos.

Entretanto, este dado nio se confirma nos estudos realizados nos pacientes com
o diagnéstico clinico de aids, onde o declinio no desempenho neuropsicologico € evidente.

Os estudos indicam que as alteragdes cognitivas ocorrem na fase de
imunossupresséo instalada, podendo também estar correlacionada a infecgdo viral priméaria
do SNC ou a outros marcadores que necessitam ser melhor estudados.

2.3.2. Alteracoes do humor

Virios estudos tém sido realizados para avaliagdo do comprometimento
psicopatolégico em pacientes infectados pelo HIV, principalmente, relacionados a alteracdo

do humor.

Em muito destes estudos (CATALAN et al., 1992: LYKETOS & HOOVER.,
1996; CHANDRA et al., 1998; FERNANDES ez al, 1997; JUDD et al, 1997;
CASTELLON et al., 1998) foi encontrados aumento da prevaléncia de sintomas afetivos ou
de transtorno do humor entre os pacientes infectados pelo HIV. Este achado justificado
como sendo possivelmente resultado da associag@o dos sintomas fisicos proprios da doenca
contribuindo para superestimar o diagnéstico de depressao. Foi demonstrado por
CHANDRA et al (1998) correlagdo significativa entre depressdo e presenca de dor bem
como ao uso ou abuso de bebidas alcoolicas. PUGH & RICCIO (1994) indicam a presenga
de antecedentes psiquiatricos como sendo o fator preditor mais importante para ocorréncia

do transtorno do humor.

Outros estudos (WILLIANS et al., 1991; RICCIO et al., 1994; ATKINSON et
al., 1998) ndo correlacionam o status HIV positivo com transtorno do humor. O estudo

longitudinal de PUGH et al (1994) mostra uma redugdo dos escores de ansiedade que €

Aspectos Psiquiatricos da Infecgdo pelo HIV
71



maior em pacientes infectados com o HIV que no grupo controle. Especula-se que este

aumento da ansiedade no grupo controle possa estar refletindo receio desta populagio em
vir a contrair o HIV. Por outro lado, a reducdo da ansiedade na populagio infectada

poderia refletir um certo alivio por nfo ter que conviver com o medo de vir a ser infectado.

O quadro 5 mostra o resumo de estudos relevantes nesta area:

Quadro 5: Resumo de estudos de avaliagdes psicopatologicas do transtorno do humor em

pacientes com HIV /aids

AUTORES |ANO| N [INSTRUMENTOS TIPO DE INETERVALO| GRUPOS RESULTADOS
ESTUDO ENTRE
(n°avaliagdes) |AVALIACOES
JUDD et al. 1997 | 189 BDI Transversal - *50% - BDI = 14
DSM 111 -R (Depresséo)
#14% com Depressio
pelo DSM III -R
FERNANDEZ et | 1997 | 58 BDI Transversal - 43% -BDI > 15
al
CASTELLONet [ 1998 | 48 BDI Transversal - HIV + 43%- BDI 2 16
al GC: 21
GC 24%-BDI > 16
*CHANDRA et | 1998 | 51 HAD Transversal - - 40% - Transtorne do
al. CID-10 Humor
PUGH et al 1994 | 41 HAD Longitudinal(3) 6 meses Reducgio nos escores de
GC: 20 Outros ansiedade e depressao
com a evolugio melhor
que no GC
LYKETSOS etal.| 1996 | 911 CES-D Longitudinal (14) 6 meses Aumento dos escores
CES - D (sem para depressdo com a
sintomas evolugdo da doenca
somaticos)

CES - D — Escala de Rastreamento Populacional para Depressio; BDI — Inventario de Depressao de Beck; HAD Escala
Hospitalar de Depressao e Ansiedade; G C - Grupo Controle.
* Estudo realizado entre 0 — 6 meses apos a descoberta da soroconversio
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Utilizando escala psicopatologica que inclua sintomas somaticos, encontra-se
aumento da prevaléncia de sintomas depressivos, principalmente se os pacientes avaliados
estiverem hospitalizados devido a doenga fisica. Esta prevaléncia ndo se confirma quando ¢
utilizado escala de avaliagdo mais apropriada para avaliagdo de transtorno do humor em
pacientes hospitalizados ou uso rigoroso dos critérios diagnésticos de transtorno do

humor.

Pode-se concluir que a prevaléncia do transtorno do humor em pacientes
HIV/aids é fortemente influenciada pela escala psicopatologica utilizada na avaliagdo e
pelo momento da aplicagdo da mesma em relacdo a descoberta da soropositividade,
presenga de doenga fisica ou ainda pela presenca de antecedentes de transtorno psiquiatrico.
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3. OBJETIVOS
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OBJETIVO GERAL

e Descrever o perfil e a evolugdo psicopatolégica e neuropsicolégica de
pacientes infectados pelo HIV com prejuizo imunolégico (CD4 entre 50 e
250) mas sem doenga ativa no momento de inicio do estudo, num periodo de

36 meses.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar as possiveis relagdes entre desempenho cognitivo e estado
psicopatolégico com o estado clinico-somatico e imunologico global do

paciente, isto é, valores do CD4, carga viral e sintomas fisicos.

e Verificar o poder preditivo da carga viral, dos valores de CD4, do estado
psicopatolégico e do desempenho cognitivo no momento inicial do estudo
sobre a evolugdo dos pacientes depois de 6, 12, 18, 24, 30, e 36 meses

particularmente em relagdo a evolugdo psicopatolégica e neuropsicolégica

e Verificar a influéncia da medicagdo anti-retroviral sobre a evolugéo

psicopatolégica, neuropsicologica e laboratorial (CD4 e carga viral).
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4. HIPOTESES



1. Posto que a literatura indica a infec¢do pelo HIV relaciona-se a maior morbidade
psiquidtrica e neurologica, a gravidade da infecgdo pelo HIV deve influenciar o perfil

psicopatolégico e neuropsicologico dos individuos afetados.

1.1. Os niveis baixos de CD4 estdo correlacionados com pior desempenho

cognitivo e pior estado psicopatolégico.

1.2. A maior carga viral correlaciona-se com pior desempenho cognitivo € um

pior estado psicopatologico.

2. O perfil neuropsicolégico e psicopatologico na avaliagdo inicial influencia a evolugdo

neuropsicolégica e psicopatolégica 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses ap6s a avaliagéo inicial.

2.1. Pacientes que na fase inicial do estudo (T0) apresentam mais sintomas
psicopatolégicos evoluem com intensificagdo destes apds 6, 12, 24, 30 e

36 meses.

2.2. Pacientes que possuem pior desempenho cognitivo na avaliagdo inicial

apresentam pior desempenho 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses depois.

3. Se a carga viral e a gravidade da infecgdo influenciam negativamente o desempenho
cognitivo, € se os déficits forem reversiveis, a medicagdo anti-retroviral eficaz influencia

a evolugdo positiva de recuperagao.
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5.1. DELINEAMENTO: TIPO E LOCAL DO ESTUDO

Para o cumprimento dos objetivos propostos realizou-se um estudo de coorte,
fixa, concorrente de ingresso incidente inserida no ensaio clinico e laboratorial de pacientes

soropositivo ao HIV-1.

O fator em estudo selecionado foi o perfil e a evolugéo neuropsicologica e

psicopatolégica em varios periodos de acompanhamento clinico.

Iniciou-se este trabalho com aplicagdo de testes e escalas semestralmente, em
150 pacientes incluidos e randomizados neste estudo a partir do protocolo de terapia anti-
retroviral com inibidor de protease - Indinavir (protocolo 028, projeto de pesquisa: Estudo
multicéntrico, duplo cego até abril/1997. Apés essa data passou a ser aberto, randomizados
em paciente soropositivos ao HIV-1 para comparar a eficicia e a seguran¢a do MK-639 (L-
735, 524), 800mg de 8/8h, administrados concomitantemente com o MK-639 isoladamente

e com zidovudina isoladamente, na Universidade Estadual de Campinas).

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente para um dos 3 grupos de
tratamento. Com a evolugdo das pesquisas realizada em soropositivo ao HIV-1, cada grupo

apresentou 3 momentos diferentes no tocante a medicagdo:
Primeiro Momento: Duplo cego
Grupo 1 — MK (Indinavir) + AZT tZidouvudina)
Grupo 2 — MK (Indinavir) + Placebo de AZT
Grupo 3- AZT + Placebo de MK (Indinavir)
Segundo Momento:
Grupo 1 — MK + AZT + 3TC (Lamivudina)
Grupo 2 — MK + Placebo de AZT +3TC
Grupo 3 - AZT + Placebo de MK + 3TC

Terceiro Momento: Estudo passou a ser aberto

Grupo unico : MK + AZT + 3TC
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O acompanhamento dos pacientes foi realizado no ambulatério do Grupo de
Pesquisa de Doenga Sexualmente Transmissiveis (GPD) do Hospital das Clinicas da
UNICAMP.

Na primeira avaliagdo (TO0), foram aplicados os testes neuropsicolégicos e
escala psicopatolégica coincidindo com inicio da medicagdo antiviral, na segunda avaliagdo
(T1) 6 meses depois, foram reaplicados os mesmos instrumentos, e assim sucessivamente,

totalizando 6 avalia¢des.

A aplicagdo dos testes e escala foi feita pela pesquisadora e por psicélogas
treinadas no servi¢o. O tempo levado para se aplicar a bateria foi em média de trinta

minutos.

Os exames de laboratério foram colhidos no préoprio servico e realizados no

Laboratorio Fleury — Sdo Paulo.

O acompanhamento clinico mensal foi feito pela equipe de infectologia do
GPD.

5.2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE:

Os critérios de inclusdo e exclusdo sdo os mesmos utilizados no protocolo 028.

Quais sejam:
1. Critérios de Inclusido:

A. Paciente do sexo masculino ou feminino com, no minimo 18 anos. As
mulheres com potencial para engravidar apresentavam resultado negativo do exame de
sangue para gravidez (BHCG) 10 dias antes da inscrigéio para o estudo e depois faziam o
controle de natalidade adequado.

B. Paciente soropositivo ao HIV-1, confirmado por um exame ELISA positivo

€ um exame para comprovagdo “ Western blot ” (com o uso de critérios padronizados).
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C. Os pacientes apresentavam contagem média de CD4 de 50-250 células/mm’
obtidas por dois exames separados com intervalo de no minimo uma semana e ambos, 45

dias antes da fase de tratamento deste estudo.

D. Os seguintes resultados de exames de laboratérios eram obtidos nos 21 dias
que precederam a fase de tratamento do estudo.

1 — Hemoglobina > 8,5 g/dl.

2 — Contagem absoluta de neutréfilos > 850/mm’

3 — Contagem de plaquetas 2 75.000/mm’

4 — Creatinina < 2 X o limite superior do normal.

5 — Uréia sérica < 3 X o limite superior do normal.

6 — TP < 1,2 X o limite superior do normal e TTP < 1,5 X o limite superior do
normal. Os pacientes com hemofilia podiam ser incluidos a critério do pesquisador.

7 — Bilirrubina sérica total dentro do normal; Fosfatase alcalina < 2,0 X o limite
superior do normal, AST, ALT <5,0X o limite superior do normal.

E — Rx de térax sem sinais de infec¢do pulmonar ativa nos 21 dias que

antecederam o tratamento deste estudo.
F — ECC normal realizado antes do estudo.

G - Os pacientes que tivessem recebidos tratamento com analogos de
nucleosidio (incluindo zidovudina, zalcitabina e/ou didanosina) deveriam concordar em

suspender o uso destes agentes duas semanas antes do inicio do estudo
2. Critério de Exclusio:
A — Gravidez ou amamentagao.

B —Uso anterior de qualquer inibidor de protease de HIV.
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C — Uso anterior significativo (> 2 semanas no total) com anilogos de
nucleosidio (incluindo zidovudina, zalcitabina e/ou didanosina). Os pacientes com
reconhecida intolerdncia ao tratamento com zidovudina (incluindo hpersensibilidade a

zidovudina ou qualquer componente de sua férmula).

D — Uso de tratamento cronico para qualquer infec¢@o oportunista ou qualquer
doenc¢a maligna. A profilaxia para as infec¢cGes oportunistas consistentes com o tratamento
padrdo foi permitida com os seguintes agentes: pentamidina em aerosol, dapsona, anti-
fungicidas tépicos, trimetropina/sulfametazasol e ionizada (INH), fluconazol, claritromicina
e rifanbutina.

E — Uso de agentes anti-retovirais (além dos especificados nesse protocolo),
rifampicina, ou aciclovir crénico. O uso intermitente de aciclovir para infecgdes especificas
sera permitido a critério do pesquisador.

F — Qualquer paciente com histéria de toxoplasmose do SNC ou retinite por
citomegalovirus ou meningite criptococica, criptosporiadiase, complexo Mycobacterium

avium (MAI ou MAC) ou qualquer paciente que estiver recebendo tratamento para
tuberculose. Isto ndo exclui a profilaxia com isoniazida (INH).

G - O uso de qualquer agente em estudo ou agentes imunomoduladores (GM-
CSF, interferon, etc.) nos trinta dias que antecederam o estudo. Apds a terapia do estudo
Ter sido iniciada, foi permitidos o G-CSF ou a eritropoetina, de acordo com as praticas
clinicas estabelecidas e aceitas, conforme necessario para contagens de células sangiiineas
persistentemente baixas (ap6s segunda ocorréncia ) € que, na opinido do pesquisador, sio

secundarias a terapia com andlogos de nucleosidio.

H - Abuso do uso de bebidas alcéolicas ou drogas que na opinido do
pesquisador possa interferir com aderéncia ou a seguranga do paciente.

I - Sorologia positiva para doenga de chagas.
J — Qualquer paciente com diagnostico de linfoma.

L — Previsdo para uso de tratamento imunossupressor para tratamento da

doenga maligna durante o estudo.
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M — qualquer paciente com diagnostico de sarcoma visceral de Kaposi.
N —Cancer cervical invasivo.

O — Hepatite Aguda

P — Analfabeto

Q - Deficiente visual e auditivo

5.3. AMOSTRAGEM: SELECAO DA AMOSTRA:

Em 1995 houve uma ampla divulgagdo através dos meios de comunicagdo e
sistema de satde de uma pesquisa oferecida pelo HC-UNICAMP em que se testava nova

medicagdo para o HIV.

No periodo de 01/95 a 09/96 uma populagdo de 1293 pacientes com sorologia
positiva para o HIV-1 procuram o servigo, provindos dos diversos servi¢os de satde de
Campinas e regido em busca do novo tratamento para o HIV. Entre estes, 1143 pacientes

ndo foram incluidos no estudo em decorréncia dos critérios de exclusdo dos mesmos.

Sera mostrado a seguir o perfil da amostra de ndo incluidos:

m1 MASCULINO (N=708]62%)

E2 FEMniNo  (NF435:38%)

Grifico 1: Distribuicdo da amostra ndo incluidos no estudo, segundo o género.
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Tabela 1: Pacientes que ndo foram incluidos no estudo, de acordo com a média, mediana,

desvio-padrio e valores minimo e maximo, segundo a idade.

VARIAVEL MEDIA MEDIANA DESVPAD MINIMO MAXIMO

IDADE 32,4 31 7.7 8 66
(ANOS)

CD4 > 250 (N=763; 66%)
CD4 < 50 (N=122; 11%)
PERDA DO SEGUIMENTO (N=114; 10%)

PNEUMONIA (N=8; 1%)

[HE O R B H|

OQUTROS (N=136; 12%)

Grafico 2: Distribui¢do da amostra de ndo incluidos segundo os critérios de exclusido

5.4. IMPLEMENTACAO DO ESTUDO:

As consultas foram marcadas mensalmente com a equipe de infectologistas,
passando por uma avaliagdo clinica e laboratorial e, a cada 6 meses, os pacientes passavam

também por uma avalia¢do neuropsiquidatrica.

5.4.1. Avaliagfio pré-tratamento

Antes da introdugdo da medicagdo foram colhidos os seguintes dados através de
questiondrio especificamente construido para este estudo: idade, género, escolaridade,
modo de contaminagdo, antecedentes neuroldgicos e psiquiatricos. Visou-se com isso
identificar possiveis fatores relacionados a alteragdes neuropsicolégicas e psicopatologicas

ndo relacionadas diretamente com a infecgdo pelo HIV.
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5.4.2. Avaliacio neuropsicologica

Os pacientes foram submetidos semestralmente desde de maio de 1995 a
avaliagio em vérias dimensGes neuropsicologicas com a seguinte bateria de testes

neuropsicologicos:

5.4.2.1. Mini exame do estado mental (MEM)

O Mini Exame do Estado Mental de FOLSTEIN et al., (1975) permite avaliar:
orientagio temporal e espacial, reten¢do, aten¢do e célculo, memdria, linguagem e
habilidade praxicas.

A pontuagdo maxima é de 30 pontos. Resultados iguais ou inferiores a 24
indicam reducdio da capacidade mental; enquanto pontuagdes iguais ou superiores a 28
sugerem auséncia de alteragdes do estado mental. (FOLSTEIN & MCHUGH, 1975).
Valores intermedi4rios serdo de interpretagio mais dificil. O MEM foi validado no Brasil
por SEABRA ef al. em 1990.

Em seu estudo sobre MEM, ANTHONY et al., (1982) estabelecem para o valor
de corte padrdo 24, com sensibilidade de 87% e especificidade de 82%, porém fazem a
ressalva de que em individuos com menos de 8 anos de escolaridade, a especificidade do
teste cai para 63,3% quando comparado a 100% para individuos com alta escolaridade.
BERTOLUCCI et al., (1994) estudando populagdo brasileira, encontra valores praticamente
superponiveis aos valores d¢ ANTHONY.

5.4.2.2. Fluéncia verbal

A Fluéncia verbal é a habilidade de produzir discurso espontdneo sem pausas na
verbalizagdo ou falhas na evocagdo de palavras. Ha dificuldades nessa habilidade quando
existem lesdes nos lobos frontais e no hemisfério cerebral dominante, esquerdo, ou

deméncias iniciais sem produzir verdadeira afasia (SIVIERO, 1995).
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As instru¢Ges para o teste sdo de que o paciente verbalize a quantidade que ele
conseguir de nomes de animais de qualquer tipo: domésticos, aves e outros, em 60

segundos.

O individuo normal produz de 18 a 22 nomes de animais. Resultados abaixo de
13 podem merecer mais indagag@o e abaixo de 10 indicam problemas na evocagdo de
palavras e na fluéncia verbal (WELSH,. et al.,1994; NITRINI, 1994).

O efeito educacional demonstra leve interferéncia s6 em individuos com mais
de 12 anos de escolaridade, e o efeito idade demonstra um pequeno declinio apés 70-75
anos, sendo todavia insignificante em adultos e idosos normais (SIVIERO, 1995).

5.4.2.3. Digito simbolo

Este teste requer a substituicdo de um mimero por um simbolo pré-fixado,
visando avaliar a atengdo, concentragio e a rapidez psicomotora. E considerado uma
medida sensivel para detecgdo de disfungéo cerebral (HESTAD et al., 1993).

O total de pontos € o numero correto de simbolos completados em 90
segundos.

Exemplo:

1 2 3 4 5 6

_I_ o 0 I X N\

Pacientes e Métodos

92



5.4.2.4. “Trail Making test” parte A ¢ B(TMA E TMB)

O teste de formacdo de trilhas (“Trail Making test” - ARMITAGE, 1946) ¢
constituido de duas partes. Parte A, solicita-se ao paciente que desenhe rapida e
acuradamente uma linha, ligando em seqiiéncia uma colocacdo aleatéria de circulos
numerados em uma pégina. O nivel de dificuldade ¢ aumentado na parte B, ao ter o
paciente que unir novamente em seqiiéncia uma colocagdo aleatéria de circulos, desta vez
contendo tanto nimeros como letras, exigindo que o paciente vé do 1 para o A, do A para o
2, do 2 para o B e assim por diante. O tempo de aplicag@o do teste nio deve exceder a 6
minutos. O escore é dado pelo tempo utilizado para o para a formacéo das trilhas, sendo

que, o individuo normal executa a tarefa em um tempo menor ou igual a4 90 segundos.

Este teste examina a concentragio, o esquadrinhamento visual e a flexibilidade
na mudanga de contextos cognitivos, estando entre os mais sensiveis a presenca de lesdao

cerebral (CROCKETT et al., 1988; ZOMEREN & BROUWER, 1990).
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Exemplo: Parte A

)

Parte B
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5.4.2.5. Teste de meméria logica

No teste de memoria logica (LM-O, LM-R) (D. WECHSLER,1945; 1987) o
examinador 1é duas estérias. Apds a leitura de cada uma, solicita-se que o paciente recorde
de forma esponténea ¢ a conte. A estoria A contém 24 idéias e a B contém 22. Para cada
idéia recordada dé-se um ponto. O total do escore ¢ dado pelo niimero de idéias recordadas
em cada estéria. O valor méximo do escore é 23, isto é, (A + B)/2, e o limite de
normalidade é dado por um valor maior ou igual & 50% do escore maximo (LEZAK, 1995;
ABIKOFF et al., 1987).

5.4.2.6. Digito span
Repeticdo de Digitos (DRF) - Ordem Direta

Este teste ¢ aplicado de acordo com o método de BENTON & BLACKBUM
(1957). Iniciamos o teste com uma sequéncia de trés digitos. Solicita-se ao paciente que
ouga a seqiiéncia de nimeros com ateng&o e apos uma pausa, repita-a. Prossegue-se com 0s
préximos testes aumentando um digito nas séries seguintes. Interrompe-se apos o insucesso

em 3 testes consecutivos.
Repeticdo de Digitos (DRR) - Ordem Inversa

Este teste é aplicado de acordo com o método de BENTON & BLACKBUM
(1957). Iniciamos o teste com uma sequéncia de dois digitos. Solicita-se ao paciente que
ouga a seqiiéncia de nimeros com atengdo e apos uma pausa, a repita na ordem inversa.
Prossegue-se¢ com os proximos testes aumentando um digito nas séries seguintes.

Interrompe-se apds o insucesso em trés testes consecutivos.

Cada sequéncia repetida corretamente vale um ponto. Espera-se que um
individuo normal reproduza cinco ou mais séries corretamente em cada teste (DRF ¢ DRR).

Estes testes (DRF e DRR) envolvem tarefas que acessam a capacidade de
retencdo na memoria de curto prazo, avaliando, portanto, a aten¢do, concentragdo e
meméria imediata. O DRF - memoéria imediata e atengdo e o DRR - memdria operativa:

centro executivo (PORTO et al., 1995).
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Exemplo:

ORDEM DIRETA ORDEM INVERSA
5-8-2 3 2-4 2
6-9-4 3 5-8 2
6-4-3-9 4 6-2-9 3
7-2-8-6 4 4-1-5 3
4-2-7-3-1 5 3279 4
7-5-8-3-6 5 4-9-6-8 4

5.4.2.7. Figura complexa de rey-osterreth

E um teste de meméria visual. Consiste em solicitar ao paciente que desenhe
uma cdpia da figura complexa de Rey, em duas dimensdes. Aproximadamente 20 minutos

depois pede-se ao paciente que recorde a figura e reproduza-a.

Este teste permite avaliar uma variedade de processos cognitivos incluindo a
habilidade organizacional e estratégias para resolver problemas, bem como as fun¢des de
memoria e a capacidade perceptiva e motora (WEBER & HOLMES, 1986).

Obs: A Figura Complexa de Rey s6 foi introduzida no estudo a partir de T2.
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Figura 1: Teste da figura complexa de Rey

5.4.3. Avaliagio psicopatologica

A cada semestre os pacientes foram avaliados psicopatologicamente com o

seguinte instrumento:

5.4.3.1. “Hospital anxiety and depression scale” (HAD)

Avalia ansiedade e depressdo sem recorrer a itens contendo sintomas somaticos
(ZIGMOND & SNAITH, 1983). Por esta razio tem sido amplamente utilizada para avaliar

transtornos do humor em pacientes com doengas fisicas.
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A escala HAD contém 14 questées do tipo miiltipla escolha. Compée-se de
duas subescalas, para avaliar ansiedade e depressdo, com sete itens cada. Destina-se a
detectar graus leves de transtornos afetivos em ambientes ndo psiquiatricos. A pontuacdo
global em cada subescala vai de 0 a 21. O ponto de corte de ambas as escalas (HAD-A e
HAD-D) € de 8/9.

Validada no Brasil por BOTEGA et al., (1995), apresentando os seguintes
coeficientes de validag@o: A subescala de ansiedade (HAD-A) apresenta uma sensibilidade
de 93,7% especificidade de 72% valor preditivo positivo de 48,4% e valor preditivo
negativo de 97,7%. A subescala de depressdo (HAD-D) , uma sensibilidade de 84,6% e
uma especificidade de 90,3%.

Durante a aplicagdo as questdes sdo lidas em voz alta para contornar os
problemas de baixa escolaridade e solicita-se que as responda baseando-se em como se

sentiu na Gltima semana.

5.5. ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho obedeceu as normas da convengdo de Helsinque e as
normas da resolugdo 196/96, do Conselho Nacional de Satde, relacionadas a pesquisa em
seres humanos. Também foi aprovado pela Comissio de Etica Médica do HC da
UNICAMP.

Os pacientes s6 foram incluidos no estudo apds ciéncia e assinatura do Termo

de Consentimento Esclarecido Pés Informacéo.

5.6. ANALISE DOS DADOS E METODOLOGIA ESTATISTICA

Utilizou-se um sistema de banco de dados relacional e o programa CLIPPER
para inser¢do das informag¢des obtidas. Os calculos estatisticos foram realizados com o

sistema SAS (“ Statiscal Analysis System” versdo 6.12).
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METODOLOGIA ESTATISTICA

e Analise Descritiva : foram calculadas as estatisticas descritivas, para as
varidveis sécio-demograficos ,antecedentes psiquiatricos, caracteristicas laboratoriais,
avaliagdo neurpsicologica e psicopatologica e tabelas de freqiiéncia para antecedentes

psiquiatricos.

e Para comparar as variaveis clinicos laboratoriais, medidas em escala continua
com as demais varidveis que apresentam escala categérica, foi utilizado o teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney . Este teste compara a soma dos postos das observagbes em
cada grupo ¢ usado quando a suposi¢io de Normalidade ndo € satisfeita (ex: MEM,

género).

e Para calcular a correlagio entre duas varidveis continuas foi utilizado o
coeficiente de correlagio de Spearman, mais adequado quando a suposigdo de ndo ha
necessidade de distribuigio Normal. Este coeficiente assume valores de -1 a + 1, sendo que
quanto mais proximo de +1, maior a correlagdo positiva entre as varidveis. Quanto mais
préximo de -1, maior a correlagdo negativa e quanto mais préximo de 0, menor a correlagdo

entre as variaveis.

e Para verificar associagio entre variaveis categéricas foi utilizado o teste
Quiquadrado e quando os valores esperados foram menores que 5 em pelo menos uma das

caselas da tabela, foi utilizado o teste exato de Fisher.

e Teste de comparagio multipla de médias de Tukey: utilizado para descreveras

diferengas entre os grupos: assintomaticos, sintomaticos e aids.

o Analise Longitudinal usando 4rea sob a curva (AUC): como outra op¢do para
analise longitudinal dos dados, utilizamos a 4rea sob a curva (AUC: “Area Under Curve”)
(Matheus et al., 1990) para valores basais. Nesse método, o valor da variavel no tempo TO é
considerado como basal, e desse modo calcula-se a area sob a curva formada pelo poligono
dos valores da variavel em cada tempo (s3o somas de areas de trapézios). Assim, uma area
positiva indica aumento dos valores com o tempo, a0 passo que uma negativa mostra

decréscimo dos valores no tempo em relagdo ao tempo TO. Apés o calculo das areas para
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cada varidvel, considerando apenas os n=88 pacientes que responderam a todos os testes
nos 6 tempos, utilizou-se o coeficiente de correlagdo de Spearman para verificar relagdo

entre carga viral e CD4 e os demais testes neuropsicolégicos e escalas psicopatolégicas.

eAnilise longitudinal usando GEE: para estudar a relagdo entre a contagem de
CD4 ¢ a Carga Viral com os exames Neuropsicolégicos foi utilizada a analise de Modelos
Lineares Generalizados, com estimagio através de Equagdes de Estimagdo Generalizadas
(GEE - “Generalized Estimating Equations”) (HAND & CRWDER, 1996; LIANG &
ZEGER, 1986), pois os pacientes sd0 acompanhados em 6 tempos diferentes, o que
caracteriza anlise com medidas repetidas. Foi ajustado um modelo de GEE para cada teste
Neuropsicolégico: MEM, Fluéncia Verbal, Digito Simbolo, HAD Ansiedade, HAD
Depresséo, Digito Span Ordens Direta e Indireta, Meméria Logica, “Trail Making test”
parte A e B. Todas as varidveis foram utilizadas em escala continua (sem categorizago); as
variaveis CD4, carga viral, Digito Simbolo e “Trail Making test” parte A ¢ B foram
transformadas por escala logaritmica (In) para adequagio da anilise.

Neste modelo o paciente é comparado com ele mesmo, utilizando a avaliagio
inicial (T0) como referéncia para os demais tempos, evitando possivel viés de regressio a

meédia.
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6. RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Dos 150 pacientes que iniciaram o estudo, somente 88 concluiram o seguimento,

totalizando 6 avaliagdes que serdo utilizadas no estudo longitudinal.

Foram excluidos do estudo longitudinal 62 pacientes. Na populagio de excluidos

encontrou-se uma prevaléncia de pacientes do sexo masculino (n=48; 77,4%), em relagéo ao

sexo feminino (n=14; 22,6%).

Aderiram ao seguimento 88 pacientes. Na populagdo encontrou-se¢ uma

prevaléncia de pacientes do sexo masculino (n=55; 62,5%) em relagdo ao sexo feminino

(n=33; 37,5%). Ndo houve diferenca significativa da distribuicdo por sexo entre 0S grupos

de incluidos e excluidos. Verificou-se apenas uma tendéncia (p= 0,052) a maior freqiiéncia

de individuos do sexo masculino no grupo excluidos.

Tabela 2: Resultados das comparacdes entre os pacientes excluidos e incluidos no estudo

longitudinal para a variavel género

Qui-quadrado
Variavel Incluidos Excluidos Total p-valor®
Masculino 55 (62,50 48 (77,4) 103
Feminino 33(37,5) 14 (22,6) 47 0,052
Total 88 62 150
*Significativo quando p< 0,05
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103



Néo houve diferenga significativa da distribuigdo por idade entre os grupos de
incluidos e excluidos. Houve apenas tendéncia dos individuos incluidos a apresentar uma

idade superior aos individuos excluidos (2 anos a mais , em média) (tabela 3).

Tabela 3: Resultados das comparagdes de médias entre os pacientes excluidos e incluidos
no estudo longitudinal para a varidvel idade.

Teste de Mann-Whitney

Varidvel Nivel Meédias p-valor*

Excluidos 31+7

Idade (anos) Incluidos 33+8 0,0732

*Significativo quando p<0,05

A maioria dos pacientes excluidos, sairam do estudo devido a facilidade da
assisténcia médica proxima de sua residéncia (tabela 4).

Tabela 4: Pacientes excluidos do estudo longitudinal, de acordo com os motivos da

exclusdo.
N MOTIVO DA EXCLUSAO
48 ABANDONO: TERMINO DA AJUDA DE CUSTO FORNECIDA PELA MERK,
CANSACO DEVIDO AO LONGO TEMPO DE SEGUIMENTO E FACILIDADE DE
CONTINUAR O ACOMPANHAMENTO PROXIMO DA SUA RESIDENCIA
10 OBITOS
4 PRISOES: TRAFICO E /OU USO DE DROGA
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Tabela 5: Causa de morte dos pacientes excluidos do estudo longitudinal

ALOCACAO CAUSAS DA MORTE
6143 HEPATITE C
6016 TUBERCULOSE
6014 INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO
6121 SALMONELOSE
6128 CA GASTRICO
6950 ASSASSINATO
6303 HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTADA
6796 NEUROTOXICOPLASMOSE
6362 SEM INFORMACAO
6802 SEM INFORMAGCAO

2. DADOS COLHIDOS NO INICIO DO ESTUDO (N=88)

e PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO

Todos os pacientes eram alfabetizados. O primeiro grau incompleto foi

predominante (n= 30; 34%). Sendo que, 66% tinham o primeiro grau completo ou mais

(Grafico 3).
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1
@2
H3
o4
05
m6

| GRAU INCOMPLETO (N=30; 34%)

| GRAU COMPLETO (N=15; 17%)
Il GRAU COMPLETO (N=17; 19%)
Il GRAU INCOMPLETO (N=13; 15%)

Il GRAU COMPLETO (N=8, 9%)

Il GRAU INCOMPLETO (N=5; 6%)

Grafico 3: Andlise grafica da populagdo de pacientes incluidos no estudo longitudinal

segundo o grau de escolaridade.

A média de escolaridade predominante foi de 8,9 £3,9 anos. (tabela — 8).

Tabela 6: Analise descritiva dos pacientes incluidos no estudo longitudinal de acordo com

a média, mediana, desvio-padrio e valores minimo e maximo, segundo a

escolaridade.
VARIAVEL MEDIA MEDIANA  DP MINIMO MAXIMO
ESCOLARIDADE 8.9 8 3.9 1 20

(ANOS)
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Mais da metade da populagdo estudada encontrava se ativo (n=64; 73%)
(Grafico — 4)

a EMPREGADOS E AUTONOMOS (N=64; 73%)

W —149: 13 FO
DESEMPREGADOS (N=12; 13,5%)

W3

APOSENTADOS E LICENCIADOS (N=2; 2,2%)

@4 OUTROS (N=10; 11,3%)

Grafico 4: Analise grafica dos pacientes incluidos no estudo longitudinal segundo o estado

ocupacional.

Encontrou-se uma prevaléncia de transmissdo heterossexual em 57% dos casos
seguido da transmissdo homossexual em 23% dos casos € uso de drogas injetaveis em 14%

(Grafico 5).

HETEROSSEXUAL (N=50; 57%)
HOMOSSEXUAL (N=20; 23%)

USO DE DROGA INJETAVEIS (N=12; 14%)

SANGUE (N=3; 3%)
SEM INFORMAGAO (N=3; 3%)

Gréfico 5: Andlise grafica dos pacientes incluidos no estudo longitudinal segundo modo de

transmissao
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o ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS

Nesta populagdo encontrou-se freqiiéncia de pacientes com transtorno

psiquiatrico precedendo a infecgdo pelo HIV de 46% (n= 40), (Grafico 6).

E1|  PRESENTE (N=40; 46%)

a2 AUSENTE (N=47; 54%)

SEM INFORMAGAO = 1

Grafico 6: Analise grafica da populagdo estudada, de acordo com os antecedentes de

transtornos psiquiatricos.

A freqiiéncia de pacientes que procuraram assisténcia médica devido a
transtornos psiquiatricos foi de 18% (n=16), inferior a daqueles que referiram antecedentes

psiquiatricos (46%; n=40), (Grafico 7).

o1 PRESENTE (N=186; 18%)

o2 AUSENTE (N=71;82%)

SEM INFORMAGAO=1

Grafico 7: Analise grafica da populagdo estudada de acordo com os antecedentes de ter

procurado médico devido a transtornos psiquidtricos.
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Encontramos uma freqgiiéncia de pacientes que ja haviam procurado psicoterapia

de 26% (n=23), (Grafico 8).

a1

o2

PRESENTE (N=19; 22%)

AUSENTE (N=68; 78%)

Grifico 8: Analise grafica da populagio estudada de acordo com os antecedentes de

psicoterapia.

A maioria dos pacientes negou ter procurado qualquer tipo de tratamento

alternativo (71%; n= 62), entre os que procuram esse tipo de ajuda, o Centro Espirita vem

em primeiro lugar (14%; n=12), seguido de Benzedeira ( 3,5%; n=3) e dos Padres, Pastores

e Homeopatia com 2,5% cada um(n=4) (Grafico 9).

B 1
a2
H3
o4
H5

NAO ( N=62; 71%)

CENTRO ESPIRITA (N=12; 14%)
BENZEDEIRA (N=3; 3,5%)
PADRE , PASTOR  (N=2, 2,5%)

OUTROS (N=8; 9%)

SEM INFORMAGAO =1

Grifico 9: Andlise grafica da populagdo

tratamento alternativos.

estudada, segundo os antecedentes de
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A freqiiéncia de pacientes que referiram dificuldades devido ao uso ou abuso de

bebidas alcodlicas foi de 22% (n=19) (Gréfico 10).

E1 | PRESENTE (N=19; 22%)

g2 | AUSENTE (N=68; 78%)

SEM INFORMAGAQ =1

Grafico 10: Anilise grafica da populagdo estudada de acordo com os antecedentes de

alcoolismo.

Somente 5% (n=4) dos pacientes referiram ja ter se submetido a tratamento para
alcoolismo, sendo uma prevaléncia bem inferior comparando com aqueles pacientes que
referiram dificuldades devido ao uso ou abuso de bebidas alcodlicas (22%; n=19),
(Grafico 11).

g1 PRESENTE(N=4;5%)

m2| AUSENTE (N=83; 95%)

SEM INFORMAGAO=1

Grafico 11: Analise grafica da populagio estudada de acordo com antecedentes de

tratamento para alcoolismo.
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A freqiiéncia de pacientes que referiram dificuldades, devido ao uso ou abuso de

drogas foi de 5% (n=4) (Grafico 12).

a1

a2

PRESENTE (N=45%)

AUSENTE (83; 95%)

SEM INFORMAGAO =1

Grafico 12: Andlise grafica de acordo com presenca ou auséncia de problemas por uso ou

abuso e drogas.

e PERFIL CLINICO

Os pacientes apresentaram poucas variagdes nos estadios clinicos ao longo do

seguimento (tabela 7).

Tabela 7: Andlise descritiva da amostra segundo os estadios clinicos (CDC -1992)

TEMPO GRUPO FREQUENCIA (%) FREQ. ACUM
A2 12 (13,6) 12
A3 18 (20,5) 30
TO B2 17(19,3) 47
B3 33(37,5) 80
€2 1(1,1) 81
C3 7(8) 88
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Encontrou-se uma discreta prevaléncia de pacientes na fase sintomatica
(n=57; 66%), que corresponde aos estadios clinicos (CDC) B e C, sendo B, sintomatico
(ndo A e ndo C), e C, AIDS (Grafico 13).

M@ 1| SINTOMATICO (B e C) (N=58; 66%)

O 2| ASSINTOMATICO (A) (N=30; 34%)

Grafico 13: Analise grafica da populagdo estudada segundo a presen¢a ou auséncia de

sintomas.
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3. PERFIL LABORATORIAL NO SEGUIMENTO DE 36 MESES

Ao iniciar o estudo, os pacientes apresentavam perfil laboratorial homogéneo
como caracteristicas dos critérios de inclusio e exclusdo. No seguimento observou-se

aumento continuo do CD4, bem como redugdo progressiva da carga viral (tabelas 8 ¢ 9)

Tabela 8: Analise descritiva da amostra de acordo com a média, mediana. desvio padrao e

valores minimo e maximo apresentados nos exames laboratoriais - CD4

VARIAVEIS TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO 161,1 59.5 50,0 254.0
Tl 232,5 105,5 28,0 534,0
CONTAGEM CD4 T2 270,8 124,5 65,0 748.,0
T3 300.8 137,7 64,0 717,0
T4 3285 156.5 20,0 754,0
TS5 3318 162,7 7.0 896,0

Tabela 9: Analise descritiva da amostra de acordo com a média, desvio-padrdo e valores

minimo e maximo apresentados nos exames laboratoriais — carga viral:

VARIAVEIS TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO 5895992  84.302,66 500 449.190.0

Tl 25.182,77  41.809,53 0,0 210.392,0

CARGA VIRAL T2 2045999  59.944,17 0.0 420.492,0
T3 22.265,70  81.090,90 0,0 621.352,0

T4 12.611,59  44.160,32 0,0 290.400,0

TS 19.707.91 55.111,0 0,0 310.000,0
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o DIAGRAMA DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE O LOG. DA AUC DA CARGA VIRAL E LOG. DA AUC DA
CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE

CORRELCAO DE SPEARMAN (r,)

Quando se observa a AUC do log. da carga viral no eixo Y do diagrama de
dispersdo verificou-se valores negativos, demonstrando que a maioria dos pacientes
apresentou redu¢do da carga viral ao longo do tempo. Por outro lado, os valores do log. de
CD4 representados no eixo das X, apresentam valores positivos da AUC, demonstrando

aumento da contagem de células de CD4 na maioria dos pacientes.

O diagrama mostra que houve correlagdo significativa negativa entre a avaliagio

dos valores de CD4 e carga viral, pois variaram em sentidos contrarios (rs = - 0,6123;

p <0,01) (Grafico 14).

rs=-0.6123
100 (n=88)
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Grafico 14: Analise grafica da correlagdo entre a AUC do log. de carga viral e log. de CD4
nos tempos de TO — T5.
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e o DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO LOG. DA CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4

Para melhor visualizagdo do grafico a amostra foi dividida de acordo com a
freqiiéncia, em AUC negativa e AUC positiva. Observou-se que 10% (n=8) dos pacientes
apresentaram AUC negativa, ou seja, apresentaram redugdo das células CD4 com a
evolugdo; cerca de 90% (n=80) dos pacientes apresentaram AUC positiva do log. das

células CD4, ou seja, apresentaram aumento das células CD4 com a evolugdo (Grafico 15).

1| AUMENTO DO CD4 (N=80; 90%)

2| REDUCAO DO CD4 (N=8; 10%)

Grifico 15: Analise grafica do comportamento da AUC do log. de CD4 com a evolugdo
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e @ DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO LOG. DA CARGA VIRAL.

A amostra foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC negativa e AUC
positiva. Observou-se que cerca de 94,4% (n=83) dos pacientes apresentaram AUC
negativa, ou seja, tiveram uma redugdo da carga viral com a evolugdo; 5,6% (n=3) dos
pacientes apresentaram AUC positiva do log. da carga viral, ou seja, aumentaram a carga

viral com a evolugdo (Grafico 16).

1 )
REDUGAO DA CARGA VIRAL (N=83; 94,4%)

B2| AUMENTO DA CARGA VIRAL (N=5; 5,6%)

Grifico 16: Andlise grafica do comportamento da AUC do log. da carga viral com a

evolugdo

4. PERFIL PSICOPATOLOGICO NO SEGUIMENTO DE 36 MESES

o ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES DE
EQUACOES DE ESTIMACAO GENERALIZADAS (GEE) PARA SUBESCALA DE
ANSIEDADE DA ESCALA HAD.

Foi ajustado modelo de GEE para a escala psicopatologica: HAD (Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressdo). As variaveis foram utilizadas em escala continua

(sem categorizacio).
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Neste modelo o paciente é comparado com ele mesmo, utilizando a avaliagdo

inicial (T0) como referéncia para os demais tempos. evitando possivel viés de regressao a

media.

Durante o seguimento a pontuagdo média na subescala de ansiedade da escala

hospitalar de ansiedade e depressdo apresentou pouca variagdo.

Considerando o GEE observou-se que a ansiedade tende a diminuir

discretamente com a evolu¢do nos tempos T1 a TS5 em relagdo ao tempo basal TO.

Entretanto este decréscimo ndo se mantém constante, flutuando levemente ao longo do

tempo (tabelas 10).

Tabela 10: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagao através

de GEE e Estatistica Descritiva da subescala de ansiedade da escala HAD de

acordo com a média, desvio-padrdo e valores minimo e maximo e p valor de

GEE.
GEE

VARIAVEIS TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO  p-valor*
TO 4.9 3.1 0,0 B e

Tl 43 2,8 0.0 13 0.0233

HAD - A T2 46 39 0,0 14 0,2985

= 4.1 3,2 0,0 16 0,0469

T4 4.0 3.1 0.0 15 0,0276

TS 4.4 3,6 0,0 16 0,1924

*Significativo quando p < 0,05
UNICAMP

BIBLIOTECA CENTRAL
SECAQ CIRCULANTF
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o DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC DA SUBESCALA DE ANSIEDADE DA ESCALA HAD
NOS TEMPOS TO -T5 EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E
RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN (1)

No diagrama de dispersdo, a subescala HAD no eixo Y apresenta uma AUC
negativa, mostrando uma tendéncia a redug¢@o nos escores de ansiedade com a evolugdo, que
¢ melhor evidenciada nos que apresentaram escores mais elevado na primeira avaliagdo (T0),

vista no eixo X (Gréafico 17).

Houve correlagdo significativa negativa entre o resultado na primeira avaliagdo
(TO) e a evolugdo nos demais tempos, pois variaram em sentidos contrarios (r; = -0,5071;

p=0,0001)
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Grifico 17: Analise grafica da correlagdo entre as AUC da subescala de ansiedade da escala

HAD nos tempos de TO—T5 em relagdo ao tempo TO.
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o » DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DA SUBESCALA DE ANSIEDADE DA ESCALA HAD

A amostra foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC negativa e AUC
positiva. Observou-se que cerca de 65% (n=37) dos pacientes apresentaram AUC negativa.
ou seja, apresentam redugdo nos escores de ansiedade com a evolugdo; 35% (n=31) dos
pacientes apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram aumento nos €scores de ansiedade

com a evolugdo (Grafico 18).

REDUCAQ DOS ESCORES DE ANSIEDADE (N=57; 65%)

AUMENTO DOS ESCORES DE ANSIEDADE (N=31,35%)

Grafico 18: Analise grafica do comportamento da AUC da subescala de ansiedade da escala
HAD com a evolugdo.

o ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES DE GEE
PARA SUBESCALA DE DEPRESSAO DA ESCALA HAD:

Considerando o GEE, observou-se que os escores de depressdo tende a diminuir
discretamente com a evolucdo nos tempos T1 a TS5 em relagdo ao tempo basal TO.
Entretanto este decréscimo ndo se mantém constante, flutuando levemente ao longo do

tempo (tabela 11).
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Tabela 11: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo através
de GEE e Estatisticas Descritiva da subescala de depressio da escala HAD de

acordo com a média, desvio-padrdo e valores minimo e méaximo e p valor de

GEE.

GEE
VARIAVEIS TEMPO MEDIA DP MINIMO  MAXIMO p-valor*
TO 5,0 3.8 0,0 17 .

Tl 4,7 3,9 0,0 17 0,6439

HAD-D T2 4,7 3.9 0,0 16 0,5801
T3 4,1 3.7 0,0 16 0,5905

T4 4,5 43 0,0 16 0,5455

TS 4,3 4,5 0,0 23 0,9672

*Significativo quando p<0,05

» « DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC DA SUBESCALA DE DEPRESSAO DA ESCALA HAD
NOS TEMPOS TO -T5 EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E
RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN (r;)

No diagrama de dispersdo a subescala de depressdo da escala HAD no eixo Y
apresentou AUC negativa, mostrando tendéncia a redugfo nos escores de depressdo com a
evolugdo, que ¢ melhor evidenciada nos que apresentaram escores mais elevado na primeira

avaliagdo (TO0), vista no eixo X (Grafico 19).

Verifica-se correlagdo levemente significativa negativa entre o resultado na
primeira avaliagdo ¢ a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrério

(r=-4513; p=0,0001)
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Grafico 19: Analise grafica da correlagdo entre as Areas sob a curva (AUC) da subescala de

depressdo da escala HAD nos tempos de TO—T5 em relagdo ao tempo TO.

e ¢ DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DA SUBESCALA DE DEPRESSAO DA ESCALA HAD

A amostra foi dividida de acordo com a fregiiéncia, em AUC negativa e AUC
positiva. Observou-se que cerca de 51% (n=45) dos pacientes apresentaram AUC negativa,
ou seja, apresentaram reducdo nos escores de depressdo de com a evolugdo; 49% (n= 43)
dos pacientes apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram aumento nos escores de

depressdo com a evolucdo (Grafico 20).
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REDUGAQ DA DEPRESSAOQ (N=45;51%)

AUMENTO DA DEPRESSAOQ (N=43;49%)

Griafico 20: Analise grafica do comportamento da AUC da subescala de depressdo da escala

HAD com a evolugéo.

5. PERFIL NEUROPSICOLOGICO NO SEGUIMENTO DE 36 MESES

e ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES DE GEE
PARA O TESTE MEM

Foi ajustado um modelo de GEE para o teste MEM. A variavel foi utilizada em

escala continua (sem categorizagio).

Neste modelo o paciente é comparado com ele mesmo, utilizando a avaliacdo
inicial (T0) como referéncia para os demais tempos, evitando possivel viés de regressio a

média.

No seguimento, os valores das médias do MEM se mantém com poucas
variagdes. No GEE observou-se melhora significativa do desempenho nos tempos T4 e TS

em relacdo a TO (tabela 12).
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Tabela 12: Andlises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo atraveés
de GEE e Estatistica Descritiva do MEM de acordo com a média, desvio-

padrio, valores minimo e maximo e p valor de GEE.

GEE

VARIAVEL  TEMPO MEDIA DP MINIMO  MAXIMO p-valor*
TO 28,4 1,9 20 30

TI 28,4 1,6 23 30 0,9875

MEM T2 28,3 1,9 22 30 0,7877

T3 287 1,6 22 30 0,1430

T4 28,9 1,2 25 30 0,0119

TS 28.9 1.3 23 30 0,0063

*Significativo quando p < 0,05

» DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC NO TESTE MEM NOS TEMPOS T0 -T5 EM RELACAO
A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE
CORRELACAO DE SPEARMAN (rs)

No diagrama de dispersdo o teste MEM no eixo Y apresenta AUC positiva,
mostrando que a maioria apresenta tendéncia a melhorar o desempenho, embora alguns
apresentem reducdo nos escores com a evolugdo, sendo que a reducdo do desempenho €
melhor evidenciada nos que apresentaram escores mais elevados na primeira avaliagdo (T0),

vista no eixo X (Grafico 21).

Verifica-se correlagdo significativa negativa entre o resultado na primeira
avaliagiio e a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrario (r= -0,4513;

p=0,0001).
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Grafico 21: Analise grifica da correlagdo entre a AUC do teste MEM nos tempos de T0O—

T5 em relagdo ao tempo TO.

e @ DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO TESTE MEM

A amostra foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC negativa e AUC
positiva. Cinqiienta por cento (n=44) dos pacientes apresentaram AUC negativa, ou seja,
apresentam redu¢do nos escores do teste MEM com a evolucdo; 50% (n= 44) dos pacientes
apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram um aumento nos escores no teste MEM com a

evolugdo (Grafico 22).
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a1 PIORA DO DESEMPENHO (N=44; 50%)

mo| MELHORADO DESEMPENHO (N=44; 50%)

Grifico 22: Andlise grafica do comportamento da AUC do teste MEM.

e ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMAGAO ATRAVES GEE
PARA O TESTE FLUENCIA VERBAL

Foi ajustado um modelo de GEE para cada teste Fluéncia Verbal. A variavel fo1

utilizada em escala continua (sem categorizagdo).

Neste modelo o paciente ¢ comparado com ele mesmo, utilizando a avaliagdo
inicial (T0) como referéncia para os demais tempos, evitando possivel viés de regressdo a

média.

No segmento, observou-se que a habilidade de produzir discurso espontaneo
sem pausas na verbalizagdo de palavras, de acordo com a média, vai melhorando a cada
avaliagdo. De acordo com o GEE houve melhora do desempenho nos pacientes nos tempos

de T1 —T5 em relagdo ao TO (tabela 13).
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Tabela 13: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo através
de GEE e Estatistica Descritiva do teste de Fluéncia Verbal com a média,

desvio-padrio, valores minimo e maximo e p valor de GEE.

GEE
VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO  p-valor*
TO 16,9 5.3 6 30
Tl 18,6 6.3 4 35 0.0051
FLUENCIA T2 19,3 6,3 2 38 0.0008
VERBAL T3 18.8 6,1 5 36 0,0010
T4 204 59 9 44 0.0001
T5 20,7 5.9 ] 35 0,0001

Significativo quando p < 0,05

e DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC NO TESTE FLUENCIA VERBAL NOS TEMPOS T0 -T5
EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E RESULTADOS DO COEFICIENTE
DE CORRELACAO DE SPEARMAN (r)

No diagrama de dispersdo, o teste de Fluéncia Verbal no eixo Y apresenta AUC
positiva, mostrando que a maioria apresenta tendéncia a melhorar o desempenho, embora
alguns apresentem uma redu¢dio nos escores com a evolugdo, sendo que a redugdo do
desempenho ¢ melhor evidenciada nos que apresentaram escores mais elevados na primeira

avaliagdo (T0), vista no eixo X (Grafico 23).

Verifica-se correlagdo levemente significativa negativa entre o resultado na
primeira avaliacdo e a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrario

(r=-0,4154; p=0,0001)
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Grafico 23: Analise grafica da correlacdo entre a AUC do teste de Fluéncia Verbal nos

tempos de TO— TS5 em relagdo ao tempo TO.

e ¢ DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO TESTE FLUENCIA VERBAL.

A amostra foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC negativa e AUC
positiva. 25% (n=22) dos pacientes apresentaram AUC negativa, ou seja, apresentam
reducdo nos escores do teste Fluéncia Verbal com a evolugdo; 75% (n= 66) dos pacientes
apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram aumento nos escores no teste de Fluéncia

Verbal com a evolucdo (Grafico 24).
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m 1 | PIORA O DESEMPENHO (N=22; 25%)

o2 MELHORA O DESEMPENHO (N=66; 75%)

Griafico 24: Andlise grafica do comportamento da AUC no teste de Fluéncia Verbal

o ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES DE GEE
PARA O TESTE MEMORIA LOGICA

Neste modelo o paciente ¢ comparado com ele mesmo, utilizando a avaliagdo
inicial (T0) como referéncia para os demais tempos, evitando possivel viés de regressdo a

média.

Observou-se no seguimento que os valores das médias apresenta valores mais
elevados a cada avaliagdo mostrando que os pacientes melhoraram o desempenho ao longo

do tempo.

Considerando o GEE notou-se que o desempenho melhora com a evolug@o nos

tempos T1 a TS em relagdo ao tempo basal TO (tabela 14)
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Tabela 14: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimacdo atraveés
de GEE e Estatistica descritiva do teste de Memoria Logica (A + B / 2) de

acordo com a média, desvio padrdo, valores minimo e maximo e p valor de

GEE.
GEE
VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO  MAXIMO  p-valor *

TO 8.8 3.8 1,5 17
T1 8,9 4.2 0,0 17 0.6530
T2 9,7 3.9 2,5 18 0,0123

MEMORIA LOGICA T3 10,4 3,8 3,0 21 0,0001
T4 10,9 4.1 2,0 22 ),0000
2 B 11,3 4.2 2.3 20 0,0000

*Significativo quando p < 0,05

o DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC NO TESTE MEMORIA LOGICA NOS TEMPOS TO0 -T5
EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIAGAO (T0) E RESULTADOS DO COEFICIENTE
DE CORRELACAO DE SPEARMAN (r;)

No diagrama de dispersdo o teste de Memoéria Logica no eixo Y apresenta AUC
positiva, mostrando que a maioria apresenta tendéncia a melhorar o desempenho. Aqui
também alguns apresentam a redugdo nos escores com a evolugdo, melhor evidenciada em

quem apresentou melhor desempenho na primeira avaliagdo (Grafica 25).

Verifica-se correlagio levemente significativa negativa entre o resultado na
primeira avaliagdo e a evolu¢do nos demais tempos, pois variam em sentido contrario

(r=-0,4078; p=0,0001).
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Grifico 25: Andlise grafica da correlagdo entre a AUC no teste Memoria Logica nos

tempos de TO— TS5 em relagdo ao tempo TO.

e o DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO TESTE MEMORIA LOGICA.

A amostra foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC negativa e AUC
positiva. Cerca de 22% (n=19) dos pacientes apresentaram AUC negativa, ou seja,
apresentam redu¢do nos escores do teste Memoria Logica com a evolugdo: 78% (n= 69) dos
pacientes apresentaram uma AUC positiva, ou seja, tiveram aumento nos escores no teste

Memoria Logica com a evolugdo (Grafico 26).

Resultados
130



m 1| PIORA DO DESMPENHO (N=19;22%)

m2| MELHORA DO DESEMPENHO (N=69;78%)

Grafico 26: Analise grafica do comportamento da AUC do teste Memoria Logica

e ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES GEE
PARA O TESTE DIGITO SPAN

Foi ajustado modelo de GEE para o teste Digito Span Ordem Direta. A variavel

foi utilizadas em escala continua (sem categorizagdo).

Neste modelo o paciente é comparado com ele mesmo, utilizando a avaliagao
inicial (T0) como referéncia para os demais tempos, evitando possivel viés de regressdo a

média.

No segmento, nota-se de acordo com a média que o desempenho no teste Digito

Span na ordem direta apresenta melhora discreta a cada nova avaliagdo.

Considerando o GEE observamos que no teste Digito Span melhora o

desempenho nos tempos T1 a T5 em relagdo ao tempo basal TO (tabela 15).
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Tabela 15: Andlises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo
através de GEE e Estatistica Descritiva do Teste Digito Span — Ordem Direta

de acordo com a média, desvio-padrdo, valores minimo e maximo € p valor de

GEE.
GEE
VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO  MAXIMO  p-valor *

TO 5,5 2,1 2 13

'El 5.8 2:1 2 12 0.0426
DRF (Ordem direta) T 6,0 2.0 3 11 0.0038

T3 6,3 2,1 3 14 0,0001

T4 6.5 1,8 2 11 0.0000

TS 6,6 2.1 3 11 0,0000

*Significativo quando p < 0,05

e DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE A AUC NO TESTE DIGITO SPAN-ORDEM DIRETA NOS
TEMPOS TO -T5 EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E RESULTADOS
DO COEFICIENTE DE CORRELAGAO DE SPEARMAN (ry)

No diagrama de dispersdo o teste Digito Span — Ordem Direta no eixo Y
apresenta AUC positiva, mostrando que a maioria apresentaram tendéncia a melhorar o
desempenho, embora alguns apresentem redugio nos escores com a evolugdo, sendo que a
redugdo do desempenho ¢ melhor evidenciada nos que apresentaram escores mais elevados

na primeira avalia¢do (T0), vista no eixo X (Grafico 27).

Verifica-se correlagdo levemente significativa negativa entre o resultado na
primeira avaliagdo e a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrario

(r,=-0,4833; p=0,0001)
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Grifico 27: Analise grafica da correlagdo entre AUC do teste Digito Span - Ordem Direta

nos tempos de TO— T5 em relagdo ao tempo TO.

e » DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO TESTE DIGITO SPAN — ORDEM DIRETA

A populagio estudada foi dividida de acordo com a freqliéncia, em AUC
negativa e AUC positiva. Cerca de 27%% (n=24) dos pacientes apresentaram AUC
negativa, ou seja, apresentaram redugo nos escores do teste Digito Span — Ordem Direta
com a evolugiio; 73% (n= 64) dos pacientes apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram

aumento nos escores no teste Digito Span — Ordem Direta com a evolugéo (Grafico 28).
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m1 PIORA DO DESEMPENHO (N=24; 27%)

o2 MELHORA DO DESEMPENHO (N=64; 73%)

Figura 28: Analise grafica do comportamento da AUC no teste Digito Span — Ordem direta

e ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES DE GEE
PARA O TESTE DIGITO SPAN - ORDEM INVERSA

Foi ajustado um modelo de GEE para cada teste neuropsicologico Digito Span -

Ordem Inversa. A variavel foi utilizada em escala continua (sem categorizagio).

Neste modelo o paciente ¢ comparado com ele mesmo, utilizando a avaliagdo
inicial (TO) como referéncia para os demais tempos, evitando possivel viés de regressdo a

meédia.

No segmento, nota-se de acordo com a média que o desempenho da repeti¢do

de digitos na ordem inversa apresenta melhora discreta a cada nova avaliagio.

Considerando o GEE observou-se que no teste Digito Span melhora o

desempenho nos tempos T1 a TS5 em relagdo ao tempo basal TO (tabela 16)
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Tabela 16: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo atraves
de GEE e Estatistica Descritiva do teste Digito Span - DRR: Ordem Inversa de

acordo com a média, desvio-padrdo, valores minimo e maximo e p valor de GE

GEE
VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO  MAXIMO  p-valor*
TO 5,0 2,0 2 10
Tl 5,1 37 2 10 0,2914
DRR (Ordem Inversa) T2 5.1 2,0 2 13 0,4806
T3 53 2 2 13 )00
T4 5,3 1,9 2 13 147
TS 53 22 2 13 087

*Significativo quando p < 0,05

o DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC NO TESTE DIGITO SPAN — ORDEM INVERSA NOS
TEMPOS T0 —T5 EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E RESULTADOS
DO COEFICIENTE DE CORRELAGAO DE SPEARMAN (r5)

No diagrama de dispersdo o teste Digito Span — Ordem Indireta no eixo Y,
observou-se que o grupo tende a divisdo de comportamento em relagdo a AUC. Em um
grupo a AUC é positiva, ou seja, este grupo apresentou melhora no desempenho com a
evolugdo em relagdo ao tempo basal (T0). O outro grupo apresentou AUC negativa,
caracterizando piora no desempenho ao longo do tempo em relagdo a primeira avalia¢do

(T0), no eixo X (Grifico 29).

Verifica-se correlagio levemente significativa negativa entre o resultado na
primeira avaliagdo e a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrario

(r=-0,4755; p=0,0001)
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Grafico 29: Analise grafica da correlagdo entre AUC do teste Digito Span — Ordem Inversa

nos tempos de TO— T35 em relagdo ao tempo TO.

e ¢ DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO TESTE DIGITO SPAN — ORDEM INVERSA

A popula¢do estudada foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC
negativa e AUC positiva. Cerca de 43% (n=38) dos pacientes apresentaram AUC negativa,
ou seja, apresentam reducdo nos escores do teste Digito Span — Ordem Inversa com a
evolugdo; 57% (n= 50) dos pacientes apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram aumento

nos escores no teste Digito Span — Ordem Inversa com a evolugdo (Grafico 30).
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m1| PIORA DO DESEMPENHO (N=38; 43%)

g2 MELHORADO DESEMPENHO (N=50; 57%)

.

Grafico 30: Andlise grafica do comportamento da AUC do teste Digito Span Ordem

Inversa

o ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES DE GEE
PARA O TESTE DIGITO SIMBOLO

No segmento, nota-se de acordo com a média e também dos valores minimo que
o desempenho do teste vai melhorando a cada avalia¢gio. No GEE notou-se uma melhora
significativa do desempenho nos tempos T1 — TS5 em relacdo ao T0, sendo mais acentuado

no T2 e T3 ( tabela 17)

Tabela 17: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo atraves
de GEE e Estatistica Descritiva do teste de Digito Simbolo de acordo com a

média, mediana, desvio-padrdo, valores minimo ¢ maximo e p valor de GEE.

VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO GEE
p-valor*

TO 51,2 16,1 3 B0 s
T1 53,9 14,5 18 90 0.0331
DIGITO T2 55.5 15,1 23 100 0,0080
SIMBOLO T3 55.9 13,2 28 100 0,0044
T4 54.6 15,0 24 100 0,0331
TS 56,2 16,7 18 100 0,0225

*Significativo p=< 0,05
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o DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC NO TESTE DIGITO SIMBOLO NOS TEMPOS T0 T3
EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E RESULTADOS DO COEFICIENTE
DE CORRELACAO DE SPEARMAN (r;)

No diagrama de dispersdo o teste Digito Simbolo no eixo Y apresenta AUC
positiva, mostrando que a maioria apresenta uma tendéncia a melhorar o desempenho,
embora alguns apresentem redugdo nos escores com a evolucdo, sendo que a redugdo do
desempenho ¢ melhor evidenciada nos que apresentavam escores mais elevado na primeira
avaliacdo (TO0), vista no eixo X, ou seja, o grupo tende a desempenho homogéneo com a

evolugdo (Grafico 31).

Verifica-se correlagdo levemente significativa negativa entre o resultado na
primeira avaliagdo e a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrario

(r,=-0,4230; p=0,0001)
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Grafico 31: Anilise grafica da correlagdo entre a Area sob a curva (AUC) do teste Digito

Simbolo nos tempos de TO — T5 em relagédo ao tempo TO.
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e » DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO TESTE DIGITO SIMBOLO.

A populagio estudada foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC
negativa e AUC positiva. Cerca de 30% (n=27) dos pacientes apresentaram AUC negativa,
ou seja, apresentam redugdo nos escores do teste Digito Simbolo com a evolucdo; 70%
(n= 61) dos pacientes apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram aumento nos escores no

teste Digito Simbolo com a evolugdo (Grafico 32).

PIORA DO DESEMPENHO (N=27; 30%)

MELHORA DO DESEMPENHO (N=61; 70%)

Grafico 32: Andlise grifica do comportamento da AUC no teste Digito Simbolo

e ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMAGAO ATRAVES DE PARA
O “TRAIL MAKING TEST” PARTE A

Observou-se no segmento que os valores das médias do tempo do “Trail Making
Test” Parte A apresenta valores menores a cada avaliagdo mostrando que os pacientes

melhoraram o desempenho ao longo do tempo.
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Considerando o GEE notou-se que os pacientes melhoram o desempenho nos

tempos T4 e TS5 em relagdo ao tempo basal TO. (tabela 18).

Tabela 18: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo atraveés
de GEE e Estatistica Descritiva do TMT - Parte A de acordo com a media,

desvio-padrdo, valores minimo e maximo e p valor de GEE.

GEE

VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO  p-valor*
TO 46,6 19,2 14 105

Tl 46,4 19,5 15 100 0,5762

TMT — PARTE A §v) 46.8 22,6 10 120 0,4969
T3 472 247 20 140 0,4579

T4 41,8 20,2 15 130 0,0045

TS5 40,8 16,5 17 120 0,0008

*Significativo quando p < 0,05

e DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AUC NO “TRAIL MAKING TEST” - PATE A NOS TEMPOS
TO — TS EM RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E RESULTADOS DO
COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN (r,)

No diagrama de dispersdo o TMT — Parte A, no eixo Y observou-se que o
grupo tende a divisdo de comportamento em relagio a AUC. Em um grupo a AUC ¢
positiva, ou seja, neste grupo houve melhora no desempenho em relagdo a primeira
avaliagdo. O outro grupo apresenta AUC negativa, caracterizando redugio no desempenho

com a evolugdo (Grafico 33).
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Verifica-se correlagio levemente significativa negativa entre o resultado na

primeira avaliagio e a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrario

(r=-0,3813; p=0,0001).
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Grafico 33: Analise grafica da correlagdo entre a AUC do TMT - Parte A, nos tempos de

T0—T5 em relagdo ao tempo TO.

o s DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC

DO TMT — PARTE A

A populagio estudada foi dividida de acordo com a freqliéncia, em AUC

negativa e AUC positiva. Cerca de 55% (n=48) dos pacientes apresentaram AUC negativa,

ou seja, apresentam redugfio nos escores do TMT — Parte A com a evolugdo, neste caso,

houve melhora no desempenho; 45% (n= 40) dos pacientes apresentaram AUC positiva, ou

seja, tiveram aumento nos escores no TMT Parte A com a evolucdo, isto €, piorou o

desempenho (Grafico 34).
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1 MELHORA DO DESEMPENHO (N=48; 55%)

2 PIORA DO DESEMPENHO (N=40; 45%)

Grafico 34: Analise grafica do comportamento da AUC do TMT Parte A

e ESTATISTICAS DESCRITIVAS E ANALISES ESTATISTICAS DE
MODELOS LINEARES GENERALIZADOS COM ESTIMACAO ATRAVES DE GEE
PARA O TMT PARTE B

Observou-se no segmento que os valores das médias do tempo do TMT Parte B
apresenta valores menores a cada avaliagdo mostrando que os pacientes melhoraram o

desempenho ao longo do tempo.

Considerando o GEE notou-se que os pacientes melthoram o desempenho nos

tempos T4 e T5 em relagdo ao tempo basal T0. (tabela 19).

Tabela 19: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagdo através
de GEE e Estatistica Descritiva do TMT - Parte B, de acordo com a média,

desvio-padrdo, valores minimo e méximo e p valor de GEE

GEE
VARIAVEL  TEMPO  MEDIA DP MINIMO MAXIMO p-valor*
TO 156,9 87,2 39 300 e
Tl 142,4 81,2 40 300 0,0372
TMT - PARTEB T2 144,5 91,9 40 300 0,0389
T3 143,6 90,6 40 300 0,0329
T4 138,1 86,1 35 300 0,0073
TS 138,9 96,4 25 300 0,0018

*Significativo quando p < 0,05
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o DIAGRAMAS DE DISPERSAO COM ANALISES ESTATISTICAS DA
CORRELACAO ENTRE AREAS (AUC) NO TMT PATE B NOS TEMPOS T0 -T5 EM
RELACAO A PRIMEIRA AVALIACAO (T0) E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE
CORRELACAO DE SPEARMAN (ry)

No diagrama de dispersdo o TMT — Parte B no eixo Y apresenta AUC positiva,
mostrando que a maioria apresenta tendéncia a melhorar o desempenho, em relagdo a

primeira avaliagdo (T0), vista no eixo X (Grafico 35).

Verifica-se correlacdo levemente significativa negativa entre o resultado na
primeira avaliagdo e a evolugdo nos demais tempos, pois variam em sentido contrario(rs=-

0,5708; p=0,0001).

1 = -0.5708
6000 o ® (p=0.0001)
4000 -
i L' 4
[ ]
@ 2000 - ®
o I _. ® 5 o L ) o * ®
£ 7 -."--..__ ” ®
= g P ~8._ o’ o
= E % s ® ®
o 1 ’ e o ® !
a ® ——a @
£ -2000 o o o g @
@ i T
— °®
®© -4000 . ¢ s
o
( T
-6000 ;
] [ ]
L
-8000
T T T T T T T T T T ¥ T
0 50 100 150 200 250 300

Tempo Trilha B (TO)

Grifico 35: Andlise grafica da correlagdo entre a AUC do TMT — Parte B, nos tempos de

TO — TS5 em relagdo ao tempo TO.
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s » DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DO TMT PARTE B

A populagio estudada foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC
negativa ¢ AUC positiva. Cerca de 60% (n=53) dos pacientes apresentaram AUC negativa,
ou seja, apresentaram redugdo nos escores do TMT Parte B com a evolugdo, neste caso,
houve melhora no desempenho; 40% (n= 35) dos pacientes apresentaram AUC positiva. ou
seja, tiveram aumento nos escores no TMT Parte B com a evolugdo, isto €, houve piora no

desempenho (Grafico 36).

m1| MELHORA DO DESEMPENHO (N=53; 60%)

2| PIORA DO DESEMPENHO (N=35; 40%)

Grafico 36: Analise grafica do comportamento da AUC no TMT Parte B

3 ESTATISTICAS DESCRITIVAS DAS AVALIACOES
NEUROPSICOLOGICAS PARA FIGURA COMPLEXA DE REY COPIA

No seguimento os valores das médias apresenta valores mais elevados a cada

avalia¢do, mostrando que houve melhora no desempenho ao longo do tempo (tabela 20)
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Tabela 20: Analises descritivas de acordo com a média, desvio padrdo, valores de minimo e

méaximo na Figura Complexa de Rey copia nos tempos T2-T3

VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO
T2 31,79 5.4 3,0 36

FR - COPIA T3 32,11 4,85 7.5 36
T4 32,03 5,84 5,0 36
TS5 31,82 5,10 9.5 36

o DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC

DA FIGURA DE REY COPIA.

A populagio estudada foi dividida de acordo com a freqiiéncia, em AUC

negativa e AUC positiva. Observou-se que 50% (n=44) dos pacientes apresentaram AUC

negativa, ou seja, apresentam redugdo nos escores da Figura de Rey Copia com a evolugédo;

50% (n= 44) dos pacientes apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram aumento nos

escores no Figura de Rey Copia com a evolugdo (Grafico 37).

Grifico 37: Analise grafica do comportamento da AUC da Figura de Rey Copia

PIORA DO DESEMPENHO (N=44; 50%)

MELHORA DO DESEMPENHO (N=44; 50%)
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B ESTATISTICAS DESCRITIVAS DAS AVALIACOES
NEUROPSICOLOGICAS PARA A FIGURA COMPLEXA DE REY MEMORIA

No seguimento os valores das médias sio mais elevados a cada avaliagdo,

mostrando que houve melhora no desempenho ao longo do tempo (tabela 23)

Tabela 21: Andlises descritivas de acordo com a média, desvio-padrdo, valores de minimo e

maximo na Figura Complexa de Rey Memoria nos tempos T2-T35.

VARIAVEL TEMPO MEDIA DP MINIMO MAXIMO
T2 19,02 7,66 0,0 36,0
FR - MEMORIA T3 19,95 7,59 0,0 32,5
T4 21,69 7,14 5.5 33,5
TS 21,11 7,16 0,0 35,0

e DISTRIBUICAO DA FREQUENCIA DO COMPORTAMENTO DA AUC
DA FIGURA DE REY MEMORIA

A populagdo estudada foi dividida de acordo com a freqgiiéncia, em AUC
negativa ¢ AUC positiva. Observamos que 30% (n=27) dos pacientes apresentaram AUC
negativa, ou seja, apresentam redugdo nos escores da Figura de Rey Memoria com a
evolucdo; 70% (n= 61) dos pacientes apresentaram AUC positiva, ou seja, tiveram aumento

nos escores no Figura de Rey Memoria com a evolugdo (Grafico 38)
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PIORA DO DESEMPENHO (N=27; 30%)

MELHORA DO DESEMPENHO (N=61; 70%)

Grafico 38: Analise grafica do comportamento da AUC da Figura de Rey Memoria

6. ANALISE DA INFLUENCIA DAS VARIAVEIS GENERO, IDADE E
ESCOLARIDADE SOBRE AS VARIAVEIS PSICOPATOLOGICAS ATRAVES

DO GEE

Nio foi observado associa¢do significativa das varidveis género, idade e

escolaridade com a subescala de ansiedade da escala HAD ( tabela 22)

Tabela 22: Resultado da analise com GEE para a subescala de ansiedade da escala HAD em

fungdio das variaveis género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO L1587 e
HAD-A (TO0-T5) SEXO F/M 0,1953 02031
IDADE 0,0077 0,2489
ESCOLARIDADE (em anos) 0,0008 0,9646
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Observou-se associagdo significativa das varidveis género e idade com a
subescala de depressdo da escala HAD, ou seja, o sexo feminino apresentou escores mais
elevados para depressdo que o sexo masculino. Por outro lado, notou-se que quanto maior a
faixa etdria, maior os escores para depressdo. A escolaridade ndo influenciou os escores de

depressdo (tabela 23)

Tabela 23: Resultado da analise com GEE para a subescala de depresséo da escala HAD em

funcdo das variaveis género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO 0,0539 s
HAD-D (TO0-T5) SEXOF 2,1247 0,0177
IDADE 0,0932 0,0071
ESCOLARIDADE (em anos) -0,0097 0,8882

7. ANALISE DA INFLUENCIA DAS VARIAVEIS GENERO, IDADE E
ESCOLARIDADE SOBRE AS VARIAVEIS NEUROPSICOLOGICAS
ATRAVES DO GEE

o MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEM)

Observou-se associagdo significativa da escolaridade com o MEM, ou seja, 0s
pacientes com maior nivel de escolaridade apresentaram melhor desempenho no teste. Ndo

houve associacdo significativa entre as variaveis género e idade e o MEM (tabela 24)
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Tabela 24: Resultado da andlise com GEE para o teste MEM em fungo das varidveis

género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
[INTERCEPTO 3.338] 000 sasessesen
MEM SEXOF -0,0098 0.3262
IDADE -0,0001 0.7359
ESCOLARIDADE (em anos) 0,0046 0,0001
 FLUENCIA VERBAL

Observou-se associacdo significativa da escolaridade com o teste de Fluéncia
Verbal, ou seja, os pacientes com maior nivel de escolaridade apresentaram melhor
desempenho neste teste. Ndo houve associagdo significativa entre as variaveis género ¢ idade

e o teste de Fluéncia Verbal (tabela 25.)

Tabela 25: Resultado da anilise com GEE para o teste de Fluéncia Verbal em fungdo das

variaveis género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO FEODE = e
FLUENCIA VERBAL SEXOF -0,0052 0,9219
IDADE -0,0028 0.3646
ESCOLARIDADE (em anos) 0,0346 0,0001
Resuitados
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e MEMORIA LOGICA

Observou-se associacdo significativa da escolaridade com o teste de Memoria
Légica, ou seja, os pacientes com maior nivel de escolaridade apresentaram melhor
desempenho neste teste. Ndo houve associagdo significativa entre as variaveis género e idade

e o teste Memoria Logica (tabela 26)

Tabela 26: Resultado da andlise com GEE para o teste Memoria Logica em fungdo das

varidveis género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO 57782 e
MEMORIA LOGICA SEXOF 0,4356 0,4578
IDADE -0,0226 0,5095
ESCOLARIDADE (em anos) 0,5842 0,0001

» DIGITO SPAN-ORDEM DIRETA

Observou-se associacdo significativa da escolaridade com o teste de Digito
Span-Ordem Direta, ou seja, os pacientes com maior nivel de escolaridade apresentaram
melhor desempenho neste teste. Ndo houve associago significativa entre as varidveis género

e idade e o teste Digito Span Ordem Direta (tabela 27.)

Tabela 27: Resultado da analise com GEE para o teste Digito Span Ordem Direta em

fungdo das variaveis género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO = 2 ¢ G
DIGITO SPAN SEXOF -0,0098 0,3262
ORDEM DIRETA [DADE -0.0001 0,7359
ESCOLARIDADE (em anos) 0,0046 0.0001
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e DIGITO SPAN-ORDEM INVERSA

Observou-se associacdo significativa da escolaridade com o teste de Digito
Span-Ordem Inversa, ou seja, 0s pacientes com maior nivel de escolaridade apresentaram
melhor desempenho neste teste. Ndo houve associagdo significativa entre as varidveis género

e idade e o teste Digito Span Ordem Inversa (tabela 28.)

Tabela 28: Resultado da andlise com GEE para o teste Digito Span Ordem Inversa em

fungdo das varidveis género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO 1,3304
DIGITO SPAN SEXOF 0,0836 0,1617
ORDEM INVERSA IDADE -0,0045 0,3411
ESCOLARIDADE (em anos) 0,0406 10,0001

e DIGITO SIMBOLO

Observou-se associagdo significativa da idade e escolaridade com o teste de
Digito Simbolo, ou seja, os pacientes com maior nivel de escolaridade e menor faixa etaria
apresentaram melhor desempenho neste teste. Niao houve associa¢do significativa entre a

variavel género e o teste Digito Simbolo (tabela 29.)

Tabela 29: Resultado da andlise com GEE para o teste Digito Simbolo em funcdo das

varidveis género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO 3.8463 e
DIGITO SIMBOLO SEXO F 0,1003 0,0677
[DADE -0,0096 0.0007
ESCOLARIDADE (em anos) 0,0349 0,0001
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e TMT - PARTE A

Observou-se associagdo significativa da idade e escolaridade com o TMT parte
A, ou seja, os pacientes com maior nivel de escolaridade e menor faixa etaria apresentaram

melhor desempenho neste teste. Ndo houve associagdo significativa entre a varidvel género e

o TMT parte A (tabela 30.)

Tabela 30: Resultado da analise com GEE para o TMT parte A em fungdo das varidveis

género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR

INTERCEPTO 3,8273

TMT - PARTE A SEXOF -0,1492 0,8722

IDADE 0,0013 0.0238

ESCOLARIDADE (em anos) -0,0727 0,0001

e TMT - PARTE B

Observou-se associagdo significativa do género e escolaridade com o TMT parte
B, ou seja, pacientes do sexo feminino e/ou maior nivel de escolaridade apresentaram melhor

desempenho neste teste. Ndo houve associagdo significativa entre a variavel idade e o TMT

parte B (tabela 31.)

Tabela 31: Resultado da andlise com GEE para o TMT parte B em fungdo das variaveis

género, idade e escolaridade

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
INTERCEPTO 5,3472
TMT - PARTE B SEXO F -0,2460 0,0098
IDADE 0,0078 0,1153

ESCOLARIDADE (em anos) -0,0694 0.0001
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8. ANALISE DA INFLUECIA DOS ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS SOBRE
AS VARIAVEIS PSICOPATOLOGICAS ATRAVES DO TESTE DE MANN-
WHITNEY

O teste de significancia de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar as diferencas
na pontuagdo da escala HAD entre os grupos segundo a presenga de antecedentes

psiquiatricos. Foram significativas as seguintes associagdes (p < 0,05):

Na subescala de depressdo da escala HAD na anlise longitudinal apresentou
correlagdo levemente significativa com antecedentes de alcoolismo. Os pacientes que
relataram dificuldades com élcool no passado, na analise do segmento apresentaram escores

maiores para a depressdo na escala HAD.

Nio foi observada diferencas significativas no HAD entre os pacientes com
antecedentes de uso de drogas (tabela 32).

Tabelas 32: Resultados das comparagdes entre as estatisticas descritivas dos antecedentes

psiquitricos e p-valores do teste de Mann-Whitney para varidveis

psicopatologicas.
ANTECEDENTES
PSQUIATRICOS GERAIS PROBLEMAS COM DROGAS PROBLEMAS COM ALCOOL
VARIAVEIS p-valor* p-valor* p-valor*®
AREA HAD-A 0.5740 0.2623 0.9672
AREA HAD-D 0.0854 0.1526 0.0534
* Significativo quando p < 0,05

Area HAD-A: Area da subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo; Area HAD-D: Area da subescala de depressdo da Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressio.
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9. ANALISE DA INFLUENCIA DA CLASSIFICACAO DO CDC
(SINTOMATICOS: B1, B2, B3, C1, C2, C3; ASSINTOMATICOS: Al, A2, A3)
SOBRE AS VARIAVEIS PSICOPATOLOGICAS ATRAVES DO GEE

e HAD

Nao foi observado associagdo significativa entre a presenga de sintomas € os
escores na escala HAD (tabela 33)

Tabela 33: Resultado da anlise com GEE para a escala HAD em fungo da classificagdo do
CDC: smtomaticos/ assintomaticos

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO ESTIMADO GEE
p-VALOR
ANSIEDADE INTERCEPTO 1,7012
HAD SINTOMA -0,1553 0,2362
DEPRESSAO INTERCEPTO 5,7615

SINTOMA -1,1501 0,1588
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10. ANALISE DA INFLUENCIA DA CLASSIFICACAO

DO CDC

(SINTOMATICOS: B1, B2, B3, C1, C2, C3; ASSINTOMATICOS: Al, A2, A3)
SOBRE AS VARIAVEIS NEUROPSICOLOGICAS ATRAVES DO GEE

Nio foi observado associagdo significativa entre a presenga de sintomas € 0s

escores dos testes neuropsicolégicos (tabela 34)

Tabela 34: Resultado da andlise com GEE para os testes neuropsicolégicos em fungdo da

classificacdo do CDC: sintomaticos/ assintomaticos

VARIAVEL PARAMETRO PARAMETRO GEE
ESTIMADO 5-VALOR

INTERCEPTO 3,3480

MEM SINTOMA 0,0020 0,8108
INTERCEPTO 2.8316

FLUENCIA VERBAL SINTOMA -0,0188 0,7369
INTERCEPTO 8,9632

MEMORIA LOGICA SINTOMA -0,2545 0,7401

INTERCEPTO O3 s

DIGITO SPAN ORDEM DIRETA SINTOMA 0,0536 0,4230
INTERCEPTO 1,5831

DIGITO SPAN ORDEM INVERSA SINTOMA 0,0396 0.6126

INTERCEPTO 38662 e

DIGITO SIMBOLO SINTOMA 0,0053 0,9326
INTERCEPTO 3,7882

TMT — PARTE A SINTOMA -0,0588 0,4799

INTERCEPTO A979T 0 s

TMT — PARTE B SINTOMA -,01190 0,2700
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11. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DA ESCALA HAD E O LOG
DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS

o ANALISES ESTATISTICAS DA CORRELACAO ENTRE A AUC DA
SUBESCALA DE ANSIEDADE DA ESCALA HAD, E O LOG. DA AREA DA CARGA
VIRAL E LOG. DA AREA DA CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS
DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN (r; )

A area da subescala de ansiedade no eixo Y do diagrama apresenta leve

tendéncia valores negativos da AUC, demonstrando que a maioria dos pacientes tende a

reducdo dos escores para ansiedade com o passar do tempo.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre a AUC da subescala de

ansiedade com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (rg

(Grafico 39).
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Grafico 39: Andlise grafica da correlagdo entre AUC da subescala de ansiedade da escala

HAD nos tempos de TO- TS5 e log. de CD4 e carga viral.
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Area HAD Depressao

e ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DA SUBESCALA DE
DEPRESSAO DA ESCALA HAD, E O LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG.
DA AREA DA CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO
COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN (rs)

A 4rea da subescala de depressdo no eixo Y do diagrama apresenta diminui¢do

dos escores de depressdo na maioria dos pacientes, representados por valores negativos da

AUC, demonstrando que a maioria dos pacientes apresentou diminui¢do dos escores para

depressio.

No diagrama ndo se observou correlagio significativa da evolugdo entre AUC de

depressio e AUC do log. de CD4 e log. de carga viral , (r;= < 0,6 ; p > 0,01) (Grafico 40).
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Grifico 40: Analise grafica da correlagdo entre AUC da subescala de depressdo da escala

HAD nos tempos de TO — TS5 e log. de CD4 e carga viral.
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Area Minimental

12. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DAS VARIAVEIS
NEUROPSICOLOGICAS E O LOG DAS VARIAVEIS LABORATORIAIS

o ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DO MEM, E O LOG. DA
AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4
E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN (r; )

No Mini Exame do Estado Mental no eixo Y do diagrama observamos que o
grupo tende a uma divisdo de comportamento em relagdo a AUC. Em um grupo a AUC ¢
positiva, ou seja, este grupo apresentou uma melhora no desempenho. O outro grupo

apresenta uma AUC negativa, caracterizando um pior desempenho ao longo do tempo.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre & AUC do referido teste

com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (r,= < 0,6 ; p > 0,01) (Grafico 41).
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Grifico 41: Anilise grafica da correlagfo entre a AUC do teste MEM nos tempos de TO-
TS5 elog. de CD4 e carga viral.
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Area Fluéncia Verbal

o ANALISES DA CORRELACAO ENTRE A AREA DA FLUENCIA
VERBAL E O LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA
CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE
CORRELACAO DE SPEARMAN (1, )

A Fluéncia Verbal no eixo das ordenadas do diagrama apresenta uma AUC

positiva, mostrando uma melhora no desempenho dos pacientes com a evolugdo.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre a AUC da Fluéncia Verbal

com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (r,= < 0,6 ; p > 0,01) (Gréfico 42).
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Grifico 42: Analise grafica do correlagdo entre a AUC do teste Fluéncia Verbal nos tempos

de TO-T5 e log. de CD4 e carga viral
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» ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DA MEMORIA LOGICA,
E O LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA CONTAGEM DE
LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE

SPEARMAN (1, )

Na Memoria Logica no eixo Y do diagrama apresenta uma tendéncia a uma

AUC positiva, mostrando uma melhora no desempenho dos pacientes com a evolugio.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre a AUC da Memoria Logica

com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (r;= < 0,6 ; p > 0,01) (Gréafico 43).
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Grafico 43: Anilise grafica da correlagdo entre a AUC do teste Memoéria Logica de TO— TS

e log. de CD4 e carga viral.
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e ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DO DIGITO SPAN -
ORDEM DIRETA, E O LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA
CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE
CORRELACAO DE SPEARMAN (r; )

No Digito Span Ordem Direta no eixo Y do diagrama apresenta uma tendéncia

AUC positiva, mostrando uma melhora no desempenho dos pacientes com a evolugéo.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre a AUC do Digito Span-
Ordem Direta com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral, (r;= < 0,6 ; p > 0,01)
(Grafico 44).
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Grifico 44: Anélise gréfica da correlagdo entre a AUC do teste Digito Span— Ordem Direta

nos tempos de TO— T5 e log. de CD4 e carga viral.
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e ANALISES DA CORRELACAO ENTRE A AUC DO DIGITO SPAN -
ORDEM INVERSA, E O LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA
CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE
CORRELACAO DE SPEARMAN (1, )

No Digito Span Ordem Inversa no eixo Y do diagrama observamos que 0 grupo

tende a uma divisio de comportamento em relagdo a AUC. Em um grupo a AUC ¢é positiva,

ou seja, este grupo apresentou uma melhora no desempenho. O outro grupo apresenta uma

AUC negativa, caracterizando um pior desempenho ao longo do tempo.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre a AUC do Digito Span

com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viril (r;= < 0,6; p > 0,01) (Grafico 45).
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Grafico 45: Andlise gréfica da correlagdo entre a AUC do teste neuropsicologico Digito

Span — Ordem Inversa nos tempos de TO— TS5 e log. de CD4 e carga viral
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Area Digito Simbolo

s ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DO DIGITO SIMBOLO. E
O LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA CONTAGEM DE
[ INFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE
SPEARMAN (15 ).

No Digito Simbolo no eixo das ordenadas do diagrama observamos que 0 grupo
tende a uma divisio de comportamento em relagdo a AUC. Em um grupo a AUC ¢ positiva,
ou seja, este grupo apresentou uma melhora no desempenho. O outro grupo apresentou uma

AUC negativa, caracterizando um pior desempenho ao longo do tempo.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre a AUC do referido teste

com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (r;=< 0,6 ; p > 0,01) (Gréafico 46).
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Grafico 46: Analise grafica da correlagdo entre a AUC do teste Digito Simbolo nos tempos

de TO—-T5 e log. de CD4 e carga viral.
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Area Tempo Trilha A

o ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DO TMT —-PARTE A, E O
LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA CONTAGEM DE
LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE

SPEARMAN (1, )

No TMT Parte A no eixo Y do diagrama observou-se que o grupo tende a

divisdo de comportamento em relagdo a AUC. Em um grupo a AUC ¢ negativa, ou seja, este

grupo apresentou melhora no desempenho. O outro grupo apresenta uma AUC positiva,

caracterizando pior desempenho ao longo do tempo, tendo em vista que neste teste quanto

maior 0 escore pior o desempenho.

O diagrama ndo mostra correlag¢do significativa entre a8 AUC do “Trail Making

Test”— Parte A com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (r;=< 0,6 ; p > 0,01)
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Grafico 47: Andlise grafica da correlagdo entre a AUC do TMT- Parte A nos tempos de
TO-TS5 elog. de CD4 ¢ carga viral.
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o ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DO TMT -PARTE B, E O
LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA CONTAGEM DE
LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE
SPEARMAN (15 )

No TMT Parte B no eixo Y do diagrama observou-se que O grupo tende a
divisio de comportamento em relagio a AUC. Em um grupo a AUC é negativa, ou seja, este
grupo apresentou melhora no desempenho. O outro grupo apresenta AUC positiva,
caracterizando pior desempenho ao longo do tempo, tendo em vista que neste teste quanto

maior o escore pior 0 desempenho.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre a AUC do “Trail Making
Test”— Parte A com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (r;= < 0,6; p > 0,01)
(Grafico 48)
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Grifico 48: Andlise gréfica da correlagdo entre a AUC do TMT- Parte B nos tempos de

TO- T5 e log. de CD4 e carga viral.
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Area Figura de Rey C

e ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DA FIGURA DE REY -
COPIA, E O LOG. DA AREA DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA CONTAGEM

DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELACAO DE
SPEARMAN (1, )

Na Figura de Rey Copia no eixo Y do diagrama apresenta AUC praticamente
constante ao longo do tempo, ou seja, ndo houve modificagdo significativa do desempenho

dos pacientes com a evolugio.

O diagrama mostra correlagdo significativa da AUC da Figura de Rey Copia
com o log. de CD4 | ou seja, quanto maior o CD4 melhor o desempenho (r; = 0,2814;
p < 0,01) (Grafico 49).
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Grifico 49: Analise grafica da correlagdo entre a AUC do teste Figura Complexa de Rey

Copia nos tempos de T2 — TS e log. de CD4 e carga viral.
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Area Figura Rey M
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o ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DA FIGURA DE REY —
MEMORIA, E O LOG. DA AUC DA CARGA VIRAL E LOG. DA AREA DA
CONTAGEM DE LINFOCITOS CD4 E RESULTADOS DO COEFICIENTE DE
CORRELACAO DE SPEARMAN ()

Na Figura de Rey Memoéria no eixo Y do diagrama apresenta divisdo do
comportamento em relagio a AUC, ou seja, uma parte dos pacientes possui AUC positivo,
mostrando melhora no desempenho. A outra parte apresenta AUC negativa, mostrando pior

desempenho dos pacientes com a evolugdo.

O diagrama ndo mostra correlagdo significativa entre @ AUC da Figura de Rey
Meméria com as AUC de log. de CD4 e log. de carga viral (r. = < 0,6; p > 0,01)
(Grafico 50).
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Grafico 50: Analise grafica da correlagdo entre a AUC do teste Figura complexa de Rey
Meméria nos tempos de T2 — T5 ¢ log. de CD4 e carga viral.
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13. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC DO TESTE MEMORIA
LOGICA E A MEDICACAO UTLILIZADA

e ZIDOVUDINA

A AUC do teste de Meméria Logica no eixo Y do diagrama mostra melhora no

desempenho nos pacientes que estavam fazendo uso de monoterapia com a Zidovudina

(AZT) durante a evolugdo (Grafico 51).
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Grafico 51: Analise grafica da correlagdo entre 8 AUC do teste neuropsicologico Memoria

Loégica e tempo de uso do AZT.
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o INDINAVIR

A AUC do teste de Memoria Logica no eixo das ordenadas do diagrama mostra
tendéncia a piorar o desempenho nos pacientes que estavam fazendo uso de monoterapia

com indinavir durante a evolugdo em relagdo ao tempo T0 (Gréfico 52).
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Grafico 52: Analise grafica da correlagdo entre a AUC do teste Memodria Logica e tempo de

monoterapia com Indinavir (MK)

14. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE O LOG. AUC DAS VARIAVEIS
LABORATORIAIS E A MEDICACAO USADA QUANDO O ESTUDO ERA
DUPLO CEGO, UTILIZANDO O TESTE DE FISHER.

Dividiu-se a amostra de acordo com a AUC do log. do CD4 e carga viral em
AUC negativa e AUC positiva e correlacionou-se com a medicacdo utilizada quando o
estudo era duplo cego. Sabendo que AUC negativa corresponde a redu¢do no nimero de

células CD4 e Carga viral e que, AUC positiva corresponde a aumento nos valores dos

mesmaos.
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Cerca de 90% (n=80) da amostra apresentou aumento do CD4, e 94% (n=83)
apresentaram redug¢do da carga viral. Em nenhum dos casos a correlagdo com a medicacdo

utilizada foi significativa (tabela 35).

Tabela 35: Resultados da correlagdo entre o log. da AUC das varidveis laboratoriais ¢ a

medicag¢do utilizada quando o estudo era duplo cego

VARIAVEIS AZT (%) MK (%) MK+ AZT (%) TOTAL(%) TESTE DE FISHER
p-valor®
AUC negativa 1 (4) 4(13) 3(10) 8 (10)
CD4 AUC positiva 27 (96) 26 (87) 27 (90) 80 (90) P=0.523
CARGA  AUC negativa 28 (100) 28 (94) 27 (90) 83 (94)
VIRAL AUC positiva 0 (0) 2(6) 3(10) 5(6) P=0.364
TOTAL 28 30 30 88

*Significativo quando p< 0,05

AZT: Zidovudina; MK: Indinavir; 3TC: Lamivudina

15. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE AUC DA ESCALA E HAD E A
MEDICACAO USADA (AZT: ZIDOVUDINA; MK: INDINAVIR E/OU 3TC:
LAMIVUDINA ) QUANDO O ESTUDO ERA DUPLO CEGO

Dividiu-se a amostra de acordo com a AUC da escala HAD em AUC negativa ¢
AUC positiva e correlacionou-se com a medicagdo utilizada quando o estudo era duplo
cego. Sabendo que AUC negativa corresponde a redugdo nos escores de ansiedade e

depressdo e que AUC positiva corresponde a aumento nos escores.

Nio foi encontrado correlagdo significativa entre a escala HAD e o tipo de
medicagdo utilizada, ou seja, a medicagdo ndo influenciou significativamente os escores nas

subescalas de ansiedade e depressdo (tabela 36).
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Tabela 36: Resultados da correlagdo entre a AUC da escala HAD e a medicagdo utilizada

quando o estudo era duplo cego

VARIAVEIS AZT (%) MK (%) MK +AZT (%) TOTAL(%) QUI-QUADRADO
p-valor*
AUC negativa 19 (68) 20 (66) 18 (60) 57 (65)
HAD-A  AUC positiva 9(32) 10 (34) 12 (40) 31(35) P=0.793
AUC negativa 14 (50) 15 (50) 16 (54) 45(51)
HAD-D AUC positiva 14 (50) 15 (50) 14 (46) 43 (49) P =0.957
TOTAL 28 30 30 88

* Significativo quando p< 0,05

Area HAD-A: Area da subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressio; Area HAD-D: Area da subescala de depressdo da Escala Hospitalar

de Ansiedade e Depressao.

16. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE A AUC

DUPLO CEGO

DAS VARIAVEIS
NEUROPSICOLOGICAS E A MEDICACAO USADA (AZT: ZIDOVUDINA;
MK: INDINAVIR E/OU 3TC: LAMIVUDINA) QUANDO O ESTUDO ERA

Dividiu-se a amostra de acordo com a AUC de cada teste neuropsicolégico em

AUC negativa ¢ AUC positiva e correlacionamos com a medicagdo utilizada quando o

estudo era duplo cego. Sabendo que AUC negativa corresponde a redugdo nos escores nos

escores dos testes neuropsicolégicos, e que AUC positiva corresponde a aumento nos

escores. Para quase todos os testes AUC positiva corresponde a uma melhora no

desempenho, exceto para o TMT parte A ¢ B que a AUC corresponde a piora no

desempenho.
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Nao houve associagédo significativa da AUC para os testes neuropsicologicos o
tipo de medicagdo utilizada, exceto discreta tendéncia a aumento dos escores da Memoria
Logica para o grupo AZT (tabela 37).

Tabela 37: Resultados da correlagdo entre a AUC dos testes neuropsicolégicos e a
medicacdo utilizada quando o estudo era duplo cego

VARIAVEIS AZT (%) MK (%) MK +AZT (%) TOTAL(%) QUI-QUADRADO
p valor*
AUC negativa 14 (50) 14 (46) 16 (54) 44 (50)
MNIMENTAL AUC positiva 14 (50) 16 (54) 14 (46) 44 (50) P=0.875
AUC negativa 5 (18) 9 (30) 8 (26) 22 (25)
FLUENCIA AUC positiva 23(82)  21(70) 22 (74) 66 (75) P=0.547
VERBAL
AUC negativa 8 (29) 9 (30) 10 (33) 27 (31)
DIGITO AUC positiva 20 (71) 21 (70) 20 (67) 61 (69) P=10.921
SIMBOLO
AUC negativa 2 (7) 9 (30) 8 (26) 19 (22)
MEMORIA AUC positiva 23 (82) 21 (70) 22 (74) 66 (75) P=0.076
LOGICA
AUC negativa 8 (28)) 8 (26) 8 (26) 24 (27)
DIGITO SPAN AUC positiva 20 (72) 22 (74)‘ 22 (74) 64 (73) P=0.983
oD
AUC negativa 14 (50) 15 (50) 9 (30) 38 (43)
DIGITO SPAN AUC positiva 14 (50) 15 (50) 21 (70) 50 (57) P=0.200

o)1
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AUC negativa 16 (57) 16 (54) 16 (54) 48 (55) Qui-Quadrado
TRAIL MAKING P =0.946
PARTE A AUC positiva 12 (43) 14 (46) 21 (70) 40 (45)
AUC negativa 16 (57) 17 (56) 20 (66) 53 (60) Qui-Quadrado
TRAIL MAKING P=0.674
PARTE B AUC positiva 12 (43) 13 (44) 10 (34) 35(40)
AUC negativa 14 (50) 13 (44) 17 (56) 44 (50) Qui-Quadrado
FIGglo'{;LLiEY P=10.587
AUC positiva 14 (50) 17 (56) 13 (44) 44 (50)
AUC negativa  8(28) 7(24) 12 (40) 27(30) Qui-Quadrado
FIGURA REY P=0.360
MEMORIA AUC positiva  20(72) 23 (76) 18 (60) 61 (70)
TOTAL 28 30 30 88
*Significativo quando p< 0,05

AZT: Zidovudina; MK: Indinavir; 3TC: Lamivudina

17. ANALISE DA CORRELACAO ENTRE O TEMPO DE USO DE MEDICACAO

DE ACORDO COM A DIVISAO DOS GRUPOS COMO: MONOTERAPIA
COM ZIDOVUDINA (AZT); MONOTERAPIA COM INDINAVIR (MK);
ASSOCIACAO DE AZT + MK; AZT OU MK + LAMIVUDINA (3TC) OUE AS

AREAS DAS VARIAVEIS NEUROPSICOLOGICAS E PSICOPATOLOGICAS
UTILIZANDO O COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN

e VARIAVEIS NEUROPSICOLOGICAS

A correlaggo entre a AUC para cada teste neuropsicologico e o tempo de uso da
cada medicacio, mostra levemente significativa apenas para o teste de Meméria Logica.
Verificou-se que o grupo que fez uso do AZT ou AZT + 3TC por mais tempo, melhorou o
desempenho no teste. Por outro lado, o grupo que fez uso do MK ou MK + 3TC por mais

tempo, piorou o desempenho (tabela 38).
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Tabela 38: Coeficiente de correlagdo de Spearman e os respectivos niveis de significancia

entre os grupos de medicagdo e as dreas das variaveis neuropsicologicas.

AR EA AREA AREA AREA AREA AREA AREA AREA AREA AREAFR

VARIAVEIS MN Fy ps MLAB/ peop  DSO vra T™mB TR MEM

2 COPIA

R 0.0595 0.12497 -0.02222 0.32501 -0.04555 -0.14486 -0.09202 0.09202 -0.01315 0.07391

AZT P 0.6373 0.2460  0.8372 0.0020* 0.6735 0.1781 0.7813  0.3938 0.9032  0.4938

R -0.03221 -0.07185 -0.01777 -0.23401 0.11252 -0.03733 0.05967 0.03645 0.12144 0.09411

MK P 0.7658 0.5059 0.8695 0. * 0.2966 0.7299 0.5808 0.7360 0.2597  0.3831
R -0.01484 -0.09994 0.07423 -0.12898 -0.02898 -0.05927 0.01002 -0.11499 -0.16763 -0.11409

AZT+MK P 0.8908 0.3542 04919 0.2310  0.5834  0.5834 0.9262 0.2861 0.1185  0.2899
R 0.00862 0.12723 -0.01962 0.36909 -0.02898 -0.15352 -0.03575 0.09919 0.06499 0.05517

AZT+3TC P 0.9365 0.2375 0.8561 0.0004* 0.7887 0.1533 0.7409 03579 0.5474  0.6097
R -0.03199 -0.04932 0.01070 -0.24069 0.12485 -0.02458 0.01827 0.05513 0.07787 0.06305

MK+3TC P 0.7673 0.6481 0.9211 0.0239* 0.2465 0.8201 0.8658 0.6099 04708  0.5595
MK + AZT+ R 0.06045 0.06980 -0.04912 0.07149 0.10417 -0.111572 -0.10089 -0.00847 -0.09794 -0.18224

3C P 0.5758 0.5182 0.6495 0.5081 0.3341 02830 0.3496 09376 0.3640  0.0893

*Nivel de significancia p= 1% (0,01)

MEN: Mini-Exame do Estado Mental; FV : Fluéncia Verbal; DS: Digito
Simbolo; MLA-+B/2: Meméria logica (A+B)/2; DSOD: Digito Span- Ordem Direta; DSOI:
Digito Span-Ordem Inversa; TMTA: “Trail Making test”- parte A e B; FR: Figura de Rey;
AZT: Zidovudina; MK: Indinavir; 3TC: Lamivudina
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e VARIAVEIS PSICOPATOLOGICAS

A correlagdo entre a AUC para a escala HAD e o tempo de uso da cada

medicagdo, nfio mostrou-se significativa (tabela 39).

Tabelas 39: Coeficiente de correlagio de Spearman e o respectivo nivel de significincia

entre os grupos de medicaggo e as areas das varidveis psicopatologicas.

VARIAVEIS AREA HAD- A AREA HAD-D

AZT 0.00925 0.05391
0.9319 0.6179

MK -0.12594 0.02063
0.2423 0.8487

AZT + MK 0.11607 -0.01925
0.2815 0.8587

AZT 4+ 31C 0.03307 0.07394
0.7597 0.4935

MK + 3TC -0.09891 0.00599
0.3592 0.9558

AZT + MK + 3TC -0.07757 -0.13453
0.4725 0.2114

*Nivel de significincia p= 1% (0,01)

AZT: Zidovudina: MK: Indinavir; 3TC: Lamivudina; Area HAD-A: Area da
subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; Area HAD-D: Area
da subescala de depressio da Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao
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18. ANALISE DE CORRELACAO ENTRE AS AREAS DAS VARIAVEIS
LABORATORIAIS E A AUC DAS VARIAVEIS NEUROPSICOLOGICAS E
PSICOPATOLOGICAS, UTILIZANDO O COEFICIENTE DE CORRELACAO
DE SPEARMAN.

e COEFICIENTE DE CORRELACAO DE SPEARMAN E O RESPECTIVO
NIVEL DE SIGNIFICANCIA ENTRE OS VALORES DAS AREAS DAS VARIAVEIS
LABORATORIAIS E DA AUC DAS VARIAVEIS NEUROPSICOLOGICAS

As variaveis laboratoriais (CD4 e carga viral), no estudo longitudinal, pouco se
correlacionam com o desempenho neurocognitivo, observado correlagdo positiva
significativa apenas entre Area de CD4 e Area da Figura de Rey Cépia, porém a correlagéo
€ fraca (r=0,28143). Talvez isso se deve ao fato de que os critérios de inclusdo dos pacientes
neste estudo forgosamente os deixava em uma faixa homogénea do ponto de vista de
exames laboratoriais (tabela 40).

Tabelas 40: Coeficiente de Correlagio de Spearman e o respectivo nivel de significincia
entre a AUC das varidveis laboratoriais e a AUC das varidveis

neuropsicologicas.

AREA AREA AREA AREA AREA ARFEA AREA AREA AREAFR AREAFR

VARIAVEIS MN FV DS MLA+B/2 DSOD DSOI TMTA TMTB COPIA MEM

0,01116 0,15328 0,11175  0,08754 -0,12908 0,02436 -0,07387 0,016680 0,28143  0,08590
AREACD4 09178 0,1539  0,2999 04174 0,307 0,8218 04940 08765 0,0079* 0,4262
-0,07212 -0,15015 0,01014 -0,17802 0,04730 0,00325 -0,04442 -0,04494 -0,10358  0,09187

AREACV 05043 10,1626  0,9253 0,0970  0,6617 0,9760 0,6811 0,6776  0,3369 0,3946

*Nivel de significancia p= 1% (0,01)

MN: Mini-Exame do Estado Mental; FV : Fluéncia Verbal; DS: Digito Simbolo;
MLA+B/2: Memoria logica (A+B)/2; DSOD: Digito Span- Ordem Direta; DSOI: Digito
Span-Ordem Inversa; TMTA: “Trail Making Test” Parte A e B:; FR: Figura de Rey; CD4:
Contagem de Linfécitos CD4; CV: carga viral.
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As variaveis laboratoriais(CD4 e carga viral), na andlise longitudinal houve
correlagdo levemente significativa, com a escala HAD. Quanto maior a area do CD4, menor
0 escore na subescala de ansiedade da escala HAD; por outro lado, quanto maior 2 AUC da
carga viral maior é o escore das subescala de ansiedade da escala HAD, ou seja, os niveis
maiores de CD4 se correlacionam com niveis baixos de ansiedade; e os niveis alto de carga

viral se correlacionam com niveis alto de ansiedade (tabela 41).

Tabelas 41: Coeficiente de correlagio de Spearman e o respectivo nivel de significancia

entre 4reas das variaveis laboratoriais e as areas das varidveis

psicopatologicas.
VARIAVEIS AREA HAD-A AREA HAD-D
- 0.30002 -0.1906
AREA CD4 0.0045* 0.0936
0.36567 0.1388
AREA CV 0.0005* 0.6848

*Nivel de significancia p = 1% (0,01)

Area HAD-A: Area da subescala de ansiedade da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressio; Area HAD-D: Area da subescala de depressdo da Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depresséo.

19. ANALISES ESTATISTICAS DE MODELOS LINEARES GENERALIZADOS
COM ESTIMACAO ATRAVES GEE PARA VARIAVEIS
PSICOPATOLOGICAS E NEUROPSICOLOGICAS.

Foi ajustado um modelo de GEE para a escala psicopalogica e cada teste
neuropsicolégico. Todas as variaveis foram utilizadas em escala continua (sem
categorizagdo); as variaveis CD4, carga viral, Digito Simbolo e TMT Parte A ¢ B foram
transformados por escala logaritmica(In) para adequacdo da analise.
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Nio houve associagdo significativa de CD4 e carga viral com os testes, exceto

associagio levemente significativa para Memoria Logica e TMT parte B (tabela 42).

Tabela 42: Analises Estatisticas de Modelos Lineares Generalizados com estimagéo através

de GEE para as varidveis psicopatologicas, neuropsicologicas e laboratoriais

VARIAVEIS PARAMETRO PARAMETRO GEE
ESTIMADO p-VALOR
INTERCEPTO 1,7549
HAD-A LNCD4 -0,0276 0,5181
LNCV -0,0014 0,8392
INTERCEPTO 0,2179
HAD-D LNCD4 -0,0610 0,4740
LNCV -0,0021 0,2223
INTERCEPTO 3,3669
MEM LNCD4 -0,0036 0,4157
LNCV -0,0020 0,7016
INTERCEPTO 2,8316
FLUENCIA VERBAL LNCD4 0,5207 0,2542
LNCV -0,0199 0,7508
INTERCEPTO 1,9116
MEMORIA LOGICA LNCD4 0,0453 0,0506
LNCV 0,0034 0,2422
INTERCEPTO 1,7223
DIGITO SPAN ORDEM DIRETA LNCD4 -0,0039 0,8561
LNCV 0,0006 0,8365
INTERCEPTO 1,6510 .
DIiGITO SPAN ORDEM LNCD4 -0,0133 0,6224
INVERSA LNCV 0,0025 0,4686
INTERCEPTO 3,6220
DIGITO SIMBOLO LNCD4 0,0374 0,2494
LNCV 0,0061 0,2167
INTERCEPTO 3,7713
TMT - PARTE A LNCD4 0,0011 0,9670
LNCV -0,0028 0,4711
INTERCEPTO 1,6692 e
TMT - PARTE B LNCD4 -0,0122 0,0596
LNCV -0,0019 0,1396

*Significativo quando p<0,05

HAD-A: subescala de ansiedade da escala HAD; HAD-D: subescala de
depressdo da escala HAD. MEN: Mini-Exame do Estado Mental; TMT “Trail Making™-
Parte A e B; CD4: Contagem de Linfocitos CD4; CV: carga viral.
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7. DISCUSSAO
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1. LIMITACOES METODOLOGICAS

Para realizagiio do presente estudo foram avaliados 1293 pessoas com sorologia
positiva ao HIV, sendo que, somente 150 foram convidados a participar do projeto.
Isto indica que a amostra estudada foi selecionada para adequar-se a ensaio clinico longo e
complexo. Tal selegdo deve produzir alguns viéses epidemiologicos dificeis de serem

controlados e mesmo dimensionados.

As condi¢des exigidas pelo desenho do estudo farmacologico deixaram a
amostra homogénea do ponto de vista clinico e laboratorial. Isto pode ter dificultado a
observacio da influéncia das varidveis laboratoriais (CD4 e carga viral) e clinicas

(estadio da infecgdo e da doenga) sobre o estudo neuropsicologico e psicopatologico.

As aplicagdes dos mesmos testes neuropsicolégicos e psicopatologicos
semestralmente, por longo periodo, pode ter produzido aprendizado pela experiéncia,
aprendizado este que por si s6 pode ter resultado na melhora do desempenho
neuropsicolégico a cada avaliagdo. Entretanto, espera-se que o intervalo de seis meses entre

as avaliacdes minimizem o fator aprendizado (LEZAK, 1995)

Alguns dos testes neuropsicolégicos empregados ndo foram suficientemente
validados na populagdo brasileira normal, o que pode dificultar a andlise adequada de
destes achados dentro do contexto em que se vive. Entretanto, espera-se ter contornado este
problema no seguimento, uma vez que O paciente é comparado com ele mesmo a cada

avaliacdo.

A rede publica ter passado a oferecer o tratamento aos portadores do HIV de
forma completa em neste meio, muitos dos pacientes optaram por fazer acompanhamento
em servicos proximos as suas residéncias, dificultando o seguimento neuropsicologico e

psicopatologico.
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2. PERFIL DEMOGRAFICO

A maioria da populagdo estudada foi do sexo masculino, porém, como ja vem
sendo demostrado pela epidemiologia, a freqiiéncia de individuos do sexo feminino foi bem
representativa, constando de 37% desta amostra. A média de idade era de 33 anos, com
bom nivel de escolaridade comparado com a populagdo geral, sendo que, 66% tinham o
primeiro grau completo ou mais. Este dado esté4 em concordéncia com os dados divulgados
por COHN (1997). Mais da metade de nossa amostra encontrava-se ativa ponto de vista
laboral.

Talvez esses numeros se devam ao fato de que a distribui¢do da aids esta
sobretudo concentrada nas regides mais ricas do pais, e portanto, com mais facil acesso a
escolaridade e a oferta de emprego. Pode-se considerar ainda que a maioria das pesquisas
sdo realizadas nesta regifo, levando a certa selegdo das pessoas a serem incluidas nos
servigos de pesquisas. Ainda faltam estudos de cariter eminentemente sociolégico para

poder associar HIV/aids e condigdes socio-econdmicas (COHN, 1997).

Nio se encontrou diferenca significativa entre o grupo de pacientes excluidos e
incluidos no estudo, do ponto de género e idade. Talvez isto se deva ao fato de que a
principal motivagdo para interrupgdo do seguimento tenha sido o surgimento do tratamento

no sistema Puiblico de Satide em regides proximas as suas residéncias.

Predominou nesta amostra a transmiss3o pela via heterossexual, confirmando a
tendéncia de aumento dos casos por esta via (SZWACUWALD et al., 1997).

3. PRESENCA DE ANTECEDENTES PSIQUIATICOS

Encontrou-se freqiiéncia elevada (46%) de pacientes com transtorno
psiquiatrico precedendo a infecgdo pelo HIV. Este achado esti em concordincia com varios
autores (GRANT & ATKINSON, 1995; PERKINS et al., 1994; KOSTEN, 1993 e
WILLIANS er al., 1991) que atribuem ao comportamento de risco para o HIV/aids —
homossexuais, bissexuais e usudrio de droga injetdvel - também um risco premérbido

significativo para transtorno psiquiatrico.
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Entretanto, somente 18% da populagdo estudada procurou no passado
assisténcia médica devido a transtornos psiquidtricos. Acredita-se que, como esta pergunta
era relativamente subjetiva, talvez os pacientes tenham respondido afirmativamente como
antecedentes psiquidtricos, a tristeza normal ou um sofrimento passageiro ndo patolégico.
Outra possibilidade ¢ a dificuldade de acesso a servigos médicos e psicologicos ou ainda a
recusa a utilizagio quando disponiveis. Um nimero um pouco maior (26%) referiu ter feito

psicoterapia, possivelmente devido a algum tipo de conflito anterior a infecgéo pelo HIV.

Um dado curioso é que, diante do sofrimento psicolégico, a maioria dos
pacientes (71%) ndo buscou qualquer tipo de ajuda nfio médica, refletindo a pouca

credibilidade dos tratamentos alternativos neste meio.

Muitos pacientes (22%) referiram problemas devido ao uso ou abuso de bebidas
alcoolicas, sendo que, somente 5% da amostra procuraram assisténcia médica para o
tratamento do alcoolismo, demonstrando pouco esclarecimento desta populagdo sobre os
riscos da dependéncia ao alcool, que parece refletir a realidade da populagdo brasileira

(FORTES, 1991).

A freqiiéncia de pacientes que referiram problemas devido ao uso ou abuso de
drogas nio foi alta (5%), coincidindo com o nimero dos que referiram ter se submetido a

tratamento para usudrios de droga.

4. PERFIL CLINICO E LABORATORIAL

A populagio estudada era bastante homogéneos do ponto de vista clinico,
principalmente nas fases iniciais do estudo apresentando ao longo do seguimento pouca ou

nenhuma variagao.

A maioria apresentava-se sintomdtica, pertencendo a classificacdo dos estadios
clinicos B do CDC. Porém somente 9% tinham diagnéstico de aids propriamente dita e

34% estavam assintomaticos.
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Em virtude dos critérios de exclusdo, os pacientes também se distribuiram de
forma homogénea do ponto de vista laboratorial na primeira avaliagdo (T0). Com o
seguimento, como ja esperavamos devido ao uso da medicagdo, o nimero de células CD4
aumentou gradativamente, apresentando em T0 uma média de células CD4 = 161 e em T35
uma média de células CD4 =332.

A carga viral sofreu gradativamente uma redugdo, passando de média de

58.959, na primeira avaliagdo (T0) para uma média de 19.707 na ultima avaliagéo.

Atribui-se a melhora no perfil clinico e laboratorial destes pacientes aos efeitos
da medicagio antiretroviral que desde a introdugdo da zidovudina (AZT) em 1997 e
posteriormente a chegada dos inbidores de protease tem mudado a histéria natural da
doenga. Os dados disponiveis confirmam que a terapia antiretroviral triplice, como a
utilizada neste estudo, € o avango mais significativo contra o HIV desde a introdugdo do
AZT (RUCHAR et al., 1996).

5. PERFIL PSICOPATOLOGICO

Os pacientes foram avaliados semestralmente com a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (HAD) totalizando seis avaliagbes no seguimento.

A escala HAD mostrou-se sensivel para identificar a evolugdo psicopatologica
em pacientes infectados pelo HIV, uma vez que, a partir dos resultados dos escores da
primeira avaliagdo, encontra-se uma redugdo progressiva dos mesmos nas avaliagbes

seguintes.

5.1. ANSIEDADE

Considerando a AUC e o GEE observou-se que os escores de ansiedade tende a

diminui¢do discreta com a evolu¢do, principalmente em relagio ao TO.

Ni#o se observou associagdo entre a subescala de ansiedade avaliado pelo o
GEE com as varidveis género, idade, escolaridade ou classificaggdo do CDC em

sintomaticos.
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Nio se observou correlagio significativa da subescala de ansiedade da escala
HAD avaliado pelo teste de Mann-Whitney com antecedentes psiquidtricos gerais ou com

uso ou abuso de alcool ou drogas.

Quando avaliado pelo o GEE ndo foi observado nenhuma correlagdo entre a
subescala de ansiedade da escala HAD e o nimero de células CD4 e ou carga viral.
Entretanto, quando se utilizou o coeficiente de Correlagdo de Spearman, encontrou-se
correlagdo levemente significativa entre a AUC de CD4 e carga viral ¢ a subescala de
ansiedade da escala HAD. Quanto maior a drea de CD4, menores os escores de ansiedade;

por outro lado, quanto maior a Carga Viral maiores os escores de ansiedade.

Neste estudo, pela avaliagio da subescala de ansiedade da escala HAD os
pacientes ndo apresentaram durante todo seguimento sintomas mensuraveis de ansiedade
acima do ponto de corte deste método (BOTEGA et al., 1995). Desta forma, a ansiedade

embora presente nestes pacientes ndo chegou a niveis patologicos.

Em concordancia com este estudo, PUGH et al., (1994) utilizando o mesmo
instrumento em estudo longitudinal encontraram redugfo nos escores de ansiedade.
Entretanto, varios pesquisadores tém descrito aumento da prevaléncia de ansiedade entre os
pacientes infectados pelo HIV (WILLIANS et al., 1991; TREISMAN et al., 1996;
ATKINSON et al., 1998).

Nio se encontrou correlagdo significativa do resultado da AUC desta escala
com a medicagdo utilizada, indicando que possivelmente a medicagdo pouco ou nada

interfere na evolugdo psicopatologica, nesta fase da doenga.

5.2. DEPRESSAO

Durante o seguimento a média da subescala de depressdo da escala HAD
apresentou pouca variagdo, porém, com tendéncia a redugéo evidenciada atraves da AUC.

No GEE nio houve mudangas significativas nos tempos T1 — T5 em relag@o a TO
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Observou-se correlagdo significativa do género e idade com os escores da
subescala de depressdo da escala HAD. O sexo feminino apresentou escores mais elevados
para a depressdo que o sexo masculino. Pacientes com maior a faixa etdria apresentaram
escores mais elevados que os de menor faixa etaria. Estes dados vem de encontro ao
referido na literatura para a populagdo geral, visto que, a prevaléncia de transtorno
depressivo ao longo da vida chega a ser de 10-25% para as mulheres e 5-12% para os
homens (AKISKAL & BLAZER, 1999).

Houve associagéo significativa pelo o teste de Mann-Whitney entre a subescala
de depressdo da escala HAD e antecedentes de uso ou abuso de bebida alcoolica, ou seja, os
pacientes com antecedentes de uso ou abuso de bebidas alcdolicas apresentaram escores

maiores na subescala de depressdo da escala HAD.

N3o houve associagdo significativa entre a subescala depressdo da escala HAD

com a carga viral e/ ou células CD4 em nenhum dos casos.

Nao se encontrou correlagdo significativa da area da subescala de depressdo da

escala HAD com o tipo de medicagdo utilizada.

Neste estudo, em nenhuma das avaliagGes realizadas através da subescala de
depressdo da escala HAD foram encontrados sintomas que caracterizavam depressio
clinica por este método (BOTEGA er al, 1995). Estes resultados também foram
encontrados por varios outros autores (WILLIANS ez al., 1991; RICCIO et al., 1994;
PUGH et al., 1994; ATKINSON et al., 1998).

Entretanto, a maioria dos estudos mostra prevaléncia elevada para depressdo em
pacientes infectados pelo HIV (CATALAN et al., 1992; LYKESOS et al., 1996;
FERNADEZ et al.,, 1997; JUDD et al., 997; CASTELLON et al., 1998; WONTH er al.,
1998b). CHANDRA et al., (1998) encontrou prevaléncia de 40%, sua amostra era
constituida de 55% sintomadticos e a aplicag¢do da escala HAD foi realizada cerca de 4 —6

semanas apos a descoberta da soroconversdo, podendo ter contribuido para possivel

superestimacio nos escores.
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5.3. COMENTARIOS SOBRE AS VARIAVEIS PSICOPATOLOGICAS

Na maioria dos estudos os achados de prevaléncia aumentada de depressdo
foram justificados como sendo possivelmente resultado da associagdo dos sintomas fisicos
proprios da doenga, levando a superestimar o diagnéstico de depressdo (CATALAN e al,
1992: LYKESOS et al., 1996; FERNADEZ et al., 1997; JUDD et al., 1997; CASTELLON
et al., 1998; WONTH et al., 1998b).

Talvez a discordancia entre os estudos mencionados e este, se deva ao fato de
que, quando iniciou-se esta pesquisa, surgia nova fase para os portadores de HIV/aids,

trazendo esperanga e nova perspectiva de vida.

Outra possibilidade é que a maioria dos estudos foram realizados em pacientes
que tinham antecedente de possivel conflito de orientagdo sexual (homossexuais) € usuarios
de drogas injetaveis, podendo tais antecedentes estarem relacionados a transtorno
psiquiatrico precedente ao inicio da infec¢do pelo HIV (PUGH et al., 1994; GRANT &
ATKINSON, 1995). Tal achado que confirmado parcialmente neste estudo pela correlagao
significativa entre a subescala de depressdo da escala HAD e antecedentes de uso ou abuso
de bebida alcoolica.

Outro fator que pode colaborar para esta divergéncia, seria a metodologia
utilizada, pois a maioria dos autores (LYKETSOS er al., 1996; JUDD et al., 1997,
FERNANDEZ et al., 1997; CASTELLON et al., 1998) fez uso de escala de avaliagdo que
ndo excluiam os sintomas somaticos, que € um potencial confudidor na avaliagdo de

transtorno do humor nestes pacientes.

CHANDRA et al., (1998) que utilizou 0 mesmo instrumento usado neste estudo
e obteve resultados discordante, realizou sua avaliagdo logo apos a descoberta da
soroconversio, podendo ter medido o luto pela descoberta da soropositividade como
transtorno do humor. Os mesmos autores também encontraram correlagdo significativa
entre o aumento dos escores de depressio e a presenca de sintomas fisicos e de

antecedentes psiquiatricos.
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Um dado curioso € a correlagdo significativa da drea da subescala de ansiedade
(HAD) com a area do CD4 e carga viral quando se usou o coeficiente de correlacdo de
Spearman. Quanto maior a area de CD4 menor o escore de ansiedade. Por outro lado,
quanto maior a area da carga viral maior é o escore de ansiedade. Quando se usou o GEE
observou-se uma fraca correlacdo significativa entre a subescala de depressio (HAD) com
os niveis de CD4. Esta relagcdo entre a imunidade e o comportamento € vista como 0s
fatores psicossociais (estresse e eventos de vida), influenciando o Sistema Nervoso Central

(SNC), que por sua vez pode suprimir a atividade imunolégica (FAWXY et al., 1995).

6. PERFIL NEUROPSICOLOGICO
6.1. MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

No seguimento os valores das médias do MEM se mantém com poucas
variagdes. No GEE observou-se melhora significativa do desempenho nos tempos T4 e T5

em relacéo ao TO.

Quando se avalia o diagrama de dispersdo da AUC notou-se que o grupo tende
mais a uma divisdo de comportamento, ou seja, metade do grupo apresentou melhora € a

outra metade tende a piorar o desempenho neuropsicolégico.

Houve correlagdo significativa da escolaridade com o MEM, ou seja, os
pacientes com maior nivel de escolaridade apresentaram melhor desempenho que os com
menor escolaridade quando avaliado pelo GEE. Este dado esta em concordéncia com a
literatura que ressalta que a especificidade deste teste cai de 82% para 63% em individuos
com menos de 8 anos de escolaridade (ANTHONY et al., 1982; BERTOLUCCI et al.,
1994).

O MEM ndo foi influenciado pelas variaveis género, idade e sintomaticos

quando avaliado pelo o GEE.

Nao houve correlagé@o significativa entre 0 MEM e a carga viral e /ou c€lulas
CD4 quando avaliado pelo o GEE e/ou AUC, nem tdo pouco pelo coeficiente de correlagio
de Spearman. Neste estudo, 0 CD4 e carga viral ndo influenciaram o desempenho do MEM.
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Durante o seguimento os pacientes se mantiveram sempre acima do ponto de

corte preconizado para este teste, tendendo a melhorar o desempenho com evolugdo.

Nzo houve correlagdo significativa entre a AUC deste teste com a medicagao

utilizada.

6.2. FLUENCIA VERBAL

Durante o seguimento, observou-se que a média da Fluéncia Verbal vai

melhorando a cada avaliago.

De acordo com o GEE os pacientes apresentaram melhora no desempenho de
Tl — T5 em relagio ao TO. Este dado ¢ confirmado quando se avalia o diagrama de
dispersdo que apresenta AUC positiva para Fluéncia Verbal.

Houve correlagdo significativa da escolaridade com o teste de Fluéncia Verbal.
Os pacientes com maior nivel de escolaridade apresentaram melhor desempenho que os
com menor escolaridade quando avaliado pelo GEE. Este dado esta em concordéncia com a
literatura que refere leve interferéncia da escolaridade no desempenho do teste (SIVIERO,

1995).

Nio houve correlagdo significativa entre a Fluéncia verbal e as varidveis

género, idade e a classificagdo do CDC: sintomaticos quando avaliados pelo GEE.

Em nenhum método estatistico utilizado foi encontrado correlagdo significativa
entre a Fluéncia Verbal e os niveis de células CD4 e carga viral.

Nzo houve correlagio significativa entre a AUC deste teste com a medicagdo

utilizada.
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6.3. DIGITO SIMBOLO

No teste Digito Simbolo a média vai aumentando a cada avaliagdo. O GEE

confirma a melhora significativa do desempenho nos tempos T1 — TS em relagdo ao TO.

No diagrama de dispersdo, de maneira semelhante ao MEM, o grupo tende a
divisdo de comportamento em relagdo a AUC. Uma parte do grupo apresenta melhora no

desempenho. Porém, a outra parte apresenta piora com a evolugdo.

Houve associagdo significativa das varidveis idade e escolaridade sobre o teste
Digito Simbolo. Os com maior nivel de escolaridade e menor faixa etiria apresentaram

melhor desempenho do que os com menor nivel de escolaridade e maior faixa etaria.

Ndo houve influencia da varidveis género e a classificagio do CDC:
sintomaticos sobre o desempenho deste teste

Os dados ndo mostram correlag@o significativa entre o teste Digito Simbolo e

niveis de células CD4 e/ou carga viral.

Nido houve correlag@o significativa entre a AUC deste teste com a medicagdo
utilizada.

6.4. DIGITO SPAN - ORDEM DIRETA E INVERSA

Como ja foi notado em outros testes, aqui também a média da repeti¢cdo de

digitos tende a aumentar tanto na ordem direta como na ordem inversa.

O GEE mostra melhora significativa no desempenho nos tempos T1 — T5 em
relagdo ao TO. Dados confirmados pelo diagrama de dispersdo quando se avaliou a ordem
direta. Porém, quando se avaliou o teste na ordem inversa no diagrama de dispersdo, notou-
se que o grupo tende a divisdo de comportamento em relagdo a AUC. Um grupo tende a

melhorar o desempenho e o outro tende a piora-lo ao longo do tempo.

Houve associagdo significativa da escolaridade com este teste. Quanto maior o

nivel de escolaridade melhor o desempenho no teste Digito Span.
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Nio houve influencia das varidveis género, idade e a classificagdo do CDC:

sintomaticos sobre o desempenho do teste Digito Span.

Nizo houve correlagio significativa entre o teste Digito Span e o nimero de
células CD4 e carga viral, nem tdo pouco entre a AUC deste teste com a medicagao

utilizada.

6.5. MEMORIA LOGICA

As médias de Memoéria Logica apresentaram valores mais elevados a cada
avaliagdo. O GEE mostra a melhora do desempenho com a evolugdo nos tempos T1 — T5

em relagio ao tempo basal TO.

Houve associagdo significativa da varidvel escolaridade com o teste de
Meméria Logica. Os com maior o nivel de escolaridade apresentaram melhor desempenho

que os com menor nivel de escolaridade.

Nizo houve influencia das varidveis género, idade e a classificagdo do CDC:

sintomaticos sobre o teste Memoria Logica.

No GEE, verificou-se discreta tendéncia a correlagdo entre os niveis de células
CD4 e o teste de Memoria Légica, ou seja, quanto maior a contagem de células CD4

melhor o desempenho neste teste.

Observou-se correlagdo fraca entre a AUC do teste de Memoéria Logica e a
medicago utilizada. Notou-se tendéncia a aumento dos escores para o grupo que fazia uso
do AZT (zidovudina). No estudo de correlagio de Spearman verificou-se correlagéo
positiva levemente significativa entre o uso de AZT ou AZT + 3TC (lamivudina) e a
melhora no desempenho do teste de Memoéria Logica. No sentido oposto verificou-se
correlacdo negativa, também levemente significativa, entre o uso de MK (indinavir) ou MK
+3TC e o desempenho no teste da Meméria Logica. Ha indicios que possivelmente o AZT

pode ser superior aos outros antiretrovirais estudados na melhora da Memoéria Logica.
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6.6. “TRAIL MAKING TEST” ( PARTE A E B)

Considerou-se neste teste 0 tempo que o paciente leva para terminar a tarefa.

Assim, observou-se que média de tempo para completar a tarefa diminui a cada nova
aplicagdo.

No GEE notou-se que ocorre melhora do desempenho nos tempos T1 — TS5 em

relacdo ao TO.

Entretanto, quando se considera o diagrama de dispersdo da AUC no TMT
parte A e B, observou-se que o grupo tende a divisdo de comportamento, sendo que, uma
parte do grupo tende a melhorar o desempenho e a outra parte tende a piorar o desempenho

com a evolugdo.

Houve associagdo significativa das variaveis idade e escolaridade e o TMT
parte A. Os com maior nivel de escolaridade e menor faixa etdria tém melhor desempenho

no TMT parte A que os menor nivel de escolaridade e maior faixa etéria.

Houve associagdo significativa do género e escolaridade com o TMT parte B.
Os pacientes do sexo feminino tém melhor desempenho que os paciente do sexo masculino.
Os com maior nivel de escolaridade apresentaram melhor desempenho que os com menor

nivel de escolaridade.
A classificagdo do CDC: sintomaticos, ndo influenciou o desempenho do TMT

Houve uma tendéncia a uma associag@o significativa entre as células CD4 e
TMT parte B, vista no GEE. Quanto maior o nivel de CD4 melhor o desempenho cognitivo

no referido teste.

Ni#o houve correlacdo significativa entre TMT e carga viral e medicagéo

utilizada.
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6.7. FIGURA COMPLEXA DE REY-OSTERRETH: COPIA E MEMORIA
As médias tendem a se manter constantes com evolugéo.

No diagrama de dispersdo a Figura de Rey apresenta AUC praticamente
constante, mostrando que ndo ha alteragdo no desempenho com a evolugao.

Houve correlagdo levemente significativa, através do coeficiente de correlagdo

de Spearman, entre as areas da Figura de Rey memoria e a 4rea das células CD4.

Nio houve correlagdo significativa entre a AUC deste teste com a medicagdo
utilizada.

6.8. COMENTARIOS SOBRE AS VARAVEIS NEUROPSICOLOGICAS

Nesta anilise longitudinal, todos os testes neuropsicologicos refletiram uma

melhora no desempenho cognitivo com a evolugio, exceto a Figura de Rey

Nizo se encontrou explicagdo do porqué em alguns testes neuropsicologicos -
MEM, Digito Span na ordem Direta e Inversa, Digito Simbolo, TMT parte B e Figura de
Rey memoéria - a amostra se dividiu em dois grupos distintos (um em que houve melhora do
desempenho e outro que piorou). Talvez isto reflita a influéncia do HIV no SNC com o
tempo de doenga, em pacientes que nio apresentaram uma resposta adequada ao uso da

medicagido ou mesmo ndo adesdo completa ao tratamento.

Talvez um dos motivos para a melhora no desempenho cognitivo apresentado
pelo os pacientes deste estudo esteja relacionado com o uso de medicagdo antiretroviral.
Outros fatores que podem esta influenciando a melhora no desempenho cognitivo € o
intervalo de seis meses entre as aplicagdes da bateria de testes e conseqiiente ganho de
experiéncia e aprendizado. Embora POUTIAINEN et al (1996) tenham relatado melhora no
desempenho cognitivo em pacientes HIV positivo assintomaticos, cuja avaliagdes foram

realizadas com intervalo de um ano.
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Neste estudo a presenga de sintomas ndo influenciou o desempenho
neurocognitivo. Entretanto, muitos estudos (SIMPSON & TIGLIAT 1994; HINKING et al
. 1995; VILLA er al., 1996) relatam diminui¢do no desempenho cognitivo entre os
pacientes sintomaticos. BORNSTEIN et al (1993) em estudo com um ano de seguimento
observou um declinio cognitivo em 29% dos pacientes com infec¢do pelo HIV mesmo em
assintomaticos. Talvez as diferencas destes estudos e esta pesquisa se deva ao fato de que

0s pacientes encontravam-se apenas oligossintomaticos durante a aplicagéo do teste.

Virios outros estudos (SELNES er al., 1995; POUTIAINEN et al., 1996;
DAMOS et al., 1997 SACKTOR et al. 1999) mostraram uma tendéncia 2 melhora no
desempenho cognitivo entre os pacientes com infecgdo pelo HIV com o tratamento, porém,

sem aids.

Neste estudo todos os testes foram influenciados pelo o nivel de escolaridade,

quanto maior o nivel de escolaridade melhor o desempenho neuropsicologico.

CONCHA et al (1997) descreve um piora discreta no desempenho cognitivo em
poucos testes neuropsicolégico, porém, atribui isto a outros fatores que ndo o HIV, como

por exemplo: nivel de escolaridade e uso ou abuso de bebidas alcéolicas e/ou drogas.

SELNES et al (1996) aventa a possibilidade que o declinio cognitivo
encontrado em muitos estudos poderia ser devido a fatores outros que ndo a infecgédo pelo
HIV, como por exemplo: fadiga cronica (MILLER e al, 1991), distirbio do sono
(DARKO et al., 1991) deficiéncia de vitaminas (KEWMAN et al., 1991) ou outros fatores.

Apesar de alguns estudos (BORNSTEIN er al., 1991; POUTIANEN ef al.,
1996) correlacionarem o declinio do desempenho cognitivo com os niveis de células CD4,
nesta pesquisa os resultados ndo sdo relevantes, observou-se apenas correlagdo levemente
significativa entre a AUC das células CD4 e a Figura de Rey e correlagdo levemente
significativa entre as células CD4 e o teste de Memoria Légica. Talvez isto se deva a
homogeneidade da amostra do ponto de vista laboratorial determinados pelo critérios de

inclusdo deste estudo.
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Outro fator pode esta interferindo nos resultados das avaliagdes, uma vez que,
os relatos da melhora do desempenho cognitivo comegaram a surgir apds as descobertas
das primeiras medicagdes efetivas contra o HIV como a zidovudina (AZT), 1987 e
posteriormente os inibidores de protease. Ha estudos (SCHIMIT et al., 1988; SIDTIS et al.,
1993) relatando que o uso do AZT produz melhora no funcionamento neurpsicologico. Um
outro estudo conduzido por CHIESI & VELLA (1996) relata redugio de 40% da deméncia
pelo HIV apds tratamento com 0 AZT.

No presente estudo encontrou-se melhora levemente significativa no
desempenho no teste de Meméria Logica em pacientes que faziam uso do AZT ou
AZT+3TC. Desta forma, os dados deste trabalho parece indicar que o AZT ¢ possivelmente
um agente antiretroviral que beneficia o tratamento € prevengdo de quadros demenciais

associados a aids.

SACKTOR et al (1999) sugerem que o uso da zidovudina associado ao inibidor
de protease pode ter o efeito de prevenir ou reverter o comprometimento cognitivo

associado ao HIV.
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8. CONCLUSOES
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1. PSICOPATOLOGIA

Nesta pesquisa verificou-se redug@o nos escores de ansiedade e depressdo com
a evolugdo, que é melhor evidenciada nos pacientes que apresentaram escores mais

elevados na primeira avaliagdo.

Houve associacdo significativa do género e idade sobre os escores de depressdo.
Pacientes do sexo feminino apresentaram escores maiores de depressdo que 0s do sexo
masculino. Os com maior faixa etdria apresentaram escores maiores depressdo do que os

com menor faixa etaria.

Houve associagdo significativa entre os escores de depressdo e o antecedente de
uso ou abuso de bebida alcoolica, ou seja, pacientes com antecedentes de uso ou abuso de

bebidas alcéolicas apresentaram escores mais elevados de depressdo

Nio houve influéncia da classificagio do CDC: sintomaticos e o tipo de

medicagdo utilizada sobre os escores de ansiedade e depressao.

Pacientes com maior carga viral e menor contagem de células CD4

apresentaram uma tendéncia a niveis de ansiedade mais altos. Tal efeito ndo foi observa

para a depressio.

2. NEUROPSICOLOGIA

Neste estudo a maioria dos pacientes apresentou melhora no desempenho

cognitivo ao longo dos 36 meses de evolugdo.

O nivel de escolaridade influenciou o desempenho em todos os teste

neuropsicolégicos. Quanto maior o nivel de esco laridade melhor o desempenho.

A variavel idade influenciou apenas os testes Digito Simbolo e TMT parte A.
Os com menor faixa etéria apresentaram melhor desempenho que os com maior faixa

etaria.

Conclusdes
199



A variavel género influenciou apenas o TMT parte B. Pacientes do sexo

feminino apresentaram melhor desempenho que os do sexo masculino.

Para a maior parte dos testes neuropsicologicos empregados ndao houve
influéncia do tipo de medicagdo utilizada sobre o desempenho neuropsicolégico.
Entretanto, parece haver uma tendéncia a aumento dos escores do teste de Memoria Logica
para o grupo AZT (zidovudina) ou AZT + 3TC (lamivudina). O inverso observou-se no
grupo MK (indinavir) e no MK + 3TC.

3. INFLUENCIA DOS LINFOCITOS CD4 E DA CARGA VIRAL SOBRE O
COMPORTAMENTO COGNITIVO

Os niveis de CD4 apresentaram uma tendéncia a influenciar o desempenho nos
testes de Memoria Logica, TMT parte B e Figura de Rey. Quanto maior os niveis de CD4
melhor o desempenho nestes testes.

Nzo houve influencia da contagem de células CD4 sobre os testes: MEM,
Fluéncia Verbal, Digito Span- ordem direta e Inversa, Digito Simbolo ¢ TMT parte A

Nao foi demonstrado através desta investigagdo nenhuma correlacido
significativa entre carga viral e desempenho cognitivo.

4. INFLUENCIA DA MEDICACAO SOBRE O COMPORTAMENTO
COGNITIVO

Parece haver indicios da influéncia do tratamento antiretroviral sobre a
neuropsicologia, evidenciada no melhor desempenho no teste de Memoéria Logica para o
grupo que fazia uso de AZT ou AZT+3TC (zidovudina + lamivudina). Este estudo parece
indicar que o AZT pode ser um agente antiretroviral importante no tratamento e prevengéo

de quadros demenciais associados a aids.

Conclusdes

200



9. SUMMARY
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A prospective study was done with psychopathological and neuropsychological
clinical and laboratories evolutions in 150 patents infected by HIV. Among them were
included patients with CD4 between 50 to 250. Among the 150 patients, which started the
study, 88 finished the 6 evaluations, which are part of the longitudinal study. Each patient
was evaluated by means of scale of Hospital Anxiety and Depression (HAD) and also
submitted to neuropsychological tests: Mini-Mental Status Examination, Verbal Fluency
test, Digit Symbol, Digit Span Forward and Backward, Wechsler Logical Memory
(A+B/2), Trail Making test part A and B, Rey Complex Figure Copy and Recall test, with
interval of 6 months between the evaluations. Besides this viral amount and lymphocyte
counting CD4 were collected in the correspondent dates of test applications. HAD scores
were always kept in low levels patients presented a significative improvement in cognitive
performance. It wasn’t observed influence of viral load and/or lymphocyte CD4 over the
cognitive performance. This study allowed observing the influence that the infection of the
HIV causes in the psychopathological and neuropsychological behavior. The results
obtained show that psychological symptoms and neuropsychological performance can be
influenced by antiretroviral treatment. The AZT had more useful influenced over Wechsler
Logical Memory (A+B/2) than the another antiretrovirais, possibly indicating superior

efficacy of that medication over neuropsychological evolution in aids.
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RESUMO INFORMATIVO

Os pacientes soropositivo ao HIV -1 inseridos no estudo muilticéntrico, duplo cego para
comparar a eficicia e a seguranga do MK-639 (L -735, 524), administrados
concomitatemente isoladamente e com zidovudina isoladamente, foram convidados a
participar do estudo neuropsicolégico e psicopatologico como uma extensao do exame

neurolégico.

Os pacientes vinham para consulta uma vez por més no ambulatério do GPD (Grupo de
Pesquisa de Doengas Sexualmente transmissiveis) do Hospital das Clinicas da UNICAMP
em datas marcadas com antecedéncia, sendo para isso fornecido auxilio transporte e a

medicacio pelo Laboratério MERK.

A cada seis meses ap6s consulta clinica de rotina, eram submetidos também a avaliagdo

neuropsicologica e psicopatologica.

A recusa em participar das avaliagdes ndo interferia no acompanhamento clinico dos

mesmos.
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Cidade Universitaria "Zeferino Vaz"
28 de¢ novembro de 1994

COMISSAO DE ETICA MEDICA DO HC/UNICAMP

COMSULTA No. 237/94-C.Etica

ASSUNTO: Projeto de Pesquisa - "Estudo multicéntrico. duplo-cego.
randdnico, de um ano, em pacientes IIIV - 1 positivos, para comparar a
seguranca. tolerabilidade e atividade do L - 735. 524, 1000mg 8/8 horas e
Zadovudina. 200mg 8/8 horas. administrada isoladamente ou em combinagio
com L - 735, 5247, ‘

INTERESSADO: Prof. l)f. Rogério de Jesus Pedro
Disciplina de Moléstias Infecciosas
Departamento de Clinica Médica - FCM - UNICAMP

RELATOR: Prof. Dr. Fernando Lopes Gongales Jr.
PARECER

‘Trata-se de projeto multicéntrico, lase clinica 11-b, para teste de nova
droga com potenciats benelicios no manuscio da AIDS. O protocolo é rigido ¢
nhedece aos preceitos €ticos necessarios para estudos em seres hummanos
Apresenta termo de “consentimento informado™ bastante adequado.

A comussdo de ética médica é favoravel a realizagdo do projeto.

éh nﬂ:‘_ /41 ﬂ-hf
pof. Di. Sebastido Aralitjo Profa. Dra. Maria Tereza Matias Baptista
MEMBRO CO-RELATOR MEMBRO CO-RELATOR

Prof. Dr. Fernand¢ L bpes Gongalds Jr.

MIEMBRO RELAT(R COMISSAO DE ETICA MEDICA
IC/UNICAMP

Parecer aprovado por unanimidade na reunido do dia 29.11.94
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Cidade Universitaria “Zeferino Vaz”
17 de junho de 1996

COMISSAO DE ETICA MEDICA DO HC/UNICAMP

' CONSULTA No. 237/94-C.Etica (versfo 028-03)

ASSUNTO: Projeto de Pesquisa original - “Estudo multicéntrico, duplo-cego,
randémico em pacientes HIV-lpositivos, para comparar & seguranga,
tolerabilidade ¢ atividade do L-735, 524, 1000 mg 8/8 horas e Zidovudina,
200 mg 8/8 horas, administrada isoladamente ou em combinagéo com L-
735,524 Alterag#o - adigio de 3TC ou MK-639/Indinavir ao uso do AZT"

INTERESSADO: Prof. Dr. Rogério de Jesus Pedro

RELATOR: Dra. Simone Aranha Nouer

PARECER

Consideramos que o adendo referido acima obedece os requisitos

necessarios para pesquisa. .
Esta Comissdo manifesta-se favorével & continuidade do estudo.

. Simone Aranha Nouef
MBRO RELATOR e a ots ME- 635

Dra. Maria Tereza M. Baptista ’ ’
PRESIDENTE DA COMISSAO DE ETICA MEDICA

HC/UNICAMP
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FORMULARIO DE INFORMACAO E CONSENTIMENTO DE PACIENTE.

TITULO DO ESTUDO: Estudo Multicéntrico randomizado de 24 semanas para comparar a
scguranga e atividade do Sulfato de Indinavir, 800 mg a cada 8 horas
versus 1200 mg 2 cada 12 horas em combinagdo com Zidovudina e

3TC.
PROTOCOLO: 069-00
PRODUTO: INDINAVIR
PATROCINADOR: Merck & Co,, Inc.
INVESTIGADOR: Rogério de Jesus Pedro
LOCAL: Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP

Introdugio

As informagles a seguir descreverfio este estudo de pesquisa ¢ o papel que vocé terd como
participante. O médico responsével pelo estudo responders a quaisquer perguntas que vocé possa ter
sobre este formulério e sobre o estudo. Por favor, leia-o cuidadosamente, ¢ nio hesite cm perguntar
qualquer coisa sobre as informagdes abaixo.

2. Propésito do Estudo

A infecgdo por HIV-1 é a principal causa conhecida da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS),
que resulta na debilitagdo progressiva das defesas do organismo contra uma varicdade de microbios
causadores de doenga. O propésito deste estudo € o de determinar a segurimea, farmacocinética (isto ¢, o
modo como o medicamento ¢ absorvido, distribuido, metaholizado ¢ eliminado do sen corpa)., ¢ elicicia do
Indinavir (800 mg a cada § horas ¢ 1200 mg a cada 12 horas) quando administrado com a Zidovuding o
com 3TC. Por favor, note que o Indinavir. na dose de 1200 mg a cada 12 horas, isolada ou em combinagiio
com a Zidovudina e 0 3TC, vem sendo utilizado somente em pesquisa.

3. Experiéncia Anterior com os Medicamentos

A Zidovudina, também conhecida como AZT, foi o primeiro medicamento aprovado para o tratamento de
pacientes com AIDS, depois que estudos clinicos demonstraram que pode prolongar a sobrevida ¢ diminuir
a incidéncia de certas infecges oportunistas. A utilidade do AZT pode ser limitada devido @ intoleraneia ¢
aparecimento de resisténcia viral ao medicamento. o que pode tormi-lo inelicaz depois de wm determinado
perindo de tempo. Apesar dessas desvantagens. o AZT ainda ¢ considerado 2 primeira escollian para o
tratamento de pacientes infectados pelo 1HTV-1 ¢ com contagem diminuida de células CHi.

O 3TC foi recentemente aprovado para ser usado em combinagfio com a Zidovuding no tratanento da
infecgdo pelo HIV, quando ha evidéncia imunolégica c/ou clinica de progressio da doenga. Estudos
clinicos em individuos adultos infectados pelo 1V sem terapia antiretroviral

prévia com Zidovudina, recebendo esta combinagiio tem demonstrado aumento na contagem de células
CD4 e redugiio do RNA viral. Achados similares foram observados em adultos infectados pelo V-1 com
terapia prévia com Zidovudina.
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CRIXIVAN® (também chamado de MK-639. ou L-735.524. ou Indinavir) é um novo medicamento que
foi recentemente aprovado pela Administragdo de Drogas e Alimentos (FDA) dos Estados llnidoc_c pelo
Ministério da Salde do Brasil. O INDINAVIR pertence a uma nova classe de composltos que inibem a
proteina do HIV-Il que € responsével pela maturagdo da particula viral dentro da célula infectada. Estes
medicamentos sdo chamados de inibidores de protease. Em experimentos laboratoriais, o INDINAVIR
demonstrou ser altamente potente e especifico na inibicdo da disseminagfio do virus em culturas de células.
O INDINAVIR foi também testado em diferentes espécies de animais, € mostrou um bom perfil de
seguranga.

O INDINAVIR até agora foi utilizado em mais de 4000 pacientes por mais de | més. Foi demonstrade um
aumento moderado de niimero de células CD4, enquanto diminui a quantidade de RNA viral no sangue dos
pacientes. O significado clinico dessas mudancas na carga viral ¢ desconhecido. O Indinavir também
mostrou-se capaz de reduzir a progressio para AIDS ou morte em dois estudos de ‘endpoint® clinico. Vocé
pode ndo observar essas mudangas na sua contagem de CD4 ou na sua carga viral. Resisténcia viral ao
INDINAVIR tem sido demenstrado em virios pacientes apés tratamento com o medicamento.

4. Procedimentos a serem seguidos

Se vocé tem infecgdo pelo HIV-1, vocé sera submetido aos seguintes testes:

Durante os 21 dias que antecedem o estudo, vocé far um exame clinico minucioso onde a historia clinica
serd averiguada, contagem de células CD4, Raio-X de térax e testes de laboratorio com amostras de urina ¢
sangue. Aproximadamente 15 ml de sangue serdo retirados para realizagdo destes testes. Todas as mulheres
deverdo ter um teste sangilineo de gravidez negativo dentro de 10 dias antes do inicio do estudo, assim
como um exame de Papanicolau.

Se estes testes indicarem que vacé preenche os critérios de inclusdo no estudo, vocé serd incluido. No dia
1. antes de receber a sua primeira dose dec medicacfio do estudo, sangue e urina seriio colelados para testes
de laboratério incluindo testes de seguranca e virologicos. Um exame fisico completo serd realizado, caso
isto nfo tenha sido feito nas Gltimas 48 horas antes do Dia I. Vocé receberd aleatoriamente um niimero de
identificagdo, que o colocard em um dos dois grupos listados abaixo. Considerando que este ¢ um estudo
‘aberto’, tanto vocé quanto seu médico saberio em qual dos dois grupos vocé loi incluido.

Grupo I: Indinavir (800 mg a cada 8 horas) + Zidovudina (300 mg acada 12 horas) 1+ 31C (150
mg a cada 12 horas).
Grupo II: Indinavir (1200 mg a cada 12 horas) 1 Zidovudina (300 mg acada 12 horas) * 371C (150

mg a cada 12 horas).

Vocé receberd entdo um suprimento de medicagdo para 4 semanas no Dia | ¢ a partir daf a cada visita ao
servico. Vocé recebera um diario de estudo onde devera anotar a medicaciio que toma a cada dia. A
medicagdo do estudo (sulfato de Indinavir) deve ser tomada em Jejum (ndio comer 1 hora antes nem 2 horas
depois de cada dose). Além disso vocé deve tomar seis copos tipo americano de dagua por dia durante todo
o periodo de estudo.

Vocé serd solicitado a retornar ao servico a cada 4 semanas. Em cada visita vaced deve devolver os frascos
total ou completamente vazios juntamente com o didrio de estudo preenchido. Em cada visita vocé Fari um
exame clinico. Amostras de sangue (entre 15 ¢ 75 ml. dependendo qual teste de laboratorio seri feito na
visita) e urina serdo coletadas a cada visita clinica. Sangue ser4 coletado no Dia | e a cada visita para
contagem de células CD4. Sangue para medida de carga viral serd coletado no pré-tratamento ¢ a cada
visita. Duas semanas apés o inicio do estudo vocé deverd comparecer ao servigo. Nesta ocasifio vocé fara
um exame fisico e 15 ml de sangue e uma amostra de urina serfio coletados para testes de lahoratério, Vocé
serd inquirido sobre cfeitos colaterais ou sintomas que possa estar apresentando,
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5. Desconfortos ¢ Riscos

Alguns efeitos colaterais e desconfortos associados com a medicagfio do estudo podem ocorrer. Formagiio
de célculo renal foi reportado em aproximadamente 4% dos pacientes recebendo Indinavir durante estudos.
De modo geral estes eventos n3o foram associados a nenhuma disfun¢do do rim e resolveram com o
aumento da ingestdo de liquidos e interrupgdo tempordria do Indinavir. A elevac3o da bilirrubina no sangue
(um tipo de exame para avaliar a fungdo do figado) tem sido relatada em aproximadamente 10% dos
pacientes em uso do Indinavir. Em geral estes pacientes ndo apresentam outro tipo de sintoma, e ¢stas
elevagdes de bilirrubinas foram associadas a alteragdo das enzimas hepiticas (outro tipo de teste para
avaliar a fun¢o do figado) em menos de 1% dos pacientes. Outros efeitos associados ao uso do Indinavir
que ocorreram em menos de 2% dos pacientes foram: dor abdominal, astenia/iraqueza, dor lombar, niusea,
diarréia, vémitos, regurgitagZo 4cida, dor nas costas, insénia, e alteragdo do paladar. Faléncia renal aguda
associada com célculo renal (problemas renais associados & presenca de calculo); nefrite intersticial
(inflamagdo do rim), anemia hemolitica (destrui¢do acentuada dos glébulos vermelhos do sangue):
aumento do aglicar no sangue; diabetes ou piora de um quadro de dinbetes preexistente; hiperpigmentagiio
(escurecimento da pele), exantemas, incluindo sindrome de Stevens-Johnson (tipo de exantema que pode
colocar sua vida em risco); reagdes anafildticas, perda de cabelo e aumento dos episédios de sangramento
nos pacientes hemofilicos também foram relatados. Outros efeitos podem ser relatados e o seu médico tem
plena capacidade para discutir estes e outros eventos com vocé.

E possivel que o Indinavir possa interagir com outros medicamentos que vocé esteja tomando. Rifabutina,
rifampicina, cetoconazol oral, itraconazol, tefernadina, astemizole, cisaprida. triazolam ¢ midazolam niia
devem ser usados junto com o Indinavir devido a possivel interacdo. Seu médico estard zelando por vacé e
atento para sinais de intera¢3o medicamentosa.

Nao se conhece ainda qual o efeito do Indinavir no desenvolvimento fetal, embora a droga tenha um perfil
bastante seguro quando administrada a animais fémeas prenhas, Portanto, mulheres em idade [értil que
consentirem em participar deste estudo deverdo ter um teste de gravidez negativo feito nos altimos dez dins
antes do inicio do estudo e devem praticar métodos de anticoncepgio durante tado o periodo cm que
estiverem participando do estudo. Seu médico discutira os métados anticoncepcionais mais adequados com
vocé. Nilo serd possivel o uso isolado de pilula, uma vez que os dados sobre a interagiio com o Indinavir
ainda ndo foram concluidos. Vocé pode nio participar deste estudo se estiver gravida ou amamentando. Sc
vocé ficar gravida durante sua participagdio neste estudo, informe o seu médico imediatamente. Vacé pode
decidir continuar tomando a medicagdo do estudo durante a sua gravidez, mas vocé deveri assinar um
consentimento adicional que descreve os riscos potenciais ¢ desconhecidos de tomar o Indinavir durantc a

gravidez.

E possivel que o 11V pelo qual vocé é infectado se torne resistente ao Indinavir e a outros medicamentos
da mesma classe. Além disso, pode haver outros efeitos colaterais para vocé (ou o scu [eto. caso vocé lique
gravida) que ainda sdo desconhecidos.

Zidovudina pode ser associada com efeitos colaterais como dor de cabega, niusea, vomitos. dorméncia das
extremidades. dores musculares, fadiga, miopatia, alteragiio da fungiio do figado, exanlemas, convulsies.
problemas no coragdo, diminuigéo dos globulos brancos do sangue, anemia. entre outros. O 310 pade ser
associado com efeitos como dor de cabega, fadiga. febre, nausca, diarréia, vomitos, dores de barrien,
dorméncia nas extremidades, problemas nasais. exantema, tosse ¢ dores musculares. entre outros, Outros
cleitos colaterais tém sido relatados. O scu médico do estudo discutird isso com vocé. O uso combinade do
Indinavir com a Zidovudina tem sido testado num nimero limitado de pacientes sem que se ohservasse
aumento dos efeitos colaterais em um ou outro. O uso combinado do Indinavir com o 3TC ccomo AZT
também tem sido limitado a um namero de pacientes, sem aumento potencial dos cleitos colaterais de cada
medicamento isolado. Entretanto pode haver efeitos colaterais no uso das trés drogas ainda desconhecidos.
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Os efeitos colaterais da estavudina (D4T) incluem neuropatia periférica: dorméncia, queimacgao ou dor em
pés e maos. Outros efeitos colaterais incluem alteragaoes gastrintestinais, anemia. alteracfio na fungio do
figado e pancreatite. Pode haver efeitos colaterais decorrentes do uso das trés drogas em conjunto (D4 +

Indinavir + 3TC) ainda desconhecidos.
Sua condi¢do pode ndo melhorar ou pode até piorar durante sua participag3o no estudo.

Riscos associados a coleta de sangue e aos testes cutdneos, incluem dor local, hematoma, leve dor de
cabega, tontura, e, raramente, infeccio. Precauc@es serdo tomadas para prevenir estas dificuldades.

6. Beneficios

Se a combinagiio do indinavir com 3TC e AZT for eficiente, vocé pode beneficiar-se com a melhora da sua
condi¢do clinica. E possivel no entanto que nenhum beneficio terapéutico ou outro tipo de beneficio
decorra deste estudo.

7. Alternativas e Novos Achados

Nio hé cura conhecida para a deficiéncia imunolégica causada pela infec¢o pelo HIV-1, nem para a AIDS
propriamente dita. Atualmente ha 12 drogas aprovadas nos Estados Unidos para tratamento da infecgiio
pelo HIV. No Brasil essas drogas sdo as scguintes: sulfato de indinavir, saquinavir, ritonavir, Zidovudina,
3TC, ddl, ddC e D4T. Qutra alternativa que vocé tem € nio tomar nenhum medicamento e ser
acompanhado clinicamente pelo seu médico.

8. Exclusdes

Se qualquer uma das afirmacaes abaixo se aplicar a vocé, vocé niio deve participar deste estudo:

I. Vocé tem menos de 16 anos de idade.

2. Vocé é uma mulher gravida, ou plancja engravidar durante o periado do estudo, ou esti amamentando.

Mulheres em idade fértil devem estar fazendo uso regular de métodos anticoncepcionais coma

indicado pelo médico. Se vocé ficar grivida durante o estudo, vocé precisa notilicar imediatamente o

seu médico.

Usa qualquer inibidor da protease ou 3TC.

4. Nao deseja interromper o uso de agente antiretroviral (por exemplo: ddl, ddC, D4T) 2 semanas antes
do inicio do estudo.

5. Vocé tem feito uso de algum medicamento investigacional ou agente imunomodulador (medicamentos
que podem alterar a fungdo imunoldgica) nos dltimos 30 dias do infcio deste estudo.

6. Uso de terapia imunossupressora par alguma neoplasia durante o periodo de estudo.

7. Uso de rifabutina, rifampicina, cetoconazole, itraconazole, tefernadina, astemizole, cisapride,
triazolam ou midazolam.

8. Vocé tenha uma infeecdo ativa ou alguma ncoplasia.

9. Vocé tenha diagnéstico de Sarcoma de Kaposi.

10. Vocé tenha diagnéstico de hepatite aguda.

11, Ilipersensibilidadde ou reacges alérgicas a qualquer um dos componenltes do Zidovuding e/ou 31C.

(%]

9. Compensacio

Le vocé vier a sofrer qualquer experiéncia adversa diretamente resultante do medicamento do estudo, a
Merck & Co.. Inc. providenciara o reembolso para o pagamento das despesas com o tratamento médico,
incluindo hospital. médico e custos de testes laboratoriais. Se houver evidéncia de dano definitivamente
relacionado ao uso da medica¢do do estudo, o voluntirio tem direito a indenizagiio correspondente aos

danos ocorridos.

Anexo4
236



10. Confidencialidade

As informagdes deste estudo serdo apresentadas ao patrocinador, 3 Administrag3io de Drogas e Alimentos
(FDA) dos Estados Unidos e as autoridades competentes. Poderfio ser apresentadas 4 érgdos do governo em
outros paises em que a droga do estudo esteja sendo considerada para aprovagio. Registros médicos que
identificam vocé e este formulario de consentimento, serdo inspecionados pelo patrocinador e pelo FDA.
Devido a necessidade de liberar informacdes para essas entidades, niio se podera garantir confidencialidade
absoluta. Os resultados deste projeto de pesquisa poderdo ser apresentados em reunides ou em publicaces:
porém sua identidade ndo serd divulgada nessas apresentagdes.

Todo o material bioldgico coletado dos pacientes serd utilizado apenas neste estudo para a realiza¢lio dos
exames laboratoriais especificados no préprio protocolo (exames laboratoriais de seguranga e de dosagem
da medicagdo do estudo). Este material n#o seré utilizado em outros estudos ou para outros fins.

11. Contatos

Seu médico responsavel pelo estudo jé respondeu a todas as suas dividas. Se vocé tiver duvidas adicionais
durante o andamento do estudo sobre esta pesquisa ou sobre seus direitos como paciente, vocé podera
entrar em contato com a Comiss3o de Etica no tel (019) 788-8656 ou com Dr. Rogério Pedro no tel:
(019) 788-7745. No caso de uma lesZo relacionada ao estudo ou se surgirem quaisquer outros problemas,
por favor faga contato com Dr. William de Abreu no tel: (019) 788-7745.

12. Participac¢do e Afastamento Voluntério

Sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé poderé recusar-se a participar ou poderd interromper sua
participagdo a qualquer tempo sem penalidade ou perda dos beneficios aos quais de outra forma lenha
direito. Se interromper sua participag3o, ndo havera prejuizo para vocé no que diz respeito a cuidados
médicos ou participag3o em futuras pesquisas.

Além disso, sua participagdo podera ser interrompida pelo médico responsavel pelo estudo ou patrocinador
independente do seu consentimento se necessitar de medicacdo adicional, violar o plano de estudo, sofrer
uma lesdo relacionada ao estudo ou por motivos administrativos, A qualquer momento que sua participagio
for finalizada, solicitarfio a vocé que passe pelos procedimentos de finalizagdo- exame [isico, testes de
sangue e urina, etc.. para sua propria seguranga.

13. Consentimento

Li e entendo este formulirio de consentimento. Minhas perguntas foram respondidas. Consinto
voluntariamente em participar. Recebi cépia deste formulirio de consentimento.

Autorizo a liberagdo de meus registros médicos ao patrocinador, ao FDA e #s autoridades
competentes.

Compreendo que meu consentimento em participar desta pesquisn niio retira de mim quaisquer
direitos legais no caso de negligéncia ou outra qualquer falha legal de qualquer pessoa envolvida
neste estudo. Compreendo também que nada do que consta neste formulirio de consentimento tem
inten¢io de modificar quaisquer leis federais, estaduais ou locais com respeito a consentimento
informado.

*Niio assine este formulirio se niio tiver tido a oportunidade de fazer perguntas e tiver recebido
respostas satisfatérias a todas elas.
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* Nio assine este formulirio se nio tiver tido a oportunidade de fazer perguntas e tiver recebido
respostas satisfatérias a todas elas.

Paciente:

Nome:

Assinatura:

Data:

Testemunha (se apropriado):

Nome:

Assinatura:

Data:

Meédico Pesquisador:

Nome:

Assinatura:

Data:

Pessoa que conduziu a discussio sobre o consentimento-

Nome:

Assinatura:

Tata:
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Antecedentes Neuro-Psiquiatricos
S6 preencher antecedentes na 1° avaliacdo

23

/
Iniciais do Paciente: ___|____I____ N°de Alocagao:____ Semana: 1z pawrg4/40

A - I

1.-_]:'1 teve no passado problemas dos nervos (tristeza, desanimo, nervosismo,
insonia, etc)? (1. sim; 2. no); Ja fez consulta com médico (ou outro
profissional) por problemas desse tipo? (1. sim; 2. nao); Ja tomou

calmantes: (1. sim; 2. nao);Ja fez psicoterapia:____ (1. sim; 2. nao)

Ja fez tratamentos alternativos ou religiosos: (1. ndo; 2. benzedeira; 3.
Centro espirita; 4. Padre; 5. Pastor; 6. Homeopatia; 7. Florais de Bach; 8.

Acumpuntura; 9. Outros)
2. J4 teve alguma internacao psiquidtrica:
quantas: ______; Ha quanto tempo foi a tltima internacio psiquiatrica?:_

(1. sim; 2. n3o), caso sim,

3. Ja teve no passado problemas relacionados ao uso ow.abuso de bebidas
alcoodlicas: (1. sim; 2. ndo), caso sim, fez tratamento para isso: (1. sim; 2.
nio); teve internagio psiquidtrica por problemas relacionados ao alcool?:

(1. sim; 2. ndo); caso sim, quantas: ____|

4, Ja teve no passado problemas relacionados ao uso ou abuso de

drogas: (1. sim; 2. n3o), caso sim, fez tratamento para isso: (1. sim; 2. n2o);
teve internacido psiquidtrica por problemas relacionados a drogas?:_____1. sim; 2.
nio); Quantas: _______ Que drogas ja Usou: | | | I (1. maconha; 2.

cocaina, crack; 3. anfetaminicos; 4. anticolinérgicos (artane, akineton etc); 5. Opidides (xarope

para tosse, morfina, dolantina, propoxifeno etc); 6. alucinégenos (LSD, cogumelos etc); 7.

outras.
5. Ja teve crises convulsivas (acessos, desmaios, ataques epilépticos etc) no
passado?:____ (1. sim; 2. n3o) Caso Sim, descreva:

(Tipo de Crise convulsiva: 1. ndo € crise de natureza epilética; 2. crise convulsiva tonico-
clénica; 3. crise parcial complexa; 4. crise parcial simples; 5. outro tipo de crise epilética)

Outros antecedentes neurolégicos ou psiquiatricos (descrever):

1A
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Mini-Exame do Estado Mental- Cogmtlvo

1B

Iniciais do Paciente: _I____ | N°de Alocacio: Semana: Data:

Orientacio Méximo || Escore
Em que ano, més, dia do més, dia da semana, e hora aproximada estamos 7 5

bnde estamos: (estado), (cidade), (Bairro), (Hospital), (Andar) 7 5 5
Atencdo e Registro s

Nomeie 3 objetos: Eu ajudo a dizer cada um. Entdo pergunte ao
paciente todos os trés apés té-los nomeado. Conte 1 ponto para cada
resposta correta. Entdo repita-os até que ele tenha aprendido os trés.
Conte as tentativas e regisme. N° de tentativas:

Atencdo e Calculo (Quantos anos vocé foi a escola?: T ] 77 oAt
5

Subtraia a partir de 100 de 7 em 7. Dé 1 ponto para cada subtracio
correta. Pare apds 5 respostas. Alternativamente soletre mundo de
trds para frente. (Para pacientes com nivel de escolaridade [2-14-M
inferior 4 4 anos do 1° grau: subtraia de 3 em 3 a partir de 20 ) 93-45-3

8-5

A2 5t p-nvo

37
A

Lembranca (meméria imediata)

Vocé estd pronto? entdo Ja! Dé 1 minuto de tempo,
(Obs.: Cavalo, égua = 2; mas.gato, gata = 1;

S6 some os acertos: repeticées e erros nio contam.

Pergunte os 3 objetos repetidos acima. Dé um ponto para cada correto. 3 0?,
Linguagem
Mostre ao paciente uma caneta e um relégio e peca para que ele os nomeie. 2 &
Repita - Nem aqui, nem ali, nem la 1 l
Linguagem e Praxia (funcido "frontal")
Siga um comando de trés estagios: - Pegue este papél com a sua mio 3 2
direita, dobre-o ao meio e coloque-o no chio.
Leia e obedeca o seguinte {
Mostre ao paciente uma folha com a frase: Feche os olhos ! 1
Escreva uma frase com comeco, meio e fim! (O que lhe vier primeiro 1
na cabega) (Escreva aqui)

[
Copie um desenho (desenhe aqui) 1
Escore Total (mini-exame mental) Total || . 9
pessoas normais= 28 = 2; pessoas ¢/ depressio = 19 £ 3; €4
pessoas ¢/ deméncia = 10 = 3
Fluéncia verbal: Voce tera agora 1 minuto, quando eu falar ja, n° de
para falar o maior numero possivel de animais que puder. Vale animais
tanto animal doméstico quanto animal selvagem em1 7 g

minuto

NN

&
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V.- Memoria lopica

) HMaria Aparecida__ morava em Campinas no bairro Bonfim trabalhava como
.'t
faxineira UVnum predia comercisl\/ eontou nn delegacia perto da prefelturn
que cla havia sido atacada na Praga Carlos Comes un noite anterior e :

que lhe haviam roubado  90.000 cruzeiros . Ela tinha 4 criangas pequenas

Jo aluguel tinha que ser pago e Eles nao comiam__ha 2 dias___ . © delegadoﬁ_}__{

emocionado pela histdrid desta mullter_\_/_nrgunizu uma coleta de donutlvoslpua I

eln__\_/__.

Niimero de idéins corretamente memorisadas: A= ..éi....

B) O unviqji_brusllciro___junas Cerais___ explodiu ao bater numa mgnqiiiperto de !
Salvndu;___segunda-felrq___p noite . Apesar da terrIvel____tempestnde___e da
escuridﬁo___ps sessenta passageiros__ incluindo iq__Jntheres___forum todos re-
colhidos___nus botes salvn-vidn_ﬁique foram jogndos_x_/_como sc fossem rollias__
sobre o mar agitado . Eles foram trazidus av porto_ no dia seguinte  por um

barco pesqueiro -

Nimero de idéias corretamente memorisadas: li= H

........

ATy -6
2 2

V.- Memdria de nimeros

Urdem direta Ordem inversa

R N i i
M i - P
1-37.3-1 7 1.2.7.9 TaE
ag 3-8 5A 41.9.6-8 4
39340007 ik 104 ; |
otk S I | X iOH I
SRR I e B
A | st es I I
Hota: ..H ..... Hota .:3 ..... Hota total: .i% .....
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[ =]

Escala de Ansiedade e Depressao-HAD / CAGE: Leia para o pacienée

todas as questdes. Neste questionario as respostas espontaneas tém mais valor do
que aquelas em que se pensa muito. Marque s6 uma resposta para cada pergunita.

Iniciais do Paciente: ___I I N® de Alocacao: _Semana: ____ Data:

1. (A) Eu me sinto tenso ou contraido.
{3) A maior parte do tempo: (2) Boa parte do tempo; (1) De vez em quando: (0) nunca.

>

2. (D) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes.
(0) Sim, do mesmo jeito que antes; (1) Nio tanto quanto antes; (2) SO um pouco; (3) Ja ndo
sinto mais prazer em nada.

3. (CAGE) Uocé se sente chateado(a) consigo mesmo(a) pela maneira com que costuma jCage
beber? (1) Sim; (8) Ndo. O
4. (A) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse A
acontecer. .

(3) Sim, e de um jeito muito forte: (2} Sim, mas ndo tio forte: (1) Um pouco, mas isso naoc me j
preocupa: (0) Nao sinto nada disso.
5. (D) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas: D
(0) Do mesmo jeito que antes; (1) Atualmente um pouco menos; (2) Atualmente bem menos; J
(3) Nao consigo mais.
6. (G-Geral) Estou com a cabega cheia de preocupagdes: G
(3} A maior parte do tempo: (2) Boa parte do tempo: (1) De vez em quando; (0) raramente. Q
7. (CABE) Uocé castuma beber pela manh3 para diminulr o nervosismo ou a ressaca? Cage
(1) sim; (8) N3o. %
8. (D) Eu me sinto alegre: Dp
(3) Nunca; (2) Poucas vezes; (1) Muitas vezes; (0) A maior parte do tempo.
9. (A) Consigo ficar sentado a4 vontade e me sentir relaxado: A
(0) Sim, quase sempre; (1) Muitas vezes; (2) Poucas vezes; (3) Nunca.

D

10. (D) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
(3) Quase sempre; (2) Muitas vezes (1) De vez em quando; (0) nunca.

11. (A) Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio
na barriga ou um aperto no estémago:
{0) Nunca: (1) De vez em quando: (2) Muitas vezes; (3) Quase sempre.

12. (CRGE) Rs pessoas o(a) abarrecem porgue criticam o seu modo de beber?
(1) Sim; (8) N3o.

13. (D) Eu perdi o interesse em cuidar de minha apraréncia:
(3) Completamente; (2) Nao estou mais me cuidando como eu deveria (1) Talvez nao tanto
quanto antes; (0} Me cuido do mesmo jeito que antes.

14. (A) Eu me sinto inquieto, como se eu ndo pudesse ficar parado em lugar

nenhum:
{3) Sim, demais: (2) Bastante (1) Um pouco; {(0) Nao me sinto assim.

15. (CAGE) Alguma vez vocé sentiu que deveria diminuir a quantidade
de bebida ou parar de beber? (1} Sim; (8) N3o.

16. (D) Fico esperando animado as coisas boas que ainda poderio acontecer:
{0) Do mesmo jeito que antes; (1) Um pouco menos do que antes: (2) Bem menos do que antes;
{3) Quase nunca.

17. (A) De repente tenho a sensagio de entrar em panico:
{3) A quase todo momento: {2} Vérias vezes (1) De vez em quando: {0) Nao sinto isso.

18. (D) Consigo sentir prazer quando assisto um bom programa
de televisio, de radio, ou quando leio alguma coisa:
Q) Quase sempre: (1) Varias vezes: (2) Poucas vezes: (3) Quase nunca,

Soma A+D+G
(A)Ansiedade: 5 — (D)Depressao:_OL Geral:__ CAGE:_:_Q_
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3c

Teste Digito-Simbolo do EIWA

Instrucdes: Repare que cada quadrinho tem um nimero na parte de cima e um sinal especial
na parte de baixo. Cada nitimero tem seu sinal proprio. (Aponte para o 1 e para o seu
sinal, para o 2 e seu sinal). Vocé tem que por em cada um dos quadrinhos vazios, o sinal
apropriado, assim: aqui esta um 2: o 2 tem este sinal, entio eu ponho o sinal neste quadrinho; o
1 tem este sinal, entdo eu ponho no quadrinho. Agora vocé preenche os quadrinhos até o final
desta linha. Deixe o paciente preencher os itens do treino. Se errar, corrija-o imediatamente e
reveja com ele o uso do modelo. Niao prossiga com o teste antes que o paciente tenha
entendido claramente a tarefa. Comece aqui (aponte) e preencha o maior namero de

uadradinhos gue vocé puder, um apds o outro, sem pular nenhum, o mais rapido
possivel. VA fazendo até eu falar para parar. (o paciente pode olhar sempre que quizer no
quadro de referéncia).

1 2

L [ —0 O 1l X N\

Exercicio de treino:

23 b 1l 2l 4T T 8l @]l 2 LTl 3 V2 I}
— o L AL IxT =i o] 11

Quando eu falar para comecar, vocé comeca. Pronto: Ja! (marque 60 segundos)

ot -] ' 6

w)

al2]4]

423523146315 6]13|5]3] 2

=lol =lo L1 Aot i = TN TSy =
g0 90"

4546321‘32653463

3
/
Fed
S

[
Sy
<.
S
=
S
= lo

\
A

Y LA

!

|

Numero de quadrinhos preenchidos corretamente (em 60 seg):

LQ_M a0 M(ﬂ:

314166[25]4_;]61362156431
|
I

Anexol
244









FAZER TRILIIA T
CERAD 1D

Parte A \ l l \ ‘ l

Exemplo

Inicio

Anexo’
247






FAZER TRILIIA

Parte 4

Exemplo

Fim

\ Inicio

Anexo5

249







Graficos 1 e 2 - Analise da correlagdo das AUC’s CD4 e CV coma Escolaridade:

Para analisar a correlacio entre a Escolaridade ¢ os niveis de CD4 e CV no estudo

longitudinal foram feitos os diagramas de dispersdo entre a Area sob a Curva para CD4 ¢

CV nos 6 tempos de estudo e os Anos de Escolaridade. Também foi calculado o coeficiente

de correlagdo de Spearman. Pelos resultados, verifica-se correlagdo significativa entre as

medidas, embora fraca (r<0.40).
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% r = Coeficiente de Correlagdo de Spearman; p= p-valor ou nivel de significdncia; n= numero de pacientes.
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Graficos 3 — 26 - Analise da relagdo entre CV e CD4 no TO ¢ a Evolugdo dos Testes
Psicoldgicos:

Para analisar se o perfil laboratorial (niveis de CD4 e CV) no tempo TO influenciou a

evolugdo neuropsicologica e psicopatologica foram feitos diagramas de dispersdo entre os

valores dos exames em T0 e as Areas sob a Curva dos testes psicologicos. Também foi

calculado o coeficiente de correlagdo de Spearman.
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Area Digito Simbaolo
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Area Fluéncia Verbal
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A tabela 1, a seguir, apresenta as estatisticas descritivas de cada medida de interesse
para o grupo de pacientes excluidos da analise longitudinal por falta de informacéo

em pelo menos um dos tempos.

Tabela 1. Estatisticas descritivas dos excluidos.

Variavel Resultados
Tempos N Média D. P. Minimo Maximo
CD4Co 62 149.18 66.77 50.00 276.00
CD4 CD4Cl 57 237.07 105.36 35.00 549.00
cp4c2 45 229.08 132.40 20.00 541.00
CDA4C3 36 243.19 140.20 16.00 561.00
CD4Cc4 29 250.90 148.05 192.00 599.00
CD4C5 28 262.39 182.13 12.00 709.00
Tempos N Média D. P. Minimo MAximo
CARGAVO 62 69800.24 95343.92 550.00 499980.00
C Viral CARGAV1 57 38272.44 79314.51 0.00 471472.00
arga CARGAVZ 45 59111.98 106336.82 0.00 479528.00
CARGAV3 37 10945.78 22945.91 0.00 122189.00
CRARGAV4 28 B8872.46 14732.10 0.00 72527.00
CARGAVS 27 7860.52 13501.97 0.00 58284.00

Tabela 1 (cont). Estatisticas descritivas dos excluidos.

Variavel Resultados
Tempos N Meédia D. P. Minimo Maximo
MINIMEQ 36 28.42 1.76 24.00 30.00
e ertal MINIME1 a2 27.45 2.49 21.00 30.00
Minimen MINIME2 34 28.32 1.68 24.00 30.00
MINIME3 22 28.05 1.81 24.00 30.00
MINIME4 19 28.89 1.66 24.00 30.00
MINIMES 2 29.50 0.71 29.00 30.00
Tempos N Média D. F Minimo Maximo
FLUVERBO 35 15.17 4.93 5.00 26.00
Fluéncia Verbal FLUVERB1 42 17.29 5.33 7.00 29.00
FLUVERB2 34 17.38 6.33 6.00 29.00
FLUVERB3 22 19.59 6.40 6.00 33.00
FLUVERB4 19 21.05 6.99 8.00 34.00
FLUVERBS 2 22.00 7.07 17.00 27.00
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Tempos N Média D. P. Minimo Maximo
DIGSIMO 35 44.89 15.73 15.00 75.00
Digito Simbolo DIGSIML 42 50.43 14.54 17.00 78.00
DIGSIM2 33 52.12 19.32 15.00 100.00
DIGSIM3 22 46.32 15.74 24.00 72.00
DIGSIM4 1% 45.63 16.37 20.00 74.00
DIGSIMS 2 36.50 0.71 36.00 37.00
Tempos N Média D. P. Minimo Maximo
HADAD 35 5.69 3.48 0.00 15.00
HAD Ansiedade HADA1 42 4.76 3.07 0.00 11.00
HADR2 34 5.32 .43 0.00 14.00
HADR3 22 4.14 4.31 0.00 15.00
HADA4 19 4.53 3.53 0.00 13.00
HADAS 2 3.50 0.71 2.00 4.00
Tempos N Média D. P. Minimo Maximo
HADDO 50 5.18 3.74 0.00 15.00
HAD Depressio HADD1 42 5.31 4.31 0.00 15.00
HADDZ 34 4.28 3.66 0.00 14.00
HADD3 22 4.68 4.41 0.00 13.00
HADD4 19 4.11 4.14 0.00 12.00
HADDS 2 3.50 0.71 3.00 4.00
Tempos N Média D. P. Minimo Maximo
Meméria Numérica | MNODETO 34 5.09 2.50 0.00 12.00
MNODET1 42 5.48 2.24 2.00 12.00
OD MNODET2 33 5.45 1.75 2.00 10.00
MNODET3 22 5.64 2.48 0.00 11.00
MNODET4 19 5.16 2.03 3.00 10.00
MNODETS 2 5.00 1.41 4.00 6.00
Tabela 1 (cont). Estatisticas descritivas dos excluidos.

Variavel Resultados
Tempos N Média D. P. Minimo Maximo
M sria N o MNOIETO 34 4.00 2.23 0.00 10.00
€moria Numenca | yyorer1 42 4.48 2.46 0.00 13.00
ol MNOIET2 33 4.39 1.43 2.00 7.00
MNOIET3 22 4.00 1.98 2.00 10.00
MNOIET4 19 4.32 1.70 2.00 8.00
MNOIETS 2 4.50 2.12 3.00 6.00
Tempos N Media B P Minimo Maximo
ABO 33 8.92 3.33 2.00 16.00
Me[nériaLégica AB1l 42 7.79 3.98 1.00 18.50
AB2 33 8.50 3.81 0.00 18.00
RR3 22 10.02 3.98 3.50 20.00
RB4 19 9.58 4,21 2.00 19.50
AB5S 2 7.25 3.89 4.50 10.00
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Tempos N Média D. P. Minimo Maximo

TAD 30 46.63 19.00 21.00 101.00

Tempo Trilha A TAl 42 58.07 34.35 24.00 180.00
TRE2 33 49.76 23.10 20.00 120.00

TA3 22 53.95 33.60 29.00 180.00

TA4 19 52.21 35.67 20.00 180.00

TAS 2 60.00 0.00 60.00 60.00

Tempos N Média D. P. Minimo Maximo

TBO 30 152.53 80.11 57.00 300.00

Tempo Trilha B TB1 39 123.08 58.26 50.00 300.00
TB2 32 147.09 88.62 €5.00 300.00

TB3 22 160.64 89.13 45.00 300.00

TB4 19 180.58 104.77 40.00 300.00

TBS 2 200.00 141.42 100.00 300.00

Tempos N Média D. P. Minimo Maximo

z REYCL 14 30.71 5.30 17.00 36.00
Figura Rey C REYC2 28 30.55 5.03 11.00 36.00
REYC3 22 31.18 5.12 15.00 36.00

REYC4 19 31.32 4.36 18.50 36.00

REYC5 2 30.00 8.495 24.00 36.00

Tempos N Média Di Ba Minimo Maximo

. REYM1 14 17.82 7.02 4.00 30.00
Figura Rey M REYM?2 28 17.54 6.44 0.00 30.00
REYM3 22 18.50 5.70 7.50 27.50

REYM4 19 19.45 7.00 5.00 30.00

REYMS 2 15.75 6.01 11.50 20.00
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