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RESUMO



As alteragdes neurologicas em pacientes com infecgdo pelo HIV-1 tém sido
objeto de estudo de muitos clinicos desde o inicio da epidemia, na década de 80. Estas
podem se manifestar desde a soroconversdo até as fases mais tardias da infecgdo, sendo
polimérficas e variantes em severidade. Sdo também bastante freqiientes, com impacto na

sobrevida e, sobretudo, na qualidade de vida desses pacientes.

A deméncia associada ao HIV-1 é classificada entre as deméncias subcorticais,
caracterizada por um declinio cognitivo, motor e comportamental ao longo de semanas ou
meses, em pacientes com infecgdo pelo HIV-1. No entanto, os conhecimentos sao limitados
em relagdo a sua patogenia e fatores preditivos associados ao seu desenvolvimento, bem

como em relagdo a mielopatia vacuolar.

O tratamento antirretroviral especifico para esta condi¢do tem aspectos
controversos em sua agenda. O AZT foi o primeiro medicamento antiviral aplicado ao
tratamento de pacientes com infec¢@o pelo HIV-1. Varios estudos de diferentes autores tém
comprovado a sua eficdcia na prevengio do declinio cognitivo e, por esta razao, ¢ a droga
mais utilizada no tratamento de alteragdes neuroldgicas virais primarias nessa populagao.
Hai, entrentanto, dados controversos sobre esta agdo em outros medicamentos
antirretrovirais, particularmente as novas e promissoras drogas, como 0S inibidores de
proteases tendo alguns autores relatado dados negativos na associagdo entre o seu uso € a

prevencdo do declinio cognitivo

O intuito deste estudo foi realizar um acompanhamento prospectivo dos
aspectos da evolugdio neurolégica e neuropsicologica de pacientes com infecgdo pelo HIV-
1, em tratamento com diferentes esquemas terapéuticos antirretrovirais, no sentido de
identificar aspectos séciodemograficos. clinicos, laboratoriais, virolégicos, imunologicos e

terapéuticos associados a esta evolugdo.

Foram incluidos 88 pacientes virgens de tratamento antirretroviral, maiores de
18 anos, com intervalo de contagem de linfécitos CD4+ entre 50-250 células/ mm3 e livres
de alteracdes neurologicas pregressas. Uma avaliagdo inicial foi aplicada com informagdes
sobre idade, género, modo de contaminagao, escolaridade, antecedentes neuropsiquiatricos,

seguidos de avaliagdes clinicas, laboratoriais, neurologicas, psicopatologicas e

Resumo
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neuropsicolégicas, incluindo o Mini-exame do Estado Mental, Teste de Fluéncia Verbal,
Teste do Digito-simbolo, Teste de Meméria Logica do Wechsler, Teste de Memoéria de
Numeros do Wechsler, Figura Complexa de Rey-Osterrieth, escala hospitalar de depressao
¢ ansiedade e um teste tipo “screening” para o abuso do 4lcool, os quais foram aplicados

semestralmente durante 3 anos.

Os dados foram analisados usando métodos descritivos e analiticos. Na
comparagao entre os grupos foram utilizados o teste do Quiquadrado, o teste exato de
Fischer, o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, o coeficiente de correlagio de
Spearman, o GEE, a ANOVA e a area sob a curva, quando apropriados para estudar as
evolugdes neurologicas e neuropsicolégicas desses pacientes antes e depois da instituicdo

dos distintos tratamentos antirretrovirais — (AZT; IDV; AZT + IDV).

Nos resultados, o grupo dos pacientes foi distribuido quanto ao género em
31,8% de homens e 68,2% de mulheres. A média de idade foi de 33 anos, com poélos de 18
e 67 anos. Resultados das analises de correlagdo do periodo pré-terapéutico: Os pacientes
com sintomas clinicos correlatos a infecgdo pelo HIV-1 tiveram um significativo pior
desempenho nas avaliagdes neuropsicolégicas. A presenca de neuropatia esteve diretamente
relacionada com as maiores contagens dos linfocitos CD8+. O consumo do &lcool esteve
associado aos piores desempenhos nas avaliagdes cognitivas. Resultados das analises do
periodo pés-tratamento: O uso do AZT se associou aos melhores desempenhos no teste de
Memoéria Logica. Os escores dos desempenhos na Figura Complexa de Rey tiveram
correlagdo direta com as contagens dos linfocitos CD4+. Pacientes em atividade laborativa
tiveram uma significativa melhor performance nas avaliagGes neuropsicoldgicas durante o
periodo de acompanhamento deste estudo. A presen¢a de neuropatia esteve diretamente
relacionada com as maiores dosagens da carga viral plasmatica do HIV-1 e com sintomas
clinicos correlatos 4 infecgdo pelo HIV-1. A sindrome piramidal foi mais prevalente nos
pacientes usudrios de drogas intravenosas. Houve distingdo dos fatores de influéncia na

evolugdo das alteragdes do SNC e do SNP, nos periodos pré e pos-tratamento.
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Desde o inicio da epidemia da sindrome de imunodeficiéncia adquirida, no
principio da década de 80, as manifestagbes neurolégicas, freqiientes e polimorficas, ja
chamavam a aten¢do dos clinicos e pesquisadores com ela envolvidos (HARRISON &
McARTHUR, 1995). Alguns relatos datam do periodo da entéo chamada "GRID - (gay
related immunossupressed disease)”, como os de HOROWITZ ET AL. (1982) e BRITTON
ET AL. (1982). Com as idéias um pouco melhor organizadas, € ja entdo com sua
denominagdo definitiva - Sindrome de imunodeficiéncia adquirida, SNIDER ET AL.
(1983) publicaram uma histérica série de 50 pacientes com a supradenominada sindrome e
manifestagdes neurologicas diversas, comprometendo tanto o sistema nervoso central,
quanto o sistema nervoso periférico. Porém, neste momento, todas as alteracdes eram ainda
atribuidas a agentes infecciosos oportunistas secundarios ou neoplasias. A partir de entdo,
houve um interesse crescente, gerador de muitas outras publicagdes, que engrossaram o
corpo critico de conhecimento sobre o tema (HERMAN, 1983; GOPINATHAN ET AL.,
1983; BERGER & LEVY, 1992; BERGER & LEVY, 1993; PITLIK ET AL., 1995;
HARRISON & McARTHUR, 1995; LIPTON & GENDELMAN, 1995).

A descrigio do virus da imunodeficiéncia humana, € a confirmagdo de sua
relagdo causal com a aids (BARRE-SINOUSSI ET AL., 1983; GALLO ET AL., 1984),
sendo este um retrovirus, com notério tropismo primario por células do sistema nervoso
central (SHAW ET AL., 1983; HO ET AL., 1985; LEVY ET AL., 1985; WILEY ET AL.,
1986: KOENIG ET AL., 1986; GARTNER ET AL., 1986; GABUZDA ET AL., 1986),
permitiram uma andlise mais sistematizada das alteracdes neuroldgicas na aids, como nas
importantes contribuigdes de NAVIA ET AL. (1986 a) e NAVIA ET AL. (1986 b). Aqui,
uma clara divisdo comegava a se estabelecer, entre as manifestagdes neurologicas causadas
diretamente pelo HIV-1, e as secundarias, quando atribuidas aos outros processos
favorecidos pela imunossupressdo. O conhecimento, por diante publicado, estampa-nos um
quadro amplo de complicagdes neurologicas da infeccdo pelo HIV-1, como nas classicas
descricdes de GENDELMAN ET AL. (1988), HARRISON & McARTHUR (1995) e
BERGER & LEVY (1997). Comprometendo praticamente todos os sistemas, estas
aparecem desde o momento da soroconversio, até as fases mais avancadas da
imunossupressdo e da expressao sintomatica da sindrome. No entanto, as diferentes

complicagdes tém o seu momento particular de aparecimento, baseadas na fisiopatogenia
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evolutiva da infecgdo pelo HIV-1 (HARRISON & McARTHUR, 1995; PRICE, 1998).
Também estas distintas manifestagdes, a depender da etiologia, tém os seus sitios
preferenciais ¢ podem ainda coexistir topografica e temporalmente, como apontado no
quadro-1 (OLIVEIRA ET AL., 1999).

Desta forma, alguns eixos essenciais organizam e orientam o entendimento de
um quadro neurolégico, no contexto da infec¢do pelo HIV-1. Em primeira instancia, o
conhecimento da fase evolutiva desta infecgio retroviral, para estabelecimento das
possiveis complicagbes do periodo; segundo ponto, a localizagio das lesbes e dos sistemas
em disfuncdo, uma vez que mais de um sistema pode estar comprometido por uma ou mais
etiologias, incluindo entre estas, tanto as manifestagdes primarias ou diretamente
relacionadas ao HIV-1, quanto as secundarias, ou seja, relacionadas as complica¢des
secundérias resultantes das alteragdes do sistema imunolégico (BERGER & LEVY, 1993:
PRICE, 1998).

1.1. APRESENTACOES CLINICAS

As afecgOes neurolégicas no contexto da infecgdo pelo HIV-1 sdo freqiientes,
variando a depender do local e do periodo, chegando as cifras de 31-65% em adultos e 50-
90% em criancas (SHAW ET AL., 1983; GABUZDA ET AL., 1986; AMERICAN
ACADEMY OF NEUROLOGY TASK FORCE, 1989). Sdo extremamente polimérficas,
comprometendo praticamente todos os setores do sistema nervoso, em relagio direta ou
indireta com o HIV-1, podendo ser classificadas segundo os sistemas - se acometem 0 SNC
ou SNP; segundo o estigio clinico-imunologico evolutivo da infec¢do pelo HIV-1 - se
acontecem no momento da soroconversao, fase de laténcia clinica, ou na fase tardia, onde
ja ha imunossupressdo expressiva; e, ainda, de acordo com a etiologia da disfungdo, sendo
ai dividida em dois grandes grupos - as diretamente relacionadas com o HIV-1, e as
secundarias, responsabilidade de varias outras etiologias, favorecidas pela imunossupressio
(HARRISON & McARTHUR, 1995; PRICE, 1998).
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1.1.1. Afec¢oes do Sistema Nervoso Periférico

Apesar do grande tropismo do virus da imunodeficiéncia adquirida pelo sistema
nervoso central, o sistema nervoso periférico esta acometido de forma bastante freqiiente e
em todas as fases da evolu¢io da sindrome. Estima-se que as neuropatias periféricas
ocorram em freqiiéncia que varia de 30-95% dos casos, nos periodos mais tardios da
infecgdio, dependendo dos métodos diagnésticos empregados, e assim como as miopatias
apresentem incidéncia crescente das formas iatrogénicas, em virtude do uso mais
prolongado das drogas antirretrovirais (CORNBLATH ET AL., 1986; DYCK ET AL.,
1987). Os mecanismos de insulto ao SNP incluem a ag3o do proprio virus, as alteragbes
imunologicas, o uso das drogas antirretrovirais e as infecgdes oportunistas. Desta forma, as
doengas do sistema nervoso periférico, podem ser consideradas como marcadores da

evolugdo da aids (HARRISON & McARTHUR, 1995).

1.1.1.1. Miopatias

O comprometimento muscular pode ser dividido em: miopatias ligadas ao
HIV-1, miopatias secundarias ao uso de AZT, sindrome consumptiva da aids, sindromes
miasténicas e rabdomiblise (DALAKAS, 1994). Podem ocorrer nas fases iniciais da
infecgdo, porém, sio mais freqlientemente encontradas na doenga completamente
estabelecida (DALAKAS & PEZESHKPOUR, 1986; DALAKAS & PEZESHKPOUR.
1988).

1.1.1.1.1. Miopatias relacionadas ao HIV-1

Essas miopatias incluem a polimiosite e a miopatia a corpos nemalinicos. A
polimiosite apresenta caracteristicas clinicas, histolégicas e imunopatologicas idénticas a
polimiosite dos individuos soronegativos (ENGEL & EMOLIE, 1989; DALAKAS, 1990;
ILLA ET AL., 1991). Tem inicio de forma subaguda com fraqueza muscular simétrica,

proximal, iniciando-se geralmente nos membros inferiores e posteriormente acometendo os
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superiores. Pode ocorrer nas fases iniciais da infec¢@o, porém, é mais facilmente encontrada
nas fases tardias. O nivel de creatinoquinase pode estar aumentado em até 10 ou mais
vezes. A bidpsia muscular evidencia fibras necréticas, multiplos focos de células
inflamatdrias intrafasciculares, além de agressdo focal de fibras nio necréticas por células
inflamatérias (GHERARDI ET AL., 1995). Vasculite verdadeira ndo ocorre, porém, pode
haver inflamac@o perivascular. Em alguns pacientes, a miopatia pode estar associada a
neuropatia periférica, 0 que torna comum o achado de fibras anguladas, indicando
comprometimento axonal (DALAKAS, 1994). O achado de corpos intracitoplasméticos no
centro das fibras do tipo I pode acompanhar a inflamagio, o uso de AZT, ou ocorrer como
predominio histolégico, caracterizado clinicamente por fraqueza muscular e amiotrofia, que
ocorre em individuos adultos com aumento da creatinoquinase (DALAKAS ET AL.. 1987).
Pode ainda ocorrer com a coinfecgdo pelo HTLV-II (MAYTAL ET AL., 1993). A
microscopia eletronica esses corpos aparecem como filamentos densos e se originam da
linha Z, consistindo de actina e alfa-actinina. O perfil imunolégico da polimiosite associada
ao HIV-1 aparece como infiltrados endomisiais de células CD8+ e macréfagos. Os
antigenos do Complexo Maior de Histocompatibilidade de classe II estio presentes nos
macrofagos e em outras células mononucleares, enquanto os de classe I estdo presentes no
sarcolema. O HIV-1 ndo causa infec¢do persistente da fibra muscular, e o genoma proviral
ndo esta integrado ao DNA da fibra muscular. Dessa forma, as células CD8+ citotoxicas
sdo restritas a0 CMH de classe I e, portanto, a resposta ndio é virus dependente, mas é
relacionada a alguma proteina muscular ndo identificada, por mecanismo de mimetismo.
Esse fato pode ser comprovado pela descrigdo de seqiiéncias de proteinas sarcolémicas e

proteinas retrovirais semelhantes (ENGEL & EMOLIE, 1989; GHERARDI ET AL., 1989).

1.1.1.1.2. Miopatia pelo AZT

Ocorre geralmente com uso cronico da droga e com doses mais elevadas
(GRAU ET AL., 1993), mas pode ocorrer com baixas doses (500mg/d). Caracteriza-se por
fraqueza proximal, mialgia e aumento da creatinoquinase. A zidovudina induz miopatia em

decorréncia da inibi¢do da y-DNA polimerase, enzima responsavel pela replicagio do DNA
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mitocondrial, que codifica 13 polipeptideos, assim como RNA ribossémico e transportador
(D’AMATI & LEWIS, 1994). O DNA mitocondrial codifica trés das treze subunidades da
citocromo oxidase, complexo IV da cadeia de tranferéncia de elétrons, responsavel pela
estabilizagdo da membrana mitocondrial para sintese de ATP. Além disso, a droga parece
atuar também na B-polimerase nuclear e, em virtude da disfungdo mitocondrial, altera a -
oxidagdo dos acidos graxos, causando acimulo de lipidios dentro da fibra muscular e

redugdo dos niveis de carnitina, além de deplecdo de energia (DALAKAS ET AL, 1994).

Desta forma, os achados histopatolégicos englobam uma miopatia mitocondrial
com “ragged-red fibers”, alteragdes nucleares (SCHRODER ET AL., 1992; SCHRODER
ET AL., 1996), fibras atroficas angulares, fibras em regenera¢io e necroticas com
fagocitose, além de agregados tubulares e deficiéncia da citocromo c-oxidase (CHARIOT
ET AL., 1993; PETERS ET AL., 1993). Essa ultima alteragio pode ser importante ponto no
diagnéstico diferencial da miopatia inflamatéria (CHARIOT ET AL., 1994).

1.1.1.1.3. Sindrome consumptiva da aids

Definida como perda de peso involuntirio de mais de 10% do peso inicial,
associada a diarréia com duragdo superior a 30 dias ou fraqueza e febre com durac@o
superior a 1 més, na auséncia de doenga concomitante ou condi¢do outra que ndo o HIV-1,
que possa explicar a sindrome (GHERARDI ET AL., 1995; MIRO ET AL., 1997). A
biépsia muscular evidencia apenas atrofia de fibras do tipo II, ou atrofia angular. Esta
relacionada principalmente a fatores nutricionais, porém tem sido sugerida a influéncia das
citoquinas, particularmente a interleucina (IL) 1-B que desempenharia papel pro-
inflamatério caquetizante. A produgdo da interleucina ¢ sistémica e ndo muscular (MIRO
ET AL., 1997). Pacientes sem queixa neurologica, mas com algum grau de atrofia,
apresentam na sua maioria (97%), alteracdes histologicas caracterizadas por desinervagao,
atrofia de fibras do tipo II. inflamagdo endomisial e necrose com fagocitose (GABBAI
ET AL., 1990).
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1.1.1.1.4. Infiltracdes tumorais e infecciosas

Infiltragdes tumorais s3o raramente descritas, sendo principalmente
relacionadas com linfoma ndo-Hodgkin (CHEVALIER ET AL., 1993). Também sdo raras
as infec¢des oportunistas dos musculos esqueléticos. As principais sdo as piomiosites
(SCHWARTZMAN, 1991), caracterizadas clinicamente por dor localizada, edema, febre e
leucocitose. O principal agente infeccioso € o Staphylococcus aureus. Outro agente descrito
¢ o Toxoplasma gondii, com quadro subagudo de miopatia dolorosa (GHERARDI ET AL,
1995).

1.1.1.2. Sindromes miasténicas

Poucos casos sdo relatados de miastenia em associagdo com HIV-1. Estes casos
sdo de leve intensidade e transitorios, e melhoram, 4 medida que a imunodepressio da

doenga viral progride (ENGEL & EMOLIE, 1989).

1.1.1.3. Neuropatias periféricas
1.1.1.3.1. Polineuropatias inflamatérias desmielinizantes

A forma aguda ou sindrome de Guillain-Barré ocorre nos pacientes
assintomaticos ou pode ser a primeira manifestagdo da soroconversio (HAGBERG ET AL.,
1986; VENDRELL ET AL., 1987). Porém, a forma cronica ¢ mais comum
(SCHAUMBURG ET AL., 1992), também ocorrendo em fases iniciais da doenga. Sédo
clinicamente indiferenciaveis das polineuropatias desmielinizantes inflamatorias dos
pacientes soronegativos, ou seja, quadro de predominio motor com fraqueza ascendente e
de extensdo variavel, caraterizando a SGB ou quadro cronico da polineuropatia inflamatéria
desmielinizante cronica (LIPKIN ET AL, 1985; CHIMOWITZ, 1989; SCHAUMBURG
ET AL., 1992; ASBURY & THOMAS, 1995).
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Apesar de clinicamente idénticas, os individuos soropositivos tendem a
apresentar pleocitose linfocitaria a0 exame do liquido céfalo-raquidiano (CORNBLATH
ET AL., 1986; CORNBLATH ET AL., 1987). A relagdo entre os linfocitos CD4+/CD8+
est4 invertida, por diminui¢io do CD4+, pode ocorrer hipergamaglobulinemia policlonal e,
além disso, existe maior positividade sorologica para infecgdo por virus da hepatite B
(CORNBLATH ET AL., 1987). O exame eletroneuromiografico também € semelhante aos
soronegativos. Apesar de extremamente raras na infancia, o quadro clinico ¢ também
semelhante aos soronegativos (RAPHAEL ET AL., 1991).

1.1.1.3.2. Polineuropatia sensitivo-motora distal simétrica

E a forma mais comum de neuropatia da aids. Também chamada de
polineuropatia distal sensitiva (SNIDER ET AL., 1983; CORNBLATH ET AL., 1986;
CORNBLATH ET AL.. 1987; BAILEY ET AL., 1988). Ocorre nas fases mais tardias da
infecgdo pelo HIV-1. Caracteriza-se clinicamente por disestesia dolorosa, com inicio na
planta dos pés e atingindo até acima do tornozelo. A fraqueza geralmente é minima e as

mios sio envolvidas menos comumente. Os fatores etiolégicos sdo diversos e incluem
causas infecciosas, toxicas e nutricionais (PARRY, 1988; LEGER ET AL., 1989).

Ao exame histolégico predomina a degeneragdo do tipo Walleriana nas regioes
mais distais dos nervos (DE LA MONTE ET AL., 1988). Pode ocorrer, também,
degeneragdo dos tratos gracil e cuneiforme (RANCE ET AL., 1988). assim como perda dos
ganglios sensitivos (HENIN ET AL., 1990). Descricdes de inclusdes tubulo-reticulares nas
células endoteliais tém sido feitas (VITAL ET AL., 1992), sendo interpretadas como
resultado da agdo de altos niveis de interferon e, em alguns casos, descreve-se associacdo

com vasculite necrotizante (GHERARDI ET AL., 1989; BRADLEY & VERMA, 1996).

1.1.1.3.3. Neuropatias toxicas

A droga que mais comumente causa neuropatia perférica € a dideoxicitidina
(ddC). A toxicidade é dose dependente, tanto com relagdo a gravidade dos sintomas, quanto
a freqiiéncia de acometimento (DUBINSKI ET AL., 1988; MERIGAN ET AL., 1989).
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Desse modo, doses de 0,03 a 0,06 mg/kg causam neuropatia em quase 100% dos casos, mas
o tempo para instalagio varia de 60 dias para a menor dose a 52 dias para a maior,
apresentando esta ultima curso mais prolongado. DDI e d4T (MERIGAN ET AL.. 1989;
LAMBERT ET AL., 1989) causam neuropatia em 10 a 20% dos casos, com quadro clinico
semelhante para todas elas. Sdo caracterizados por parestesias distais dolorosas com curso
progressivo, fraqueza muscular, hipo ou hiperestesia distal, além de hiporreflexia e
problemas vegetativos (GHIKA-SCHMID ET AL., 1994). Além destas, outras drogas
potencialmente toxicas sdo utilizadas no tratamento de doencas concomitantes. As

principais delas sdo isoniazida, dapsona, vincristina € metronidazol.

1.1.1.3.4. Mononeurites ¢ mononeurites miultiplas

Sdo menos comuns que as outras neuropatias, muitas vezes com inicio abrupto,
geralmente benignas e autolimitadas (MILLER ET AL., 1990). A moneuropatia craniana
mais comum € a do nervo facial, caracterizada por ser do tipo axonal (BROWN ET AL.,
1988; WESCHLER & HO, 1989). E seguida em freqiiéncia pelos nervo trigémeo e algumas
descricdes dos nervos oculomotor, abducente, vestibulo-coclear e glossofaringeo
(GHIKA-SCHMID ET AL.. 1994). Mononeuropatias dos membros incluem a plexopatia
braquial, sindrome do tunel do carpo, nervo cutaneo-femoral lateral e ciatico (FULLER ET
AL., 1993; WINER ET AL., 1992). A alteragdo € do tipo axonal, com relatos de etiologia
vasculitica (DYCK ET AL., 1987; SAID ET AL., 1987; SAID ET AL., 1988; ESTES ET
AL., 1989; GHERARDI ET AL., 1989; CORNBLATH ET AL., 1993).

1.1.1.3.5. Polirradiculopatias progressivas

Quase estritamente relacionadas ao Citomegalovirus (TUCKER ET AL., 1985;
MAHIEUX ET AL., 1989), as polirradiculopatias progressivas acontecem em fases mais
tardias da infecgdo pelo HIV-1, quando a contagem de CD4+ ¢ inferior a 200 c€lulas/mm3.
Podem ser associadas também a sifilis € a infiltragdo linfomatosa (LANSKA ET AL.,
1988).
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Caracteriza-se clinicamente por sindrome assimétrica da cauda eqiiina,
geralmente com inicio na regido lombar e irradia¢do para um dos membros. O exame
neurologico evidencia arreflexia, hipotonia (SCHAUMBURG ET AL., 1992; ASBURY &
THOMAS, 1995), e a eletroneuromiografia demonstra lesao axonal difusa. Auxilia, ainda,
o diagnéstico o encontro de pleocitose polimorfonuclear, com aumento de proteina e queda
nos niveis de glicose no LCR. O CMV pode ser encontrado nesse fluido através de cultura
ou por exame citologico, além da detecgdo do seu genoma por PCR (GOZLAN ET AL.,
1992;: GOZLAN ET AL., 1995; VOGEL ET AL., 1996).

1.1.1.3.6. Ganglioneurites e neuropatias autondémicas

Esses dois tipos de acometimento s3o raros. No primeiro caso, ©
comprometimento dos ganglios da raiz dorsal ¢ manifestado como ataxia sensitiva (ELDER
ET AL., 1986), enquanto, no segundo, existe hipotensao ortostatica, impoténcia e diarréia
(EVENHOUSE ET AL., 1987).

1.1.2. Alteracdes de Sistema Nervoso Central - Periodos iniciais da infecc¢io

No momento da infec¢do aguda ou soroconversao, varios quadros neurologicos
comprometendo o SNC ja foram descritos. A mais freqiientemente observada € uma
sindrome do tipo meningitica ou meningoencefalitica aguda (CARNE ET AL., 1985).
Apresenta-se com instalagéo subita de febre, cefaléia, rigidez nucal e fotofobia. O exame de
liquor, geralmente indicado, mostra uma pleocitose pouco numerosa as custas de linfocitos
(<200 células/mm3), discreta alteragdo do conteudo protéico, e normalidade da
concentragio da glicose. Tem curso auto-limitado, mesmo quando ndo suspeitada e tratada,
como fosse qualquer outra mais comum infec¢do viral aguda benigna do SNC
(HOLLANDER & STRINGARI, 1987; BERGER & LEVY, 1993; BREW & TINDALL,
1997). Pode de forma esporadica evoluir insatisfatoriamente, com complicagdes atipicas,
como por exemplo, as anteriormente relatadas tromboses de seios venosos do SNC
(ROUZIOUX ET AL., 1989; OLIVEIRA ET AL., 1996), as quais podem gerar alguma

maior anormalidade a investigagdo imageologica.
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Manifestagdes mais raras como mielopatia aguda, j& foram reportadas, contudo
em carater anedético (DENNING ET AL., 1987). Desta forma, a infecgio aguda pelo
HIV-1 constitui diagnéstico diferencial obrigatério entre as meningites a liquor claro de
evolugdo aguda em adultos. S3o raras, nesta fase, as complicagdes de SNC secundirias a
outras etiologias (HARRISON & McARTHUR, 1995).

Segue-se a esta uma fase de relativo jejum sintomatico, chamada por PRICE
(1998) de fase de laténcia clinica, onde as manifestagdes neurologicas de SNC também se
alinham com a escassez de manifestagdes clinicas sistémicas (HARRISON &
McARTHUR, 1995). Predominam nesta fase as alteragbes de SNP, muitas das quais
também estdo presentes na infecco aguda, como descrito anteriormente (HAGBERG
ET AL., 1986; VENDRELL ET AL., 1987). Resta ao SNC, neste periodo intermedidrio,
uma sindrome desmielinizante, tipo esclerose miltipla, onde, possivelmente, um
mecanismo de agressdo imuno-mediada é invocado. Nio sé a apresentacdo clinica se
compatibiliza com a forma surto-remissio da EM, como também o estudo anitomo-
patologico das lesdes. E contudo manifestagdo pouco freqiiente, como o sio também, neste
momento, as complica¢des secundarias (BERGER ET AL., 1988; GRAY ET AL., 1991:
BERGER ET AL., 1992). Importante ressaltar, que apesar da restrita expressao sintomatica
neste periodo, pode existir atividade inflamatéria no SNC, muitas vezes traduzida como
uma pleocitose ou outra alteragdo liquérica persistente (ELOVAARA ET AL., 1987;
APPLEMAN ET AL., 1988; MARSHALL ET AL., 1988; HINRICHSEN ET AL., 1996).
Estas alteragdes entretanto, ndo sdo preditivas do surgimento subseqiiente de doenca
neurolégica (MARSHALL ET AL., 1988). Alguns sintomas transitérios encontradi¢os
nesta fase, porém de fisiopatogenia pouco clara, sdo as crises epilépticas e a cefaléia
(WONG ET AL., 1990; BREW & MILLER, 1993). As primeiras, mais comuns na fase
tardia, podem ai aparecer, merecendo sempre investigacdo e, se recorrentes, tratamento
com drogas anti-convulsivantes (HARRISON & MCARTHUR, 1995). A segunda pode se
apresentar com padrdo continuo, ou com padrio tipo vascular recorrente - migrinia. Esta
ltima, usualmente responde aos tratamentos profilaticos e de crises convencionais como os

oferecidos aos pacientes enxaquecosos sem infec¢do retroviral (BREW & MILLER, 1993).
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1.1.3. Alteracdes de Sistema Nervoso Central - Periodo tardio da infec¢io

Esta é a fase, onde em maior freqiiéncia, acontecem as complicagdes de SNC.
Caracterizado por uma importante diminuicdo da imunidade celular, de um modo geral,
considera-se um momento de risco para as afecgdes neurologicas, quando a contagem de
linfocitos CD4+ esté abaixo de 200 células/mm3. Este risco é progressivo € mostra-se ainda
mais aumentado nos pacientes com nimero de linfocitos CD4+ abaixo de 50 células/mm3
(PRICE, 1998). Aqui, tanto estdo presentes as complicagdes primariamente ligadas ao
HIV-1 - deméncia, mielopatia e meningite, como as complicagdes secundarias a varios

agentes infecciosos e neoplasias (PRICE, 1998).

1.1.3.1. Complicagdes secundarias

Varias sdo as complicagdes e miultiplos sdo os agentes causais, infecciosos e
ndo infecciosos. No entanto, as diferentes etiologias geram distintas altera¢des no SNC, e
em diferentes momentos da evolugio da infecgdo, como apontado no quadro 1 (OLIVEIRA
ET AL. 1999). Enquanto as mais prevalentes infecges e neoplasias oportunistas se
colocam na fase tardia da evolugdo, com comprometimento mais severo da imunidade, as
menos prevalentes afecgdes inflamatorias predominam no momento da soroconversao,
como a PIDA e PIDC, bem como nos momentos de relativa imunopreservacao, ou de
alteragdes imunolégicas qualitativas, como a “EM-like” e as complicagdes vasculares
(PRICE, 1998). No entanto, desde os meados da década de 90 até os nossos dias, apos a
introducio em grande escala dos regimes terapéuticos antirretrovirais de alta eficacia,
temos experimentado uma mudanga na proporcionalidade destas complicagdes, com uma
tendéncia de queda das complicagdes infecciosas e um aumento das complicagdes
inflamatérias e iatrogénicas (DORE ET AL., 1999).

Entre as complicagbes secundarias, ha o grupo das complicagdes com
comportamento de doenca focal do SNC, e os agentes que estdo relacionados com uma
alteracdo difusa ou ndo focal. Desta forma, ha uma estreita relagio entre o tipo da disfungdo

central encontrada e o agente causador desta disfungéo. Entre as principais etiologias de
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apresentagio como disfungio focal, podemos enumerar em ordem de incidéncia
decrescente a neurotoxoplasmose, o linfoma primario de SNC e a leucoencefalopatia
multifocal progressiva. As mais relevantes, com comprometimento, no geral, mais difuso,

em nosso meio, sio a neurocriptococose e a neurotuberculose (OLIVEIRA ET AL., 1999) .

1.1.3.1.1. Neurotoxoplasmose

Fundamentada na reativagio de uma infestagdio antiga, a neurotoxoplasmose € a
principal causa de lesdo focal de SNC em pacientes com infeccdo pelo HIV-1 (NAVIA
ET AL., 1986¢). A incidéncia de 20-30% do inicio da epidemia vem caindo, provavelmente
pelas terapias antiretrovirais de alta eficacia (HAART) e pelas profilaxias, aqui
especialmente, o uso do sulfamethoxazole/trimethoprim, para preveng¢do de infecgdo por
Prneumocystis carinii, o qual tem uma relativa cobertura para o Toxoplasma gondii
(GRANT ET AL., 1990; JACOBSON ET AL., 1994; ANTINORI ET AL., 1997). E, no
entanto, calculado um risco de 6-12% de desenvolvimento de neurotoxoplasmose, para um
individuo com infec¢do pelo HIV-1 e IgG sérica positiva para toxoplasmose (WONG
ET AL., 1984). As manifestagdes clinicas predominantes, como ja exposto, sdo os déficits
focais como as hemiparesias, afasias, hemianopsias, ataxias, alteragdes do contetido mental
e do sistema extra-piramidal. Sintomas gerais como febre, cefaléia, queda do estado geral e
ainda crises epilépticas, também podem estar presentes (NAVIA ET AL., 1986; NATH
ET AL., 1987; MAGGI ET AL., 1996).

Os exames de imagem, como a tomografia axial computadorizada de créanio, e
sobretudo a ressondncia nuclear magnética, que pode mostrar lesdes ndo vistas na TAC
(LEVY & BREDESEN, 1985; LEVY ET AL., 1986), sdo os de elei¢do para o propedéutica
armada. Permitem visualizar as lesdes, com as suas caracteristicas proprias, por vezes ja
sugerindo a determinada etiologia, ainda que desprovida de valor absoluto (HARRISON &
MCARTHUR, 1995). No caso da neurotoxoplasmose, geralmente hd mais de uma lesdo,
tipo expansiva, com efeito de massa e captagdo anelar de contraste. As topografias
prediletas sdo os nicleos da base e transigdo cortico-subcortical, pela caracteristica da

irrigagdo destes locais, e a disseminagdo hematogénica do Toxoplasma gondii (LEVY &
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BREDESEN, 1985; LEVY ET AL. 1986). O exame de liquor traz pouco auxilio
diagnostico, além de freqiientemente ser de risco na doenca focal. Costuma apontar
alteragdes inespecificas gerais, e a detecgio do DNA do agente infeccioso por reagdo em
cadeia de polimerase, apesar de promissor, ainda tem valor diagnéstico restrito
(OSTERGAARD ET AL., 1993). No tocante aos estudos de reagdes imunologicas
laboratoriais especificas, a sorologia IgG positiva para toxoplasmose € um dado
fundamental de possibilidade diagndstica, tornando-o bastante improvavel na sua auséncia,
sobretudo na presenga de lesdo inica na RNM (OLIVEIRA ET AL., 1994; PRICE, 1998).
Sendo a mais freqiiente causa de alteragdo focal de sistema nervoso central, ¢ sempre
advogado, nestas situagdes, 0 tratamento empirico para neurotoxoplasmose, fazendo este,
em ultima instincia, o duplo papel terapéutico e diagnostico. Outros procedimentos de
auxilio diagnéstico sio o SPECT - Single photon emission computed tomography, com
Talio 201, na diferenciagdo de lesdes infecciosas e tumores (O'MALLEY ET AL., 1994;
RUIZ ET AL., 1994; BERRY ET AL., 1995), € a biopsia, se insuficiente for a investigacéo
anterior (AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY. 1996).

1.1.3.1.2. Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Causada pelo virus JC, um papovavirus humano, é a terceira causa de
encefalopatia focal em pacientes com aids, com prevaléncia em torno de 4% (GILLESPIE
ET AL.. 1991). Compromentendo pacientes com contagem de linfécitos CD4+ abaixo de
200 células/mm3, parece, contudo, ter curso mais dramatico, quando este numero € inferior
a 90 células/mm3 (FONG ET AL., 1995). Tem inicio e curso usualmente mais insidiosos
que a toxoplasmose e se apresenta com manifestacGes de disfungdo focal de SNC, onde sao
predominantes as afasias, disartrias, alteragbes de campos visuais, as hemiparesias,
hemissindromes sensitivas, bem como as alteragdes cerebelares e de tronco, que podem
aparecer combinadas com as outras lesdes hemisferiais (VON EINSIENDEL ET AL.,
1993).

Em relagio a propedéutica armada, a RNM ¢é o exame de escolha, onde
aparecem lesdes subcorticais, comprometendo as fibras "U", como que esculpindo a regido

cortical ilesa, principalmente nas regides frontais e parieto-occiptais. Auséncia do efeito de
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massa € parca ou nenhuma captagdo de contraste sdo outros elementos que caracterizam a
imagem da Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (VON EINSIENDEL ET AL.,
1993).

O exame de liquor muitas vezes normal ou com discretas alteragdes
inespecificas, pouco acrescenta, exceto pela pesquisa do DNA viral pelo método de PCR, o
qual tem forte valor diagnostico, quando presente (TELENTI ET AL., 1990;
TORNATORE ET AL., 1992; DORRIES ET AL., 1998; MONNO ET AL., 1998). A
biopsia das lesdes € outro recurso disponivel e pode melhor configurar a suspeita
diagnéstica no exame histologico geral, onde hd uma desmielinizagdo e destrui¢do
citolitica, resultantes da infec¢do dos oligodendrécitos, ou na pesquisa especifica do virus
no tecido (AKSAMIT, 1993; VON EINSIENDEL ET AL., 1993). A evolugdo € variavel,
podendo haver desde a remissdo espontinea da doenga, 0 que raramente acontece, até uma
sobrevida média de 12 semanas, no grupo com contagem de linfocitos CD4+ inferior a 90
c€lulas/mm3 (SEVER & MADDEN, 1983; KNOWLES ET AL., 1991; AKSAMIT, 1993;
FONG ET AL., 1995; BRINK & MILLER, 1996).

Os recursos terapéuticos sdo limitados, ja se tendo usado varias drogas, como o
mnterferon-alfa, a citarabina, o camptotecin e a terapia antiretroviral de alta eficicia, mas
sem eficiéncia estabelecida (PORTEGIES ET AL., 1991; STEIGER ET AL., 1993; HEIDE
ET AL., 1995; MORENO ET AL., 1996; ANTINORI ET AL., 1997; O’BRIEN &
HOVANAR, 1997; VOLLMER-HAASE ET AL.. 1997; DOMINGO ET AL., 1997;
ELLIOT ET AL., 1997). O cidofovir, droga recentemente licenciada para tratamento do
citomegalovirus, tem se demonstrado ativa in vitro contra o virus JC, e alguns relatos de
resposta clinica comegam a permear a literatura. Os resultados sfio encorajadores, no
entanto, ainda duvidosos (BLICK ET AL., 1998; BROSGART ET AL., 1997; OLIVEIRA
ET AL., 1998).

1.1.3.1.3. Linfoma primario do sistema nervoso central

O linfoma primario de SNC configura a segunda causa mais freqiiente de lesdo
focal de SNC, no contexto da infec¢do pelo HIV-1 (SO ET AL., 1986; RIZZARDINI
ET AL., 1990; GALLETO & LEVINE, 1993). Principal diagnostico diferencial da
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neurotoxoplasmose, esta neoplasia oportunista originiria de células B, virtualmente
relacionada 2 infecgdo cronica pelo virus de Epstein Barr, cujo material genético € com
freqiiéncia encontrado nas células neoplasicas, manifesta-se como um processo expansivo
de SNC (ROSENBLUM ET AL., 1988).

Evolui clinicamente de forma mais insidiosa que a infec¢dio por Toxoplasma
gondii e menos que a LMP (PRICE, 1998). As lesdes comprometem no geral as regides
periventriculares e avangam pela superficie sub-ependimaria. Estas imagens podem ser
vistas nos estudos por TAC e RNM, onde aparecem com uma captacdo mais difusa e
homogénea do que nos processos infecciosos, onde costumam ser anelares. No entanto,
estas caracteristicas sdo sugestivas, mas ndo diagndsticas (POON ET AL., 1989; DINA,
1991; JOHNSON ET AL., 1997).

O exame de liquor contribui de forma relativa, com encontro de células
neoplasicas em menos de 5% dos casos (McARTHUR, 1987). A maior contribuigdo deste
fluido tem se relacionado com a pesquisa do DNA do EBV por PCR, em virtude de estar
envolvido na patogénese do tumor. Ndo tem valor de forma isolada, porém contribui
quando somado aos outros métodos investigatorios, como RNM/TAC e o SPECT ou PET -
Positron emission tomography (O’MALLEY ET AL., 1994; RUIZ ET AL., 1994; BERRY
ET AL., 1995). O SPECT, quando usado com o marcador Talio 201, tem mostrado boa
sensibilidade através do estudo da captagdo do radiofarmaco, na diferenciagao de lesoes
captantes (neoplasias) e lesGes ndo captantes (infecgdes) (RUIZ ET AL., 1994). Apesar de
ndo ser um consenso na literatura, alguns autores defendem valor diagnostico para o
linfoma primario de SNC na combinagdo de um SPECT captante € um PCR liquorico
positivo para EBV, na investigagdo de lesdes expansivas do SNC, em pacientes com
infec¢io pelo HIV-1 (O’MALLEY ET AL., 1994) . No entanto, até nossos dias, 0 exame
andtomo-patolégico, acessivel através de biopsia, ainda ¢ insubstituivel para este
diagnostico, exceto em situagdes especiais, quando esta estiver absolutamente contra-

indicada (LEVY ET AL., 1992).

O tratamento ¢ fundamentalmente radioterapico, reservando a quimioterapia
para momentos particulares, como nas recidivas (FORSYTH ET AL., 1996). A sobrevida é

ainda relativamente baixa, mas tem aumentado com a melhora dos tratamentos

Introdugdo
49



antirretrovirais e profilaxias especificas, uma vez que os pacientes com linfomas tratados,
em grande parte, t€m como causa do Obito, outra doenga associada, e ndo a neoplasia
propriamente dita (FORMENTI ET AL., 1989; BAUMGARTNER ET AL., 1990).

1.1.3.1.4. Neurocriptococose

A infeccdo do sistema nervoso central pelo Cryptococcus neoformans é ao
mesmo tempo, a mais freqiiente infecgdo fingica e a mais freqiiente complicagio
secundaria ndo focal de SNC, em pacientes com aids. Cerca de 10% destes pacientes
podem desenvolver esta infec¢do, a qual tem uma alta taxa de mortalidade (15%), e uma
sobrevida média de 8,4 meses (DESMET ET AL., 1989; HARRISON & MCARTHUR,
1995).

Comprometendo fundamentalmente o espago subaracnoideo, manifesta-se
principalmente com sintomas gerais como febre, mal estar geral e a marcante cefaléia,
sintoma capital desta infec¢do. Alteragdes do conteido mental e alteragdes visuais podem
estar presentes, sobretudo nos quadros mais graves (CHUCK & SANDE, 1989; GOLNIK
ET AL., 1991).

O diagnodstico € fundamentalmente baseado no exame do liquor, onde as
anormalidades gerais sao discretas, podendo até ser completamente normal, no entanto, a
pesquisa do antigeno criptocécico, a coloragdo com nanquim - Tinta da China, e a cultura
s3o bastante reveladoras do diagnéstico, servindo, também, especialmente a ultima, como
um fiel controle da eficiéncia terapéutica (KOVACS ET AL., 1985; ZUGER ET AL., 1986;
GAL ET AL., 1987; SHAUNAK ET AL., 1989). Os exames de imagem, neste caso, podem
ser normais, mas ha possibilidade de lesdes comprometerem o parénquima cerebral. As
anormalidades mais encontradi¢as sdo um realce meningeo e hiperintensidades na fase T2
da RNM, relacionadas com a dilatacdo dos espacos de Virchow-Robin (GARCIA ET AL.,
1985).
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A terapia tradicional ¢ baseada nos anti-fingicos, principalmente a
Anfotericina-B (SUGAR ET AL., 1990). Contudo, um topico de extrema relevancia, no
ambito terapéutico da neurocriptococose, refere-se ao controle da hipertensdo intracraniana,
a qual configura a principal causa de seqiielas visuais e auditivas, quando ndo o 6bito
(DENNING ET AL., 1991).

1.1.3.1.5. Neurotuberculose

A Organiza¢do Mundial de Saude estima que 4,4 milhdes de pessoas no mundo
estio co-infectadas com Mycobacterium tuberculosis ¢ HIV-1 (CDC, 1994). Sendo a
tuberculose uma endemia nacional e havendo um nimero crescente de pacientes com
infeccdo pelo HIV-1, junto com outros paises em desenvolvimento, damos uma

contribuicdo significativa a esse contingente (NARAIN ET AL., 1992).

A tuberculose é a segunda infecgdo mais freqliente ndo focal de SNC em
pacientes com aids (McARTHUR & HARRISON, 1997a). Esta resulta da reativagdo de
focos latentes, e o risco desta reativagdo na aids pode alcancar 50% (SHAFER ET AL.,
1991; BERENGUER ET AL., 1992). A meningite tuberculosa resulta da ruptura de focos
subependimarios da micobactéria, gerando uma inflamacdo das meninges (RICH &
MCCORDOCK, 1933). O quadro geralmente se instala com febre, indisposigdo, cefaléia,
confusdo mental e rigidez nucal. Entre estes, somente o ultimo parece diferenciar-se pela
menor expressio, nos pacientes com aids, em relagdo aos soronegativos (GOPINATHAN
ET AL., 1983; MCARTHUR & HARRISON, 19972). A intensa inflamag¢do meningea pode
comprometer Os pares cranianos em seu trajeto, fendmeno que caracteriza, de certa forma,
esta etiologia. Podem ainda ocorrer endarterites, com mediag¢des vasculares secundarias, €
formagdo de tuberculomas no parénquima cerebral. Os ultimos, mais encontradicos nos
pacientes com infecgdo pelo HIV-1 (MCARTHUR & HARRISON, 1997a). Outro fato
importante a ressaltar € que nao necessariamente ha imunossupressdo severa nestes
pacientes, que, por vezes, desenvolvem o quadro, com a contagem de linfocitos CD4+

superior a 200 células/mm3 (SHAFER ET AL., 1991; BERENGUER ET AL., 1992).
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O diagnéstico € baseado fundamentalmente no exame de liquor, onde as
anormalidades gerais sdo freqiientes e mais expressivas que na neurocriptococose, seu
principal diagnéstico diferencial. E rarissimo a tuberculose meningea se apresentar com o
estudo quimio-citolégico liquérico normal, e 0 que encontramos, na maioria das vezes, €
um aumento do numero de células, as custas de linfocitos, podendo chegar até 1000
células/mm3. A proteina também € significativamente alta, chegando até 1000 mg/dl, e a
glicose usualmente consumida. A pesquisa pela coloragdo de Ziehl-Nielsen tem baixa
positividade, e a cultura é proibitivamente demorada, para que dela dependa o tratamento
(SHAFER ET AL., 1991; BERENGUER ET AL., 1992). A detec¢do do DNA do agente
por PCR no LCR. ainda é problematica (MUNIZ, 1998), e a dosagem da enzima
Adenosina-Deaminase neste liquido, tem sido de precioso auxilio para o diagnostico de
probabilidade da infec¢do (RIBERA ET AL., 1987; EMA ET AL., 1988).

Os exames de imagem, TAC e RNM, exceto nas complicagdes focais acima
citadas, mostram usualmente uma maior captacdo de contraste nas meninges, quando ndo
uma hidrocefalia, complicagdo comum, e que pode requerer recurso terapéutico adicional,
como uma valvula de derivagdo liquérica (TANDON, 1978; MCARTHUR & HARRISON,
1997a).

1.1.3.1.6. Doenca de Chagas

A exemplo da tuberculose, outras endemias nacionais podem se sobrepor ao
advento da epidemia de aids, com modificagdes no seu comportamento clinico habitual
induzido pela imunossupressdo secundaria a infec¢do pelo HIV-1 (LEIGUARDA ET AL.,
1990). A meningoencefalite chagasica, ja descrita na fase aguda da infecgdo pelo
Trypanossoma cruzi (HOFF ET AL., 1978), pode estar associada a reativagdo da infecgdo
cronica, induzida por outras cirscunstidncias geradoras de imunossupressio como, por
exemplo, individuos transplantados (PIZZI ET AL., 1982), com leucemia linfoblastica
(SILVANA CORONA ET AL., 1988) e aids METZE & MACIEL, 1993).

Tendo os linfocitos CD4+ papel nuclear na mediacdo da imunidade celular para
a infecgdo pelo Trypanossoma cruzi (BEN YOUNES-CHENNOUFI ET AL., 1988), este

parasita encontra na infecgdo pelo HIV-1, onde ocorre série depressdo deste contingente
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celular, um momento de especial facilitagdo para a sua reativagdo e¢ desenvolvimento de
lesdes expansivas no SNC. Desta forma, este agente constitui diagnostico diferencial de
lesdes encefalicas focais, no contexto da infec¢ao pelo HIV-1, sobretudo, porém, ndo de
modo exclusivo (GLUCKSTEIN ET AL., 1992), nas regides endémicas para esta infec¢io,
como descrito por ROSEMBERG ET AL. (1992) e METZE & MACIEL (1993).

1.1.3.1.7. Neurocisticercose

A neurocisticercose, uma das mais importantes doengas parasitarias do SNC em
todo o mundo, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil, outros paises
da América do Sul e do continente africano (SPINA-FRANCA, 1956;
BALASUBRAMANIAM ET AL., 1971; TAKAYANAGUI & JARDIM, 1983), apresenta-
se em situagio controversa, no que se refere a sua relagdo com a epidemia de aids
(OLIVEIRA ET AL., 1997). H4 um nimero baixo de casos de co-infec¢io desta parasitose
em pacientes com aids (THORNTON ET AL., 1992; CLINTON ET AL., 1995; SCHULTE
ET AL., 1996). Além disso, os poucos casos relatados com expressdo clinica da
neurocisticercose, geralmente se encontram na fase assintomatica da infec¢do pelo HIV-1
(THORNTON ET AL., 1992) ou se apresentam de forma assintomatica, nos individuos
com presenga de sintomas correlatos a infecgdo pelo HIV-1 (CLINTON ET AL., 1995).

Na esfera epidemiolégica, uma vez tendo esta endemia ultrapassado os limites
da zona rural, bem como a epidemia os das zonas urbanas, somados com as altas
incidéncias e prevaléncias das duas (SCHENONE ET AL., 1982; BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO-MINISTERIO DA SAUDE, 1996), a sua sobreposigdo deveria ser
mais freqliente do que o observado, refletida em quadros clinicos de co-infeccao

(SCHULTE ET AL., 1996; OLIVEIRA ET AL., 1997).

Quanto a patogenia, a imunidade celular e humoral estdo envolvidas na resposta
do hospederio a infecgdo pela fase larval da Taenia solium, demonstrando particular
susceptibilidade, quando na presenca de suas alteragbes (MONROY-OSTRIA ET AL..

1993). Este, outro fator que seria de impulso para o estabelecimento da provavel correlagao,
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todavia inexistente. Entretanto, a viabilidade dos cistos no SNC dependem de uma
complexa interagdo destes com o hospedeiro, o que inclui a capacidade da evasdo
imundlogica por parte dos parasitas, envolvendo complexos mecanismos, desde o
mascaramento de antigenos de superficie, até estimulos interferenciais especificos na
defesa do hospedeiro, tanto na esfera sistémica, quanto no SNC, sitio imunologicamente
privilegiado ao seu desenvolvimento (RICKARD & WILLIAMS, 1982; HERRERA
ET AL., 1994). Em complemento, GEVORKIAN ET AL. (1996), no México, descreveram
uma reatividade sorolégica a gp41 do HIV-1, em pacientes com neurocisticercose € sem
infec¢@o pelo HIV-1. Isto poderia apontar para alguma interferéncia entre estes agentes, de
distinta imunopatogénese e neuropatogénese (HERRERA ET AL., 1994; KAUL ET AL.,
2001).

As alteragdes imunologicas causadas pela infec¢do pelo HIV-1, bem como a
cronica imunoativagdo no SNC parecem ndo ser elementos facilitadores, mas geradores de
dificuldade para o parasita, o qual ndo encontraria campo para a aplicagdo de seus
mecanismos de instalagdo e desenvolvimento (SCHULTE ET AL., 1996; OLIVEIRA ET
AL., 1997). Estas questdes estdo ainda em aberto, com necessidade de estudos que venham

a clarear esta obscura relacgao.

1.1.3.1.8. Outras complicacdes

Virias outras complicagcdes de SNC podem acontecer nesta fase da evolugdo,
conforme listadas no quadro 1 (OLIVEIRA ET AL., 1999). Merece destaque a
neurossifilis, assunto bastante polémico na literatura, com variada forma de apresentacao
(LANSKA ET AL., 1988; BERGER ET AL., 1992), contudo, tendo a meningitica como a
principal, e uma evolu¢do que pode ser acelerada no contexto da infecgdo pelo HIV-1
(JOHNS ET AL., 1987; TRAMONT, 1987; HOOK, 1989). Ha dificuldade diagnostica
pelos resultados falsos-positivos e falsos-negativos das reagdes tradicionais (HICKS
ET AL., 1987; ROMPALO ET AL., 1992; YNNON ET AL., 1996). ¢ auséncia de uma
pesquisa gendmica por PCR eficiente que a confirme (BURSTAIN ET AL., 1991), sendo
aceitdvel uma abordagem terapéutica na forte suspeita clinica, mesmo com duvida
diagnéstica laboratorial (MUSHER, 1991; MCARTHUR & HARRISON, 1997b).
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Importante relevo também deve ser feito a infecgdo por Citomegalovirus.
Tendo como apresentagio mais freqiiente a neurorretinite, de diagnostico relativamente
simplificado pelo exame de fundo de olho, ressalto também a encefalite, pela sua
gravidade. Esta pode ter curso clinico mais lento, confundindo-se com a encefalite pelo
HIV-1, ou mais rapidamente progressivo, como uma encefalite aguda. Deve ser
prontamente diagnosticada e tratada, pois as seqiielas sdo diretamente proporcionais ao
tempo da instituigio terapéutica. O estudo por PCR liquérico e as imagens periventriculares
na RNM, podem abreviar o tempo da institui¢io do Gancyclovir ou Foscarnet (POST ET
AL.. 1986; KALAYJIAN ET AL.. 1993; HOLLAND ET AL., 1994).

Outro destaque deve ser dado a doenga vascular. Com freqiiéncia suficiente
para ser implicada como uma complicagdo da infeccdo pelo HIV-1, pode estar associada a
varios agentes infecciosos como a propria sifilis ou fungos, e, sobretudo, a presenga de
anticorpo anti-fosfolipide (LEVINE ET AL., 1990). A etiologia deve ser sempre
exaustivamente procurada, na tentativa de prevenir a reincidéncia ou instalagao definitiva
de lesdes isquémicas ou hemorragicas, as quais tem forte impacto negativo na evolugao
destes pacientes (ENGSTROM ET AL., 1989).

1.1.3.2. Complicacdes diretamente relacionadas ao HIV-1

Antes da descri¢do do HIV-1, e do estabelecimento de sua relagdo causal com a
aids (BARRE-SINOUSSI ET AL., 1983; GALLO ET AL., 1984), as complicagdes
neurolégicas eram todas atribuidas a agentes secundarios, como na classica descrigdo de
SNIDER ET AL. (1983). Esses autores ja tinham demonstrado a existéncia de uma

encefalopatia que, contudo, atribuiram ao Citomegalovirus.

Ap6s o conhecimento do HIV-1 e de suas propriedades (SHAW ET AL., 1983;
HO ET AL., 1985; LEVY ET AL., 1985; KOENIG ET AL., 1986; GABUZDA ET AL.,
1986; GARTNER ET AL., 1986; WILEY ET AL., 1986), um entendimento mais profundo
pdde ser alcangado, determinando um papel mais amplo e especifico do HIV-1 em relacdo
a0 SNC, como nas destacadas contribui¢des de NAVIA ET AL. (1986a) e NAVIA ET AL.
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(1986b). Nestes dois trabalhos, os autores, em profunda analise clinico-neuropatologica,
reconheceram varias das complicagdes secunddrias classicamente contextuais & infecg@o
pelo HIV-1, bem como estabeleceram critérios evolutivos mais claros, através das
alteracdes estruturais de relagdo direta com o HIV-1 e suas expressdes sintomaticas,
vestindo ao que chamavam encefalite ou encefalopatia subaguda, da denominagio
"Complexo Demencial da aids” - CDA. Posteriormente, em denomina¢do mais abrangente
e descritiva, este passaria a ser chamado Complexo cognitivo-motor ligado ao HIV-1 -
CCMHIV (EPSTEIN & GENDELMAN, 1993; ARAUJO ET AL., 1994; AMERICAN
ACADEMY OF NEUROLOGY, 1996).

Apos estas definiches iniciais, fizeram-se dividas e preocupagdes sobre a
freqiiéncia € 0o momento em que estas alterages cognitivas apareceriam. Proposigdes
iniciais advogavam em favor de alteragdes cognitivas precoces (GRANT ET AL., 1987).
Contudo, a ampliagao do conhecimento sobre o tema, e uma melhor defini¢do de critérios
diagndsticos e evolutivos, possibilitaram outras analises, com varidveis mais bem
controladas, e puderam trazer a luz que 0 CDA ou CCMHIV ¢€ capitulo mormente da fase
de imunossupressdo instalada (JANSSEN ET 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).

A prevaléncia do CCMHIV sempre se mostrou bastante variavel, a depender da
populagdo, do periodo e dos critérios utilizados. NAVIA ET AL. (1986a) e NAVIA ET AL.
(1986b), estudando retrospectivamente um grupo de pacientes necropsiados, encontraram
uma prevaléncia de 66%. LEVY & BREDENSEN (1985) estimaram em cerca de 7-15%, e
MCARTHUR (1987), em 16%. JANSSEN ET AL. (1992), em estudo longo, com grande
numero de pacientes, encontrou encefalopatia em 7,3% dos pacientes. Ainda neste trabalho,
0s autores encontraram uma incidéncia anual de 1,9/100.000, entre 20 e 59 anos de idade, e
observaram que este indice crescia nos dois extremos da faixa etaria. MCARTHUR (1993)
encontrou dados de prevaléncia semelhantes (7,1%), porém referiu como fatores
associados, a baixa concentragdo de hemoglobina, a perda de massa corporal € os sintomas

constitucionais. Na Escocia , BELL ET AL. (1996) demonstraram significativa diferenca na
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presen¢a desta encefalopatia, a depender do grupo de risco, sendo mais freqiiente em
usuarios de drogas intravenosas, da imunossupressdo e do ndo uso de AZT, e independente
da presenga ou ndo de infecgdes secundarias ou neoplasias realcionadas a infecg¢do pelo
HIV-1. No entanto, QURESHI ET AL. (1998) encontraram que 4,5% dos pacientes
evoluiram com deméncia em seguimento de dois anos. Os fatores que se associaram
positivamente & deméncia foram a baixa contagem de linfécitos CD4+, a anemia e as
infecdes definidoras de aids e cancer. Enquanto pacientes com CD4+ > 100 células/mm3 e
sem outros destes fatores de risco apresentavam probabilidade de desenvolvimento de
deméncia <1% em dois anos, os individuos com CD4+ <100células/mm3 e com estes

fatores de risco tinham a probabilidade de 18,6-24,9%, no mesmo periodo.

Com o evoluir da epidemia, o CCMHIV sofreu grande impacto das
interferéncias terapéuticas, sobretudo pela introducdo da zidovudina, como reportado por
PORTEGIES ET AL. (1989), onde observaram uma queda na prevaléncia de 36% para 2%,
entre 0s pacientes respectivamente ndo tratados e tratados com AZT. Parece, ainda, que
também os outros agentes antiretrovirais, 0s quais temos incorporado em nosso arsenal
terapéutico nos ultimos tempos, € que sem davida tém transformado a evolugdo da
epidemia, podem, 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., 1997; GILQUIN ET AL., 1997). Ha, no entanto,
divergéncias sobre a magnitude do impacto das terapias combinadas de alta eficicia sobre o
declinio cognitivo destes pacientes. FERRANDO ET AL. (1998) relata uma queda na
incidéncia, no entanto, extenso trabalho de DORE ET AL. (1997), com grande numero de
pacientes, refere-se a discreta alteracdo na prevaléncia do CCMHIV na Australia, apés a
instituicio dos novos esquemas de tratamento antirretroviral. E mais, estes esquemas nao
parecem conferir total prote¢do ou capacidade de reversdo do CCMHIV (DORE ET AL.,
1999: MAJOR ET AL., 2000), podendo, eventualmente, ter sua prevaléncia aumentada
com o maior tempo de sobrevida destes pacientes, resultantes da eficiéncia sistémica dos
novos esquemas terapéuticos (LIPTON, 1997; CLIFFORD, 2000). Em publicagdo mais
recente, SACKTOR ET AL. (2001) descreveram uma queda da prevaléncia mundial do
CCMHIV, de 20 a 30% antes, para 10,5% apos a introdugéo do HAART, em meados da
década de 90. Contudo, houve um aumento do CCMHIV como doenca definidora da aids,
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ou seja, o declinio cognitivo como primeira manifestagdo sintomatica da infec¢do pelo
HIV-1, ¢ um aumento do mimero de casos com média de CD4+ maior que 200
células/mm3. Comportamento diverso da mais severa imunossupressdo encontrada por
outros autores, anteriormente (BELL ET AL., 1996). Ponto de destaque, ¢ de suma
importancia, relaciona-se com uma alteragdo do curso do declinio cognitivo, sendo uma
forma menos fulminante, o chamado complexo cognitivo motor-menor ligado ao HIV-1, o
mais encontradico em nossos dias, ao contrario da deméncia franca, largamente descrita nos
tempos anteriores € permanecendo como a principal causa de deméncia em pacientes com
menos de 40 anos e um fator de risco isolado de mortalidade para pacientes com infec¢do
pelo HIV-1 (ELLIS ET AL., 1997). Estes dados apontam para uma prote¢do incompleta
dos antirretrovirais, no controle da a¢do do HIV-1 no SNC, muito devido a baixa
penetragdo dos inibidores de proteases e de vérios analogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (ENTING ET AL., 1998). Desta forma, fica inevitavel a seguinte
reflexdo: a despeito do impacto sistémico ter sido capaz de influir sobre a incidéncia do
CCMHIV, quando tempo durara seu efeito indireto, sendo que sua agio direta no SNC tem
cobertura incompleta (MAJOR ET AL., 2000; GARTNER, 2000)? Esta diivida s6 pode se
agravar com as recentes descrigdes de diferentes padrdes de resisténcia aos antirretrovirais,
das subpopulag¢tes virais do plasma e do liquor, descritas por CUNNINGHAM ET AL.
(2000).

O CDA ou CCMHIV clinicamente se caracteriza pela evolu¢do progressiva, em
semanas ou meses, do comprometimento dos dominios da cogni¢do, do comportamento e
da motricidade, seguindo critérios especificos pré-determinados (JANSSEN ET AL., 1991).
De acordo com as suas caracteristicas € classificada entre as chamadas deméncias
subcorticais (NAVIA ET AL, 1986a; NAVIA ET AL., 1986b). O complexo dos sintomas
iniciais inclui esquecimento, perda da capacidade de concentragdo, diminui¢do da libido,
apatia, inércia, perda de interesse no trabalho e nos hobbies, resultando em retracdo social.
Bem no principio, os pacientes podem ainda com maior esfor¢o, manter as atividades
diarias, inclusive com testagem neuropsicoldogica sumaria dentro dos pardmetros da
normalidade. Porém, com dificuldade expressa por lentificagdo ou hesitagdo na realizacdo
de testes um pouco mais complexos € no cotidiano, apresentando necessidade de reler

paragrafos anteriores ou rechecagem de tarefas ja realizadas. Com a progress@o evolutiva, o
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paciente se torna cada vez mais comprometido, confuso e dependente até para as tarefas
mais simples (PRICE & BREW, 1988; PORTEGIES ET AL., 1993). As alteragoes
motoras, como as cognitivas, tém na lentificagdo um elemento comum e marcador bastante
expressivo deste transtorno. Um aumento do tremor fisiolégico e alteracao da coordenagdo
aumentam a sintomatologia, que pode ser completada por uma paraparesia espastica, com
comprometimento quase exclusivamente motor e alteragdo de esfincteres, quando a
mielopatia vacuolar coexiste. Ao exame, nota-se uma dificuldade para a realizagdo de
movimentos finos e alternos. A anormalidade dos movimentos sacadicos oculares € precoce
e pode ser um guia da suspeita do quadro. Os reflexos profundos geralmente estdo
exaltados, podendo na existéncia concomitante de polineuropatia, o que ndo € raro,
apresentar hipoatividade dos reflexos aquileus em dissociagdo com a exaltagdo dos outros,
e presenca de sinal de Babinski bilateral. Reflexos primitivos como “snout™ e “grasping”
podem estar presentes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1990; JAN SSEN ET AL.,
1991; AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY, 1996). A evolugao usualmente tem
padrdo simétrico, no entanto, manifestagdes focais atipicas sdo descritas (GALLO ET AL.,
1996). A descrigdo, até o momento, refere-se ao denominado complexo cognitivo-motor
ligado ao HIV-1, quando as manifestacoes sao predominantemente cognitivas, ou
mielopatia associada ao HIV-1, quando predominam os sintomas motores, sobretudo nos
membros inferiores. O termo distarbio cognitivo-motor menor associado ao HIV-1, refere-
se a sintomas que se assemelham ao estagio inicial de evolugdo do CCMHIV, porém, quase
estaveis ou muito lentamente progressivos, sem o carater implacavel e rapidamente
evolutivo do primeiro, e de patogenia ainda mais obscura (JANSSEN ET AL., 1991;
AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY, 1996).

O diagnostico do CCMHIV baseia-se no histérico, exame fisico, exame
neurolégico sensitivo-motor, exame neuropsicologico, psicopatologico e em varios tipos de
exames subsididrios complementares, que tém, ao mesmo tempo, funcdo de afastar
processos secundarios ou exclusdo diagnostica, bem como mostrar alteragoes sugestivas,
compativeis com as alteragdes centrais de relagdo direta com o HIV-1 (HARRISON &
McARTHUR, 1995). O exame neuropsicologico tem o encargo da defini¢do qualitativa e
quantitativa das alteragdes cognitivas, sendo o elemento fundamental do diagnostico. Para

isto, é necessario dispor de uma testagem que seja suficiente para abordar os dominios da
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cogni¢do, que geralmente ai estdo comprometidos, como a lentificagio psicomotora, a
concentracdo e a atengdo. Virias sdo as estratégias (WORTH ET AL., 1993), no entanto,
uma bateria sugerida é composta por sete conhecidos testes: Repetigdo de Digitos Ordem
Direta, Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa, Teste Auditivo de Aprendizado Verbal, Teste
do Digito-simbolo, Fluéncia Verbal, “Grooveed Pegboard” e Teste de Trilhas A e B
(LEZAK, 1995; SELNES ET AL., 1990; SELNES ET AL., 1991a; SELNES ET AL.,
1991b; SELNES ET AL., 1993). Dentre os exames subsidiarios, a documentagdo da
imunossupressio tem um carater essencial, uma vez que é bastante improvavel este
diagnostico na sua auséncia. Ndo s3o necessdrias outras manifestacdes clinicas
concomitantes, pois o CCMHIV pode ser o quadro definidor da aids. No entanto, ¢ pouco
provavel que acontega com contagem de linfocitos CD4+ acima de 200 células/mm3
(SELNES ET AL., 1990). Mais recentemente, no entanto, apds a introdu¢do no arsenal
terapéutico dos regimes antirretrovirais combinados de alta eficacia, de modo mais
freqiiente tem se observado declinio cognitivo com contagens de CD4+ superiores a 200
células/mm3, bem como também mais usualmente, 0 CCMHIV tem se apresentado como
doenga definidora (SACKTOR ET AL., 2001), além de curso clinico mais lento,
semelhante a0 complexo cognitivo-motor menor ligado ao HIV-1 (ELLIS ET AL.. 1997).
Os exames de imagem também tém situacdo de destaque, pois a TAC e sobretudo a RNM
podem excluir grande parte dos agentes secundarios e apontar anormalidades, como uma
atrofia cerebral difusa ¢ um aumento de sinal em T2, principalmente nos nicleos da base e
substincia branca. Estas anormalidades, contudo, nio tém valor intransitivo, como
documentadores de disfungdo do SNC (EVERAL ET AL., 1997). Estudos por
espectroscopia parecem aumentar a sensibilidade do primeiro, especialmente nos momentos
iniciais, onde as alteragdes sio mais discretas e necessitam de uma investigacdo mas
sensivel e verticalizada, entretanto, também sem capacidade de definicdo diagndstica
(CHONG ET AL., 1993; WILKINSON ET AL., 1997a; WILKINSON ET AL., 1997b:
HARRISON ET AL., 1998). O estudo neurofisiolégico, tipo eletroneuromiografia e
potenciais evocados podem ainda colaborar na investigagio de sintomas discretos e estados
subliminares, tanto do SNC quanto do SNP, porém, de complexa relagio com a
funcionalidade clinica (CONNOLLY ET AL., 1994; CONNOLLY ET AL., 1995). O

estudo do liquor tem pareamento de importincia com a imagem. Elemento fundamental
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para exclusdo de outros diagnésticos diferenciais (MONNO ET AL., 1998), acena com a
possibilidade de multiplos estudos, na tentativa de encontro de um marcador laboratorial
para o CCMHIV. As anormalidades no estudo geral sdo inespecificas e podem aparecer
tanto em pacientes assintomaticos, quanto sintométicos, de modo indiferenciado. Pode
haver uma leve elevacdo no contetido protéico, também no nimero de leucdcitos, as custas
de linfomononucleares, e a glicose, usualmente, é normal (MARSHALL ET AL., 1988).
Em relagdo aos marcadores, varias tentativas permeiam a literatura. O isolamento liquérico
do HIV-1 e a deteccdo do antigeno HIV-1p24, mostraram-se 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 em processos infecciosos secundarios, tem boa relagdo com o CCMHIV, na
exclusdo de outros diagnosticos, a despeito de resultados quantitativos conflitantes em
relagio a magnitude das alteragdes anatomo-patolégicas (BREW ET AL., 1990; BREW
ET AL., 1992; BREW ET AL., 1996; McCARTHUR ET AL., 1992; WILEY ET AL., 1992).
A detecgdio quantitativa do RNA-HIV-1 liquérico por PCR, a exemplo do seu papel, na
dosagem plasmatica em relagdo a doenga sistémica, mostra-se bastante atraente também
como um marcador da evolugdo do CCMHIV. Ha resultados encorajadores, porém, ainda
ndo suficientemente especificos, na determinagdo de seus valores preditivos sobre a
evolucdo clinica (BREW ET AL., 1997; CINQUE ET AL., 1998; McARTHUR ET AL.,
1997).

A patogenia, apesar de muito estudada, ainda reserva grandes lacunas no seu
entendimento. O seu completo dominio devera envolver uma profunda conciliagdo das
observagdes clinicas, patoldgicas e virologicas (OLDSTONE & VITKOVIC, 1995). O
HIV-1 tem um acesso precoce ao SNC, via infecgdo de células endoteliais, resultando em
infeccio de macrofagos perivasculares, ou via ingresso de macréfagos ja infectados. Este
parece, no entanto, ser s6 o inicio de um processo de reinfec¢@o continua, e, ainda, gerador
de uma infecgdo persistente no SNC (HO ET AL., 1985; MCARTHUR ET AL., 1988).
Elemento importante na invasdo precoce, parece ser, como observado em modelo de ratos
transgénicos, o0 Gp120 circulante, com sua capacidade geradora de disfungio na barreira
hemato-encefilica, na fase de viremia aguda da infecgdo primaria (TONEATTO ET AL.,

1999). J4 na fase avangada da infecg@o, outros fatores sistémicos sdo determinantes, como 0
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aumento na circulagdo de monécitos com expressio CD16 e CD69, os quais, quando
ativados, sdo capazes de aderir ao endotélio normal da microvasculatura cerebral, migrando
e desencadeando processos deletérios a0 SNC (GARTNER, 2000). Os fatores reguladores
da migracdo de células monocitarias através da BHE, como a proteina quimio-atrativa dos
mondcitos - MCP-1, também tem papel definidor no carreamento viral para o SNC
(ASENSIO & CAMPBELL, 1999). Neste complexo processo da migragdo celular, estdo
ainda envolvidas as moléculas de adesfio, como o aumento da expressdo da molécula de
adesdo celular 1 - VCAM-1 (SASSEVILE ET AL., 1994). Além destes fatores de migrago
celular, existe a sugestdo de que a citoquina fator de necrose tumoral-alfa, seria responsavel
pela abertura de uma rota paracelular de invasdo viral através da BHE (FIALA ET AL.,
1997). Apos a entrada no SNC, o HIV-1 causa uma infec¢do produtiva, sobretudo nas
células derivadas da medula 6ssea como os macréfagos, que tém ambos os receptores
CD4+ e quemoquinas. Estes, juntamente com as células da microglia, podem se tornar
ativados, mesmo sem esta infecgdo produtiva, o que ndo acontece com 0s neurdnios e
células da macroglia. E controversa a capacidade de infec¢do restrita destas tGltimas, com
expressdo de produtos génicos regulatérios, mas sem a produgio de progene infeccioso
(BAGASRA ET AL., 1996; TAKAHASHI ET AL., 1996). A infecgdo, portanto, de relativa
restricdo celular no SNC, levanta questdes sobre outros fatores indiretos envolvidos na
patogenia da disfungdo cerebral. Apenas a capacidade de penetragdo no SNC, produzindo
uma infeccdo limitada, parece insuficiente, e este neurotropismo, junto com a
neuroviruléncia e a neurotoxicidade, seriam os elementos estruturais da capacidade deste
virus de gerar as conhecidas disfungdes no SNC (HARRISON & McARTHUR, 1995:
PRICE, 1998). O primeiro ponto de destaque, é que a despeito da entrada precoce no SNC,
parece ser necessaria a0 menos uma imunossupressio relativa para o advento do CCMHIV.
Deste modo, a perda da defesa contra o HIV-1, poderia ser um importante fator na
permissdo da replicagdo viral do HIV-1 no SNC. Assim sendo, o HIV-1 seria como uma
infec¢do oportunista criadora da propria oportunidade. Por outro lado, este ndo parece ser
elemento determinante exclusivo, pois nem todos os pacientes, com alta carga viral
plasmatica e baixa contagem de CD4+, demenciam (PRICE, 1998). Outro fator implicado
seria a alteracdo da caracteristica do virus, uma vez que o isolamento viral mostra como

propriedade biolégica comum o tropismo macrofagico e, mais recentemente, revela ser
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usudrio do receptor chemoquina CCRS. Além disto, ha a documentagdo de que a infecgdo
pode ser compartimentalizada, com predominio populacional distinto no SNC e, na
periferia, nos pacientes com CCMHIV (WATKINS ET AL., 1990; WESTERVELT ET
AL.. 1991; CHENG-MAYER ET AL., 1992; CORBOY ET AL., 1992; O’BRIEN, 1994;
HE ET AL., 1997; LAVI ET AL., 1997; VALLAT ET AL., 1998). Outro ponto a ser
levantado seria uma imunoativacdo, com toxicidade mediada para o tecido cerebral. Aqui,
uma série de eventos culminaria com disfungdo ou lesdo neuronal € modificagdes nas
células gliais. A prinicipio, a produgdo de citoquinas, resultante da ativagdo dos
macréfagos, especialmente TNF-alfa e IL1-beta, atuando sobre os astrocitos e estimulando
a producio de TGF-beta e do fator agregador de plaquetas. Estas substancias, por sua vez,
tém agdo regulatéria sobre a produgdo de citoquinas pelos macréfagos, onde estdo incluidos
os ja citados TNF alfa, a IL-1beta, além do acido quinolinico e metabélitos do 4cido
aracdonico. Tanto os produtos da ativagido macrofagica, como as substancias derivadas dos
astrocitos, tém atuacdo téxica contra neurdnios, astrocitos e oligodentrocitos, além de
reduzir a produgio de fatores neurotroficos derivados dos astrocitos, afetando a
sobrevivéncia dos neurdnios (KAUL ET AL., 2001). Por outro lado, proteinas virais
incluindo o Gp120, Gp41, tat, env, nef e Vpr, resultantes da infecgdo das células do SNC,
podem ter papel semelhante de toxicidade aos neurdnios € astrocitos, além de capacidade
de ativagdo de macrofagos ndo infectados (GARTNER, 2000). Em complemento, tanto os
produtos celulares quanto particulas virais como o Gp120 e Tat teriam efeito retroativo
desestruturador da BHE, facilitando a invasdo viral, reiniciando todo o processo
(GARTNER, 2000; KAUL ET AL., 2001). Em resumo ao acima descrito, 0s mecanismos
de lesdo celular e neuronal do SNC no contexto da infecgdo pelo HIV-1 se fundamentam
em duas teorias predominantes, a hipétese do dano direto, causada pelo proprio virus ou por
mediacio de particulas virais, e a hipotese do efeito indireto, secundaria aos produtos
celulares decorrentes do processo inflamatério cronico, decorrentes da presenga e
seqiiencial invasdo do SNC pelo HIV-1. Estas ndo tém carater excludente, e varios
experimentos subsidiam ambas as hipdteses, apesar de a forma indireta de toxicidade
possuir dados de maior sustentagdo (KAUL ET AL., 2001). Como via final de destruigio
tecidual, em conseqliéncia aos processos supra descritos, fundamentalmente dois

mecanismos sio invocados. A lesdo celular via estimulagio do receptor N-metil-D-
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aspartato, somada a diminuigdo da recaptagdo do glutamato (PRICE, 1995), por fatores
toxicos de producdo astrocitaria (ADAMSON ET AL., 1996), desencadeando, através de
sua estimulag@o, em nivel intraneuronal, a produ¢ido do neurotéxico 6xido nitrico e outros
metabolitos, resultando em necrose celular (MERRIL ET AL., 1989; GIULIAN ET AL.,
1990; PULLIAM ET AL., 1991; WILEY ET AL., 1991; BRINKMANN ET AL., 1992;
MERRIL ET AL., 1992; TYOR ET AL., 1992; EPSTEIN & GENDELMAN, 1993;
BROUWERS ET AL., 1994; GLASS ET AL., 1995; PETITO & ROBERTS, 1995;
EPSTEIN, 1996; HE ET AL., 1997, BARROGA ET AL., 1997; LIPTON, 1997). Outra via
seria a inducdo da apoptose neuronal pela estimulagdo diferenciada dos receptores NMDA
(BONFOCO ET AL, 1995), ou pela direta estimulagdo dos receptores CXCR4, conduzindo
em nivel intracelular a sobrecarga de calcio, ativagio da p38 MAPK, liberagdo do
citocromo ¢ miticondrial, ativagdo das caspases, formagdo de radicais livres, peroxidacdo
lipidica e condensagdo cromatinica (TENNETI ET AL., 1998; BUDD ET AL., 2000;
GHATAN ET AL., 2000). O estudo dos receptores de quemoquinas cada vez mais ocupa
um papel fundamental no entendimento da patogenia do CCMHIV. Estes sdo classicamente
envolvidos no processo de adesdo da proteina Gp120 do envelope viral, juntamente com o
receptor CD4+ na entrada do HIV-1 em macréfagos e microglia. Porém, tanto os receptores
beta-quemoquinas CCRS, com seus ligantes RANTES ou MIP-1 alfa/beta, como os
receptores alfa-quemoquinas, o CXCR4, com seu ligante fator estroma-derivado (SDF-1
alfa/beta/gama), estdo presentes em neurdnios e astrocitos, apesar de estas células ndo
sofrerem infecg¢do viral produtiva (ROTTMAN ET AL., 1997; ZHANG ET AL., 1998).
Entretanto, a estimulagdo destes receptores por estas células podem derivar fendmenos
opostos de prote¢do ou deterioragdo celular. Ao SDF-1 alfa tem sido atribuida a capacidade
de modular a transmissdo sindptica, em intera¢do com os receptores CXCR4, com indugio
da apoptose celular, semelhante a agdo do Gpl20 de cepas virais com predile¢do pelo
receptor CXCR4 (LAZARINI ET AL., 2000). J4 a ativagdo do beta-receptor CCRS, pelos
seus ligantes RANTES ou MIP-1 alfa/beta, parece proteger os neurdnios do fendémeno
apoptético induzido pelo Gpl20 (MEUCCI ET AL., 1998; KAUL & LIPTON, 1999),
reforcado pelo dado de que individuos com maior concentragdo liquérica de MIP-1
alfa/beta e RANTES apresentam melhor performance neuropsicolégica que individuos com

menor concentracdo ou indetec¢do destas substancias no mesmo fluido (LETENDRE
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ET AL., 1999). O receptor quemoquina CX3CR1 parece também estar presente nos
neurdnios e interagir in vifro com o HIV-1. Porém, a magnitude e a especificidade de sua
a¢do sio pouco conhecidas (COMBADIERE ET AL.. 1998).

Estes complexos e distintos mecanismos fornecem melhores subsidios para
explicagio das anormalidades andtomo-patologicas encontradas nestes pacientes. A
encefalite com células gigantes multinucleadas, anormalidade marcadora da infecgdo
produtiva pelo HIV-1 apresenta pouca magnitude, a despeito da detecgdo mais abrangente
da presenga do HIV-1 no parénquima cerebral, onde had predominio da palidez mielinica
difusa, associada as anormalidades da microglia e astrocitose, a qual pode ocorrer sem a
produgdo infecciosa notavel do HIV-1 (GRAY ET AL., 1988; BUDKA, 1990; BUDKA,
1992: BROWERS ET AL., 1994). E, no entanto, controversa a relagdo estabelecida entre
estas anormalidades, sobretudo as dependentes da infecgdo viral produtiva, e a expressdo
clinica da perda cognitiva (ROSEMBLUM, 1990; HARRISON MCARTHUR, 1995). Estes
dados refor¢am a importancia do dano tecidual mediado pela toxicidade de proteinas virais,
bem como fatores derivados da microglia, atuando de modo sinérgico, mesmo na auséncia
de uma macica invasdo viral do SNC. Pois, se nio é possivel estabelecer uma relagéo entre
a perda cognitiva e o nimero de células infectadas, esta pode ser encontrada na detecgéo da
proliferagio microglial, empobrecimento das sinapses e da densidade dentritica, perda
seletiva neuronal e aumento da concentragao do TNF-alfa e excitotoxinas (ADDLE-
BIASSETTE ET AL.. 1999). Em relagdo a mielopatia vaculolar, as alteracdes patologicas
encontradas lembram a degenera¢io combinada sub-aguda de medula. causada por
deficiéncia de vitamina B12, nio documentada nestes casos (PETITO ET AL., 1994). A
producdo local de infecgdo pelo HIV-1 na medula é expressivamente menor que no
encéfalo, o que sugere elementos de distingdo patogenética em relagdo ao CCMHIV,
provavelmente mais fundamentada nos processos toxicos teciduais, a despeito de nao

raramente, se apresentarem clinicamente em conjunto (ROSEMBLUM ET AL., 1989).

O tratamento das afec¢des virais primarias no SNC comunga em muitos pontos
com a abordagem terapéutica geral da infeccdo, entretanto, demonstra insuficiéncia em seu
uso isolado (DORE ET AL., 1999, MAJOR ET AL., 2000). Virias tentativas de

desenvolvimento de drogas adjuvantes, como os anti-oxidantes, os bloqueadores de canais
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de calcio, antagonistas de receptores quemoquinas € citoquinas, bloqueadores do NMDA e
inibidores dos mediadores da apoptose celular, como as caspases € p38-MAPK, t€ém sido
idealizadas (KAUL ET AL., 2001). Entre estas, o L-Deprenyl, de efeito
antioxidante/antiapoptético, parece ser vantajoso e de alguma interferéncia sobre a
evolu¢do do CCMHIV (SACKTOR ET AL., 2000). Os bloqueadores do canal de calcio,
como a nimodipina e inibidores do PAF tiveram resultados inconclusivos em estudos
clinicos (NAVIA ET AL., 1998; SCHIFITTO ET AL., 1999). Antagonistas do NMDAR e
dos receptores de quemoquinas CXCR4 e CCRS5 estdo sob estudo clinico, com grande
expectativa de seus resultados (MICHAEL & MOORE, 1999), e os inibidores dos
mediadores da apoptose celular, como p38-MAPK, ainda carecem de testagem clinica para
evidenciar seus possiveis resultados tedricos (KAUL ET AL., 2001). Em relagdo aos
anti-virais, uma combina¢do de drogas, preferencialmente de conhecida sensibilidade viral
sisttmica, ¢ com melhor penetragio no SNC, deve ser a eleita. Baseado nisto.
MCARTHUR (1998) advoga em favor de um esquema com quatro drogas, com a inclusdo
preferencial da zidovudina (900mg 8/8hs) ou como segunda alternativa a estavudina (40mg
12/12hs), lamivudina (150mg 12/12hs), nevirapina (200mg 12/12hs) e indinavir (1000mg
8/8hs), se compativel com os padrdes de resisténcia viral sistémica, acrescido do
L-Deprenyl, na dose de 10mg/dia, para a abordagem medicamentosa do CCMHIV.
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2. OBJETIVOS
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1. Avaliar a evolugdo neurolégica e neuropsicologica referentes as disfungdes

virais primarias em um grupo de pacientes com infec¢do pelo HIV-1.
2. Verificar os fatores determinantes desta evolugdo.

3. Avaliar o impacto de diferentes esquemas antirretrovirais sobre esta

evolucdo.

Objetivos
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Com o intuito de atingir os objetivos propostos neste projeto de pesquisa, foi
realizado um estudo de coorte fixo, concorrente € incidente, longitudinal, prospectivo,
clinico e laboratorial, de pacientes soropositivos para infeccdo pelo HIV-1. O estudo
enfocou o perfil e a evolugdo neurologica ¢ neuropsicologica destes individuos, em varios

periodos do acompanhamento clinico e os seus fatores determinantes.

A bateria de avaliagdo neuropsicologica utilizada foi fundamentada em testes ja
utilizados em nosso meio e advogados para pacientes com infecgdo pelo HIV-1 (SELNES
ET AL., 1993), e optamos por ndo trabalhar com 0s conceitos de normal/alterado para as
testagens, mas, Sim, usar 0s dados como variaveis continuas, importando mais o aspecto da
relagdo entre elas e os outros fatores analisados, sendo o paciente o seu proprio controle ao

longo do tempo.

A avaliagio neurologica foi fundamentada em protocolos clinicos anteriores, no
formato do utilizado no Hospital Middlesex, da Universidade de Londres, cedido pelo Prof.

M.J.G. Harrison, especialmente para este estudo.

Utilizamos, ainda, a escala hospitalar de ansiedade e depressdo, o “HAD”,
validada no Brasil por BOTEGA ET AL. (1995) e a escala de uso/abuso do élcool, o
“CAGE?”, validada no Brasil por MASUR & MONTEIRO (1993), para analisar a influéncia
dos transtornos mentais ¢ do uso do dlcool, respectivamente, sobre a evolugdo neurolégica

e neuropsicolégica deste grupo de pacientes.

A estratégia do estudo incluiu a aplicagdo semestral das avaliagdes neurologica,
neuropsicolégica e psicopatologica e, dos exames clinicos e laboratoriais mensais, dos
pacientes incluidos neste estudo, arrolados a partir do protocolo de terapia antirretroviral
com inibidor de protease — Indinavir. Este, um estudo multicéntrico, duplo cego,
randomizado, estudando sua eficicia e seguran¢a, na dose de 800mg de 8/8h,
administradas isoladamente, em concomitincia com a zidovudina, comparado com O uso
isolado da zidovudina, realizado na Unidade de Pesquisa Clinica — UPC, da Disciplina de
Moléstias Infecciosas, do Departamento de Clinica Médica, da Universidade Estadual de
Campinas. Os pacientes foram distribuidos aleatéria e proporcionalmente, para um dos 3

grupos de tratamento acima descritos.
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A evolugdo nesta drea do conhecimento, tornando inaceitivel a monoterapia, e
os dados do préprio estudo, resultaram em modificagdes do seu andamento, tendo cada
grupo apresentado trés momentos diferentes, no tocante ao uso dos medicamentos: Inicio:
Duplo cego. Grupo 1- IDV + AZT. Grupo 2 — IDV + Placebo de AZT. Grupo 3- AZT +
Placebo de IDV. Primeira alteragio: Foi associada a lamivudina para os trés grupos, que
exceto para a ultima medicagdo, permaneceram fechados, da seguinte forma: Grupo 1 —
IDV + AZT + 3TC. Grupo 2 — IDV + Placebo de AZT + 3TC. Grupo 3 - AZT + Placebo
de IDV + 3TC. Segunda alteracio: O estudo passou a ser aberto, sendo uniformizado o
uso da medicagdo para todos os pacientes. Grupo tnico: IDV + AZT + 3TC.

Na primeira avaliagdo - T0, foram aplicados os testes neuropsicologicos, as
escalas psicopatolégicas, 0 exame neurolégico, o exame clinico e as andlises laboratoriais,
os ultimos descritos nos critérios de inclusio, somados  andlise quantitativa sérica do RNA
do HIV-1, coincidindo com inicio da medicagdo antirretroviral. Na segunda avaliag¢do - T1,
seis meses apds, foram novamente aplicados os mesmos instrumentos para a avalia¢do
neurolégica, neuropsicolégica e psicopatoldgica, e assim sucessivamente, totalizando seis
avaliagGes. Os exames clinicos e laboratoriais foram realizados em intervalos mensais. As
avaliagdes foram realizadas por neurologista, psiquiatra, psicéloga, e cinco infectologistas,
especialmente treinados no servigo, para este projeto. O tempo levado para a aplicacdo da
bateria neuropsicolégica foi em média de trinta a quarenta minutos, a avaliagdo neurolégica
durou cerca de trinta minutos, bem como a consulta clinica. Os exames laboratoriais foram
colhidos na prépria unidade, mas realizados no laboratério Fleury, em Sdo Paulo. em

convénio com o patrocinador do estudo terapéutico original.
3.1. CASUISTICA

Os critérios de inclusdo e exclusdo neste projeto foram os mesmos utilizados no
protocolo terapéutico, uma vez que foi utilizada a casuistica por este selecionada, para os

seus propdsitos.

Critérios de inclusdo : A. Paciente do sexo masculino ou feminino com, no
minimo, 18 anos. As mulheres com potencial para engravidar apresentaram resultado

negativo do exame de sangue para gravidez (BHCG), até 10 dias antes da inscri¢io para o

Metodologia
76



estudo, tendo sido feito depois, o controle de natalidade adequado. B. Paciente soropositivo
para infecgio pelo HIV-1, confirmado por um exame ELISA positivo ¢ um exame de
comprovagio “ Western blot ” (com o uso de critérios padronizados). C. Os pacientes
deveriam apresentar um contagem média de linfocitos CD4+ entre 50-250 células/mm’,
obtidos através de 2 exames separados, com um intervalo de no minimo uma semana entre
ambos, e 45 dias antes da fase de tratamento deste estudo. D. Os seguintes resultados de
exames laboratoriais foram requeridos, nos 21 dias que precederam a fase de tratamento do
estudo. 1 — Hemoglobina > 8,5 g/dl. 2 — Contagem absoluta de neutrofilos > 850/mm> 3 —
Contagem de plaquetas > 75.000/mm°. 4 — Creatinina < 2 vezes o limite superior do
normal. 5 — Uréia sérica < 3 vezes o limite superior do normal. 6 — TP < 1,2 vezes o limite
superior do normal e TTP < 1,5 vezes o limite superior do normal. Os pacientes
hemofilicos puderam ser incluidos a critério do pesquisador. 7 — Bilirrubina sérica total
dentro do normal; 8 - Fosfatase alcalina < 2,0 vezes o limite superior do normal. 9 - AST,
ALT < 5,0 vezes o limite superior do normal. E — Radiografia de térax sem sinais de
infecgdo pulmonar ativa nos 21 dias que antecederam o inicio do tratamento. F — ECG
normal. G — Os pacientes que tivessem recebido tratamento com analogos nucleosideos
(incluindo zidovudina, zalcitabina e/ou didanosina) deveriam concordar em suspender o

uso destes agentes duas semanas antes do inicio do estudo.

Critérios de exclusio: A. Gravidez ou amamenta¢do. B. Uso anterior de
qualquer medicamento inibidor de protease do HIV-1. C. Uso anterior significativo
(> 2 semanas no total) com andlogos nucleosideos (incluindo zidovudina, zalcitabina e/ou
didanosina) ou pacientes com reconhecida intolerdncia ao tratamento com zidovudina
(incluindo hipersensibilidade a zidovudina ou qualquer componente de sua formula). D.
Uso de tratamento cronico para qualquer infecgdo oportunista ou doenga maligna. As
profilaxias primarias ou secundérias para as infecgdes oportunistas, consistentes com 0
tratamento padrdo, foram permitidas apenas com os seguintes agentes: pentamidina em
aerosol, dapsona, anti-fliingicos topicos, trimetropina/sulfametoxazol, isonizada, fluconazol,
claritromicina e rifabutina. E. Uso de agentes antirretovirais (além dos especificados nesse
protocolo), rifampicina ou aciclovir, em administragdo prolongada. O uso intermitente de
aciclovir para infeccdes especificas pdde ser permitido a critério do pesquisador. F.

Qualquer paciente com historia de toxoplasmose do SNC, retinite por CMV, meningite
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criptococica, criptosporiadiase, complexo Mycobacterium avium ou qualquer paciente que
estivesse recebendo tratamento para tuberculose. G. O uso de qualquer agente terapéutico
em estudo ou agentes imunomoduladores (GM-CSF, interferon, etc.), nos trinta dias que
antecederam o estudo. Apos a terapia do estudo ter sido iniciada, foi permitido o G-CSF ou
a eritropoetina, de acordo com as préticas clinicas estabelecidas e aceitas, conforme
necessario para contagens de células sangiiineas persistentemente baixas e que, na opinido
do pesquisador, foram secundarias a terapia com andlogos nucleosideos. H. Uso de bebidas
alcoolicas ou drogas recreacionais que, na opinido do pesquisador, pudessem interferir com
aderéncia ou seguran¢a do paciente. I. Sorologia positiva para doen¢a de chagas. J. Paciente
com diagnéstico de linfoma. L. Previsdo de uso de tratamento imunossupressor para
tratamento de doenga maligna durante o estudo. M. Paciente com diagnostico de sarcoma

visceral de Kaposi. N. Cancer cervical invasivo. O. Hepatite Aguda.

Pacientes excluidos: Procuraram o nosso servigo, no periodo de janeiro de
1995 a setembro de 1996, 1293 pacientes, com sorologia positiva para infecgio pelo HIV-1,
provindos dos diversos servigos de saiide de Campinas, regiio e mesmo de algumas
localidades distantes, especificamente em busca do projeto terapéutico. Dentre estes, 1143
pacientes ndo foram incluidos no estudo, em decorréncia dos critérios de exclusio dos
mesmos. A figura I, figura 2 e a tabela 1 retratam o perfil da amostra dos pacientes nio

incluidos no estudo, quanto ao género, idade e critério de exclusio, respectivamente.

| MASCULINO (N=708;62%)

FEMININO  (N=435:38%)

Figura 1: Pacientes soropositivos para a infecgdo pelo HIV-1 atendidos na UPC, ndo

incluidos no estudo, segundo o género (n=1143).
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Tabela 1: Pacientes soropositivos para infecgdo pelo HIV-1, atendidos na UPC, néo
incluidos no estudo, de acordo com a média, mediana, moda, desvio padrdo e valores

minimo e maximo, segundo a idade (n=1143).

VARIAVEL MEDIA MED MODA DP MIiN MAX
IDADE 32,44 31 31 Fo17 18 66
(anos)

MED — mediana; DP — desvio padrdo; MIN — minimo; MAX — méximo

CD4:= 230 {M=763; 66%

CD4 =30 (rE122;11%

PERDA DO SEGUIMENTO {1E=114; 1009
PHEUKIOHIE (18 194

OUTROS it=136; 1293

Figura 2: Pacientes soropositivos para infecgdo pelo HIV-1 atendidos na UPC, ndo

incluidos no estudo, segundo os critérios para exclusdo (n=1143).

Todos os 150 pacientes incluidos no estudo terapéutico original foram
convidados a participar deste estudo neurologico, tendo livre opgdo de participagdo, apos
assinatura do termo de consentimento esclarecido pos-informag#o, aprovado pelo comité de
ética em pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas, sem
nenhum prejuizo ou vantagem em relagio ao seu acompanhamento clinico regular na
institui¢@o. 112 individuos foram positivos para sua inclusdo no estudo, tendo passado por
completa avaliaco inicial. Destes, 88 cumpriram todas as avaliagdes nos seis tempos, ou

seja, de TO a TS.
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3.2. AVALIACOES

As consultas foram marcadas mensalmente com a equipe de infectologistas, e
0s pacientes passaram por uma avaliagdo clinica e coleta de exames laboratoriais, ja
anteriormente descritos. Em regime semestral, os mesmos individuos foram submetidos, de
acordo com seu consentimento, as avaliagBes neurolégica, neuropsicologica e

psicopatologica.

Avalia¢do Pré-tratamento: Antes da introdugfio do tratamento, foram colhidos
os seguintes dados através de questionario especificamente construido para este estudo:
idade, género, escolaridade, modo de contaminag¢do, antecedentes neurolégicos e
psiquidtricos, tentando-se identificarem possiveis fatores associados as alteragdes
neurologicas, neuropsicologicas e psicopatologicas, ndo relacionados diretamente a

infec¢do pelo HIV-1.

Avaliacdo  Neuropsicologica: Os  pacientes foram  submetidos,
semestralmente, desde a sua introdugdo no estudo, as avaliagdes em varias dimensdes
neuropsicologicas com a seguinte bateria de testes neuropsicologicos: Mini-Exame do
Estado Mental - O Mini-Exame do Estado Mental de FOLSTEIN ET AL. (1975) permite
avaliar a orienta¢do temporal e espacial, retengio, atengdo, calculo, memoria, linguagem e
habilidades praxicas. A pontua¢iio maxima do teste é de 30 pontos. Resultados inferiores a
24 indicam altera¢do da capacidade mental, enquanto pontuagdes iguais ou superiores a 28
sugerem auséncia de alteragdes (FOLSTEIN ET AL., 1975). O MEEM foi validado no
Brasil por SEABRA ET AL. (1990). ANTHONY ET AL. (1982), em seu estudo sobre o
MEEM, estabeleceram para o valor de corte padriio, a pontua¢do total de 24, com
sensibilidade de 87% e especificidade de 82%, porém, fizeram a ressalva 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 a populagdo brasileira, encontraram valores praticamente superponiveis
aos valores de ANTHONY ET AL. (1982). Teste de Fluéncia Verbal - A fluéncia verbal é
a habilidade de produzir um discurso espontaneo, sem pausas na verbaliza¢do ou falhas na
evocagdo de palavras. Ha dificuldades nessa habilidade, quando existem lesGes nos lobos

frontais e hemisfério cerebral dominante ou em quadros demenciais, sem que haja uma

Metodologia

80



verdadeira afasia (JANOWSKY ET AL., 1989). Utilizamos como padrdo de exame a
denominacdo categdrica, utilizando espécies de animais. As instru¢des solicitam ao
paciente que verbalize a quantidade méxima de espécies de animais de qualquer tipo,
incluindo toda a escala filogenética, em 60 segundos. Os individuos normais produzem
cerca de 18 a 22 nomes. Resultados abaixo de 13 podem merecer mais indaga¢io, enquanto
valores inferiores a 10 indicam problemas na evocagdo de palavras e na fluéncia verbal
(WILSON ET AL., 1981; NITRINI ET AL., 1994). O efeito educacional demonstra uma
leve interferéncia, somente em individuos com mais de 12 anos de escolaridade, tendo o
fator etario demonstrado um pequeno declinio apds os 75 anos, sendo todavia insignificante
em adultos e idosos normais (SPREEN & STRAUSS, 1991). Teste do Digito-Simbolo -
Este teste requer a indexacdo de um nimero a um simbolo pré-fixado, visando avaliar a
atencdo, a concentragdo e a agilidade psicomotora (WECHSLER, 1981). Os escores sdo
fortemente influenciados pela idade, com queda da performence apds os 60 anos (IVNIK
ET AL., 1992), pelo género, tendo individuos do sexo feminino melhor desempenho
(KAUFFMAN ET AL., 1988), e pelo nivel de escolaridade (KUPKE & LEWIS, 1989),
tendo um padrdo de corte de normalidade de 47 pontos (SPREEN & STRAUSS, 1991). A
pontuacdo do teste € referente ao total de simbolos corretamente desenhados nas lacunas
indexadas aos niimeros, no periodo de 90 segundos. Teste de trilhas A e B - O teste de
formacdo de trilhas — “Trail- Making A e B”, originario do ARMY INDIVIDUAL TEST
BATTERY (1944) apud LEZAK (1995), constitui-se de duas partes. Na primeira ou parte
A deste teste, solicita-se ao paciente que desenhe rapida e acuradamente uma linha, ligando
em seqiiéncia crescente uma colocagdo aleatéria de circulos numerados em uma pagina. O
nivel de dificuldade é aumentado na parte B, tendo o paciente que unir novamente em
seqiiéncia ascendente, uma colocagdo aleatéria de circulos, desta vez contendo tanto
ntimeros como letras, exigindo que o paciente tenha uma progressdo crescente e alternante
entre eles, ou seja, va do 1 a0 A, do A ao 2, do 2 ao B e assim por diante, até que localize,
em sequéncia, o Gltimo circulo da pagina. O tempo usado para a aplicagdo do teste ndo deve
exceder os 6 minutos. O escore é dado pelo tempo utilizado para a formagéo das trilhas e €
fortemente influenciado pelas variaveis idade e escolaridade, sendo que os individuos
normais devem executar as tarefas em um tempo médio de 48,60 segundos (DP=23,79), na

parte A e 120,49 segundos (DP=78,90), na parte B, porém, corrigidos por tabela de idade e
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escolaridade (ALEKOUMBIDES ET AL., 1987). Este teste examina a concentragdo, o
esquadrinhamento visual e a flexibilidade na mudan¢a de contextos cognitivos, estando
entre os mais sensiveis em relagdo a presenca de alteracdes cognitivas, como referido por
ARMITAGE (1946) apud LEZAK (1995) e CROCKETT ET AL., (1988). Teste de
Memoria Légica - No teste de memoria légica de Wechsler (WECHSLER, 1945;
WECHSLER, 1987), o examinador € para o paciente duas historias. Apos a leitura de cada
uma delas, € solicitado ao paciente que a reconte, de forma espontinea. A historia A
contém 24 idéias, e a historia B, 22. Para cada idéia corretamente recordada é fornecido 1
ponto. O total do escore € dado pelo nimero de idéias corretamente recordadas em cada
histéria, somados e divididos por 2. O valor maximo do escore é 23, isto €, (A + B)/2,
sendo que o limite de normalidade é dado por um valor maior ou igual a 50% do escore
maximo (ABIKOFF ET AL., 1987; SPREEN & STRAUSS, 1991; LEZAK, 1995).
Memoria de nimeros do Wechsler: Repeti¢cio de Digitos Ordem Direta - Este teste é
aplicado de acordo com o método de BENTON & BLACKBUM (1957) apud SPREEN &
STRAUSS (1991). O teste 1 é iniciado com uma lista de 3 digitos. E solicitado ao paciente
que ouca com atengdo a seqiiéncia de numeros, fornecidos na velocidade de um por
segundo e, apds uma pausa, repita-a. Sdo apresentados os testes 1 e 2 de cada série, que sdo
semelhantes em nimero de digitos e, se o paciente passar pelo primeiro teste, prosseguimos
com 0s proximos testes, aumentando um digito a cada série, composta cada uma por dois
testes seguintes. A descontinuagdo do exame ocorre apds o insucesso em 3 testes
consecutivos. Repeticdo de Digitos Ordem Inversa - Este teste € aplicado de acordo com
o método de BENTON & BLACKBUM (1957) apud SPREEN & STRAUSS (1991). E
iniciado o teste 1 com uma lista de 2 digitos. E solicitado ao paciente que ouga com atengio
a seqiiéncia de numeros, apresentada na velocidade de um digito por segundo e, apds uma
pausa, repita esta seqiiéncia de modo invertido. Sdo apresentados os testes 1 e 2 de cada
s€rie, que sdo semelhantes em numero de digitos e, se o paciente passar pelo primeiro teste,
prosseguimos com os proximos, aumentando um digito a cada série, cada uma composta
por dois testes seguintes. A descontinua¢io ocorre apds o insucesso em 3 testes
consecutivos. A cada teste repetido corretamente é computado 1 ponto. E esperado que
individuos normais obtenham 5 ou mais pontos em cada uma das avalia¢des (SPITZ, 1972),
tendo a escolaridade importante efeito sobre as performances (KAUFMAN ET AL., 1988)
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e a idade, menor impacto, acima dos 65-70 anos (CRAIK, 1990). Estes testes (RDOD e
RDOI) envolvem tarefas que acessam a capacidade de retencdo na memoria de curto
prazo, avaliando portanto a aten¢o, concentragdo e memoria imediata (SHUM ET
AL., 1990). Figura Complexa de Rey-Osterrieth - Idealizado por REY (1941) e
OSTERRIETH (1944) apud LEZAK (1995), consiste em solicitar ao paciente que faca
uma copia da figura complexa de Rey, em 2 dimensdes, da maneira mais perfeita possivel.
Aproximadamente 30 minutos depois, é solicitado ao paciente que recorde a figura e
novamente a reproduza (SPREEN & STRAUSS, 1991). Tal figura compreende 18 detalhes,
os quais, quando perfeitamente reproduzidos e locados, demandam dois pontos para cada
detalhe, fazendo um total maximo de 36 pontos para cada performance, ou seja, a copia € a
reproducdo tardia (LEZAK, 1983). A escolaridade contribui discretamente para uma
melhor performance no teste (DELANEY ET AL., 1988) e, o avango da idade ndo
contribui para um declinio significativo, porém, pacientes mais idosos requerem mais
tempo para completar a tarefa (CHIULLI ET AL., 1989; SPREEN & STRAUSS, 1991). E
um teste que permite a avaliagdo de uma variedade de processos cognitivos, incluindo a
habilidade organizacional e estratégias de resolugio de problemas, bem como as fungdes de
memoria visual e a capacidade visuo-perceptiva e motora (WABER & HOLMES, 1986).
Por problemas técnicos, alheios & nossa vontade, somente os resultados de T1 a T5 deste
teste estiveram disponiveis para toda a amostra, portanto, ndo constard das analises

descritivas e de correlagdo de TO.

Avaliacio Psicopatolégica: Semestralmente, os pacientes foram submetidos
aos seguintes instrumentos de avaliagdo psicopatolégica: “Hospital Anxiety and
Depression Scale” — HAD. Este teste avalia a ansiedade e a depressdo, sem recorrer aos
itens que contém sintomas fisicos (ZIGMOND & SNAITH, 1983). Por esta razio, tem sido
amplamente utilizado para avaliar transtornos do humor em pacientes com doengas
sistémicas. A escala HAD contém 14 questdes do tipo multipla escolha. Compde-se de duas
subescalas, para avaliar ansiedade e depressdo, com 7 itens cada. E destinada a detectar
graus leves de transtornos afetivos em ambientes nio psiquiatricos. A pontuagdo 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. Foi validada no Brasil por BOTEGA ET AL. (1995), apresentando os seguintes

coeficientes de validagdo. A subescala de ansiedade, o HAD-A, apresenta uma
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sensibilidade de 93,7%, especificidade de 72%, valor preditivo positivo de 48,4% e valor
preditivo negativo de 97,7%. A subescala de depressdo, o HAD-D, uma sensibilidade de
84,6% e uma especificidade de 90,3%. Durante a aplicag@o, as questdes sdo lidas em voz
alta, para contornar os problemas de baixa escolaridade, sendo solicitado ao paciente que
responda, baseado nos fatos da ultima semana. CAGE - O CAGE ¢ um teste tipo
“screening” para abuso e dependéncia do alcool, validado por MAYFIELD ET AL. (1970),
com tradu¢do validada para o Brasil por MANSUR & MONTEIRO (1983). Consta de
quatro perguntas, sendo que a sigla CAGE resulta das palavras-chaves contidas em cada
uma delas. “Cut-down, Annoyed, Guilty e Eye-opener”. Deve-se considerar o CAGE

positivo, se duas ou mais respostas forem positivas.

Avaliacdo neurologica: Os pacientes foram submetidos, regularmente, em
intervalos semestrais, de TO a TS, a uma avaliagdo neuroldgica padronizada, baseada em
protocolos anteriores, realizados no Hospital Middlesex, da Universidade de Londres,
cedido pelo Professor M. J. G. HARRISON, em 1995, para este estudo. Isto incluiu um
questionario dirigido para a detec¢do de sintomas gerais e especificos, performance no
cotidiano, uso de medicagdes, uso de bebidas alcodlicas e drogas recreacionais, bem como
o0 exame neurologico sensitivo-motor completo. As alteragdes no dito exame foram
posteriormente classificadas segundo o sistema disfuncional em: altera¢des do sistema
nervoso central — Encefalopatia, como sindrome piramidal, extrapiramidal, sensitiva,
troncular e cerebelar, mielopatia e alteragdes do sistema nervoso periférico, como
neuropatias e miopatias, segundo definicdes pré-estabelecidas (DEJONG & HAERER,
1992; DORFMANN, ENCYCLOPEDIE MEDICO-CHIRURGICALE).

3.3. ASPECTOS ETICOS

O presente trabalho obedeceu as normas da convencdo de Helsinque e as
normas da resolu¢do 196/96, do Conselho Nacional de Satde, relacionadas & pesquisa em
seres humanos. Também foi aprovado pela comissdo de ética em pesquisa do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, inscrita sob o registro de nimero 237/94.
Os pacientes s6 foram incluidos no estudo, apds ciéncia e assinatura do termo de

consentimento esclarecido pos-informacéo.
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3.4. ANALISES DOS DADOS E METODOLOGIA ESTATISTICA

Foi utilizado um sistema de banco de dados relacional e o programa CLIPPER
para inser¢io das informagdes obtidas. Os calculos estatisticos foram realizados com o
sistema SAS - “Statiscal Analysis System”, versdo 6.12 (SAS Institute Inc, USA, 1989-

1996). Em todos os testes estatisticos, o nivel de significancia adotado foi de 5%.

Metodologia Estatistica: e Analise Descritiva: foram calculadas as estatisticas
descritivas para as seguintes varidveis. Dados socio-demogrificos, antecedentes
neurolégicos e psiquiatricos, uso de drogas recreacionais e alcool, exames laboratoriais e
avaliagdes clinicas, neurolégicas, neuropsicologicas e psicopatologicas. e Para comparar as
variaveis clinicas e laboratoriais em escala continua, com as demais variaveis que se
apresentavam em escala categorica, foi utilizado o teste nao paramétrico de Mann-Whitney
. Este teste compara a soma dos postos das observagdes em cada grupo e € usado, quando a
suposi¢io de Normalidade nfo ¢ satisfeita. e Para calcular a correlagdo entre duas variaveis
continuas, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman, mais adequado quando a
suposicdo de Normalidade nfo € satisfeita. Este coeficiente assume valores de -1 a + 1,
sendo que quanto mais proximo de +1, maior a correlagdo positiva entre as variaveis,
quanto mais préximo de -1, maior a correlagdo negativa e, quanto mais proximo de 0,
menor a correlacio entre as varidveis. e Para verificar associagdo entre variaveis
categoricas foi utilizado o teste do 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 (CONOVER, 1971). e Anélise de Varidncia com medidas repetidas - ANOVA: foi
utilizada para o estudo entre os grupos com diferentes esquemas terapéuticos
antirretrovirais, para cada teste psicopatologico, avaliagio neuropsicologica e neurolégica,
nos 6 tempos. ® Teste de comparagdo miltipla de médias de Tukey: foi proposto para
descrever as relagdes encontradas na aplicagdo da ANOVA (MONTGOMERY, 1991). e
Analise Longitudinal usando érea sobre a curva - AUC: como op¢do para analise
longitudinal dos dados, utilizamos a AUC 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 (somas de areas de

trapézios). Assim, uma 4rea positiva indica um aumento dos valores com o tempo, a0 passo
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que uma area negativa mostra um decréscimo dos valores no tempo, em relagdo ao TO.
Apos o calculo das areas para cada variavel, considerando os 88 pacientes que responderam
a todos os testes nos 6 tempos, foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman, para
verificar a relagdo destes valores das areas encontrados, entre os testes medidos como
varidveis continuas. Para as varidveis categéricas, como as resultantes dos exames
neurologicos, foram realizadas tabelas de dupla entrada e freqiiéncia, dividindo os grupos
em area positiva ou negativa, e presenga ou ndo de tal anormalidade encontrada. (HAND &
CROWDER, 1996). @ Anilise longitudinal usando GEE: outro método utilizado para
estudar as relagdes entre as variaveis no periodo longitudinal foi a analise de Modelos
Lineares Generalizados, com estimag@o através de Equagdes de Estimacio Generalizadas —
GEE - “Generalized Estimating Equations”, pois os pacientes foram acompanhados em 6
tempos diferentes, 0 que caracteriza analise com medidas repetidas. Foi ajustado um
modelo de GEE para as variaveis conclusivas do exame neurolégico e, para cada teste
neuropsicologico e psicopatologico (LIANG & ZEGER, 1986). As variaveis contagem de
linfocitos CD4+, carga viral plasmatica do HIV-1, Teste do Digito-simbolo e Teste de

Trilhas A e B foram transformadas para escala logaritmica (In) para adequacdo da analise.

3.5. ESTRATEGIA UTILIZADA NA ANALISE DOS DADOS

Utilizando a metodologia estatistica anteriormente descrita, tivemos como
estratégia de anélise dos dados a divisdo da evolugdo dos pacientes em dois momentos.
Como primeiro, 0 momento da admissdo no estudo ou T0. Tomado este como um corte
transversal de um perfodo de historia natural da evolugio da doenga, uma vez que estes
pacientes ndo tinham sido submetidos a tratamentos especificos de efetiva interferéncia
sobre esta evolugdo. Como segundo, o periodo de seguimento longitudinal, apos a
introdugdo da intervencéo terapéutica, possivelmente transformando a evolu¢do da infecgdo
pelo HIV-1, oude T1 a T5.

Inicialmente, fizemos uma andlise descritiva em TO0, das varidveis
biossociodemograficas, bem como dos registros de escolaridade, antecedentes

neuropsiquidtricos, uso de drogas e alcool, presenga de crises epilépticas, modo e tempo de
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contaminagdo e classificagdo clinica. Completamos a analise descritiva de T0, com as
variaveis referentes as avaliacoes clinicas, laboratoriais, psicopatologicas, teste de abuso do

alcool, neuropsicologicas e neurologicas.

Procedemos entdo, com uma comparagdo entre o grupo utilizado em nossa
analise, ou seja, os 88 pacientes com acompanhamento neurolégico completo e o grupo nédo
participante, os quais, juntos, compunham a amostragem total do estudo terapéutico
original, de 150 pacientes, em relagdo as varidveis anteriormente descritas, que desenharam
o perfil da amostra. Esta teve o intuito de analisar a representatividade de nossa sub-
amostra, em relacdo 4 amostra total, para detectar possiveis fatores de vi€s, que poderiam
ter influenciado a livre op¢do dos pacientes em participar ou ndo do estudo neurolégico.
Como exemplos, o pior estado clinico almejando mais completo atendimento, maior
esclarecimento da importdncia de ser mais profundamente examinado ou antecedentes
psiquiatricos anteriores. Deste modo, analisamos as varidveis biossociodemograficas como
sexo, idade, escolaridade e atividade laborativa, as variaveis diretamente relacionadas a
infeccdo como o modo de contaminaco e o estado clinico prévio, através da classifica¢do
clinica, os antecedentes neuropsiquiatricos, além de problemas e tratamentos relacionados
ao uso de alcool e drogas. Usamos como método de analise, tabelas de dupla entrada e
freqiiéncia, comparando o grupo que realizou o seguimento longitudinal, com o grupo que

ndo se dispds a0 mesmo.

Realizamos em seqiiéncia, uma avaliagdo da bateria neuropsicologica,
comparando os testes componentes da bateria entre eles, objetivando enfocar a congruéncia
entre performance global dos individuos e a performance segmentar em cada teste.
Prosseguimos analisando a influéncia da escolaridade sobre as avaliagdes neurologicas,
psicopatoldgicas e neuropsicologicas, bem como a influéncia dos transtornos mentais atuais
sobre a performance nas avaliagdes neuropsicologicas. Estudamos ainda nesta parte, a
correspondéncia entre os instrumentos de avaliacdo neurolégica e neuropsicologica,
visando determinar um paralelo entre os marcadores de alteragdes sensitivo-motoras e

cognitivas.
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Posteriormente, analisamos as influéncias dos antecedentes neuropsiquiatricos,
do uso de élcool e de drogas e dos fatores especificamente relacionados a infecgdo pelo
HIV-1, como o0 modo e o tempo de contaminagio e os aspectos clinicos € laboratoriais, com

os dados encontrados nas avaliagdes neurologicas, psicopatolégicas e neuropsicologicas.

Na andlise do periodo longitudinal, iniciamos fornecendo como referéncia,
todas as estatisticas descritivas das avaliagdes clinicas, psicopatolégicas, teste para o abuso
do élcool, neuropsicologicas, neuroldgicas e laboratoriais, assim como dados sobre o uso

do alcool e de drogas e atividade laborativa, no periodo de T1 a T5.

Para estudar a relagdo entre as varidveis das avaliagdes psicopatologicas,
neuropsicologicas e neurologicas e suas evolugdes nos diversos tempos (TO a T3), foi
utilizada a analise de Modelos Lineares Generalizados, com estimagio através de Equagdes
de Estimagdo Generalizadas - GEE - “Generalized Estimating Equations”. Foi ajustado um
modelo de GEE para cada variavel, em fun¢do das demais. As variaveis Teste do Digito-
simbolo e Teste de Trilhas A e B foram transformadas em escala logaritmica — (In), para
adequac@o da analise. Outro método estatistico utilizado para analisar a relacdo entre os
testes foi a Area sob a curva - AUC, para valores basais. Apos o calculo das dreas para
cada variavel, foi utilizado o coeficiente de correlagio de Spearman, para verificar relagdo
dos valores das areas encontradas, entre os testes medidos como variaveis continuas. Para
as variaveis categéricas, como as resultantes dos exames neurolégicos, foram realizadas
tabelas de dupla entrada e freqiiéncia, dividindo os grupos em érea positiva ou negativa, e
presenca ou ndo de tal anormalidade encontrada. Calculamos as relagdes entre estes dados,
através do teste do Quiquadrado ou teste exato de Fischer, quando havia menos de 5 em ao

menos uma das caselas.

Posteriormente, realizamos o cruzamento dos dados em relacio aos
antecedentes neuropsiquiatricos ¢ ao consumo de drogas e do 4alcool, bem como a
referéncia de problemas gerados por este consumo, além dos antecedentes relacionados de
modo especifico com a infecgdo pelo HIV-1, e suas influéncias na evolugdo neurolégica e
neuropsicolégica desses pacientes. Utilizamos, pois, as informagdes referentes ao historico
direcionado, subdividindo o grupo das alteragdes neuropsiquiatricas em leves, para os

pacientes que tiveram seguimento clinico ambulatorial e, graves, para os pacientes

Merodologia
88



submetidos a internagdo, para tratamento destes transtornos. O quesito drogas e alcool foi
medido como exposto nos resultados descritivos de T0, tanto referente ao consumo, como
quando referente aos problemas referidos, secunddrios a este consumo. Foi utilizado, na
medida das avaliagdes psicopatologicas e neuropsicologicas, o calculo da area sob a curva
dos testes, separados pelos grupos supra-descritos, € realizado o teste de Mann-Whitney
para a comparacdo entre os grupos. No tocante as avaliagdes neurologicas, foram
construidas tabelas de dupla-entrada e freqiiéncia, comparando os grupos acima descritos
em relagdo a presenga ou auséncia de cada anormalidade encontrada no exame neurologico,
e utilizado o teste do Quiquadrado ou teste exato de Fischer, para a compara¢do entre os

grupos.

Para o estudo da relagdo entre o consumo de drogas e do alcool e a atividade
laborativa, no periodo longitudinal, com a evolugdo neuropsicologica desses pacientes,
utilizamos uma anélise por Modelos Lineares Generalizados, com Equagdes de Estimagédo
Generalizadas - GEE. Para as varidveis do exame neurologico, utilizamos tabelas de dupla-
entrada e freqiiéncia, classificando os grupos entre com e sem consumo de drogas, com e
sem consumo de alcool, e ativos ou inativos na esfera profissional. Os grupos foram
subdivididos de acordo com a presenga ou auséncia de anormalidades neurologicas em seus
planos global e segmentares. Foram realizados os testes do Quiquadrado ou Teste Exato de

Fischer para comparagdo entre 0s grupos.

Usamos para analise da evolugdo neurologica e neuropsicologica em fungéo da
evolucdo clinica, os Modelos Lineares Generalizados, com Equagdes de Estimagéo
Generalizadas - GEE, pois constitui uma comparagdo de grupos com medidas varidveis
através do tempo. Baseamos inicialmente a comparagio dos grupos divididos em aids/ndo-
aids, com os dados encontrados nas avaliagdes neurologicas e neuropsicologicas. Foram
classificados como aids, os grupos A3, B3, C2 e C3 e, como ndo-aids, os grupos A2 e B2
(CDC, 1993). Foi repetida esta analise, utilizando o mesmo modelo, porém, separando os
pacientes em assintomaticos, grupos A2 e A3 e sintomaticos, grupos B2, B3, C2 e C3, da
classificagio do CDC (1993). Realizamos outra analise, para aprofundar a diferenca entre
os grupos, utilizando a mesma metodologia estatistica, o0 GEE, no entanto, dividindo os

grupos em assintomaticos, que na classificagdo do CDC (1993) tém a letra A, os individuos
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com sintomas leves, que na classificagio tém a letra B, € os com doenga definidora de aids,
que na classificacdo tém a letra C. Separamos ainda os grupos, por intervalo de contagem
de linfécitos CD4+, no critério representado por nimeros na classificagio do CDC (1993),
em dois grupos. Um grupo com contagem de células CD4+ > 200/mm3, que sio
denominados com o nimero 2, e os com contagem de linfocitos CD4+ < 200/mm3, que tém
0 nimero 3, pelos critérios desta classificagdo. Construimos, desta forma, uma anélise do
GEE para cada teste e anormalidade neurologica, em estudo de correlagio com os grupos
aqui representados pelos critérios de divisdo clinica - letra, para a classificagio do CDC -

CDCL e o critério mimero, pela quantificagdo do CD4+ - CDCN.

Para estudar a relagdo entre os exames laboratoriais com os exames
neurolégicos e neuropsicoldgicos, inicialmente utilizamos a analise de Modelos Lineares
Generalizados, com estimaggo através de Equaces de Estimagio Generalizadas — GEE.
Fo1 ajustado um modelo de GEE para cada teste neuropsicolégico e cada anormalidade
encontrada no exame neuroldgico, nos sentidos global e segmentares. As variaveis dos
escores das avaliagbes neuropsicologicas foram utilizadas em escala continua e, as
anormalidades neurolégicas em escala categérica. As varidveis contagem sérica de
linfocitos CD4+, carga viral plasmética do HIV-1, Teste do Digito-simbolo e Teste de
Trilhas A e B foram transformados para escala logaritmica (In), para adequacdo da analise.
Outro modo a que nos propusemos para analisar a influéncia das variaveis laboratoriais
sobre a evolugdo neurologica e neuropsicolégica destes pacientes, foi usando a 4rea sob a
curva - AUC. Neste método, para correlacionar as variaveis laboratoriais com os testes de
avaliagdo neuropsicologica e psicopatologica, foram calculadas as areas dos escores dos
pacientes nos testes através do tempo, bem como, as areas dos resultados dos exames de
laboratério, ao longo do periodo de seguimento. Aplicamos, entdo, o coeficiente de
correlagdo de Spearman, para calcular a relagdo entre elas. Para as varidveis do exame
neurolégico, foram calculadas as areas dos valores dos exames laboratoriais, separando os
grupos com area positiva ou area negativa, em tabelas de dupla-entrada e freqiiéncia,

cruzando com as anormalidades neurolégicas encontradas nas avaliacdes.

Analisamos ainda, a influéncia dos tratamentos antirretrovirais instituidos
durante o periodo de acompanhamento clinico, sobre a evolucdo neurologica e

neuropsicologica dos pacientes em acompanhamento. Para esta analise, o grupo de
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pacientes foi classificado conforme o medicamento utilizado em: AZT — para o grupo que
tomou inicialmente s6 AZT, depois AZT+3TC e, em seguida, AZT+3TC+IDV (n=28);
IDV — para o grupo que tomou inicialmente s6 IDV, depois IDV+3TC e, em seguida,
IDV+3TC+AZT (n=30); e IDV+AZT — para o grupo que tomou inicialmente IDV+AZT,
e, em seguida, IDV+AZT+3TC (n=30). Esses grupos foram acompanhados nos 6 tempos
(TO a T5) em cada teste psicopatologico e neuropsicolégico, e para a presenga de
anormalidades neurolégicas, a fim de verificar se ha diferenga de evolug@o entre os grupos.
Com esta finalidade, inicialmente foi utilizada a Analise de Varidncia (ANOVA) com
medidas repetidas nos 6 tempos. Foi feita uma ANOVA para cada variavel marcadora da
evolugdo. Com o objetivo de descrever as diferengas entre 0s grupos foi proposta a
utilizagdo do teste de comparagdo multipla de médias de Tukey. Tentando-se aprofundar o
estudo, também foi analisada a influéncia dos tratamentos sobre a evolugdo, realizando-se a
correlagdo entre a area sob a curva para cada teste € 0 tempo de uso de cada medicagéo,
sendo 0 uso dos esquemas antirretrovirais classificados em 6 variaveis: tempo de AZT,
tempo de IDV, tempo de IDV+AZT, tempo de AZT+3TC, tempo de IDV+3TC e tempo de
IDV+AZT+3TC. Foram, entdo, aplicados os coeficientes de correlagdo de Spearman para
comparagio entre as areas dos testes € o tempo de uso de cada esquema antirretroviral. No
estudo de correlagio das anormalidades neurologicas com os diferentes grupos de
tratamento, estas foram comparadas por sua presenga entré 0S grupos, usando o teste do

Quiquadrado ou teste exato de Fischer.
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Todos os pacientes arrolados no projeto de pesquisa terapéutica original foram
convidados a participar do proposto contetido deste estudo de seguimento neurolégico, com
livre op¢do, sem reflexo em seu atendimento regular. 112 individuos foram positivos a
participagdio plena no estudo e conseqiientemente submetidos a bateria composta pelos
testes de avaliacdo cognitiva, avaliagdo conduzida pelo formulario de registro neurologico,
somados ao HAD e ao CAGE. No seguimento prospectivo, entretanto, tivemos como
contetido final da amostra, 88 pacientes, 0s quais permaneceram até o final e cumpriram
todas as avaliagdes, nos seis tempos propostos de seguimento. Estes foram os individuos

envolvidos nas analises estatisticas, tanto de T0, quanto do seguimento longitudinal.
4.1. DA AMOSTRA

Dados descritivos sobre a populagdo estudada, no momento da inclusdo no

projeto.

4.1.1. Quanto a faixa etaria

Observamos uma média de idade centrada na faixa etaria dos adultos, com
relativa homogeneidade, expressa pelos valores proximos da média (33 anos), mediana e

moda, e baixo desvio padriio, como apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontuagdes de média, mediana,

moda, desvio padrdo ¢ valores minimo e maximo, segundo a idade

VARIAVEL MEDIA MED MODA DP MIN MAX
IDADE 33 32 31 8,6 18 67
(anos)

MED — mediana; DP — desvio padrio; MIN — minimo; MAX — maximo
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4.1.2. Quanto ao género

Em nossa amostra (n=88), encontramos prevaléncia predominante de pacientes
do género masculino (n=60; 68,2%), em relagdo ao género feminino (n=28; 31,8%), como

apresentado na Figura 3.

(N=28)

31,8%

(N=60)
68,2%

Figura 3: Pacientes incluidos no estudo, segundo o género (n=88).

4.1.3. Atividade laborativa

Dentre os pacientes incluidos, 64 (72,7%) estavam envolvidos em atividades
laborativas, contra 24 (27,3%) de inativos. Inatividade esta, em sua maioria, secunddria ao
desemprego, com apenas 2 individuos aposentados. Entre os ativos, encontramos 17% com
atividades de nivel universitario, 48% em atividades de nivel médio e 35% em trabalhos
bracais. Dentre estes pacientes, 7 (7,9%) referiram ter dificuldades no desempenho da
atividade profissional, e 6 individuos (6,8%) do total da amostra afirmaram ter dificuldades
nas atividades praticas do cotidiano, necessitando de ajuda de terceiros para seu
gerenciamento. Do total dos pacientes, incluindo ativos e inativos, 40 (45,4%) assumiram

experienciar dificuldades financeiras.
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4.1.4. Escolaridade

Os dados referentes ao nivel de instru¢do dos pacientes mostraram a auséncia
do analfabetismo, pois a necessidade de leitura e compreensdo dos termos de
consentimento de participagdo na pesquisa tornaram este um fator técnico de limitagdo para
o grupo. Notamos, ainda, um predominio do nivel educacional médio, sendo que 84,1% dos
pacientes apresentavam mais de 4 anos de estudo, com sucesso, € apenas 15,9% com até 4

anos de escolaridade, como apresentado na tabela-3.

Tabela 3: Pacientes incluidos (n=88), segundo a escolaridade, em anos, no momento da

inclusfo no estudo.

ESCOLARIDADE n Yo
(anos)
Até 4 anos 14 15,9%
5a 8 anos 37 42,0%
9212 anos 21 23,9%
Mais de 12 anos 16 18.2%

4.1.5. Antecedentes neuropsiquiatricos

Dentro do total da amostra, 36 pacientes (41%) referiram presenga de sintomas
mentais como tristeza, desanimo, irritabilidade, ansiedade ou insénia, com impacto em seu
cotidiano. A fregiiéncia de pacientes que buscou assisténcia meédica, devido a estes
sintomas de transtornos mentais foi de 21,5% (n=19). Um total 28% (n=25) dos pacientes
procuraram a psicoterapia, como método de alivio destes sintomas. Quatro pacientes (5%)
apresentaram quadros mais graves, tendo de recorrer a ambientes de internacdo, para
tratamento psiquitrico. Dois pacientes (2,3%) estavam em uso regular de medicagdes

como benzodiazepinicos ou antidepressivos, no momento da admissdo no estudo.
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4.1.6. Consumo de alcool

A tabela 4 apresenta dados sobre o consumo de alcool pelos pacientes incluidos
no estudo, em indagagdo direcionada aos ultimos 5 anos, a 3 meses ¢ dias atuais. Aqui foi
observado que 59,2% (n=52) dos pacientes usaram bebidas alcodlicas nos ultimos cinco
anos, sendo que um expressivo contingente (26,4%) revelou uso freqiiente. Houve uma
queda no uso nos ultimos trés meses (40%; n=35) e nos dias atuais (34,1%; n=30),
sobretudo entre os consumidores diarios, com 5,6% e 4,5%, respectivamente, para os
ultimos trés meses e dias atuais. No total da amostra, 19 individuos (21,5%) referiram ter
tido problemas anteriores nos ambitos pessoal, social ou profissional em virtude do
consumo de bebidas alcodlicas. Do total dos casos, 5 individuos (5,6%) relataram

tratamento especifico para o alcoolismo.

Tabela 4: Consumo de alcool prévio, pelos 88 pacientes incluidos no estudo.

AlcooI/Tempo Ultimos 5 anos Ultimos 3 meses Atual

n (%) n (%) n (%)
Nio 36 (40,8%) 53 (60%) 58 (65,9%)
Ocasional 29 (32,8%) 30 (34,4%) 26 (29,6%)
Diirio 23 (26,4%) 05 (5,6%) 04 (4,5%)

4.1.7. Uso de drogas recreacionais

Dentre os 88 pacientes do estudo, 26 (29,6%) confirmaram o uso de drogas
recreacionais, o qual foi discriminado na tabela 5. Em outro interrogatério, 28 pacientes
(32%) relataram o enfrentamento de problemas pessoais, sociais ou na esfera profissional,
decorrente do uso de drogas, em periodos anteriores ao protocolo de investiga¢do, enquanto
5 individuos (5,6%) referiram a realizacdo de tratamentos especificos para este tipo de

problema.
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Tabela 5: Uso discriminado de drogas recreacionais, dos 88 pacientes incluidos no estudo.

Fregiiéncia/Droga  Cannabis Cocaina Opiaceos LSD Outros
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Nao 64 (72,7%) 68 (77.3%) 87 (98,9%) 85 (96,6%) 86 (97,7%)
Esporadico* 09 (10,2%) 09 (10,2,%) 01 (1,1%) 03 (3,4%) 00
Fregqiiente® 08 (9,1%) 08 (9,1%) 00 00 01 (1,1%)
Diario 07 (8.0%) 03 (3,4%) 00 00 00

*Foi definido como freqiiente, o uso semanal ou superior de determinada substancia quimica e, esporadico, 0

uso em intervalos superiores (KOSTEN, 1993).

4.1.8. Crises epilépticas

Crises epilépticas anteriores foram relatadas por 10 pacientes (11,4%). Seis
pacientes foram submetidos a tratamento especifico, em periodo anterior ao estudo, estando
um deles ainda em uso de medica¢do. Os outros 5 casos, ndo submetidos a tratamento,
apresentaram crises unicas espontaneas (3 casos; 3,4%) ou precipitadas pelo uso de drogas

recreacionais (2 casos; 2,3%).

4.1.9. Modo de contaminagao

Em relagdo aos antecedentes especificamente ligados a infeccdo pelo HIV-1,
iniciamos pelo modo provavel de contaminagao, onde encontramos um franco predominio
da transmissdo por via sexual, com lideranca dos heterossexuais (56,8%), seguidos pelos
homossexuais masculinos (22,7%) e usuarios de drogas intravenosas (13,7%), como

apresentado na tabela 6.
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Tabela 6: Pacientes incluidos (n=88), segundo o modo possivel de contaminagdo pelo

HIV-1.
MODO DE n %
CONTAMINACAO

Usuarios do drogas 12 13,7%
Homossexuais 20 22,7%
Heterossexuais 50 56.8%
Hemoderivados 03 3,4%
Desconhecido 03 3,4%

4.1.10. Tempo de evolugido da infeccao

Outro ponto de destaque, refere-se ao tempo estimado da infec¢do primaria
pelo HIV-1. A grande maioria dos pacientes supds um periodo curto de provavel contato

suspeito, como mostrado na tabela 7.

Tabela 7: Provavel tempo de contaminag@o pelo HIV-1, até a entrada no estudo, dos 88

pacientes participantes.

TEMPO DE CONTAMINACAO n (%)
Até 1 ano 34 (38,6%)
Até 2 anos 15 (17,1%)
Até 4 anos 17 (19,3%)
Até 6 anos 11 (12,5%)
Mais de 6 anos 11 (12,5%)
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4.1.11. Classificacio clinica

No tocante ao estado clinico correlacionado a infec¢do pelo HIV-1, levando em
conta o desenvolvimento de sintomas e o estagio de evolugdo da imunossupressdo,
conforme a classificagdo do CDC (1993), encontramos um maior contingente de pacientes
no grupo 3, ou seja, com contagem de células CD4+ abaixo de 200/mm3, e um predominio
dos grupo B, isto é, com sintomas leves em relagdo a infeccdo pelo HIV-1, como

apresentado na tabela-8.

Tabela 8: Pacientes incluidos (n=88), segundo a classificagéo clinica (CDC, 1993), no

momento da inclusdo no estudo.

CLASSIFICACAO n %
CLINICA*
A2 12 13,6%
A3 18 20,5%
B2 17 19,4%
B3 33 37,5%
c2 01 1.1%
c3 07 7.9%

* As letras correspondem a presenca ou auséncia de sintomas relacionados 2 infecgdo pelo HIV. Tendo em A,
a auséncia de sintomas, e B e C, individuos sintomaticos, crescentes em gravidade, segundo padroes
previamente estabelecidos (CDC, 1993). Os nimeros acompanhantes dizem respeito @ contagem absoluta
dos linfécitos CD4+. Tendo em 1: contagem > 500 células/mm3; 2: entre 200 ¢ 500 células/mm3 e 3:

contagem menor que 200 células/mm3.
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4.2. AVALIACOES
4.2.1. Avaliagdes clinicas

As avaliagGes clinicas guardam estreita relagdo com a classificacdo clinica
acima descrita, pois esta reflete as complicagdes clinicas relacionadas a infecg@o pelo HIV-
1, apresentada por estes pacientes. Uma variada gama de anormalidades em vérios
sistemas, as quais ndo preencheram critérios de exclusdo, puderam ser observadas nos
exames clinicos de entrada, em 85 pacientes (96,6%), refletindo o contexto clinico do grupo
de pacientes constituintes da amostra em questfo, as quais estdo listadas abaixo, divididas
por sistemas (tabela 9). Outro dado que espelhou o estado clinico geral destes pacientes,

foi a medida do indice de massa corporal — IMC, exposto na tabela 10.

Tabela 9: Sinais clinicos encontrados nas primeiras avaliagdes clinicas, nos 88 pacientes

incluidos no estudo.

ANORMALIDADES POR SISTEMAS n (%)
Ouvido-nariz-garganta 37 (42%)
Olhos 10 (11,3%)
Coragido 05 (5,7%)
Vascular 10 (11,4%)
Pulméo 04 (4,5%)
Abdémen 22 (25%)
Figado 30 (34.1%)
Pele 30 (34,1%)
Adenomegalias 50 (56,8%)
Extremidades 15 (17%)
Urogenital 13 (14,8%)
Alguma anormalidade 85 (96,6%)
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Tabela 10: Dados sobre o IMC, em média, mediana, desvio-padrdo, minimo e maximo,

dos 88 pacientes incluidos no estudo, na primeira avaliacdo.

4

VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX

MC 23,52 23,20 3,25 16,89 35,05

MED - mediana; DP — desvio padrdao; MIN — minimo; MAX — méximo; IMC — Indice de Massa Corporal

4.2.2. Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais de maior relevancia para o enfoque do estudo em
questdo, incluindo hematolégico completo, contagem absoluta e percentual de linfocitos
CD4+, percentual de linfocitos CD8+, relagdo entre CD4+ e CD8+ e carga viral plasmatica

do HIV-1, estéo expostos na tabela 11.

Tabela 11: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontuagdes de média, mediana,
desvio padrdo e valores minimo e maximo, apresentados nos exames laboratoriais, de

relevancia, na avalia¢do inicial.

VARIAVEL  MEDIA MED DP MIN MAX
Hemoglobina 13,8 13,7 1,6 9.8 16,9
Hematoécrito 40,5 41 5 30 51
Hemacias 4.5 4.6 0,5 33 5,7
Leucécitos 4.341 4.050 1.437 2.100 8.600
% Linfocitos 29,7 29 12,2 10,5 53,1
% CD4+ 15,5 15 73 2 37
CD4+ Absoluto 161 163 59,7 50 250
% CD8+ 60,3 60 12,6 30 90
Rel. CD4/CDS8 0,3 0,2 0,2 0,1 1
Plaquetas . 189.144 180.000 62.903 75.000 449.190
Carga viral 58.959 36.977 84.302 1.190 893.000

MED - mediana; DP — desvio padrdo; MIN — minimo; MAX — maximo
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4.2.3. Avaliacdes psicopatologicas e teste para o abuso do alcool

4.2.3.1. HAD

A pontuagio média dos pacientes, em ambas as escalas, esteve abaixo do
padrdo de corte estabelecido de 8 pontos (tabela-12), porém, 21,5% dos pacientes (n=19)
apresentaram pontua¢do superior a este padrdo de corte, para presenga de ansiedade e

depressdo, ou seja, no HAD-A e no HAD-D.

Tabela 12: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontuagdes de média, mediana,
desvio padrdo e valores minimo e maximo, nas sub-escalas de ansiedade e depressdo da

“Hospital Anxiety and Depression Scale”, na primeira avaliagéo.

VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
ANSIEDADE 4.9 5,0 3,1 0,0 14
DEPRESSAO 5,0 5,0 3,8 0,0 15

MED — mediana; DP — desvio padrio; MIN — minimo; MAX — maximo

4.2.3.2. CAGE

A média dos escores do grupo ficou abaixo dos padrdes de corte para o abuso
do élcool, na primeira aplicagdo do CAGE (tabelal3). Encontramos, porém, em nossa
amostra, 13 individuos (14,8%) com resultados positivos para o abuso do lcool, ou seja,

acima dos padrdes de corte deste teste.

Tabela 13: Pacientes incluidos (N=88), com as respectivas pontua¢des de média, mediana,

desvio-padrio, minimo e maximo, no CAGE, na primeira avaliacéo.

VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX

CAGE 0.58 1.0 0.89 0 4

MED - mediana; DP — desvio padrio; MIN — minimo; MAX — maximo.
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4.2.4. Avaliacoes neuropsicologicas
4.2.4.1. Teste de fluéncia verbal

Obtivemos uma pontuagio média de 16, no desempenho da amostra em geral
(tabela-14), porém, 26 pacientes (29,5%) obtiveram pontuagdo abaixo do corte, considerado

de 13 pontos.

Tabela 14: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontua¢des de média, mediana,

desvio padrdo e valores minimo e maximo, no teste de Fluéncia Verbal, na primeira

avaliac@o.
VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
FV 16,9 16 5.3 6 30

MED — mediana; DP — desvio padrdo; MIN — minimo; MAX — maximo; FV - Fluéncia Verbal

4.2.4.2. Teste do Digito-simbolo

Obtivemos uma média de pontuagio de 51,2 pontos, acima do padrao de corte
estabelecido para este teste, entre os 88 pacientes estudados, como apresentado na tabela

15. No entanto, 33 pacientes (37,5%) tiveram escores abaixo deste padréo.

Tabela 15: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontuagdes de média, mediana,

desvio padrio e valores minimo e maximo, no teste de Digito-simbolo, na primeira

avaliagdo.
VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
DS 51.2 49 16,1 15 90

MED — mediana; DP — desvio padrdo; MIN — minimo; MAX — maximo; DS = Digito-simbolo.
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4.2.4.3. Mini-exame do estado mental

Observamos uma performance no grupo, com média de 28,5 pontos (tabela 16),

entretanto, 3 pacientes (3,4%) tiveram resultados inferiores ao corte padréo de 24 pontos.

Tabela 16: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontua¢des de média, mediana,

desvio padréo e valores minimo e maximo, no Mini-Exame do Estado Mental, na primeira

avaliagdo.
VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
MEEM 28.4 29 1,9 20 30

MED — mediana; DP — desvio padrdo; MIN — minimo; MAX — maximo; MEEM - Mini-Exame do Estado
Mental

4.2.4.4. Teste de Memoria Numérica do Wechsler
4.2.4.4.1. Repeticio de Digitos Ordem Direta

Os resultados encontrados em nossa amostra apontaram uma média de
performance bruta do grupo acima do valor de corte padrdo de normalidade, com pontuagio
de 5.5. Encontramos, ainda, neste teste, 45,5% dos individuos (n=40) com performance
abaixo do padrao de corte, no entanto, quando submetidos os valores brutos dos escores a
tabela de corregdo por idade e escolaridade, verificamos que apenas 24,2% (n=21)

estiveram nesta posigéo.

4.2.4.4.2. Repeti¢io de Digitos Ordem Inversa

Neste teste, a média dos escores brutos do grupo ficou no limite do padrio de
corte de normalidade, ou seja, 5 pontos (tabela-17). Em valores de escores brutos, 53,4%
(n=47) estiveram abaixo do valor de corte, tendo este montante reducdo para 31,3% (n=28),

apds corregdo por idade e escolaridade.
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Tabela 17: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontuagdes de média, mediana,

desvio padrio e valores minimo e méximo na RDOD ¢ RDOI, na primeira avaliag&o.

VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
RDOD 5,5 5,0 2.1 2.0 13
RDOI 5.0 4.0 2.0 2.0 10

Ed ?

MED — mediana; DP — desvio padrio; MIN — minimo; MAX — maximo; RDOD — Repeti¢io de Digitos
Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa.

4.2.4.5. Teste de Memoria Logica do Wechsler

Obtivemos uma performance média de 8,8 pontos, abaixo dos padroes de corte
estabelecidos para este teste (tabela 18), com 73,9% dos individuos (n=65) com escores
abaixo deste padrio. Em andlise segmentar, observamos que a histéria-B foi a maior
responsavel pela baixa no escore total, apesar da média da performance do grupo na
histéria-A também ter apresentado valores abaixo do padréo minimo referencial, como
apresentado na tabela 19. Enquanto 58,2% dos pacientes (n=51) ficaram abaixo do escore

na historia-A, 85,7% dos pacientes (n=75) estiveram nesta posi¢do na historia-B.

Tabela 18: Pacientes incluidos (n=88), com as respectivas pontuagdes de média, mediana,

desvio padrio e valores minimo e miximo no teste de Memoéria Logica, na primeira

avaliacdo.
VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
ML 3.8 8,5 3,8 1,5 17,0

MED — mediana; DP — desvio padrdo; MIN — minimo; MAX — maximo; ML — Memdria légica.
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Tabela 19: Pacientes incluidos (n=88), segundo a média, mediana, desvio-padrdo e valores

minimo e méaximo, no teste de Memoria Logica do Wechsler, em analise segmentar.

VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
ML-HA 10,8 42 11 02 20
ML-HB 7.0 3.8 6 0 18

MED - mediana; DP — desvio padrdo; MIN — minimo; MAX — maximo, ML-HA — Meméria Iégica-histdria

A; ML-HB — Memoria logica-historia B

4.2.4.6. Teste de trilhas AeB

A performance do grupo encontrou na primeira parte, uma média de tempo de

execucdo de 45,6 segundos, acima dos padrdes de corte estabelecidos para este teste, com

corregdo para idade e escolaridade. Na segunda parte, a média do tempo de execugéo foi de

156.9 segundos, também acima do padrdo de corte, como apresentado na tabela 20. 54

individuos (61,4%) tiveram tempo de execu¢do superior ao normal na Trilha-A e, 60

pacientes (68,2%) estiveram nesta posi¢do na Trilha-B.

Tabela 20: Pacientes incluidos (n=88), segundo as performances dos pacientes, em média,

mediana, desvio-padrio e valores minimo e maximo, no Teste de trilhas A e B, em escalas

de tempo (segundos) de execugao.

..

VARIAVEL MEDIA MED DP MIN MAX
Trilha A 45.6 40 19,2 14 105
Trilha B 156,9 120 87,2 39 300

MED — mediana; DP — desvio padrio; MIN — minimo; MAX — maximo.
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4.2.4.7. Desempenho na bateria de avaliagdo neuropsicologica

No desempenho global na bateria de avaliagio neuropsicologica, observamos
que 7 pacientes (7,9%) apresentaram escores normais em todos os testes. 9 pacientes
(10,2%) obtiveram pontuagdes abaixo dos escores padrio em apenas 1 teste e, 72

individuos (81,8%), escores alterados em mais de dois testes ao longo da bateria.

4.2.5. Exame neurologico
4.2.5.1. Sintomas

No questionario direcionado de sintomas do formulario de avaliagdo
neurologica, encontramos, em ordem decrescente, uma maior expressdo dos sintomas
mentais, disturbios do ciclo sono/vigilia, cefaléia, seguidos dos mais relacionados as

alteragdes do SNP, como dor ¢ parestesias, 0s quais, juntamente com 0s menos prevalentes,

estdo descritos na tabela 21.
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Tabela 21: Sintomas neuroldgicos relatados em indagacdo direcionada, nos 88 pacientes

incluidos no estudo, em TO.

SINTOMAS PREVALENCIA NO GRUPO
n (%)
Insonia 13 (14,8%)
Depressao 38 (43,2%)
Sonoléncia 18 (20,5%)
Alteragio da Memoria 18 (20,5%)
Alteracdo da Concentragéo 12 (13,6%)
Alteragdo da Fala 1(1,1%)
Alteragio da Escrita 1(1,1%)
Cefaléia 14 (15,9%)
Crises epilépticas 10 (11,4%)
Tontura 16 (18,2%)
Alteragdo da Visdo 4 (4,5%)
Diplopia 2 (2,3%)
Vertigem 2(2,3%)
Surdez 4 (4,5%)
Zumbido 1(1,1%)
Disfagia 4 (4,5%)
Parestesias 14 (15,9%)
Alteragio do Equilibrio 2(2,3%)
Hipoestesias 10 (11,3%)
Fraqueza 20 (22,7%)
Tremor 2 (2,3%)
Dor articular 16 (18,2%)
Dor muscular 15 (17,0%)
Rigidez 8 (9,1%)
Alteragio da Marcha 3 (3,4%)
Hesitacdo urinaria 0
Precipitagdo urindria 0
Incontinéncia urindria 1(1,1%)
Incontinéncia fecal 0
Constipagdo intestinal 3 (3,4%)
Impoténcia 5 (5,7%)
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4.2.5.2. Sinais clinicos

Entre os sinais clinicos encontrados no exame neurologico deste grupo de
pacientes, nesta primeira avaliagdo, houve predominio das alteragdes de reflexos, seguida
das alteracdes inequivocas de sensibilidade, como exposto na tabela 22, juntamente aos

sinais menos prevalentes.

Tabela 22: Sinais clinicos encontrados no primeiro exame neurologico dos 88 pacientes

incluidos no estudo.

SINAIS CLINICOS PREVALENCIA NO GRUPO
n (%)
AlteracGes da fala 1(1,1%)
Alteragdes da marcha 2 (2,3%)
Romberg 1(1,1%)
Tremor 1(1,1%)
Meningismo 0
Fraqueza muscular 1(1,1%)
Anormalidades pupilares 1(1,1%)
Alteragbes de campo visual 0
Fundoscopia 1(1,1%)
Ptose palpebral 0
Diplopia 1(1,1%)
Nistagmo 1(1,1%)
Nervo Trigémio 0
Nervo facial 1(1,1%)
Sensibilidade 9 (10,2%)
Déficit motor 3 (3,4%)
Reflexos - hiporreflexia 9 (10,2%)
Reflexos — hiperreflexia 7 (7,9%)
Reflexo Mentoniano 5 (5,7%)
Presenca do Snout 5 (5,7%)
Presenca do Palmo-mentual 5 (5.7%)
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No conjunto da analise dos sintomas e dos sinais encontrados através dos
formulario neurolégico, configuramos as seguintes anormalidades neste grupo de pacientes
na primeira avaliagdo, classificadas por sistemas e, divididas em relacionadas a infecgdo
pelo HIV-1 ou provavelmente ndo relacionadas, quando houve evidéncia de outra etiologia,

clinica e cronoldgica bem estabelecidas, segundo descrito na tabela 23.

Tabela 23: Anormalidades encontradas nas avalia¢des neurologicas, no seu ambito total e

classificadas por sistemas, no primeiro exame dos 88 pacientes incluidos no estudo.

ANORMALIDADES PREVALENCIA HIV-1 NAO HIV-1
n (%) I/Begtal N/Motal
Anormalidade Neurologica 18 (20,4%) 13/18 5/18
Sindrome piramidal 05 (5,7%) 4/5 1/5
Mielopatia 02 (2,3%) 2/2
Sindrome cerebelar 01 (0,8%) 1/1
Neuropatia 09 (10,2%) 6/9 3/9
Miopatia 01 (1,1%) 1/1

4.3. ANALISES DE CORRELACAO DE T0
4.3.1. Avaliacdo da amostra

Nio foram encontradas diferencgas significantes na comparagdo entre o grupo
que realizou o seguimento longitudinal (n=88) com o grupo que ndo se dispés a0 mesmo
(n=62), em relagdo as variaveis biossociodemograficas como sexo, idade, escolaridade e
atividade laborativa e, varidveis diretamente relacionadas a infec¢do pelo HIV-1, como o
modo de contamina¢do € o estado clinico prévio, através da classificagdo clinica, os
antecedentes neuropsiquiatricos, além de problemas e tratamentos relacionados ao uso de
alcool e de drogas, em tabelas de dupla entrada e frequéncia, como exemplificado em

relagdo as variaveis de classificagdo clinica, na tabela 24.
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Tabela 24:Exemplo do modelo de comparagio entre 0s grupos participante (88 pacientes) e
nio participante do estudo neurologico (62 pacientes), constituintes da amostra total de 150

pacientes do estudo terapéutico, para as varidveis de classificacdo clinica da infecg¢do pelo
HIV-1 (CDC, 1993).

GRUPO AVALLACAO INICIAL AVALIAC:&O LONGITUDINAL TOTAL
(TO) n(%) (TO-TS) n (%) n
A2 9 (14,52%) 12 (13,64) 21
A3 12 (19,35%) 18 (20,45%) 30
B2 11 (17,74%) 17 (19,32%) 28
B3 20 (32,26%) 33 (37,50%) 53
C2 0 1 (1,14%) 1
C3 10 (16,13%) 7 (7,95%) 17
Total 62 88 150

4.3.2. Avaliacao dos instrumentos

Realizamos uma andlise de relagdo entre os testes, no sentido de avaliar a
uniformidade da bateria aplicada nesta populagdo, sem ¢ com controle por escolaridade,
como exposto nas tabelas 25 e 26. Estes dados apresentaram resultados homogéneos de
performance nos testes, entre os individuos avaliados. Os pacientes com boas ou mas
pontuagdes em um teste, tenderam a repeti-las nos outros testes utilizados na bateria,
acusando concordancia, sem discrepancias, na performance global, quando nao controlado
por escolaridade. Com o controle por escolaridade, muitas relagdes persistiram, mas de

modo menos uniforme e com relagdes mais fracas, porém, ainda significativas.

O estudo de correlacdo entre escolaridade, medida em anos, € 0 desempenho
nas avaliacdes cognitivas, mostrou significativa influéncia do maior nivel de instrug¢do
sobre o melhor desempenho em todos os testes de avaliagdo neuropsicologica. O mesmo
aconteceu em relacdo ao uso de dlcool medido pelo CAGE. Quanto maior o nivel de

escolaridade, menor a pontuagio, ou conseqiiente menor ingestao abusiva de alcool. Por
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outro lado, ndo houve nenhuma relagdo estabelecida entre os testes de avaliagdo de

ansiedade e depressdo e o nivel de escolaridade dos pacientes envolvidos, como exposto na

tabela 27.

O HAD, entretanto, sobretudo no seu escore global, teve significativa influéncia
negativa sobre a performance nos testes cognitivos, exceto o Teste da Trilha-B. O uso do
alcool, medido através do CAGE, também estabeleceu relagdo inversa significativa com
estes testes, exceto o MEEM e o teste de Repeticdo de Digitos, em suas duas dimensdes,

como apresentado na tabela 28.

Tabela 25: Relacdo entre os testes de avaliagdo cognitiva, sem controle por escolaridade,

em T0. As relaces inversas estdo expressas em negrito (n=88).

MEEM  FV DS ML RDOD  RDOI TA TB
MEEM p=0,0006 p=0,0001 p=0,0001 p=0,0252 p=0,0017 p=0,0073 p=0,0001
r=0.2734 R=0.3825 r=0.4223 r=02261 1=03128 r=02909 r=0.4119

FV p=0,0001 p=0,0001 p=0,0027 p=0,0096 p=0,0001 p=0,0015
r=0.5579 r=0.5684 1=02997 r=02605 r=0.5095 r=0.3444

DS p=0,0001 p=0,0001 p=0.0001 p=0,0001 p=0,0001
r=0.5511 r=04375 r=0.3909 r=0.6737 r=0.5409

ML p=0,0001 p=0,0002 p=0,0001 p=0,0001
=0.4452 r=03729 r=0.6052 r=0.4514

RDOD p=0,0001 p=0,0024 p=0,0001
r=0.5311 r=0.3689 r=0.4260

RDOI p=0,0326 p=0,0086
=0.2321 r=0.2865

TA p=0,0001
r=0.5770

MEEM - Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal, DS - Digito-simbolo; ML — Memdria
Logica; RDOD — Repeti¢do de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B.
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Tabela 26: Relacdo entre os testes de avaliagdo cognitiva, com controle por escolaridade,

em TO. As relagdes inversas estdo expressas em negrito (n=88).

MEEM FV DS ML RDOD RDOI TA TB

MEEM p=0,046 p=0,0091 p=0,0121
r=0.2439 r=0.3162 r=-0.3050

FV p=0,0001 p=0,0009

r=0.4574 r=-0.3980
DS p=0,0118 p=0,0041 p=0,0001 p=0,0002
r=0.2785 r=0.3159 r=0.4917 r=0.4050
ML p=0,0252 p=0,0010 p=0,0184
r=0.2486 r—=0.3589 r=-0.2613
RDOD p=0,0001 p=0,0021
r=0.4368 r=-0.3351

RDOI

TA p=0,0001
r=0.4430

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal, DS — Digito-simbolo; ML — Memdria
Logica; RDOD — Repetigio de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B.
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Tabela 27: Correlacdo entre escolaridade e desempenho nos testes de avaliagdo cognitiva,

psicopatolégica e de abuso do élcool, em TO (n=88). As relagdes inversas estas expressas

em negrito.

TESTES

ESCOLARIDADE

(anos)

Mini-exame do estado mental
Fluéncia Verbal

Digito-simbolo

Memédria logica do Wechsler
Repeticio de digitos em ordem direta

Repeticio de digitos em ordem

inversa
Tempo da trilha-A
Tempo da trilha-B
HAD-A
HAD-D
HAD-S

CAGE

p=0,0001 — (r=0,5194)
p=0,0001 — (r=0,5896)
p=0,0001 — (r0,6042)
p=0,0001 — (r=0,6645)
p=0,0004 — (r=0,2221)

p=0,0001 — (=0,6023)

p=0,0001 — (r=-0,5768)

p=0,0001 — (r=0,5832)
p=0,3590
p=0,5282
p=0,1430

p=0,0081 — (r=0,2766)

HAD — Escala Hospitalar de depressdo e ansiedade.
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Tabela 28: Correlagio entre as pontuagdes dos pacientes nos testes de avalia¢do cognitiva

e psicopatolégica em T0. As relagdes diretamente proporcionais estdo em negrito (n=88).

HAD-A HAD-D HAD-S CAGE
MEEM _ p=0,0298 p=0,0206
=-0.2091 =-0.2818
FV p=0,0276 p=0,0037 p=0,0031 p=0,0028
r=-0.2120 =-0.2769 =-2818 =-0.2845
DS p=0,0240 p=0,0018 p=0,0029 p=0,0011
=2170 =-0.2977 =-0.2835 =-0.3102
ML p=0,0085 p=0,0177 p=0,0390
=-0.2645 =-0.2391 =-0.2088
RDOD p=0,0024 p=0,0030
=-0.3029 =-0.2969
RDOI p=0,0002 p=0,0009
=-0.3663 =-0.3305
TA p=0,0330 p=0,0462 p=0,0223
r=0.2328 r=0.2182 r=0.2491
TB p=0,0405
r=0.2268

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memoria
Légica; RDOD — Repetigao de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repeticio de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.
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4.3.3. Analise de correlagio entre avaliagdes cognitivas e amormalidades

neurologicas

Comparando os dados obtidos nas avaliagbes neuropsicologicas e
psicopatologicas com os dados encontrados nas avaliagdes neurologicas, observamos
algumas correlagdes entre as anormalidades encontradas no exame neurolégico sensitivo-
motor e a performance cognitiva destes pacientes. A presenga da sindrome piramidal
mostrou correlagdo com a pior performance em trés testes, a saber, teste de Fluéncia
Verbal, Repeticdo do Digitos Ordem Direta e Inversa, além de maior pontuagdo na escala
de ansiedade, 0 HAD-A. O pior desempenho no Digito-simbolo se correlacionou com a
presenca de anormalidade neurolégica em seu ambito global, com a presen¢a de neuropatia
e, com as anormalidades neurolégicas ndo relacionadas a infeccdo pelo HIV-1. Os
individuos com anormalidades neurologicas ligadas a infecgdo pelo HIV-1 apresentaram
significativa maior pontuagéo na escala de ansiedade, o0 HAD-A, com impacto no escore

total da pontuaggo do teste, 0 HAD-S, como apontado na tabela 29 e descrito no quadro 2.

Tabela 29: Testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis (p-valores) para testes de avaliagdo
psicopatologica e cognitiva, segundo varidveis do exame neurologico, controlados por

escolaridade. As correlagdes significativas estdo em negrito (n=88).

Varidvel MEEM FV HAD-A HAD-D HAD-S DS ML RDOD RDOI TA

™8

AnorNeurol 0.8123 0.2312 0.0648 0.9502 0.9967 0.0165 0.1908 0.9846 0.0848 09124
S.Piramidal 0.3996 0.0370 0.0459 0.2207 0.0896 0.0788 0.1496 0.0323 0.0009 0.3027
Mielopatia 0.1541 0.1305 0.9008 0.3832 0.3476  0.4634 02739 0.1908 0.4390 0.6156
Neuropatia 0.1046 0.4657 0.0853 0.2714 0.3765 0.0318 0.6266 0.3606 0.1491 0.6667

HIV-1 0.9063 0.8172 0.0114 0.6894 0.0254 0.1957 0.5416 0.9452 0.4536 0.5831

Nio - HIV-1 0.3076 0.0676 0.7268 0.4892 0.8913  0.0472 0.5022 0.9889 0.4195 0.8133

0.8424
0.8058
0.5020
0.0969
0.4373

1.0000

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memdria
Loégica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo. HIV-1 — Virus da

imunodeficiéncia humana.
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Quadro 2: Estatisticas descritivas das relagdes encontradas entre as alteragdes dos exames

neurologicos e as avaliagdes neuropsicologicas e psicopatologicas, apresentadas na tabela

29 (n=88).

ESTATISTICAS DESCRITIVAS DO DIGITO-SIMBOLO

Anormalidade Neurologica - DS ANORNEU N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
F 70 62.15 12.46 90 60.5 38
i 18 52.55 8.08 63 54.0 38
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE FLUENCIA VERBAL
Sindrome Piramidal - FV S.PIRAM. N MEDIRA DP MEX MEDIANA MIN
F 83 18.94 4.81 30 19 7
v 05 13.25 3.77 18 13 9
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE HAD-A
Sindrome Piramidal - HAD-A S.PIRAM. N MEDIRA DP MAX MEDIANA MIN
F 83 5.15 3.45 14 5 0
v 05 g.11 4.17 15 9 1
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE RDOD
Sindrome Piramidal - RDOD S.PIRAM. N MEDIZ DP MAX MEDIANA MIN
F 83 6.57 2.71 13 6.0 3
v 5 3.25 2.50 6 Feh 0
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE RDOI
Sindrome Piramidal - RDOI S.PIRAM. N MEDIA DP MAEX MEDIANA MIN
F g3 5.11 2.28 10 5 0
v 05 2.83 127 5 3 0
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE DS
Neuropatia - Digito-simbolo NEUROP N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
F 79 61.19 11.66 90 60 38
v 09 49_.50 9.81 63 48 38
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE HAD-A
Anl Neurol. — Rel. HIV-1 - HAD-A REL-HIV N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
F 75 4.93 3.53 14 445 0
v 13 7.71 3.52 15 8.0 3
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE HAD-SOMA
Anl. Neurol. - Rel. HIV-1 - HAD-S REL-HIV N MEDIA DP MR MEDIANA MIN
F 75 10.86 T.22 32 10 0
i 13 16.07 7.75 31 17 7
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE DS
Anl. Neurol. - Nao Rel. HIV-1 - DS NAO-R-HIV N MEDIA DP MAY MEDIANA MIN
F 83 60.52 17,10 a0 60 38
v 05 49.25 6.18 54 51 41

|

F= Falso; V= Verdadeiro; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; RDOD — Repetigao de Digitos Ordem

Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa;

_ Virus da imunodeficiéncia humana; DP — Desvio-padrao; MIN — Minimo; MAX — Méximo.

HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo; HIV-1
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4.3.4. Fatores de influéncia sobre a evolu¢io neurolégica e neuropsicologica
4.3.4.1. Género e idade

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos, quando
divididos por género, como varidvel categérica e, idade, como varidvel continua, em

relagdo a evolugdo neuroldgica e neuropsicologica, no periodo pré-terapéutico.

4.3.4.2. Antecedentes neuropsiquiatricos e uso de drogas e do dlcool

No tocante ao uso das drogas recreacionais, nenhuma relagdo foi encontrada,
quando este foi medido pela referéncia de problemas pessoais, sociais ou profissionais
relacionados ao uso dessas substincias e, nem mesmo quando medido pela referéncia do

seu uso discriminado.

Em rela¢do ao consumo de dlcool, nenhuma influéncia foi detectada, quando
medido pela referéncia de problemas gerados pelo seu consumo. Quando medido pela
referéncia discriminada do uso através do tempo, pudemos notar influéncia estatisticamente
significante do consumo pregresso, nos ultimos cinco anos, tendo os usudrios eventuais
melhor, ¢ os consumidores diadrios pior desempenho, no teste de Fluéncia Verbal,
comparado aos individuos que negaram a sua utilizacdo. Relagdes semelhantes foram
observadas no grupo de individuos que persistiu no habito nos trés meses prévios a
admissdo no estudo. Os usudrios eventuais tiveram melhor e os consumidores didrios pior
desempenho, no teste de Repeticdo de Digitos Ordem Direta, em compara¢cdo aos nio
usuarios. A presen¢a de antecedentes psiquiatricos, de modo progressivo, graduada em
leves para pacientes em seguimento ambulatorial, e graves para individuos com internacao
pregressa, correlacionaram-se fortemente com as medidas de ansiedade e depressdo,
medidas através do HAD, como apontado na tabela 30 e descritos no quadro 3. No foram
encontradas relagdes significativas entre os antecedentes psiquiatricos € o consumo de

alcool ou drogas e as altera¢des encontradas no exame neurologico.
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Tabela 30: Correlagio entre antecedentes neuropsiquidtricos e o uso de drogas e do alcool,

com os dados das avaliacdes cognitivas e psicopatologicas, expressas pelos p-valores dos

testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Estdo em negrito as relagdes de positiva

significincia estatistica (n=88).

Varidvel MEEM FV HAD-A HAD-D HAD-S DS ML RDOD RDOI TA TB
Probl Drog 0.7300 0.1053 0.9241 0.8640 0.8719 0.4331 0.2708 0.2637 0.0938 0.1772 0.5138
Probl. Alc. 04172 0.0680 0.5827 0.9883 0.8212 0.8156 0.1614 0.6490 0.7348 0.3313  0.6037
Antec. Psiq 0.8809 0.0935 0.0006 0.0318 0.0007 0.8286 0.2878 0.3584 0.0518 0.3448  0.3206
Cocaina 0.1477 06134 0.7602 09131 09659 0.5121 0.4576 0.5867 0.9501 0.9900 0.5734
Cannabis 0.3706 0.8204 0.5813 0.8780 0.7375 0.8830 0.2805 0.3667 0.5371 0.5961 0.2595
Alc. Atual 05850 02212 0.9980 09514 0.9834 0.7195 0.7268 0.0761 0.9395 0.6893 0.5262
Alc. 3 meses 03361 03556 009163 0.9051 0.8562 0.7257 0.0994 0.0383 0.8133 0.7711 0.4434
Alc. 5anos 02872 0.0232 02410 0.6156 02548 0.3662 0.5020 0.4430 0.9493 0.8241 0.5033

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memoria

Légica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigio de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade ¢ Depressao.
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Quadro 3: Estatisticas descritivas, das relagdes encontradas na tabela 30 (n=388).

Antecedentes Psiq. - HAD-A

ESTATISTICAS DESCRITIVAS DO HAD-A

ANT.PSIQ N MEDIA DP MBX MEDIANA MIN
NAO 65 3.94 2.0 11 4 0
LEVE 19 5.62 3.56 15 5 0
GRAVE 4 8.89 2.62 13 9 5

ESTATISTICAS DESCRITIVAS DO HAD-D

- ANT.PSIQ N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Antecedentes Psiq. - HAD-D NRO 65 3.87 3.05 10 3 0
LEVE 19 4.92 3.75 15 4 0
GRAVE 4 7.56 3.68 15 8 3

ESTATISTICAS DESCRITIVAS DO HAD-SOMA

» ANT.PSIQ N MEDIA DF MR MEDIANA MIN
Antecedentes Psiq. - HAD-S §A&D 65 s 74 5 32 50 9 0
LEVE 19 11.87 6.89 32 11 1
GRAVE 4 18.67 5.89 29 19 10
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DO RDOD
- ALC.3M N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Ingest. de dlcool -3meses - RDOD . 53 548 5 13 5.0 p
EVENTUAL 30 8.00 2.91 13 7.5 4
DIARIO 5 4.00 : 4 4.0 4
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE FLUENCIA VERBAL
. ALC.5 A N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Ingest. De dlcool -5 anos - FV NAO 36 15.61 4.63 26 16 6
EVENTUAL 29 18.21 4.78 30 19 8
DIARIO 23 14.87 4,97 24 15 6

FV — Fluéncia Verbal; RDOD — Repeti¢do de Digitos Ordem Direta; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressio; DP — Desvio-padrao; MIN — Minimo; MAX — Méaximo.

4.3.4.3. Modo e tempo de contaminacio

Nio foram encontradas relagdes significativas entre 0 modo e o tempo de

contaminacio e a evolugdo neurologica e neuropsicoldgica, no transcurso natural da

doenca, até o momento da admissdo no estudo.

4.3.4.4. Evolucao clinica

Nzo foram observadas diferengas estatisticas significantes entre os grupos,

quanto a evolugdo neurolégica e neuropsicoldgica, até o momento da entrada no estudo,

quando divididos segundo a classificagdio clinica do CDC (1993), em aids/ nao-aids.

Entretanto, quando classificados em sem e com sintomas correlatos a infec¢do pelo HIV-1,
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ou seja, assintométicos - grupos A2 e A3, e sintomaticos - grupos B2, B3, C2 e C3,
algumas correlagdes se estabeleceram, como apresentadas no quadro 4. Observamos, nestes
dados, que os pacientes assintomaticos tiveram uma melhor performance nos seguintes
testes: Fluéncia verbal, Digito-simbolo, além de menor tempo de execugdo da trilha A . Em
relagio aos testes de ansiedade e depressio, o HAD, os pacientes sintomaticos
apresentaram maiores pontuagdes em ambos, por€m 0S €scores s6 encontraram valor
estatistico na soma das pontuagdes, o0 HAD-S. Nao foram encontradas relagdes entre a
medida do indice de massa corporal e as evolugdes neurologica e neuropsicolégica, neste

periodo.

Quadro 4: Estatisticas descritivas e das correlagdes (testes de Mann-Whitney), entre
pacientes sintomaticos e assintomaticos (n=88) e, seus desempenhos nas avaliagdes

cognitivas e psicopatolégicas.

i e -valor
Estatisticas descritivas p ;
Mann-Whitney
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE FLUENCIA VERBAL
GRUPOL N MEDIA DP MAX MEDIAN MIN
Assintom 30 17.11 5.06 30 17.0 7 p=0.0357
Sintom 58 14.85 4.74 23 15.0 5
ESTA'IiSTIChS DESCRITIVAS DO HAD-SOMA
GRUFPO1 N MEDIA DP MAX MEDIAN MIN
Assintom 30 10.19 6.61 31 9.0 0 p=0.0223
sintom 58 12.59 6.39 32 12.0 1
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DO DIGITO-SIMBOLO
GRUPO1 N MELDIA DP MAS MEDIAN MIN
Assintom 30 52.02 16.96 86 54 3 p=0.0463
Sintom 58 46.22 14.67 90 45 15
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DA TRILHEA A (EM SEGUNDOS)
GRUPOL N MEDIR DF MRS MEDIAN MIN
Assintom 30 38.76 16.10 81 35 14 —
Sintom 58 50.85 18.62 105 48 15 p=0.0011

HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao; DP — Desvio-padrio; MIN — Minimo; MAX —

Maximo.
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4.3.4.5. Variaveis laboratoriais

Nao houve nenhuma correlagdo positiva entre as varidveis laboratoriais e as
avaliacdes cognitivas e psicopatologicas. Em relagdo as alteragdes encontradas no exame
neurologico, pudemos observar uma correlacdo estatisticamente significativa positiva entre
o maior percentual de linfécitos CD8+ e a presenca de neuropatia. Encontramos, ainda,
relagdo entre as anormalidades neurologicas de provavel etiologia ndo associada ao HIV-1,
com menores indices de contagem de plaquetas, porém, com média ainda dentro da faixa de
normalidade. Como ultimo dado positivo, e merecendo destaque, a associa¢do inversa
observada entre o grupo com alguma anormalidade neurolégica e a dosagem da carga viral
plasmatica do HIV-1, a qual apresentou menores indices neste grupo, como apontados na
tabela 31 e descritos no quadro 5. Em sub-analise, dividindo as anormalidades neurologicas
encontradas em dois grupos: anormalidades primariamente relacionadas com o HIV-1 e
anormalidades por provaveis outras etiologias, observamos que, 0Ss casos com
anormalidades ndo relacionadas a0 HIV-1 constituiram o grupo com expressiva menor

carga viral plasmatica do HIV-1, como exposto na quadro 6.

Tabela 31: Testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis (p-valores), para exames
laboratoriais, segundo varidveis do exame neurolégico. As correlagbes significativas foram

expressas em negrito (n=88).

Variavel mcC Hg HT Leuc. Plag. Linf. CD4+ %CD4 %CD8 Rel Ccv
AnorNeurol 0.2396 0.4313 0.5021 0.7793 0.9898 0.7716 0.4130 0.6340 0.5910 0.3378 0.0192
S.Piramidal 0.2361 0.4857 0.3136 0.3427 0.1986 0.9000 0.2820 0.2830 0.4106 0.1283 0.4718
Mielopatia 0.1838 0.5771 0.5805  0.6357 0.4065 0.3832 0.7151 0.9652 0.3420 0.7599 0.3190
Neuropatia 0.0540 0.1755 0.1264  0.4662 0.3912 0.3999 0.9364 0.7329 0.0464 0.4210 0.9546

HIV-1 0.8776  0.9238  1.000 0.2568  0.5015 1.0000 0.2922 0.6328 0.1162 0.8759 0.2932
Nao—-HIV-1 0.1156 0.8774 0.8678 0.3485 0.0236 0.7942 0.5525 0.4270 0.9433 0.1710 0.7310

IMC - Indice de massa corporal; Hg — Hemoglobina; HT — Hematdécrito; Leuc. — Leucdcitos totais; Plag. —
Plaquetas; Lin. — Percentual de linfécitos; CD4+ - Contagem absoluta de linfocitos CD4+; %CD4+ -
Contagem percentual de linfocitos CD4+; %CD8+ - Contagem percentual de linfocitos CD8+; Rel. — Relacdo
entre as contagens de linfocitos CD4+ e de linfocitos CD8+; CV — Carga viral plasmatica do HIV-1.
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Quadro 5: Estatisticas descritivas dos exames laboratoriais, para variaveis do exame

neurologico, com correlagdes significativas nos testes néo-parameétricos de Mann-Whitney,

apresentados na tabela 31 (n=88).

Variaveis do Exame Neurologico/
Avaliacoes Laboratoriais

Estatisticas descritivas

Anor.Neurologica - CargaViral

ESTATISTICAS DESCRITIVAS DA CARGAVIRAL

ANOR.NEU N MEDIA DP MR MEDIANEA MIN
(p=0,0192) F 70 70822.21 102134.54 499975 32469 500
v 18 43440.49 72961.49 391658 14016 547
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE %CD8B+
o) ¥ e
Neuropatia - % Linfocitos CD8+ NEUROP N MEDIA DP MAX ~ MEDIANA  MIN
(p=0,0464) F 79 56.71  11.07 72 56 34
v 09 63.33 14.67 84 63 31
ESTATISTICAS DESCRITIVAS DE PLAQUETAS
Anorm. nio rel. ao HIV - Plaquetas | .z, oo 47y g MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
(p=0,0236) F 83 199275.86 52367.45 310000 200000 93000
v 05 165937.50  51679.10 310000 160000 95000

F= Falso; V= Verdadeiro; DP — Desvio-padrao; MIN - Minimo; MAX — Maximo.

Quadro 6: Estatisticas descritivas da carga viral plasmatica do HIV-1, por anormalidade

neurolégica, das relagdes apresentadas na tabela 31 e descritas no quadro 5 (n=388).

CARGA VIRAL

RELPRHIV ANORNEU N
F F 70
v v 13
F v 05

MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
79525.22 102293.44 499980 38630 843
78837.00 123773.04 391660 20005 3070
37439.71 49181.39 210210 14020 500

(p=0.0117) - Teste de Kruskal-Wallis

F= Falso; V= Verdadeiro.
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4.4. AVALIACAO DO PERIODO LONGITUDINAL

4.4.1. Estatisticas descritivas

Apresentamos as estatisticas descritivas das variaveis de interesse, dos 88
pacientes em estudo, no periodo de seguimento longitudinal, referentes aos dados colhidos
nas avaliagbes neuropsicologicas, psicopatologicas e teste para o abuso do alcool
(quadro 7), exames laboratoriais (quadro 8), avalia¢des clinicas e indice de massa corporal
(quadro 9), dados sobre atividade laborativa e consumo de alcool e drogas (quadro 10), e os
dados encontrados nos exames neurolégicos (quadro 11), os quais podem ser consultados

na se¢do de anexos.

4.4.2. Analises de correlagio do periodo longitudinal
4.4.2.1. Relacio entre as avaliacdes e suas evolugdes através do tempo

A relagdo entre as avaliagbes psicopatoldgicas, neuropsicologicas e
neurologicas e suas evolugdes nos diversos tempos, foi inicialmente analisada pelos
Modelos Lineares Generalizados, o GEE. Iniciamos com o estudo das correlagdes do
HAD-A, apresentado na tabela 32, onde pudemos observar que os escores de pontuagio de
ansiedade estabeleceram correlag@o significativa direta com os escores de depressdo, o

HAD-D. Houve ainda uma diminui¢do significativa dos escores através do tempo, em
T1eT4.
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Tabela 32: Resultados do GEE para HAD-Ansiedade em fun¢do do exame neurologico,

dos testes de avaliacdo cognitiva, HAD-D e valores do HAD-A, nos diferentes tempos.

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Parametro Estimado Erro Minimo Maximo z BPr>| 2|
INTERCEPTO 1.7330 0.5203 0.7132 2.7527 3.3308 0.0009
HADD 0.0676 0.0074 0.0530 0.0821 9.1114 0.0001
DS -0.0580 0.0883 -0.2311 0.1150 -.8572 0.5111
MEEM -0.0003 0.0122 -0.0241 0.0236 -.0218 0.982¢
EV -0.0000 0.0056 -0.0110 0.0110 -.0052 0©0.9958
ML 0.0030 0.0077 -0.0120 0.0180 0.3941 0.6935
HAD — Ansiedade

RDOD -0.0124 0.0187 -0.0490 0.0241 -.6673 0.5046
RDOTI 0.0041 0.0172 -0.0296 0.0379 0.2396 0.8106
TA -0.0837 0.0745 -0.2297 0.0622 -1.124 0.2609
TB 0.0110 0.0447 -0.0766 0.0987 0.2466 0.8053
TEMPO 5.00 -0.1235 0.0721 -0.2648 0.0178 -1.714 0.0866
TEMPO 4.00 -0.2008 0.0661 -0.3303 -0.0712 -3.038 0.0024
TEMPO 3.00 -0.1195 0.0699 -0.2566 0.0176 -1.708 0.087¢
TEMPO 2.00 -0.0602 0.0641 -0.1857 0.0654 -.9391 0.3477
TEMPO 1.00 -0.1145 0.0494 -0.2114 -0.0177 =-2.319 0.0204
Escala 1.1638

INTERCEFTO 1.5868 0.0688 1.4521 1.7216 23.078 0.0000
ANOEM.NEUROL. 0.0529 0.1919 -0.3233 0.4291 0.2756 0.7829

HAD — Ansiedade

S.PIRAMIDAL 0.0498 0.2133 -0.3682 0.4679 .2337 0.8152
NEURCPATIA 0.0588 0.1803 -0.3143 0.4318 0.3087 0.757¢6

MEEM - Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memoria
Loégica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo.
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Em relagdo ao HAD-D, os resultados demonstrados na tabela 33, referem
associa¢do significativa positiva entre HAD-Depressdo e HAD-Ansiedade, como ja ocorera
na tabela 32. Houve relagfo significativa positiva entre a presenga de neuropatia e 0s mais

altos escores de depressdo, como exposto no grafico 1 e seu descritivo.

Tabela 33: Resultados do GEE para HAD-Depressdo em fungdo do exame neuroldgico,
dos testes de avaliacdo cognitiva, do HAD-A e dos valores do HAD-D, nos diferentes
tempos (N=88).

Variavel Resultados GEE

Empirico 95% Limite de Confidéncia

Parametro Estimado Erro Minimo Maximo z Pr>|Z|
INTERCEPTO 0.9277 0.6692 -0.3838 2.2393 1.3863 0.1657
HADA 0.1189 0.0110 0.0974 0.1403 10.852 0.0001
DS 0.0114 0.0971 -0.1789 0.2017 0.1174 0.9065
MEEM -0.0111 0.0159 -0.0422 0.0199 -.7030 0.4821
FV -0.0010 0.0071 -0.0149 0.0128 -.1481 0.8823
HAD — Depressio ML -0.0072 0.0095 -0.0258 0.0113 -.7641 0.4448
RDOD 0.0282 0.0196 -0.0102 0.0665 1.4391 0.1501
RDOI -0.0169 0.0164 -0.0489 0.0152 -1.031 0.3025
TA 0.0421 0.0878 -0.1300 0.2143 0.4800 0.6312
TB 0.0266 0.0553 -0.0818 0.1349 0.4806 0.6308
TEMPO 5.00 -0.1068 0.0886 -0.2805 0.0669 -1.205 0.2280
TEMPO 4.00 0.0048 0.0789 -0.1499 0.1595 0.0611 0.9513
TEMPO 3.00 -0.1157 0.0843 -0.2809 0.0494 -1.373 0.1696
TEMPO 2.00 -0.0359 0.0832 -0.1989 0.1271 -.4319 0.6658
TEMPO 1.00 0.0068 0.0539 -0.0988 0.1123 0.1260 0.8998
Escala 1.4055 i : ) .
INTERCEPTO 4.8380 0.3886 4.0764 5.5996 12.450 0.0000
HAD — Depressio  ANORM.NEUROL -0.5446 0.5626 -1.6473 0.5581 -.9679 0.3331
S.PIRAMIDAL -0.4647 0.8820 -2.1935 1.2640 -0.5269 0.5983
NEUROPATIA 2.2233 0.7782 0.6980 3.7485 2.8569 0.0043

MEEM - Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memoria
Légica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repeti¢io de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio.
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— | Sem Neuropatia
77| Com Neurcpatia

HAD - Depressac
(pontuagdoc)

Tempos (t)
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atraves do tempo, como os respectivos valores descritivos do grafico (n=838).

VALORES DE HAD - DEPRESSAO POR TEMPO E POR PRESENGA DE NEUROPATIA

TEMPO NEUROP N MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO NAO 79 4.96 3.73 0.00 15.00
SIM 09 5.30 4.55 1.00 17.00
71 NAO 77 4.53 3.80 0.00 15.00
SIM 11 6.00 4.40 2.00 17.00
T2 NAO 75 4,52 4.00 0.00 16.00
SIM 13 5.60 3.44 2.00 14.00
T3 NAO 73 3.94 3571 0.00 16.00
SIM 15 5.00 3.86 0.00 12.00
T4 NAO 72 4.00 4.18 0.00 16.00
SIM 16 6.27 4.20 0.00 14.00
T5 NAO 71 3.81 3.92 0.00 18.00
SIM 17 5.72 5.56 0.00 23.00
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Na analise de correlagio do teste do Digito-simbolo, conforme resultados
expostos na tabela 34, observamos uma significativa melhora da performance do grupo
através do tempo, em T2 e T3 e, uma pior performance neste teste, no grupo que
apresentava alguma anormalidade no exame neurologico, particularmente, a sindrome

piramidal, como demonstrado, respectivamente, nos graficos 2 ¢ 3, e nos seus descritivos.

Tabela 34: Resultados do GEE para Digito Simbolo em fung¢do do exame neurologico, dos

demais testes, e evolugdo dos escores no tempo (n=88).

Variavel Resultados GEE

Empirico 95% Limite de Confidéncia

Pardmetro Estimado Erro Minimo Maximo z Pr>|Z|
INTERCEPTO T2.2239 13.2927 46.1707 98.2771 5.4334 0.0001
HADA -0.4094 0.2431 -0.8859 0.0672 -1.684 0.0922
HADD -0.1662 0.1821 -0.5230 0.1907 -.9126 0.3614
MEEM -0.1649 0.3345 -0.8206 0.4%07 -.4931 0.6220
FV 0.1274 0.1059 -0.0802 0.3350 1.2025 0.2292
Disito Si ML 0.3084 2158 -0.1145 0.7313 1.425%3 0.1529
igito Simbolo RDOD 0.6379 0.3326 ~0.0140 1.2898 1.9178 0.0551
RDOI 0.1868 0.4261 -0.6484 1.0219 0.4383 0.6612
TA -3.5796 2.1262 -7.7468 0.5877 -1.684 0.0923
TB -1.8832 0.9631 -3.7708 0.0043 -1.955 0.0505
TEMPO 5.00 1.8784 1.4327 -0.9287 4.6865 1.3111 0.1898
TEMPO 4.00 0.4939 1.4085 -2.2667 3.2546 0.3507 0.7258
TEMPO 3.00 2.6686 1.2529 0.2131 5.1242 2.1300 ©0.0332
TEMPO 2.00 2.7523 1.2900 0.2240 5.2806 2.1336 0.0329
TEMPO 1.00 1. 5537 0.9242 -0.2578 3.3652 1.6811 0.0928
Escala 12.1355
INTERCEPTO 3.8766 0.0478 3.7828 3.9703 81.040 0.0000
Digito Simbolo ANORM. NEUROL . -0.1129 0.0544 -0.2194 -0.0063 -2.077 0.0378
S.PIRAMIDAL -0.1278 0.0507 -0.2271 -0.0284 -2.5208 0.0117
NEUROPATIA 0.088B2 0.0686 -0.0661 0.2026 0.9952 0.3197

Obs: Para esta analise, em particular, ndo foi feita a transformacdo logaritmica do Digito-simbolo. MEEM —
Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Mem6ria Logica; RDOD
— Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa; TA — Trilha-A; TB —
Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio.
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__| Sem Encefalopatia
7] Com Encefalopatia

Digito Simbolo
(pontuagdo)

2 3 4 5

Tempos (t)

Grafico 2: Desempenho dos pacientes sem e com sindrome piramidal, nos testes do Digito-

simbolo, através do tempo, com os respectivos valores abaixo (n=388).

VALORES DE DIGITO SIMBOLO POR TEMPO E POR PRESENGA DE S. PIRAMIDAL

TEMPO S.PIRAM. N MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO NAO 83 51.92 16.09 3.00 90.00
SIM 5 41.60 11.50 30.00 54.00
Tl NAQ 82 54.70 14.40 18.00 90.00
SIM 6 43.17 13.53 32.00 65.00
T2 NAOQ 81 56.33 14.92 23.00 100.00
SIM 7 46.57 14.94 33.00 68.00
T3 NAO 81 56.63 13.04 28.00 100.00
SIM 7 51.00 12.40 30.00 74.00
T4 NAO 80 54.69 15,317 24.00 100.00
SIM ] 54.75 11.95 37.00 72.00
T5 NAO 79 56.26 16.96 18.00 100.00
SIM 09 56.27 14.28 26.00 76.00
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Grafico 3: Desempenhos dos pacientes sem ¢ com anormalidade neurolégica, no teste do

Digito-simbolo, através do tempo, com respectivos valores abaixo (n=88).

VALORES DE DIGITO SIMBOLC POR TEMPO E POR ANORMALIDADE NEUROLOGICA

TEMPO ANORNEU N MEDIA DP MINTMO MAXTMO
TO NAO 70 52,02 17.10 .00 90.00
SIM 18 46.35 8.87 30.00 59.00
b i NAO a8 55.58 14.55 18.00 90.00
S5IM 20 46.94 124005 32.00 75,00
T2 NAO 65 57.26 15.09 23.00 100.00
5IM 23 50.74 14.24 24.00 81.00
T3 NAOD 63 5811 12.90 28.00 100.00
SIM 25 51.08 12.13 30.00 74.00
T4 NAO 61 57.30 14.76 25.00 100.00
5IM 27 50.13 14.09 24.00 75.00
TS MAO 60 58.93 16.45 18.00 100.00
5IM 28 51.82 16.05 23.00 89.00
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Nas anslises de correlagio do Mini-exame do estado mental, conforme

resultados apresentados na tabela 35, observamos associagao significativa entre as melhores

performances no MEEM e as maiores pontuagdes nos testes de Memoéria Logica e

Repeticdo de Digitos Ordem Direta.

Tabela 35: Resultados do GEE para o MEEM em fun¢do do exame neurologico, dos

demais testes, e evolucdo dos escores no tempo (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Parametro Estimado Erro Minimo Maximo z Pr>| 2|
INTERCEPTO 3.3449 0.0452 3.2562 3.4336 73.921 0.0001
HADA 0.0005 0.0013 -0.0021 0.0030 0.3504 0.7261
HADD -0.0014 0.0010 -0.0035 0.0006 -1.343 0.1792
DS 0.0009 0.0083 -0.0154 0.0172 0.1077 0.9142
FV 0.0002 0.0005 -0.0007 0.0011 0.5295 0.5964
e I ML 0.0031 0.0009 0.0014 0.0048 3.5550 0.0004
Minimenta RDOD 0.0039 0.0014 0.0012 0.0065 2.8681 0.0041
RDOI -0.0013 0.0017 -0.0046 0.0019 -.7951 0.4266
TA 0.0015 0.0077 -0.0136 0.0166 0.1949 0.8455
TB -0.0100 0.0061 -0.0220 0.0020 -1.632 0.1026
TEMPO 5.00 0.0038 0.0065 -0.0089 0.0165 0.5852 0.5584
TEMPO 4.00 0.0063 0.0068 -0.0071 0.01897 0.9232 0.3559
TEMPO 3.00 0.0007 0.0077 -0.0143 0.0158 0.0961 0.9235
TEMPO 2.00 -0.0105 0.0086 -0.0274 0.0063 -1.223 0.2215
TEMPO 1.00 -0.0037 0.0062 -0.0158 0.0085 -.5953 0.5517
Escala 0.2768
INTERCEPT 3.3472 0.0074 3.3327 3.3617 452.72 0.0000
. . ANORM.NEUROL. -0.0112 0.0075 -0.0260 0.0035 -1.490 0.1363
Minimental S.PIRAMIDAL -0.0042 0.0083 -0.0205 0.0121 -0.5067 0.6124
NEUROPATIA 0.0128 0.0084 -0.0036 0.0291 1.5265 0.1269

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memdria
Logica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.
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Os resultados das andlises de correlagdo do teste de Fluéncia Verbal, expostos
na tabela 36, destacaram associago significativa positiva entre as pontuagdes no teste de
Fluéncia Verbal e de Memoria Logica, além de uma progressiva melhora do desempenho

no teste, em de todos os tempos.

Tabela 36: Resultados do GEE para Fluéncia verbal em fungdo do exame neurolégico, dos

demais testes, e dos escores através do tempo (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Parametro Estimado Erro Minimo MAximo z Pr>|2]|
INTERCEPTO 7.0699 7.1196 -6.8842 21.0240 0.9930 0.3207
HADA 0.1513 0.1284 -0.1004 0.4030 1.1779 0.2388
HADD -0.1852 0.1054 -0.3918 0.0215 -1.756 0.0790
DS 2.1877 1.1361 -0.0390 4.4143 1.9256 0.0541
MEEM 0.1464 0.1292 -0.1068 0.3995 1.1331 0.2572
ML 0.2173 0.0742 0.0719 0.3626 2.9293 0.0034
- RDOD 0.1086 0.1542 -0.1936 0.4107 0.7041 0.4814
Fluéncia Verbal RDOI 0.2172 0.1432 ~0.0635 0.4979 1.5164 0.1294
TA -1.1662 0.8394 -2.8115 0.4791 -1.389 0.1648
TB -0.4020 0.6120 -1.6015 0.7975 -.6569 0.5113
TEMPO 5.00 2.5209 0.5611 1.4212 3.6205 4.4931 0.0001
TEMPO 4.00 2.4838 0.6110 1.2862 3.6813 4.0649 0.0001
TEMPO 3.00 1.9387 0.6388 0.6867 3.1908 3.0350 0.0024
TEMPO 2.00 1.9101 0.6501 0.6360 3.18423 2.8382 0.0033
TEMPO 1.00 1.4972 0.4808 0.5549 2.4395 3.1142 0.0018
Escala 5.3005
INTERCEPTO 2.8227 0.0343 Z.7555 2.8899 82.363 0.0000
T ANORM. NEUROL. 0.0012 0.0651 -0.1264 0.1288 0.0188 0.9850
Fluéncia Verbal S.PIRAMIDAL -0.0967 0.0590 -0.2124 0.0190 -1.6382 0.1014
NEUROPATIA -0.0700 0.0669 -0.2011 0.0611 -1.0470 0.2953

MEEM - Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Meméria
Logica; RDOD — Repeti¢do de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.
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No teste de Memoéria Ldgica, os resultados das andlises de correlagdo,

apresentados na tabela 37, demonstraram associagdes significativas positivas entre os

desempenhos neste teste e em todos 0s outros testes de avaliagdo cognitiva, exceto o teste

de Repeti¢do de Digitos Ordem Direta. Foi ainda observado um significativo aumento dos

escores no teste de Memoria Logica ao longo do tempo, em T3, T4 e T5.

Tabela 37: Resultados do GEE para Memoria Logica em fun¢do do exame neurologico,

dos demais testes, e da evolugio dos escores no tempo (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia

Parametro Estimado Erro Minimo Maximo z Pr>| 2|
INTERCEPTO 1.3483 0.4234 0.5184 2.1782 3.1841 0.0015
HADA -0.0039 0.0053 -0.0142 0.0064 -.7477 0.4546
HADD -0.0015 0.0045 -0.0103 0.0073 -.3338 0.7385
DS 0.1663 0.0583 0.0521 0.2805 2.8532 0.0043
MEEM 0.0304 0.0089 0.0130 0.0479 3.4257 0.0006
FvV 0.0066 0.0024 0.0019 0.0113 2.7336 0.0063
Memoria Légica  RDOD 0.0118 0.0066 -0.0012 0.0248 1.7790 0.0752
RDOT 0.0183 0.0075 0.0037 0.0330 2.4543 0.0141
TA -0.1584 0.0383 -0.2334 -0.0834 -4.139 0.0001
™8 -0.0707 0.0265 -0.1226 -0.0188 -2.672 0.0075
TEMPO 5.00 0.1188 0.0342 0.0517 0.1858 3.4711 0.0005
TEMPO 4.00 0.1073 0.0348 0.0390 0.1755 3.0810 0.0021
TEMPO 3.00 0.0711 0.0342 0.0040 0.1382 2.0769 0.0378
TEMPO 2.00 0.0516 0.0351 -0.0171 0.1203 1.4723 0.1409
TEMPO 1.00 -0.0085 0.0281 -0.0635 0.0466 -.3022 0.7625

Escala 2.8757
INTERCEPTO 8.9252 0.4043 §8.1329 9.7175 22.078 0.0000
g i ANORM.NEUROL . -0.8109 0.6133 -2.0130 0.3911 -1.322 0.1861
Memoria Légica ¢ prpamrpar -0.5893 0.7773 -2.1129 0.9343 -0.7581 0.4484
NEUROPATIA -0.0578 0.5456 -1.1271 1.0115 -.1060 0.91586

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memdria
Légica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.
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As analises de correlagdo do teste de Repetigdo de Digitos Ordem Direta, cujos
resultados estdio apresentados na tabela 38, apontaram associagdo significativa positiva
entre as performances neste teste ¢ 0 HAD- Depressdo, Mini-exame do estado mental,
Fluéncia Verbal e Repeticdo de Digitos Ordem Inversa. Foi ainda observada uma
significante progressiva melhora nos desempenhos ao longo do tempo, em T3, T4 e T5.
Relacdo significativa foi ainda vista, entre um pior desempenho neste teste, € o grupo de
pacientes com presen¢a de sindrome piramidal, detectada no exame neurolégico, como

demonstrado no grafico 4, e nos seus respectivos valores descritivos.

Tabela 38: Resultados do GEE para o teste de Repeti¢do de Digitos Ordem Direta em

fungdo do exame neuroldgico, dos demais testes, e da evolugdo dos escores no tempo

(n=88).
Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia

Parametro Estimado Erro Minimo Maximo 4 Pr>|2Z|
INTERCEPTO 0.8493 0.3550 0.1535 1.5450 2.3924 0.0167
HADA -0.0035 0.0070 -0.0172 0.0103 -.4980 0.6185
HADD 0.0099 0.0046 0.0009 0.0190 2.1603 0.0308
DS 0.0446 0.0574 -0.0680 0.1571 0.7761 0.4377
MEEM 0.0255 0.0083 0.0092 0.0417 3.0643 0.0022

Repeticio Digitos FV 0.0068 0.0025 0.0020 0.0116 2.7715 0.0056

Ordem Direta ML 0.0046 0.0042 -0.0037 0.0129 1.0770 0.2815
RDOT 0.0311 0.0078 0.0159 0.0463 4.0012 0.0001
TR -0.0509 0.0433 -0.1357 0.0340 -1.175 0.2401
TB -0.0409 0.0280 -0.0957 0.0140 -1.460 0.1444
TEMPO 5.00 0.0906 0.0314 0.0291 0.1520 2.8881 0.0039
TEMPO 4.00 0.0944 0.0327 0.0303 0.1585 2.8872 0.0039
TEMPO 3.00 0.0749 0.0315 0.0132 0.1366 2.3797 0.0173
TEMPO 2.00 0.0565 0.0300 -0.0023 0.1152 1.8827 0.0597
TEMPO 1.00 0.0373 0.0290 -0.0195 0.0941 1.2880 0.1978
Escala 0.6682 . =

. . INTERCEPTO 1.7078 0.0417 1.6260 1.7896 40.939 0.0000

Repeticao Digitos ANORM.NEUROL. -0.0370 0.0392 -0.1138 0.0397 -.9455 0.3444

Ordem Direta S.PIRAMIDAL -0.1064 0.0507 -0.2058 -0.0070 -2.0973 0.0360
NEUROPATIA 0.0240 0.0507 -0.0754 0.1234 0.4737 0.6357

MEEM — Mini-exame de Estado Mental, FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Meméria
Logica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio.
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Grifico 4: Desempenho dos pacientes sem e com sindrome piramidal, nos testes de
Repeticdo de Digitos Ordem Direta, através do tempo, com respectivos

resultados descritivos, abaixo (n=88).

VALORES DE REPETIGAO DE DIGITOS ORDEM DIRETA POR TEMPO E PRESENCA DE SINDROME PTIRAMIDAL.

TEMPO S.PIRAM. N MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO NAC 83 5.58 2.16 2.00 13.00
SIM 5 4.60 1.52 3.00 7.00
TL NAO 82 5.96 2015 2.00 12.00
SIM & 4,50 1.05 3.00 6.00
T2 NAC g1 6.10 1.89 3.00 11.00
SIM 7 5.14 267 3.00 1300
T3 NAC a1 6.35 2.09 3.00 14.00
SIM 7 5.63 2.00 4.00 10.00
T4 NAO 80 6.61 1.80 2.00 11.00
SIM g 5.75 2.25 2.00 10.00
TS NAQ 79 6.57 2.16 3.00 11.00
SIM 09 6.36 1.75 4.00 10.00
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O teste de Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa, em suas anélises de correlagdo,

como exposto na tabela 39, apresentou associagdo significativa positiva entre os seus

escores e os dos testes de Memoéria Logica e Repeti¢do de Digitos Ordem Direta.

Tabela 39: Resultados do GEE para o teste de Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa em

fun¢do do exame neurologico, dos demais testes, e da evolugdo dos escores, no tempo

(n=88).
Varidvel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Parametro Estimado Erro Minimo Maximo Z Pr>|2Z|
INTERCEPTO 1.8141 0.3154 1.1960 2.4322 5.7522 0.0001
HADA -0.0017 0.0067 -0.0148 0.0114 -0.2509 0.8019
HADD -0.0004 0.0046 -0.0095 0.0086 -0.0960 0.9236
DS 0.0214 0.0459 -0.0685 0.1113 0.4667 0.6407
MEEM -0.0125 0.0073 -0.0268 0.0018 =-1.7170 0.0859
Repeticdo Digitos FV -0.0018 0.0021 -0.0058 0.0022 -0.8708 0.3839
Ordem Inversa ML 0.0130 0.0047 0.0038 0.0222 2.7620 0.0057
RDOD 0.0434 0.0082 0.0273 0.0594 5.2921 0.0001
TA -0.0313 0.0383 -0.1064 0.0439 -0.8150 0.4151
TB -0.0292 0.0238 -0.0760 0.0175 -1.2250 0.2205
TEMPO 5.00 -0.0143 0.0345 -0.0819 0.0533 -0.4148 0.6783
TEMPO 4.00 -0.0197 0.0316 -0.0817 0.0422 -0.6241 0.5325
TEMPOQ 3.00 0.0078 0.0348 -0.0603 0.0760 0.2257 0.8214
TEMPO 2.00 -0.0318 0.0353 -0.1010 0.0375 -0.8996 0.3683
TEMPO 1.00 -0.0064 0.0288 -0.0629 0.0501 -0.2228 0.8237
Escala 0.6991 i
INTERCEPTO 1.6029 0.0443 1.5162 1.6896  36.218 0.0000
Repeti¢io Digitos ANORM.NEUROT, . 0.0616 0.0610 -0.0580 0.1811 1.0097 0.3126
Ordem Inversa S.PIRAMIDAL 0.0670 0.0739 -0.0778 0.2119 0.9071 0.3643
NEUROPATIA -0.0125 0.0716 -0.1528 0.1278 -.1752 0.8609

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal, DS — Digito-simbolo; ML — Memoria
Logica; RDOD — Repeti¢do de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.
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As analises de correlagdo do teste de Trilha-A, apresentadas na tabela 40,
detectaram associacdo significativa positiva entre tempo de execugdo da Trilha-A e tempo
de execugdo da Trilha-B. Foi ainda observada correlagio inversa entre o tempo de execugao

da Trilha A e os escores do HAD-Ansiedade e o teste de Memoria Logica.

Tabela 40: Resultados do GEE para Tempo Trilha A em fungdo do exame neurologico, dos

demais testes, e da evolugdo dos escores, no tempo (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia

Parametro Estimado Erro Minimo MAaximo z Pr>| 2]
INTERCEPTO 3.8368 0.4001 3.0526 4.6211 9.5891 0.0001
HADA -0.0148 0.0061 -0.0267 -0.0029 -2.4420 0.0146
HADD 0.0082 0.0050 -0.0015 0.0180 1.6535 0.0982
DS -0.1200 0.0671 -0.2515 0.0116 =-1.7870 0.0739
MEEM 0.0042 0.0075 -0.0106 0.0190 0.5575 0.5772
. FV -0.0055 0.0030 -0.0114 0.0005 =-1.7940 0.0729
Tempo Trilha A ML —0.0200 0.0054 -0.0306 —0.0093 -3.6770 0.0002
(In) RDOD -0.0084 0.0108 -0.0297 0.0128 -0.7792 0.4359
RDOT -0.0101 0.0107 -0.0311 0.0109 -0.9384 0.3480
8 0.1334 0.0286 0.0774 0.1894 4.6722 0.0001
TEMPO 5.00 0.0016 0.0389 -0.0747 0.0779 0.0419 0.9666
TEMPO 4.00 -0.0116 0.0411 -0.0922 0.0689 -0.2834 0.7769
TEMPO 3.00 0.0670 0.0412 -0.0137 0.1477 1.6278 0.1036
TEMPO 2.00 0.0516 0.0358 -0.0187 0.1218 1.4386 0.1503
TEMPO 1.00 0.0243 0.0270 -0.0286 0.0773 0.9016 0.3673

Escala 0.3283 F # i ]
INTERCEPTO 3.7465 0.0460 3.6564 3.8367 861.4490 0.0000
Tempo Trilha A ANORM.NEUROL. -0.0034 0.0580 -0.1170 0.1103 -0.0580 0.9537
(In) S.PIRAMIDAL 0.0352 0.0591 -0.0807 0.1511 0.5950 0.5519
NEUROPATIA 0.0490 0.0608 -0.0702 0.1681 0.8056 0.4205

MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Memoria
Légica; RDOD — Repetigio de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa; TA —
Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.
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As analises de correlagdo do teste de Trilhas-B, apresentadas na tabela 41,

puderam detectar associa¢do significativa positiva entre tempo de execu¢do da Trilha B e

da Trilha A, como ja apresentado na tabela 40. Correlagdo inversa foi observada entre o

tempo de execugdo da Trilha B e os escores do teste de Memoria Logica.

Tabela 41: Resultados do GEE para tempo da Trilha B, em fungdo do exame neurolégico,

dos demais testes, e da evolugdo dos escores, no tempo (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Parametro Estimado Erro Minimo Maximo Z Pr>|Z|
INTERCEPTO 5.3444 0.6402 4.0896 6.5992  8.3476 0.0001
HADA 0.0084 0.0097 -0.0106 0.0273 0.8677 0.3856
HADD -0.0006 0.0066 -0.0135 0.0123 -0.0891 0.9290
DS -0.1730 0.0913 -0.3519 0.0058 -1.8960 0.0580
MEEM -0.0315 0.0166 -0.0641 0.0011 -1.8930 0.0583
; FV -0.0044 0.0037 -0.0117 0.0029 -1.1790 0.2386
Temnpo Trilha B ML -0.0234 0.0076 -0.0384 -0.0085 -3.0660 0.0022
(Im) RDOD -0.0147 0.0136 -0.0414 0.0120 -1.0820 0.2791
RDOI -0.0260 0.0151 -0.0556 0.0035 -1.7280 0.0840
TA 0.4195 0.0638 0.2944 0.5447 6.5721 0.0001
TEMPO 5.00 -0.0252 0.0656 -0.1538 0.1034 -0.3837 0.7012
TEMPO 4.00 0.0005 0.0637 -0.1243 0.1253  0.0083 0.9934
TEMPO 3.00 -0.0168 0.0642 -0.1426 0.1089 -0.2623 0.7931
TEMPO 2.00 -0.0607 0.0697 -0.1972 0.0759 -0.8705 0.3840
TEMPO 1.00 -0.0611 0.0436 -0.1464 0.0243 -1.4010 0.1611
Escala 0.4512
INTERCEPTO 1.5873 0.0125 1.5627 1.6119 0.1264 0.0000
Tempo Trilha B ANORM.NEUROL. -0.0137 0.0191 -0.0512 0.0237 -0.7189 0.4722
(In) S.PIRAMIDAL -0.0089 0.0199 -0.0479 0.0302 -0.4454 0.6561
NEURCPATIA 0.0374 0.0219 -0.0055 0.0803 1.7104 0.0872

MEEM - Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo;

Légica; RDOD — Repetigdo de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigdo de Digitos Ordem Inversa; TA —

Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.

ML — Memoéria
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Estudada a correlagio entre os testes de avaliagdo neuropsicologica e
psicopatolégica com os resultados do exame neurologico, as analises da evolucdo no
tempo, das alteragdes encontradas nas avaliagdes neurologicas, apresentados na tabela 42,
detectaram um aumento das anormalidades neuroldgicas através do tempo, sendo
estatisticamente significativa em T4 e T5, bem como um aumento da presenca de sindrome
piramidal, em T5 e, das neuropatias em T2, T3, T4 e T5. As outras anormalidades
encontradas nos exames, como miopatias, disfungfio cerebelar e mielopatia, ndo foram

passiveis de analise pela pequena prevaléncia e variabilidade, através do tempo.

Tabela 42: Resultados do GEE para anormalidades encontradas no exame neurologico, em

fun¢do do tempo (n=88).

Variavel Resultados GEE

Empirico 95% Limite de Confidéncia
Parametro Estimado Erro Minimo Maximo zZ Pr>| 2|
: INTERCEPTO 0.1845 0.6555 -1.1002 1.4693 0.2815 0.7783
Anormalidade TEMPO 5.00 0.9417 0.3059 0.3420 1.5413 3.0779 0.0021
Neurologica TEMPO 4.00 0.8924 0.3112 0.2823 1.5024 2.8671 0.0041
TEMPO 3.00 0.5156 0.2935 -0.0597 1.0908 1.7566 0.0790
TEMPO 2.00 0.4025 0.2668 -0.1204 0.9254 1.5086 0.1314
TEMPO 1.00 0.0059 0.2441 -0.4726 0.4843 0.0240 0.9809
INTERCEPTO -1.8436 1.1404 -4.0787 0.3916 -1.6170 0.1060
Sindrome TEMPO 5.00 0.8610 0.4375 0.0034 1.7185 1.9677 0.0491
. . TEMPO 4.00 0.5084 0.4166 -0.3082 1.3249 1.2203 0.2224
Piramidal TEMPO 3.00 0.5072 0.3448 -0.1686 1.1830 1.4711 0.1413
TEMPO 2.00 0.3669 0.3191 -0.2584 0.9923 1.1500 0.2501
TEMPO 1.00 0.2101 0.3399 -0.4561 0.8763 0.6182 0.5365
INTERCEPTO -0.0686 0.8703 -1.7742 1.6371 —-0.0788 0.9372
TEMPO 5.00 1.3567 0.3534 0.6640 2.0495 3.8386 0.0001
Neuropatia TEMPO 4.00 1.2037 0.3459 0.5257 1.8817 3.4795 0.0005
TEMPO 3.00 0.7399 0.3394 0.0747 1.4051 2.1801 0.0293
TEMPO 2.00 0.6013 0.3000 0.0133 1.1893 2.0042 0.0451
TEMPO 1.00 0.3528 0.2761 -0.1883 0.8938 1.2780 0.2012

Outro método estatistico utilizado para analisar a relagdo entre os testes foi a
Area sob a Curva - AUC, para varidveis continuas. A tabela 43 apresenta os p-valores
encontrados nos coeficientes de correlagio de Spearman, no estudo das relages entre os
valores das areas dos diferentes testes. Observamos, neste modelo de analise, correlagdo
significativa positiva entre os escores do Mini-exame do estado mental e os dos testes de

Memoria Logica, conforme apresentado no diagrama de disperséo-1.
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Tabela 43: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre as AUC dos testes de avaliacdo

neuropsicologica e psicopatologica (n=88).

MEEM
EV 0.03010

0.7807
DS 0401931

0.8728

HAD-A -0.01245
0.9083

HAD-D -0.02545
0.8139

HAD-S -0.01231

0.50%94
RDOD 0.20249
0.0585
RDOI -0.12058
0.2631
ML 0.24050
0.0240
TA -0.19045
0.0755
TB 0.16682
0.1203

-0.02473
0.8191

0.00113
0.9917

0.01307
0.8038

0.00134
0.9901

0.25415
0.0169

0.01291
0.9050

0.24124
0.0236

-0.17905
0.0951

-0.18531
0.0839

Ds

-0.0997%
0.3550

=0.02552
0.8134

-0.03020
0.7800

0.00638
0.9530

-0.11450
0.2881

-0.0485¢
0.6506

0.18948
0.0770

0.14553
0.1761

0.44662
0.0002

0.80587
0.0001

0.06086
0.5732

-0.19246
0.0724

0.02008
0.8527

-0.19305
0.0715

-0.07998
0.4588

HAD-D

0.79937
0.0001

0.14353
0.1822

-0.10642
0.3237

0.13761
0.2010

-0.14101
0.1300

-0.13983
0.1938

0.10081
0.3500

-0.21185
0.0475

0.17574
0.1015

-0.14267
0.1848

-0.05601
0.8042

=0.13721
0.2024

0.12640
0.24086

-0.26235
0.0135

-0.08462
0.4331

RDOI

-0.10013
0.3533

0.10762 -
0.3183

-0.02468
0.8194

0.14663
0.1728

0.06551
0.5442

TA

0.104%94
0.3305

MEEM - Mini-exame de Estado Mental: FV — Fluéncia Verbal; DS — Digito-simbolo; ML — Meméria Logica;
RDOD - Repeti¢do de Digitos Ordem Direta; RDOI — Repetigio de Digitos Ordem Inversa; TA — Trilha-A; TB —
Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio.
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Area Meméria Numérica OD

Diagrama de dispersdo 1 — Coeficientes de correlagdo de Spearman, das areas

do Mini-exame do estado mental, em rela¢@o ao teste de Memoria Logica nos 88 pacientes

incluidos no estudo (p=0.0240).
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O teste de Fluéncia Verbal estabeleceu correlagdes significativas positivas com

o teste de Repeti¢do de Digitos Ordem Direta e com o teste de Meméria Logica, como

exposto nos diagramas de dispersdo 2 e 3.

Diagramas de dispersdo 2 e 3 — Coeficientes de correlagdo de Spearman das

areas dos escores dos testes de Fluéncia Verbal e de Repeticdo de Digitos Ordem Direta —

Diagrama-2 (p=0.0169) e de Memoria Logica — Diagrama-3 (p=0.0236), dos 88 pacientes

incluidos no estudo.
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Verificamos ainda uma correlagdo significativa inversa entre os escores do teste
de Repeti¢o de Digitos Ordem Direta e o tempo de execugdo da Trilha-A. Ou seja, quanto
maior os escores no primeiro teste, menor o tempo de execugdo do segundo, conforme

apresentado no diagrama de dispersdo 4.

Diagrama de dispersdo 4 — Coeficiente de correlagdo de Spearman das areas dos
escores de teste de Repeti¢do de Digitos Ordem Direta e do tempo de execugdo da trilha-A

(p=0.0135), dos 88 pacientes incluidos no estudo .

2000 -
J r5=-0.2624
1500 (n=88)

1000

500 L @ L

Area Tempo Trilha A
(=]

% e —a
a =

-500 e 9 L

] *e
-1000 - °

[ @

1

-1500 o ']
T T T T T T T T T 1
=150 =100 -50 o 50 100 150 200

Area Memaria Numérica OD

Os testes de avaliagdo psicopatologica ndo estabeleceram correlagdo com os
testes de avaliagdo cognitiva. Houve correlagdo significativa positiva entre os seus
segmentos, isto €, quanto maior a area dos escores de ansiedade, maior a dos escores de

depressdo, como demonstrado no diagrama de dispersdo 5.

Diagrama de dispersdo 5 — Coeficiente de correlagdo de Spearman das areas do

HAD-A em relagdo ao HAD-D (p=0.0002), dos 88 pacientes incluidos no estudo.
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Para as varidveis categoricas, como as resultantes dos exames neurologicos,
foram realizadas tabelas de dupla entrada e freqiiéncia, dividindo os grupos em area
positiva ou negativa, e presenga ou ndo de tal anormalidade encontrada. Foi encontrada
relagdo significativa positiva entre a drea dos escores de ansiedade, 0 HAD-A e a presenc¢a

de neuropatia. Ou seja, 0 grupo com neuropatia teve um aumento dos escores de ansiedade

através do tempo, como apresentado na tabela 44.

Tabela 44: Tabela de dupla entrada e freqiiéncia, correlacionando a positividade ou

negatividade da drea do HAD-A com a presenga ou auséncia de neuropatia, através do teste

do Quiquadrado, dos 88 pacientes incluidos no estudo.

HAD-ANSIEDADE wvs NEUROPATIA

AREAHAD-A

NEUROPATIA

Freqiiéncia,

(p=0.023)

(QUI-QUADRADO)

NAO (n/%) SIM(n/%) Total
————————— o m e}
NEGATIVA , 46 , 1L, 57

¥ 71.88 , 45.83 ,
--------- e e U
POSITIVA , 13 , T& ol

v 28:13 ¢ BdaXT 4
————————— ot
Total ad 24 38
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4.4.2.2. Relacdo entre o gémero, a idade e a escolaridade e a evolugido

psicopatolégica, neuropsicologica e neurologica.

A influéncia do género pdde ser detectada no menor tempo de execucdo da
Trilha-B pelas pacientes do sexo feminino (p=0,0098). Quanto a idade, houve significativa
melhor performance no teste do Digito-simbolo (p=0,0007) e menor tempo de execugio da
Trilha-A (p=0,0238), entre os individuos de menor idade. A escolaridade teve influéncia
em todos os testes de avaliagdo cognitiva neste periodo e, ndo influenciou os escores dos
testes de ansiedade e depressdo, 0 HAD-A e o HAD-D, bem como o teste para o uso/abuso
do alcool, o CAGE.

4.4.2.3. Relagio entre uso e problemas prévios com drogas e ilcool,
antecedentes neuropsiquiatricos e evolucio neuropsicologica e

neurologica.

Ndo foram encontradas correlagdes significativas para nenhuma destas
variaveis, como fatores de influéncia na evolugdo neurolégica e neuropsicoldgica deste

grupo de pacientes.

4.4.2.4. Relacdo entre consumo de drogas, de alcool e atividade laborativa

no periodo longitudinal e evolugiio neurolégica e neuropsicolégica.

Foram verificadas associagdes significativas entre a presenca de atividade
laborativa e melhores escores nos testes de Fluéncia Verbal (grafico 5) e Memoria Logica
(grafico 6). Houve correlacdo de significdncia estatistica direta entre o consumo de alcool e
o teste de Repeti¢do de Digitos Ordem Inversa (grafico-7), como também apresentado na
tabela 45. Ndo foram encontradas correlagdes positivas entre estas varidveis em estudo e a

evolucdo sob a otica do exame neuroldgico.
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Tabela 45: Resultados do GEE para testes neuropsicologicos e psicopatolégicos em fungéo

do uso de dlcool, de drogas e atividade laborativa (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Paramatro Estimado Erro Minimo Maximo Pr>| 2|
Fluéncia Verbal INTERCEPTO 2.8713 0.0490 5 FHiE3 2.9674 58.564 0.0000
DROGAS 0.0197 0.0272 -0.0336 0.0731 0.7251 0.4684
ALCOOL -0.0422 0.0241 -0.0895 0.0051 -1.7492 0.0803
TRABALHO -0.0566 0.0271 -0.1098 -0.0034 -2.0870 0.0369
INTERCEPTO 9.3161 0.5712 8.1965 10.4356  16.309 0.0000
Meméria Logica DROGAS -0.1967 0.3781 -0.9378 0.5444 =-0.5202 0.6029
ALCOOL ~0.4580 0.2998 -1.0457 0.1296 -1.5276 0.1266
TRABALHO -0.4861 0.2447 -0.9657 -0.0064 -1.9860 0.0470
; i INTERCEPTO 1.7535 0.0556 1.6446 1.8624 31.560 0.0000
Repeticdo de Digitos  zocas 0.0111 0.0322 -0.0519 0.0742 0.3461 0.7293
Ordem Direta ALCOOL 0.0051 0.0295 -0.0527 0.0630 0.1743 0.8617
TRABALHO -0.0369 0.0308 -0.0972 0.0235 -1.1970 0.2313
" - INTERCEPTO 1.6852 0.0664 1.5551 1.8152  25.391 0.0000
Repeticdo de Digitos  zocas 0.0697 0.0358 ~0.0003 0.1398 1.9502 0.0512
Ordem Inversa Arcoor 0.0781 0.0285 0.0222 0.1341 2.7370 0.0062
TRABALHO ~0.0543 0.0357 -0.1242 0.0156 -1.5220 0.1280

Grafico 5:Teste de Fluéncia Verbal em funcdo da

valores, no periodo longitudinal (n=88).

Fluéncia Verbal
(pontuagao)

Tempos (1)

atividade laborativa, com respectivos

VALORES DE FLUENCIA VERBAL POR TEMPO E

POR CONDICAO DE TRABALHO

TEMPO TRABALHO N MEDIA DP MINTMO MAXIMO
T0 ATIVO a4 16.95 5.35 6.00 30.00
INATIVO 24 16.29 525 6.00 26.00
T1 ATIVO 68 19.44 65.43 6.00 35.00
INATIVO 20 15.40 4.67 4.00 25.00
T2 ATIVO 64 19.89 6.77 2.00 38.00
INATIVO 24 17.54 6.31 6.00 38.00
T3 ATIVO 65 20.03 6.18 8.00 36.00
INATIVO 23 18.57 6.21 5.00 33.00
T4 ATIVO 59 21.08 6.37 9.00 44 .00
INATIVO 29 18.76 4.93 9.00 31.00
TS5 ATIVO 54 21.48 6.80 7.00 35.00
INATIVO 34 1935 4.41 12.00 30.00
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l_:| Inativo

Memaria Logica
(pontuagao)

Tempos (f)

Grafico 6: Teste de Memoria Logica em fungdo da atividade laborativa, com os respectivos

valores, no periodo longitudinal (n=88).

VALORES DE MEMORIA LOGICA POR TEMPO E POR CONDICAO DE TRABALHO

TEMPO TRABALHO N MEDIA DP MINIMO MAXTIMO
bls) ATIVO 64 9.30 3.86 1.50 17.00
INATIVO 24 7.46 3.42 2.50 16.00
T1 ATIVO 68 3,75 3.99 2.50 17.00
INATIVO 20 6.28 3.51 0.00 13.50
T2 ATIVO 64 10.49 3.72 3.00 18.00
INATIVO 24 8.00 3.92 2.50 17.50
T3 ATIVO 65 10.70 3.80 3.00 21.00
INATIVO 23 9.41 373 3.50 17.00
T4 ATIVO 59 11.74 3.97 3.50 22.00
INATIVO 29 9.40 3.95 2.00 16.50
TS5 ATIVO 54 11.92 4.40 4.00 20.00
INATIVO 34 10.19 3.64 2.50 18.00
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Memdria de Nomeros {Ordem Inversa)
(pontuagio)

Tempos (t)

Griafico 7: Teste de Repetigdo de Digitos Ordem Direta, em fung¢do do consumo de alcool,

com os respectivos valores, no periodo longitudinal (n=88).

VALORES DE REPETICAC DE DIGITOS ORDEM INVERSA POR TEMPO E POR CONSUMO DE ALCOOL

TEMPO ALCOOL N MEDIA DP MINIMO MAXTIMO
TO NAO 58 4.86 2.13 2.00 10.00
SIM 30 5.0 1.78 2.00 3.00
T1 NAO 55 4.95 1.70 2.00 9.00
SIM 33 5.30 1.86 2.00 10.00
T2 NAO 54 5.00 1.99 2.00 13.00
3IM 34 5.09 2.14 2.00 12.00
T3 NAO 53 5.25 2:12 2.00 13.00
SIM 35 5.43 2.05 2.00 11.00
T4 NAO 54 S 1.99 2.00 13.00
SIM 34 5.47 1.88 3.00 11.00
TS NAO 51 5.35 2.01 2.00 11.00
3IM 37 5.32 2.58 2.00 13.00
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4.4.2.5. Relacdo entre o modo e¢ o tempo de contaminacio e a evolucdo

neurolégica e neuropsicoléogica.

O estudo do tempo de contaminag@io ndo apresentou correlagdes significativas
com a evolugdo neurolégica e neuropsicologica, neste periodo. Contudo, utilizando o GEE,
a analise do modo de contaminag8o apresentou correla¢do de significado estatistico entre os
individuos contaminados através do uso de drogas e a maior presenca de sindrome

piramidal, entre eles (p=0,0024), como apresentado na tabela-46.

Tabela 46: Resultados do GEE para sindrome piramidal em fungfo do modo e tempo de

contaminagdo, no periodo longitudinal (n=88).

Variavel Resultados GEE

Empirico 95% Limite de Confidéncia

Par3metro Estimado Erro Minimo Maximo b4 Pr>| 2|
Sind INTERCEPTO 0.2834 0.2174 -0.1427 0.7095 1.3035 0.1924
i MODOTRANSM D -0.1878 0.0618 -0.3089 -0.0666 -3.038 0.0024
Piramidal MODOTRANSM H ~0.1115 0.0673 -0.2435 0.0205 -1.656 0.0978
TEMPO-HIV 0.0121 0.0105 -0.0085 0.0328 1.1540 0.2485

Escala 0.2704

4.4.2.6. Relaciio entre os aspectos clinicos e evolu¢io neurologica e

neuropsicologica.

Durante o periodo de acompanhamento, 8 pacientes (9,1%) apresentaram
eventos clinicos relacionados a infecgdo pelo HIV-1. Destes, 5 pacientes (5,7%) tiveram
mudanga de classificagdo clinica, do grupo A ou B para o grupo C. Nas andlises de
correlagdo entre a evolugdo clinica e a evolugdo neuroldgica e neuropsicologica foi
utilizada inicialmente a divisdo dos grupos em aids/ndo-aids, comparada com os dados
encontrados nas avaliagdes neurologicas e neuropsicolégicas. Observamos que os pacientes
com aids tiveram significativo melhor desempenho nos testes de Memoéria Logica e
Repeti¢do de Digitos Ordem Direta, em relagdo aos pacientes ndo-aids, como exposto na

tabela 47 e apresentado nos gréficos 8 ¢ 9, com as respectivas descri¢des dos valores. Nio
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houve correlagdo estabelecida com os outros testes ou com anormalidades encontradas no
exame neurolégico. O IMC, assim como os sinais encontrados nas avaliagdes clinicas de
forma global ndo estabeleceram correlagdes significativas com a evolugdo neurolégica e

neuropsicologica, no periodo pos-tratamento.

Tabela 47: Resultados do GEE para avaliagdes neurologicas e neuropsicologicas em

funcdo da classifica¢do clinica - aids/ndo-aids (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia

Parametro Estimado Erro Minimo MAaximo Z Pr>|Z|
Memoria Logica INTERCEPTO 7.7108 0.6141 6.5071 8.9145 12.555 0.0000

AIDS 1.6178 0.7408 0.1659 3.0698 2.1838 0.0290
Repetigdo de Digitos [NTERCEPTO 1.5789 0.0534 1.4742 1.6837 29.556 0.0000
Ordem Direta AIDS 0.1881 0.0629 0.0649 0.3113 2.9915 0.0028
Repeticio de Digitos INTERCEPTO 1.5046 0.0689 1.3695 1.6397 21.824 0.0000
Oilins Tiversa AIDS 0.1526 0.0817 -0.0075 0.3128 1.8677 0.0618
AIDS — Sindrome de imunodeficiéncia adquirida.
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Grificos 8 e 9: Desempenhos dos grupos aids/nfo-aids nos testes de Meméria Logica e
Repeti¢do de Digitos Ordem Direta através do tempo, com as respectivas

descri¢des de valores (n=88).

DESCRITIVAS DE MEMORIA LOGICA PARA AIDS vs NAD-AIDS DESCRITIVAS DE REPETICAO DE DIGITOS ORDEM DIRETA PARA AIDS vs
NAO-AIDS
TEMPQO AIDS N MEDIA DP MINIMO  MAXIMO TEMPO AIDS N MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO NAO 29 7.55 3.37 1.50 14.50 T0 NAO 29 4.41 s ) 3.00 7.00
SIM 59 9.41 3.89 3.00 17.00 SIM 59 6.07 2.26 2.00 13.00
T1 NAO 29 7.90 3.03 3.00 15.00 T1 NAD 29 5.17 1.97 3.00 12.00
5IM 59 9.48 4.25 0.00 17.00 SIM 59 6.20 252 2.00 12.00
T2 NAOD 28 9.05 3.80 2.50 17.50 T2 NAO 28 5.24 2.01 3.00 10.00
SIM &0 10.18 3.95 3.00 18.00 3IM &0 6.42 1.83 3.00 1500
T3 NAO 27 9.54 3.42 3.50 16.50 T3 NAO 27 5.45 1.62 3.00 9.00
SIM 61 10.77 3.94 3.00 21.00 5IM 61 6.69 210 3.00 14.00
T4 NAO 26 9.67 3.78 2.00 17.00 T4 NAO 26 5.90 1.84 2.00 11.00
5IM 62 11.60 4.12 2.50 22.00 SIM 62 6.85 1.79 3.00 11.00
T5 NAO 24 9.97 3.91 2.50 19.00 TS NAOD 24 5.86 2.05 3.00 10.00
SIM 64 11.88 4.21 4.00 20.00 SIM 64 6.88 2.07 3.00 11.00
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Reclassificando os grupos do ponto de vista clinico, em sintomaticos e
assintomaticos em relagdo & infecgfio pelo HIV-1 e, analisando as correlagdes com a
evolugdo neurolégica e neuropsicologica dos grupos, observamos correlagido significativa
entre a maior presenca de sintomas clinicos no grupo dos pacientes com neuropatia, como

exposto na tabela 48, e apresentado no gréfico 10, com seus respectivos valores descritivos.

Tabela 48: Resultados do GEE para avaliagdes neurologicas e neuropsicologicas em

funciio da presenga de sintomas relacionados a infecgo pelo HIV-1 (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Pardmetro Estimado Erro Minimo Maximo Z Pr>| 2|
Neuropatia
INTERCEPTO ~34:3533 0.5319 -4.3959 -2.,3107 -6.304 0.0000
SINTCMAS 1.6630 0.5734 0.5392 2.7868 2.9003 0.0037

1 Assintomatico |
o] Sintomatico

35
30 =
25

[ T |

20 -
7]

3
Tempos (1)

Presenga de Neuropatia
(%)

Grafico 10: Correlacdo entre presenca de sintomas relacionados ao HIV-1 e presenca de

neuropatia através do tempo, com as respectivas descri¢des de valores (n=8 8).
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DISTRIBUIGAO DA NEUROPATIA PARA CADA TEMPO APENAS PARA OS ASSINTOMATICOS

NEUROP TEMPO

Freqiéncia,

Col Pet ,TO T1 , T2 I3 T4 +T5 y Total

————————— e e Ut M

NAO ’ 30 29 , 28 2F 5 27 25 , 166
., 100.00 , 96.67 , 93.33, 90.00, 90.00 , 86.21,

————————— e it o it e

SIM o e I ; 2, 3 3 & 4, 13
= 0.00 , 3:33 6.67 , 10.00 , 10.00 , 13.79 ,

————————— B i T T T p——

Total 30 30 30 30 30 29 179

DISTRIBUI@O DA NEUROPATIA PARA CADA TEMPO APENAS PARA OS SINTOMATICOS

NEUROP TEMPOC

Freqilénecia,

Col Pet ,TO ,T1 , T2 ,T3 ,T4 , TS , Total

————————— e e s s A S

NAO . 29 48 , 47 , 46 , 45 , 46 , 281
» B4.49 , 82.76 , Bl.04 , 79.32 , 77.59 , 77.97,

————————— e e e e ey

sSIT™M # 09 , 10, LY 4 12 ; 13 13 ., 68
, 15.51 , 17.24 , 18B.96 , 20.68 , 24.41 , 22.03 ,

————————— o e e e e ey

Total 58 58 58 58 58 59 349

Aprofundamos a andlise da influéncia dos aspectos clinicos, classificando os
pacientes pela gravidade dos sintomas e por intervalo de contagem das células CD4+,
utilizando a varidvel letra (CDCL) e a variavel nimero (CDCN) da classifica¢do do CDC
(1993), de modo independente. Observamos que os pacientes com classificacio 3, ou seja,
contagem de células CD4+ < 200/mm3, apresentaram melhor performance nos testes de
Memoéria Logica e Repetigdo de Digitos Ordem Direta (tabela 49 e quadro 12). Os
individuos assintométicos ou grupo A apresentaram menor indice de presenca de
neuropatias do que os individuos com sintomas leves ou grupo B, e estes, ainda menor
prevaléncia de neuropatias do que os pacientes com sintomas definidores de aids ou grupo

C, como apresentado na tabela 49 e descrito no quadro 13.
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Tabela 49: Resultados do GEE para avaliagbes neurolégicas e neuropsicologicas em

funcgo dos critérios do CDC (1993), separadamente para letras e para numeros (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirico 95% Limite de Confidéncia
Parametro Estimado Erro Minimo Maximo Z Pr>| 2|
Meméria Légica INTERCEPTO 4.1426 2.0297 0.1644 8.1207 2.0410 0.0413
CDCL -0.2558 0.5502 -1.3343 0.8226 -.4649 0.6420
CDCN 1.9182 0.7510 0.4461 3.3902 2.5540 0.0106
Repeti¢do Digitos 1yrerceero 1.1205 0.1775 0.7727 1.4684 6.3139 0.0000
Ordem Direta CDCL 0.0254 0.0491 -0.0709 0.1216 0.5165 0.6055
cDcN 0.2027 0.0625 0.0803 0.3252 3.2462 0.0012
o i 3 Empirico 95% Limite de Confidéncia
Repeti¢io Digitos  1yrgreepro 1.3427 0.1953 0.9600 1.7254 6.8761 0.0000
Ordem Inversa CDCL 0.0190 0.0606 -0.0998 0.1378 0.3133 0.7540
CDCN 0.0875 0.0780 -0.0653 0.2402 1.1219 0.2619
Empirico 95% Limite de Confidéncia
) INTERCEPTO -3.4306 1.3128 -6.0036 -0.8575 =-2.6130 0.0090
Neuropatia coeL 1.3135 0.3738 0.5809 2.0461 3.5141 0.0004
CDCN -0.4386 0.4670 -1.3540 0.4768 =-0.9391 0.3477

CDCL - Critérios do CDC para presenga de sintomas (A, B e C); CDCN - Critérios do CDC para intervalos
de contagem de linfécitos CD4+ (2 e 3).
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Quadro 12: Estatisticas descritivas para relagdes significativas entre os grupos divididos
por sintomas e contagem de CD4+, separadamente, e as avaliagGes neurolégicas e

neuropsicologicas, apresentadas na tabela 49 (n=88).

DESCRITIVAS DE MEMORIA LOGICA PARA CDC-NUMERO

TEMPO CDCN N MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO 2 30 7.45 3.36 1.50 14.50
3 58 9.49 3.87 3.00 17.00
T1 2 30 7.72 3.80 2.50 15.00
3 58 9.60 4.19 0.00 17.00
T2 2 30 8.92 3.80 2.50 1750
3 58 10.27 3,92 3.00 18.00
T3 2 30 9.33 3.56 3.00 16.50
3 58 10.91 3.84 3.50 21.00
T4 2 29 9.45 3.91 2.00 17.00
3 59 11.75 4.00 2.50 22.00
T5 2 29 9.90 3.86 2.50 15.00
3 59 11.395 4.21 4.00 20.00

DESCRITIV%% DE REPETICAO DE DIGITOS ORDEM DIRETA
PARA CDC-NUMERO

TEMPO CDCN N  MEDIA DP MINIMO MAXTMO
T0 2 30 4.33 3. 37 2.00 7.00
3 58 6.14 221 3.00 13.00
T 2 30 i 0] 1. 97 3.00 12.00
3 58 6.26 2= b 2.00 12.00
T2 2 30 5.20 1.99 3.00 10.00
3 58 6.46 1.82 3.00 11.00
T3 2 30 5.40 1.61 3.00 9.00
3 58 6.74 2.16 3.00 14.00
T4 2 29 S5.83 1.84 2208 1100
3 59 6.90 176 3.00 11.00
TS 2 29 5.83 2.02 3.00 10.00
3 59 6.91 2.07 3.00 11.00
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Quadro 13: Estatisticas descritivas para relagdes significativas entre os grupos divididos

por sintomas e contagem de CD4+, separadamente, e as avaliagdes neuroldgicas e

neuropsicolégicas, apresentadas na tabela 49 (n=838).

DISTRIBUICAO DA PRESENCA DE NEUROPATIA PARA CADA LETRA DA
CLASSIFICACAO DO CDC (1993)

CDCL TEMPO

FREQUENCIA,

,TO ,T1 ;T2 ,T3 , T4 ,T5 -
————————— et e T Lttt bttt
A , 0, o 2, 3, 3, 3,

, 0.00 , 3.33, 6.67, 10.00, 10.34 , 10.32,
————————— e e e At il
B i 7 & T & B , 9 , 9 , g ,

, 14.00 , 14.00 , 16.32 , 18.75 , 18.75 , 19.57 ,
————————— B T e T D T
c , 2, e 3, 3, 1, 5,

, 25.00 , 37.50 , 33.33, 30.00 , 36.36 , 38.46 ,
————————— e e e e e —

4.4.2.7. Relacio entre marcadores laboratoriais e

neuropsicologica.

evolucio neurologica e

Nas analises de correlagdo entre os exames laboratoriais e a evolugdo

neurolégica e neuropsicologica, inicialmente utilizamos a analise de Modelos Lineares

Generalizados, o GEE. Os resultados desta andlise verificaram associagdo estatisticamente

significativa positiva entre a presenga de neuropatia e os maiores valores da carga viral

plasmatica do HIV-1, como exposto na tabela 50 e apresentado no grafico 11, com seus

respectivos valores descritivos.

Tabela 50: Resultados do GEE para as avaliagdes neurologicas em fun¢do dos exames

laboratoriais (n=88).

Variavel Resultados GEE
Empirice 95% Limite de Confidéncia
Pardmetro Estimado Erro Minimo Maximo Z Pr>| 2|
Neuropatia INTERCEPTO -0.0686 0.8703 -1.7742 1.6371 =-0.0788 0.9372
CcD4 -0.1664 0.1274 -0.41p1 0.0833 -1.3060 0.1914
cv 0.0262 0.0126 0.0014 0.0509 2.0743 0.0381
HB -0.1013 0.0692 -0.2370 0.0344 -1.4630 0.1433
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| Sem Neuropatia
7 -] Com Neurcpatia

Carga Viral (In)

Tempos (1)

Grafico 11: Correlagdo entre a presenga de neuropatia e a dosagem plasmatica da carga

viral do HIV-1, com os respectivos valores através do tempo.

VALORES DE CARGA VIRAL (em logaritmo) POR TEMPO E POR NEUROPATIA

TEMPO NEUROP N MEDIA DP MINIMO MAXIMO
TO NAO 79 10.10 1.54 6.22 13.02
SIM 09 9.31 1.85 672 11.93
T1 NAO 77 6.13 4,71 0.00 12.26
SIM 11 9.32 <halsl 0.00 1231
T2 NAO 75 5.31 455 0.00 12.95
SIM 13 7.94 3.64 0.00 12.56
T3 NAOQ 73 3.69 4.61 0.00 13.34
SIM 15 7.00 3.82 0.00 1B R AT
T4 NAO 72 3.7 4,35 0.00 12.58
SIM 16 5.29 4.69 0.00 12.50
TS NAO 71 3.93 4.63 0.00 12.64
SIM 17 5.37 4,72 0.00 12.46
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Repetindo a andlise da influéncia das variaveis laboratoriais sobre a evolugdo
neurolégica e neuropsicologica destes pacientes, com 0 uso da 4rea sob a curva, obtivemos
como resultados, em relacdo as avaliagdes neuropsicologicas, correlagdo significativa
positiva direta entre a 4rea da contagem do CD4+ ¢ a area dos escores da copia da figura
complexa de Rey-Osterrieth, como exposto na tabela 51 e apresentado no diagrama de
dispersdo 6. Em relagéo aos testes de ansiedade e depressdo, encontramos correlacdo
significativa entre maiores areas da contagem da carga viral plasmatica do HIV-1 e maiores
4reas nas pontuagdes no HAD-A e no HAD-Soma, além de correlagdes inversas entre as
areas das contagens do CD4+ e as areas das pontuagdes do HAD-A ¢ HAD-S, como

apresentado na tabela 52.

Tabela 51: Coeficientes de correlagio de Spearman, na relagio entre as areas dos exames
laboratoriais ¢ as areas das pontuagdes do teste da Figura Complexa de Rey-Osterrieth,

através do tempo (n=88).

AREAREYC AREAREYM
AREACDA4 0.28143 0.08590
0.0079 0.4262
AREACV -0.10358 0.09187
0.3369 0.3946

Para o calculo das 4reas sob a curva dos escores deste teste foram utilizados
apenas os tempos T1 a T5. A primeira fase-copia do teste esta designada como REY-C, e
a segunda-reconstrugdo, como REY-M; CD4 — Contagem absoluta de linfocitos CD4+; CV

— Carga viral plasmatica do HIV-1.
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Diagrama de dispersdo 6 - Correlagdo entre drea do CD4+ e da copia da
Figura Complexa de Rey-Osterrieth (p=0,0079) (n=88).
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Tabela 52: Coeficientes de correlagio de Spearman, para relagio entre as dreas das

variaveis laboratoriais e as dreas dos escores das avaliagdes neuropsicologicas e

psicopatologicas (n=88).

Coeficiente de Correlagdo de Spearman / Prob > |R| under Ho: Rho=0 / N = 88

AREACDA4 AREAMEEM AREAFV AREADS AREAHAD-A AREAHAD-D
AREACD4 1.00000 0.0111s 0.15328 0.11175 ~0.30002 -0.17986
0.0 0.9178 0.1539 0.299%9 0.0045 0.083e6
AREACV -0.61230 -0.07212 -0.15015 0.01014 0.36587 0.04388
0.0001 0.5043 D.1626 0.8253 0.0005 0.6848
AREAHAD-S AREAMNOD AREAMNOI AREAML AREATA AREATB
AREACDY -0.22346 -0.12908 0.02438 0.08754 -0.07387 0.01680
0.0364 0.2307 0.8218 0.4174 0.4940Q 0.8765
AREACV 0.22836 0.04730 0.00325 =0 .17802 -0.04442 -0.04494
0.0324 0.6617 0.9760 0.0970 0.6811 0.6776
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No tocante as anormalidades neurologicas, observamos uma correlagdo
significativa positiva entre a area das dosagens da carga viral plasmatica do HIV-1 ¢ a
presenga de neuropatia, isto é, os individuos com maiores dosagens de carga viral do HIV-1

tiveram maior prevaléncia de neuropatias, como apresentado na tabela 53.

Tabela 53: Correlagdo entre area das dosagens da carga viral plasmatica do HIV-1 e

presenca de neuropatias, entre os 88 pacientes incluidos no estudo.

CARGA VIRAL vs NEUROPATIA

AREACV NEUROPATIA p=0.018 (FISHER)
Freqiiéncia,

r NAO r S ¢ Total
--------- e —————
NEGATIVA , 83 , 20 5 83

, 98.44 , 83.33 ,
--------- e ———— e
POSITIVA , 1, 4, 5

' 1.56 , 16.67 ,
————————— e M
Total 64 24 88

4.4.2.8. Relacio entre tratamentos antirretrovirais e evolugao neurologica e

neuropsicologica.

Para esta andlise, o grupo de pacientes foi classificado conforme o seu grupo de
tratamento antirretroviral e, utilizada no estudo das correlagdes, a Andlise de Variancia -
ANOVA com medidas repetidas. Nao foram verificadas diferencas significativas entre os
grupos em nenhuma das avaliagdes, segundo a medicagdo. Observamos uma melhora no
desempenho na maioria dos testes através do tempo, exceto no HAD-D, Repeticao de
Digitos Ordem Inversa, tempo de execugdo da Trilha-B e Coépia da Figura Complexa de

Rey-Osterrieth, como apresentado na tabela 54.
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Tabela 54: Resultados da ANOVA com medidas repetidas, para os testes

neuropsicologicos e psicopatolégicos em fun¢do dos medicamentos (n=88).

p-valor Interacio
Variavel p-valor Grupos p-valor Tempos

Tempos * Grupos
HAD - Ansiedade 0.9284 0.0395 0.3790
HAD — Depressio 0.6932 0.2155 0.6573
Digito Simbolo 0.3135 0.0007 0.7866
Mini-exame do estado mental 0.5990 0.0005 0.3600
Fluéncia Verbal 0.6007 0.0001 0.3486
Memoria Légica 0.4185 0.0001 0.1198
Repeticio de Digitos Ordem Direta 0.0889 0.0001 0.5789
Repeticio de Digitos Ordem Inversa 0.1558 0.0994 0.3137
Tempo da Trilha A 0.4354 0.0017 0.9555
Tempo da Trilha B 0.5502 0.2570 0.6237
Figura Complexa de Rey — Cépia 0.5278 0.5823 0.8136
Figura Complexa de Rey - Meméria 0.8283 0.0001 0.7929

O p-valorgy,s compara o desempenho entre os grupos; P-ValOrrempos analisa o desempenho na evolugio e p-

ValOryeracs, Verifica se hé diferenga de evolugio por grupo.

Ampliamos a analise da influéncia dos tratamentos sobre a evolugdo, realizando
a correlagdo entre a area sob a curva para cada teste e o tempo de uso de cada medicacio,
contemplando as modificagdes dos esquemas antirretrovirais através do tempo. Foi
verificada correlagdo significativa positiva para o teste de Meméria Logica e o tempo do
uso do AZT, ou seja, quanto maior o tempo de uso AZT ou AZT+3TC, maior 0 aumento da
Meméria Légica e, correlagio significativa inversa para a Memoria Légica € o tempo do
uso do IDV ou ndo uso do AZT, isto &, quanto maior o tempo de uso de IDV ou IDV+3TC,
menor o aumento da Memoéria Logica, como exposto na tabela 55, e apresentado nos

diagramas de dispersdo 7 a 10.
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Tabela 55: Coeficientes de correlagio de Spearman entre 0s tempos dos medicamentos € as

areas sob a curva dos testes (n=88).

area-MEEM area-FV area-DS area-HAD-A  drea-HAD-D area-RDOD
TEMPOA 0.05095 0.12497 -0.02222 0.00825 0.05391 -0.04555
0.6373 0.24860 p.8372 0.9319 0.6179 0.6735
TEMPOI -0.03221 -0.07185 -0.01777 -0.12594 0.02063 0.11252
0.7658 0.5059 0.8695 0.2423 0.8487 0.2966
TEMPOAT -0.01484 -0.09994 0.07423 0.11607 -0.01925 -0.05927
0.8508 0.3542 0.4919 D.2815 0.8587 0.5834
TEMPOA3 0.00862 0.12723 -0.01962 0.03307 D.07394 -0.02898
0.9365 0.2375 0.8561 0.7597 0.4935 0.7887
TEMPOI3 -0.03199 -0.04932 0.01070 -0.09891 0.00599 0.12485
0.7673 D.6481 0.9211 0.3592 0.9558 0.2465
TEMPOATI3 0.06045 0.06980 -0.04912 -0.07757 -0.13453 0.10417
0.5758 0.5182 0.6495 0.4725 0.2114 0.3341
dreaRDOD area-ML area-TA area-TB irea-REY-C  area-REY-M
TEMPOA -0.1448%8 0.32501 -0.03002 0.09202 -0.01315 0.07391
0.1781 0.0020 0.7813 0.3938 0.9032 0.4938
TEMPOT -0.03733 -0.23401 0.05967 0.03645 0.12144 0.092411
0.7299 0.0282 0.5808 0.7360 0.2597 0.3831
TEMPOAT 0.12012 -0.12898 0.01002 -0.11499 -0.16763 -0.11409
0.2650 0.2310 0.9262 0.2861 D.1185 0.2899
TEMPOA3 -0.15352 0.36909 -0.03575 0.09919 0.06499 0.05517
0.1533 0.0004 0D.7409 0.3579 0.5474 0.6097
TEMEPOIL3 -0.02458 -0.24069 0.01827 0.05513 0.07787 0.06305
0.8201 0.0239 0.8658 0.6099 0.4708 0.55%5
TEMPOAI3 0D.11572 0.07149 -0.10089 -0.00847 -0.09794 -0.18224
0.2830 0.5081 0.3496 0.9376 0.3640 0.0893

A — AZT; | — Indinavir; 3 — Lamivudina; MEEM — Mini-exame de Estado Mental; FV — Fluéncia Verbal;
DS — Digito-simbolo; ML — Meméria Logica; RDOD — Repetigio de Digitos Ordem Direta; RDOI —
Repetigdo de Di gitos Ordem Inversa; TA — Trilha-A; TB — Trilha-B; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade

e Depresséio.
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Diagramas de dispersdo 7 e 8 — Coeficientes de correlagio de Spearman das

relagdes entre as dreas dos escores dos testes de Meméria logica em fungdo do tempo de

uso do AZT (p=0,0002; r=0,32501) e do AZT+3TC (p=0,0004: r=0,36909) (n=88).
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Diagramas de dispersdo 9 e 10 — Coeficientes de correlagio de Spearman da

relagdo entre area dos escores do testes de Memoria l6gica em fungdo do tempo de uso do
IDV (p=0.0282; r=-0,23401) e do IDV+3TC (p=0.0239; r=-0,24069) (n=88).
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Nas analises de correlagdo entre os diferentes esquemas terapéuticos em uso e
as anormalidades neurologicas encontradas nos exames neuroldgicos nos seus planos global
¢ segmentares, ndo foi encontrada, nenhuma correlagio significativa entre as variaveis, ou
seja, as distintas anormalidades encontradas no exame neurologico ndo foram

predominantes em nenhum dos grupos, com diferentes esquemas antirretrovirais.
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Para discutirmos os dados colhidos neste trabalho, sdo importantes, a principio,
algumas consideragdes sobre dos dados de constituigio da amostra, dos protocolos de
avaliacdo e da metodologia estatistica. Iniciamos por uma avaliagdo comparativa de nossa
amostra (n=88), com os outros pacientes participantes do projeto de pesquisa terapeutico
original, de onde procedeu o nosso contingente de amostragem, e que ndo se dispuseram a
participar do estudo de acompanhamento neurologico. Este teve o intuito de controlar uma
tendéncia de interesse dos pacientes em participar deste tipo de estudo, fosse pelos seus
antecedentes, presenca de sintomas neuropsiquidtricos, altamente prevalentes nessa
populagio (RUBINSTEIN & SELWYN, 1998), escolaridade ou outros. Nio encontramos
entretanto, diferencas significativas para as varidveis biossociodemograficas como género,
idade, escolaridade, atividade laborativa, bem como para 0 modo de contaminag@o, estado
clinico prévio, antecedentes neuropsiquiatricos € o uso de substancias como o alcool e
drogas recreacionais, entre o grupo positivo (n=88) ou negativo (n=62) em relagdo a
participagdo no estudo neurologico, caracterizando que nossa amostra foi aleatoria,

independente destes fatores (tabela 24).

No tocante a metodologia, ao contrario dos classicos métodos utilizados na
analise transversal de TO, no periodo longitudinal, houve necessidade de redesenharmos o
modelo da andlise estatistica. Basicamente optamos pela utilizagdo de Equagdes Estimadas
Generalizadas - GEE, pois as variaveis se definiam como medidas repetidas através do
tempo, porém, com mudancas nos dois pontos referenciais da analise. Ou seja, tanto a
variavel independente como a variavel dependente eram passiveis de modificagdo atraves
do tempo (LIANG & ZEGER, 1986). Outro método, usado na comparaggo entre 0s grupos,
foi a area sob a curva. Este, diferente do primeiro, baseia-se em uma reducdo das medidas
colhidas através do tempo em um uinico escore, calculando a drea de uma varidvel, atraves
das medidas dos valores desta variavel no tempo, tendo a primeira medida como valor basal
(HAND & CROWDER, 1996). Desta forma, os varios valores medidos se transformam em
um tnico valor que espelha toda a trajetoria, permitindo estabelecer correlagdes entre as
variaveis continuas, fruto do calculo da 4rea, com os métodos de andlise das relagGes entre
esses valores, aplicadas no estudo transversal do periodo pré-terapéutico, como o
coeficiente de correlacio de Spearman (CONOVER, 1971). Utilizamos, ainda, a ANOVA

para analises dos grupos de tratamento pois, estes, ao contrario das outras analises deste

Discussdo

169



periodo, tinham a variavel independente fixa, no caso, os diferentes esquemas de

tratamento, os quais se mantinham, a despeito dos acréscimos ao longo do tempo.

Partimos, entdo, para uma analise de nossos protocolos, realizando um estudo
de correlagdo entre os desempenhos nos testes da primeira avaliagdo, para verificar
discrepéncias entre os testes de distintas complexidades e dominios da cogni¢do (LEZAK,
1995). Na analise bruta, houve total correlagdo entre os escores dos testes, demonstrando
um desempenho homogéneo da populagdo na bateria, tendo os individuos performances
proporcionadas na avaliagdo como um todo (tabela 25). Quando foram controlados por
escolaridade, houve um enfraquecimento dessas rela¢des (tabela 26), apontando esta
variavel como um fator de influéncia para a diferenga entre as resolu¢bes de testes de
diferentes complexidades, contudo, ainda tendo permanecido a maior parte delas. Fato que
foi reforcado pelas maiores relagdes estabelecidas pelo Teste de Trilhas e de Memoria
Logica, os quais, na avaliagdo global do grupo, encontraram maiores indices de escores
aquém dos padrdes de corte estabelecidos em outros estudos, apontando que suas
caracteristicas de envolvimento de complexos sistemas funcionais tiveram impacto na
performance do grupo, discriminando individuos com melhores e piores desempenhos na
bateria como um todo (ABIKOFF ET AL., 1987; CROCKETT ET AL., 1988). Durante o
periodo longitudinal, pela andlise do GEE (tabelas 32 a 41), as relagdes entre os
desempenhos nos testes permaneceram, sobretudo, novamente, o teste de Memoria Logica,
o qual guardou relagdo entre suas melhores performances com os melhores escores de todos
0s outros testes, exceto o teste de Repeticdo de Digitos Ordem Direta, além de um
progressivo incremento dos escores do grupo no tempo, apds o segundo ano de
acompanhamento (tabela 37), onde poderia ser melhor sentida a diferenga entre os periodos
pré e pos tratamento (PORTEGIES ET AL., 1989). Procedendo a mesma analise com a
AUC encontramos relagdes menos expressivas, talvez em virtude de metodologia mais
simplificada de analise, porém, persistiram as correla¢gdes predominantes com o teste de
Memoéria Logica, o qual manteve correlagdes positivas com o teste de Fluéncia verbal e o
MEEM (tabela 43). Estes dados demonstram, a exemplo do encontrado em TO, uma
unidade e abrangéncia da bateria de avaliagio neuropsicologica, com preservagdao da
relagdo dos escores entre os testes. Sobretudo os testes de maior complexidade, como o

teste de Memoria Légica, o qual manteve maiores correlagdes com os outros. Isto porque,
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tendo o paciente capacidade na resolugdo desta tarefa, a qual envolve elementos de atencdo
e memoria verbal de longo prazo (WECHSLER, 1987), sistema entre os de maior
complexidade, o mesmo individuo tendera a ter boas performances também nos outros
testes componentes da bateria, refinando a capacidade discriminatéria na monitorizagéo da
evolucdo neuropsicolégica, principalmente no tipo de declinio cognitivo esperado nos
pacientes com infecgdo pelo HIV-1 (NAVIA ET AL., 1986a; SELNES ET AL., 1991).

Para aprofundar a influéncia da escolaridade sobre as avaliagbes cognitivas,
procedemos o cruzamento direto entre estas varidveis. O nivel de escolaridade dos
pacientes esteve acima dos 4 anos em 84,1% dos pacientes. A auséncia do analfabetismo,
pelos critérios de admissdo no estudo, juntamente com o pequeno contingente de pacientes
com baixos niveis de escolaridade, foram fatores positivos na capacidade discriminatéria
das avaliagdes neuropsicologicas, entretanto, houve heterogeneidade do grupo (tabela 3).
Encontramos correlagdo entre escolaridade e todos os testes da bateria (tabela 27), tanto na
primeira avaliagdo, quanto no periodo longitudinal, definindo a necessidade do controle
desta variavel para estudo das correlagdes entre os possiveis fatores de influéncia sobre a
evolugdo neuropsicolégica desses individuos em acompanhamento. Fato ja amplamente
reportado por outros autores (SPREEN & STRAUSS, 1991; LEZAK, 1995).

Pontos de destaque ainda, fruto desta correlagdo, foi a relagdo inversa
encontrada entre o consumo abusivo de &lcool, através do CAGE e a escolaridade
(tabela 27). Encontramos significativa relac@o entre menor escolaridade e maior consumo
de alcool, reforcando ainda mais a necessidade da subtragéo de fatores associados, na
interpretacdo dos resultados. Entretanto, nenhuma relagdo foi observada entre o nivel de
escolaridade e os escores de ansiedade e depressdo, medidos pelo HAD (tabela 27). Assim,
concluimos que a presenca destes transtornos atingem de forma universal a amostra, um

conflito independente do grau de instrugao dos individuos (BROWN ET AL., 1993).

Outro ponto, enfocado nesta primeira fase, foi o estudo de correlagdo entre os
instrumentos de monitorizagio da evolugdo. Buscamos, neste topico, a congruéncia entre os
achados no exame neurolégico e as avaliagdes neuropsicologicas e psicopatologicas, ou
seja, elementos de concordincia entre os meios de acesso aos diferentes sistemas, na

monitorizacdo dos trés eixos de disfungdes componentes do CCMHIV, a esfera cognitiva,
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motora e comportamental (JANSSEN ET AL., 1991). Nos resultados da primeira avaliagao,
encontramos que o teste do Digito-simbolo foi o que melhor correlagdo guardou com as
anormalidades neurolégicas, sobretudo, de modo especifico com a presenga de sindrome
piramidal e neuropatia (tabela 29 e quadro 2). Semelhantes resultados foram observados no
periodo longitudinal, onde o grupo com alguma anormalidade neurolégica e com presenca
de sindrome piramidal apresentou piores desempenhos neste mesmo teste, ao longo do
tempo (tabela 34 e graficos 2 e 3). Este, um teste com forte enfoque nos elementos de
aten¢do e agilidade psicomotora, tem sido advogado como de destacada importancia em
baterias para avaliacdo de pacientes com infecgdo pelo HIV-1, pelas suas particulares
caracteristicas de comprometimento cognitivo e da motricidade (SELNES ET AL, 1991).
Encontramos em nossa andlise refor¢o para estes dados, com significativas correlacoes
entre seus baixos escores e as alteragdes neuroldgicas sensitivo-motoras. Foi o tnico teste a
manter correlacdo com a presenga de neuropatia, provavelmente pela dependéncia de
performance grafica mais complexa e agilidade psico-motora, uma vez controlado pelo
tempo. Ja as anormalidades do SNC, como a sindrome piramidal, na primeira avalia¢do,
manteve correlagdes também com o teste de Fluéncia verbal e o teste de Repeticdo de
Digitos em suas duas dimensdes (tabela 29 e quadro 2), sendo a ultima, mantida no periodo
longitudinal (tabela 38 e gréfico 4). Estes, testes dependentes da atengdio, linguagem,
controle mental e memoria de curto prazo, convergem com as alteracSes do sistema
piramidal. na presen¢a de encefalopatia difusa, como a em questio. Obrigatoéria a reflexdo,
da auséncia de correlagdes estabelecidas entre o teste de Memoéria Logica e as
anormalidades do exame neurologico sensitivo-motor, pois, este, vinha se destacando no
poder discriminatorio das avaliagdes cognitivas do grupo. Este fato aponta a possibilidade
de um diferencial na convergéncia dos sistemas em disfun¢io (SELNES ET AL., 1991).

Escores significativamente mais altos para ansiedade apareceram nos pacientes
com sindrome piramidal e anormalidades neuroldgicas relacionadas com a infecgdo pelo
HIV-1, com impacto sobre o escore total, 0o HAD-S, na avaliacdo inicial, como apresentado
na tabela 29 e descrito no quadro 2. No periodo longitudinal, através da andlise com o GEE,
foi observada uma relag@o significativa entre os mais altos escores do HAD-D e a presenca
de neuropatia, isto €, individuos com neuropatia apresentaram maiores pontua¢des na

medida da depressdo através do tempo (tabela 33 e grafico 1). Utilizando a area sob a
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curva, encontramos uma relacdo positiva entre a presenca de maiores escores do HAD-A e
a presenga de neuropatia (tabela 44). Estes dados encontrados nestas correlagdes sdo
sustentados pela caracteristica clinica do comprometimento neurologico pelo HIV-1.
Compromentendo tanto o SNC como o SNP, muitas vezes de modo concomitante e difuso,
¢ sensato esperar uma simetria das alteragdes mentais com as alteragdes do SNP, quando
estes se alinham a base organica do CCMHIV (SELNES ET AL., 1991; LYKETSOS ET
AL., 1993). Por outro lado, a presenga de sintomas neurologicos pode ter impacto sobre o
estado psiquico destes pacientes, como um dos motivos de maior vulnerabilidade deste

grupo para os transtornos mentais (BROWN ET AL., 1992).

Em rela¢do aos resultados dos testes de avaliagdo cognitiva, encontramos na
primeira aplicagdo do teste de Fluéncia verbal, 29,5% (n=26) dos individuos com escores
significativamente baixos para o corte padrdo de normalidade em nossa populag¢@o, apesar
da média do grupo ter ficado acima desse valor, como exposto na tabela 14. No entanto,
esse teste mostrou um progressivo aumento estatisticamente significante dos escores em
todos os tempos do perido longitudinal (tabela 36). No teste do Digito-simbolo, tivemos
uma média de pontuagdo de 51,2 pontos, e performance relativamente homogénea, refletida
pela mediana de 49 pontos, ambos acima do padrdo de corte estabelecidos em referéncias
internacionais, porém, 36 pacientes (40,9%) estiveram nesta primeira avaliacdo, abaixo
deste valor de corte de normalidade, como apontado na tabela 15. Este teste mostrou um
significativo aumento dos escores através do tempo, a saber no tempo-2 e tempo-3
(tabela 34). Em relagdo ao Mini-exame do estado mental, obtivemos em sua primeira
aplicagdo, uma boa média de performance do grupo (tabela-16). Contudo, 3,4% dos
pacientes tiveram escores abaixo do corte de normalidade da populagdo brasileira
(BERTOLUCCI ET AL., 1993). Teste de relativa simples execugdo, com boa
discrimina¢io para comprometimentos mentais mais severos € de natureza organica, aponta
para a presenca de individuos com disfungdes cognitivas mais sérias em nossa populagao.
Este dado é reforcado no fato de que individuos com mas performances no MEEM
apresentaram desempenho abaixo dos padrdes de corte de outros 6 testes (1/3 pacientes) e
em outros 7 testes (2/3 pacientes). O MEEM, provavelmente pelos seus altos escores, desde
o principio, ndo teve incremento das suas pontuagdes ao longo do tempo (tabela 35). O

teste de Repeticdo de Digitos, na primeira avaliagdo, mostrou em seu segmento por Ordem
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Direta, uma performance média dos individuos, acima do padrdo de corte internacional
(tabela 17), no entanto, 45,5% dos membros de nossa amostra tiveram escores brutos
abaixo desse padrdo. Por outro lado, quando feita a corre¢éio por idade e escolaridade,
75,8% estiveram dentro da normalidade, minimizando as cifras de performance aquém do
padrdo normal. Nas avaliacdes subseqgiientes deste teste, foi observado um significativo
aumento dos seus escores, a partir do T3 (tabela 38). Ja no teste de Repeti¢do de Digitos
em Ordem Inversa, o desempenho médio de execucdo da populagdo esteve no limite do
padrzo de corte internacional do teste (tabela-17). Na andlise dos escores brutos, 53,4% dos
pacientes tiveram escore abaixo desse valor, contrastando com 68,7% de normalidade, apds
corre¢do por idade e escolaridade, ndo mostrando alteragdo dos seus escores através do
tempo (tabela 39). O teste de memoria logica do Wechsler apresentou muito maior
complexidade de execugdo para os participantes, com média e mediana abaixo dos padrdes
de corte de normalidade internacionais, como descrito na tabela 18 (LEZAK, 1995). Este
foi o teste de maior percentual de anormalidade entre todos, pois 73,9% dos individuos
tiveram escores abaixo deste valor, na avalia¢o inicial. No entanto, em andlise segmentar,
observamos que a primeira parte do teste (Estéria-A) obteve, em média, escores bem
superiores (10,8 pontos) que a segunda parte, ou na Estéria-B (7,0 pontos) (tabela-19).
Enquanto 58,2% dos pacientes ficaram abaixo do valor de corte normal na parte-A do teste,
85,7% deles estiveram nessa posi¢do na parte-B. Talvez o prolongamento do teste tenha
comprometido a adesdo e o empenho na sua resolu¢do por parte dos pacientes, ou ainda,
isto pode significar fadiga, com queda da aten¢do na execucdo da segunda parte, dados
coincidentes com varias outras séries da literatura, em pacientes ndo infectados pelo HIV-1
(IVINSON, 1986). No entanto, este teste apresentou significante e progressivo aumento dos
escores apos o T3 (tabela 37). No teste de trilhas A e B, obtivemos no desempenho do
grupo analisado, na primeira avaliagdo, uma média do tempo de execugdo acima dos
padrdes de corte de normalidade internacionais, em ambos os testes (ALEKOUMBIDES
ET AL., 1987). O valor do desvio-padrdo foi mais alto na parte-B do teste, o que reforgado
pelo valor da mediana (120 segundos), distante da média (156,6 segundos), refletiu uma
performance heterogénea do grupo (tabela 20). No entanto, 34 individuos (38,6%) tiveram
desempenho abaixo do valor de corte na parte-A, contra 31,8% na parte-B, sem ganhos
significativos de escores ao longo do tempo (tabelas 40 e 41). Estes dados refor¢am a ja
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conhecida sensibilidade desse teste para anormalidades cognitivas, pareado nessa bateria
com o teste de Memoéria Logica, devendo entretanto e posteriormente, ser analisado na
dependéncia de fatores de influéncia ndo relacionados de modo especifico com a infecg@o
pelo HIV-1, em relagdo aos seus padrdes de normalidade (CROCKETT ET AL., 1988).
Observamos, através destes dados, uma melhora global na performance do grupo nas
avaliagdes neuropsicolégicas através do tempo, a qual, entre outros, pode ser atribuida ao
aprendizado, uma vez que os testes foram aplicados semestralmente, por seis vezes, tendo o
intervalo de tempo de aplicagdo como um minimizador deste componente, porém, ndo de
modo absoluto (SPREEN & STRAUSS, 1991). Com relagdo a este fato, apesar das
avaliacdes pelos padrdes de corte terem ficado grande parte aquém dos limites normais,
estes foram estabelecidos para outras populagdes, sendo dificil atribuir real impacto de
anormalidade funcional a estes individuos por este critério, na auséncia de um grupo
controle. Alids, este é outro fator que aponta a irrealidade desses dados, pois apesar da
amostra selecionada, em periodo de risco para alteragdes cognitivas relacionadas a infec¢ao
pelo HIV-1, a prevaléncia destas supostas anormalidades seriam demasiado expressivas
para qualquer outra referéncia anterior, mesmo nos estudos com fatores de influéncia
secundarios, nio relacionados ao HIV-1, sombreando as reais taxas de prevaléncia das
alteragdes cognitivas do CCMHIV, como no inicio da epidemia (GRANT ET AL., 1987).
Deste modo, optamos por analisar os dados de modo comparativo, no intuito de detectar
fatores de influéncia sobre a evolugio neurologica e neuropsicologica desse grupo € nao
entre padrdes normal/anormal, para diagnéstico do CCMHIV. Encontramos nas avaliagdes
neurolégicas iniciais, como esperado, pelo grupo de pacientes constituintes da amostra, ja
com imunossupressdo expressiva e presenga de sintomatologia clinica, uma gama numerosa
e variada de sintomas e sinais convergentes as anormalidades neurolégicas, classificadas
por sistemas e subclassificadas em ligadas & infecgdo pelo HIV-1 ou provavelmente nio
relacionadas, quando outras etiologias concomitantes estavam ou estiveram presentes ¢
com maior forca de correlagio do que a infecgdo pelo HIV-1 (MCARTHUR ET AL.,
1993). Concordante com a literatura, predominaram os referentes ao ciclo sono-vigilia e da
esfera mental, seguidos pelos convergentes as disfungdes do SNP como fraqueza,
parestesias e hipoestesias (tabela-21) (CORNBLATH ET AL., 1986; MCARTHUR
ET AL., 1995: RUBINSTEIN ET AL., 1998). Estes corroboraram os sinais clinicos
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(tabela 22), quando 10,2% dos pacientes configuraram neuropatias, 5,7% sindromes
piramidais, 2,2% mielopatias e 1,1% miopatias (tabela 23). Estes nimeros sdo concordantes
com os de outras séries (BERGER ET AL., 1992), pois tendo examinado pacientes ja com
imunossupressdo e sintomas clinicos correlatos ao HIV-1, enfocamos o periodo de
destaque, onde se localizam os maiores percentuais de anormalidades neurolégicas
(quadro-1). As anormalidades neuroldgicas, durante o periodo de seguimento, apresentaram
aumento de sua prevaléncia no tempo, entretanto, as altera¢cdes do SNP a partir do tempo-2,
enquanto as anormalidades de modo geral e alteragbes do SNC, como a sindrome
piramidal, apenas nas fases mais tardias do acompanhamento, denotando uma possivel
distingdo dos fatores determinantes destas afecgdes. Um grande percentual de
anormalidades, como esperado, também foi encontrado nos exames clinicos dos pacientes
constituintes da amostra. Com franco predominio na regido do ouvido, nariz e garganta
(42%) e adenomegalias, as quais se apresentavam em mais da metade dos individuos
(56,8%). Pela taxa de ataque, houve nitida sobreposi¢do das anormalidade nos pacientes,
nos diferentes sistemas, chegando a um total de 96,6% dos individuos com alguma
anormalidade no exame fisico de entrada. E importante ressaltar, contudo, que estas
anormalidades nio constituiam doengas oportunistas em atividade, as quais configurariam
critério de exclusdo para o estudo. Em relagdo aos resultados colhidos nesta pesquisa,
dirigidos aos possiveis fatores interferenciais sobre a evolugio neurologica e

neuropsicologica de nossos pacientes, iniciamos pela descrigao do perfil de nossa amostra.

A faixa etaria de nossa populagdo foi a de individuos adultos, de modo
relativamente homogéneo (tabela 2), bastante semelhante ao perfil dos individuos ndo
incluidos no estudo, por variados critérios de exclusdo, que ndo a idade, como apontado na
tabela-1, e da faixa etéria onde a infec¢do pelo HIV-1 € mais prevalente na populagio
brasileira e mundial (CASTILHO & CHEQUER, 1987; RIBEIRO ET AL., 1999).

No tocante ao género dos individuos participantes do estudo, obtivemos um
predominio do género masculino, na proporgdo de 2:1, em relagdo ao género feminino,
como apontado na figura 3. Este perfil se assemelhou ao total dos pacientes nio incluidos
no estudo (figura 1), e ao perfil atual da popula¢do mundial infectada pelo HIV-1. O inicial

grande predominio da populagdo masculina tem se transformado nos udltimos tempos,
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fendmeno este mundialmente observado no avangar da epidemia, com o progressivo
aumento da participagdo do sexo feminino, para uma epidemia inicialmente de homens,
sobretudo homossexuais masculinos (HOROWITZ ET AL., 1982; RIBEIRO ET AL,
1999). Nas analises de correlagdo dessas varidveis, encontramos no periodo longitudinal,
nos individuos do género feminino, menor tempo de execucdo da Trilha-B, resultados ja
descritos em outras populagdes, livres da infec¢do pleo HIV-1 (CHIULLI ET AL., 1989).
Quanto a idade, observamos uma melhor performance no teste do Digito-simbolo e na
Trilha-A, entre os pacientes com menor idade, elemento também classico, largamente
reportado em outras séries, sendo inclusive a idade, um fator de corre¢@o para estes escores

de testes de avaliagdo neuropsicologica (IVNIK ET AL., 1992).

No quesito atividade laborativa, observamos um expressivo contingente de
pacientes inativos, por situacdo de desemprego. Esta, uma questdo ja complexa em nosso
pais, pode se agravar neste contingente populacional, por problemas especificos da infecgéo
pelo HIV-1 (RIBEIRO ET AL., 1999). Chama ainda atengdo o dado que 10,9% dos
individuos empregados referiram dificuldade na execugio de suas tarefas profissionais e
6,8% do total, dificuldade no gerenciamento pratico do cotidiano, podendo isto refletir um
declinio cognitivo de variadas magnitudes, quando excluidos outros fatores interferenciais
(SACKTOR, 2001). Nesses estudos, de fato, a atividade laborativa se mostrou como um
elemento associado aos melhores desempenhos nos testes de Fluéncia verbal e de Memoéria
Légica, no periodo pos-tratamento, sendo estatisticamente significante em relag@o ao grupo
em situacdo de inatividade, sobretudo em nossa casuistica, ligada ao desemprego
(tabela 45). Esses dados levantam a suspeita de que alteragdes cognitivas possam estar
envolvidas na situagio de inatividade na esfera profissional. Contudo, a falta de elementos
especificos de mensuragdo neste plano, no desenho do estudo, ndo permite uma resposta

definitiva a esta questao.

Os antecedentes neuropsiquiatricos constituem um importante fator de confusdo
em relagdo as anormalidades cognitivas relacionadas a infec¢do pelo HIV-1 (GRANT
ET AL., 1987). Sobretudo porque, como ja foi descrito anteriormente, pacientes com
alteragdes neuropsiquiatricas, em determinadas circunstancias, podem estar mais

vulneraveis a exposi¢do ao HIV-1 (CATALAN & STEFAN, 1995). Por outro lado,
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individuos com infec¢do pelo HIV-1 estdo mais sujeitos & presenca de sintomas mentais
que a populagio geral (BROWN ET AL., 1992). Encontramos em nossa amostra, em um
expressivo contingente de pacientes, presen¢a de sintomas de transtornos mentais (41%,
n=36). Apesar da alta prevaléncia destes sintomas, a freqiiéncia de pacientes que buscou
assisténcia médica por esse motivo foi de 21,5% (n=19), sendo esta inferior ao numero de
pacientes que referiram sintomas mentais (41%; n=36). Um total de 25 pacientes (28%)
procuraram a psicoterapia, como método de alivio destes sintomas, sendo ainda inferior aos
que referiram sintomas mentais (41%; n=36), porém, superior aos que referiram ter
procurado assisténcia médica (21,5%; n=19). Encontramos, ainda, uma prevaléncia
significativa de 5% de transtornos psiquidtricos mais graves em nossa amostra, com
internacdo psiquiatrica anterior, ressaltando, em concordancia com a bibliografia
(BORNSTEIN ET AL., 1993), a forte necessidade da monitoriza¢do destes antecedentes,
bem como dos transtornos mentais ao longo da evolugdo, como importantes fatores de

potencial influéncia, na anélise da evolugdo cognitiva desses pacientes.

Nas avaliagOes psicopatologicas iniciais, através do HAD, nas suas varias
dimensdes, observamos que, apesar da média ter ficado dentro da normalidade, tanto para
ansiedade quanto para a depressdo (tabela-12), 21,5% dos pacientes (n=19) apresentaram
escores superiores ao padrdo de corte para a presenga de ansiedade. Valores coincidentes
foram encontrados para a sub-escala depressdo desse mesmo teste. Estes valores, longe de
serem surpreendentes, sdo convergentes com os dados encontrados em outras analises
presentes na literatura, os quais s3o positivos com a mais alta prevaléncia desses transtornos
nessa populagdo (BROWN ET AL., CATALAN & STEFAN, 1995). Estes valores estao
fiéis ao numero de pacientes que referiram ter recorrido a assisténcia médica para
abordagem dos seus sintomas mentais (21,5%), apontando este contingente como provavel
grupo, em que estes sintomas seriam de maior impacto clinico, porém, s@o inferiores ao seu
relato subjetivo, presente em 41% da amostra. No entanto, em nosso estudo, discordante
dos dados pregressos (GRANT ET AL., 1987; SELNES ET AL., 1990; BORNSTEIN
ET AL., 1993), estes antecedentes, como variavel isolada, nio exerceram influéncia
significativa sobre a evolu¢do cognitiva destes pacientes, tanto no periodo de
pré-tratamento, quanto no seguimento clinico durante o uso de antirretrovirais. Houve

correlacdo estatisticamente significativa entre os antecedentes psiquiatricos e as escalas de
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medida de ansiedade e depressdo na primeira avaliagdo (tabela 30 e quadro 3), porém, com
a melhora destes escores, sobretudo da ansiedade (tabela-32), ao longo do tempo de
tratamento, O grupo positivo para estes antecedentes nio apresentou mais a significativa
diferenca, comparado ao grupo sem sintomas mentais, como observado na primeira
avaliacio (LYKETSOS ET AL., 1996). Ja em relagdo aos transtornos mentais atuais,
medidos pelo HAD, estudando a sua influéncia sobre a avaliagdo neuropsicologica em TO,
obtivemos que a soma dos escores do HAD influenciou negativamente as performances em
todos os testes, exceto o tempo da Trilha-B, na dependéncia sobretudo dos escores de
depressdo, pois os mais altos escores de depressdo influenciaram negativamente a
performance de todos os testes que estabeleceram correlagdo com o HAD-S, exceto o
MEEM. Os escores mais altos de ansiedade, por sua vez, tiveram interferéncia negativa
com as performances do MEEM, do teste de Fluéncia verbal e do Digito-simbolo
(tabela 28). Isto reflete uma interferéncia direta dos transtornos mentais sobre ©
desempenho nos testes de avaliagdo cognitiva e, também, a necessidade da ponderagdo e
controle destas varidveis na interpretagdo de alteragdes cognitivas ligadas ao HIV-1. No
periodo longitudinal, entretanto, através da analise pelo GEE, o HAD-A mostrou-se
correlato apenas com as medidas do HAD-D, de forma direta, e com ele mesmo, através do
tempo de modo inverso, ou seja, teve queda significativa nos seus escores no tempo-1 € no
tempo-4, porém ndo mais estabeleceu relagbes com os testes de avaliagdo cognitiva
(tabela 32). O HAD-D ndo apresentou variagdo significativa através do tempo, porém
manteve correlagdo direta apenas com as medidas do HAD-A, e nio com os testes de
avaliagdo cognitiva (tabela 33). Na analise, utilizando a AUC, também poucas relacdes
foram encontradas entre os valores do HAD e os testes neuropsicolégicos. Apenas a area
dos valores dos escores do HAD-A apresentou correlagdo inversa com o tempo de
execugdo da Trilha-A e a 4rea do HAD-D relagdo direta com os escores dos valores das
areas do teste de Repetigdo de Digitos Ordem Direta. No entanto, os testes de avaliagdo
psicopatolégicas mantiveram relagio entre seus segmentos, com correlagoes significativas
positivas encontradas entre a parte do HAD-A com a parte HAD-D (tabela 43 e diagrama
de dispersdo 5) e também com a soma — HAD-S (tabela 43). Provavelmente a queda dos
valores do HAD no tempo, sobretudo do HAD-A, influenciando o escore global, e a

melhora dos desempenhos nos testes de avaliagdo cognitiva no periodo de seguimento
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clinico, minimizaram esta influéncia. De qualquer modo, ¢ sempre necessaria uma analise
critica e comparativa das relagdes estabelecidas entre os possiveis fatores de interferéncia
sobre a evolu¢do cognitiva e os transtornos mentais. Como exemplo, voltamos a enfocar os
antecedentes neuropsiquiatricos. Estes, como ja foi exposto, ndo influenciaram, como
variavel isolada, a performance nas avaliagdes cognitivas. No entanto, estabeleceram forte
relagdo com as medidas de ansiedade e depress@o na primeira avaliagdo, as quais, por sua
vez, tiveram forte influéncia sobre os escores dos testes neuropsicologicos. Ou seja, houve
uma influéncia indireta dos antecedentes neuropsiquiatricos sobre o desempenho cognitivo,

quando estes persistiram até 0 momento da entrada no estudo.

Convergente com os transtornos mentais, o uso do alcool também constitui um
importante fator de interferéncia na andlise cognitiva desses pacientes (HARRISON &
MCARTHUR, 1995). Isto foi concordante com os nossos dados, onde 59,2% dos pacientes
(n=52) usaram bebidas alcodlicas nos ultimos cinco anos, sendo um expressivo contingente
(26,4%; n=23), em uso freqiiente. Apesar da queda no uso nos ultimos trés meses (40%;
n=35) e nos ultimos dias precedendo a entrada no estudo (34,1%; n=30), e o significante
decréscimo entre os consumidores didrios (tabela-4), 19 individuos (21,5%) referiram ter
tido problemas anteriores nos ambitos pessoal, social ou profissional, em virtude do
consumo de bebidas alcodlicas. Apesar desta alta prevaléncia de relatos de problemas
gerados pelo alcool, entretanto, 5 pacientes (5,6%) foram submetidos a tratamento
especifico para este fim. De qualquer forma, mesmo considerando que estes, talvez, sejam
0s casos mais graves, esta é uma consideravel taxa de interferéncia em estudos de avaliagao
cognitiva, pois além de agressor direto ao sistema nervoso central e periférico, ¢ elemento
de impacto negativo sobre a adesdo aos tratamento antirretrovirais, bem como fator
interferencial da agdo especifica de alguns medicamentos constituintes dos esquemas
terapéuticos (PRICE, 1998), somado ao fato de que, no periodo de acompanhamento,
apesar da queda no contingente de consumidores diarios, o uso moderado persistiu elevado
por todo o tempo (quadro 10). Estes dados sdo corroborados pelos resultados da aplicagdo
da escala de abuso/dependéncia de alcool, o CAGE, onde 14,8% dos pacientes (n=13) se
postaram acima do escore indicativo de positividade para este dado, na primeira avalia¢do.
Estes valores ficaram portanto, em plano inferior em relagdo aos pacientes que referiram

problemas ligados ao uso do alcool (21,5%), entretanto, bastante acima dos submetidos a
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tratamento especifico para este problema (5,6%). Isto mostra o uso do &lcool como um
importante fator a ser controlado na andlise dos dados e preocupante, o subtratamento
destes pacientes, com conseqiiente persisténcia do uso e repercussdes negativas sobre o
tratamento e a evolucdo. Estas interferéncias foram confirmadas nas analises de correlagio
sobre 0 uso do alcool. Os consumidores diarios em periodos anteriores ao estudo tiveram
piores performances nos testes de Fluéncia verbal e Repeti¢do de Digitos Ordem Direta, ao
contrario dos consumidores eventuais, que apresentaram melhores performances em
comparagdo aos nio consumidores, nesses mesmos testes, na primeira avaliagao (tabela 30
e quadro 3). Estes dados concordam com referéncias anteriores que apontam o dlcool como
um fator de influéncia sobre a evolugdo cognitiva de individuos com alto consumo
(SELNES ET AL., 1990; PRICE, 1998), e sdo reforgados pelo significativo melhor
desempenho entre os usuérios eventuais, no teste de Repetigdo de Digitos Ordem Inversa
(tabela 45 e grafico-7), sob a luz de expressiva queda dos consumidores didrios, no periodo
longitudinal. Refor¢ando estas relagdes, os valores do CAGE, na primeira avaliagdo,
também mostraram um impacto negativo sobre os desempenhos na maioria dos testes,
exceto 0 MEEM e o teste de Repeti¢do de Digitos em suas duas dimensdes, ressaltando esta
variavel, realmente como um elemento complicador, e a influéncia do alcool sobre a
evolugio neurolégica e neuropsicologica destes pacientes (tabela 28). No periodo
longitudinal, entretanto, em virtude da queda do consumo e conseqiiente queda nos valores

do CAGE, essas relagdes ndo persistiram.

O uso de drogas recreacionais, sobretudo intravenoso, além de ser um fator de
risco para a infecgdo. ja tem sido aventado como fator corroborador para o declinio
cognitivo (BELL ET AL., 1996). Encontramos em nosso grupo de pacientes certa hesitagdo
em assumir o uso de drogas recreacionais, quando 29,6% dos individuos (n=26) relataram o
uso de alguma droga em questionario direcionado (tabela-5). Entretanto, 32% (n=28)
referiram dificuldades cotidianas secundérias ao seu uso, em outra abordagem. Em relagéo
ao consumo, ¢ franco o predominio da cannabis, da cocaina, ou ambos, na amostra, sendo
eventual o uso de substincias de outro tipo (tabela-5). Somente 5,6% dos casos foram
positivos em relagdo a terem feito tratamentos especificos para este topico. Numero
bastante timido, quando comparado aos percentuais dos problemas gerados por elas. Apesar

da alta taxa de consumo anterior e mesmo durante o periodo de seguimento longitudinal
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(quadro 10) e de referéncias de problemas gerados por este, discordando de outros relatos
(KOSTEIN, 1993), nossos dados ndo revelaram influéncia desse fator sobre a evolugao
neurolégica, neuropsicologica ou sobre a presenga de transtornos mentais, tanto no periodo

de evolugdo natural, quanto no periodo de tratamento antirretroviral (tabelas 30 e 45).

As crises epilépticas anteriores estiveram presentes em 10 pacientes (11,4%),
nimero elevado em relagdo a prevaléncia de crises na populagdo geral, mesmo quando
estas sdo superestimadas (SANDER & SHORVON, 1987). Seis pacientes foram
submetidos a tratamento com drogas anticonvulsivantes, tendo os demais crises tnicas
espontaneas (3.,4%; n=3) ou desencadeadas pelo uso de drogas (2,3%; n=2), o que foi
considerado como problemas correlacionados ao uso de drogas recreacionais, na descrigdo
anterior, e pode apontar fatores de elevagdo da prevaléncia de crises epilépticas nesta
populagdo, ndo diretamente relacionados a infecgdo pelo HIV-1 (WONG ET AL., 1990;
PRICE, 1998). A infecgdo primaria, entretanto, também é um sabido fator desencadeante de
crises epilépticas, pelo processo inflamatério cronico de SNC, podendo responder por cerca
de 30% das crises epilépticas, nos pacientes com infecgdo pelo HIV-1, durante a evolugéo
da doenca (WONG ET AL., 1990; HARRISON & MCARTHUR, 1995). Além disto, a
epilepsia ja tem sido relacionada a outras alteragdes do sistema imune, ndo correlacionadas
a infeccdo pelo HIV-1 (AARLI, 2000). As analises de correlagdo, contudo, ndo
demonstraram as crises epilépticas, de modo isolado, em nossos dados, como um fator de

influéncia para a evolugio neurologica e neuropsicologica desses pacientes.

A maior participagdo do sexo feminino em nossa amostra repercutiu também
sobre 0 modo de transmissdo, com predominio da transmissdo heterossexual (56,8%),
seguida dos homossexuais masculinos (22,7%) e dos usuarios de drogas intravenosas
(13,7%), com menor participagdo da contaminag@o por hemoderivados (3,4%) (tabela 6).
Notamos aqui, em um movimento geral da epidemia, com a sua difusdo na sociedade, uma
menor prevaléncia dos classicos grupos de risco do periodo inicial (HOROWITZ ET AL.,
1982; RIBEIRO ET AL., 1999). O comportamento de risco, nos estudos de correlagdo,
demonstrou uma maior prevaléncia da sindrome piramidal entre o grupo dos usudrios de
drogas (tabela 46). Isto converge com os dados anteriores (CONCHA ET AL., 1997), e se

destaca, pois, o uso de drogas recreacionais, de modo geral, contemplando todas as drogas,
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onde foi predominante a cannabis, ndo manteve correlagio com anormalidades
neuroldgicas ou neuropsicologicas. Desta forma, imaginamos que o tipo de droga. bem
como a via de administra¢io possam de fato estar envolvidas em agressdo direta a0 SNC,
como nas referéncias anteriores (BELL ET AL., 1996). Este dado ¢ confrontado, entretanto,
com a auséncia de correlagdo entre o uso de drogas e o desempenho nos testes de avalia¢@o
cognitiva, mostrando ou uma seletiva vulnerabilidade de sistemas, ou outros fatores

interferenciais que nio puderam ser detectados e diferenciados neste estudo.

Quanto ao provavel tempo suposto da contaminagdo, ¢ desperta uma suspeita
do desconhecimento pelos pacientes do provavel momento do contato infectivo, tendo
38,6% (n=34) referido menos de um ano e, apenas 12,5% (n=11) localizam este contato em
periodo superior a 6 anos. A despeito de haver casos de rapida evolugdo, entre a
contamina¢do e o desenvolvimento de imunossupressao € sintomas (OLIVEIRA ET AL.,
1996), estes constituem menor contingente em contraste com o periodo médio de 7 a 10
anos entre a contaminaco e o desenvolvimento de imunossupressio e sintomas correlatos
(LEVY, 1989). Observamos, portanto, que provavelmente, a maioria dos pacientes
desconhece ou se distancia do momento real do provavel de contato suspeito. Isto
vulnerabiliza o valor desta varidvel no estudo da influéncia do tempo de contamina¢do
sobre a evolugdo neurologica desse grupo de pacientes. Este achatamento do periodo de
contaminacdo, talvez, seja a justificativa para a auséncia de relagdes encontradas entre o
tempo estimado de contaminacdo pelo HIV-1 e a evolug@o neurologica e neuropsicologica
desses pacientes, divergindo dos resultados esperados, com base em outros estudos

anteriores (PRICE & BREW, 1988).

Em relagdo a classificagdo clinica na fase de pré-tratamento, a despeito das
rigorosas condigdes clinicas e laboratoriais usadas, houve predominio dos individuos
sintomaticos (65,9%; n=58) em relagdo aos assintomaticos (34,1%; n=30), provavelmente
em decorréncia dos intervalos de contagem do CD4+, situagdo de especial vulnerabilidade
as complicagdes primarias e secundarias relacionadas a infecgdo pelo HIV-1. No entanto,
em virtude desses mesmos critérios de admissdo, predominaram os pacientes com sintomas
menos graves (grupo B), com 56,9% (n=50), comparados aos de sintomatologia mais

expressiva, grupo C (9%:; n=8) (tabela-8). Isto devido ao fato de serem permitidos pacientes
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sintomaticos, no entanto, em bom estado geral e fora do curso terapéutico de ataque para
doengas oportunistas, sobretudo com comprometimento do sistema nervoso central ou
periférico de maior expressdo clinica. Estes parametros clinicos e laboratoriais de sele¢do
da amostra tém grande implicacdo no contingente das anormalidades neurologicas
encontradas, pois ndo refletem todo o periodo de evolugdo da infecgdo, mas sim, um
periodo ja avancado, onde um maior impacto destas anormalidades € usualmente
observado, ainda que suprimidas as afec¢des mais sérias, nos critérios de incluséo (PRICE
& BREW, 1988; PRICE, 1998). No tocante ao estigio de evolugdo da imunossupressao,
encontramos um maior contingente de pacientes no grupo 3, ou seja, com contagem de
células CD4+ abaixo de 200/mm3, como apresentado na tabela 8. Cabe a colocagdo que o
intervalo de contagem de linfocitos CD4+, como critério de inclusdo no estudo, estava entre
50 e 250 células/mm3. Desta forma, este se apresenta como um grupo selecionado, e estes
foram os determinantes para a constituicdo deste tipo de amostra, 0 que converge também
com o grande numero de anormalidades encontradas nos exames clinicos desses pacientes,
tanto no periodo anterior (tabela 9), quanto posterior a instituicdo das drogas antirretrovirais
(quadro 9), ainda que de modo menos expressivo, no segundo momento. Quanto a
influéncia da evolugdo clinica, espelhada pela classificagdo do CDC (1993), sobre a
evolugdo neuroldgica e neuropsicologica desses pacientes, nio encontramos diferencas
entre os grupos, quando classificados em aids e ndo aids, nos instrumentos utilizados,
durante o periodo de evolugdo pré-tratamento. Porém, a divisdo entre sintomaticos e
assintomaticos teve outro contexto. Tal diferenca se reflete nas relagdes encontradas entre a
presenca de sintomas e piores desempenhos em varios testes como o teste de Fluéncia
Verbal, o Digito-simbolo e o teste de Trilhas parte-A (quadro 4). A divisdo dos grupos em
assintomaticos e sintomaticos, no momento inicial do envolvimento no estudo, fornece-nos
elementos clinicos relevantes em relagdo a evolugdo da doenga de base. Diferentes das
classificagdes anteriormente mencionadas, esta ndo leva em conta a contagem das células
CD4+, podendo, desta forma, analisar-se exclusivamente do ponto de vista clinico. Pois se
a contagem do CD4+ €é um bom indicador da disfun¢io imune e, consequentemente,
marcador de vulnerabilidade para as complicagdes clinicas sistémicas, ainda que as
alterag¢Ges neuroldgicas virais primarias guardem correlagdo com a deficiéncia sistémica do

CD4+, sabemos que outros elementos podem ser de influéncia para a deterioragdo clinica
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em relagio ao SNC, em que a patogenia envolve fendmenos mais complexos de toxicidade
celular mediada, em grande parte ainda desconhecidos, sendo menos dependentes do efeito
citopatico viral, principal mecanismo da patogenia sistémica da infec¢do pelo HIV-1, ainda
que ndo de modo exclusivo (BELL ET AL., 1996; QURESHI ET AL., 1998; SACKTOR
ET AL., 2001; KAUL ET AL., 2001). Durante o periodo de tratamento antirretroviral, 8
pacientes (9,1%) apresentaram eventos clinicos ndo neurologicos relacionados a infecgéo
pelo HIV-1, sendo que destes, apenas 5 casos (5,7%) mudaram o seu grupo de
classificacdo, sendo os demais 3 casos (3,4%) pertencentes ja ao grupo C, sem modificagao
de classifica¢io em decorréncia deste evento. O estudo do paralelo entre a evolugdo clinica
e a evolugdo neurolégica e neuropsicologica deste periodo apresentou como resultados de
destaque, na divisdo dos grupos em aids/ndo-aids, que o grupo com aids revelou melhor
desempenho nos testes de Memoria Logica e Repetigdo de Digitos Ordem Direta (tabela 47
e graficos 8 e 9). Na divisdo dos grupos em sem e com presenca de sintomas relacionados
ao HIV-1, observamos correlagdo positiva entre a maior presenga de neuropatias periféricas
no grupo sintomético e, nenhuma correlagio com alteragdes do SNC, seja na esfera
sensitivo-motora ou cognitiva (tabela 48 e grafico-10). Isto demanda uma reflexdo entre a
congruéncia dos aspectos de evolugdo sistémica e da infecgdo no SNC. Assim sendo, a
presenga de neuropatia se correlacionou progressivamente com a presenca de sintomas ¢
com sua crescente gravidade. Pois, as alteragbes do SNP se alinharam com as
manifestagdes sistémicas, de patogenia convergente, 0 que ndo acontece com as alteragdes
de SNC, sabidamente de distingdo patogenética, onde outros mecanismos que nao apenas o
efeito citopatico estdo envolvidos. Procedendo na verticalizacdo desses resultados,
analisamos os fatores componentes da classificagdo, ou seja, levando em conta o
desenvolvimento de sintomas e o estagio de evolugdo da imunossupressdo, como varidveis
independentes. Reclassificamos os grupos, utilizando distintamente as letras e os numeros
da classificacio do CDC (1993). As primeiras refletem as manifestagdes clinicas, porém
subdividindo os sintomas em ausentes (letra-A), leves (letra-B) e graves (letra-C), enquanto
a segunda se dirige 4 contagem sérica dos linfocitos CD4+, sendo o numero 2 para
contagem de linfocitos CD4+ > 200 células/mm3 e 3 para contagem de linfocitos CD4+ <
200 células/mm3. Encontramos que as neuropatias continuaram significativamente mais

persistentes nos grupos sintomaticos, € de modo progressivo, ou seja, quanto mais graves
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os sintomas clinicos, mais prevalentes as neuropatias (tabela 48; grafico 10 e quadro 13).
Nenhuma outra correlagdo foi encontrada na avaliagdo deste topico. No tocante a divisdo
pelos valores de CD4+, encontramos que os pacientes do grupo-3, com menores contagens
de CD4+ tiveram melhores escores no teste de Memoria Logica e no teste de Repeti¢do de
Digitos Ordem Direta (tabela 49 e quadro 12), fato que deve ter influenciado na correlagdo
entre 0 melhor desempenho nesses testes dos pacientes com aids, € demonstrando que,
como anteriormente descrito por alguns autores, o nivel de imunossupressdo guarda
correlacdo com as alteragGes centrais, porém, de distinta e parcialmente compreendida
forma (PRICE 1998; SACKTOR ET AL., 2001). Uma vez que os valores da contagem dos
linfocitos CD4+, como variavel continua ndo estabeleceu relagdo com esses testes. O
nivelamento de faixa de contagem dos linfocitos CD4+, como critério de inclusdo, pode, no
entanto, ter influenciado essa relagdo. Outro ponto de destaque nesta andlise, s3o as
diferengas das relagdes encontradas nos periodos pré e pds tratamento. A presenga de
sintomas, que foi um fator associado as piores performances cognitivas na avalia¢do inicial
(quadro 4), passou a estabelecer correlagdes apenas com as alteragdes do SNP, e de maneira
progressiva (tabela 48; grafico 10 e quadro 13). A contagem dos linfécitos CD4+, dividida
em intervalos, que ndo estabeleceu correlagdes na primeira anélise, passa a té-las com os
desempenhos cognitivos, porém de modo inverso do esperado (QURESHI ET AL., 1998).
Estes fatos remetem a reflex@o sobre o paralelo entre a evolugédo sistémica da infec¢do pelo
HIV-1 e o seu comportamento biolégico no SNC, antes e apds o uso dos antirretrovirais.
Houve uma importante modificacdo das relagdes entre essas evolugdes. As afecgdes do
SNP, apos as drogas, passam a evoluir em sincronia com a evolugdo sistémica, estando
presentes as neuropatias no grupo com pior evolugdo clinica e laboratorial, pela sua relagdo
também com as maiores contagens da carga viral plasmatica do HIV-1 (tabela 50). No
entanto, as alteragdes centrais parecem perder esta relagdo. Talvez pelo impacto dissociado
destas drogas no plasma ¢ no SNC, dependente ao mesmo tempo da sua menor
concentragdo no ultimo sitio, mas também da sua complexa patogenia, em que ©O
contingente viral ndo estabelece correlagdo com o dano tecidual ou com as alteragdes
clinicas (ROSEMBLUM, 1990; ADDLE-BIASSETTE ET AL., 1999). Essas drogas, sem
davida, mudaram o comportamento da historia natural da doenga, no entanto, de modo

parcializado e incompleto para as alteragdes do SNC, fato ja relatado por vérios autores no
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decorrer da epidemia, mormente apds a segunda metade dos anos 90, apds o advento das
novas classes de antirretrovirais (MAJOR ET AL., 2000; SACKTOR, 2001).

Os exames laboratoriais de relevincia, como a hemoglobina, hematdcrito,
leucocitos totais e plaquetas estiveram em média dentro dos limites da normalidade, na
primeira avaliagdo, pois tinham intervalos fixados para admissdo no estudo. Os exames
especificos como a contagem de linfocitos CD4+, com intervalos controlados, o percentual
dos mesmos, o percentual dos linfocitos CD8+, a relagdo entre eles e a carga viral
plasmatica do HIV-1, estiveram dentro das expectativas para esta fase de evolugdo da
infec¢do pelo HIV-1, com média de linfocitos CD4+ inferior a 200 células/ mm3, alto
percentual de CD8+ (60,3%), baixa relagdo entre os linfocitos CD4+ ¢ CD8+ , com média
de 0.3 e altas taxas de contagem do RNA-viral plasmatico, com média de 56.959
copias/mm3 (tabela 11) (LEVY, 1989). Estes sdo pacientes com grande possibilidade de
presenga ou desenvolvimento de anormalidades relacionadas ao HIV-1 primdrias ou
secundarias, em curto espago de tempo e conseqiiente possibilidade de percepcdo da
interferéncia terapéutica, mudando o curso da historia natural da doenga. O estudo das
relagdes de influéncia das varidveis laboratoriais sobre a evolugdo neurolégica e
neuropsicologica desse grupo de pacientes no periodo prévio aos tratamentos
antirretrovirais, teve pouca expressdo, provavelmente em virtude dos seus intervalos
controlados para admissdo (tabela 31 e quadro 5). Um dos mais importantes resultados
positivos foi a relagdo positiva entre o maior percentual de CD8+ e a presenga de
neuropatias. Dado bastante interessante, uma vez que esta foi uma das variaveis nao
controladas e, sendo sabido que o CD8+ tem destaque na patogenia das neuropatias
primarias ligadas ao HIV-1 (CORNBLATH ET AL, 1987). Outro resultado de dificil
interpretagdo foi a associag@o significativa entre a presenca de anormalidade neuroldgica
ndo associada a infecgdo pelo HIV-1 e a menor contagem de plaquetas, entretanto, apesar
de encontrar significincia estatistica, a média de contagem de plaquetas de ambos os
grupos, com e sem anormalidade neurologica estavam dentro dos limites de normalidade.
Dado surpreendente foi a correlagdo entre menor carga viral plasmatica e a presenga de
anormalidades neurologicas (tabela 31 e quadro 5). A dosagem da carga viral plasmatica e
mesmo a dosagem da carga viral liquérica ndo sdo elementos de consenso como

marcadores de altera¢des neuroldgicas virais primarias, sejam estas motoras ou cognitivas
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(BREW ET AL., 1997, MCARTHUR ET AL., 1997; PRICE, 1998). Entretanto,
encontramos uma correlagdo inversa entre as anormalidades neurolégicas e dosagem
plasmatica quantitativa do HIV-1. Em aprofundamento da analise, contudo, foi comprovada
a importancia dos individuos com anormalidades ndo relacionadas a infecgédo pelo HIV-1,
os quais tinham significativa menor carga viral, relagdo que nfio se estabeleceu entre os
pacientes com anormalidades ligadas a infecgdo primaéria, sendo os primeiros responsaveis
pelo ocorrido (quadro 6). Isto, de certa forma, caracteriza o conteudo aleatério da
associagdo, o que pode ocorrer quando um grande numero de correlagdes sdo estudadas,
reforcado pela falta de referéncias sobre a presenga de alteragdes neurolégicas prévias,
sobretudo em variados sistemas, como um elemento de interferéncia sobre a histéria natural
da evolugdo da infeccdo pelo HIV-1. Ainda nas andlises da influéncia das varidveis
laboratoriais sobre a evolugdo neuroldgica e neuropsicoldgica no periodo longitudinal,
encontramos a presenga da neuropatia relacionada com as maiores contagens de carga viral
plasmatica do HIV-1, tanto pelo analise utilizando o GEE, como pela analise utilizando a
AUC, fato ja anteriormente descrito nesta segdo (tabela 50; 53 e grifico 11). Outra
correlagdo significativa encontrada foi entre as maiores contagens dos linfocitos CD4+ e
uma melhor performance na copia da figura complexa de Rey-Osterrieth (tabela 51 e
diagrama 6). Este, o unico teste aplicado a partir de T1, pode ter estado livre do referencial
controle desta varidvel em T0. Fato que explicaria sua relagio impar com esta variavel,
concordante com varios outros estudos anteriores (BELL ET AL., 1996; QURESHI
ET AL., 1998). Esta associagdo relativiza os dados anteriores sobre as correlagdes inversas
encontradas entre os intervalos de contagem dos linfocitos CD4+ e os testes de Memoria
Logica e Repeti¢do de Digitos Ordem Direta. Outro dado importante, que enfraquece estas
correlagdes, foi que a contagem dos linfocitos CD4+, como variavel continua, nio
estabeleceu as mesmas relagdes encontradas entre os seus intervalos menores ou maiores
que 200 célulass/mm3. Em relagdo as escalas de ansiedade e depressdo, na analise com a
AUC, encontramos uma significativa maior presenca da ansiedade, medida pelo HAD-A,
com impacto no escore global do teste HAD-S, nos pacientes com baixos niveis de CD4+ e
com maiores contagens de carga viral plasmatica do HIV-1 (tabela 52). E necessario
comentar que os pacientes durante todo o tempo tinham acesso aos valores dos seus

exames e informagdes necessarias sobre a importancia desses marcadores sobre a evolugdo
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de sua doenca, fator que talvez possa ter interferido nesta associagédo, atuando como fatores

corroboradores desses transtornos (BROWN ET AL., 1992).

A grande distingdo do periodo de seguimento longitudinal para o periodo de
evolu¢do natural, estd centrada no uso dos tratamentos antirretrovirais. A primeira analise
realizada para determinar a sua influéncia sobre a evolugdo neurologica e neuropsicologica
desse grupo de pacientes, utilizando a ANOVA, dividiu os trés grupos, determinando a
varidvel independente, ou grupo de medicamento, como variavel fixa. Encontramos, aqui,
como ja reportado nas analises anteriores pelo GEE e AUC, uma evolugdo progressiva dos
escores no tempo, porém de modo independente de algum esquema antirretroviral (tabela
54). Porém, em virtude das interferéncias referidas na metodologia sobre as alteracdes
ocorridas no modelo do estudo através do tempo, novamente analisamos, usando a AUC,
baseados no tempo de uso de cada esquema antirretroviral. Nesta andlise, contemplamos a
primeira fase do periodo cego, a segunda fase, com o acréscimo de 3TC, e a terceira fase,
esta ja em regime aberto, com a uniformizagdo dos esquemas em AZT+3TC+IDV.
Encontramos, entdo, uma forte influéncia de melhor desempenho no teste de Memoria
Logica, nos grupos que fizeram uso do AZT, quando comparados aos grupos que
prescindiram desta medicagdo em seu esquema terapéutico, reforgado pelo destacado poder
discriminatorio deste teste na bateria de avaliagdo neuropsicolégica (tabela 55 e diagramas
7 a 10). Estes dados apontam que o AZT, a primeira droga introduzida em nosso arsenal
terapéutico, continua tendo destaque como fator protetor para o declinio cognitivo dos
pacientes com infecgdo pelo HIV-1 (PORTEGIES ET AL., 1989; BELL ET AL., 1996),
mesmo apds o advento de outras drogas de maior poténcia sistémica, como os inibidores de
protease, porém de duvidoso efeito protetor sobre as alteragdes primarias do HIV-1 no SNC
e. com notorio dissociado impacto de agdo neste local e sistémico (DORE ET AL., 1999;
MAJOR ETAL., 2000; SACKTOR ET AL., 2001). Nenhuma outra relacdo de destaque
entre as avaliagdes de monitorizagio da evolugdo neurolégica e neuropsicologica sofreram
significativas influéncias na sua evolugdo, através do tempo, atribuiveis a algum dos
diferentes esquemas terapéuticos. No entanto, ocorreu uma importante mudan¢a no
comportamento dos fatores associados & evolugio neurolégica e neuropsicologica do nosso
grupo de pacientes, nos periodos pré e poés-tratamento, 0 que destaca a necessidade de

outros modelos de estudo que desatem este complexo no.
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. Houve correlagdo entre a presenca de sintomas clinicos ligados a infecc¢ao

pelo HIV-1 e altera¢des cognitivas, no periodo pré-terapéutico.

. O consumo diario do alcool esteve associado as alteragdes cognitivas, no

periodo pré-terapéutico.

. A presenga de neuropatia periférica esteve associada aos maiores percentuais

de linfocitos CD8+, no periodo pré-terapéutico.

. No periodo de seguimento em uso de antirretrovirais, os pacientes com
intervalo de contagem dos linfocitos CD4+ inferior a 200 células/mm3

tiveram melhor evolugdo cognitiva.

. As maiores contagem dos linfocitos CD4+ como variavel continua
correlacionaram-se com melhores desempenhos no teste de copia da Figura

Complexa de Rey-Osterrieth.

. A atividade laborativa se associou com melhor evolug¢do cognitiva, no

periodo de tratamento antirretroviral.

. Houve associacdo entre o uso do AZT e melhor evolugio no teste de

Memoria Logica.

. A sindrome piramidal foi mais prevalente no grupo com contagio pelo uso

de drogas ao longo da evolugéo.

. Houve correlagdo entre sintomas clinicos ligados a infec¢do pelo HIV-1 e

presenga de neuropatia, no periodo de tratamento antirretroviral.

10. Houve correlagdo entre presenga de neuropatia e maiores contagens de

carga viral plasmatica do HIV-1, no periodo de tratamento antirretroviral.

11. Houve dissocia¢do entre os padrdes evolutivos e os fatores determinantes

das alteragdes do SNC e do SNP, nos periodos prévio e posterior a

introdu¢do dos antirretrovirais.
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Neurological disorders in HIV-1 patients have been the object of study for
many clinicians since the beginning of the epidemics in the 80’s. These complications can
be early manifested coinciding with seroconversion or later on the course of the disease.
The symptoms are polimorphic and vary in severity for different patients. It is worthwhile
mentioning that these complications are very frequent, affecting survival rates and overall

quality of life.

Dementia associated with the human immunodeficiency virus is a form of a
subcortical dementia, characterized by cognitive, behavioral, and/or motor decline over
weeks to months in HIV-1 infected people However, there is still a limited knowledge
concerning to the pathophysiology of this condition and predictive factors associated with
an increased risk for the subsequent HIV-1 dementia development as well as in vacuolar
myelopathy. HIV-1 specific treatment approach is controversial. AZT was the fist
antiretroviral drug applied. Studies conducted by different authors have proved its efficacy
in preventing neuropsychological decline, and for this reason it is the most diffusely used
drug for neurological disturbances treatment. There have been controversial data about
other anti-retroviral drugs, particularly on the new promising drugs such as protease
inhibitors, but some authors fail to associate the highly active antiretroviral therapy —

HAART with a decline in HIV-1 incidence

This study aims a prospective investigation of the neurological,
neuropsychological and psychopathological —aspects of HIV-1 patients treated with
different antiretroviral therapies and deals with the identification of socio-demographic,
clinical, laboratorial, virological and immunological variables associated with neurological

and neuropsychological evolution in HIV-positive subjects.

Patients (n=88) were all antiretroviral therapy-naive, HIV-1 seropositive, either
male or female patients, at least 18 years old with a pre-study CD4 cell count of 50-250
cells/mm3, and free of previous neurological disorders. Information on, age, gender, risk
group, instruction, neurological and psychiatric history composed the questionary in the
first evaluation. A clinical, laboratorial, neurological, psychopatological and a
neuropsychological assessment including mini-mental state examination, verbal fluency,

digit-symbol, logical memory test, numerical span from Wechsler Memory test,
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Rey-Osterrieth complex figure, the hospitalar anxiety and depression scale and a screening
test for alcohol abuse and dependence (CAGE) were applied each six months, during 3

years.

Data were analysed using descriptive and analytical methods. Groups
comparisons were done with Student’s t test and Chi-square, Mann-Whitney non
parametric test, Spearman correlation coefficient, Generalized Estimating Equations,
ANOVA and Area Under Curve, when appropriated to study patients neurological and

neuropsychological evolution before and after different antiretroviral theraphies —

(AZT;IDV;AZT+IDV).

On the results, the group of 88 patients were distributed by gender in 31,8%
female and 68,2% male. The average age was 33 years old, from 18 to 67 years old.
Analysis before treatment: Patients with previous HIV-related symptoms had a significant
worse performance in neuropsychological tests. Neuropathy was directly related to CD8+
count. Alcohol use was associated with a worse neuropsychological performance. After
treatment: AZT use was associated with a better performance in logical memory test. Rey
complex figure performances were directly related to CD4+ count. Patients in professional
activity had a significant bettter performance in neuropsychological tests during the time of
this study. Neuropathy was directly related to HIV-1 viral load and HIV-1 related
symptoms. Pyramidal syndrome was more prevalent in IVDU. Distinct related factors had
influence on central and peripheral nervous system evolution before and after antiretroviral

teraphy.
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Quadro 7: Estatisticas descritivas por tempo, das avaliagbes neuropsicologicas,

psicopatoldgicas e teste para o abuso do alcool (n=88).

Variavel Estatisticas Descritivas por Tempo
Variavel N Média DP Minimo Maximo
MEEMO 88 28.42 1.92 20.00 30.00
MEEM1 88 28.42 1.58 23.00 30.00
MEEM MEEM2 CE] 28.31 1.95 2.00 30.00
MEEM3 88 28.75 1.58 22.00 30.00
MEEM4 88 28.99 1.23 25.00 30.00
MEEMS 88 28.97 1.33 23.00 30.00
Variavel N Média DP Minimo Maximo
FV0 88 16.91 5.28 6.00 30.00
FVl 88 18.64 6.25 4.00 35.00
Fluéncia Verbal FV2 88 19.34 6.65 2.00 38.00
FV3 88 15.80 6.08 5.00 36.00
FV4 88 20.40 5.95 9.00 44.00
FV3 g8 20.869 5.96 7.00 35.00
Varidvel N Média DP Minimo Maximo
DSO g8 51.18 16.11 15.00 90.00
DS1 88 53.93 14.52 18.00 50.00
Digito Simbolo DS2 g8 55.52 15.10 23.00 100.00
Ds3 88 55 .97 13.24 28.00 100.00
DS4 a8 54.60 15.01 24.00 100.00
DS5 88 56.16 16.74 18.00 100.00
Varidvel N Média DF Minimo Maximo
HADAO 88 4.95 3.10 0.00 14.00
HADAIL 88 431 2.81 0.00 13.00
HAD — Ansiedade HADAZ 88 4.65 3.19 0.00 14.00
HRDA3 88 4.1¢6 3.18 0.00 16.00
HADA4 g8 4.09 3.12 0.00 15.00
HADAS 88 4.44 3.65 0.00 16.00
Variavel N Media LFP Minimo Maximo
HADDO 88 5.00 3.80 0.00 15.00
HADD1 88 4.75 3.90 0.00 17.00
HAD - Depressao HADD2 88 4.70 3.91 0.00 16.00
HADD3 88 4.14 3.74 0.00 16.00
HADD4 88 4.57 4.27 0.00 16.00
HADDS 88 4.35 4.50 0.00 23.00
Variavel N Média DE Minimo Maximo
HADSO 88 11.25 6.99 1.00 2.00
HADS1 88 10.36 6.92 0.00 29.00
HADSZ 88 10.67 7.26 0.00 31.00
HAD - Soma HADS3 88 9.59 6.89 1.00 33.00
HADS4 88 9.97 7.59 0.00 34.00
HADSS 88 8.77 F597 0.00 35.00
Continua
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Quadro 7: Estatisticas descritivas por tempo, das avaliagbes neuropsicologicas,

psicopatoldgicas e teste para o abuso do alcool (n=88). (Continuagio)

Varidvel Estatisticas Descritivas por Tempo

Variavel N Média DP Minimo Maximo

RDODO 88 5.53 2.14 2.00 13.00

Repeticio de digitos RDOD1 88 5.88 2.12 2.00 12.00
Ordem Direta RDOD2 88 6.04 1.96 3.00 11.00
RDOD3 88 6.31 2.09 3.00 14.00

RDOD4 88 6.53 1.85 2.00 11.00

RDODS 88 6.56 200 X0 3.00 11.00

Variavel N Média DP Minime Maximo

RDOIO g8 5.01 2.01 2.00 10.00

i , . RDOI1 88 5.08 1.76 2.00 10.00
Repeticio de digitos RDOIZ 88 5.05 2.03 2.00 13.00
Ordem Inversa RDOI3 88 5.35 2.07 2.00 13.00
RDOIA4 88 5.26 1.54 2.00 13.00

RDOIS 88 535 2025 2.00 13.00

Variavel N Media DP Minimo Maximo

MLO 88 8.81 3.80 1.50 17.00

ML1 88 8.95 4.14 0o 17.00

Meméria Légica ML2 88 95.75 3.96 2.50 18.00
ML3 88 03T 3.80 3.00 21.00

ML4 88 10.99 4.09 2.00 22.00

MLS 88 11.24 4.19 250 20.00

Variavel N Média DP Minimo Maximo

TARO 28 45.58 19.18 14.00 105.00

TAl 88 46.36 16.52 15.00 100.00

Tempo Trilha A TA2 88 46.83 22.58 10.00 120.00
TA3 88 47.18 24.77 20.00 140.00

TL4 88 41.86 20.17 15.00 130.00

TAS 88 40.82 16.53 17.00 120.00
Variavel n Media DP Minimeo Maximo

TBO 28 156.95 T.i22 39.00 300.00

TB1 ge 142.40 81.19 40.00 300.00
Tempo Trilha B TB2 88 144.55 91.92 40.00 300.00
TB3 88 143.60 90.66 40.00 300.00
TB4 88 138.05 B6.09 35.00 300.00

TBS 88 138.97 96.49 25.00 300.00

Variavel n Media DP Minimo Maximo

CAGEQ 88 0.58 0.8¢ 0.00 4.00

CAGE CAGE1 88 0.55 0.95 0.00 4.00
CAGEZ 88 0.43 0.88 0.00 4.00

CRGE3 g8 0.57 0.97 0.00 4.00

CAGE4 g8 0.67 D.82 0.00 4.00

CAGES g8 0.53 0.82 0.00 4,00

Continua
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Quadro 7: Estatisticas descritivas por tempo, das avaliagdes neuropsicologicas,

psicopatoldgicas e teste para o abuso do alcool (n=88). (Continuagéo)

Variavel Estatisticas Descritivas por Tempo
Varidvel n Media DP Minimo Maximo
REYC1 8e 31.76 4.45 17.00 36.00
Figura Complem de REYCZ2 88 31.79 5.40 3.00 36.00
S REYC3 88 32.11 4.85 7.50 36.00
Rey Copia REYC4 88 32.03 5.84 5.00 36.00
REYCS 88 31.82 5.10 9.50 36.00
Variavel n Média DP Minimo Maximo
REYM1 88 18.02 €.40 4.00 31.00
Figura Complexa de REYM2 g8 19.02 7.66 0.00 36.00
Rev Memoria REYM3 88 19.95 7.59 0.00 32.50
- REYM4 88 21.69 7.14 5.50 33.50
REYMS 88 21.11 7.16 0.00 35.00

DP — Desvio-padrio; MEEM — Mini-exame do Estado Mental: HAD — Escala hospitalar de ansiedade e depressao.
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Quadro 8: Estatisticas descritivas por tempo, das varidveis dos exames laboratoriais de

relevancia (n=88).

Varidvel Estatisticas Descritivas por tempo
Variavel N Média DP Minimo Maximo
oo HT1 88 40.34 4.97 25.00 53.00
Hematocrito HT2 88 40.64 4.61 27.00 53.00
HT3 88 40.53 4.52 27.00 51.00
HT4 88 41.08 1.43 31.00 52.00
HTS 88 41.13 4.45 30.00 51.00
Varidvel N Média DFE Minimo Maximo
. HB1 88 13.60 1.65 9.00 17.50
Hemoglobina HB2 88 13.7 1.66 8.30 17.70
HB3 88 13.60 1.57 9.30 17.10
HB4 88 13.66 1.55 9.90 17.30
HES g8 12.77 1.61 9.40 17.30
Variavel N Média DF Minimo Maximo
: . T41 88 17.48 7.45 3.00 37.00
%de Linfécitos CD4+ T42 88 18.09 8.44 2.00 43.00
T43 88 19.39 8.63 2.00 44.00
T44 88 20.02 .54 0.50 45.00
T45 88 20.83 9.04 1.00 42.00
Variavel N Média DP Minimo Maximo
cp4cDel 88 0.35 0.23 0.10 1.50
Relaciao CD4/CD8 cD4CD82 ge 0.37 0.26 0.10 1.60
CD4CD83 88 0.41 0.26 0.10 1.30
cD4CD84 88 0.42 0.26 0.10 1.30
CDACD85 88 0.46 0.28 0.10 1.30
Variavel N Media DP Minimo Maximo
CD4C 88 232.28 105.3¢9 28.00 534.00
Contagem absoluta de CD4C2 88 270.88 124.44 65.00 748.00
linfécitos CD4+ cD4Cc3 88 200.88 137.72 64.00 717.00
cp4ca 88 328.68 156.25 20.00 754.00
CD4CS 88 331.89 162.73 7.00 896.00
Variavel N Media DP Minimo Maximo
CARGAV1 g8 25182.77 41809.53 0.00 210392.00
. CARGAV2 88 20459.99 59944.17 0.00 420492.00
Carga Viral do HIV-1 CARGAV3 ge 22265.70 81090.90 0.00 621352.00
CARGAV4 88 12611.59 44160.32 0.00 290400.00
CARGAVS 88 19707.91 55111.82 0.00 310000.00

DP — Desvio-padrdo.
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Quadro 9: Tabelas de freqii€ncia das alteragdes encontradas nas avalia¢des clinicas, por

tempo (n=88).

SINAIS ENCONTRADOS NAS AVALIACOES CLINICAS

ALTERAC1 Freguéncia Percentual

NAO 5 5.7
SIM 83 94.3
n = 88
ALTERACZ Fregiiéncia Percentual
NAC 4 4.5
SIM 84 85.5
n = 88

ALTERAC3

Freqgiiéncia

Percentual

ALTERACY

Freqiiéncia

Percentual

88

14
74

Freqiiéncia

]

88

88
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Quadro 10: Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas, por tempo de estudo, da

atividade laborativa, consumo de alcool ¢ drogas (n=88).

CONDICAC DE TRABALHO

TRABALHO TEMPO
Freguéncia,
Col Pct ,TO ik s T2 , T3 , T4 +I5 , Total
————————— s Eetheor btk bt ettt bt Fmm—m—— e Fmmm—————t
ATIVO z 64 , 68 , 64 , €5 , 59 , 54 , 374
, 2,73, M2t , P2.73 , 73.86 , 67.05 , 61.36 ,
————————— et Sttt e e &
INATIVO , 24 , 20 , 24 , 23 5 25 34 , 154
s 21,27, 22.73 ., 27.27 ., 26.14 , 32.95 , 38.64 ,
————————— s e e e bl
Total 88 g8 88 88 88 88 528
CONSUMO DE ALCOOL
ALCOOL TEMPO
Frequéncia,
Col Pct ,TO +T1 £ T2 + T3 , T4 TS , Total
————————— e sttt e e et
NAO 7 58 , 85: ; 54 , 53 , 54 , 5. 325
, 65.91, 62.50, 61.36 , 60.23, 61.36 , 57.95 ,
--------- e et T T e
SIM P 30 , 33 34 , A5 5 34 , 31 . 203
, 34.09 , 37.50, 38.64 , 39.77, 38B.64 , 42.05,
————————— T e e e
Total 88 88 88 88 88 88 528
CONSUMO DE OPIACEOS
OPIACEOS TEMPO
Freqiéncia,
Col Pct ,TO ,T1 , T2 ,T3 54 , TS , Total
————————— Fmmmm b e —————t — - — — —— e ————
NAD v 87 , 87 . 87 , 88 , B8 , BE . 522
, 98.86 , 98.86 , 9g.86 , 100.00 , 100.00 , 96.59 ,
————————— fmm e m———— — e ——————— e — e — —p — —— — ——— =
SIM 5 B 1 5 T i 0 o, 3 » 1]
' 1.14 , 1.14 , 1.14 , 0.00 , (o 9% o | e 3.41 ,
————————— e T e et Sttt
Total 88 88 88 88 B8 88 528
CONSUMO DE ESTIMULANTES - COCAINA
COCRINA TEMPO
Fregiiéncia,
Col Pct ,TO ki § s T2 ,T3 , T4 + TS , Total
--------- e T e At Bmitalebett o
NAO 4 68 , 72 , 75 , 80 , 82 , 66 , 443
, 717.27 , 81.82 , 85.23 , 90.%1 , 93.18 , 75.00 ,
————————— B e et e b ittt bt 4
SIM ; 20 , 16 , 13, 8 , 6, 22, 85
v 22oF3 18.18 , 14.77 , 9.09 , 6.82 , 25.00 ,
————————— b ————— e e e e e == —
Total 88 38 88 88 88 88 528
Continua
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Quadro 10: Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas, por tempo de estudo, da

atividade laborativa, consumo de 4lcool e drogas (n=88). (Continuagdo)

CONSUMO DE CANMNABIS

CANNABIS TEMPO
Frequéncia,
Col Pct ,TO s T1 T2 13 ., T4 . TS . Total
--------- e e L S
NAC . 64 , 69 , 71, 74, 7% , 59 , 41
» 72.73 , 78.41 , 80.68 , 84.0% , 89.77 , &7 05 ,
————————— e e e e L S
SIM p 24 , 19 , 17 14 , 9 , 29 , 112
» 27.27 , 21.59, 19.32 , 15.91 , 10.23, 232.95 ;
————————— e e e U N
Total 88 88 g8 88 88 88 528
CONSUMC DE LSD
LSD TEMPO
Fregiiéncia,
Col Pct ,TO (Tl . T2 + T3 T4 +T5 , Total
————————— e T e o e S S
NEO . 85 , 86 , 86 , 88 , g8 , 83 , 516
» 96.58 , 97.73 , 97.73 , 100.00 , 100.00 . 94.32 ,
————————— et S s P Y
5IM " 3y 2y 2 ; 0, o, L. 12
. 3.41 , 2.27, 2.27 , 0.00 , 0.60 , 5.68 ,
————————— +——w——-~—+----——-—+———-———~+—--—~~——+—-——--——+———~——=—+
Total 88 88 88 88 88 88 528
OUTRAS DROGAS RECREACIONATIS
QUTERAS DROGAS TEMPO
Freqiiéncia,
Col Pct ,TO +T1 T2 13 , T4 +T5 » Total
————————— +——~—————+—--—————+———————-+—v———-——+——-—~———+——~-—--—+
NAQ ' 87 , BY: » 87 , 88 , 88 , 87 , 524
. 98.86 , 98.86 , 98.86 , 100.00 , 100.00 , 98.86 ,
————————— e e e e e f— e ———
SIM 2 1 1 0., 0, 1, 4
. 1.14 , Lwla ; 1.14 , 0.c0 , 0.00 , 1.14 ,
————————— B e + B e Rt S
Total 88 88 88 88 88 88 528

CONSUMOD DE FELO MENOS UMA DROGA RECREACIONAL

DROGAS TEMFPO

Frequéncia,

Col Pct ,TO ,T1 , T2 T3 T4 +T5 , Total

————————— e e St S Y

NAC " 62 , 66 ; 70 , T2 5 b2 &7 B 57 o 404
» 70.45 , 75.00 , 79.55 , 81.82 ' 7.50 , 64.77 ,

————————— e e e e e e e e

SI 4 26 , 22, lg , 16 , 11 , i U 124
» 28.55 , 25.00 , 20.45 , 18.18 , 12.50 w3523 ,

————————— +—-—————-+——-———-—+--—~——w—+——~——-——+~~----——+-———--~—+

Total g8 88 g8 88 88 88 528

No dltimo quadro desta tabela foi contado como apenas um individuo, quando este fazia uso de mais de um
tipo de droga. Assim, o total de individuos com algum consumo de droga ndo foi o resultado da soma dos
quadros de consumo setorizado, por droga.
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Quadro 11: Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas por tempo de estudo, das

anormalidades do exame neurologico (n=88).

ANORMALIDADE NEUROLOGICA

ANOR. NEUROL. TEMPO

Fregiéncia,

Col Pct ,TO ,T1 #T2 T3 , T4 +T5 , Total

————————— e T T e e

NAO F 70 ., €8 , 65 , 63 , 61 , 60 , 387
, 79.55 , 77.27, 73.86 , 71.59, 69.32 , 68.18 ,

————————— o e e o e

SIM ; 18 2 23 25 27 , 28 , 141
, 20.45 , 22.73, 26.14 , 28.41 , 30.68 , 31.82 ,

————————— e T et e et

Total 88 88 88 88 88 88 528

SINDRCME FPIRAMIDAL

S. PIRAMIDAL TEMPO
Fregiiéncia,
Col Pct ,TO +T1 + T2 +T3 . Td + 15 , Total
————————— e e e e e e e —-t—— +
NAO ’ 83 , 82 , 81 , Bl , 80 , 79 , 486
, 94.32 , 93.18 , 92.05, 92.05, 90.%1 , 89.78 ,
————————— e St L
SIM . 5 6 4 T, 7, 8, 9, 42
i 5.68 , 6.82 , 7.95 , 7.9% , G100 A022
————————— s T T e g
Total g8 88 88 88 B8 88 528
MIELOPATIA
MIELOPATIA TEMPO
Frequéncia,
Col Pct ,TO Tl T2 ;' T3 L T4 P b 7 Total
--------- e e e
NEO : 8é , B7 , 87T ., 87 , B7 , 87 , 521
, 97.73 , 98.86 , 98.86 , 98.86 , 98.86 , 98.86 ,
————————— B T T T 2
SIM . 2l L: 5 1, 1, 1, 1, 7
. 22 1.14 , 1.14 , 1.14 ; 1.14 , 1
————————— s et e &
Total 88 BE 88 88 88 88 528
NEUROPATIA
NEUROPATIA TEMPC
Frequéncia,
Col Pct ,TO : T1 T2 T3 , T4 £ T5 , Total
--------- e e e e e e — e ——————
NAO p 78 . T 75 , 23 4 TE 71 , 447
, 89,78 , 87.50 , 85.23 , 82.%5 , 81.82 , 80.68 ,
————————— e e e S it 4
SIM 4 .2 - I3, 13 , 15 , 16 , H s 281 81
, 10.22 , 12.s0 , 14.77 , 1B.05 , 18.18 , 1%9.32 ,
————————— + e e —————— — — — e —
Total 88 88 88 88 88 88 528
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Quadro 11: Tabelas de freqiiéncia e estatisticas descritivas por tempo de estudo, das

anormalidades do exame neurol6gico (n=88). (Continuagéo)

MIOPATIA

MIOPATIA TEMPO

Frequéncia,

Col Pect ,TO P, i | A e ST3 , T4 B} , Total

————————— e e i Tt ———— + —————i}

NAC . B7 , B7 ., 87 , 87 ., 87 , 88 , 523
. 98B.86 , 98.86 , 98.86 , 98.86 , 98.86 , 100.00 ,

————————— e e e e e e e ek

SIM , 1, 1 ; 1 1. 3 I o, 5
i 1.14, 1.14 , 1.14 , 1.14 , 138 ., G.00 ,

————————— e e e + + ———— e ——

Total 88 88 88 88 3] 88 528

SINDROME CEREBELAR

SIND. CEREBELAR TEMPO

Freguéncia,

Col Pct ,TO e , T2 , T3 , T4 +T5 , Total

————————— R et S T S, - - i .

NAC i T % 87 , 87 , 87 , 87 , 87 , 522
» 98.86 , ©98.86 , 98.86 , 98.86 , 98.86 , 98.86 ,

————————— Fom e e ey

SIM ; 1, 2 P 1y 1, 1. 1, €
; 1.14 , 1.14 , 1.14 , 1.14 , 1.14 , 1.14

————————— +—-———--—+-———--—--—+-——-—-———+——-———v——+————————+—————--—+

Total g8 88 a8 88 88 88 528
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