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RESUMO

Introducdo: Em portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), alteracbes
neurocognitivas secundarias ao acometimento de estruturas encefalicas subcorticais pelo
virus sdo frequentes; suas manifestacbes variam desde alteracOes assintomaticas até
deméncia. Além das alteracdes cognitivas decorrentes da infeccdo pelo HIV, outros
fatores estdo associados a perda de fungdes cognitivas nestes pacientes. Entre estes
fatores, a depressdo. Objetivo: Este estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia de
alteracdes neurocognitivas em pacientes portadores de HIV em uma cidade do sul do
Brasil e estabelecer possiveis associacdes com varidveis relacionadas a infec¢do pelo
virus e a outros fatores. Métodos: Foi realizado um estudo transversal com portadores do
HIV atendidos ambulatorialmente no Servico de Assisténcia Especializada (SAE) da
cidade de Pelotas, sul do Brasil. Dados socio-demograficos e informacGes relacionadas a
infeccdo pelo HIV foram coletados, todos pacientes submeteram-se a avaliacdo
psiquiatrica e neurocognitiva. Resultados: A prevaléncia de alteragfes neurocognitivas
entre os 392 pacientes foi de 54,1% quando rastreada pela Escala Internacional de
Deméncia por HIV (IHDS) e de 36,2%, quando se associou ao IHDS uma bateria de
testes complementares. Artigol: A analise bivariada sugeriu associacdo de perda
neurocognitiva com sexo, idade, escolaridade, depressdo, CD4 atual e nadir de CD4
(menor CD4 que o paciente apresentou). Na Regressdo de Poisson manteve-se a
associacdo com depressdo (RP=1,96, 1C95%=1,12-3,42). Artigo2: 114 pacientes
apresentaram idade maior ou igual a 50 anos. As caracteristicas que foram
estatisticamente diferentes nos pacientes com HIV idosos comparados aos portadores

mais jovens foram: cor da pele, presenca de comorbidades, tempo de diagndstico, carga



viral (CV) indetectavel atual, presenca de alteragfes cognitivas, tempo de uso e adesao a
Terapia Antirretroviral (TARV). Os pacientes mais velhos apresentaram maior chance de
apresentar alteracfes cognitivas RO 2,29 (IC 95% 1,39-3,78 p<0,01) e de serem mais
aderentes ao uso da terapia antirretroviral RO 2,18 (IC95%1,22-3,89 p<0,01) do que os
mais jovens. Conclusdes: A prevaléncia de alteracbes cognitivas em PVHA (Pessoas
vivendo com HIVAIDS) estimada neste estudo estda em concordancia com dados
internacionais e brasileiros e foi significativamente maior em pacientes com idade igual
ou superior a 50 anos. A depresséo foi o fator analisado que mostrou maior evidéncia de
associacdo com perda neurocognitiva. Os pacientes idosos apresentaram maior adesdo a

TARYV, com melhor controle da carga viral do HIV.

Palavras-chave: HIV, Perda Neurocognitiva, Depressao.



ABSTRACT

Introduction: Neurocognitive Impairment is frequent in patients infected with Human
Immunodeficiency Virus (HIV), secondary to the virus's compromise of the subcortical
brain structures. Its manifestations range from asymptomatic impairment to dementia. In
addition to cognitive impairment resulting from HIV infection, other factors such as
depression are associated with the loss of cognitive functions. Objectives: The aim of
this study was to estimate the prevalence of Neurocognitive Impairment in HIV-positive
patients in a city in southern Brazil and to establish possible associations with HIV-
related and other risk factors. Methods: A cross-sectional study was conducted with
HIV-positive outpatients in a specialized care service in the city of Pelotas, southern
Brazil. Sociodemographic data and HIV-related information were collected, and all
patients underwent psychiatric and neurocognitive evaluations. Results: Paper 1. The
prevalence of Neurocognitive Impairment among the 392 patients was 54.1% when
tracked using the International HIV Dementia Scale and 36.2% when was associated with
a battery of complementary tests. Bivariate analysis suggested an association between
Neurocognitive Impairment and gender, age, educational level, depression, current CD4
count (lymphocyte T-4 cells) and lowest CD4 count. The association with depression
remained in the Poisson regression (PR=1.96, 95% CI=1.12-3.42). Paper 2: 114 were
aged 50 years and above. Characteristics with significant differences between the older
and younger HIV-infected patients included skin color, comorbidities, time of diagnosis,
duration of use of and adherence toantiretroviral therapy (ART), currently undetectable
viral load, and cognitive disorders. Compared with younger patients, older patients were
at a higher risk of exhibiting cognitive disorders [OR 2.28 (95 % CIl 1.35-3.82, p =

0.002)] and showed increased adherence to ART [OR 3.11 (95 % CI 1.67-5.79, p<



0.001)]. Conclusions: The prevalence of cognitive impairment in HIVV-positive patients
estimated in this study is in accordance with international and Brazilian data. In the
present study, the prevalence of these disorders was significantly higher in patients aged
50 years and above. Despite this higher prevalence, older patients exhibited higher
adherence to ART and better control of their HIV viral loads. Of the factors analyzed,

depression showed the greatest evidence of association with neurocognitive loss.

Keywords: HIV, Neurocognitive Loss, Depression.
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APRESENTACAO

A epidemia decorrente da infeccdo pelo virus Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) constitui-se um importante problema de saide publica no mundo atual. A
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), manifestagdo mais grave da infeccédo
pelo HIV, apresentava alta mortalidade no inicio da epidemia, acometendo
principalmente individuos jovens. Com o advento da Terapia Antirretroviral (TARV)
houve uma queda dramatica na mortalidade, tornando-se a infeccdo pelo HIV uma
doenca cronica, totalmente controlavel. O Sistema Nervoso Central (SNC) é um dos
principais sistemas acometido por esta infeccdo, seja pela imunodeficiéncia que propicia
infeccBes oportunistas, seja pela acdo direta do virus no encéfalo que pode ocasionar
alteracdes neucognitivas e motoras denominadas Doencas Neurocognitivas associadas ao
HIV (HAND). Inicialmente estas alteracfes cognitivas evoluiam frequentemente para
deméncia. Atualmente, com o controle da infeccdo pela TARV, observa-se modificacao
do padrdo destas alteracdes. A prevaléncia de alteracdes neurocognitivas mantém-se
elevada, com diminuicdo dos casos mais severos (Deméncia do HIV) e aumento das
formas mais leves e assintométicas. Estudos no Brasil ainda séo escassos, a maioria das
publicacGes é oriunda de paises de caracteristicas diferentes das nossas, principalmente
no que se refere ao nivel de educacdo e a renda. Conhecer a nossa realidade quanto a
prevaléncia de HAND e possiveis fatores associados, assim como testar instrumentos
para seu diagnostico, tem grande importancia para 0 manejo de nossos pacientes.

O presente trabalho foi elaborado como um requisito para a obtencdo do grau de
doutor em Saude e Comportamento da Universidade Catolica de Pelotas. Ele faz parte de
um consorcio de pesquisa em pacientes portadores de HIV da cidade de Pelotas. Contou

com apoio do CNPQ), atraves do Edital Universal CNPQ 2012, processo 475294/2012/2.
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O material apresentado esta disposto em trés partes: 0 projeto de pesquisa
intitulado “AlteracGes neurocognitivas por comprometimento subcortical em
pacientes com HIV/AIDS em uma regido do sul do Brasil”; os artigos, resultantes das
atividades desenvolvidas com o projeto; e pelas consideragdes finais.

Na primeira parte é apresentado o projeto de pesquisa. Inicialmente é feita a
delimitacdo do problema em estudo, sendo estabelecidos os objetivos e as hipoteses a
serem testadas. A seguir, uma revisdo de literatura sobre o tema é apresentada. Com o
objetivo de organizar as informacoes, a revisdo foi dividida em quatro secdes: a primeira
tratando da infeccdo pelo HIV e o SNC, a segunda sobre alteragdes neurocognitivas na
era da terapia antirretroviral, a terceira versando sobre fatores associados a alteracfes
cognitivas em portadores de HIV e a ultima sobre diagnéstico de HAND.
Adicionalmente, é feita uma descricdio da metodologia empregada, detalhando os
procedimentos utilizados na execucdo do projeto. Na segunda parte, dois artigos
confeccionados a partir dos resultados obtidos com a execucdo do projeto sao
apresentados. O primeiro deles, intitulado “Depression and diagnosis of neurocognitive
impairment in HIV-positive patients” estd em apreciacdo para publicacdo na revista
Brazilian Journal of Medical and Biological Research. O segundo, intitulado “Aging,
neurocognitive impairment and adherence to antiretroviral therapy in HIV-infected
individuals” estd em apreciacdo para publicacdo pela revista Brazilian Journal of
Infection Disease.

A terceira parte apresenta os comentérios finais, com uma breve retomada do tema
abordado e uma sintese dos principais resultados obtidos. As hipoteses formuladas no
projeto sdo retomadas e discutidas, uma a uma, conforme os resultados obtidos e

relatados nos artigos.
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Para finalizar, constam os anexos que incluem os questionarios, instrumentos que
foram utilizados, o termo de consentimento informado e o parecer conubstanciado do

Conselho de Etica em Pesquisa (Plataforma Brasil).
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2. INTRODUCAO

A epidemia decorrente da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) é um importante problema de sadde publica do mundo atual com mais de 36.9
milhdes de pessoas afetadas’. No Brasil, segundo dados do Ministério da Sadde, desde o
inicio da epidemia até junho de 2015, foram registrados 798.366 casos de AIDS
(Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida)>. Complicagdes neurolégicas secundarias a
infeccdo pelo HIV, entre elas transtornos neurocognitivos, sdo observadas desde o inicio
da epidemia®®.

O HIV acomete com frequéncia o Sistema Nervoso Central (SNC)*®, atingindo
principalmente estruturas encefalicas subcorticais. O acometimento destas estruturas
manifesta-se por alteragdes motoras, de comportamento e de funcdes cognitivas’®°*.
Estas Alteracbes Neurocognitivas associadas ao HIV (HAND) séo classificadas em trés
condicdes:  Alteracbes  Neurocognitivas  Assintomaticas  (ANI),  Distarbios
Neurocognitivos Leves (MND) e Deméncia Associada ao HIV (HAD), de acordo com
normas estabelecidas pelo Neurobehavioral Research Center (HNRC) dos Estados
Unidos da América (EUA)™.

Antes da Terapia Antirretroviral (TARV) de alta poténcia para o HIV a infeccdo
pelo virus ocasionava deméncia em aproximadamente 15-20% dos individuos
afetados'®°. Com o advento da TARV observou-se queda da prevaléncia desta forma
mais severa de Demécia Associada ao HIV (HAD), entretanto esta reducdo ndo ocorreu
nas alteracdes cognitivas em geral, ao contrario, a prevaléncia das alteracGes cognitivas
decorrentes da infeccdo pelo HIV aparentemente esta aumentando em decorréncia de um
aumento das formas mais leves e da sobrevida dos pacientes™**. Estimam-se as taxas de

prevaléncia em 15 a 30% de ANI, 20 a 40% de MND e 2 a 8% de HAD™. O diagndstico
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da situacao no Brasil ndo esta estabelecido devido a escassez de publicacdes relacionadas
a este tema em nosso meio®.

Uma das dificuldades para conhecer a real dimensdo dos problemas relacionados as
alteracdes cognitivas relacionadas ao HIV é a inexisténcia de instrumentos de facil
utilizacdo para o seu diagnostico na pratica clinica diaria. Em pesquisas internacionais
baterias de testes sdo utilizadas para este diagndstico’’ ™. A interpretacio destes testes
sofre variacbes em populacbes que apresentam difererencas quanto a sexo, idade,
aspectos culturais e niveis de educacdo®. Uma escala internacional de simples aplicagdo
e sem restricbes quanto a lingua tem sido utilizada para rastreamento de deméncia
associada ao HIV, com aplicacdo em diversos paises. Esta escala é a International HIV
Dementia Scale (IHDS) composta por trés subtestes®, com versdo validada para o

Brasil®?

. A sua limitacdo é ndo apresentar sensibilidade suficiente para identificar
distdrbios cognitivos menos severos e ndo ter boa especificidade®.

Esta pesquisa tem como objetivo principal estimar a prevaléncia de alteracGes
neurocognitivas em portadores de HIV e os fatores a elas associados. Este conhecimento
é importante e necessario para um melhor manejo dos pacientes soropositivos. Além
disto, esta pesquisa propde-se a testar a utilizacdo de instrumentos para o diagnostico de

alteracdes neurocognitivas e motoras por acometimento encefalico subcortical em nossa

realidade.



22

3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Conhecer a prevaléncia de alteracBes neurocognitivas com caracteristicas de
comprometimento de estruturas encefalicas subcorticais compativeis com infeccdo do
SNC pelo HIV em pacientes com diagnostico de HIV/AIDS de Pelotas e regido atendida

pelo Servico de Assisténcia Especializada em HIV/AIDS de Pelotas RS (SAE).

3.2 Especificos

—> Testar a possibilidade de aplicacdo de testes para detectar alteracfes neurocognitivas
de comprometimento subcortical em pacientes HIV/AIDS em nossa realidade de

atendimento.

- Investigar a associacdo de alteracGes cognitivas secundarias a comprometimento
encefalico subcortical com variaveis sociodemograficas e varidveis relacionadas a
infecccdo pelo HIV (estagio da doenca, TARV, carga viral, tempo de diagnostico,

dosagem de CD4).

-> Investigar associacdo de alteragdes neurocognitivas secundarias a comprometimento

subcortical com adesdo ao tratamento antirretroviral.
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4. HIPOTESES

- A prevaléncia de alteracOes de fungbes cognitivas que caracterizam comprometimento
de estruturas subcorticais encefalicas, tipicas da infeccdo pelo virus HIV no SNC sera

elevada em portadores de HIV/AIDS e estara de acordo com dados de literatura.

—> As alteracdes neurocognitivas em portadores de HIV/AIDS estardo associadas a: idade
mais avancada, menor escolaridade, fatores relacionados a infeccdo pelo HIV e

depressao.

- A Escala Internacional de Deméncia do HIV (IHDS) é um instrumento de facil
aplicacdo em populacdes com baixa escolaridade, a prevaléncia de alteracdes cognitivas

rastreadas por esta escala, usando um ponto de corte < 10, devera situar-se acima de 50%.



5. REVISAO DE LITERATURA

HIV e Sistema Nervoso Central

O SNC é um dos principais sistemas afetados pelo virus HIV, por acéo direta do virus
em estruturas encefélicas, e por comprometimento decorrente de infec¢bes oportunistas
secundarias & imunodeficiéncia®®.

Apos a exposicdo inicial, o HIV penetra rapidamente no cérebro, provavelmente
através de linfocitos e mondcitos infectados que cruzam a barreira hematoencefalica. No
inicio da infeccdo, o virus pode ser detectado no Liquido Cefalorraquiano (LCR), onde
persiste na maioria dos pacientes no tratados®*?*. Com a evolucio da doenca, a infecéo no
SNC torna-se compartimentada; o virus compromete o cérebro independentemente da sua
deteccdo no sangue. Em contraste com o maior tropismo por linfécitos T no sangue, as
células, pelas quais o virus HIV apresenta maior tropismo no SNC, sdo os macrofagos
perivasculares e a microglia, principais portadoras de receptores CD4. Evidéncias sugerem
que os macrofagos e a micrdglia tenham um papel predominante na neuroinflamacao e na
neurodegeneracdo encontrada na HAND. Os neurdnios ndo sdo afetados diretamente pelo

26,27

virus®? o dano ocorre pela acdo de proteinas virais como a gpl20?® e Tat ou

indiretamente pela producdo de neurotoxinas liberadas por astrdcitos ativados, macr6fagos
e micréglia®**?, que promovem uma resposta inflamatéria persistente, apesar do controle
da infeccdo pelo HIV. Estudos evidenciam a persisténcia de biomarcadores de ativagdo
imune no SNC, mesmo naqueles pacientes com a carga viral controlada por varios
anos>>*,

A infeccdo crénica do SNC ocasiona importantes transtornos de fungdes cognitivas e

de processos mentais, tais como atencédo, aprendizado, memoria, rapidez do processamento



de informacdes, capacidade de resolucéo de problemas, sintomas sensoriais e motores®*>°.

As alteragdes, decorrentes da infecgdo pelo HIV no SNC, foram inicialmente definidas
como Complexo Demencial da AIDS (ADC)*, que se caracterizava por alteracdes
cognitivas severas, decorrentes, principalmente, do comprometimento de estruturas
subcorticais encefalicas. Com o objetivo de unificar os critérios diagndsticos e classificar
estas alteraces, em 2007, um grupo de pesquisadores do Instituto Nacional de Satde dos
Estados Unidos, baseado em pesquisas e observagOes feitas pelo Centro de Pesquisa
Neurocomportamental da Universidade da California, em San Diego, propds modificacdes
da terminologia e classificacdo destas alteracbes neurocognitivas. Foram reconhecidas trés
condicdes para a HAND: ANI, MND e HAD" — conhecidos como Critérios de Frascati,
assim definidos:

ANI: transtorno adquirido no funcionamento cognitivo, envolvendo pelo menos dois
dominios, documentado por pelo menos um Desvio Padrdo (DP) abaixo da média de testes
neuropsicoldgicos estandardizados e apropriados para idade e educagdo, sem interferéncia
com as atividades da vida diaria. A avaliagdo deve incluir as seguintes funcdes:
visual/linguagem, atencdo/memoria de trabalho, abstracdo/funcdo executiva, memodria,
rapidez do processamento de informacdo, habilidades motoras e percepc¢édo sensorial.

MND: transtorno adquirido no funcionamento cognitivo, envolvendo pelo menos dois
dominios, documentado por pelo menos um DP abaixo da média de testes
neuropsicoldgicos estandardizados e apropriados para idade e educagdo. A avaliacdo deve
incluir as fungbes: visual/linguagem, atencdo/memoria de trabalho, abstracdo/funcéo
executiva, memoria, rapidez do processamento de informacgdo, habilidades motoras e
percepcao-sensorial. O transtorno cognitivo produz pelo menos leve interferéncia nas

atividades da vida diria.
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HAD: marcado déficit adquirido do funcionamento cognitivo, envolvendo pelo menos
dois dominios; tipicamente o distarbio € em multiplos dominios, especialmente no
aprendizado de novas informacdes, lentiddo no processamento de informacdo e déficit
atencdo/concentracdo. O dano cognitivo deve ser verificado por teste neuropsicoldgico
com pelo menos dois DP abaixo da média de testes neuropsicoldgicos estandardizados e
apropriados para idade e educagdo em dois ou mais dominios (nos locais onde os testes
neuropsicoldgicos ndo estejam disponiveis, avaliacdes neuroldgicas padronizadas ou testes
simples a beira do leito podem ser utilizados). O déficit cognitivo produz marcada
interferéncia nas atividades da vida diéria (trabalho, atividades em casa e na vida social).

Os conceitos acima definidos somente poderdo ser considerados se as alteracfes
neurocognitivas ndo puderem ser explicadas por outras condi¢fes tais como, infecgOes
oportunistas, acidente vascular encefélico e encefalopatia, por distirbios metabdlicos ou
por comorbidades que possam confundir o diagndstico por alterar o desempenho nos testes
que avaliam fungdes cognitivas, tais como uso abusivo de drogas e doenca psiquiatrica

severa.

Alteracdes neurocognitivas na era da Terapia antirretroviral

Antes do advento da TARV o Complexo Demencial relacionado a AIDS apresentava
uma prevaléncia de 15-20% nos pacientes acometidos pelo virus*2. Com a disponibilidade
desta terapia observou-se uma diminuicdo na incidéncia da deméncia relacionada ao
HIV®#4 Dados do estudo de coorte Concerted Action on Seroconversion to AIDS and
Death in Europe (CASCADE) que acompanhou 15.380 pacientes portadores de HIV,
demostraram uma queda na incidéncia na forma mais severa de transtorno cognitivo, de

6,49 por 1000 pessoas anos na era pré TARV para 0,66 na era da TARV®,
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Apesar da reducdo da prevaléncia das formas mais severas de distarbios
neurocognitivos, decorrente do sucesso da TARV, a prevaléncia de alteragcdes cognitivas
em pacientes com infeccdo pelo HIV mantém-se elevada, mesmo naqueles com supresséo
viral prolongada. Estudos internacionais apresentam uma grande variagdo de prevaléncia,
situando-se entre 20 e 69%, com predominio das formas mais leves de distarbio
cognitivo™**** Um estudo de coorte® que analisou 1521 pacientes portadores de HIV,
antes e apds o advento da TARYV, evidenciou um discreto aumento das alteracOes
cognitivas no periodo p6s-TARV. Nesta coorte as alteragdes cognitivas assintomaticas
foram mais frequentes com uma reducdo da deméncia para menos de 2%*. No Brasil,
estudos recentes estimam uma prevaléncia entre 33,7 e 53,2% de alteragdes
neurocognitivas em PVHA (pessoas vivendo com HIV AIDS), em uso de TARVZ?4647,

Na maioria dos estudos, quando comparados portadores do virus HIV com néo
portadores, mesmo ap6s o advento da TARV, observa-se uma prevaléncia maior de

454849 Entretanto, em um estudo com 200

disturbios neurocognitivos nos infectados
pacientes com HIV que iniciaram precocemente a TARV néo se observou maior incidéncia
de alteracGes cognitivas nos portadores do virus comparados com um grupo controle de
ndo portadores*?. Outro estudo com 1000 mulheres com HIV evidenciou um efeito maior
de fatores ndo relacionados com a infec¢do pelo virus (idade, raca, renda, anos de estudo)
do que de fatores relacionados a esta infeccdo, na prevaléncia de alteragdes
neurocognitivas™. O quanto o efeito direto do HIV no SNC é o responsavel pelas
alteracdes cognitivas em PVHA em uso de TARV com bom controle de carga viral, ndo
esta totalmente elucidado. Outros fatores, presentes na populagdo de PVHA (uso de drogas,

comorbidades, efeito do envelhecimento, toxicidade dos antirretrovirais), desempenham

um importante papel nestas alteragoes.
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Fatores associados a alteractes cognitivas em portadores de HIV

As causas e 0s mecanismos determinantes das alteragdes neurocognitivas na populacéo
de PVHA, ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Além de fatores que tradicionalmente
estdo associados a perda cognitiva, como idade mais avancada, baixo nivel educacional,
doengas cardiovasculares, depressdo e ansiedade, alguns estudos tém associado perda
cognitiva a fatores relacionados a infeccéo pelo HIV, tais como CD4 mais recente, nadir de
CD4 e nivel de replicagdo viral'"®*. A associacdo nadir de CD4 e maior risco para

desenvolver alteracdes cognitivas é sugerida em diversas publicacdes® °243

, COMO na que
se refere a um estudo de coorte®, que incluiu 15.380 pacientes soropositivos. Neste estudo,
além do nadir de CD4, outros fatores relacionados a infeccdo pelo HIV mostraram
associacdo com perda cognitiva. Estes fatores foram: duracdo da infeccdo, idade mais
avancada no momento da soroconversdo e diagndstico de AIDS. Portadores do HIV com
um periodo de imunosupressdo mais prolongado antes de iniciarem a terapia antirretroviral
tiveram maior risco de apresentarem perda cognitiva persistente, mesmo quando
controlaram a infeccdo pelo HIV. Pacientes diagnosticados e manejados mais
precocemente apresentam menor risco de perda neurocognitiva*>.

Alguns estudos sugerem que a prevaléncia de alteracdo cognitiva em diferentes
populacdes poderia estar relacionada ao subtipo do virus HIV-1 responsavel pela
infeccdo®. Em um estudo com portadores de HIV no sul do Brasil®, onde o subtipo C é
mais prevalente®®, ndo se observou diferenca na prevaléncia de alteracdes cognitivas entre
portadores do subtipo C e portadores com infecgéo pelo subtipo B.

A neurotoxicidade dos antirretrovirais, principalmente do Efavirenz, também deve ser

considerada na etiologia das alteracdes cognitivas em PVHA>"®,
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Fatores que tradicionalmente associam-se a alteragdes cognitivas na populacdo em
geral também estdo associados a perda de funcgBes cognitivas na populacdo de
PVHA™**° Em estudo prospectivo®®, que incluiu 400 pacientes portadores de HIV, os
fatores que apresentaram maior associacdo com perda cognitiva foram: historia de evento
neuroldgico prévio, baixo nivel de educacgdo, ansiedade e sintomas depressivos. Este
estudo ndo encontrou associacdo entre fatores relacionados a infecgdo pelo HIV e maior
incidéncia de perda cognitiva. A associagdo entre sintomas depressivos e ansiedade, com
perda cognitiva, evidenciada neste estudo, também esta presente em um estudo realizado
com pacientes de Uganda®. Outro estudo multicéntrico evidenciou, em pacientes com CD4
mais elevados uma associacdo de distdrbio cognitivo com fatores de risco
cardiovasculares, nesta pesquisa também ndo houve evidéncia de associacdo entre
alteracBes neurocognitivas e fatores diretamente relacionados & infeccéo pelo HIV*®,

Pacientes portadores de HIV com idade maior ou igual a 50 anos, tem maior
prevaléncia de alteragdes cognitivas e deméncia do que pacientes com HIV e idade inferior

a 40 anos®:%283,

Sabe-se que as fungdes cognitivas sofrem um decréscimo com o
envelhecimento; idade mais avancada é um fator importante de risco para a maioria das
desordens neurodegenerativas que resultam em deméncia. A maior perda cognitiva e
alteracbes neuroldgicas em idosos vivendo com HIV resultam de mecanismos
fisiopatoldgicos decorrentes de acdes da infeccdo pelo HIV no sistema nervoso, de fatores

decorrentes do envelhecimento®%®

e de uma interacdo sinérgica entre HIV e
envelhecimento, conforme resultados recentes de estudos longitudinais®®®’. O estudo de
Seider et al. (2014) sugere que pacientes mais idosos com HIV apresentam significante

declinio de memodria; portadores de HIV com 50, 60 anos apresentam desempenho

cognitivo compativel ao de individuos ndo portadores do virus com 70, 80 anos®”.
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Outras comorbidades como anemia, doenca vascular e alteragdes metabolicas
(sindrome metabolica e diabete) também se apresentaram associadas a perda cognitiva em

PVHA, particularmente em idosos®® %,

Diagnostico de HAND

O diagndstico clinico de HAND e sua classificacdo em ANI, MND e HAD é baseado
no desempenho do paciente em uma bateria de testes neuropsicoldgicos, que necessitam
para sua aplicagdo um periodo grande de tempo, 1 a 2 horas para bateria mais simplese 7 a
9 horas para mais complexa’, o que torna sua aplicacdo impraticavel em muitos cenérios
clinicos, principalmente em paises de menores recursos. Com a finalidade de facilitar o
diagnéstico de HAND, baterias mais simples de testes neurocognitivos, que incluem
instrumentos capazes de avaliar as fungdes neurocognitivas e motoras mais afetadas na
HAND, tem sido propostas'®’*™. Entretanto, estes instrumentos sofrem influéncia de
fatores culturais, limitando o seu uso em diferentes paises’. O estudo multicéntrico de
Wrigt et al. (2010) *°, que incluiu Brasil, Australia, Estados Unidos e Tailandia, utilizou
para diagnostico de HAND, uma bateria de testes que sofrem menor influéncia de
diferencas culturais, estes testes foram Grooved Pegboard, Finger Tapping e Trilhas de
Cores A e B.

Um instrumento breve para rastrear HAD denominado Escala de Deméncia para HIV
(HDS) foi inicialmente sugerido em 1995°. Com o objetivo de tornar esta escala de mais
facil utilizacdo em diferentes culturas, os autores propuseram modificacGes neste
instrumento™. A escala modificada foi denominada Internacional HIV Dementia Scale
(IHDS), testada em pacientes portadores de HIV dos EUA e da Uganda, com uma

sensibilidade e especificidade de 80% e 55%, respectivamente, para diagnostico de HAD.



No Brasil esta escala foi validada por Rodrigues et al (2013), com uma sensibilidade e
especificidade de 78,5% e 80,8%, respectivamente® para diagndstico de HAD e de 55% e
80%, respectivamente para todas as formas de HAND. A IHDS é composta por trés
subtestes: o teste “fingertapping” cronometrado, o teste de sequéncia manual alternado
cronometrado e a evocagdo de quatro itens em 2 minutos. Essa escala ndo requer
conhecimento do idioma inglés, pode ser realizada brevemente em 2-3 minutos por néo
neurologistas em ambulatério e ndo requer instrumentacfes especiais. Por estas
caracteristicas, € ideal para um cenario onde 0s recursos humanos e materiais s&o
limitados. Entretanto, esta escala apresenta limitaces: ndo é Util para diagndstico de
alteracdes cognitivas leves, ndo pode ser utilizada para diferenciar diversos graus de
comprometimento pelo HIV, o efeito da depressdo no desempenho deste instrumento néo
foi ainda determinado e tem uma especificidade baixa. Uma revisdo sistematica recente,
que avaliou a acurdcia da IHDS, estimou, para diagnéstico de HAND severa,
especificidade de 55% e sensibilidade 74% e para diagndstico de todas as formas de
HAND sintomatica, sensibilidade de 64% e especificidade de 66%. Esta revisao sugere que
a IHDS ndo apresenta nivel aceitavel de acuréacia para diagnéstico de HAND, portanto nao
deve ser usada separadamente para diferenciar alteracdo cognitiva decorrente do HIV de
alteracBes cognitivas secundérias a outras etiologias em PVHA'",

Outro instrumento utilizado para rastreamento de perda cognitiva é o Teste de
Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA)". Este teste necessita de aproximadamente 10-
15 minutos para ser aplicado, avaliando oito diferentes dominios cognitivos. Alguns
estudos utilizaram este instrumento para diagnostico de HAND, com diferentes resultados
guanto a sua validade™®2. O MoCA apresenta versdo na lingua portuguesa, entretanto

ainda ndo esta validado para o Brasil.
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Estudos de imagens podem auxiliar no diagndstico de Deméncia associada ao HIV®*
8 As alteracdes sdo observadas principalmente em ncleos da base e substancia branca,
mas podem também comprometer regibes corticais; mostram uma atrofia subcortical maior
do que cortical, que ndo é proporcional ao grau de deméncia. A Ressonancia Magnética
(RMN) é superior a Tomografia Computadorizada (TC) para diferenciar as anormalidades
da HAD das de outras doengas como a Leucoencefalopatia multifocal progressiva.
Técnicas de neuroimagem mais avancadas de RMN e TC sdo capazes de demonstrar
anormalidade em regides subcorticais, mesmo em pacientes com déficit cognitivo leve®”®,
Até o momento, biomarcadores inflamatérios ndo mostraram validade para o

diagnéstico de HAND, e foram incapazes de predizer a evolucdo das alteracdes

neurocognitivas em PVHA em uso de TARV com supressao viral prolongada®.
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6. METODO

6.1 Delineamento

Trata-se de um estudo transversal para identificar pacientes com alteragdes
neurocognitivas compativeis com comprometimento encefélico subcortical e investigar

possiveis fatores associados.

6.2 Participantes e coleta de dados

Esta pesquisa esta integrada a um consorcio para coleta de dados em pacientes
portadores de HIV. A coleta de dados foi realizada no SAE de Pelotas no periodo de marco
a novembro de 2015. Os pacientes foram convidados a participar da pesquisa e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A).

Considerando-se a prevaléncia nacional de HIV (0,6%) e a populacdo de adultos em
Pelotas e regido sul do estado, estima-se um total de 2 415 portadores. Com 2 415
portadores de HIV e a prevaléncia de HAD em PVHA esperada de 8%, nivel de confianca
de 99,99%, limite de confianca 5%, a amostra necesséria € de 376 portadores.

Acrescentando 20% a amostra, o total é de 452 soropositivos.

6.2.1 Critérios de inclusdo

Pacientes com diagnostico de HIV/AIDS, segundo protocolo do Ministério de Saude

do Brasil, com idade igual ou superior a 18 anos.
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6.2.2 Critérios de exclusao

Serdo excluidos da pesquisa pacientes com: Infeccdo oportunista do SNC atual ou no
passado, historia de desordem neuroldgica cronica, distlrbio psiquiatrico ativo, alcoolismo,
dependéncia de drogas, doenga clinica grave que possa interferir na realizacdo dos testes
neurocognitivos, deficéncia fisica que interfira coma realizacdo dos testes (cegueira,

deficiéncia auditiva importante, amputacdes...).

6.3 Procedimentos e Instrumentos

6.3.1 Variavel dependente

Presenca de alteracdo neurocognitiva (Desfecho primario): dicotdmica (sim/ndo)

Em face da nédo existéncia, em nosso meio, de medidas padronizadas que definam um
ponto de corte para cada instrumento da avaliacdo neurocognitiva, excetuando o IHDS que
tem para o Brasil um ponto de corte estabelecido; a pontuagdo dos demais testes (MoCA,
Teste de trilhas 1 e 2, Finger Tapping Test, Grooved Pegboard) sera distribuida em quartis
e, na intencdo de obter maior especificidade, consideraremos como positivos para
alteraces neurocognitivas os individuos que pontuarem em pelo menos trés das cinco
medidas no quartil superior e que atingirem o ponto de corte do IHDS. Assim, sera

definido o desfecho alteragbes neurocognitivas.
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Adesdo a TARV (Desfecho secundario): dicotdmica (aderentes/ndo aderentes)

Seréo considerados como aderentes 0s pacientes que referirem nao ter “esquecido” de
tomar nenhuma dose dos antirretrovirais prescritos nos ultimos trés dias e retiraram

regularmente as medicagdes na farmécia nos ultimos trés meses.

6.3.2 Variaveis independentes

- Sexo: artigos 1 e 2: dicotdbmica (masculino/feminino)
- ldade: artigo 1, categérica (18-34anos, 35-43 anos, 44-5lanos, >52 anos); artigo 2,
dicotdmica (18-49 anos, >50 anos)

- Educacéo formal: artigos 1 e 2, dicotdmica (0 - 7 anos, >8 anos)

- Cor da pele: artigos 1 e 2, dicotdmica (branca/ndo branca)

- Episodio depressivo: artigos 1 e 2, dicotdmica (sim/néo)

- Presenca de comorbidades (diabete, dislipidemia, Hipertensdo Arterial): artigo 2,

dicotdmica (sim/néo)

- Estado clinico atual: artigos 2, dicotdmica (compensado/descompensado)

- Anos de diagnéstico de HIV: artigos 1 e 2 categdrica (até 35 meses, 3 a 8 anos, > 8 anos)

- TARV: artigos 1 e 2, dicotbmica (sim/ndo)

- Nadir CD4, CD4 atual e ultimo CD4: continuas, artigo 1

- Nadir CD4 <200 células/mm?: artigo 2, dicotdmica (sim/no)

- CD4 inicial <200 células/mm?: artigo 2,dicotdmica (sim/n&o)

- CD4 atual <200 células/mm?: artigos 2,dicotdmica (sim/no)

- Primeira Carga viral e Carga viral atual — continuas, artigo 1

- Carga viral HIV atual indetectavel (<50 copias/ml): artigos 2, dicotbmica (sim/néo)




6.3.4 Instrumentos

Questionario sécio-demografico: um questionario estruturado e pré-codificado contendo

questBes referentes a aspectos sdcio-demogréficos, como idade, género, renda familiar,

escolaridade, classe social, entre outras (ANEXO C).

Avaliacdo psiguiatrica:

Mini-InternationalNeuropsychiatric Interview (MINI): Trata-se de uma entrevista

diagndstica padronizada de curta duragdo, entre 15 e 30 minutos de aplicacéo, e € destinada
a utilizacdo na préatica clinica e de pesquisa, e objetiva classificar os entrevistados de
acordo com os critérios do DSM-IV e do CID-10. Com este instrumento se detecta a
presenca de episodio depressivo (atual e passado), episddio maniaco/hipomaniaco (atual e
passado), distimia, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do pénico, agorafobia,
fobia social, transtorno obessivo-compulsivo, transtorno de estresse pds-traumatico e risco
de suicidio entre outros. A versao utilizada neste estudo foi a do MINI 5.0 em portugués,
desenvolvida para utilizacdo em cuidados primarios e em ensaios clinicos e sera utilzado

apenas 0 médulo “A” que investiga o Epsddio Depressivo Maior (ANEXO C)™.

Bateria testes neuropsicoldgicos e avaliacdo cognitiva:

Grooved Pegboard (mdo dominante): avalia a destreza manual e é considerada uma medida

de coordenacdo visuomotora complexa. A tarefa consiste em colocar, 0 mais rapido
possivel, pinos em buracos de uma prancha (Grooved Pegboard Test, Lafayette Instrument

Company, modelo n® 32025).

36



Teste de Trilhas Coloridas 1 e 2: é utilizado para avaliar a velocidade de processamento da

informacéo, atencdo sustentada e atencdo dividida®. O Teste utiliza circulos coloridos
numerados e simbolos universais que exigem pouca producdo ou conhecimento da

linguagem.

Finger Tapping Test (mdo ndo dominante): é considerado um dos testes mais utilizados

para avaliar destreza manual e desempenho motor®. Consiste de cinco tarefas de 10
segundos, com breve periodo de descanso entre as tarefas para cada mao (dar tapas em um
aparelho e recordar o numero de batidas). O escore para cada mao é a média para cada sete

de cinco tarefas (ANEXO C).

Escala Internacional de Deméncia para HIV: trata-se de uma escala amplamente usada em

diversos contextos internacionais, composta por trés subtestes, 0s quais sdo destinados a
avaliar funcbes como memoria, concentracdo, velocidade motora, entre outras, ja validada

para o Brasil?> (ANEXO C).

Avaliacdo Cognitiva Montreal (MoCA): O MoCA é um instrumento de avaliacdo

neurocognitiva breve desenvolvido para detectar déficit cognitivo leve em individuos que
pontuam entre 24 e 30 no Mini Exame do Estado Mental. A validacdo da versdo brasileira

esta sendo realizada por pesquisadores da UNIFESP (ANEXO C)™.

Medida de Adesdo aos TARV: Serdo obtidas informagdes sobre a adesdo ao tratamento

antirretroviral prescrito e pela avaliacdo da aquisicdo de ARV, investigada pelo registro de
retirada de ARV na Unidade de Dispensagdo Farmacéutica (UDF) nos ultimos trés meses

(ANEXO C).
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Revisdo de prontuario do SAE: Dados clinicos relacionados a infeccéo pelo HIV, doengas

prévias, niveis de CD4/CD8, carga viral do HIV e ao tratamento serdo coletados nos

prontuarios do SAE (ANEXO C).

Questionario de autopercepcdo de perda cognitiva: Instrumentos usado para avaliar

percepcdo do portador de HIV de perda cognitiva. Consta de trés questdes. A resposta
afirmativa a uma das questdes é interpretada como “percep¢ao de perda cognitiva”

(ANEXO C)

Escala instrumental para Atividades de Vida Didria: Escala preconizada pelo Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccdo pelo HIV em Adultos do
Ministério de Saude do Brasil, adaptada de Virtuoso Jr (2008) *. Consta de questdes que
tem como objetivo avaliar perda de habilidades para cumprir tarefas corriqueiras e grau de
dependéncia do paciente. Conforme a pontuacéo, classifica o paciente como, independente,

com dependéncia parcial ou com dependéncia total (ANEXO C).

6.4 Pessoal envolvido

A equipe envolvida serd composta por quatro doutorandos e seis bolsistas de iniciacdo
cientifica vinculados ao Programa de P6s Graduacdo em Salde e Comportamento da
Universidade Catdlica de Pelotas. Estes académicos serdo treinados para a aplicacdo dos
guestionarios e instrumentos com supervisdao de duas psicdlogas. A analise dos testes
neurocognitivos serd realizada pelas psicologas. A analise de dados e a producdo dos

artigos ficardo a cargo dos doutorandos.
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6.5 Analise de dados

Os dados serdo introduzidos no programa Epidata por dois digitadores independentes.
As digitacdes serdo analisadas pelo comando CHECK, que identificara possiveis
inconstancias nas informacGes. Para andlise dos dados também serdo utilizados os
programas Stata -12.0 e SPSS 21.0 for Windows.

A andlise univariada seréd usada com a finalidade de se obter as frequéncias simples de
todas as variaveis. Para variaveis continuas serdo obtidas as medidas de tendéncia e
disperséo.

A andlise bivariada sera usada para testar a diferenca entre as proporg¢des, com o teste
do qui-quadrado. Para testar as diferencas entre médias serd empregado o teste t de
Student. Para todos os testes, sera considerado o nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Para estimar os efeitos independentes das varidveis estudadas sobre os desfechos, seréa
utilizado regressdo de Poisson. Para a entrada das variaveis nos modelos hierdrquicos de
analise multivariada, apenas as que apresentaram associacdo com o desfecho com p <0,2

permanecerao na analise.

6.6 Aspectos éticos

Os participantes serdo esclarecidos em relacdo ao estudo e somente participardo apos
terem assinado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO A). Néo havera
implicacdo do estudo sobre o atendimento prestado aos pacientes no ambulatorio. Serd
garantida aos pacientes confidencialidade em relagéo a sua identidade e uso absolutamente

restrito para fins da pesquisa cientifica proposta em cumprimento das Resoluc¢des 196/96.
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6.6.1 Riscos

Os riscos desta pesquisa que envolve aplicacdo de questionarios e instrumentos para
avaliacdo neurocognitiva e psiquiatrica sdo minimos. QuestBes relacionadas a infecgdo
pelo HIV, sexualidade, renda, avaliagdo de depressdo e relacionamentos podem em
algumas situacGes causar desconforto aos pacientes. Para enfrentar estes possiveis
transtornos a equipe responsavel pela coleta de dados sera treinada e psicologos estardo a
disposicao no trabalho de campo.

Outro possivel risco é a perda de confidencialidade de dados referentes aos pacientes
pelo manuseio dos prontuérios. Com a finalidade de minimizar este risco, a equipe sera
orientada, € 0 manuseio aos prontuarios ficard restrito a um pequeno numero de
pesquisadores comprometidos em manter o sigilo.

Resultados de exames laboratoriais necessarios para a pesquisa serdo extraidos dos

prontuarios, ndo havera necessidade de coleta e manipulagéo de material biologico.

6.6.2 Beneficios

O principal beneficio desta pesquisa sera fornecer informagdes para o melhor
entendimento dos distlrbios neurocognitivos e fatores a eles associados em pacientes
portadores do virus HIV. Estas informacGes ainda sdo escassas em nossa populacdo de
PVHA, conhecé-las é importante para um melhor manejo deste importante problema.

Outro beneficio deste estudo sera avaliar a adequacdo de instrumentos para medir

transtornos neurocognitivos a nossa pratica diaria.
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Pacientes que participarem do estudo e apresentarem diagnodstico de transtornos

cognitivos, doencas psiquiatricas e ndo-adesao ao tratamento antirretroviral serdo assistidos

e encaminhados para avaliagcdo e manejo apropriados.

6.7 Cronograma

ATIVIDADES

1*

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Selecéo e treinamento da
equipe para aplicacdo
questionario, testes e
escalas

Revisdo bibliografica

Localizacdo da amostra,
aplicacdo dos
questionarios e aplicacao
dos testes
neuropsicoldgicos

Processamento e analise
dos dados

X

X

Producdo Cientifica

*O numero 1 refere-se ao més de marco de 2013.




6.8 Orcamento

O orgcamento previsto para este projeto implica a aquisicdo dos testes
neuropsicoldgicos e de aparelhos eletrdnicos que viabilizem sua execucao.

ORCAMENTO

Custeio

Material de Consumo e Pessoal

Especificacdo Valor R$

- Testes neuropsicoldgicos: TTC - Kit composto por: 1 Manual, 1 Bloco |R$158,00

Protocolo de Registro (c/ 25 fls), 1 Bloco de Folha de Resposta — Forma 1

(c/ 25 fls) e 1 Bloco Folha de Resposta — Forma 2 (c/ 25 fls).

- Testes neuropsicoldgicos: TTC-Bloco protocolo de registro 25 (R$ R$ 432,00

21,60, cada, 20 blocos)

- Testes neuropsicologicos: TTC - Teste de trilhas coloridas - Bloco Folha | R$ 428,00

de Resposta - Forma 1 (R$26,40 cada, 20 blocos)

- Testes neuropsicologicos: TTC - Teste de trilhas coloridas - Bloco Folha | R$ 428,00

de Resposta - Forma 2 (R$26,40 cada, 20 blocos)

- Testes neuropsicolégicos:GroovedPegboardtest R$1.880,00

- Crondmetro R$ 444,00

- Avaliacdo neuropsicoldgica e sociodemogréafica (R$30,00) R$ 15.600,00
Subtotal | R$ 19.370,00

Material Permanente

Especificacéo

Equipamentos de informatica

- Tablets para aplicacdo de teste neuropsicoldgico (5 unidades) R$1.000,00
Subtotal | R$ 5.000,00
TOTAL |R$ 24.370,00
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6.9 Divulgacéo dos resultados

Os resultados do estudo serdo divulgados & comunidade cientifica por meio de
producdo de artigos sobre o tema, populagdo participante e a comunidade em geral através

da publicacéo dos resultados em meios de comunicagao de massa.
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8 ARTIGO 1

Depression and diagnosis of neurocognitive impairment in HIV-positive patients
Manuscrito em Avaliacdo: BRAZILIAN JOURNAL OF MEDICAL AND BIOLOGICAL

RESEARCH

Abstract

Neurocognitive impairment (NCI) is frequent in patients infected with human
immunodeficiency virus (HIV), secondary to the virus's compromise of the subcortical
brain structures. Its manifestations range from asymptomatic impairment to dementia. In
addition to cognitive impairment resulting from HIV infection, other factors such as
depression are associated with the loss of cognitive functions. The aim of this study was to
estimate the prevalence of NCI in HIV-positive patients in a city in southern Brazil and to
establish possible associations with HIV-related and other risk factors. A cross-sectional
study was conducted with HIV-positive outpatients in a specialized care service in the city
of Pelotas, southern Brazil. Sociodemographic data and HIV-related information were
collected, and all patients underwent psychiatric and neurocognitive evaluations. The
prevalence of NCI among the 392 patients was 54.1% when tracked using the International
HIV Dementia Scale (IHDS) and 36.2% when the IHDS was associated with a battery of
complementary tests. Bivariate analysis suggested an association between NCI and gender,
age, educational level, depression, current CD4 count and lowest CD4 count. The
association with depression remained in the Poisson regression (PR = 1.96, 95% CI = 1.12
— 3.42). The prevalence of cognitive impairment in HIV-positive patients estimated in this
study is in accordance with international and Brazilian data. Of the factors analyzed,

depression showed the greatest evidence of association with neurocognitive loss. We
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suggest the inclusion of instruments to evaluate depression in our services for patients with

HIV and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).

Key Words: AIDS, Depression, Neurocognitive impairment.
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Introduction

The human immunodeficiency virus (HIV) is neurovirulent (1, 2) and frequently
causes brain impairment. Subcortical brain structures are the most affected, and these
changes cause deficits in attention, learning, memory, information processing speed and
problem-solving ability (2). According to norms established by the HIV Neurobehavioral
Research Center (HNRC), these HIV-associated neurocognitive disorders (HAND) are
classified into the following three conditions: asymptomatic neurocognitive impairment
(ANI), mild neurocognitive disorders (MND) and HIV-associated dementia (HAD) (2).

Data on the prevalence of HAND vary greatly (4). Following the American
Association of Neurology’s creation of HIV-related cognitive impairment diagnostic
criteria in 2007, studies have reported a prevalence of 30-60% (4-6).In Brazil, there are few
data on the prevalence of these disorders (7).

One of the difficulties in establishing the true prevalence of HAND is the lack of user-
friendly diagnostic tools for use in clinical practice (6,8). In an attempt to solve this
problem, a screening instrument known as the International HIV Dementia Scale (IHDS)
(9)was created to identify this neurocognitive impairment (NCI). It is a quick screening test
that was developed and used in populations in the United States and Uganda, and it shows
high sensitivity (80% for both populations) and a specificity of 57% and 55%, respectively,
for a cut-off point of < 10 on a scale ranging from 0 to 12 points. This scale was recently
validated in Brazil by Rodrigues et al. (10), who found a sensitivity of 78.5% and a
specificity of 80.8% when identifying HIV-related dementia. The prevalence of HAND in
this validation study was 52.4%. In Troncoso et al.'s study (11) conducted in Marilia,Sao
Paulo, the prevalence of HAND when using the IHDS was 53.2%. Also in Brazil, in the

city of Recife, Pernambuco, Arraes (12) diagnosed 67.3% of individualswith HAND when
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using the IHDS with a cut-off of < 11 and diagnosed 33.7% of individuals with HAND
when using a cut-off of < 10.

The combination of multiple simple instruments to evaluate cognitive impairment has
been proposed to increase sensitivity and specificity of HAND diagnosis. Skinner et al. (8)
compared the performances of various neuropsychological tests, including the Color Trails
and Grooved Pegboard tests. In Wright et al.'s (13)multicenter study, which included
patients from Brazil, Australia, North America and Thailand, a battery of five tests was
used for HAND diagnosis, which included the Grooved Pegboard, Finger Tapping, Color
Trails A and B and Timed Gait tests. These tests are easy to perform and do not have
language or cultural limitations.

Many factors have been associated with HAND, including the duration of HIV
infection, lowest CD4 count and psychiatric disorders (14). Among these psychiatric
disorders, depression isoften diagnosed in patients with HIV or acquired
immunodeficiency syndrome (AIDS)(15), with prevalence of 12-66% (14-17).Studies
conducted in Brazil have an estimated prevalence of 32-34% (16,18). Passo et al.'s study
(16) conducted in Pelotas, Rio Grande do Sul, Brazil, showed a high risk of suicide
(34.1%).

The main objective of our study was to estimate the prevalence of cognitive
impairment and associated factors in a city in southern Brazil using the IHDS, Grooved
Pegboard Test, Color Trail Tests 1 and 2, Finger Tapping Test and the Montreal Cognitive

Assessment (MoCA).
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Material and Methods

This was a cross-sectional study capturing data from HIV-positive patients aged 18 or
over, diagnosed according to the Brazilian Ministry of Health protocols (19), whoattended
consultations in an HIV/AIDS Specialized Care Service (Servico de
AssisténciaEspecializada - SAE) in the city of Pelotas, Southern Brazil in 2015. Patients
with prior neurological illness and/or psychotic psychiatric disorders were excluded.

All patients attending the service were invited to participate in the study. Those who
agreed to participate were asked to sign an informed consent form. The protocol has been
approved by the UCPEL Ethics Committee .Participants answered a sociodemographic
questionnaire and underwent psychiatric and neurocognitive evaluations. The MINI-
International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) was used for the psychiatric
evaluation. This instrument, in its Brazilian Portuguese version, has been found to be
useful for diagnosing psychiatric disorders in research and clinical practice (20). The
neurocognitive evaluation included the following tools: Grooved Pegboard Test, Color
Trail Tests 1 and 2, Finger Tapping Test, MoCA and the IHDS. A cut-off score of ten or
less was used for the latter. All evaluations were performed at the SAE.

Clinical aspects were evaluated by analyzing laboratory tests and patients' medical
record data. Information was collected on stage of HIV infection, use of antiretroviral
therapy (ART), treatment time, diagnosis time, CD4 count, viral load values and
comorbidities.

In Brazil, the only evaluation tool with a standardized measure for defining a cut-off is
the IHDS. Therefore, the scores of the other tests (MoCA, Color Trails Test 1 and 2, Finger
Tapping Test, Grooved Pegboard Test) were divided into quartiles, and in an attempt to

obtain greater specificity, we defined individuals scoring in the upper quartile in at least
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three of the five measures and who reached the IHDS cut-off as being positive for NCI.
This defined the NCI outcome.

A descriptive analysis of sociodemographic and clinical data was conducted, and the
frequency of each categorical variable and the mean and standard deviation forcontinuous
variables was calculated. A bivariate analysis was performed considering the effect
measures, and 95% confidence intervals and association tests were calculated. Hierarchical
Poisson regression models were constructed using Stata 12.

The theoretical model assumes a hierarchy of levels in relation to the outcome, i.e.,
more distal variables determine NCI. In this study, the model was divided into two levels.
The first level included gender, age, educational level and skin color; the second contained
alcohol dependence, depression, social phobia, manic episodes, suicide risk, obsessive
compulsive impairment, abuse of illicit drugs, years since diagnosis, being in the first ART
regimen, withdrawal of ART in the last three months, initial viral load, current viral load,
baseline CD4 count, recent CD4 count, and lowest CD4 count. The variables included in
the model had a p-value of < 0.20 in the crude analysis, and variables whose p-value

remained <0.05 after adjustment were retained in the analysis.

Results

A total of 434 patients were evaluated. Of these, 392 were selected for analysis. Of
these patients, 55.4% were female, and their mean age was 42 + 11.58 years (range 18-82
years). Seventy-six percent of patients had a mean educational level of less than 8 years
(tablel). Regarding disease staging, 34.3% met the criteria for AIDS diagnosis, 7.2% had
syntomatic infection and 58.5% had asymptomatic infection. A total of 89.3% were using

ART, and of these patients, 74.0% had a viral load of < 50 copies, and 84.1% had a CD4
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count above 200 cells/mm?3. Forty-two patients were excluded because of a lack of data in
their medical records, not having completed the test battery, or refusing to participate. The
characteristics of these patients were similar to those of the analyzed sample.

The prevalence of NCI among the 392 patients was 54.1% when assessed using the
IHDS and 36.2% when the IHDS was associated with a battery of complementary
neurological evaluation tests.

Taking into account patients who screened positive on the IHDS and who were in the
upper quartile in at least three tools in the neurocognitive test battery, the bivariate analysis
showed an association with the following variables: gender (p = 0.05), age (p <0.001),
educational level (p <0.001), depressive episode (p = 0.05), use of ART (p = 0.04), current
CD4 count (p = 0.02), nadir CD4 count (p = 0.03). Data are presented in Table 2.

The regression showed that age, educational level and skin color remained associated
with NCI in HIV/AIDS patients at level 1. Patients aged 52 or older were 4.85 times more
likely (95% CI = 2.34 — 10.03) to develop neurocognitive disorders compared to patients
under 34. Patients with a non-white skin color were 1.71 times more likely (95% CI = 1.04
— 2.83) to develop subcortical disorders. When the other variables were adjusted by the
level 1 variables, only depressive episodes remained associated (PR = 1.96, 95% CI = 1.12
— 3.42), while the others lost associative strength.The use of efavirenz was not associated

with NCI or depression.

Discussion

The prevalence of HAND in our study was 54.1% when assessed by the IHDS and

36.2% when an additional test battery was used, and the requirement for diagnosing NCI

was increased. This prevalence is in agreement with Brazilian studies (11,12) that used
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similar tools to diagnose HAND. In a prospective study (21) of 364 patients who
underwent a full battery of neurocognitive tests, the prevalence of all forms of HAND
ranged from 25-33% between 2007 and 2012. In our study, with a simple battery of five
tests, the prevalence was similar. In another study (22) with a larger number of
participants, in which patients with other comorbidities were not excluded, NCI was
diagnosed in 58.5% of cases. In this study, symptomatic cognitive impairment was mainly
associated with traditional risk factors associated with cognitive impairment in the general
population and was not clearly associated with HIV-related factors. The factors associated
with symptomatic cognitive impairment were depression, anxiety, low educational level
and history of brain injury. In our study, bivariate analysis showed an association of
cognitive impairment with low educational level. A recent study (23) monitoring HIV-
positive patients on ART for 30 years confirms these findings, as there was no association
between neurocognitive loss and factors related to HIV infection. However, depressive
symptoms were common. Cognitive impairment in that study was also associated with
traditional risk factors.

We found an increased prevalence of cognitive impairment with age. This finding is
consistent with other studies (24,25). In general, age is an important factor in the onset of
NCI, and it is not necessarily related to HIV infection. Wright et al.'s multicenter study
(13) demonstrated an association between cognitive impairment and cardiovascular risk
factors in patients with higher CD4 counts and found no associations with variables
directly associated with HIV infection. These factors are age-related and have a higher
prevalence in HIV-positive patients. In our study, we did not observe any association with
cardiovascular impairment.

Among the factors directly related to HIV infection, patients who reached a

historically lower CD4 count (nadir CD4), patients with a lower current CD4 count and the
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use of ART were associated with cognitive impairment in the bivariate analysis. These
associations have been noted in other studies (5,11,14,24). These associations did not
remain in the multivariate analysis, which may be due to a lack of power in our study or to
the strong association of depression with our outcome. This direct association with HIV-
related factors was also not evident in a recent study with a large number of patients, in
which traditional causes of neurocognitive loss showed stronger evidence of an association
(22).

The presence of cognitive impairment in the HIV-positive patient population remains
frequent despite the use of ART and the reduction of neurological complications from
immunosuppression (5,6). This may be related to factors directly associated with HIV or to
multiple causes that are also present in the general population (5,22,23). Diagnosing the
extent to which these disorders are secondary to HIV infection (HAND), according to
American Association of Neurology criteria (2007), is complex and requires tools that are
difficult to apply in clinical practice (8). Sacktor (9) proposes the use of the IHDS as a
useful tool for screening for HIV-related dementia. However, this same study notes several
limitations of this tool; it is not useful for the diagnosis of mild cognitive impairment, it
cannot be used to differentiate between varying degrees of HIV compromise, the effect of
depression on the performance of this tool has not yet been determined and, mainly, it has
a specificity of 55-57%. A recent systematic review (26) evaluating the accuracy of the
IHDS estimated a specificity of 55% and a sensitivity of 74% for the diagnosis of severe
HAND and a sensitivity of 64% and a specificity of 66% for the diagnosis of all forms of
symptomatic HAND. This review suggests that this tool does not have an acceptable level
of accuracy for HAND diagnosis and should not be used separately to distinguish between
the different etiologies of cognitive impairment. In our study, in agreement with other

studies (16,17,22,24,27,28), depression was strongly associated with cognitive impairment
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and thus can be an important confounding factor in the diagnosis of HAND when using
tools such as the IHDS. When evaluating our patients, the diagnosis of HIV-related NCI
may be overestimated if this factor is not considered.

The identification of patients with depression is also important because of its
association with more severe immunodeficiency, lower CD4 count, higher viral loads and
more rapid disease progression. Greater decline in CD4 count was associated with
depression in males with HIV in a study using an American cohort (28). In a study (15)
conducted among 1 017 women in Uganda, where the prevalence of depressive symptoms
was 47%, the association of a CD4 count of <50 and depression was evident. In another
prospective study (29) with a four-year follow-up period, depression was associated with
the evolution of CD4 count and viral load. Patients with depression had worse viral load
control.

To identify psychiatric disorders, including depression, a useful tool used in this study
was the MINI-Plus. The biometric characteristics of the MINI-Plus make this tool a good
choice for use in daily clinical practice, partially due to its short time requirement (20-30
minutes). The Portuguese version of MINI version 5.0 is convenient for use in Brazil (20).

Study limitations include a moderate sample size, which limits the power to detect
associations, a modest test battery and the lack of local reference norms in Brazil.
However, the modest battery could be considered a virtue. Use five instruments of easy
and fast application and detect prevalence similar to studies using other more expensive
and difficult to apply batteries could be considered an advantage in Public Health.

In conclusion, we can confirm a high prevalence of cognitive disorders in HIV-
positive patients; several factors are associated with these disorders. HAND diagnosis is
difficult in daily clinical routines, and depression in these patients is associated with

impairment in tests evaluating cognitive impairment. The incorporation of easily applied
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neurocognitive evaluation tools that are complementary to the IHDS and, just as
importantly, the use of diagnostic and screening tools evaluating depression in HIV/AIDS
patients should be encouraged in daily clinical practice. New studies are necessary to

identify HIV-positive patients who would genuinely benefit from tests to identify HAND.
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Table 1: Clinical and epidemiological patients’ characteristics.

Characteristics (total sample: 392) Value Porcentage
Age (years)

Mean (SD) 42.8 11.6
Minimum-Maximum Age 18-82

>50 yearsof age 114 29.0
Gender

Female 217 55.4
Race /color

Caucasian/White 240 61.2
Black 89 22.8
Other 63 16.0
Education (years)

0 10 25
1-4 79 20.2
5-7 209 53.3
>8 94 24.0
Comorbidities

Diabetes 31 7.9
Dislipidemia 104 26.5
Hypertension 92 23 4
Time since diagnosis of HIV infection (years)

<3 113 28.8
03-07 135 34.4
>8 144 36.8
On HAART 350 89.3
Most recent CD4( cell/mm®)

< 200 56 14.4
201-350 58 14.8
350-500 74 18.8
>500 204 52.0
Nadir CD4 (cell/ mm?®)

< 200 149 38
200-350 118 30.2
350-500 74 18.9
>500 51 13
Most recent VL (copies/ml)

<50 254 64.7
51- 1000 47 12
1001-99 999 66 17
>100 000 25 6.3

SD: standard deviation; HIV: human immunodeficiencyvirus; HAART: highly active antirretroviral therapy; CD4:

cluster of differentiation 4 (CD4+ T lymphocyte count); VL: viral load (plasmatic viral load of HIV)
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Table2: Patients’ characteristics according to cognitive performance. Bivariate analysis. Regression

crude analysis

Characteristics Neurocognitive impairment Crude model

YES NO

n=142 n= 250

n (%) n (%) PR (95%) D
Age(years)*
< 34 20 (18.9) 80 (81.1) 1
35-43 36 (34.3) 69 (65.7) 1.82 (1.01-3.31) 0.05
44-51 39 (41.5) 55 (58.5) 3.04 (1.58-5.86) 0.001
>52 47 (54.0) 46 (46.0) 4.85(2.32-10.03) < 0.001
Gender*
Female 90 (41.6) 127 (58.4) 1
Male 52 (30) 123 (70) 1.25 (1.01-2.12) 0.05
Education (years)*
0-7 121 (40.6) 177 (59.4) 6.72 (3.98-11.32) <0.001
>8 21 (22.3) 73 (77.7) 1
Race/color*
Caucasian/White 74 (30.4) 166 (69.6) 1 0.05
No White 68 (44.7) 84 (55.3) 1.71 (1.04-2.83)
Depression*
Yes 44 (46.3) 51 (53.7) 1.77 (1.11-1.34) 0.05
No 98 (33.1) 199 (66.7) 1
Time since diagnosis of HIV
Infection (years)
<3 33(29.2) 80 (70.8) 1
3-8 55 (41.0) 80 (59.0) 0.64 (0.32-1.32) 0.21
>8 54 (37.5) 90 (62.5) 1.15(0.63-2.07) 0.65
HAART™*
Yes 132 (37.7) 218 (62.3) 1
No 10 (23.8) 32 (76.2) 1.12 (1.02-1.89) 0.04

Mean (SD) Mean (SD) 0

First VL(log) 4.11 (1.12) 4.12 (0.97) 1.24 (0.88-1.03) 0.27
Current VL (log) 2.45 (1.22) 2.25 (1.07) 0.94 (0.97-1.03) 0.41
Current CD4 (cell/mm?)% 500 (296) 573 (328) 0.98 (0.97-0.99) 0.04
Nadir CD4 (cell/mm3)* 266 (196) 313 (225) 0.97 (0.96-0.98) 0.03

CD4: cluster of differentiation 4; VL: viral load; SD: standard deviation; HAART: highly active antirretroviral therapy,
HIV: human immunodeficiency virus, log: logarithm, * X2p§0, 05, &t test p=0,05, °p values (crude model-Poisson)
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9 ARTIGO 2

Aging, neurocognitive impairment and adherence to antiretroviral therapy in HIV-
infected individuals.

Manuscrito em avaliacdo: BRAZILIAN JOURNAL OF INFECTION DISEASE

Abstract

Background/Objective:  There is an increased prevalence of older human
immunodeficiency virus (HIV)-infected adults secondary to the success of antiretroviral
therapy (ART), which improves prognosis and life expectancy, and the higher number of
new infections among older individuals. The main objective of the present study was to
compare the characteristics of older HIV patients with those of younger patients.

Materials and methods: We performed a cross-sectional study with HIV-infected patients
from the Specialized Assistance Service (Servico de AssisténciaEspecializada - SAE) for
HIV/AIDS in the city of Pelotas, South Brazil. Sociodemographic data related to HIV
infection and treatment were collected. All participants submitted to psychiatric and
neurocognitive analyses, and their adherence to therapy was evaluated.

Results: A total of 392 patients participated in the study, among which 114 were aged 50
years and above. Characteristics with significant differences between the older and
younger HIV-infected patients included skin color, comorbidities, duration of use of and
adherence to ART, currently undetectable viral load, and cognitive disorders. Compared
with younger patients, older patients were at a higher risk of exhibiting cognitive disorders
[OR 2.28 (95 % CI 1.35-3.82, p = 0.002)] and showed increased adherence to ART [OR
3.11 (95 % CI 1.67-5.79, p< 0.001)].

Conclusions: The prevalence of neurocognitive impairment remained high in HIV-infected
patients despite ART. In the present study, the prevalence of these disorders was

significantly higher in patients aged 50 years and above, most likely due to aging, HIV
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infection and a possible synergy between both of the above factors. Despite this higher
prevalence, older patients exhibited higher adherence to ART and better control of their

HIV viral loads.

Keywords: Aging, HIV, ART, Neurocognitive Disorders, Adherence.
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Introduction

With the advent of antiretroviral therapy (ART), the prognosis of human
immunodeficiency virus (HIV)-infected individuals dramatically changed. The evolution
of this therapy into less complex regimens that are safer, easier to administer and have less
side effects allows viral replication to be controlled indefinitely in most patients.*? Despite
the success of ART and the reduction in HIV-related opportunistic diseases,HIV-infected
individuals exhibit an increase in non-AlDS-defining illnesses that are typically related to
aging, such as cardiovascular diseases, dyslipidemia, diabetes mellitus, cancer, liver
diseases, renal diseases, bone alterations and neurocognitive impairment.**The process of
aging among HIV-infected patients is more accelerated than among non-HIV-infected
patients, with subjects aged 50 years and above considered elderly.*” Several factors have
been associated with the above-mentioned aging process, including chronic HIV infection,
ART side effects, and accelerated aging of the immune system.®*°

The prevalence of HIV-associated neurocognitive disorders (HAND) has not changed
despite ART.***? The contribution of aging to the persistence of HAND has driven
growing interest in patients using ART. Several studies have shown a higher prevalence of
cognitive disorders among older HIV-infected patients compared to younger patients using
ART.13_16

There has been an increase in the population of older HIV-infected adults due to the
increased number of new HIV infections at more advanced ages and the chronic nature of
the infection with an increased life expectancy.’”*® Further studies are needed to better
understand this population. Thus, the main objective of the present study was to compare
the characteristics of older HIV-infected patients with those of younger patients, especially

with regard to HAND and adherence to ART.
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Materials and methods

This study was a cross-sectional study that recruited adult HIV-infected individuals
diagnosed according to the protocol of the Health Ministry who were seen at a Specialized
Assistance Service (Servico de AssisténciaEspecializada - SAE) for HIV/AIDS in the city
of Pelotas, South Brazil, in 2015. Patients with a previous neurological disease and/or
psychotic disorder were excluded from the study.

All patients seen at the service were invited to participate in the study, and those who
agreed to participate signed the informed consent form. The present study was approved by
the Ethics Committee and was submitted via the Brazil Platform. Participants answered a
sociodemographic questionnaire and underwent psychiatric and neurocognitive
assessments. The instrument used for psychiatric evaluation was the International
Neuropsychiatric Interview (MINI — Plus). The neurocognitive assessment was performed
using the following instruments: Grooved Pegboard Test, Color Trails Test (CTT) parts 1
and 2, Finger Tapping Test, Montreal Cognitive Assessment (MoCA), and International
HIV Dementia Scale (IHDS). The cut-off point for the latter was a score of 10 or less. All
evaluations were performed within the SAE premises.

Clinical aspects were evaluated using laboratory exams and data from the patients’
records. Information was collected regarding the stage of HIV infection, use of ART,
duration of treatment, time of diagnosis, CD4 counts and viral load, and comorbidities. The
HIV viral load was considered undetectable when it was < 50 copies/ml.

Adherence to ART was measured by self-reporting and the filling of prescriptions at
the pharmacy over the previous three months. Patients who reported to have not forgotten a

single dose of medication in the past three days and who regularly filled the ART

71



prescription at the SAE pharmacy over the past three months were considered to be
adherent to therapy.

Because in our métier there are no standardized measures that determine a cut-off
point for each neurocognitive assessment instrument (except for the IHDS, which has an
established cutoff point for Brazil), the scores of the remaining tests (MoCA, CTT-1 and
CTT-2, Finger Tapping Test, and Grooved Pegboard Test) were distributed into quartiles.
To obtain higher specificity, individuals who scored in the upper quartile in at least three of
the five measures and who reached the IHDS cut-off point were considered positive for
neurocognitive disorders. Thus, the neurocognitive disorder outcome was determined.

Evidence of cognitive disorders was also evaluated by the Instrumental Activities of
Daily Living (IADL) scale as standardized by the Clinical Protocol and Therapeutic
Guidelines for the Management of HIV Infection in Adults of the Brazilian Health
Ministry.

Sociodemographic and clinical data were subjected to descriptive analysis by
calculating the frequency of each categorical variable and the means and standard
deviations of continuous variables among patients aged 50 years and above compared to
those aged below 50 years.

Multiple logistic regression was used to analyze the independent association of age
with neurocognitive disorders. Prespecified factors of interest (age, gender, race/ethnicity,
education level and cumulative years on antiretroviral therapy) along with factors with a p
value < 0.2 in univariate models were included in the multivariate model. Analyses were
conducted using SPSS software (version 21)

A possible independent association of age and adherence to ART was analyzed by

multiple logistic regression.
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Results

A total of 392 patients participated in the study, among which 114 were aged 50 years
and older. The mean age of the older patients was 57 years and the range was from 50 to
82 years.

Table 1 and 2 shows a comparison of the characteristics of the older and younger
patients. Characteristics with significant differences included skin color, comorbidities
(diabetes mellitus, hypertension and dyslipidemia), use of ART, adherence to ART,
duration of ART, currently undetectable viral load, and cognitive disorders according to
the IHDS and the combination of the IHDS with the other tests. Older patients exhibited a
higher prevalence of diabetes mellitus, hypertension and dyslipidemia. The use of ART
was higher among patients aged 50 years and older, as was the time of ART and the ratio
of patients with undetectable viral loads.

There was no difference in the prevalence of depression among the patient groups. The
prevalence of neurocognitive disorders according to the IHDS and the combination of the
IHDS and the other instruments was significantly higher in the older patients. The
education level was similar in both patient groups.

The association of an age > 50 years with neurocognitive disorders remained
significant after adjusting for gender, skin color, education level, current CD4, CD4 nadir
and duration of ART [OR 2.28 (95 % CI 1.35-3.82, p = 0.002)].

Considering patients using ART, adherence to treatment was significantly higher
among the older patients. This association remained significant after adjusting for gender,
education level, nadir CD4, duration of treatment, depression, and the presence of

neurocognitive disorders [OR 3.11 (95 % CI 1.67-5.79, p< 0.001)].
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Discussion

Despite the dramatic reduction in AIDS-related neurological problems post-ART,
neurocognitive disorders are still present in HIV-infected patients. These disorders still
comprise a significant problem in the management of these patients. Several factors have
been associated with cognitive impairment, including advanced age, lower education level,
cardiovascular risk factors, CD4 nadir, most recent CD4 count and viral load.'*>1%2®

HIV itself frequently causes encephalopathy. Specific subcortical structures are the
most affected and promote neurocognitive disorders, including deficits in attention,
learning, memory, information processing speed and problem solving skills.** In 2007, the
HAND criteria were revised and classified into three conditions: asymptomatic
neurocognitive impairment (ANI), mild neurocognitive disorder (MND), and HIV-
associated dementia (HAD) known as the Frascati criteria.?®> Some studies have suggested
that advanced age is associated with a higher prevalence of HAD. In the study by
Valcouret al.?® that compared patients older than 50 years of age with younger patients, the
risk of developing HAD was increased by 3.26 (1.32 to 8.07) - fold in older patients
compared to younger patients after adjusting for education level, race, drug addiction, use
of ART, viral load and CD4 count. In the present study, the risk of exhibiting cognitive
disorders was increased by 2.28 (1.35 to 3.82)-fold in older HIV-infected patients
compared to younger patients. The instruments used in the present study primarily allowed
for the evaluation of the impairment of cognitive functions of the subcortical structures.

In addition to cognitive changes due to HIV infection, older patients have a higher risk
of exhibiting neurocognitive disorders for causes traditionally associated with aging.
Cognitive functions become impaired with aging, and advanced age is an important risk

factor for most of the neurodegenerative disorders that result in dementia. The worst
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cognitive losses and neurological changes in older individuals living with HIV result from

physiopathological mechanisms due to HIV infection of the nervous system, aging-related

27-29 30,31

factors and a synergistic interaction between HIV and aging, as shown in recent
longitudinal studies. The study by Seideret al.*® suggested that older patients with HIV
exhibited a significant decline in memory functions. HIV-infected patients aged 50 and 60
years exhibited a cognitive performance similar to that of HIV-negative individuals aged
70 and 80 years, respectively. The present study showed an increased prevalence of
cognitive disorders in HIV-infected patients, which is in agreement with the literature*™2.
Furthermore, a higher prevalence of these disorders was found in HIV-infected patients
aged 50 years and above compared to younger HIV-infected adults, a result that is also in
agreement with other published studies. **°

A multicenter study by E. J. Wright et al.** found an association between cognitive
disorders and cardiovascular risk factors among patients with high CD4 counts and no
associations with variables directly associated with HIV infection. These factors are age-
related and have a higher prevalence among HIV-infected patients. In the present study,
older patients exhibited a higher prevalence of comorbidities directly associated with the
risk of cardiovascular disease (diabetes mellitus, dyslipidemia and hypertension).
However, there was no association between cognitive disorders and comorbidities among
older HIV-infected patients.

Despite the higher prevalence of neurocognitive disorders, in the present study,
adherence to ART was higher in older patients than in younger patients. These patients
used ART longer and had a higher prevalence of undetectable viral loads, which is
consistent with better adherence. The above-mentioned higher prevalence of adherence

among older HIV-infected patients is in agreement with several studies, suggesting that

older HIV-infected patients tended to adhere more promptly to treatment than younger
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patients.***® A recent meta-analysis® showing that older HIV-infected patients exhibit a
lower risk of non-adherence reinforces this finding. Older patients generally exhibit a
higher prevalence of factors associated with non-adherence; however, paradoxically older
patients with HIV are more likely to adhere to treatment. Perhaps these patients have been
able to maintain ART for a longer period of time due to different factors, such as higher
tolerability, and thus have a higher chance of aging without complications resulting from
severe immunodeficiency that are responsible for higher short-term mortality. New
prospective studies are necessary to evaluate whether this adherence to treatment will
remain in HIV-infected patients who initiate ART at ages above 50 years.

Among psychiatric disorders, depression is frequently diagnosed in HIV/AIDS
patients, with a prevalence ranging between 12% and 66%.%*"* In Brazil, studies
estimate a prevalence between 32% and 34%.'°*® The study by Passos et al. in the city of
Pelotas, Rio Grande do Sul State, Brazil, evidenced a high risk of suicide (34.1 %).%
Notably, our study found an increased prevalence of depression both in the older and
younger patients, with no significant difference in the prevalence ratio between groups.
Published studies comparing the prevalence of depression among older and younger HIV-
infected patients have reported varying results.*"*?

The present study has some limitations. First, the sample of patients aged 50 years and
older was small, which reduced the power of the present study to detect possible
associations of cognitive impairment with factors present among the older patients.
Second, the instruments for measuring cognitive disorders are not yet fully validated in
Brazil, with the exception of the IHDS.** However, the prevalence found in our study was
in agreement with the prevalence reported in other studies.**?*? Another limitation lies in
the evaluation of adherence to treatment, where self-reporting may overestimate the

prevalence of adhering patients. Finally, the finding that a portion of the patients in the
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present study initiated treatment at a younger age might have introduced selection bias; for
example, these patients might be more adherent because they survived the infection and
were more adapted to therapy compared to non-adhering patients who had no chance of
aging.

The population of HIV-infected individuals is aging. Therefore, studies aimed at
understanding the behavior of HIV infection in this population are necessary. Most of the
results published to date have been obtained from studies in countries with higher incomes
where the characteristics of the older patient population differ from those of the Brazilian
population. The present study aimed to describe the characteristics of the patient
population aged 50 years and older in a sample from South Brazil. Our results were similar
to those from other international studies with respect to cognitive disorders and adherence
to treatment™**>*, Prospective studies with a higher number of HIV-infected individuals at
an advanced age in Brazil are needed to better understand the characteristics of this
population and will allow for improved management of these patients. Furthermore, the
easily applicable instruments for the diagnosis of HAND need to be validated for Brazil to
provide a more uniform diagnosis method and evaluation of factors related to these

disorders in our country.
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Table 1: Characteristics of HIVV-infected patients aged<50 years and > 50 years

82

Characteristics < 50 years > 50 years p?
n=278 n=114

Age (mean, SD) 37.15(7.9) 56.76 (7.1)

Gender (n, %)

Male 124 (44.6) 51 (44.5) 1.0

Skin color (n, %)

White 166 (59.7) 74 (64.9) 0.05

Non-white 112 (40.3) 40 (35.1)

Education level (n, %)

0-7 years 215 (77.4) 83 (72.9) 0.73

> 8 years 63 (22.6) 31 (27.1)

Comorbidities (n, %) 75 (27.0) 76 (66.7) <0.001

Use of ART (n, %)

First-line 164 (58.9) 63 (55) 0.01

More than one ART 78 (28.6) 45 (40)

Not using 36 (12.5) 6 (5)

Duration of ART (years)(mean, SD) 5.3(4.2) 6.4 (4.9) 0.03

Current CD4 count < 200 (n, %) 41 (13.3) 15 (13.2) 0.91

CD4 nadir < 200 (n,%) 104 (37.4) 45 (39.4) 0.41

Time of diagnosis (years) (mean, SD) 7.7 (8.5) 7.2 (5.4) 0.61

Adherents (n, %) 149 (53.5) 80 (70.3) 0.03

Current VL< 50 (n, %) 160 (57.5) 94 (82.4) <0.001

Depression (n, %) 71 (25.7) 24 (21.3) 0.34

CD4 cell mm?®: cluster of differentiation 4; \/L copies ml: viral load; ART: antiretroviral therapy; SD: standard
desviation, pa values are calculated with X? test or Fisher exact test.



Table 2: Neurocognitive impairment and age.
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< 50 years > 50 years
n=278 n=114 %p

PIHDS ( n, %) 139 (53.5) 73 (63.7) 0.008
PIHDS + ‘other tests(n,%) 81 (29.1) 61 (53.2) <0.001
IHDS (mean, SD) 9.44 (1.9) 8.51 (2.3) 0.006
Score IADL (n, %) 0.45
<7 0 0
8/20 157 (56.6) 59 (52.3)
>21 121 (43.3) 55 (47.5)

IHDS: International HIV Dementia Scale; IADL: Instrumental Activities of Daily Living.

%p values are calculated with X?test or Fisher exact test

‘other teste=Grooved Pegboard, Fingertapping,Color trials1,2 and MoCa.

°|HDS= IHDS score < 10



CONSIDERACOES FINAIS/ CONCLUSAO

Para finalizar o presente trabalho, cabe fazer uma breve retomada do tema abordado e
um resumo dos principais resultados obtidos, com a finalidade de registrar quais aspectos
se pode elucidar no que se refere as hipoteses formuladas no projeto inicial.

A primeira parte deste estudo consistiu em um projeto de pesquisa com o objetivo de
investigar a prevaléncia de alteracbes neurocognitivas por comprometimento subcortical
em pacientes com HIV/AIDS em uma regido do sul do Brasil e possiveis fatores
associados.

Apos a execucdo do projeto e a subsequente analise dos dados, dois artigos foram
produzidos. A seguir, serdo colocados os resultados principais da pesquisa, discutidos nos
artigos, de acordo com cada hip6tese formulada no projeto:

HipoGtese 1: A prevaléncia de alteracdes de funcbes cognitivas que caracterizam

comprometimento de estruturas subcorticais encefalicas, tipicas da infeccdo pelo virus HIV

no SNC sera elevada em portadores de HIV/AIDS e estard de acordo com dados de

literatura.

A primeira hipétese foi confirmada. A prevaléncia de alteracBes neurocognitivas,
guando utilizamos instrumentos que testam funcGes frequentemente acometidas por
comprometimento de estruturas encefalicas subcorticais, foi elevada e esta de acordo com
dados da literatura. A prevaléncia foi de 54,1% diagnosticada pelo IHDS e de 36,2%
diagnosticada por uma combinacgdo do escore do IHDS com os de outros instrumentos.

Hipdtese 2: As alteracBes neurocognitivas em portadores de HIV/AIDS estardo

associadas a: idade mais avancada, menor escolaridade, fatores relacionados a infeccéo

pelo HIV e depressao.
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Esta hipotese foi parcialmente confirmada.

No primeiro artigo o principal fator associado as alteracdes cognitivas foi depresséo.
Idade, escolaridade, uso de terapia antirretroviral, dosagem do Ultimo CD4 e nadir de CD4
apresentaram associacdo na analise bivariada, entretanto perderam forca no modelo
ajustado.

No segundo artigo, que se propds a comparar caracteristica de portadores de HIV mais
velhos com mais jovens, os disturbios neurocognitivos foram mais prevalentes nos
pacientes com idade igual ou superior a 50 anos. Esta associacdo entre idade mais
avancada e presenca de alteracdo cognitiva manteve-se na analise multivariada.

Hipotese 3: A Escala Internacional de Deméncia do HIV (IHDS) é um instrumento de

facil aplicacdo em populacdes com baixa escolaridade, a prevaléncia de alteracdes

cognitivas rastreadas por esta escala, usando um ponto de corte < 10, estara acima de 50% .

Esta hipotese foi confirmada. A prevaléncia de alteracdo cognitiva diagnosticada pela
Escala Internacional de Deméncia do HIV foi de 54,1%. Este instrumento, concebido para
ser de facil aplicacdo na pratica clinica diaria e validado para o Brasil, confirmou esta
caracteristica na pesquisa realizada. Os individuos desta pesquisa apresentavam, em sua
maioria, baixa escolaridade. O instrumento foi aplicado por estagiarios de curso de Pds
Graduacdo em Saude e Comportamento, sem dificuldade e em curto intervalo de tempo.

O nosso estudo fez uso de instrumentos para diagnostico de alteragdes cognitivas,
ainda sem pontos de corte definidos para o Brasil, e propds uma combinacdo de testes de
facil execucdo para identificar perda de fungdes cognitivas e motoras secundarias ao
comprometimento subcortical encefalico. Rastrear alteragdes cognitivas em PVHA
utilizando um escore que associou o IHDS com outros testes foi uma estratégia inovadora
que utilizamos para aumentar a especifidade destes instrumentos no diagnéstico de HAND.

Esta metodologia mostrou-se util para a populacdo estudada. Estudos que testem novas
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alternativas para rastrear disturbios neurocognitivos na nossa realidade sdo necessarios, se
considerarmos que o IHDS isolado tem baixa acuracia para diagnéstico de distarbios
cognitivos menos severos.

Além das hipoteses testadas, o segundo artigo abordou o tema envelhecimento com
HIV, outro aspecto importante e atual relacionado a infeccdo pelo virus. Com o0 aumento
da expectativa de vida devido ao sucesso da terapia antirretroviral, os portadores do virus
estdo envelhecendo com a doenca. Estudar aspectos relacionados ao envelhecimento com
HIV é necessario para melhor orientar condutas de manejo clinico e preventivo nesta
populagdo. Entre estes aspectos encontram-se as alteragcbes neurocognitivas, que foram
mais prevalentes em portadores mais velhos, assim como comorbidades como diabetes,
hipertensdo e dislipidemia. Um achado, aparentemente parodoxal, deste estudo foi a
prevaléncia maior de pacientes aderentes e com melhor controle de viremia pelo HIV na
populagdo mais idosa. Apesar das alteracGes cognitivas serem mais frequentes em idosos,
estudos recentemente publicados estdo de acordo com o0 nosso no que se refere a adesdo ao
tratamento em portadores de HIV com idade igual ou superior a 50 anos.

Nosso estudo abordou aspectos e dificuldades importantes no que refere ao
diagndstico e aos fatores associados a alteracdes neurocognitivas em pacientes portadores
de HIV na era p6s TARV no sul do Brasil. As hip6teses do projeto foram formuladas tendo
como principais referéncias estudos realizados em outros paises, com diferentes padrdes
socioeconémicos e culturais. Julgamos que a principal contribuicdo deste estudo e dos
artigos produzidos com seus dados foi proporcionar um melhor entendimento do problema
em nossa realidade, considerando que os estudos no Brasil sdo escassos. Novos estudos,
preferencialmente prospectivos, sdo necessarios para 0 melhor entendimento do tema
abordado. Instrumentos de facil aplicacdo para rastrear HAND necessitam ser testados no

Brasil.
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Espera-se que as informacdes relatadas neste estudo auxiliem na melhor compreensao
dos distarbios neurocognitivos nos pacientes portadores de HIV e possam contribuir para

tracar estratégias de diagndstico, intervencao precoce e prevencao.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

|_|CATOLICA
UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS - GRADUAGAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

CONSENTIMENTO INFORMADO PARA PARTICIPANTES DA PESQUISA SOBRE
PREVALENCIA DE ALTERAGCOES NEUROCOGNITIVAS POR COMPROMETIMENTO
SUBCORTICAL EM PACIENTE COM HIV/AIDS EM UMA REGIAO SUL DO BRASIL

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar possiveis danos nas atividades cerebrais
causadas pela infeccdo do HIV/AIDS, conhecer aspectos relacionados a saude fisica,
nutricional e mental. Serdo convidados a participar deste estudo, todos pacientes portadores
de HIV/AIDS que utilizam o Servico de Assisténcia Especializada (SAE - UFPEL) em
Pelotas/RS.

Se aceitares participar deste estudo, sera necessario realizar testes que avaliam
memoria, atencdo, coordena¢do motora e movimentos e que respondas aos questionarios que
serdo aplicados por nossas(0s) entrevistadoras(os). E importante que concordes em medir teu
peso, altura e prega cutanea do teu brago (avalia a quantidade de gordura/massa muscular
localizada nesta regido) e questdes sobre tua imagem corporal.

Estes procedimentos ndo oferecem riscos a tua saude. A equipe garante que tua
identidade serd mantida em total sigilo. Os dados fornecidos, durante a aplicacdo dos
questionarios, serdo utilizados para analise e producao cientifica.

Es livre para abandonar o estudo em qualquer momento e sem quaisquer prejuizos ou
danos.

Em caso de duvidas sobre o estudo, maiores informacdes poderdo ser obtidas com a
coordenadora do projeto Janaina Santos Motta através do nimero (53)8115-2736.

Declaracgéo da Cliente:

Eu, , declaro que

apos tomar conhecimento destas informacgdes, aceito participar por minha prdpria vontade,

sem receber qualquer incentivo financeiro ou ter qualquer 6nus e com a finalidade exclusiva
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de colaborar para o sucesso da pesquisa. Afirmo ter recebido uma copia deste consentimento
e que uma copia assinada por mim sera mantida pela equipe da pesquisa.

Declaragé@o de Responsabilidade do Investigador:

Eu, , declaro ter

explicado sobre a natureza deste estudo, assim como também me coloquei a disposi¢do do
(@) para esclarecer as suas duvidas. O (a) paciente compreendeu a explicacdo e deu seu
consentimento.

Investigadora responsavel:

Data: [ ]
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ANEXO B - Carta de aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa
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= UNIVERSIDADE CATOLICA DE Plataforma
: PELOTAS - UCPEL %?oﬁl

st

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Alteragdes neurocognitivas por comprometimento subcortical em pacientes com HIV/AIDS em
uma regido do sul do Brasil

Pesquisador: Cezar Arthur Tavares Pinheiro

Area Temética:

Versdo: 1

CAAE: 11600512.2.0000.5339

Instituicdo Proponente: SOCIEDADE PELOTENSE DE ASSISTENCIA E CULTURA(SPAC)

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 172.548
Data da Relatoria: 13/12/2012

Apresentacédo do Projeto:

Adequado

Objetivo da Pesquisa:

Adequados e pertinentes ao tema a ser estudado.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Coerente e ndo apresenta riscos aos pacientes, apesar de se tratar de populacao de risco.
Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo possui tema inovadora populacdo com HIV/AIDS.
Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Adequados

Recomendacdes:

Nada consta

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto obedece os principios de autonomia, justica e beneficéncia.
Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Aprovacdo do CONEP :
Néao

Endereco: Rua Félix da Cunha, 412
Bairro: Centro

UF: RS Municipio: Pelotas
Telefone: (53) 2128 8012 Fax: (53) 2128 8298 Email:cep@ucpel.tche.br




UNIVERSIDADE CATOLICA DE £ Plataforma
PELOTAS - UCPEL %o:l

Consideragdes Finais a critério do CEP:

PELOTAS, 13 de Dezembro de 2012

Assinador por: RICARDO
AZEVEDO DA SILVA
(Coordenador)
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ANEXO C - Instrumentos

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE Em'uu'tn
E COMPORTAMENTO (LD et

Questionario Geral

Sou da Universidade Catdlica de Pelotas e faco parte do estudo sobre a satide dos pacientes atendidos no SAE .
Podemos conversar?

N° do questionario: N2 do prontuario:

Nome do entrevistador:

Nome do entrevistado:

Telefone: ()

Endereco: Bairro:

Existe algum ponto de referéncia por perto?  Qual?

Idade: Data:__/__/___
Dados Gerais

1) Sexo do entrevistado? (1) masculino (2) feminino

gl__
2) Cor da pele do entrevistado? g2 ___
(0) Branca (1) Negra (2) Parda (3) Amarela (4) Outra:
3) Qual a sua data de nascimento? Y Sy S g3 ___
4) Até que série e grau vocé estudou? _____sSériedo___grau g4 ___

Relacionamentos

Agora vamos conversar um pouco sobre seus relacionamentos. O senhor (a) fique a vontade ao
responder estas questoes, pois todos os dados coletados aqui sdo extremamente sigilosos, e em
nenhum momento seu nome sera exposto. Quanto mais verdadeira sua resposta, melhor sera o
resultado se nossa pesquisa, assim como os frutos dela.

5) Vocé tem um relacionamento estavel (duracdo de um ano ou mais)? g5 __
(0)Nao (1)Sim

6) Seu parceiro também é HIV? g6__
(0)Nao (1)Sim

7) Nas relagdes sexuais vocé usa preservativo? g7 _
(0) Nao (1)Sim

8) Vocé teve relagdes sexuais nos ultimos 12 meses? g8 __
( 0) Nao- Pula para questdo 10 (1) Sim

9) Com quantas pessoas vocé teve relacdes sexuais nos ultimos 12 meses? _ __ pessoas. g9 __

10) Voceé ja teve relagdes sexuais com: g10 _
Homens (0)Nao (1) Sim
Mulheres (0) Nao (1) Sim
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11) Nas ultimas trés vezes que vocé teve relacao sexual, em quantas vezes vocé ou seu parceiro( g11 _
usou camisinha?
(0) nenhuma vez
(1) 1vez
(2) 2 vezes
(3) 3 vezes
12) Nos ultimos 12 meses, vocé teve relacao(s) sexual (is) onde pagou ou recebeu dinheiro, gl2 __
favores ou brindes, para realizar a relacao?
(0) Nao - Pula para questdo14 (1)Sim
13) Vocé trocou sexo por:
a) Dinheiro ( 0) Nao (1)Sim
gl3a__
b) Favores (0) Nao (1) Sim g13b __
) . g13c__
c) Drogas (0)Nao (1)Sim g13d
d) Presentes( 0 ) Nao (1) Sim
e) Outros:
14) Nas ultimas trés vezes que vocé teve relacdes sexuais estava sob o uso de alcool ou
alguma outra droga? gl4__
(0) nenhuma vez
(1) 1 vez
(2) 2 vezes
(3) 3 vezes
A seguir faremos algumas perguntas relacionadas ao HIV.
15) Ha amigos, parentes ou outra pessoa que apoie vocé em relacao a infec¢do pelo HIV? g15__
(0) Nao (1)Sim
16) Alguma vez na vida vocé tomou alguma medicagdo para HIV? gle __
( 0) Nao - Pular para questdo 23 (1)Sim
17) Vocé faz ou fez uso de medica¢do para HIV nos dltimos 12 meses? g17 _
(0) Nao - Pular para questdo 23 (1)Sim
18) Desde <dia da semana> da semana passada até hoje, quantas doses do seu medicamento g18__
para o virus vocé deixou de tomar? __ __ doses.
19) Quando usou medicac¢ao, nos ultimos trés meses, teve auxilio de algum familiar ou amigo? | g19 _
(0) Nao -Pular para questdo21 (1)Sim
20) Sem sim, Quem? g20 ___
21) Nos ultimos trés meses, quando vocé se sentiu mal, parou de tomar sua medicacao parao | g21__
virus?
(0) ndo, ndo me senti mal em fun¢do da medicacdo nesse periodo.
(1) ndo, me senti mal em funcdo da medicac¢do nesse periodo, mas segui tomando-a.
(2) sim
22) Ha quanto tempo, em meses, vocé toma algum tipo de medicagao para HIV? g22 __

meses ano(s)
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23) Vocé ja esteve hospitalizado alguma vez por problemas relacionados com o HIV? g23 _
(0) Nao (1)Sim
24) Vocé ja esteve hospitalizado alguma vez por problemas dos nervos? 824 _
i 0 i Nio i 1 i Sim
25) Nos ultimos trés meses vocé usou alguma dessas substancias
a) Bebidas Alcodlicas (0) nio (1) sim g25a__
b) Maconha (0) nio (1) sim 825b __
c) Cocaina (0) nio (1) sim g25¢__
d) Crack (0) ndo (1) sim g25d__
e) Estimulantes como anfetaminas ou ecstasy (bolinha g25e __
(0) nao (1) sim
rebites)
f) Inalantes (cola de sapateiro, cheirinho-da-lolé, tinta g25f__
(0) nao (1) sim
gasolina, éter, Lanca-perfume, benzina)
g) Hipnéticos / sedativos (remédios para dormir; (0) ndo (1) sim g25g
diazepam, lorazepan, lorax, dienpax, rohypnol...)
h) Drogas alucindgenas (LSD, acido, cha-de-lirio, (0) nio (1) sim g25h__
cogumelos...)
i) Opiodides (heroina, morfina, codeina...) g25i__
(0) nao (1) sim
j) Outras especificar (0) nao (1) sim g25j__
26) Nos ultimos trés meses, vocé usou cigarro pelo menos uma vez ao dia? g26___
(0) Nao - Pula para questdo 37 (1) Sim
27) Vocé comegou a fumar depois do diagnostico do HIV? g27 __
(0) Nao (1) Sim
28) Ha quanto tempo é fumante? ____ anos/ __ _ meses g28 __
29) Apo6s o diagnostico de HIV, vocé mudou a frequéncia do seu habito de fumar? g29 __
(0) Nao
(1) sim, fumo menos cigarros do que eu costumava fumar
2) sim, fumo mais cigarros do que eu costumava fumar




0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Completamente Extremamente Muito Bastante Um pouco Um pouco Bastante Muito Extremamente
Completamente

a) Fumar significa perder anos da minha vida.

01234546 7809
b) Fumar é perigoso a minha saude.

0123 456 7 809
¢) Quanto mais eu fumo, mais eu arrisco minha saude.

01234546 7809
d) Ao fumar, eu estou em risco de desenvolver doengas cardiacas e cancer de pulmao.

01234546 7809
e) Cigarros tém um gosto bom.

0123456 7829
f) Eu gosto das sensac¢odes de sabor enquanto fumo.

0123456 789
g) Quando eu fumo, o gosto é agradavel.

0123456 789
h) Euirei aproveitar o gosto de um cigarro.

01234546 7829
i) Eu gosto de sentir o cigarro em minha lingua e em meus labios.

0123456 7829
j) Quando eu estou com raiva um cigarro pode me acalmar.

0 123 4567 829
k) Cigarros me ajudam a lidar com minha raiva.

01234546 7829
1) Cigarros me ajudam a lidar com a ansiedade ou preocupagoes.

01234546 7829
m) Fumar me acalma quando eu me sinto nervoso.

0123456 789

n) Fumar me ajuda a lidar com a tristeza.

< IMPROVAVEL-- >< PROVAVEL >
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g30_
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0 123 456 7 809
o) Cigarros me ajudam a reduzir ou lidar com o estresse.

0123456 789
p) Cigarros me ajudam a superar quando estou chateado com alguém.

0 1 23 456 789
q) Fumar me ajuda a controlar meu peso.

0123456 7829
r) Fumar mantém meu peso baixo.

0123456 789
s) Cigarros me ajudam a manter o peso e a nao comer mais do que deveria.

0123456 7829
t) Fumar controla meu apetite.

0123456 789
u) Cigarros me ajudam a controlar meu peso e ndao comer demais.

01 2 3 456 7 809

Teste de dependéncia a nicotina de Fagerstrom

31) Quanto tempo ap6s acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?
(1) Dentro de 5 minutos
(2) Entre 6-30 minutos
(3) Entre 31-60 minutos

(4) Ap6s 60 minutos g31_

32) Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos, como igrejas, 6nibus, etc.? 832 __
(0) Nao (1) Sim

33) Qual cigarro do dia traz mais satisfacao? g33 _

(1) O primeiro da manha (2) Outros (3) Nenhum

34)Quantos cigarros vocé fuma por dia? g34 _

cigarros

35) Vocé fuma mais frequentemente pela manha? g35__
(0) Nao (1) Sim

36) Vocé fuma mesmo doente? g36 __
(0) Nao (1) Sim

Leia as frases abaixo e marque com um X a resposta que melhor corresponder a como vocé tem

se sentido na ultima semana. Nao é preciso pensar muito em cada questao.
Neste questionario as respostas espontaneas tém mais valor do que aquelas em que se
pensa muito.

37) Eu me sinto tenso ou contraido:
(3) boa parte do tempo
(2) a maior parte do tempo
(1) de vez em quando
(0) nunca

g37_
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38) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
(0) sim, do mesmo jeito que antes
(1) ndo tanto quanto antes
(2) s6 um pouco
(3) ja ndo sinto prazer em mais nada

g38 __

39) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa fosse acontecer:
(3) sim, e de um jeito muito forte
(2) sim, mas nao tao forte
(1) um pouco, mas isso nao me preocupa
(0) ndo sinto nada disso

839 _

40) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas:
(0) do mesmo jeito que antes
(1) atualmente um pouco menos
(2) atualmente bem menos
(3) ndo consigo mais

g40_

41) Estou com a cabeca cheia de preocupacdes:
(3) a maior parte do tempo
(2) boa parte do tempo
(1) de vez em quando
(0) raramente

g4l _

42) Eu me sinto alegre:
(3) nunca
(2) poucas vezes
(1) muitas vezes
(0) a maior parte do tempo

g42 _

43) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
(0) sim, quase sempre
(1) muitas vezes
(2) poucas vezes
(3) nunca

g43

44) Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
(3) quase sempre
(2) muitas vezes
(1) de vez em quando
(0) nunca

g44_

45) Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no
estdmago:

(0) nunca

(1) de vez em quando

(2) muitas vezes

(3) quase sempre

g45__

46) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
(3) completamente
(2) ndo estou mais me cuidando como eu deveria
(1) talvez ndo tanto quanto antes
(0) me cuido do mesmo jeito que antes

g46 __

47) Eu me sinto inquieto, como se ndo pudesse ficar parado em lugar nenhum:
(3) sim, demais

g47 __
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(2) bastante
(1) um pouco
(0) ndo me sinto assim

48) Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:
(0) do mesmo jeito que antes
(1) um pouco menos do que antes
(2) bem menos do que antes
(3) quase nunca

g48 _

49) De repente tenho a sensac¢do de entrar em panico:
(3) a quase todo momento
(2) varias vezes
(1) de vez em quando
(0) ndo sinto nada disso

g49_

50) Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisao, de radio, ou
quando leio alguma coisa:

(0) quase sempre

(1) varias vezes

(2) poucas vezes

(3) quase nunca

g50 _

Questionario Sobre Traumas na Infancia

A seguir, falaremos sobre traumas vividos na infancia, por favor pense o quanto estas

Afirmacgoes sao verdadeiras para voce.
(INSTRUMENTO AUTOAPLICAVEL)

51) Enquanto eu crescia... Nunca | Poucas As Muitas | Sempre
vezes | vezes | vezes

a) Eu ndo tive o suficiente para comer (0) (1) (2) (3) (4) g5la_
b) Eu soube que havia alguém para me cuidar © Q) (@) 3 4
e proteger. g51b_
c) As pessoas da minha familia me chamaram © Q) (@) 3 4

. . L g51c _|
de coisas do tipo,” estlipido(a)”
“preguicoso(a)” ou “feio(a).
d) Meus pais estiveram muito bébados ou ()] @ (2) 3 (@) g51d |
drogados para poder cuidar da minha familia.
e) Houve alguém na minha familia que me 0) (1) 2 (3) 4) g51e |
ajudou a me sentir especial ou importante.
f) Eu tive que usar as roupas sujas. (0) (1) (2) (3) (4) g51f_|
g) Eu me sinto amado(a). (0) (1) (2) (3) 4) g51g |
h) Eu achei que meus pais preferiam que eu © Q) (@) 3 4
nunca tivesse nascido. g51h _
i) Eu apanhei tanto de alguém da minha (0)) (@8] 2 3 4) )
familia que tive de ir ao hospital ou consultar g>1i_
um médico.
j) Nao houve nada que eu quisesse mudar na O (@) (2) 3 4 g51j
minha familia. N
k) Alguém da minha familia me bateu tanto © (@) (2) 3) 4 g51k |
gue me deixou com machucados roxos.
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1) Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras (0)) (2 (2 ) 4)
coisas que machucaram. g511 _|
m) As pessoas da minha familia cuidavam (0)) (1) 2 ) (4)
umas das outras. g51m
n) Pessoas da minha familia disseram coisas (0)) (1) 2 ) (4)
gue me machucaram ou me ofenderam. g>1n_
0) Eu acredito que fui maltratado (a) © @ (2) 3 4 g510
fisicamente. ]
p) Eu tive uma 6tima infancia. 0) (1) (2) 3) (4) g51p |
q) Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ()] Q) @) 3) 4
ou médico chegou a notar. g51q _
r) Eu senti que alguém da minha familia me ) Q) @) 3) ()]
odiava. g51r |
s) As pessoas da minha familia se sentiam (0)) (1) 2 ) (4)
unidas. g51s_
t) Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de O Q) (@) 3) 4
uma maneira sexual. go1t
u) Ameacaram me machucar ou contar ()] @ (2) 3 4
mentiras sobre mim se eu néo fizesse algo g51u
sexual. i
v) Eu tive a melhor familia do mundo. (0) (1) (2) (3) (4)
Continuacao do Instrumento CTQ (Quest. 51) g51v |
Enguanto eu crescia... Nunca | Poucas As Muitas | Sempre
vezes | vezes | vezes
w) Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou O Q) (2) 3) 4
assistir coisas sobre sexo. 851w
x) Alguém me molestou. (0) (1) (2) (3) (4) 51
y) Eu acredito que fui maltratado (a) (0) 1) ) A3) @ |5
emocionalmente. 8> 1
z) Houve alguém para me levar ao médico 0) Q) (2 3) 4) g51z
quando eu precisei. i
z.a) Eu acredito que fui abusado (a) © Q) (@) 3 4 g51z.a
sexualmente.
z.b) Minha familia foi uma fonte de forca e © Q) (@) 3 4
apoio. g51z.b
Ongoing Abuse Screnn (0OAS)
52) Atualmente vocé esta sendo abusado (a) emocionalmente ou fisicamente por seu/ sua g52 __
parceira ou para alguém importante para vocé?
(0) Nao (1) Sim
53) Atualmente vocé esta sendo maltratada fisicamente (tapas, socos, chutes) por seu/ sua g53 _
parceira ou para alguém importante para vocé?
(0) Nao (1) Sim
54) Atualmente vocé estd sendo forcado(a) a ter atividades sexuais? g54 __
(0) Nao (1) Sim
55) Vocé tem medo de seu/sua parceira ou do seu marido/esposa, ex-marido/ex-esposa, g55_
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namorado/namorada ou de algum estranho? (ENTREVISTADOR(A), circule caso seja
necessario.

(0) Nao (1) Sim

Escala de Resiliéncia
Marque o quanto vocé concorda ou discorda com as seguintes afirmacdes:

56) Quando eu faco planos, eu levo eles até o fim 856 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
57) Eu costumo lidar com os problemas de uma forma ou de outra g57 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
58) Eu sou capaz de depender de mim mais do que qualquer outra pessoa 858 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
59) Manter interesse nas coisas é importante para mim 859 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
60) Eu posso estar por minha conta se eu precisar g60 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
61) Eu sinto orgulho de ter realizado coisas em minha vida g61 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
62) Eu costumo aceitar as coisas sem muita preocupac¢ao g62 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
63) Eu sou amigo de mim mesmo g64 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
64) Eu sinto que posso lidar com varias coisas ao mesmo tempo g64 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
65) Eu sou determinado g65 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
66) Eu raramente penso sobre o objetivo das coisas g66 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
67) Eu fago as coisas um dia de cada vez 867 __
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Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente

68) Eu posso enfrentar tempos dificeis porque ja experimentei dificuldades antes g68 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
69) Eu sou disciplinado 869 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
70) Eu mantenho interesse nas coisas 870 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
71) Eu normalmente posso achar motivo para rir g71 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
72) Minha cren¢a em mim mesmo me leva a atravessar tempos dificeis g72 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
73) Em uma emergéncia, eu sou uma pessoa em quem as pessoas podem contar 873 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
74) Eu posso geralmente olhar uma situagdo em diversas maneiras g74 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
75) As vezes eu me obrigo a fazer coisas querendo ou nio 875 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
76) Minha vida tem sentido g76 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
77) Eu nao insisto em coisas as quais eu nao posso fazer nada sobre elas 877 __
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
78) Quando eu estou numa situacao dificil, eu normalmente acho uma saida g78 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
79) Eu tenho energia suficiente para fazer o que eu tenho que fazer 879 _
Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente
80) Tudo bem se ha pessoas que ndo gostam de mim g80 __
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Discordo totalmente 1 2 3 4 5 6 7 concordo totalmente

Vamos conversar um pouco sobre possiveis dores que vocé possa estar sentindo

81) No ultimo ano, vocé teve dolorimento nas juntas? g81 __
(0) Nao - Pular para questdo 87 (1) Sim

82) Este dolorimento durou a maior parte dos dias, por pelo menos um més e meio? g82 __
(0) Nao (1) Sim

83) Qual (quais) articulagdes vocé sentiu dor no ultimo ano?

a) Ombro direito (0) Nao (1) Sim

b) Ombro esquerdo (0) Nao (1) Sim g87a__

c) Cotovelo direito (0) Nao (1) Sim g87b __

d) Cotovelo esquerdo (0) Nao (1) Sim g87§_

e) Punho direito (0) Nao (1) Sim gg;e —

f) Punho esquerdo (0) Nao (1) Sim §S7f -

g) Mao direita (0) Nao (1) Sim g87g:

h) Mdo esquerda (0) Nao (1) Sim g87h __

i) Quadril direito (0) Nao (1) Sim g87i __

j) Quadril esquerdo (0) Nao (1) Sim g87j __

k) Joelho direito (0) Nao (1) Sim 887k __

1) Joelho esquerdo (0) Nao (1) Sim g871 _

m) Tornozelo direito (0) Nao (1) Sim g87m _

n) Tornozelo esquerdo (0) Nao (1) Sim g87n ___

o) Pé direito (0) Nao (1) Sim g870 __

p) Pé esquerdo (0) Nao (1) Sim gg;p —

q) Costas (0) Nao (1) Sim 8874 —

84) A sua dor nas juntas o faz tomar remédios para dor? g88 __
(0) Nao (1) Sim

85) Com que frequéncia vocé usa remédios para aliviar a dor nas juntas? g89 _

(1) Diariamente

(2) Quase diariamente

(3) Eventualmente

(4) Quase nunca

(5) Nunca

86) Desde que vocé apresenta a infeccao pelo HIV alguma vez ja apresentou uma crise de dor | g90 __

em uma ou mais juntas de inicio subito e de forte intensidade que o fez procurar

atendimento médico de urgéncia?
(0) Nao (1) Sim

87) No ultimo ano, vocé teve inchago na juntas? g83 __
(0) Nao - Pular para questdao 89 (1) Sim

88) Este inchaco durou a maior parte dos dias, por pelo menos um més e meio? g84 __
(0) Nao (1) Sim

89) No ultimo ano, vocé teve endurecimento ou dificuldade para mexer as juntas, ao levantar | g85 __
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pela manha?

93) Em relacdo ao uso de telefone:

(3) Recebe e faz ligagdes sem assisténcia

(2) Necessita de assisténcia para realizar ligacoes telefonicas
(1) Nao tem o habito de usar o telefone ou é incapaz de usa-lo

(0) Nao - Pular para questdo 91 (1) Sim

90) Este endurecimento durou a maior parte do dia, por pelo menos um més e meio? g86 __
(0) Nao (1) Sim

91) Vocé ja foi diagnosticado por algum médico como tendo algum reumatismo? g91 __
(0) Nao - Pula para questdo 93 (1) Sim

92) Se sim qual? g92

g93 _

94) Em relagdo a viagens:

(3) Realiza viagens sozinho

(2) Somente viaja quando tem companhia

(1) Nao tem o habito de viajar ou é incapaz de fazé-lo

894 _

95) Em relacdo a realizagdo de compras:

(3) Realiza compras quando lhe é fornecido transporte

(2) Somente realiza compras quando tem companhia

(1) Nao tem o habito de realizar compras ou é incapaz de fazé-lo

895 __

96) Em relacdo ao preparo de refei¢des:

(3) Planeja e cozinha refeicdes completas

(2) Somente prepara refeicdes pequenas ou quando tem ajuda

(1) Nao tem o habito de preparar refeicdes ou é incapaz de fazé-lo

g96 __

97) Em relacdo ao trabalho doméstico:

(3) Realiza tarefas pesadas

(2) Realiza tarefas leves, precisando de ajuda nas pesadas

(1) ndo tem o habito de realizar trabalhos domésticos ou é incapaz de fazé- 16

897 _

98) Em relacdo ao uso de medicamentos:

(3) Faz uso de medicamentos sem assisténcia

(2) Necessita de lembretes ou de assisténcia

(1) E incapaz de controlar sozinho o uso de medicamentos

g98 ___

99) Em relacdo ao manuseio de dinheiro:
(3) Paga contas sem auxilio

(2) Necessita de assisténcia para pagar contas

(1) Nao tem o habito de lidar com dinheiro ou é incapaz de manusear dinheiro, contas

899 _
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importante que o(a) senhor(a) responda a cada uma delas.

100) Nos ultimos trés meses, o(a) senhor(a) teve preocupac¢do de que a comida na sua casa g100 _
acabasse antes que o(a) senhor(a) tivesse condi¢dao de comprar ou receber mais comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
101) Nesse periodo, a comida acabou antes que o(a) senhor(a) tivesse dinheiro para g101 _
comprar mais?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
102) O(a) senhor(a) ficou sem dinheiro para ter uma alimentacdo variada e saudavel? g102 __
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
103) Nos ultimos trés meses, o(a) senhor(a) teve que se arranjar com apenas alguns g103 _
alimentos porque o dinheiro acabou?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
104) Nesse periodo, o(a) senhor(a) ou algum adulto em sua casa, diminuiu alguma vez a g104 __
quantidade de alimentos nas refeicoes ou pulou refeicdes, porque nao havia dinheiro
suficiente para a comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
105) Nesse mesmo periodo, o(a) senhor(a) alguma vez comeu menos do que achou que g105 _
devia porque nao havia dinheiro suficiente para comprar comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
106) Nesses trés meses, o(a) senhor(a) alguma vez sentiu fome, mas ndo comeu porque ndo | g106 __
podia comprar comida suficiente?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
107) O(a) senhor(a) perdeu peso, nesse periodo, porque nao tinha dinheiro suficiente para g107 __
comprar comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
108) 0(a) senhor(a) ou qualquer outro adulto em sua casa ficou, alguma vez, nesses trés g108 __
meses, um dia inteiro sem comer ou, teve apenas uma refeicdo ao dia, porque ndo havia
dinheiro para comprar comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN
109) Na casa mora alguém com menos de 18 anos? g109 _
(0) Nao - Pule para o enunciado seguinte (1) Sim
110) Nos ultimos trés meses, o senhor ndo pode oferecer a(s) crianga(s) ou adolescente (s) g110 _
uma alimentagdo saudavel porque nao tinha dinheiro para isto?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN (8) NSA
111) Nesse periodo a(s) crianga(s) ou o(s) adolescente(s) ndo comeu (comeram) o suficiente | g111 __
porque ndo havia dinheiro para a comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN (8) NSA
112) Nos ultimos trés meses o senhor (a) alguma vez diminuiu a quantidade de alimentos gl12 __
das refeicoes de sua (s) crianca (s) ou adolescente(s), porque nao havia dinheiro o suficiente
para comprar comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN (8) NSA
113) Nos ultimos trés meses, alguma vez o senhor teve de pular uma refeicao da(s) g113__
crianga(s) ou do(s) adolescente(s) porque ndo havia dinheiro para comprar comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN (8) NSA
114) Nos ultimos trés meses, sua(s) crianca(s) ou adolescente(s) teve (tiveram) fome, maso | g114__

senhor simplesmente nao podia comprar mais comida?

(0) Nio (1) Sim (9) IGN (8) NSA
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115) Nos ultimos trés meses, sua(s) crianca(s) ou adolescente(s) ficou (ficaram) sem comer
por um dia inteiro porque nado havia dinheiro para a comida?
(0) Nao (1) Sim (9) IGN (8) NSA

116) Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica aerdbica, jogar
futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em
casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faca vocé
suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respira¢do ou batimentos do coracao.

Dias por semana Nenhum ( )

gl15 __

gll6 __

117) Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos, quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

g117 __

118) Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo
menos 10 minutos continuos, como por exemplo, pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar,
fazer ginastica aerodbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, fazer servigos
domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que faga vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua respiragdo ou
batimentos do coragao

(POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias por semana Nenhum ( )

gl18 __

119) Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos
continuos quanta tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

g119 __

120) Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro,
por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

Dias Por Semana Nenhum ( )

g120 __

121) Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no
total vocé gasta caminhando par dia?

g121__
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Horas: Minutos:
122) Estas ultimas perguntas sdo em relacao ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no | g122___
trabalho, em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que
vocé gasta sentado no escritério ou estudando, fazendo ligdo de casa, visitando amigos, lendo
e sentado ou deitado assistindo televisdo.
Quanto tempo por dia vocé fica sentado em dia de semana?
Horas: Minutos:
123) Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana? g123 _
Horas: Minutos:
124) Vocé trabalha? (0) Nao (1) Sim gl24 __
g125
125) Quem é o chefe da familia? (0) Homem (1) Mulher (2) Homem/Mulher
gl26 __
126) Até série e grau o chefe da familia estudou? _____série___grau
g127
127) Além de vocé quantas pessoas moram em sua casa? _
g128
128) A familia recebe algum tipo de beneficio social?  (0) ndo (1) sim
g129
129) Se sim, qual?
g130 __
130) Qual sua renda mensal (sem contar o valor do beneficio)?
131) No més passado, quanto receberam as pessoas da casa?
RS g131__
R$
R$
R$

Se recebe beneficio social, valor: R$

132) Agora vou fazer algumas perguntas a respeito de aparelhos que a vocé tem em casa. Na tua c;

etle)ng:spirador de p6? (0) nao (1) sim (9)IGN | g132a__
b) Maquina de lavar roupa? (nao considerar tanquint (0) nao (1) sim (9) IGN | g132b__
c) Videocassete ou DVD? (0) nao (1) sim (9) IGN | g132c__
d) Geladeira? (0) nao (1) sim (9) IGN | g132d__
e) Freezer ou geladeira duplex? (0) nao (1) sim (9) IGN | g132e__
f) Forno de microondas? (0) nao (1) sim (9) IGN | g132f__
g) Microcomputador? (0) nao (1) sim (9) IGN | g132g
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h) Telefone fixo? (convencional) (0) nao (1) sim (9)IGN | g132h__
133) Na sua casa, a Sra. tem ........euuues ? Quantos?

a) Radio 0 1 3 4+ 9 gl133a_
b) Televisao preto e branco 0 1 3 4+ 9 g133b_
c) Televisao colorida 0 1 3 4+ 9 g133c_
d) Automovel (somente de uso particular) 0 1 3 4+ 9 g133d_
e) Aparelho de ar condicionado (se ar condicionadc gl33e_

A . 0 1 3 4+ 9

central, marque o n? de comodos servidos)

f) Banheiro (nao contar coletivo) 0 1 3 4+ 9 g133f__
g) Empregada doméstica (nao contar diarista) 0 1 3 4+ 9 gl133g__
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’ | |CATOLICA
UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTA§ Lo
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE
E COMPORTAMENTO
REVISAO PRONTUARIO
N°do questionario: __ N¢ do prontuario:
Nome do entrevistado:
Data: i - i -
1) Data do diagnéstico: __/__ /_ pl__
2) Categoria de exposicdo: p2__
(0) Heterossexual (1) Homossexual (2) Bissexual (3)Vertical
(4) Uso de drogas injetaveis (5) Transfusdo de Sangue (6) Ignorado
3) Estado clinico atual: p3__
(0) Estavel/Compensado (1) Descompensado
4) Estagio clinico no diagndstico: p4__
(0) Infeccao Aguda (1) Assintomatico (2) Sintomatico (3) AIDS
Intercorréncias clinicas
5) Diabetes Mellitus (0) ndo (1) sim (9) ignorado p5__
6) Hipertensao arterial (0) ndo (1) sim (9) ignorado p6__
7) Dislipidemia (0) nao (1) sim (9) ignorado p7__
8) HVC (0) ndo (1) sim (9) ignorado p8__
9) HBV (0) nao (1) sim (9) ignorado po__
10) Doenca Renal crénica (0) nao (1) sim (9) ignorado p10_
11) Doenga pulmonar crénica (0) nao (1) sim (9) ignorado pl11_
12) Outras () Quais? pl12__
Intercorréncias Relacionadas ao HIV
13) Toxoplasmose cerebral (0) ndo (1) sim (9) ignorado p13_
14) Pneumocistose (0) ndo (1) sim (9) ignorado pl4_
15) Meningite criptoccocica (0) ndo (1) sim (9) ignorado p15_
16) Sarcoma de kaposi (0) ndo (1) sim (9) ignorado pl6_
17) Tuberculose pulmonar (0) ndo (1) sim (9) ignorado pl17_
18) Tuberculose extra pulmonar (0) ndo (1) sim (9) ignorado p18_
19) Histoplasmose (0) ndo (1) sim (9) ignorado p19_
20) Linfoma nao Hodgkin (0) nao (1) sim (9) ignorado p20__
21) Linfoma SNC (0) nao (1) sim (9) ignorado p21_
22) Candidiase esofagica (0) ndo (1) sim (9) ignorado p22__
23) Candidiase oral (0) ndo (1) sim (9) ignorado p23_
24) Herpes zoster (0) ndo (1) sim (9) ignorado p24._
25) Cancer de colo uterino (0) ndo (1) sim (9) ignorado p25__
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26)Outras () Quais? | p26__
Esquemas ARV
27)Primeiro esquema antirretroviral? p27__
(0) ndo (1) sim
28)Se sim, datadoinicio__/__/ p28__
29)Se ndo, quantos esquemas anteriores? p29___
30)TARV atual: p30__
31)TARV passadas: p31___
32)Retirada de TARV nos ultimos 3 meses? p32__
(0) nao (1) sim
33)Qual TARV retirada na farmdcia nos ultimos 3 meses? p33__
Dados laboratoriais - ultimos 3 meses
34) C1- Cargaviralinicial ___ log p34___
35) C2-DataVCinicial _/___/_ p35___
36) C3-CargaViraldltima____ log p36___
p37__
37) C4-DataCVultima___ /__ /
38) C5- Variacdo da cargaviral ____log p38___
39) C6- Contagem de CD4 inicial p39___
40) C7-DataCD4inicial__/__/ p40___
41) C8- Contagem de CD4 ultima______ p41___
42) C9-DataCD4ultima__ /_/ p42___
43)C10 - CD4 mais baixo _____ p43___
44)C11 - Data CD4 mais baixo _____ p44___
Medicacdo antirretroviral atual:
45)Zidovudina (AZT) (0) ndo (1) sim p45___
46)Lamivudina (3TC, Epivir) (0) nao (1) sim p46___
47)Zidovudina + Lamivudina (Biovir) (0) nao (1) sim p47____
48)Didanosina (DDI,Videx) (0) ndo (1) sim p48____
49) Tenofovir (TDF) (0) ndo (1) sim p49____
50) Abacavir (Ziagenavir) (0) nao (1) sim p50____
51)Efavirenz (Stocrin) (0) ndo (1) sim p51____
52)Nevirapina (Viramune) (0) ndo (1) sim p52____
53)Lopinavir/Ritonavir (Kaletra) (0) ndo (1) sim p53___
54) Atazanavir (Reyataz) (0) nao (1) sim p54____
55)Darunavir (Prezista) (0) ndo (1) sim p55____
56)Fosamprenavir (Telzir) (0) nao (1) sim p56__
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57) Indinavir (Crixivan) (0) ndo (1) sim p57
58) Ritonavir (Norvir) (0) ndo (1) sim p58
59) Saquinavir (Invirase) (0) ndo (1) sim p59
60) Enfuvirtida (Fuzeon) (0) ndo (1) sim p60
61) Raltegravir (Isentress) (0) ndo (1) sim p61
62) Maraviroque (Celsentri) (0) ndo (1) sim p62
63) Etravirina (Intelence) (0) ndo (1) sim p63
64) Tenofovir + Lamivuvida (0) ndo (1) sim p64
65) TDF + 3TC + EFA (0) ndo (1) sim p65

Dosagens
66) Dosagem de vitamina B12: p66
67) Dosagem de &cido félico: p67
68) TSH: p68
69) VDRL (0) ndo reagente (1) reagente (9) néo realizado p69
70) Albumina sérica: p70
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Questionario de Avaliacdo Neuropsicologica

UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE
E COMPORTAMENTO

Avaliacdo Neuropsicoldgica

Sou da Universidade Catélica de Pelotas e faco parte do estudo sobre a satide dos pacientes
atendidos no SAE . Podemos conversar?

N° do questionario: N° do prontuério:
Nome do entrevistador:

Nome do entrevistado:

Telefone: ()

Endereco: Bairro:
Existe algum ponto de referéncia por perto? Qual?

Idade: Escolaridade:

Agora vamos fazer alguns testes para avaliar a sua aten¢dao, memoria e rapidez motora

AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Como qual méo vocé escreve? (1) Direita (2) Esquerda npl

FingerTapping Test- np2
1° np3___

Dominante 2° np4
3 npS___
40 npé __
50

FingerTapping Test- 1° npl3_

N&do Dominante  2° npl4__

npls __

S— nple
p— npl7
5°




GroovedPegboard Test

Tempo da méo dominante np24

Tempo da mdo NAO dominante
np25

Teste de Trilhas (folhas separadas)

Resultado: np26 ___

Escala Internacional de Deméncia por HIV
Registro de memoria: mencionar 4 palavras que o paciente devera recordar (céo,
chapéu, feijao,vermelho). Apresentar cada palavra em 1 segundo. Depois, peca para o
paciente repetir as 4 palavras que vocé acabou de mencionar. Repita as palavras que
0 paciente ndo lembrou imediatamente. Explique ao paciente que vocé perguntara
por essas palavras alguns minutos depois.

Rapidez motora: solicite que o paciente bata os dois primeiros dedos da méo néao
dominante tdo ampla e rapidamente quanto possivel

Pontuacéo:
(0) 0-2 em 5 segundos
(1) 3-6 em 5 segundos

(2) 7-10 em 5 segundos
(3) 11-14 em 5 segundos
(4) 15 em 5 segundos np28

Rapidez psicomotora: o paciente devera realizar os seguintes movimentos com a mao nao
dominante tdo rapido quanto possivel:

- Apertar a mdo em punho sobre uma superficie plana;

- Colocar a méo sobre uma superficie plana com a palma para baixo;

- Colocar a méo perpendicularmente a superficie plana sobre o lado do quinto dedo.
- Demonstrar e solicitar que o paciente pratique duas vezes esses movimento

np29

Pontuacéo:

(0) incapaz de realizar

(1)1 sequéncia em 10 segundos
(2)2 sequéncias em 10 segundos
(3)3 sequéncias em 10 segundos
(4)4 sequéncias em 10 segundos

Memoria: perguntar ao paciente pelas 4 palavras mencionadas no inicio desta parte da
avaliacdo. Para as palavras ndo recordadas, mencionar uma clave semantica, por ex.: animal
(cd0), peca de roupa (chapéu), alimento (feijdo), cor (vermelho).

Pontuacéo:
- 1 ponto para cada palavra lembrada espontaneamente.
- 0,5 ponto para cada palavra lembrada apds a clave semantica.

(Maximo = 4 pontos) Esp

Pontuacéo Total: Clsm

Total
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Percepcado pelo paciente de perda de fung¢des cognitivas (PPPFG)

Vocé tem perda de memoria com frequéncia? Se esquece de eventos especiais, reunides e/ou
compromissos?

(0) Nao (1) Sim
Vocé se sente mais lento quanto pensa, planeja atividades ou resolve problemas?
(0) Nao (1) Sim

Vocé tem dificuldade para prestar atencdo, por exemplo: conversar, ler
jornais, assistir um filme, novelas?

(0) Nao (1) Sim

Resultado QPFG. Se uma resposta for afirmativa considerar como: “Paciente tem
percepcao de perda de funcdes cognitivas”.

(1) Tem percepc¢ao (2) Nao tem percepcio
np30 _
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MINI PLUS

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR (p. 348)

{ 9 SIENTFICA: R DIRETAMENTE AD(%) QUADRO(S) DIACHOSTICO(S), ASSTNALAR NA0 EM CADA UM EPASSAR AOMODULO SECUDNTE)

PARA ENTREVISTADCS COM APARENCIA PSICOTICA ANTES DO INICIO DA ENTREVISTA, OU PARA AQUELES GUE 5A0 SUSPEITOS DE APRESENTAR UMA
ESQUIZOFRERIA, FAVOR ADOTAR A SEGUINTE ORDEM DE ADMDISTRAL A0 DOS MODULOS:

\
1
7

=i

e A

PARTE 1 DOMODULD "M~ (TRANSTORNOS PSICOTICOS MI-MIE).

MODULCS A-D (EPISODI0 DEPRESSIVO MAIOR A EPISODI0 (FIPCIMANIACT).
PARTE 2 DO MODULO 'M" (TRANSTORNOS PSICOTICOS MI9-M2).

OUTROS MODULCS NA SUA SEQUENCIA USTUAL.

SE 0 MODULD “M" TA FOI EXPLORADO E SE SINTOMAS PSICOTICOS FORAM IMENTIFICADOS (M1 A MI0E), EXAMDMAR, PARA CADA RESPOSTA
POSITIVA AS QUESTOES SEGUINTES, SE OF SINTOMAS DEPRESSIVOS DESCRITCS NAD 5A0 MELHOR FYPLICADOS PELA PRESENCA DE UM
TRAKSTORND FSICOTICO E COTAR FMFUNCAD.
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Al

a

Almuma ver senti-ze triste, desammado(a), deprinudo(a). a malor parte do dia, NAOD SIM
quase todos os dias, durante pelo menos duas semanas 7

SE Ala=5IM:

Was duas altimas semanas, sentin-se triste, desanimado(a), deprimido(a), 8 maior parte NAOD SIM
do dia, quase todos os dias,?

Almuma ver teve o senfimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perden o inferesse
e 0 prazer pelas coisas que [he agradam hatualmente, quase todo o tempo, durante .
pelo menos duas semanas 7 NAD SIM

SE Ala=5IM:

Was duas nltimas semanas, teve o sentimento de ndo ter mais gosto por nada, ou perden .
0 Inferesse e o prazer pelas coisas que lhe agradam habitualmente, quase todo o tempo 7 NAO S

Ala QU A2a SAOQ COTADAS SIM ? NAD SM

(B

SEQ(A) ENTREVISTADC(A) ESTA DEPRIMIDO(A) ATUALMENTE (ALb 00 Alb = SIM): EXPLORAR O EPISCTI0ATUAL
SENAOQ: EXFLORAR O EFIS0D00 PASSADO MATS GRAVE.

Durante as  semanas em que sentiv-se deprimido(a)/ sem interesse
pela maioria das coisas, quase todo o tempo:

Epsodio Atual | Emsodio Passado

Sen apetite umentou ou diminiu, quase todos os dias ? O seu peso NAO SM | NAO SIM
aumentou ou dimmmum sem que o tenha desejado T (vaszagAone = a0
LONGODE UM MES, ISTOE, + 3.5, PARA UMA PESS0A DE £ KG)

COTAR SIM, SE RESPOSTA ST NUM CASO OUNO CUTED

Teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade de pegar NAO SM | NAO SIM
no somo, acordar no meio da noite ou muto cedo, dormar demas) 7
Falou ou movimentou-se mais lentamente que de costume ou pelo contrano, NAiD  sM NAO SIM

sentm-se agitado(a) e mcapaz de ficar sentado quietola), quase todos os dias?
Sentiu-se a maor parte do tempo cansado(a), sem energia, quase todos os dias? NAO SM| NAO SM

"

Sentru-se sem valor o culpado(a), quase todos os dias? NAO  SIM NAO SIM

SE AJe=SIM: PEDIR UM EXEMPLO.
OEYEMPLO CONSISTENUMA [DEIA DELIRANTE? Odo Osm

|



Ad

Ab

A7 a Estava usando alguma droga ou medicamento logo antes desses problemas comegarem 7

Episodio Atual ~ Episodio Passado

f Teve dificuldade de concentrar-se on de tomar decisdes, quase todos os dias? NAQ

g Teve, por virias vezes, pensamentos NS como, por exemplo, pensar
que seria melhor estar morto(a) ou pensar em fazer mal a s mesmo(z) ?

HA3 OUMATS RESPOSTAS “SIM"EM Al (U 4 RESPOSTAS POSITIVAS, Hﬁﬂ
SE AlaoU A2aECOTADANAO PARA O EPISODIOPASSADO
OU SE Alb OU A?bE COTADANAQ PARA O EFISODIO ATU ALY

SIM | NAO SM 10

NAO | SIM Ni0o 11

SIM NAD SIM

VERIFICAR SE 05 SINTOMAS POSITIVOS ACONTECERAM DURANTE O MESMO PERIODO DE DUAS SEMANAS.

SE A{E COTADANAO PARAD ERTS0DI0 ATUAL, REENPLORAR. Ala - Adg PARA O EPI50DI0 PASSADO MAIS GRAVE.

Esses problemas de depressdo lhe cansaram sofimento importante ou ofz) NAO
pertubaram em casa, no trabalho / na escola ou nas suas relagdes socials
ol necessitou ser hospitalizado(a) por causa desses problemas?

EY

-

SIM NAO SM 12

SE A5 E COTADANAO PARA O ERISODID ATUAL, REEXPLORAR A4E A § PARAQ EFISODIO PASSADO MAIS GRAVE.

Eszes problemas de depressio foram inteiramente causados pela perda de
uma pessoa quenda (luto)? A gravidade desses problemas, sua duragio e
as dificuldades que eles provocaram foram iguais as que outros sofreriam
5e estlVessem Na mesma situagdo 7

UM LUTO NAOQ COMPLICADO FOIEXCLUIDG ? NAOD

ik
SM NAO SM 13

SE Af ECOTADANAQ PARA O ERISODIO ATUAL EEEXFLORAR A4 ASE Af PARA O EPISODI0 PASSADIO MAIS GRAVE.

ONio OSim

b Teve alzuma doenca fisica logo antes desses problemas comecarem?
ONie OSim

NOJULGAMENTO DO CLINICO: U500 DE DROGAS MEDICAMENTOS OU UMA DOENCA FI&ICA.E FROVAVELMENTE
ACAUSADRETADADEPRESSAQ 7( FAZER PERGUNTAS ABERTAS ADIOCDIATS SE NECESSARIO).

AT (SUMARIO): UMA CAUSA ORGANICA FOI EXCLUIDA? NAO SIM INCERTO NAO SIM INCERTO 14

SE A7(SUMARTO) E COTADA NAQ PARA O EDISODE) ATUAL FEEYPLORAR A4 AS AGE A7
DARA 0 EPISODI0 PASSADO MATS GRAVE.

coTAR SIM SE AT (SUMARIO) = SIM oU INCERTO.
ESPECTFICAR SE 0 =prsOnI0 E ATUAT OU PASSATIO.

cOTAR SIM SE ATh = SIM E A7 (SUMARIO) = ~AO.
ESPECIFICAR SE O ErtsODIO E ATUAL OU PASSADO.

=

NAO SIM
Episodio Depressive Maior
Atual a
Passado a
NAO SIM

Episadia Depressive Maior
devide a condigio médica geral
ip. 34
Atual

a
Passado a
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