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Resumo

Os prejuizos cognitivos causados pela infeccdo do HIV ja sdo bem documentados na literatura.
O presente estudo investigou a existéncia de alteracdes eletrofisiologicas e cognitivas em
individuos adultos vivendo com HIV (PVHIV) em terapia antirretroviral, dando um maior foco
a alteracdo da frequéncia gama (30-45Hz). A amostra foi composta de 16 participantes no grupo
experimental (adultos vivendo com o virus HIV) e 10 participantes no grupo controle (adultos
saudaveis). Todos os participantes realizaram o registro do eletroencefalograma de olhos
abertos, em repouso, e foram submetidos a avalicdo neuropsicoldgica composta por testes de
memoria/aprendizagem, atencdo, linguagem, velocidade de processamento de informacao,
memoria de trabalho, flexibilidade cognitiva, controle inibitério e visuoconstrugdo. A
amplitude média da frequéncia gama (30-45 Hz) em PVHIVesteve aumentada, em relacdo ao
grupo controle, em todos os polos cerebrais (frontal, temporal, parietal e occipital), mais
especificamente nas regides frontal direita, linha média central e posterior esquerda. Também
a frequéncia média de delta (polo temporal), teta (polo frontal e parietal), alfa (frontal, temporal
e occipital) e beta (frontal, temporal e parietal) apresentaram aumento significativo. Nos testes
neuropsicolégicos, apenas a funcao cognitiva de velocidade de processamento de informacéo e
0 Exame Cognitivo de Addenbrook (versédo revisada — ACE-R), como instrumento de rastreio
breve para a identificacdo de prejuizos cognitivos associados ao HIV diferenciaram
participantes com HIV dos controles saudaveis. Diferente do grupo controle, PVHIV néo
apresentaram correlacdo da frequéncia gama com o desempenho nos testes de atencdo (TMT-
A), linguagem (Fluéncia Verbal — categoria animais) e memaria operacional (Digitos — WAIS-
[11). Comprovamos a importancia da utilizacdo do EEG para deteccdo precoce de danos
cognitivos associados ao HIV e que alteracbes na frequéncia gama pode ser um biomarcador
de alteracOes cognitivas causadas pela infec¢do do virus.

Palavras-chave: Eletroencefalograma, frequéncia gama, disturbios cognitivos, HIV.



Abstract

Cognitive impairments caused by HIV infection are well documented in the literature. The
present study investigated the existence of electrophysiological and cognitive alterations in
adult individuals living with HIV (PVHIV) in antiretroviral therapy, giving a greater focus to
the change in the gamma frequency (30-45hz). A sample consisted of 16 participants in the
experimental group (adults living with the HIV virus) and 10 participants in the control group
(healthy adults). All participants were submitted the electroencephalogram with open eyes, at
rest, and to neuropsychological assessment consisting of memory/learning tests, attention,
language, information processing speed, working memory, cognitive flexibility, inhibitory
control and visuoconstruction. The average amplitude at frequency range (30-45 Hz) in patients
increased in relation to the control group, in all cerebral poles (frontal, temporal, parietal and
occipital); more specifically in the right frontal regions, central and left posterior midline. Also,
the mean frequency of delta (temporal pole), theta (frontal and parietal pole), alpha (frontal,
temporal and occipital) and beta (frontal, temporal and parietal) showed significant increase. In
neuropsychological tests, only cognitive function of information processing speed and the
cognitive examination of Addenbrook (revised version — ACE-R) as a brief screening tool for
the identification of cognitive impairments associated with HIV differentiate participants with
HIV from healthy controls. Unlike the control group, PVHIV did not present a correlation of
the gamma power with the performance ins Tests of attention (TMT-A), Language Verbal
Fluency — Animal category) and Operating Memory (Digitos — WAIS-111). The importance of
using EEG for early detection of cognitive damage associated with HIV has been confirmed.
Also has been confirmed that changes in gamma frequency may be a biomarker of cognitive
alterations caused by virus infection.

Keywords: Electroencephalogram, gamma band, cognitive impairment functioning, HIV.
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Nas ultimas décadas, a introducao da terapia antirretroviral possibilitou 0 aumento no
tempo e na qualidade de vida das pessoas vivendo com HIV. O tratamento antirretroviral
também reduziu o risco de danos neurocognitivos mais graves associados a infeccao pelo virus.
No entanto, ainda sdo frequentes os distirbios neurocognitivos leves. Neste contexto, é de suma
importancia a identificacdo de métodos diagnosticos sensiveis que possibilitem a deteccdo e
intervencdo precoce em pacientes com esses distdrbios.

Diante dos indices apresentados no ultimo relatério do Programa Conjunto das Nagdes
Unidas sobre HIV/AIDS — o UNAIDS (2016), a abordagem diagnostica e interventiva se torna
ainda mais urgente. De acordo com o relatorio, até o final de 2015 existiam aproximadamente
2 milhdes de pessoas vivendo com HIV na América Latina, sendo que o Brasil, sozinho,
concentrava 40% dos casos de novas infec¢des pelo HIV. O nimero anual de novas infeccbes
tem aumentando lentamente e, no periodo de 2010 a 2015, os indices nacionais de infeccao pelo
HIV aumentaram em 4%. Atualmente, estima-se que o0 nimero de pessoas vivendo com HIV
no pais é de 830.000 (UNAIDS, 2016). Segundo o Boletim Epidemioldgico HIV/AIDS (2016),
no periodo de 2007 a 2016, foram notificados 136.945 novos casos de infeccdo pelo HIV no
territorio nacional. Dessas notificacdes, 67% dos casos era referente ao publico masculino e
33% referente ao publico feminino e 52% dos casos notificados estavam na faixa etaria de 20
a 34 anos.

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), responsavel pela Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), é classificado como membro da familia Retroviridae, cujo
genoma é constituido apenas por RNA e, por esta razdo, necessita de uma célula hospedeira
para replicar sua informacgdo genética. Através da liberacdo da enzima viral transcriptase
reversa, 0 RNA viral € convertido em DNA viral e passa a integrar o genoma da célula infectada.
Essa integracdo possibilita a produgéo dos transcritos virais (RNA e proteinas) que, atraves de

um processo de condensacdo em areas da membrana plasmatica, sdo liberados no meio
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extracelular como particulas virais, as quais irdo infectar outras células e d&o inicio a um novo
ciclo de replicacdo (Hong & Banks, 2015; Minagar, et al., 2008; Valcour, Sithinamsuwan,
Letendre & Ances, 2011).

O HIV infecta células importantes do sistema imunolégico como os linfocitos T CD4*
e 0s macrofagos, as quais ndo sobrevivem a invasao do virus. A rapida destruicao dos linfocitos
T CD4" reduz a capacidade de defesa do organismos e aumenta a suscetibilidade as infecces
oportunistas, doencgas neoplésicas e neuropatolégicas (Ellis, Calero & Stockin, 2009; Smith &
Daniel, 2006).

Jé& na fase inicial da infeccdo pelo virus do HIV, ap6s a replicacdo do RNA viral e da
liberagdo das particulas virais no meio extracelular, ocorre a entrada do virus no Sistema
Nervoso Central (SNC) (Minagar, et al., 2008). O virus atravessa a barreira hematoencefalica
através de monacitos e células CD4 + infectadas. Os mondcitos infectados, ao entrar no SNC,
se diferenciam em macrofagos e passam a infectar outras células como as microglias (Norman
& Basso, 2015; Williams, Eugenin, Calderon & Berman, 2012). Outra forma possivel do HIV
adentrar o SNC é atraves das células endoteliais microvascular da barreira hematoencefélica.
Proteinas do HIV podem alterar a expressdo das proteinas das células endoteliais que criam as
juncdes estreitas da barreira hematoencefélica fazendo com que esta se torne permeavel ao
virus, o qual passa a infectar diretamente as células gliais (Minagar, et al., 2008).

O HIV pode causar danos ao Sistema Nervoso Central (SNC) através da
neurotoxicidade direta das proteinas virais produzidas e secretadas pelo virus no meio
extracelular ou por mecanismos indiretos caracterizados pela producgéo de citocinas, que séo
substancias produzidas pelo sistema imunoldgico contra qualquer organismo invasor (Saylor et
al., 2016; Valcour, Sithinamsuwan, Letendre & Ances, 2011; Zayyad & Spudich, 2015).
Também a toxicidade produzida por microglias e macrofagos infectados provoca um processo

inflamatorio crénico no SNC (Minagar, Commins, Alexander, et al., 2008) causando alteracfes
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estruturais e quimicas ao sistema nervoso devido a lesGes e morte de células neuronais, o que
resulta em prejuizos no funcionamento das habilidades cognitivas e comportamentais (Christo,
2010; Ellis, Calero & Stockin, 2009).

Outra possivel causa das alteragdes neurocognitivas em pessoas vivendo com o HIV é
a prépria toxicidade dos antirretrovirais utilizados para suprimir a replicagdo do virus (Upton,
Taiwo, & Robertson 2013). Ap6s o surgimento da Terapia Antirretroviral combinada (TARVc),
no ano de 1996, houve uma queda importante na incidéncia da deméncia associada ao HIV,
mas ainda persistem, nos dias atuais, as manifestagdes mais leves dos transtornos
neurocognitivos causados pela infecgdo do HIV (Pinheiro, 2016; Arrares, 2014; Ellis, Calero e
Stockin, 2009). Quanto a este aspecto, alguns estudos recentes tém correlacionado o uso
prolongado dos antirretrovirais ao processo de neurotoxicidade do SNC e a relagdo desse efeito
colateral neurotéxico com a prevaléncia de alteragdes neurocognitivas mais brandas (Shah, et
al., 2016; Underwood, Robertson & Winston, 2015).
Distarbios neurocognitivos

Os transtornos ou alteragcdes neurocognitivas podem ser definidos, de acordo com o
DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — 5th edition), como déficits
cognitivos adquiridos a partir de modificagGes funcionais, quimicas ou estruturais do cérebro e
sdo caracterizados por um declinio na capacidade cognitiva ja anteriormente alcancada pelo
individuo, ndo sendo resultantes de disturbios do desenvolvimento neurolégicos da infancia
(American Psychiatric Association - APA, 2014).

As seis principais funcBes cognitivas apresentadas pelo DSM-V que normalmente se
encontram alteradas nos disturbio neurocognitivos e que séo cabiveis de avaliacdo a partir de
instrumentos de medidas comportamentais sdo: a atencdo, funcdes executivas, memoria e

aprendizagem, linguagem, funcdo motora perceptual e cognicéao social (Sachdev et al., 2014).
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De acordo com Lezak, (2004), as fungbes cognitivas envolvem os aspectos do
comportamento relacionados ao processamento de informagdo, os quais se caracterizam pelas
fungdes receptivas, memoria e aprendizagem, pensamentos, funcGes expressivas e funcbes
executivas, além do nivel de alerta (atencdo) e da taxa de atividade (velocidade). O termo
neurocognitivo esta relacionado aos circuitos neurais que possibilitam a expressdo adequada da
cognicdo, a qual esta sujeita a disturbios no caso de danos aqueles circuitos, resultando em
alteragdo no comportamento e no afeto (Troncoso, 2013).

Os circuitos neurais compdem um conjunto de estruturas e areas distintas em todo o
cérebro. O cdrtex cerebral é dividido em regiGes denominadas lobos que, por sua vez, sdo
compostos de sulcos, giros e regides que coordenam diferentes func¢des (Fuentes, Malloy-Diniz,
de Camargo, & Cosenza, 2014). O lobo frontal tem participacdo em diversas funcoes
comportamentais, como no complexo processamento de informagdes sensoriais, de tomada de
decisdo motora, planejamento dos movimentos, pensamentos, memodrias e emocdes. E
considerado o centro das funcbes executivas. O lobo parietal participa do processamento de
informac0es sensoriais como a percepcao de tato, dor e posi¢do dos membros, da autoimagem
do corpo e a interacdo desta com 0 ambiente externo, além de integrar informacdes relacionadas
a linguagem, raciocinio matematico e cognicdo visuoespacial. Ja a participacdo do lobo
occipital volta-se diretamente a visdo, a percepcdo de formas e cores dos objetos e no
reconhecimento facial. O lobo temporal participa das funcdes sensoriais de percepcgédo e
localizacéo de sons, na compreenséo da fala, em componentes de memaria e emogdes. Também
participa da percepcdo do movimento visual e da percepcéo de forma visual e cores. O lobo da
insula, localizado na profundidade do sulco lateral do cérebro, tem participacdo importante nas
percepcdes corporais internas, no paladar, na dor e no equilibrio (Fuentes, Malloy-Diniz, de

Camargo, & Cosenza, 2014; Martin, 2013).
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Figura 1. Cortex cerebral dividido em lobos — Lobo Frontal, Lobo Parietal, Lobo Temporal e
Lobo Occipital.

Fonte: https://www.kisspng.com/png-lobes-of-the-brain-parietal-lobe-frontal-lobe-huma-2255170/download-
png.html

Apesar da divisdo do cortex em diferentes areas e a associagdo destas com fungdes
diversas, ndo e possivel especificar localizagdes exatas para processos cognitivos. A expressao
adequada da cognicao consiste num processo dindmico de integracdo dos circuitos neurais,
sendo que neurdnios localizados em regides corticais podem integrar mais de um circuito e
participar de varias funcdes, envolvendo inclusive estruturas subcorticais (Fuentes, Malloy-
Diniz, de Camargo, & Cosenza, 2014).

Disturbios Neurocognitivos Associados ao HIV (HAND)

E extensa e crescente a literatura correlacionando a infeccao pelo virus HIV e os danos
neurais decorrentes da penetracdo do virus no SNC, assim como com 0s prejuizos cognitivos e
comportamentais relacionados a esses danos (Ellis, Calero & Stockin, 2009; Hong & Banks,
2015; Minagar et al., 2008; Montoya et al., 2019; Mohamed, Mohamed, Barker & Skolasky,
2018; Trujillo et al., 2005).

No decorrer da infeccdo pelo virus, diferentes estagios de danos cognitivos podem ser

identificados. A partir disso, Antinori et al. (2007) propuseram uma classificacdo diagndstica



19

especifica para os disturbios neurocognitivos associados ao HIV com base na presencga e na
gravidade dos comprometimentos cognitivos, assim como na identificagdo de prejuizos nas
atividades de vida diaria (AVDs), excluindo outras afec¢des neuropsiquiatricas como depressao
grave, esquizofrenia, abuso de substancia quimica e outras neuropatologias oportunistas. Esta
classificacdo ficou conhecida como critérios de Frascati (Antinori et al., 2007; Troncoso, 2013).

As classificagOes diagndsticas sdo: 1- Disturbio Neurocognitivo Assintomatico, no qual
0 paciente apresenta alteracdo nos testes neuropsicoldgicos, mas sem comprometimento nas
atividades de vida diaria (AVDs); 2- Disturbio Neurocognitivo Leve associado ao HIV, no qual,
além de alteragdes na avaliacdo neurocognitiva, ja estdo presentes prejuizos nas avidades
cotidianas e 3- Deméncia Associada ao HIV, que é a manifestacdo mais grave desses distirbios
e caracteriza-se por alteragBes proeminentes em varios dominios cognitivos e prejuizos
acentuados nas AVDs (Antinori et al., 2007).

llustrando a utilizacdo dos critérios de Frascati (Antinori et al., 2007), foi feito um
estudo transversal, em uma instituicdo de ensino terciaria em S&o Paulo, Brasil, visando estimar
a prevaléncia de Disturbios Neurocognitivos Associados ao HIV (HAND) no periodo de 2013
a 2015, que avaliou 412 pacientes infectados pelo HIV, adultos com até 4 anos de escolaridade
e idade média de 45,3 anos. Com base na avaliacdo neuropsicol6gica abrangente, excluidas as
doencas neuroldgicas ou psiquiatricas, os participantes foram classificados a partir dos critérios
de Frascati. A prevaléncia de HAND foi de 73,6% nos participantes. Destes, 50,9%
apresentaram acometimento Neurocognitivo assintomatico (ANI), 16,2% apresentaram
distarbio Neurocognitivo leve (MND) e 6,3% apresentavam deméncia associada ao HIV
(HAD), mostrando que a manifestacao assintomatica foi a categoria mais frequente de HAND
naquela cidade (Gascon et al., 2018).

Antinori et al. (2007) também estabeleceram que o diagnostico dos transtornos

neurocognitivos associados ao HIV deve ser feito a partir de avaliagcbes neuropsicoldgicas



20

abrangentes, padrdo ouro, ou seja, constituidas por testes padronizados e normatizados, sendo
necessaria a testagem de pelo menos cinco dos seguintes dominios cognitivos: linguagem,
atencdo, memdria e aprendizagem, abstracdo, fungdo executiva, visuoconstrucdo, velocidade
de processamento de informacdo e habilidades motoras.

Os autores nao especificaram os testes a serem utilizados, ficando a critério do avaliador
a montagem da bateria neuropsicoldgica, a qual necessita ser composta, para ser consiedara
padrdo ouro, por testes padronizados e normatizados quanto a fatores sociodemograficos e
sensiveis para identificar a presenca e a extensdo dos déficits cognitivos (Fachel & Camey,
2000; Antinori et al., 2007).

Segundo Pacheco & Santos (2008), os estudos sobre os disturbios neurocogntivos
associados ao HIV utilizam testes variados para compor as baterias, o que dificulta a
comparagao dos resultados entre eles. Por isso, 0s autores apontam a necessidade de se criar e
utilizar métodos de avaliacdo padronizados para pessoas vivendo com HIV e validados para
diferentes idiomas (Pacheco & Santos, 2008).

Avaliacdo Neuropsicolégica

A investigacdo do déficit cognitivo e do seu grau de comprometimento pode ser feita
através da avaliacdo neuropsicoldgica que consiste um método de analise do funcionamento
cerebral a partir da sua expressdo comportamental, ou seja, examina-se as diferentes operacdes
mentais por meio da execucéo de tarefas que as exijam, utilizando de medidas quantitativas de
desempenho para a compreensao das relacdes cérebro-comportamento (Lezak, 2004; Seabra &
Carvalho, 2014; Taub et al., 2006).

Além disso, é possivel associar 0s prejuizos cognitivos encontrados as areas ou sistemas
cerebrais envolvidos e correlaciona-los a algum transtorno ou doenca, visando um diagndéstico
diferencial e estimando o impacto daqueles prejuizos na adaptacéo do individuo a vida cotidiana

(Camargo, Bolognani &Zuccolo, 2014; Seabra & Carvalho, 2014).
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A avaliagcdo neuropsicologica se da através de entrevistas, questionario e testes
psicoldgicos (Seabra & Carvalho, 2014). Os testes psicoldgicos podem ser definidos como um
procedimento sistematizado que visa a obtencdo de amostras de comportamentos relevantes ao
funcionamento cognitivo e/ou afetivo. Os testes psicologicos que se propde a avaliar fungdes
cognitivas ou qualquer outra habilidade sdo chamados testes de habilidades e sdo os utilizados
nas avaliacBes neuropsicologicas (Urbina, 2007). Um teste neuropsicol6égico padronizado
indica a uniformidade de seus procedimentos de administracdo, avaliacdo e interpretacdo dos
resultados, tendo por base para a avaliacdo destes a média e a variabilidade do desempenho
coletivo de um determinado grupo de individuos (amostra normativa) com o qual os demais
individuos que forem submetidos ao teste serdo comparados (Seabra & Carvalho, 2014; Urbina,
2007).

O conjunto de testes neuropsicoldgicos escolhidos pelo examinador para compor uma
avaliacdo recebe o nome de bateria neuropsicoldgica. O planejamento dessa bateria é feito em
funcdo das hipdteses relacionadas ao transtorno que um individuo pode estar apresentando. Mas
é comum utilizar, incialmente, uma bateria neuropsicolégica basica que englobe a investigacdo
dos principais dominios cognitivos, o que norteara a necessidade de aplicacdo ou ndo de testes
mais especifico (Capovilla, 2007).

No que diz respeito a bateria neuropsicoldgica padrdo ouro adotada no presente estudo,
selecionamos os testes neuropsicoldgicos mais apontados na literatura como sensiveis em
detectar prejuizos neurocognitivos leves associados ao HIV, descritos a seguir.

Uma das fungdes cognitivas testadas por nossa bateria neuropsicoldgica é a memoria.
Esta consiste num processo cognitivo relacionado a aquisicao (aprendizagem), conservacgao e
evocacdo (recuperacdo) de informacéo (Cammarota, Bevilaqua & Izquierdo, 2008). Com base
no tipo de conteddo a ser resgatado, a memaria pode ser classificada como memdéria de longo

prazo, a qual pode ser dividida em memodria declarativa/explicita e memoria néo
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declarativa/implicita e, também podendo ser classificada como memoria de curto prazo ou
operacional (Abreu, Rivero, Coutinho & Bueno, 2014).

Dois testes muito utilizados para a avaliacdo da aprendizagem/memoria e sensiveis para
a identificacdo de déficits cognitivos associados ao HIV (Arenas-Pinto et al., 2014; Kamminga
et al., 2017; Woods et al., 2009) sdo o Hopkins Verbal Learning Test (HVLT-R) e o Brief
Visuospatial Memory Test — BVMT. O primeiro se propGe a avaliar a memoria episodica verbal
(evocacdo imediata, tardia e de reconhecimento). A partir da apresentacdo de estimulos verbais
(lista de palavras) frente aos quais o avaliando é solicitado a apresentar um comportamento
verbal de repetir palavras lidas pelo examinador, sendo registradas o nimero de palavras
repetidas corretamente. O segunto teste consiste na avaliagdo da memdria episodica
visuoespacial. A partir da apresentacdo de estimulos visuais (figuras geométricas) é requerido
do avaliando reproduzir as figuras apresentadas através do comportamento motor de desenhar,
sendo registrado o numero de figuras desenhadas corretamente (Miotto et al., 2012).

Outro dominio cognitivo cabivel de avaliacdo para o diagndstico de déficit
neurocognitivo associado ao HIV é o processo atencional e a velocidade de processamento da
informac&o no cérebro, o qual € essencial para o funcionamento das diversas fungdes cognitivas
superiores. A atencdo pode ser definida como um mecanismo neural responsavel pela percepcao
e organizacdo de estimulos, possibilitando o processamento de informacdes, de pensamentos e
escolhas de comportamentos relevantes para a adequacgao a uma situacdo (Campanholo et al.,
2014).

Para a avaliacdo da atencao usualmente se utiliza o Trail Making Test (TMT - Forma A
e B), que consiste numa tarefa de busca de estimulos visuais (numeros e letras), os quais deverao
ser ligados sequencialmente mediante resposta motora de tracar linhas encadeando tais
estimulos seguindo uma ordem alfanumérica, sendo registrado o tempo gasto para a emissao da

resposta. Este teste avalia a capacidade do individuo em manter um comportamento continuo,
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a capacidade de dividir a atencdo entre dois estimulos concorrentes, processos de flexibilidade
cognitiva e velocidade motora (Hamdan & Hamdan, 2009; Lezak, 2004; Strauss, Sherman &
Spreen. (2006).

No que diz respeito a avaliacdo da velocidade de processamento de informacéo, é
comumente utilizado o subteste Cdédigos da Escala de Inteligéncia Wechsler (WAIS — I11), o
qual consiste em resposta motora de copiar simbolos pareados com nimeros com base em
estimulos modelos expostos durante toda a tarefa. E registrada a quantidade de estimulos
copiados corretamente durante um periodo de 120 segundos. Fungdes cognitivas como
processamento de estimulos visuais e sequenciais, além de coordenacdo e velocidade
psicomotora, sdo fundamentais para 0 bom desempenho no subteste Codigos (Nascimento,
2005).

As funcdes executivas consistem num conjunto de habilidades cognitivas superiores que
envolvem processos de memdaria operacional, de controle inibitorio e de flexibilidade cognitiva
(Halperin, 2016). Estes processos sdo importantes na regulagdo do comportamento de
planejamento, de execucao, de organizagéo e controle dos impulsos, exercendo grande impacto
nas atividades cotidianas (Cattie et al., 2012; Welsh, Pennington, Groisser, 1991). No que diz
respeito aos déficits cognitivos associados ao HIV, um recente estudo de revisao mostrou como
esses diferentes componentes das fungdes executivas podem ser afetados de formas distintas
entre a populacdo com HIV e sugeriu que a memoria operacional é provavelmente o
componente das func¢des executivas mais significativamente alterado nesse publico (Walker &
Brown, 2017).

Os testes mais utilizados para avaliar as funcGes executivas sdo: 1- Stroop Test, para
testagem do controle inibitorio, o qual avalia a capacidade de comportamento autocontrolado
de inibir a resposta verbal de ler palavras para emitir resposta verbal de nomeacéo das cores em

que as palavras estdo escritas, sendo registrado o tempo gasto para a emissdo da resposta.
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(Campanholo et al., 2014); 2- Modified Card Sorting Test — MCST, o qual verifica a capacidade
de flexibilidade cognitiva, antecipacdo e estratégia de solugdo de problemas mediante a
apresentacdo de estimulos visuais que variam em forma, cor e quantidade. Estes séo
apresentados como modelos sendo solicitado do participante que, a partir de cartas de um
baralho, as relacione com os modelos tendo por base uma das propriedades dos estimulos,
forma, cor ou quantidade e o comportamento do avaliando é reforcado diferencialmente de
acordo com o critério pré-estabelecido (Zimmermann, Cardoso, Trentini, Grassi-Oliveira &
Fonseca, 2015) e 3- o subteste Digitos da Escala de Inteligéncia Wechsler (WAIS — 111), o qual
avalia a memoria operacional a partir da apresentacdo de estimulos verbais orais (sequéncias
numéricas). O avaliando deve emitir resposta de verbalizar as sequéncias numéricas, ora na
ordem em que foram apresentadas, ora na ordem inversa (do Gltimo para o primeiro), sendo
registrado o nimero de sequéncias numeéricas repetidas corretamente, o que possibilita verificar
a capacidade do individuo em armazenar informagdo num curto espago de tempo e manipula-
la para gerar uma resposta (Nascimento, 2005).

A capacidade de visuoconstru¢do é um outro dominio cognitivo comumente avaliado
nas baterias neuropsicoldgicas. Este dominio consiste na habilidade de percepcdo de
informacdo visual envolvendo distor¢fes de tamanho, rotacdo e simetria (Van Gorp, Miller,
Satz, Visscher, 1989). A tarefa geralmente utilizada para a avaliagdo da capacidade
visuoconstrutiva é o Teste das Figuras Complexas de Rey, que verifica a capacidade de
organizacdo, planejamento, desenvolvimento de estratégias e memoria visual mediante a
apresentacdo de um estimulo visual (figuras geométricas abstratas sobrepostas que compdem
uma Unica figura complexa) a partir do qual o avaliando devera emitir resposta comportamental
de copia da figura (Oliveira, Rigoni, Andretta & Moraes, 2004; Oliveira, & Rigoni, 2010).

Para a avaliacdo da linguagem, a qual consiste nas habilidades de compreenséo e de

expressdao a partir de simbolos e regras linguisticas, e que sdo indispensaveis para a
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comunicacdo e socializagdo humana, o teste de Fluéncia Verbal Fonémica e Fluéncia Verbal
Categorica estdo entre os mais utilizados nas baterias neuropsicologicas para a avaliagdo de
danos cognitivos associados ao HIV (Christo, Géo & Neves, 2014). A tarefa de fluéncia verbal
fonémica consiste na apresentagdo de estimulos auditivos simples (letras do alfabeto F, A e S)
frente aos quais o avaliando deve emitir resposta verbal complexa, produzindo o maior nimero
de palavras possiveis iniciadas com as letras estimulos, durante um minuto cada. J& na tarefa
de fluéncia verbal categorica o estimulo apresentado é o nome de uma categoria (animais) frente
ao qual o avaliando deve dizer o maior nimero de palavras que compde aquela classe de
estimulos (nome de animais). Em ambas as tarefas sdo registrados os nimeros de palavras
corretas emitidas, o que possibilita avaliar a capacidade de armazenamento e recuperacdo de
informacdo semantica (significado ou ideias veiculadas as palavras - categoria) e as estratégias
para organizar e buscar as palavras a partir do som das palavras — fluéncia fonémica (Machado
et al. 2009; Salles & Rodigues, 2014).

Instrumentos de rastreio (aplicacdo breve)

Em relacdo aos distlrbios neurocognitivos associados ao HIV, a avaliacdo
neuropsicoldgica mais extensa, considerada padrdo ouro por utilizar uma bateria de testes
normatizados e de acuracia comprovada, é o tipo de avaliacdo neuropsicolédgica proposta por
Antinori et al. (2007) como sendo a mais recomendada para adetecgdo das formas mais leves
destes distarbios e é a maior referéncia, até 0 momento, na conducéo de pesquisas sobre o tema.
No entanto, € um processo oneroso, extenso e necessita de profissionais especializados para sua
realizacdo, o que nem sempre corresponde a realidade dos centros de atendimento ao publico
portador do HIV.

Neste contexto, as baterias cognitivas de aplicacdes breves tém grande relevancia ao se
pensar na necessidade de diagnosticos e intervencdes precoces, 0 que pode contribuir com a

prevencdo de consequéncias sociais importantes como a perda de emprego pelos portadores do
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HIV devida alteracGes na funcionalidade das atividades de vida diaria e a ndo aderéncia ao
tratamento (Baldez, 2011; Troncoso, 2013). Alem disso, a identificacdo precoce de danos leves
é imprescindivel para a prevencdo da forma mais grave, a deméncia associada ao HIV (Aradjo,
2016; Arrares, 2014; Pinheiro, 2016).

Neste aspecto, alguns instrumentos de aplicacdo breve ja foram criados visando a
identificacdo de pessoas com maior predisposicdo para desenvolver algum quadro
neuropatolégico. Entre eles, a Escala Internacional de Deméncia pelo HIV (International HIV
dementia scale — IHDS) foi desenvolvida exclusivamente para o publico portador do virus. Sua
aplicacdo é simples, rapida, ndo necessita de profissional especializado e tem aplicabilidade em
diversos contextos sociais. No entanto, ndo é sensivel para a detecgdo de transtornos
neurocognitivos leves associados ao HIV, apenas nos quadros ja demenciais (Zipursky et al.,
2013).

Outro instrumento que também ja foi testado em pessoas vivendo com o HIV foi o Teste
de Avaliacdo Cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment — MOCA test). Apesar
de ser um teste de facil compreensdo e aplicacdo, existem poucos estudos voltados para
individuos com HIV, sendo que um deles indicou baixa sensibilidade e especificidade,
concluindo que a aplicacdo somente deste instrumento ndo é recomendada para o diagndstico
de transtornos neurocognitivos associados ao HIV (Janssen, Bosch, Koopmans, & Kessels,
2015). Outro estudo demonstrou a baixa acurdcia do Mini-Mental State Examination [MMSE]
na identificacao de déficit neurocognitivo associado ao HIV (Levine, Palomo, Hinkin, Valdes-
Sueiras et al., 2011).

Desse modo, como os déficits neurocognitivos mais brandos sdo 0s mais prevalentes e
podem ser de dificil identificacdo, € de grande relevancia a busca por instrumentos mais
acurados e breves que possam ser utilizados por diversos profissionais da area de saude e que

sejam sensiveis aos déficits cognitivos primarios provocados pelo HIV.
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Uma alternativa de instrumento de rastreio ou de aplicagdo breve para a detecgdo de
déficits cognitivos leves que propomos em nosso trabalho e que ndo encontramos na literatura
estudos que testassem sua acurdcia para a deteccdo dos déficits neurocognitivos leves
associados ao HIV, é o Exame Cognitivo de Addenbrooke (ACE-R) — Versdo Revisada. Este
instrumento é indicado na literatura com evidéncias de elevada sensibilidade e especificidade
na identificacdo de alteracdes cognitivas em pessoas idosas, inclusive com adaptacao e tabelas
normativas para a populacéao brasileira (Amaral-Carvalho & Caramelli, 2012).

O ACE-R é composto por tarefas que exigem respostas comportamentais voltadas para
avaliar a atencdo, orientacdo, memoria, fluéncia verbal, linguagem e habilidade visual-espacial
(Larner & Mitchell, 2014), dominios cognitivos estes que estdo de acordo com 0s critérios
diagndsticos estabelecidos por Antinori, et al. (2007) para a identificacao de déficits cognitivos
leves associados ao HIV e que foram avaliados no presente estudo pela bateria neuropsicoldgica
de padréo ouro.

No presente estudo, adicionalmente a proposta principal, investigamos a possibilidade
de o ACE-R ser sensivel no rastreio de vulnerabilidades para os déficits cognitivos leves
associados ao HIV. Esta investigacdo se justificou ndo sé pelo fato de o ACE-R ser uma bateria
de avaliacdo cognitiva de aplicacdo breve, de custo reduzido por ser de dominio publico e por
poder ser utilizado por qualquer profissional de saide devidamente treinado (Carvalho &
Caramelli, 2007). Além disso, 0 ACE-R também possui uma versdo adaptada para a populacao
brasileira, com acurdcia comprovada para identificacdo de prejuizos iniciais em pessoas com 0
diagnostico de Transtorno Cognitivo Leve, Deméncia Fronto-temporal, Doenca de Alzheimer
e Parkinson, em adultos e idosos, incluindo idosos com baixa escolaridade e analfabetos
(Amaral-Carvalho & Caramelli, 2012; Carvalho, Barbosa & Caramelli, 2010; Carvalho &
Caramelli, 2007; César et al., 2017; Hodges & Larner, 2017; Larner & Mitchell, 2014; Mioshi

et al., 2006).
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Esta questdo de 0 ACE-R possuir acuracia comprovada para identificacdo de transtornos
cognitivos leves e graves associados a quadros demenciais diversos leva ao interesse em
verificar sua utilidade nos distdrbios cognitivos associados ao HVI pelo fato de alguns estudos
sugerirem um efeito de envelhecimento acelerado em PVHIV (Cole et al., 2017; Chang &
Shukla, 2018; Fellows, Byrd & Morgello, 2014; Gross et al., 2016; Horvath & Levine, 2015;
Kuhn et al., 2017; Sponner et al., 2018; Van e Kalayjian, 2017) e que tanto o envelhecimento
quanto o virus HIV produzem efeitos degenerativos similares no cérebro (Hakkers etal., 2017;
Ipser et al. 2015; Thomas et al., 2013). Uma investigacdo a ser feita é se PVHIV, em relagdo
ao grupo controle, apresentariam pontuacgdo global mais baixa no ACE-R.
Eletroencefalograma (EEG)

Estudos recentes apontam para a acuracia dos marcadores de EEG para discriminar entre
PVHIV sem terapia anti-retroviral e controles satdaveis (Babiloni et al, 2018, Sponner et al.,
2018; Wiesman et al., 201). Marcadores de EEG revelam os efeitos da neuroinvasdo do HIV e
alteracdes das atividades cerebrais de base, ou seja, gravacdo do EEG sem que o participante
esteja executando alguma tarefa ou recebendo algum estimulo especifico, possibilitam
discriminar entre individuos com HIV e controles saudaveis (Babiloni et al, 2018).

O presente estudo tem como destaque verificar a existéncia de possiveis alteracdes no
padrdo oscilatério da atividade neuronal na frequéncia gama através do registro
eletroencefalografico (EEG), tendo em vista que o padrdo de oscilacdo da atividade elétrica de
grupos neuronais pode indicar a ocorréncia de distarbios neurologicos e problemas cognitivos
em pacientes portadores do HIV (Babiloni et al., 2012; Babiloni et al., 2014).

Estudos indicam que a frequéncia de oscilacdo da atividade neuronal, que emerge a
partir de redes neuronais locais e distribuidas, e a sincronizacdo dessa atividade oscilatdria

presente em areas cerebrais distintas (Varela et al., 2001), respondem pela coordenacéo
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dindmica da funcgdo cortical (Buzsaki and Draguhn, 2004; Uhlhaas et al., 2009; Varela et al.,
2001).

Dentre as atividades oscilatorias ou frequéncias cabiveis de registro estdo as seguintes
frequéncias: 1- delta (frequéncia < 4Hz), que é caracteristica de estagios mais profundos do
sono, configurando sinal de anormalidade quando presente em individuos no estado de vigilia;
2- teta (frequéncia entre 4Hz e 8 Hz), que também esta associada ao sono e € habitualmente
encontrada no cérebro em desenvolvimento (infancia), estando relacionada, portanto, a
maturacdo cerebral; 3- alfa (frequéncia entre 8 Hz e 13 Hz), costumeiramente é encontrada com
os olhos fechados e esté associada a estados de relaxamento ou relativa inatividade mental; 4-
beta (frequéncia entre 13Hz e 35 Hz) e 5- gama (frequéncia entre 35 Hz e 45HZ), sendo ambas
consideradas oscilagdes neuronais de alta-frequéncia e tém sido correlacionadas com o estado
de atencdo e a atividade cognitiva geral. (Guntekin et al., 2013; Silva e Filho, 2015; Siegel,
Donner & Engel (2012).

Durante um ciclo oscilatério, os neurbnios passam por fases sequenciais de
excitabilidade aumentada e diminuida. Durante a primeira fase, os neurénios sdo despolarizados
e ficam mais sensiveis para influéncias excitatorias de outros neurdnios, eventualmente gerando
potenciais de acdo. Durante a segunda fase, os neurdnios sdo influenciados por neurdnios
inibitorios e ficam silenciosos, dificultando o disparo de potenciais de acdo. Dessa forma,
grupos de neurénios conectados anatomicamente e, portanto, submetidos a mesma oscilacao
podem sincronizar sua atividade (Fries, 2005; Womelsdorf et al., 2007).

A atividade elétrica oscilatoria na frequéncia gama, em especial, pode ser encontrada
tanto em circuitos locais de neurbnios como em processos cognitivos que exijam a
conectividade de longa distancia entre varias regifes cerebrais, portanto, sendo essencial tanto
para o processamento de informacéo local como aqueles que ocorrem de forma ampla no

cérebro (Basar, 2013; Siegel et al., 2012).
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A atividade oscilatdria na faixa gama é essencial para 0s processos cognitivos normais
e ndo esta relacionada apenas a uma fungéo especifica do sistema nervoso. A frequéncia gama
tem um papel fundamental na comunicacdo e funcionamento sensério-cognitivo em todo o
cérebro e, perturbacGes nessa frequéncia estdo associadas a uma variedade de disturbios
neurocognitivos graves e incapacitantes, como a esquizofrenia, Doenca de Alzheimer,
Transtorno do Espectro do Autismo (Basar, 2013; Fries, 2009; Rieder, Rahm, Williams &
Kaiser, 2011; Uhlhaas & Singer, 2010; Wang et al., 2017).

Estudos demonstraram evidéncias da relacdo da frequéncia gama de repouso as
habilidades linguisticas e atencional na infancia, indicando que a diminuicdo da atividade de
gama em criangas pequenas se correlacionou com o empobrecimento das habilidades cognitivas
e linguisticas destas, e também com o prejuizo na atencdo e no controle inibitério (Barry et al.,
2010; Benasich, Gou, Choudhury & Harris, 2008).

Tierney, Strait, O"Connell & Kraus (2013) encontraram dados indicando que, ao longo
das etapas de desenvolvimento humano, a frequéncia gama em repouso tende a diminuir até
inicio da idade adulta, sugerindo que esta pode ser uma medida Util de diferencas individuais
na taxa de maturacédo dos circuitos neuronais, principalmente no que se refere ao processamento
de linguagem e na atencdo. Para eles, esse declinio pode ser um indicador da diminuicdo na
densidade sinaptica ligada a poda sinaptica. Esses autores mostraram que adultos jovens
apresentam menos gama de repouso do que os adolescentes e que esta diferenca parece estar
relacionada ao desenvolvimento de substratos neuronais caracteristicos a linguagem e ao
processamento cognitivo que ocorre da adolescéncia ao periodo da vida adulta jovem. Eles
sugeriram que a frequéncia gama em repouso poderia ser utilizada como um indicador de
maturacdo neural em varios estagios de desenvolvimento.

As oscilagdes da faixa gama, que podem ser registradas em muitas areas corticais e

subcorticais no cerebro de mamiferos e nos ganglios de invertebrados, podem ser registradas
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espontaneamente ou evocadas por diferentes estimulos ou tarefas. Existem varias visdes
relacionadas ao papel da atividade gama nos processos de comunicagdo e processamento de
informac&o neural em diferentes areas do cérebro, sendo essencial para a funcéo cortical normal
(Fries, 2009; Tallon-Baudry & Bertrand, 1999). Além disso, estudos diversos também apontam
para correlatos cognitivos/comportamentais da atividade de gama, cuja perturbacdo estd
associada a ocorréncia de uma variedade de distarbios neurocognitivos graves e incapacitantes,
como a esquizofrenia e disfuncdes executivas (Basar et al., 2013; Herrmann et al., 2004;
Herrmann et al., 2010; Herrmann e Knight, 2001; Tallon-Baudry e Bertrand, 1999; Uhlhaas &
Singer, 2010).

Ao considerarmos os achados na literatura sobre a dindmica cerebral na frequéncia
gama, a correlacéo desta com funcdes cognitivas superiores e a identificacdo de alteracdes dessa
frequéncia em diversas neuropatologias e quadros psiquiatricos severos, consideramos a
relevancia de se investigar diretamente a atividade cerebral de gama em pacientes vivendo com
o HIV, pois ja se sabe que a infec¢do pelo virus gera danos importantes nos circuitos neurais, 0
que compromete 0 bom desempenho das fung¢des cognitivas.

Para tanto, utilizamos o EEG em repouso, de olhos abertos, para verificarmos a
atividade cerebral na faixa da frequéncia gama em pessoas vivendo com o HIV (PVHIV),
comparados com participantes sem o HIV, considerando a possibilidade de encontrar um
aumento de gama no grupo com o HIV e uma correlacdo baixa entre 0s testes neuropsicologicos
e as alteracGes em gama.

O registro em repouso do EEG se justifica por ser um método de registro rapido e nao-
invasivo utilizado para a analise da atividade neuronal local e de areas cerebrais distintas do
cérebro. As atividades neuronais sdo captadas via eletrodos externos colocados no couro

cabeludo do individuo, transformando essas informacoes elétricas em resultados numéricos que
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permitem a comparagdo e revisdo de exames dentro de critérios de normalidade (Bianchini &
Fonseca, 2009).

O registro da atividade elétrica cerebral, portanto, tem sido utilizado tanto para
pesquisas quanto para o diagndstico de vérias condigdes clinicas, visando a busca de
informag0es sobre o processo de maturagdo, lesdes e funcionamento cerebral como um todo
(Duffy et al., 1994; Hughes & John, 1999; Kanda, Anghinah, Smidth & Silva, 2009; Lee,
Brekelmans, Roks, 2015; Moretti et al., 2004; Prichep & John, 1992). Os primeiros estudos que
estabeleceram a correlacdo entre os achados de anormalidades de EEG com déficits
neurolégicos em pacientes portadores do HIV sdo datados do final da década de 80 e inicio da
década de 90. Estes estudos j& sugeriam que anormalidades na frequéncia de alfa no EEG de
individuos portadores do HIV neurolégicamente assintomaticos, alteracdes estas que foram
associadas a maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de disfungdes cerebrais mais
severas (Gabuzda, Levy & Chiappa, 1988; Parisi el at., 1989; Tinuper et al., 1990).

Babiloni (2016) encontrou que individuos portadores de HIV sem tratamento
antiretroviral apresentavam maior atividade da frequéncia delta parietal e menor atividade da
frequéncia alfa espacialmente difusa em comparagdo com o grupo controle e que, 5 meses apos
0 inicio da terapia com antiretroviral, cerca de 50% desses participantes apresentaram um
marcador EEG normalizado, com a diminuicdo da atividade da frequéncia delta e aumento da
atividade da frequéncia alfa. Estude estudo sugeriu que o marcador parietal delta / alpha no
EEG poderia ser usado para monitorar os efeitos dos antirretrovirais na funcéo cerebral nesses
individuos.

Fernandez-Cruz & Fellows (2017), ao realizarem uma pesquisa bibliografica
sistematizada sobre os estudos que se propuseram verificarar os correlatos entre as medidas de
EEG e os déficits cognitivos associados ao HIV apo6s a introducdo da terapia antirretroviral

combinada, observaram que a anormalidade eletrofissiolégica mais frequentemente
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encontradas em pessoas vivendo com HIV, quando comparadas a controles, é a diminui¢do da
poténcia na banda alfa em repouso. Além disso, também constataram que alguns estudos
apontaram para correlacfes significativas entre alteracdes ndo especificas no EEG e o
desempenho baixo em testes neurocognitivos em participantes com HIV.

O diagnostico de transtornos neurocognitivos associados ao HIV ainda ocorre
principalmente por meio de avaliagbes clinicas e exames neuropsicol0gicos mais extensos
(Baldez, 2011; Troncoso, 2013). Técnicas mais sofisticadas que utilizam neuroimagem podem
ser bons recursos para a deteccdo precoce de déficits neurocognitivos associados ao HIV. No
entanto, sdo recursos caros e nem sempre estdo disponiveis (Vera et al., 2016; Wilson et al.,
2015; Towgood et al., 2012).

Desse modo, por ser uma ferramenta capaz de identificar alteragdes nos padrdes das
frequéncias neuronais, 0 EEG pode ser visto como um promissor biomarcador na identificacdo
precoce de quadros como os disturbios neurocognitivos associados ao HIV (Hata et al., 2016;
Babiloni et al., 2016; Gunnarsdottir et al., 2015; Towgood et al., 2012).

O presente trabalho visa suprir a necessidade de um instrumento clinico com alta
sensibilidade e eficiéncia para monitorar os riscos neurognitivos de individuos com HIV. E de
suma importancia a busca por recursos diagndésticos sensiveis, de rapida aplicacdo e acessiveis
que auxiliem na identificacdo precoce da vulnerabilidade de pessoas vivendo com HIV para
desenvolvimento de disturbios cognitivos leves associados ao virus. Um diagnéstico precoce
pode auxiliar num melhor controle dos quadros mais leves, no fornecimento de subsidios mais
apurados para programas de intervencdes clinicas e, consequentemente, na prevencdo da
deméncia associada ao HIV.

Além disso, no que diz respeito a frequéncia gama em PVHIV, sdo raros na literatura
estudos que investigaram essa frequéncia e sua correlagdo com os com distarbios

neurocognitivos associados ao HIV (Sponner et al., 2018; Wiesmann et al., 2018). Até o
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presente momento, ndo encontramos estudos utilizando o resgistro com EEG em repouso, com
olhos abertos, para vereificacdo da frequéncia gama neste publico especifico, o que confere um
carater de inovagdo ao nosso trabalho. Outras inovagdo do nosso estudo é quanto a utilizacao
do Exame Cognitivo de Addenbrooke — Verséo Revisada (ACE-R) para identificacdo de
distdrbios neurocognitivos associados ao HIV.

Portanto, no presente trabalho, propomos a utilizagdo do EEG e a utilizagdo de tarefas
cognitivas mais sensiveis, assim como a utilizagdo de uma bateria cognitiva de aplicacdo breve
como métodos diagnosticos mais precisos a identificacdo de disturbios cognitivos leves

associados ao HIV e que sejam mais acessiveis no ambito da salde.

Objetivos

Geral

Verificar possiveis correlatos eletrofisioldgicos, com énfase na frequéncia gama, e a
correlagdo desta com o desempenho em testes neuropsicoldgicos, para a identificacdo de
déficits neurocognitivos leves associado ao HIV.
Especificos

- Comparar as amplitudes médias das frequéncias cerebrais (delta, teta, alfa, beta e
gama) do grupo experimental em relacdo ao grupo controle, dando énfase para a frequéncia
gama;

- Comparar os resultados dos testes neuropsicologicos, de sensibilidade comprovada,
assim como os resultados do Exame Cognitivo de Addenbrooke — verséo revisada (ACE-R) do
grupo experimental (pessoas vivendo com o HIV — PVHIV, em tratamento antirretroviral) em

relacdo ao grupo controle (pessoas sem HIV);
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- Correlacionar a amplitude da frequéncia gama com os resultados dos testes
neuropsicolégicos, por dominios cognitivos, e com o Exame Cognitivo de Addenbrooke (ACE-

R), do grupo controle e do grupo experimental.

Método
O presente estudo esta vinculado ao projeto intitulado “Monitoramento de disturbios
neurocognitivos em sujeitos HIV+ pelo registro da sincronizagao de redes corticais com EEG”
e coordenado pelo Prof. Dr. Elid Pinheiro Botelho, com nimero de aprovagdo no Comité de
Etica em Pesquisa de. CAAE 48716315.2.0000.0018.
Os participantes foram informados e esclarecidos acerca do protocolo de pesquisa e
em seguida assinaram concordando com a participacdo no estudo mediante a assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Ver Apéndice A).

Participantes

A amostra foi composta por conveniéncia, com pessoas entre 18 a 35 anos de idade,
alfabetizadas, de ambos os géneros. Os participantes foram divididos em dois grupos: 1) grupo
experimental — composto por pessoas vivendo com o HIV (PVHIV) e 2) grupo controle —
composto por pessoas sem o virus HIV. Do total de 45 participantes avaliados (PVHIV, n=27;
grupo controle, n=18), apenas 26 (PVHIV, n=17 e grupo controle, n=10) completaram as duas
etapas de avalicdo — o registro do EEG e a avaliagdo neuropsicologica.

No delineamento dos grupos, os critérios de exclusdo: 1) grupo experimental —
diagnosticos prévios de distarbios neurologicos ou neuropsiquiatricos graves (esquizofrenia,
bipolaridade), infeccdes do SNC por quaisquer doencas oportunistas em funcao do HIV, uso de
drogas psicoativas, uso de medicamentos neurotrépicos e ndo estar em tratamento regular com

terapia antirretroviral e 2) grupo controle - diagndsticos prévio neuropsiquiatricos, uso de
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medicamento neurotrdpicos, uso de drogas psicoativas e ndo apresentar o resultado do teste de
presenca do HIV, realizado no Centro de Testagem e Aconselhamento da Secretaria de Salde

e do Meio Ambiente de Belem para a realizagédo do teste de presenga do HIV.

Instrumentos

Questionario socio-demografico: contendo questes sobre género, idade, escolaridade,
orientacdo sexual, se faz, ou fez, uso de drogas ilicitas, se possui hipertensdo ou diabetes, se é
etilista ou tabagista, se praticam esportes, se faz uso do preservativo nas relagdes sexuais, se €
HIV positivo, em caso afirmativo, qual o tempo de diagndstico, de tratamento, qual a dltima
carga viral e o nimero de linfécitos T CD-4.

Testes neuropsicoldgicos e escalas de satide mental (ver Tabela 2).

Procedimento

Os participantes do grupo experimental foram recrutados na Pastoral da Aids, por meio
de roda de conversa para a divulgacdo da pesquisa e posterior contato com aqueles que
assinaram a lista de voluntariado, para posterior contato telefonico; no Servico Ambulatorial
Especializado do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA e na Casa Dia do
Centro de Atencdo a Saude nas Doencas Infecciosas Adquiridas, por meio de triagem
em prontudrio e posterior convite por contato telefénico para participar da pesquisa.
Os participantes do grupo controle foram recrutados na comunidade.

Os registros de eletroencefalograma (EEG) e as avaliagcGes neuropsicoldgicas
ocorreram em dias diferentes em funcdo de que ambos os procedimentos tinham
duracéo prolongada, o que tornava o processo muito longo e improdutivo. Dessa forma,
apos a realizacdo do registro do EEG, foram feitos novos agendamentos com o0s

voluntarios para avaliacdo neuropsicologica.


http://www.barrosbarreto.ufpa.br/
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Na primeira etapa, que consistiu no registro do EEG, primeiramente, os participantes
foram informados e esclarecidos acerca do estudo e em seguida assinavam o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Etapa 1 - Registro do Eletroencefalograma (EEG)

O registro do EEG foi realizado por equipe treinada no Laboratério de
Neuroplasticidade, do Professor Dr. Carlomagno Bahia, localizado no Instituto de Ciéncias da
Saude, da Universidade Federal do Para. As sessdes de EEG foram feitas individualmente,
em uma sala com ar-condicionado e sem disturbios visuais e/ou auditivos.

Utilizamos para o registro do EEG o sistema BrainNet BNT-36 (EMSA, Sao Paulo)
com 22 eletrodos dispostos na superficie do escalpo do participante, seguindo o sistema 10/20,
recomendado pela Federacgéo Internacional das Sociedades de Encefalografia e Neurofisiologia.
Este sistema tem como base medidas que constituem de 10% a 20% de duas distancias
fundamentais: uma longitudinal que corresponde a distancia do Nasio ao Inio, e outra

transversal, correspondente a distancia entre os pontos auriculares Al e A2 (ver Figura 2).

Nasi
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T

Figura 2. Disposigéo dos eletrodos, segundo Sistema 10-20.

Fonte: Luccas, F. J. C., Braga, N. I., & Silvado, C. E. S. (1998). Recomendacfes Técnicas para o Registro do
Eletrencefalograma (EEG) na Suspeita da Morte Encefalica. Arq Neuropsiquiatr, 56(3-B), 697-702.
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O sinal foi registrado com uma taxa de amostragem em 256 Hz, amplificados a 300
vezes e com o filtro de baixa e alta frequéncia ajustados para 0.1 e 100 Hz, respectivamente, e
o filtro Notch ajustado para 60Hz.

Para o registro do EEG, foi explicado ao participante como seria feito o
procedimento e que este poderia ser interrompido a qualquer momento em caso de alguma
irregularidade no equipamento observada pelo aplicador, caso o participante apresentasse
indicadores comportamentais de ansiedade ou se 0 mesmo pedisse para interromper o0 processo.
Apo6s a avaliagdo com EEG, os participantes foram orientados a responder o questionario
sociodemogréfico.

O registro do EEG foi realizado em repouso, com o participante sentado de frente
para uma parede branca a uma distancia de 90 cm desta. Antes de iniciarmos o
procedimento, os participantes foram instruidos a permanecerem imoveis, de olhos abertos
fixados num ponto preto a sua frente na parede e piscar o menos possivel durante 9 minutos.
Apos este tempo, solicitdvamos ao participante que fechasse os olhos para mais 1 minuto de

registro, somando uma duragédo de 10 minutos de gravacao do EEG.

Etapa 2 - Avaliacdo Neuropsicologica

A bateria dos testes neuropsicolégicos foi coonfeccionada tendo por critério de
escolha dos testes aqueles mais utilizados em estsudos nacionais e internacionais sobre
o déficits cognitivos associados ao HIV (Heaton et al., 2010; Moore et al., 2012; Simioni
et al., 2010; Pacheco & Santos, 2008; Pozniak et al., 2014) e de acordo com 0s critérios
propostos por Antinori et al. (2007). A sequéncia de aplicacdo dos testes seguiu uma
ordem especifica intercalando as tarefas que exigiam funcdes cognitivas distintas e de

modo a minimizar possiveis interferéncias dos estimulos entre dois testes
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consecutivos. Detalhes do objetivo de cada teste, questionarios e escalas, assim como
0 tempo estimado para execucéo estdo detalhados na Tabela 2.

Objetivando o controle quanto a possiveis efeitos de aprendizagem por
exposicao a alguma varidvel das diversas tarefas propostas, adotamos o procedimento
de controle por ordem quanto a sequéncia da aplicacdo das escalas, da bateria breve
(ACE-R) e da bateria neuropsicolégica padrao ouro. Para ambos 0s grupos, controle e
experimental, metade dos participantes iniciaram a avaliacdo pela bateria
neuropsicoldgica padrdo ouro, seguida da aplicacdo das escalas e finalizando com o
Exame Cognitivo de Addenbrooke (ACE-R). Os demais participantes dos dois grupos
iniciaram a avaliagdo pelo Exame Cognitivo de Addenbrooke, seguido das escalas e
finalizando com a bateria neuropsicoldgica. Todos os participantes realizaram as
tarefas que compunham a bateria neuropsicoldgica padrdo ouro na mesma ordem.

A avaliacdo neuropsicoldgica foi realizada em consultério psicologico
adequado para testagem, em ambiente confortavel, climatizado e com iluminagéo
apropriada. As sessdes de aplicacdo da bateria tiveram duracdo de aproximadamente
1h30 (uma hora e trinta minutos), podendo chegar até 2h00 (duas horas), dependendo

do ritmo de cada participante.

Quadro 1. Testes da bateria neuropsicoldgica apresentados por dominio cognitivo na ordem de
aplicacdo, objetivo, tempo estimado para aplicacdo, acessibilidade, estudos normativos,
Escalas e ACE-R

TESTE OBJETIVO TEMPO ACESSIBIL. ESTUDOS
ADMIN. NORMATIVOS
1- Memoria/aprendizagem
Hopkins Verbal Memoria episddica 10 min. Dominio
Learning Test — verbal — evocagéo Publico

Revised (HVLT-R).  imediata, evocacdo
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tardia e Miotto et al.
reconhecimento. (2012).
Brief Visuospatial Memoria episddica 10 min. Dominio
Memory Test — visuoespacial — Publico
Revised (BVMT-R).  evocagédo imediata,
evocagdo tardia e
reconhecimento.
2- Atencao/Velocidade de processamento de informacéo
Subteste Codigos Velocidade 2 min. Copyrighted Nascimento, E.
(Escala de psicomotora (2005).
Inteligéncia
Weschsler para
Adultos — WAIS-111)
Trail Making Test—  Atencdo sustentada ~ max 5 min. Dominio Campanholo et al.
A/B e alternada Publico (2014).
3- Funcbes executivas
Subteste Digitos Memoria 10 min. Copyrighted De Figueiredo, V.
(Escala de operacional L., & Do
Inteligéncia Nascimento, E.
Weschsler para (2007).
Adultos — WAIS-III)

Wisconsin Card Flexibilidade 15 min. Dominio Zimmermann et al.
Sorting Test cognitiva. Publico (2015).
Modificado
(MWCST).

Stroop Test (ST) Controle inibitério. 5 min. Dominio Campanholo et al.
Publico (2014).
4- Visuoconstrucao
Figuras de Rey Avalia a 10 min. Copyrighted Oliveira, M. D. S.,
capacidade & Rigoni, M. S.
visuoconstrutiva. (2010).

5- Linguagem

Fluéncia Verbal Avalia a 4 min. Dominio Strauss, E.,

fonética e categdrica capacidade de Pdblico Sherman, E. M., &

recuperacado de

informacéo

Spreen, O. (2006).
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semantica e
fonémicas
Escala de AVDs de Avaliacéo das 5 min. Dominio Lopes dos Santos,
Lawton e Brody — incapacidades nas Publico R., & Virtuoso
adaptacéo brasileira atividades Junior, J. S. (2008).
instrumentais da
vida
Diéria
Escala Internacional  Escala de rastreio 3 min. Dominio Rodrigues, R. A.,
de Deméncia pelo para deméncia pelo Plblico Oliveira, R. L.,
HIV HIV Grinsztejn, B., &
Silva, M. T. T.
(2013).
Inventario de Avalia a presenca e 15 min. Copyrighted Gorenstein, C.,
Depresséo de Beck —  aintensidade de Wang, Y. P.,
DBI-11 sintomas Argimon, |. L., &
depressivos Werlang, B. S. G.
(2011)
Questionario de Avalia a 2 min. Dominio Pinheiro, C. A. T.
autopercepcéo de autopercepgao Plblico (2016).
perdas cognitivas sobre perda
cognitiva.
Exame Cognitivo de Bateria de 15 min. Dominio Carvalho, V. A., &
Addenbrooke avaliacdo cognitiva Pdblico Caramelli, P.
(ACE-R): breve (orientacao, (2007).

atencdo, memoria,
fluéncia verbal,
linguagem e
habilidade visual-
espacial).

Tempo Total Estimado 1h40min

Andlise do eletroencefalograma

Os sinais do EEG foram registrados usando um sistema BrainNet BNT-36 (EMSA, Sao

Paulo) de 22 canais de EEG, com uma frequéncia de amostragem de 256 Hz. Os eletrodos
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localizados nas apofises mastoides e o eletrodo Fpz foram excluidos, pois foram usados como
referéncia e terra, respectivamente. Os dados de EEG foram pré-processados no Matlab (versdo
R2017b) usando a plataforma EEGLAB para remocéo de artefatos bioldgicos e ndo bioldgicos.
O EEGLAB é uma ferramenta amplamente difundida dedicada a analise temporal e espectral
semiautomatica de dados eletrofisiol6gicos que permite a padronizacdo de rotinas.

Para analise espectral do sinal de EEG foi utilizada a metodologia aplicada por estudos
prévios (Barry et al., 2011; Tierney et al., 2013; Tomalski et al., 2013). A distribui¢do da
poténcia dos sinais de EEG ao longo das suas faixas de frequéncia, isto &, o espectro, foi de 1,5
a 45,0 Hz. Os sinais foram separados nas faixas estereotipadas das frequéncias gama (30-45
Hz), beta (12 a 30 Hz), alfa (8 a 12 Hz), teta (4 a 8 Hz) e delta (2-4 Hz). Os registros foram
filtrados com a aplicacdo de filtros lineares passa-faixa, que preservam as caracteristicas
originais do sinal filtrado (amplitude e fase).

Para comparamos o perfil da frequéncia gama, que é o foco do presente trabalho, entre
0s grupos experimental e controle, calculamos a magnitude média dessa poténcia para cada
eletrodo utilizando: poténcia = 20 - log;, A4, onde A é a amplitude do sinal da frequéncia
gama numa determinada janela temporal definida automaticamente pelo EEGLAB.

Os eletrodos distribuidos pelo escalpo foram agrupados em nove regides de interesse
(figura 3) e os resultados da interpolagdo cartesiana bidimensional dos potenciais elétricos
desses canais foram representados através de mapas topograficos (representacao visual através
de intensidade de cor em figura estilizada da cabega), gerados no MATLAB com a utilizagéo
de codigos/scripts customizados. Eles foram implementados através da fungdo topoplot (-),
disponivel na toolbox EEGLAB.

Desse modo, o potencial de uma dada regido localizada entre os eletrodos foi estimado

com base na contribuicdo de cada eletrodo, ponderado pela distancia da regido em relacdo aos
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canais. Assim, eletrodos na vizinhanga da regido tém maior peso na estimativa do potencial

dessa regido. A estimativa foi realizada para todas as regides de interesse.
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Figura 3. Regides cerebrais de interesse definidas para o célculo da amplitude média da
frequéncia gama, a partir do agrupamento dos eletrodos: 1- frontal esquerda (Fpl, F3 e F7), 2-
central esquerda (C3 e T3), 3- posterior esquerda (T5, P3 e O1), 4- linha média frontal (Fz), 5-
linha média central (Cz), 6- linha média posterior (Pz), 7- frontal direita (Fp2, F4 e F8), 8-
central direita (C4 e T4) e 9- posterior direita (T6, P4 e O2). Pelo sistema 10-20, os eletrodos
sdo identificados com letras, que correspondem a localizagdo no escalpo, de acordo com as
regides cerebral (Frontal, Temporal, Parietal, Occipital e a linha média Central, representada
pela letra z) e com numeros, os impares indicando o hemisfério esquerdo e os pares indicando
0 hemisfério direito.

Fonte:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:21_electrodes_of International_10-
20_system_for_EEG.svg (Numeragdo em vermelho acrescida pela autora para identificacdo das regides de
interesse).

Analise Estatistica
Os dados do EEG foram analisados estatisticamente no programa Excel empregando o

teste t de student. Para cada participante, do total dos 19 eletrodos, calculamos as amplitudes
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médias das frequéncias delta, teta, alfa, beta e gama, por regides cerebrais (frontal, temporal,
parietal e occipital), e comparamos essas médias entre o grupo experimental (PVHIV) e o grupo
controle. Foi considerado estatisticamente significante um valor de hipdtese nula menor ou
igual a 0.05 (p<0.05).

Por ser a frequéncia gama foco do presente estudo, comparamos a sua amplitude média
entre 0s grupos experimental e controle por regides cerebrais especificas (frontal esquerda,
linha média frontal, frontal direita, central esquerda, linha média central, posterior esquerda,
linha média posterior e posterior direita).

Comparamos os testes neuropsicoldgicos entre o grupo experimental (PVHIV) e o grupo
controle, por dominios cognitivos. Empregamos o teste de Mann-Whitney para a anélise
estatistica desses dados com base nas medianas dos testes neuropsicol6gicos de cada grupo,
considerando estatisticamente significante p < 0,05. Para tanto, os pontos brutos de cada teste
neuropsicoldgico, para cada participante, foram convertidos em escore z, identificados os seus
respectivos percentis para os quais aplicamos a formula para a mediana no programa Excel.

O escore z foi calculado a partir da seguinte formula:

Zscore = Resultado Bruto (RB) - Média (MD)
Desvio Padrdo (DP)

A média e o desvio padrdo de cada teste foi consultada em estudos normativos para

populacdo brasileira de acordo com faixa etaria e nivel de escolaridade (Miotto et al., 2012).
Em testes cujas pontuagOes (resultado bruto) consistiam no tempo de execucdo da tarefa, como
no caso do TMT-A/B — utilizado neste estudo para afericdo da funcdo atencional — quanto
menor o tempo de execucdo, melhor o desempenho na tarefa, utilizamos a seguinte formula
para calculo do escore z (Gleitman, Reisberg, & Gross, 2003):

Zscore = Média (MD) - Resultado Bruto (RB)
Desvio Padréo (DP)
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Segundo os critérios diagnosticos postulados por Antinori et al. (2007), para
classificarmos se o participante apresentava déficit cognitivo leve, moderado ou grave em
algum dominio cognitivo, consideramos déficit leve aquele dominio cognitivo cujo escore z
fosse igual a 1 DP (desvio padrdo) a baixo da média estipulada para populacdo de mesma idade
e escolaridade, de acordo com as tabelas normativas de cada teste utilizado. Um déficit
cognitivo classificado como moderado a grave corresponderia a um escore z > a 2 DP a baixo
da média esperada e a classificagdo de fungdo cognitiva preservada corresponderia a um escore
z dentro da média ou superior a esta.

Correlacionamos, ainda, o valor médio da amplitude da frequéncia gama com as
pontuacdes (em percentis) dos testes neuropsicolégicos para o grupo experimental e grupo
controle. Adicionalmente, correlacionamos a amplitude média da frequéncia gama com as
pontuacOes obtidas no Exame Cognitivo de Addenbrooke (ACE-R) para ambos os grupos. Foi
empregada, para a analise estatistica desses dados, a correlacdo de Spearman, sendo

considerado estatisticamente significante um valor de p<0,05.

Resultados

Os resultados aqui descritos serdo sempre por comparagdo entre o grupo experimental
(PVHIV) e o grupo controle (pessoas ndo infectadas pelo HIV). Primeiro descreveremos os
resultados comparando as amplitudes das cinco frequéncias de oscilagdes neuronais, seguindo-
se da comparacdo daquele obtidos nas avaliagbes neuropsicologicas e, por fim, da correlacdo
entre a amplitude da frequéncia gama com as pontuag6es dos testes neuropsicologicos.

Na tabela 4 encontra-se descrita a média dos pontos das escalas especificas utilizadas
para avaliacdo do estado mental geral de ambos o0s grupos.

De um total de 45 participantes (entre PVHIV e grupo controle), 18 foram excluidos das

analises por ndo terem completado todas as etapas (o registro do EEG e a avaliacdo
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neuropsicolégica) e 1 do grupo experimental foi excluido por fazer uso de medicagédo
psicotropica. Os resultados foram gerados pelos dados de todos os participantes que

completaram as duas etapas da avaliagdo (PVHIV, n=16 e grupo controle, n=10).

Tabela 1. Dados sociodemogréaficos do grupo controle e do grupo experimental.

PVHIV CONTROLE

(n=27) (n=18)
Género (M/F) 24/3 13/5
Média de Idade 28 (+4.15) 25 (+3.57)
Escolaridade
Ensino Fundamental 2 1
Ensino medio 6 5
Ensino Superior 8 12
Tempo Médio de Diagnéstico ~ —emeeeee
0 — 12 meses 7
13 — 36 meses 5
37 — 60 meses 7
>61 meses 8
Tempo Tratamento e
0 — 12 meses 8
13 — 36 meses 5
37 — 60 meses 3
>61 meses 10
I
<350 1
>350 26
Carga Viral e
Indectavel 22
100 — 10.000 4

11.000 —20.000 1
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Registro Eletroencefalografico (EEG)

Embora o nosso interesse principal tenha sido pela frequéncia gama, nds também
avaliamos a amplitude das frequéncias delta, teta, alfa e beta em ambos os grupos controle e
experimental. A amplitude da frequéncia delta do grupo experimental mostrou-se aumentada
em relagcdo ao grupo controle em relacdo ao experimental, com significancia estatistica, apenas
no polo temporal; a frequéncia teta no pélo frontal e parietal; a frequéncia alfa nos pélos frontal,
temporal e occipital; a frequéncia beta nos p6los frontal, temporal e parietal. Ja a amplitude da
frequéncia gama, mostrou-se aumentada em todos os polos cerebrais (frontal, temporal, parietal

e occipital).

Tabela 2. Comparacdo das médias das amplitudes das frequéncias delta, teta, alfa, beta e gama,

por polos cerebrais, entre o0 grupo de PVHIV e o grupo controle.

DELTA (M/DP)
HIV+ CONTROLE P
Frontal  24.72(2.73)  23.5(2.50) 0.132

Temporal  22.50(1.66) 19.81(2.02) 0.000**
Parietal 24.81(2.41) 23.45(2.74) 0.098
Occipital ~ 25.00(2.03) 24.50(2.35) 0.472

Tabela 3. Comparacdo das médias da amplitude da frequéncia teta, por polos cerebrais, entre o grupo de

PVHIV e o grupo controle.

TETA (M/DP)
HIV+ CONTROLE P
Frontal 2254(2.51)  20.58(2.14)  0.007**
Temporal  21.11(1.76) 20.01(2.38) 0.103
Parietal  23.56(2.90)  21.31(3.04)  0.012**
Occipital ~ 23.56(2.31) 22.33(2.54) 0.106




48

Tabela 4. Comparacdo das médias da amplitude da frequéncia alfa, por polos cerebrais, entre o grupo

de PVHIV e o grupo controle.

ALFA (M/DP)
HIV+ CONTROLE P
Frontal 22.03(3.33) 19.33(2.75) 0.005**
Temporal  22.45(2.97) 20.42(2.35) 0.014**
Parietal 23.30(3.83) 22.48(2.71) 0.406
Occipital ~ 26.00(3.41) 23.73(3.74) 0.047*

Tabela 5. Comparacdo das médias da amplitude da frequéncia beta, por polos cerebrais, entre o grupo

de PVHIV e o grupo controle.

BETA (M/DP)
HIV+ CONTROLE P
Frontal  17.04(1.93)  14.81(2.42)  0.002**
Temporal 18.53(2.64)  16.21(2.60)  0.006**
Parietal  17.70(2.63)  14.85(2.18)  0.000**
Occipital ~ 19.29(2.66)  17.77(3.04) 0.093

Tabela 6. Comparacdo das médias da amplitude da frequéncia gama, por polos cerebrais, entre 0 grupo

de PVHIV e o grupo controle.

GAMA (M/DP)
HIV+ CONTROLE P
Frontal  14.06(3.82)  1150(2.90)  0.014**
Temporal 14.92(359)  11.77(2.93)  0.002**
Parietal  12.05(2.58)  10.02(1.88)  0.003**
Occipital  12.60(2.71)  10.84(2.21)  0.021*
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Figura 4. Comparacdo do valor médio das amplitudes das frequéncias delta, teta, alfa, beta e
gama (eixo Yy), por regides cerebrais — frontal, temporal, parietal e occipital (eixo x), entre o
grupo de PVHIV (coluna cinza) e o grupo controle (coluna preta) * P <0,05; ** P <0,01.

Por ser a frequéncia gama a de maior interesse do estudo, comparamos a amplitude
média de gama entre 0 grupo experimental e o grupo controle, por regides cerebrais especificas
(frontal esquerda, linha média frontal, frontal direita, central esquerda, linha média central,
posterior esquerda, linha média posterior e posterior direita). No grupo experimental, em

relacdo ao grupo controle, a média da amplitude da frequéncia gama mostrou-se aumentada na

regido frontal direita, linha média central e posterior esquerda (ver figura 3).



50

0.0044
0.0022

0.0044
0.0022

-0.0022
-0.0044

-0.0022
-0.0044

Controle HIV+

Figura 5. Comparacdo, entre o grupo controle e o grupo experimental, do valor médio da
amplitude da frequéncia gama (escala cromatica em uV), por regides cerebrais especificas
(frontal esquerda, linha média frontal, frontal direita, central esquerda, linha média central,
central direita, posterior esquerda, linha média posterior e posterior direita). A magnitude média
da frequéncia de gama de cada regido esta representada atraves de intensidade de cor em figura
estilizada da cabeca, com base no sistema 10-20. A escala cromatica indica que quanto maior a
intensidade da cor (em direcdo a tonalidade vermelho escuro), maior é o valor da magnitude
média de gama encontrada na regides indicada.
Avaliacao Neuropsicoldgica

Os testes neuropsicoldgicos aplicados foram selecionados com base em estsudos
nacionais e internacionais referentes aos déficits cognitivos associados ao HIV (Heaton
et al., 2010; Moore et al., 2012; Simioni et al., 2010; Pacheco & Santos, 2008; Pozniak et al.,
2014) e que possuiam estudos normativos para a populagao brasileira. A pontuacao bruta
de todos os testes foi convertida, para cada participante, em escores z ajustados
demograficamente a partir da média e desvio padrdo fornecidos por dados normatizados.
Seguindo os critérios diagnosticos propostos por Antinori et al. (2007), os testes visaram avaliar
0s seguintes dominios cognitivos: memoria/aprendizagem verbal e visual, atencéo,
flexibilidade cognitiva, memoria operacional, velocidade de processamento de informacéo,
linguagem e visuoconstrugao.

Foi observada diferenca estatisticamente significativa entre o grupo controle e o grupo

experimental somente no dominio cognitivo referente & velocidade de processamento de
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informac&o, a qual foi aferida com o subteste Codigos — WAIS-I11 cuja pontuacéo final consistia
no namero total de estimulos desenhados corretamente a partir de estimulos modelos. Nenhum
outro teste apresentou diferenca significancia entre os dois grupos como demonstrado (ver

Figura 4).

Tabela 7. Comparacgdo entre as medianas dos testes neuropsicoldgicos, descritos por dominios

cognitivos, do grupo experimental (PVHIV) e do grupo controle.

PVHIV CONTROL P

(n=16) E (n=10)
Mediana Mediana
Aprendizagem (Evoc. Im)
HVLT 19 19,5 0.90
BVMT 52 50,5 0.96
Memoéria (Evoc. Tardia)
HVLT 27,5 35 0.98
BVMT 62,5 71 0.79
Atencdo (TMT A/B)
TMT-A 46 66,5 0.18
TMT-B 8 49 0.10
Velocidade Processamento
WAIS-I1I Cédigos 56,5 75 0.00**
Visuoconstrucéo
Fig. Comp. Rey (Copia) 83 83 0.28
Meméria Operacional
WAIS-111 Digitos 56,5 63 0.22
WAIS-III (D.O.D) 48,5 56 0.59
WAIS-III (D.O.1) 42 54 0.14
Controle Inibitorio
STROOP 12 35,5 0.11
Flexibilidade Cognitiva
MWSCT (64 cartas) 36,5 65 0.40
Fluéncia Verbal
Semantica (F.A.S.) 49,5 25,5 0.31

Categorica (Animal) 49,5 42,5 0.28
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HVLT (Hopkins Verbal Learning Test — Revised); BVMT (Brief Visuospatial Memory Test — Revised), TMT A/B
(Trail Making Test — forma A e B), WAIS-I11 (Escala de Inteligéncia Weschsler para Adultos — WAIS-111), D.O.D
(Subteste Digitos Ordem Direta — WAIS-I11 ), D.O.I. (subteste Digitos Ordem Inversa — WAIS-II1 ), MWSCT
(Wisconsin Card Sorting Test Modificado). **p < 0,05 (Mann Whitney test).
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Figura 6. Comparacdo dos resultados dos testes neuropsicoldgicos (eixo y) separados por
dominios cognitivos (eixo X), entre o grupo de experimental (grafico cinza) e o grupo controle
(gréfico preto) — Flexibilidade Cognitiva, Velocidade de Processamento, Linguagem e
Visuoconstrugdo. Os dominios cognitivos apresentados correspondem, respectivamente, aos
seguintes testes: Wisconsin Card Sorting Test Modificado (MWCST); Codigos — WAIS-III;
Fluéncia Verbal Semantica (F.A.S.); Fluéncia Verbal Categdrica (animais) e Figuras
Complexas de Rey — Copia. **p < 0,05 (Mann Whitney test).
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Figura 7. Comparacdo dos resultados dos testes neuropsicologicos (eixo y) separados por
dominios cognitivos (eixo X), entre o grupo de experimental (gréfico cinza) e o grupo controle
(gréafico preto). Os dominios cognitivos apresentados correspondem, respectivamente, aos
seguintes testes: Hopkins Verbal Learning Test — Revised (HVLT-R) evocacdo imediata;
HVLT-R evocacdo tardia; Brief Visuospatial Memory Test — Revised (BVMT-R) evocagao
imediata; BVMT-R evocacéo tardia e Stroop Test. **p < 0,05 (Mann Whitney test).
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Figura 8. Comparacdo dos resultados dos testes neuropsicoldgicos (eixo y), separados por
dominios cognitivos (eixo X), entre o grupo de experimental (gréfico cinza) e o grupo controle
(grafico preto). Os dominios cognitivos apresentados correspondem, respectivamente, aos
seguintes testes: Trail Making Test — A/B e Digitos — WAIS-1II. **p < 0,05 (Mann Whitney
test).

Correlacdo da amplitude da frequéncia gama com os resultados dos testes
neuropsicoldgicos.

Devido estudos apontarem a estreita correlacdo entre a frequéncia gama e as funcGes
cognitivas (Basar, 2013; Bartos, Vida & Jonas, 2007; Glntekin et al., 2013; Silva e Filho, 2015;
Siegel et al., 2012) nesse estudo nos aplicamos a correlagdo de Spearman para verificar qual a
correlacdo das pontuagBes dos testes com as média de magnitude gama para cada voluntario
especifico. Os resultados de tais correlagdes estdo descritos na tabela 3.

Essas correlagdes foram estatisticamente significantes apenas no grupo controle e
somente para o0s seguintes testes: 1- teste de atencdo, TMT-A: correlacdo negativa — quanto

maior a amplitude da frequéncia gama, menor o tempo de execucdo na tarefa (ver Figura 6) e

2- teste de fluéncia verbal categdrica (animais): correlagdo possitiva — quanto maior aamplitude
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gama, maior o nimero de palavras recordadas num espago de um minute (ver Figura 7). O teste
de memoria operacional, subteste Digitos — WAIS-I1I, também apresentou uma correlagédo
postiva e com tendéncia a significancia estatistica no grupo controle (p=0.07), mostrando que
guanto maior a amplitude gama, maior é a quantidade de sequéncias numéricas repetidas
corretamente, na ordem em que foram apresentadas e na ordem inversa (ver Figura 8).

N&o houve correlacdo entre a amplitude da frequéncia gama e os resultados obtidos

através da aplicagdo da ACE-R.

Tabela 8. Correlagdo da amplitude da frequéncia gama com os resultados dos testes

neuropsicoldgicos descritos por dominios cognitivos do grupo de PVHIV e do grupo controle.

GAMA (30 a 40Hz)
PVHIV CONTROLE
(n=16) (n=10)
p_s(p) _s(p)
Aprendizagem (Evoc. Im)
HVLT 0.24(0.36) -0.20(0.57)
BVMT 0.15(0.56) -0.05(0.89)
Memodria (Evoc. Tardia)
HVLT 0.05(0.85) -0.28(0.41)
BVMT 0.00(0.99) -0.23(0.51)
Atencédo (TMT A/B)
TMT-A -0.34(0.19) -0.71(0.02%*)
TMT-B -0.36(0.15) 0.13(0.69)
Velocidade Processamento
WAIS-111 Cédigos -0.24(0.35) -0.17(0.62)
Visuoconstrugdo
Fig. Comp. Rey (Cdpia) 0.01(0.94) 0.43(0.21)

Fungdes executivas
Memoria Operacional
WAIS-I111 Digitos

-0,13(0.60)

0.60(0.07)




WAIS-111 (D.O.D) -0.04(0.86) 0.23(0.51)
WAIS-I11 (D.O.1) -0.25(0.34) 0.21(0.55)
Controle Inibitério
STROOP 0.06(0.81) 0.53(0.11)
Flexibilidade Cognitiva
WSCT (64 cartas) 0.22(0.40) -0.10(0.76)
Fluéncia Verbal
Semantica (F.A.S.) 0.14(0.59) -0.33(0.34)
Categorica (Animal) -0.13(0.60) 0.70(0.02%)
ACE-R -0.09(0.75) -0.23(0.51)
*p < 0.05 (Correlagdo de Spearman —p_5s).
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Figura 9. Correlacdo do valor médio da amplitude da frequéncia gama (eixo y) com 0s
resultados em percentis (eixo x) no teste TMT-A (atencédo sustentada), do grupo experimental

(ponto rosa) e do grupo controle (ponto preto). p < 0.05 (Correlacdo de Spearman —p_s).
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Figura 10. Correlacdo do valor médio da amplitude da frequéncia gama (eixo y) com 0s

resultados em percentis (eixo x) no teste Fluéncia Verbal (categoria), do grupo experimental
(ponto rosa) e do grupo controle (ponto preto). p < 0.05 (Correlacdo de Spearman —p_s).
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Figura 11. Correlacdo do valor médio da amplitude da frequéncia gama (eixo y) com 0s
resultados em percentis (eixo X) no teste memoria operacional, pontuacdo total, no subteste
Digitos — WAIS-I11, do grupo experimental (ponto rosa) e do grupo controle (ponto preto). p <
0.05 (Correlagédo de Spearman — p_s).

O Exame Cognitivo de Addenbrooke — versdo revisada (ACE-R) foi aplicado para
verificarmos sua sensibilidade como opg¢édo de um instrumento de rastreio, ou seja, de aplicacéo
breve, para a deteccdo de déficits cognitivos iniciais em pessoas vivendo com HIV.

Esse instrumento demanda um tempo curto para aplicacdo e pode ser aplicado por
qualquer profissional de salde, desde que devidamente treinado, e, até aquele momento,
nenhum estudo havia sido feito com a ACE-R nesse grupo especifico. Ele é composto por
tarefas que exigem respostas comportamentais voltadas para avaliar a atengédo, orientacao,
memoria, fluéncia verbal, linguagem e habilidade visual-espacial (Larner & Mitchell, 2014) e
que contemplam os dominios cognitivos necessarios para 0s critérios diagndsticos

estabelecidos por Antinori, et al (2007) visando a identificacdo de transtornos cognitivos

associados ao HIV.
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Nos observamos que a média de pontuacdo obtida no grupo controle foi maior do que a
do grupo experimental, com diferenca estatisticamente significativa [PHIV — MD (DP): 86
(£8.41); p=0.0058; Controle: 93,5 (£3.57)], indicando que os participantes do grupo controle

obtiveram melhor desempenho no ACE-R em relagdo aos participantes do grupo experimental.

Tabela 9. Média da pontuacdo das escalas utilizadas para avaliacdo do estado mental geral dos
participantes com PVHIV e do grupo experimental que completaram as etapas de registro do

EEG e da avaliacdo neuropsicoldgica (ANP).

PVHIV CONTROLE P
Escalas (n=16) (n=10)

M(DP) M(DP)
ACE-R 86 (+8.41) 93,5 (+3.57) 0.0058**
MEEM 28 (+1.86) 285 (+1.05) -
BDI-1I 14 (+10,88) 10 (x7.82)  ---eee-
AVD’s 20 (¥1.17) 21 (x0.48) -
IHDS 11 (+0.68) 11 (x0.87) -

EEG: Eletroencefalograma. ACE-R: Exame Cognitivo de Adenbroke (versao revisada). MEEM: Mini
Exame do Estado Mental. BDI-II: Inventéario de Depressdo de Beck — II. AVD’s: Escala de AVDs de
Lawton e Brody — Adaptacdo brasileira. IHDS: Escala Internacional de Deméncia pelo HIV. P** < 0.05

(teste t ndo paramétrico de Mann-Whitney).

Discussédo

No presente estudo investigamos a existéncia de alteracBes eletrofisiologicas e
cognitivas em individuos adultos vivendo com HIV (PVHIV) em terapia antirretroviral
(TARV). O principal achado deste estudo é o aumento da amplitude média da frequéncia gama
em PVHIV, em relagdo ao grupo controle. Este aumento de gama foi observado em todos os
polos cerebrais (frontal, temporal, parietal e occipital), mais especificamente nas regides frontal
direita, linha média central e posterior esquerda. Adicionalmente, também identificamos
aumento da frequéncia média de delta (polo temporal), teta (polo frontal e parietal), alfa

(frontal, temporal e occipital) e beta (frontal, temporal e parietal). Também mostramos que 0s
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escores de PVHIV em testes comportamentais de velocidade de processamento de informagéo
(Cédigos — WAIS-II1) e no Exame Cognitivo de Addenbrook (verséo revisada — ACE-R) foram
menores que o de pessoas sem o HIV. Diferente do grupo controle, os PVHIV ndo apresentaram
correlagédo da poténcia gama com o desempenho no teste TMT-A, Fluéncia Verbal — categoria
animais e Digitos — WAIS-III.

Os prejuizos cognitivos causados pela infeccdo do HIV ja sdo bem documentados na
literatura em que estudos relatam alteracdes neurofisioldgicas na atividade cortical associadas
a déficits cognitivos em PVHIV (Baldeweg & Gruzelier, 1997, Babiloni et al. 2012, Babiloni
et al. 2014, Babiloni et al. 2016), mas sdo raros 0s estudos na literatura que investigaram a
alteracéo da frequéncia de gama em PVHIV. Nossos resultados mostraram nos registros do
EEG em repouso, de olhos abertos, como esperado, um aumento da amplitude da frequéncia
gama em participantes com o virus, em comparagdo com controles saudaveis. Nossos achados
corroboram com os resultados de dois estudos recentes (Spoonder et al., 2018; Wiesman et al.,
2018). Mas, diferente do nosso estudo, o método utilizado para os registros das atividades
cerebrais foi a magnetoencefalografia (MEG). Ambos o0s estudos encontraram aumento de
gama durante o registro em repouso, no giro pos-central (Spooner et al., 2018) e no polo frontal
Wiesman et al. (2018) em PVHIV comparadas a controles saudaveis.

Quanto as demais frequéncias cerebrais (delta, teta, alfa e beta), N6s encontramos em
PVHIV aumento na amplitude da frequéncia delta (polo temporal), da teta (polo frontal e
parietal), da alfa (frontal, temporal e occipital) e da beta (frontal, temporal e parietal). Varios
estudos relatam alteragbes diversas nas frequéncias cerebrais, em regides corticais e
subcorticais distintas, em PVHIV comparadas a pessoas sem o HIV (Babiloni et al., 2012;
Babiloni et al., 2014; Babiloni et al., 2016; Babiloni et al., 2018; Baldeweg & Gruzelier, 1997,

Fernandez-Cruz & Fellows, 2017; Polich et al., 2000; Wiesman et al., 2018).
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Assim como em nosso estudo, Polich et al. (2000) também encontraram maior poténcia
de delta, porém no cortex frontal, em EEG de olhos fechados e em repouso, em pacientes com
HIV comparados aos controles. Por sua vez, Babiloni et al. (2012), utilizando de EEG de olhos
fechados, em repouso, também encontraram aumento da amplitude de delta, mas nas regides
central e parietal, além de menores amplitudes de alfa difundida topograficamente em regides
cerebrais. Os mesmos autores, em estudos mais recentes, utilizando os mesmos procedimentos
(olhos fechados e EEG em repouso), verificicaram que em PVHIV em tratamento anti-retroviral
ocorria a dimuicdo da amplitude de teta, alfa e beta e aumento de delta no cortex parietal
(Babilone et al., 2014; Babiloni et al., 2016). J& Wiesman et al. (2018), empregando 0 MEG,
com registro em repouso, em PVHIV e ja com disturbios cognitivos previamente identificados,
encontraram aumento de alfa em regides posteriores.

Em relacdo a estes estudos, nossos achcados contribuem somando & literatura
informagdes adicionais sobre alteragdes provocadas pelo HIV nas atividades cerebrais de base.
Nossos dados podem servir como norteadores para futuras pesquias que se disponham a
investigar os complexos mecanismos cerebrais subjacentes aos danos neurocognitivos em
PVHIV.

Essa multiplicidade de dados, por vezes controversos, referentes as alteragdes das
frequéncias cerebrais encontradas em nosso estudo e nos dados da literatura podem ser um
reflexo das caracteristicas distintas das amostra — idade, nivel socioducacional, se em TARVCc,
ou nédo, em estagios diversos do comprometimento cognitivo e até mesmo do estado de saude
global dos participantes; e/ou da metodologia utilizada — se de olhos fechados ou abertos, em
repouso ou em tarefa. Portanto, faz-se necessario mais estudos e com métodos mais uniformes
na busca de um melhor entendimento desse quadro.

NOs também comparamos os resultados dos testes neuropsicologicos (padrdo ouro),

separados por dominios cognitivos de PVHIV com o grupo controle. Os dominios cognitivos
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avaliados, seguindo o0s critérios propostos por Antinori et al. (2007) foram:
memoria/aprendizagem verbal e visual (evocacdo imediata e evocagdo tardia), atencdo e
velocidade de processamento de informacdo, flexibilidade cognitiva, memdria operacional,
linguagem e visuoconstrugéo.

Nossos dados mostraram que somente o subteste Cadigos — WAIS-III, utilizado para
aferir a velocidade de processamento de informacao, apresentou diferenca significativa entre
os participantes com HIV e o grupo controle. PVHIV apresentaram menor velocidade de
resposta, indicando um pior desempenho nessas pessoas. Estes achados sdo condizendes com
estudos que indicaram prejuizos na velocidade do processamento de informag6es em PVHIV
em comparagdo com controles (Fellows, Byrd & Morgello, 2014; Skolasky et al., 2010;
Sundaram et al., 2019).

Quanto a estes nossos achados, o presente trabalho traz uma contribuigdo importante
frente a necessidade de confeccdo de novos instrumentos cognitivos mais acessiveis e de
aplicacdo rapida, com especificidade e sensibildiade para a identificacdo de prejuizos cognitivos
associados ao HIV (Mwangala, Newton, Abas, & Abubakar, 2018). Entendemos que a
velocidade de processamento de informacéo pode ser um dominio cognitivo indispensavel para
compor uma bateria cognitiva breve. Alguns estudos, inclusive, sugerem que alteracbes na
velocidade de processamento de informacdo pode ser considerado um déficit primario em
PVHIV e que este déficit pode ser base para outros prejuizos cognitivos associados ao HIV
como memoria, aprendizagem e funcbes executivas (Fellows, Byrd & Morgello, 2014;
Sundaram et al., 2019). Pesquisas futuras com amostras mais robustas sao necessarias para
determinar se a velocidade de processamento de informacgdo seria um dominio cognitivo
sensivel de disfuncdo associada ao HIV e sua correlagcdo com outras funcdes cognitivas.

Adicionalmente, investigamos a possibilidade de o Exame Cognitivo de Addenbrooke

— Versdo Revisada (ACE-R) ser uma bateria cognitiva de rastreio breve aplicavel para a
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identificacdo precoce de distirbios cognitivos associados ao HIV. O ACE-R é composto por
tarefas de atencdo, orientagdo, memoria, fluéncia verbal, linguagem e habilidade visual-espacial
(Larner & Mitchell, 2014), dominios cognitivos que estdo de acordo com o0s critérios
diagnosticos estabelecidos por Antinori, et al. (2007) para os déficits cognitivos leves
associados ao HIV.

Mostramos que PVHIV tiveram um desempenho no ACE-R signficativamente pior em
comparagao com controles saudaveis. Portanto, na populacéo deste estudo, o0 ACE-R foi capaz
de diferenciar os participantes com HIV e os controles saudaveis. Como j& mencionado, é
premente a necessidade de instrumentos breves padronizados, com especificidade e
sensibilidade adequada para a identificacdo de distarbios cognitivos leves e severos associados
ao HIV (Mwangala, Newton, Abas, & Abubakar, 2018). Quanto a esta questdo, consideramos
que nossos dados podem ser vistos como um estudo preliminar quanto a utilidade do ACE-R
na identificagdo precoce de prejuizos cognitivos associados ao HIV. Estudos com amostras
mais significativas sdo necessarios para verificar a utilidade do ACE-R na identificacdo de
disturbios cognitivos leves em PVHIV.

Até o presente momento, ndo encontramos na literatura estudos que investigassem o
ACE-R como bateria breve na identificacdo desses disturbios, o que é curioso, visto que o ACE-
R possui acuracia comprovada para identificacdo de transtornos cognitivos leves e graves
associados a quadros demenciais diversos, com sensibilidade para a identificacdo de perda
cognitiva em adultos e idosos, saudaveis e com prejuizos cognitivos, incluindo idosos com
baixa escolaridade e analfabetos (Amaral-Carvalho & Caramelli, 2012; Carvalho, Barbosa &
Caramelli, 2010; Carvalho & Caramelli, 2007; César et al., 2017; Hodges & Larner, 2017;
Larner & Mitchell, 2014; Mioshi et al., 2006). Além disso, varios estudos sugerem um efeito
de envelhecimento acelerado em PVHIV (Cole et al., 2017; Chang & Shukla, 2018; Fellows,

Byrd & Morgello, 2014; Gross et al., 2016; Kuhn et al., 2017; Sponner et al., 2018; Van e
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Kalayjian, 2017), o que nos leva a considerar a utilidade do ACE-R para PVHIV, uma vez que
tanto o envelhecimento quanto o virus HIV produzem efeitos degenerativos similares no
cérebro (Hakkers et al., 2017; Ipser et al. 2015; Thomas et al., 2013).

Por fim, investigamos se alteracOes na frequéncia gama em PVHIV apresentaria
correlacdo com os resultados dos testes neuropsicoldgicos e com o ACE-R. Diversos estudos
sugerem correlacGes dessa frequéncia com fungdes cogntivias superiores (atengdo, memoria de
trabalho e funcdes executivas), além do processamento sensorial (Basar, 2013; Basar, Emek-
Savas, Giintekin & Yener, 2016; Herrmann, Hunk & Engel, 2004; Herrmann, Friind & Lenz,
2010; Quax, Jensen & Tiesinga, 2017; Ray & Maunsell, 2017). Além disso, varios outros
estudos também apontam para alteragGes nas atividades cerebrais na frequéncia gama em
distintas neuropatologias e transtornos psiquiatricos severos (Basar, Emek-Savas, Giintekin, &
Yener, 2016; Grent et al., 2018; Light et al., 2006; Ozerdem et al., 2010; Roach, Ford &
Mathalon, 2019). Isso nos levou a considerar a necessidade de se investigar alteragdes da
frequéncia gama associadas aos distdrbios cognitivos causados pela infec¢do pelo HIV. Séo
raros na literatura estudos que investigaram as atividades da frequéncia gama em PVHIV e seus
possiveis correlatos comportamentais (Wiesman et al., 2018; Spooner et al., 2018). Além disso,
até o presente momento, ndo encontramos estudos que tenham utilizado o EEG como método
de registro em repouso para investigar a atividade de gama e correlagdes desta com tarefas
comportamentais neste publico especifico.

Fizemos a correlacdo entre a amplitude de gama e as pontuacgdes obtidas para cada
funcéo cognitiva avaliada, tanto em PVHIV como no grupo controle. Esperdvamos aqui uma
correlagdo negativa (quanto maior a amplitude de gama, pior desempenho nos testes
neuropsicolégicos) nas PVHIV devido aos disturbios nas redes neurais provocados pelo o HIV
(Chaganti et al., 2017; Hakkers et al., 2017; Ipser et al., 2015; Thomas et al., 2013; Wang et al,

2011) ou pelo TARV (Hakkers et al., 2017; Ortega, Brier & Ances, 2015).
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N&o encontramos, nenhuma correlagcéo de gama com o ACE-R, em nenhum dos grupos
investigados. Quanto aos testes neurocognitivos, ndo houve correlagcdes com o desempenho das
PVHIV. J& no grupo controle a frequéncia gama apresentou correlagdes com a precisdo na
resposta e a0 menor tempo de reagdo em tarefas de atencé@o/velocidade psicomotora, fluéncia
verbal categorica e memoria opereacional. Essa correlacdo de gama com o desempenho nas
tarefas cognitivas dos controles saudaveis corroboram com alguns estudos que encontraram
correlacdo de gama com uma melhor performance, tanto com resgistros de EEG em repouso,
como durante tarefas de percepcao e discriminacao auditiva e visual, sugerindo que a frequéncia
gama tem uma contribuicdo importante com a precisdo em tarefa (respostas corretas) e que a
amplitude de gama poderia ser vista como um preditor para um melhor desempenho nessas
tarefas (Herrmann, Frind & Lenz, 2010; Kaiser, Hertrich, Ackermann & Lutzenberger, 2006;
Kaiser, Rahm, & Lutzenberger, 2009).

Observamos, portanto, em nossos achados, um funcionamento de gama distinto em
PVHIV em relacdo ao grupo controle. Enquanto neste grupo a frequéncia gama apresentou
correlagdes com a precisdo na resposta € ao menor tempo de reagdo, ou seja, melhor
performance em tarefas de atencdo/velocidade psicomotora, fluéncia verbal categérica e
memoria opereacional, no grupo com HIV o aumento da amplitude de gama ndo se
correlacionou com desempenho em tarefa. Consideramos a possibilidade de que isso ocorreu
pelo fato de os resultados nos testes neurocognitivios deste grupo caracterizarem uma aparente
normalidade na performance das tarefas, ndo apresentando diferencas significativas quando
comparados aos controles saudaveis, mesmo que tenha sido verificadas alteracdes nas
atividades de gama.

Essa consideracdo encontra suporte em um recente estudo no qual os autores, utlizando
a magnetoencefalografia (MEG), verificaram que PVHIV, comparadas aos controles,

apresentaram atividade de gama mais forte em repouso; respostas oscilatorias gerais mais fracas
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na faixa gama em fungéo de uma primeira estimulagdo sensorial e um acentuado aumento no
pico da frequéncia gama que resultou em resposta sensorial adequada a uma segunda
estimulagdo idéntica a primeira (Sponner et al., 2018). Estes autores consideraram que 0
aumento acentuado de gama pode ter possibilitado uma resposta sensorial semelhante aos
controles, sugerindo um possivel mecanismo de compensacéo cerebral por uma maior ativacao
da atividade de gama em PVHIV, possibilitando-as a apresentar essa capacidade aparentemente
normal de responder ao estimulos repetidos, com desempenhos iguais aos dos participantes
saudaveis, mesmo tendo respondido com resposta oscilatorias gerais mais fracas a primeira
estimulacdo (Sponner et al., 2018).

E plausivel considerarmos, em nosso estudo, que o fato de ndo termos encontrado
diferencas significativas entre PVHIV e o grupo controle, no que diz respeito ao desempenho
nas tarefas neuropsicoldgicos, possa ser um reflexo deste possivel mecanismo cerebral
compensatorio (Spooner et al., 2018) e, portanto, apesar das altera¢cdes encontradas na atividade
de gama em PVHIV, estas pessoas nao apresentaram prejuizos signitificativos que se
correlacionassem com o padrdo de maior ativacdo cerebral. Encontramos alguns estudos que
déo sustentacdo para essa possibilidade. Achados na literatura sugerem um mecanismo de
ativagdo neural em participantes com HIV, tanto em regides cerebrais relacionadas a tarefa
como com ativacdo de regides adjacentes, ou ambas, para se alcancar resultados
comportamentais semelhantes aos dos controles no que se refere a acuracia da resposta ou no
tempo de reacdo (Chang et al., 2001; Bosch et al., 2010; Ernst et al., 2002; Hakkers et al, 2017).
Estes mecanismos indicariam uma reserva cognitiva, a qual pode ser caracterizada pela
capacidade do cérebro em minimizar as manifestacbes clinicas de uma neuropatologia e
modular, até um determinado nivel de comprometimento, os padr&es de atividade cerebral com

base em reorganizacdes de recursos cerebrais (Bosch et al., 2010). Mas, esta explicacdo sobre
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mecanismos cerebrais compensatorios em nosso estudo € apenas especulativa e pesquisas
futuras serdo necessarias para investigar mais a fundo essas consideracoes.

A importancia dessas considerag0es para nosso estudo consiste no fato de que a atuagéo
de um possivel mecanismo compensatorio da atividade neural no grupo de PVHIV pode
mascarar em testes neuropsicolégicos manifestaces de comprometimentos iniciais dos
circuitos neurais causados pela infeccdo pelo HIV. Portanto, consideramos que apenas a
utilizacdo de testes neuropsicoldgicos para a identificagdo de danos cogntivos leves associados
ao HIV pode ser insuficiente. Sugerimos, desse modo, que para a identificacdo precoce de
vulnerabilidade para desenvolver as formas mais graves dos danos cognitivos associados ao
virus em PVHIV, é de extrema relevancia a associacéo de técnicas avaliativas como o EEG e
tarefas comportamentais mais especificas como ja mencionado anteriormente, visando um
diagndstico mais preciso.

Nossos achados contribuem, portanto, para reforcar a utilizacdo do EEG como um
recurso diagnéstico importante na investigacdo de disturbios neurocognitivos associados ao
HIV, além de somar a literatura achados que mostram alteracdes da amplitude da frequéncia
gama na atividade neural no estado de repouso em PVHIV, a qual pode ser apontada como
possivel biomarcador na identificagdo precoce de danos neurais causados pela infeccdo pelo
virus HIV. Também contribuimos para reforcar dados que correlacionam a frequéncia gama a
correspondentes cognitivos superiores como atencdo/velocidade psicomotora, fluéncia verbal
categorica e memoria operacional em participantes saudaveis. Uma outra contribuigéo
inovadora do nosso estudo é quanto a possibilidade de utilizacdo do Exame Cognitivo de
Adeenbrook (ACE-R) como instrumento de rastreio breve na identificacdo preoce de PVHIV
em vulnerabilidade para desenvolver disturbios cognitivos associados ao HIV. Pesquisas

futuras serdo necessarias para apontar a acuracia do ACE-R para este publico especifico.
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Apéndice A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esclarecimentos

Este € um convite para Vossa Senhoria participar do projeto de pesquisa intitulado
“Monitoramento de distirbios neurocognitivos em sujeitos HIV+ pelo registro da
sincronizacio de redes corticais com EEG”, que é coordenado pela Prof. Dr. Elid Pinheiro
Botelho A autorizacdo para a participacdo é voluntaria, o que significa que vocé podera desistir
a qualquer momento, retirando seu consentimento, sem que isso Ihe traga nenhum prejuizo ou
penalidade.

A justificativa para a realizacdo da presente pesquisa ¢ desenvolver uma forma de
monitorar desde de riscos a danos neurocognitivos relacionados com a infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana.

Nos utilizaremos os seguintes procedimentos: 1) Registro da atividade elétrica cerebral
através de eletroencefalografia (EEG) e 2) a aplicacdo da Escala Internacional de Deméncia
pelo HIV (EIDV). Caso decida aceitar o nosso convite, vocé realizara ambos procedimentos no
Laboratorio de Neuroepidemiologia no Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Para.

O EEG é um exame simples, ndo-invasivo, indolor, sem contraindicacfes e pode ser
feito em qualquer idade. Este exame consiste na colocacdo de pequenos discos metélicos,
chamados eletrodos, na superficie do couro cabeludo e o tempo de duracdo do exame é de cerca
de 1 hora. Apds a colocacgdo dos eletrodos, vocé permanecera sentado em uma cadeira, de frente
para uma parede branca a uma distancia de 0,9 m. Os riscos envolvidos durante o exame de
EEG sdo minimos e envolvem apenas um eventual desconforto na colocacéo e retirada dos
eletrodos de registro. Isso sera minimizado através do treinamento da equipe para otimizar o
procedimento. Outro risco é vocé apresentar alguma ansiedade, o que é natural da realizacao de
qualquer procedimento médico. Caso isso ocorra, sera adicionado um tempo para

familiarizagdo com o exame. Em ultimo caso, o exame seré cancelado.
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Além do EEG, também sera aplicado a EIDV. Este teste consiste em uma série de
perguntas que mede a habilidade intelectual e serd aplicado por uma psicologa ou pesquisadores
treinados. Ha uma possibilidade minima de que vocé sinta ansiedade com a realizacdo dos testes
psicoldgicos, caso isso ocorra, a conduta adotada sera semelhante a descrita para o exame de
EEG. Durante a realizagdo do teste de desempenho intelectual ou do exame de EEG néo havera
constrangimento a voce.

Neste estudo, também precisamos ter acesso ao seu prontudrio para informacoes
relacionadas a carga viral, nimero de células CD4, tempo de tratamento farmacol6gico e os
tipos de farmacos usados. Este documento poderd ser cedido pela instituicdo aonde vocé é
acompanhado, UREDIPE, HUJBB/UFPA ou Casa Dla, mediante sua autorizacdo por escrito.

Os beneficios decorrentes da participacdo no Projeto de Pesquisa sdo de relevancia
social, tendo em vista que os resultados podem contribuir para evitar danos neurocognitivos
nos sujeitos portadores do HIV, proporcionando dessa forma uma melhor qualidade de vida.

Todas as informac6es obtidas serdo sigilosas e 0 seu ndo sera identificado em nenhum
momento. Os dados serdo guardados em local seguro e a divulgacédo dos resultados sera feita
de forma a ndo identificar os voluntarios. O participante ndo terd nenhum custo adicional pela
sua participagéo.

Esses dados serdo guardados pelo pesquisador responsavel por essa pesquisa em local
seguro e por um periodo de 5 anos. Em qualquer momento, caso sofra algum dano
comprovadamente decorrente desta pesquisa, vocé terd direito a indenizacdo, sob
responsabilidade solidaria dos pesquisadores.

Qualquer duvida que vocé tiver a respeito desta pesquisa, podera perguntar diretamente
para o Prof. Elid Pinheiro Botelho:

Rua Cesario Alvim, 604 — Bl. D2 — APT. 201 — Cidade Velha
66023-170 - Belém (PA)
Telefone: (91) 98501-5115

Psicéloga Gabriela Arantes Neuber
Trav. S&o Pedro, 380 — Apto 1203 — Batista Campos
66023-570 — Belém (PA)
Telefone: (91) 98455-5480

Duvidas a respeito da ética dessa pesquisa poderéo ser questionadas ao Comité de Etica

em Pesquisa da UFPA no endereco:
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Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Para (CEP-ICS/UFPA).

Complexo de Sala de Aula/ICS - Sala 14 - Campus Universitario, n° 01, Guama. CEP: 66075-
110 - Belém - Para.

Tel: 3201-7735; E-mail: cepccs@ufpa.br

Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficard com vocé e a outra com o
pesquisador responsavel Prof. Elid Pinheiro Botelho.
Consentimento Livre e Esclarecido
Eu, ,  CPF no: :

declaro minha livre e consciente participacdo no projeto “Monitoramento de distirbios

neurocognitivos em sujeitos HIV+ pelo registro da sincronizacdo de redes corticais com
EEG”. Esta autorizagdo foi concedida ap6s os esclarecimentos que recebi sobre os objetivos,
importancia e 0 modo como os dados serdo coletados, por ter entendido os riscos, desconfortos
e beneficios que essa pesquisa pode trazer para mim e também por ter compreendido todos os
direitos que terei como participante.

Autorizo, ainda, a publicacdo das informagbes fornecidas em congressos e/ou

publicagdes cientificas, desde que os dados apresentados ndo possam identificar-me.

Belém (PA), de de

Assinatura do VVoluntério:

Pesquisador responsavel: Elid Pinheiro Botelho

Assinatura;
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