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 AVAIAGAO DO DESENVOLVIMENTO COGNITIVO. EM. CRIZ

2 A 19 ANOS PORTADORAS DE HIV POR TRANSMISSAO
VERTICAL

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacdo entre a presenca de infeccdo perinatal por HIV
em criangas de 2 a 19 ancs e prejuizo no desenvolvimento cognitivo. Métodos:
Uma revisio da literatura usando as bases de dados PUBVed e Scielo, com os
termos de busca “HIV”, “cognitive” e “child”. Resultados: Foram selecionados 19
artigos que preenchiam todos os critérios de inclusio. Os estudos utilizaram
testes padronizados e questionarios para avaliar o desfecho cognitivo em
criangas portadoras de HIV. Deles, 79% confirmaram a associagdo entre prejuizo
cognitivo e criangas infectadas pelo virus. Conclusdo: Os achados dessa revisdo
apontam para a relacdo entre a infeccdo pelo HIV no periodo perinatal e o
conseguente prejuizo no desenvolvimento cognitivo de forma global .

Palavras-Chave: Virus HIV, Cognitivo, Crianca.

EVALUATION OF COGNITIVE DEVELOPMENT IN CHILDREN OF 2 TO 19
YEARS OF HIV CARRIERS BY VERTICAL TRANSMISSION

ABSTRACT

—
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Objective: To evaluate the association between the presence of perinatal HIV
infection in children aged 2 to 19 years and impairment in cognitive development.
Method: A review of the literature using the PUBVied and Scielo databases, with
the search terms "HIV"', "‘cognitive' and "'child". Results: Articles that met all
the inclusion criteria were selected. The studies used standardized tests and
questionnaires to assess the cognitive outcome in children with HIV. OF these,
7% confirmed the association between cognitive impairment and children infected
with the virus. Conclusion: The findings of this review point to the relationship
between HIV infection in the perinatal period and the consequent impairment in
cognitive development globally.

Keywords: HIV Virus, Cognitive, Child.
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" INTRODUGAO

Globalmente, estima-se que 3,4 milhdes de criancas vivem com HIVA. O efeito
do virus sobre a mortalidade € bem conhecido, porém, pouco se sabe em relacéo ao desfecho
cognitivo das criancas que adquiriram HIV no periodo perinatal (PHIV). A transmissao
vertical do HIV é a principal forma de infeccdo na criangca, e ocorre em menos de 10%
durante a gestacdo, de 10% a 20% durante o parto e de 10% a 20% pela amamentacdo?.
Aproximadamente de 15% a 30% das criancas nascidas de maes portadoras de HIV, as quais
nao realizaram profilaxia, irdo adquirir HIV durante a gestacdo ou parto, e 5% a 20%
durante a amamentacdo.*® Esse tipo de infeccdo esta associada a risco aumentado de baixo
peso ao nascer®® e criancas pequenas para idade gestacional”, os quais se associam
fortemente ao aumento da mortalidade™>%.

0 virus HIV penetra no sistema nervoso central de dias a semanas apds a primo-
infeccdo, causando morte celular dos neuronios®®. Isso leva a um processo inflamatorio
exacerbado no local, que se manifesta, na infancia, sob forma de encefalopatia
progressiva, a qual afeta de 8% a 50% das criangas diagnosticadas com HIV nos Estados
Unidos e Europa®?. Apesar dos efeitos colaterais que a terapia antirretroviral (TARV)
pode causar, como prematuridade®?, torma-se cada vez mais importante o estimulo ao uso
dessas drogas, incluindo as que atravessam a barreira hematoencefalica. Antes da
introducdo da TARV, em 1995, 50% das criancas com HIV morriam antes dos 2 anos de idade®
e, hotou-se que com O uso rotineiro dessas medicagbes nos Estados Unidos e Europa, a
incidéncia de encefalopatia progressiva caiu de mais de 30% para 2%, além disso, O
estimulo & prevencdo da transmisséo wertical por meio do uso de profilaxia
antirretroviral e tratamento para as mdes reduziu muito as taxas de transmisséo. Com a
deteccdo e o tratamento precoces, 0 HIV torma-se uma doenca cronica ao invés de fatal.

Entretanto, a avaliacdo do desenvolvimento cognitivo em criancas portadoras
de HIV é uma tarefa dificil, pois é necessario levar em consideragcdo também os fatores
ambientais que podem interferir, como salde materna, abuso de substincias ilicitas
durante a gestacdo, pobreza, pouca estimulacdo da crianga, desnutricdo, criancas que
possuem multiplos cuidadores, ou que vivem em orfanatos.

Sabe-se que criangas que adquiriram HIV no periodo perinatal possuem maior
risco de ter um menor desempenho académico mais baixo do que o esperado, baseado na sua
cognicdo global® %_ A conquista académica é um padrdo pelo qual o sucesso individual é
avaliado nos jovens de hoje e espera-se que eles consigam completar o ensino médio,
saibam gerenciar seus cuidados médicos com relagdo a doenca, e contribuam para a
sociedade em geral. A identificacdo de alteragbes no desenvolvimento cognitivo é crucial
para guiar possiveis intervencfes e prevenir consequéncias negativas disso no futuro,
como dificuldade para conseguir um emprego, dancs a salde mental e manejo das atividades
diarias da vida adulta. Além disso, a presenca do HIV é associada a um estigma social
que pode gerar medo, vergonha e dlvidas durante periodos criticos da formacdo de
identidade desses pacientes.®: ¥- 3. 2

Diante desse contexto, torna-se de extrema importancia ter o conhecimento da
relacdo entre o prejuizo no desenvolvimento cognitivo e as criangas portadoras de HIV,
uma vez que é essencial a compreensao de como esses pacientes estdo em relacdo ao seu
potencial cognitivo e identificar fatores de protecdo ou déficits que podem mediar a
cognicdo, para entender melhor como apoiar e preparar esses jovens para atingir seus
potenciais na fase adulta®. O objetivo desse estudo &, portanto, avaliar o desfecho no
desenvolvimento cognitivo das criancas portadoras de HIV adguirido de forma vertical,
e, havendo prejuizo nesse quesito, qual dominio cognitivo foi o mais afetado.
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Realizou-se uma busca nas bases de dados do PUBMed e Scielo, com os seguintes
termos: “HIV”, “cognitive” e “children”, onde foram encontrados artigos relevantes para
o0 tema, de diversas regifes do mundo, publicados apenas em inglés, num periodo de 15
anos (2002 a 2017). A busca identificou um total de 374 artigos.

Dos 374 estudos, selecionou-se 53 para leitura dos resumos. Os critérios de
inclusdo utilizados foram: apresentar dados relacionados a criancas portadoras de HIV,
criancas expostas, mas ndo infectadas com o virus e as ndo expostas (alguns artigos
selecionados se referem, ainda, sobre criancas infectadas com HIV e sintomaticas, e
criancas infectadas, porém assintomaticas); faixa etaria de 2 a 19 anos; ndo terem como
desenho a revisdo sistematica ou metanalise, utilizar ferramentas padronizadas para
avaliar a funcdo cognitiva das criancas; avaliacdo do prejuizo cognitivo como sendo o
principal desfecho do estudo; artigos publicados no idioma inglés. Ap6s a aplicacao
desses critérios, selecionou-se 19 artigos para leitura na integra.

Foram selecionados 19 artigos no total, os quais foram avaliados em conjunto
e entdo foi atribuida uma nota média de 5 pontos, de acordo com as classificacfes de
NewCastle-Ottawa Assessment Scale® (para estudos coorte e caso-controle) e Oxford Centre
for Evidence-based Medicine* (tabela de nivel de evidéncia cientifica, no caso, para
estudos transversais). Nenhum estudo obteve nota menor que 5, portanto, ndo houve
excluséo.
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Tabela 1. Avaliacio dos estudos escolhidos.

Estudo

Avaliacéo de acordo com a
NewCastle-Ottawa
Assesment Scale

Avaliacdo de acordo com a
Oxford Centre for
Evidence-based Medicine

Manisha Ghate et al.’”

Grau de recomendacéo B
Nivel de evidéncia 2C

Grau de recomendacao B

i 38
Nicholas Blanchette et al. 9 pontos Nivel de evidéncia 2C
. Grau de recomendacéo B
39 -
Sarah Lowick et al. Nivel de evidéncia 2C
. Grau de recomendagé&o A
40
Renee Smith et al. 6 pontos Nivel de evidéncia 1B
. o Grau de recomendacéo B
41 -
Patricia A. Sirois et al. Nivel de evidéncia 2C
. Grau de recomendacéo B
42 -
G. Q. Kandawasvika et al. Nivel de evidéncia 2C
Grau de recomendacao B
43
Danstan Bagenda et al. 6 pontos Nivel de evidéncia 2B
. . Grau de recomendacéo B
- 44
Elizabeth Brackis-Cott et al. 5 pontos Nivel de evidéncia 2C
. Grau de recomendacao B
45
Sophie Cohen et al. 7 pontos Nivel de evidéncia 3B
. Grau de recomendacéo B
46 -
Kyaw Linn et al. Nivel de evidéncia 2C
Sanneke Koekkoek et al.#” - Gra}J de recom?ndggao B
Nivel de evidéncia 2C
Grau de recomendacao B
48 -
Kenechukwu K. lloh et al. Nivel de evidéncia 2C
Oranee Sanmaneechai et ) Grau de recomendacéo B
al.*® Nivel de evidéncia 2C
Thanyawee Puthanakit et 6 pontos Grau de recomendacéo B
al.® P Nivel de evidéncia 2B
. Grau de recomendacéo B
51
Ravidran et al. 7 pontos Nivel de evidéncia 3B
. Grau de recomendacao B
52
Loretta Thomaidis et al. 6 pontos Nivel de evidéncia 3B
Grau de recomendacao B
53
Theodore D. Ruel et al. 5 pontos Nivel de evidéncia 2C
. Grau de recomendacéo B
54 -
Renee Smith et al. Nivel de evidéncia 2C
Patricia A. Garvie et al.>> 6 pontos Grau de recomendagao B

Nivel de evidéncia 2B

POR

OEM

De acordo com os artigos selecionados, criancas foram consideradas como

quando a mde apresentava

infeccao

documentada pelo HIV e a crianca também apresentava testes sorolégicos positivos apos
18 meses de vida, e carga viral detectavel apés confirmacdo por outro teste 4 meses
depois. Criancas expostas, porém, ndo infectadas sdo aguelas nascidas de mdes com
infeccdo pelo HIV documentada, porém sorologia negativa e carga viral indetectavel apés
segundo teste de confirmmacdo. Criangas ndo expostas séo aquelas nascidas de mées néo
infectadas pelo HIV.

Ja, com relacdo as criancas infectadas pelo virus, de acordo com a
classificacdo do CDC (Center for Desease Control and Prevention) dos Estados Unidos™
%, temos: criancgas classificadas como PHIV/C (HIV adquirido no periodo perinatal, classe
C), as quais apresentam sinais e/ou sintomas graves como:

a) Infeccles bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas por
cultura, 2 episodios em intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite,
infeccdes osteoarticulares, abscessos de 6rgaos internos,

b) Candidiase esofagica ou pulmonar,

c) Coccidioidomicose disseminada,

d) Criptococose extra-pulmonar,

e) Criptosporidiase ou isosporiase com diarreia (> 1 més),
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,,~’ vida,

g) Encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em
razdo de: déficit de desenvolvimento neuropsicomotor, evidéncia de
déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada
por medidas de perimetro cefalico ou atrofia cortical mantida em
tomografias computadorizadas ou ressonancias magnéticas sucessivas de
cranio, e déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados:
paresias, reflexos patoldgicos e ataxia,

h) Infeccdo por HSV, uUlceras mucocutaneas com duracdo malor do que 1 més
ou pneumonite ou esofagite (criancas > 1 més de vida),

i) Histoplasmose disseminada,

J) Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar,

k) Mycobacterium, outras espécies ou ndo identificadas, disseminadas,

1) Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados,

m)  Pneumonia por Pneumocystis jiroveci,

n) Salmonelose disseminada recorrente,

0) Toxoplasmose cerebral com inicio apdés o 1° més de vida,

p) Sindrome da caquexia,

q) Leucoencefalopatia multifocal progressiva,

r) Sarcoma de Kaposi,

s) Linfoma primario do cérebro ou outros linfomas.

As criangas classificadas como PHIV/non-C sdo aquelas que adquiriram HIV no
periodo perinatal, mas ndo apresentam os sinais/sintomas descritos.

RESULTADOS

A busca pela relacdo entre a presenca do HIV em criancas e o desenvolvimento
neurocognitivo gerou 374 artigos, dos quais 19 foram utilizados para confeccionar esta
revisdo. Os resultados da busca foram mostrados no Fluxograma abaixo, e os dos artigos
selecionados foram colocados na tabela 2 (estudos transversais), tabela 3 (estudo de
coorte) e tabela 4 (estudos de caso-controle) que contém nome do autor e ano de
publicacdo, local, desenho do estudo, caracteristicas da populacdo, metodologia,
resultados, discussao e conclusédo.

Dos 19 estudos selecionados, 4 deles (21%) dizem que ndo ha alteracbes
significativas no desempenho cognitivo de criancas infectadas pelo HIV, em comparacdo
as ndo-infectadas, em detrimento de 15 estudos (79%), que confirmam a associacdo. 13
estudos comparam criancas infectadas pelo HIV e criancas ndo infectadas e também ndo
expostas ao virus. 4 estudos comparam criancas PHIV/C, PHIV/non-C e criancas ndo expostas
e ndo infectadas. 1 estudo compara criancas com HIV e que possuem perimetro cefalico
abaixo da média, com criancas ndo infectadas. 1 estudo compara criangas com presenca no
HIV somado a alteracdes de exames de neuroimagem, com O grupo que possul HIV, mas néo
tem alteracbes nesses exames, € 0 grupo de criancas sadias.

A maioria dos estudos também mostra que o0 prejuizo cognitivo ndo € devido
apenas a presenca do HIV, mas também & associagdo de fatores como convivio familiar,
criancas que estéo em orfanatos, uso de substancias ilicitas pelas mdes, pobreza, mas
condicfes socioecondmicas, fatores ambientais, desnutricdo e tratamento com terapia
antirretroviral.

e = — //”/ i
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m 2. Descrigo das caractelm trabalhos selecionados de estudos transversais.

TIPO DE ESTUDO/
AUTOR /ANO/LOCAL POPULAGAO METODO RESULTADO CONCLUSAO
Teste ICIT: percepgao da )
Transversal forma, formac&o de conceitos, Grupos semelhantes em idade,

Ghate et al. (2014)%

Pune, india

6 a 12 anos (n=100)

memoria, campo visual,
conceitos quantitativos, visao
espacial, coordenagéo
motora/visual, e quociente de
inteligéncia (Q.1.)

Nao houve diferenga no
desenvolvimento cognitivo
entre criangas infectadas pelo
HIV X néo infectadas.

género, educacdo e peso. Sem
diferenca entre os grupos e 0s
resultados permaneceram o0s
mesmos e independem da
contagem de células TCD4.

Lowick et al. (2012)%

Soweto, Africa do Sul

Transversal

5 a 6 anos (n=60)

Teste Griffiths Mental
Development Scales-Extended
Revised Version (GMDS-ER),
avalia critérios: locomotor,
pessoal-social, fala — audigéo,
coordenagao visual/motora,
desempenho e raciocinio
prético.

Metade das criangas com HIV
demonstra atraso no
desenvolvimento cognitivo
(abaixo do escore Z-2 em
todos os dominios )

Criangas infectadas pelo HIV
tiveram um pior desempenho
nos testes sendo que 90%
delas tiveram um atraso
significante. Areas mais
afetadas: discurso e audigao.

Kandawasvika et al. (2015)*

Harare, Zimbabue

Transversal

6 a 8 anos (n=306)

Escala MSCA, que avalia 5
dominios: verbal, quantitativo,
memoria, percepgédo e motor.
Os itens verbal, percepcao e

quantitativo foram avaliados

conjuntamente criando-se a

escala GCI.

Criangas HIV - perimetro
cefalico menor e baixa
pontuagéo na percepgao. 16%
com prejuizo cognitivo, sem
diferengas na fungéo cognitiva
geral entre 0s 3 grupos.

Conclui-se que n&o ha
diferenca significativa do
desenvolvimento cognitivo
geral entre criangas infectadas
pelo HIV e as néo infectadas,
exceto no quesito percepgao.

Brackis-Cott et al. (2009)*

Nova lorque, Estados Unidos

Transversal

9 a 16 anos (n=340)

Usou-se o teste Peabody
Picture Vocabulary Test (avalia
habilidades linguisticas),
demografia, caracteristicas
relacionadas a escola, status
de saude da crianga, analise

Habilidades linguisticas, o
score dos pacientes HIV
positivos foi um pouco menor
do que os pacientes
soroconvertidos.
Reconhecimento de palavras,

O score menor em habilidades
linguisticas sugere uma menor
habilidade verbal, incluindo
menor vocabulario e falta de
habilidades basicas
necessarias para ler. Em geral,
o desempenho dos pacientes

Linn et al.
(2015)%

Yongon, Myanmar

Transversal

6 a 16 anos (n=59)

de dados. os grupos foram semelhantes. HIV foi bem abaixo do
esperado.
Déficit em 6 dos 13 dominios
analisados. Associagdo do HIV
Testes cognitivos que e déficit neurocognitivo. Ambos

abordavam questdes visuais,
funcBes executivas, de alerta,
aprendizado e memoéria,
integragéo visual-motora,
destreza motora fina e
velocidade

Criangas infectadas tiveram
pior desempenho em todos os
testes, com diferenga em
fungéo executiva, raciocinio
visuo-espacial destreza motora
e integragéo visuo-motora.

0s grupos - desenvolvimentos
em multiplos dominios, e os
infectados apresentam ganhos
significativos em mais
dominios que os controles,
mostrando diferentes
trajetérias no desenvolvimento
cognitivo.

Koekkoek et al. (2007)4

Amsterdam, Holanda

Transversal

6 a 17 anos (n=22)

Avaliacéo pelo programa
Amsterdam
Neuropsychological Tasks
(ANT)

Grupo HIV+ apresentou
performances piores em testes
neuro psicolégicos

Os déficits podem coexistir
com a infecgao pelo HIV , em
particular da fungdo executiva
e lentiddo no processamento

de informagdes.

lloh et al. (2017)¢

Enugu, Nigéria

Transversal

6 a 15 anos (n=200)

Teste Raven’s Progresive
Matrices (RPM) adaptado para
a populacéo da Nigéria

O funcionamento
neurocognitivo do grupo HIV+
foi afetado pelo estado
imunolégico e status
socioecondmico

O funcionamento
neurocognitivo do grupo HIV+
é significantemente inferior que
0 grupo no-infectado.

Sanmaneechai et al. (2005)%

Tailandia

Transversal

3 a 5anos (n=65)

Avaliagéo Intelectual Thai, o
qual é usado para identificar
desenvolvimento anormal em
criangas de 2 a 15 anos na
Tailandia.

A fung@o cognitiva foi
significantemente menor em
criangas com HIV do que no

controle.

O nivel intelectual foi menor no
HIV+. Menor capacidade
cognitiva foi associada a
criagao pelo cuidador e

condicéo socioecondmica .

Smith et al. (2012)s*

Areas urbanas dos Estados
Unidos, incluindo Puerto Rico

Transversal

7 a 16 anos (n=558)

Teste Wechsler Intelligence
Scale for Children fourth
edition - WISC-1V, que mede:
compreens&o verbal, raciocinio
perceptual, memoria e
velocidade de processamento.
Usou-se também o Full Scale
Intelligence Quotient (FSIQ)

Desempenho cognitivo e
funcéo adaptativa estiveram
abaixo da média nos 3 grupos.
0O escore FSIQ foi menor no
grupo de HIV sintomatico, e
nao houve diferenga nos
dominios entre criancas
infectadas com HIV, porém
sem sintomas, e as ndo
infectadas. Nao se notou
diferenga entre os grupos no
quesito fungdo adaptativa.

Portadoras de HIV e
sintomaticas - maior risco de
atraso cognitivo em relagéo a
criancas expostas, mas ndo

infectadas, e criangas ndo
infectadas, porém ndo
apresentam risco de prejuizo
adaptativo. Encefalopatia
durante o desenvolvimento
aumentou consideravelmente
o risco de deficiéncia no
funcionamento cognitivo geral,
bem como na velocidade de
processamento, percepgao,
raciocinio e dominios
adaptativos especificos.
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Tabela3. Descricdo das caracteristicas dos traba

CARRWERTICAL TRANSMISSION

o%

o

lhos selecionados de estudos de coortes.

Estados Unidos
(Massachusetts, Nova lorque,
Texas, Porto Rico e lllinois)

3 a7anos (n=539)

dominios das habilidades
cognitivas: verbal,

desempenho perceptual,

desempenho quantitativo,
memoria e motor.

exposto, porém nao infectado
€ 0 grupo ndo infectado.
Houve pior desempenho
quanto @ memoria
principalmente.

TIPO DE ESTUDO/
AUTOR / ANO/LOCAL POPULAGAO METODO RESULTADO CONCLUSAO
Criangas com HIV sintomaticas Crianggs HIV sintomg’ticas tem
Smith et al. (2005)% Teste MSCA, que contém 18 teve pior desempenho sem prejuizo nas habilidades
subtestes, os quais avaliam 5 ) cognitivas. Criangas expostas,
Coorte diferenca quanto ao grupo

mas ndo infectadas tem
desempenho semelhante as
ndo infectadas. As areas
cognitivas mais s&o: verbal,
percepcao, habilidades
quantitativas e memoria.

Sirois et al. (2016)*!

Estados Unidos

Coorte

9 a 19 anos incompletos
(n=258)

Avaliou-se, por meio do
Adolescent Master Protocol
(AMP), que inclui os testes

WIAT-II-A e ABAS-II. Avaliou-
se 0s dominios: meméria
retrospectiva, meméria
prospectiva e execugao, por
diversos subtestes diferentes.

0O desempenho na leitura era
mais baixo nas criangas com
HIV sintomaticas e nas que
foram expostas ndo infectadas.
Os resultados dos testes de
matematica estavam no limite
inferior nas criangas com HIV
sintomaticas

Taxas de prejuizo em leitura e
matematica foram maiores e
independem do status do HIV
com presenga de risco para o
baixo desenvolvimento
académico nos 3 grupos. Perfil
dos cuidadores foram
associadas aos desfechos

Bagenda et al. (2006)*

Kampala, Uganda

Coorte

6 a 12 anos (n=28)

K-ABC (avalia inteligéncia e
marcos do desenvolvimento) e
WRAT-3 (avalia habilidades
basicas necessarias para ler,
escrever e matematica).

Criangas infectadas ndo
apresentaram alteragdes
neuroldgicas

Né&o houve diferengas
neuroldgicas entre as criangas
infectadas pelo HIV e as ndo
infectadas

Puthanakit et al. (2010)%

Tailandia

Coorte prospectiva

6 a 12 anos (n=121)

Testes Full Scale Intelligence
Quotient (FSIQ) e WISC-III.
Avaliou-se os dominios: Ql

verbal (compreens&o,
informagéo, similaridades,
aritmética e vocabulario) e
desempenho do QI (completar
figuras, codificagdo, arranjo de
fotos, design de blocos e
montagem de objetos)

A fungéo cognitiva foi menor
nas criangas com HIV. Abaixo
da média nos 3 grupos nos
escores do QI verbal. 20% das
infectadas estavam em
periodo escolar abaixo do
esperado

Criangas infectadas possuem
menor fungéo cognitiva e 79%
delas possuem QI abaixo da
média normal. N&o houve
melhora da fungéo cognitiva
apds recebimento de terapia
anti-retroviral.

Ruel et al. (2011)53

Kampala, Uganda

Coorte observacional

6 a 12 anos (n=199)

Test of Variables of Attention
(TOVA) (mede performances
visual e auditiva), The
Kaufman Assessment Battery
of Children second edition
(KABC-2) (mede memoria,
processamento visuo-espacial,
resolugao de problemas,
raciocinio executivo e
aprendizado) e Bruininks-
Oseretsky Test of Motor
Proficiency second edition
(BOT-2) (fungéo motora e
coordenagao).

Criangas infectadas tiveram
desempenho semelhante em 9
/11 medidas do TOVA, com
resultados piores em atengao
e testes visuais. No teste
KABC-2, tiveram pior
desempenho em 14/15
medidas, nos dominios de
processamento sequencial e
simultaneo,
planejamento/raciocinioe
performance global. No teste
BOT-2, tiveram pior
desempenho na destreza
manual e velocidade/agilidade,
além do desempenho motor

Foram encontrados déficits
cognitivos significativos em
criangas com HIV virgens de
tratamento com terapia anti-
retroviral, em relagdo as
criangas ndo infectadas.

Garvie et al. (2014)%

Estados Unidos, incluindo
Puerto Rico

Coorte

7 a 16 anos (n=462)

Testes: Wechsler Intelligence
Scale for Children fourth
edition (WISC-IV), que mede a
habilidade intelectual geral. Tal
teste fornece a escala Full
Scale 1Q (FSIQ) e 4 indices
cognitivos: compreens&o
verbal, raciocinio perceptual,
memdria e velocidade de
processamento. Utilizou-se
também do teste WIAT Il-A e
mais 3 subtestes para avaliar
desempenho académico:
leitura de palavras, ortografia e
operagdes numéricas. 2 testes
adicionais foram feitos:
WRMT-R21, com os subtestes
Word Attack (capacidade de
leitura) e Word Identification
(decodificagéo de leitura).

Né&o houve diferenga entre os
grupos no teste WIAT II-A
(leitura de palavras e
ortografia), porém houve
diferenca significativa na parte
de operagdes numéricas.
Criangas com HIV tiveram
escores mais baixos no teste
WRMT-R do que criangas
saudaveis. Nao houve
diferenga no teste FSIQ, mas
houve em relagdo a
compreens&o verbal e
raciocinio perceptual. Ndo
houve diferenga com relagéo
ao desempenho académico
em ambos 0s grupos.

Ambos os grupos
apresentaram indices
cognitivos na faixa média-
baixa em todos os dominios.
Nao apresentam diferengas
com relagéo a habilidades
cognitivas, sem
comprometimento significativo
das habilidades académicas.
Porém todos permaneceram
abaixo da média geral nos
dominios académicos,
provavelmente devido fatores
de risco demograficos e
genéticos. Criangas portadoras
de HIV eram equivalentes as
saudaveis com relagao a
ortografia e leitura de palavras,
mas tiveram pior desempenho
em relagéo a habilidades
numéricas e decodificagéo de
leitura em relagdo aos
saudaveis.
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,_;Iabe‘lﬁ. Descricdo das caracteristicas dos trabalhos selecionados de estudos de caso=controle.

AUTOR / ANO/LOCAL

TIPO DE ESTUDO/
POPULACAO

METODO

RESULTADO

CONCLUSAO

Blanchette et al. (2002)%

Toronto, Canada

Caso-controle

6,3 a 14,9 anos (n=25)

WISC-R, WISC Vocabulary,
comprehension and similarities
subtests, Word Fluency, Test
of reception of grammar,
Expressive one word, Picture
Vocabulary Test, WRAT-
R/WRAT-III, WISC Digit Span
and Information subtests,
WISC Arithmetic and Digit
Span subtests, WISC Picture
Arrangement, Block-design,
Picture Completion and Object
Assembly, WISC Coding
subtest e VMI-R, Finger

Tapping.

Nao houve diferenca
significativa no
desenvolvimento cognitivo
entre os grupos comparados,
exceto com relagdo aos testes
motores

Sem diferengas entre as
criangas acometidas pelo HIV
por transmissao vertical e o
grupo controle em relagao as
medidas académicas e ambos
apresentam bom
desenvolvimento
neurocognitivo.

Cohen et al. (2015)%

Amsterdam, Holanda

Caso-controle

8 a 18 anos (n=72)

Um teste neuropsicolégico que
usava 0s seguintes aspectos:
vocabulario, matematica,
design de blocos e padréo de
pinturas. Avaliou-se a
dosagem de linfocitos TCD4 e
as caracteristicas
demogréficas.

Criangas infectadas- pior
desempenho cognitivo,
especialmente em inteligéncia,
velocidade de processamento
de informagdes, atengdo e
memaria.

A performance cognitiva de
criangas infectadas pelo HIV é
inferior & das n&o-infectadas.

Ravidran et al. (2014)5!

Chennali, india

Caso controle

8 a 12 anos (n=40)

Teste Malin's Intelligence
Scale for Indian Children, além
de exames neuropsicologicos,

que avaliaram os dominios:
atengdo (Digit span-MISIC),
linguagem (MISIC), meméria
visual (Benton Visual Retention
Test), aprendizado verbal e
memoéria (Rey Auditory Verbal
Learning Test), fungdo
visual/perceptual (Picture
completion-MISIC), fungdo
visuo-espacial (Block Design-
MISIC), fung&o visuo-motora

(Object assembly-MISIC),

desempenho motor fino e
fungéo executiva (Trail making

test-Part B)

Criangas infectadas pelo HIV
possuem prejuizos cognitivos
substanciais com relagéo aos
dominios: atengao, linguagem,
aprendizado verbal e meméria,
fungéo visuo-motora,
desempenho motor fino e
fungdo executiva

As criangas HIV possuem
quociente de inteligéncia
semelhante a das criangas ndo
infectadas, porém apresentam
fraco desempenho em
diversos quesitos
neuropsicolégicos comparagao
com o grupo controle

Thomaidis et al. (2010)%

Atenas, Grécia

Caso controle

3 a 18 anos (n=60)

Testes Wechsler Intelligence
Scale IIl (WISC Ill), para
criangas maiores que 7 anos, e
Griffiths Mental Abilities Scales
para criangas de até 7 anos.
Ambos avaliaram os niveis de
QI geral, pratico e verbal

Criangas com alteragdes em
neuroimagem e infectadas tem
baixos resultados nos
subtestes do QI (geral e
pratica e verbal), mostrando de
moderado a severo retardo
mental. As portadoras de HIV
sem alteragdes de
neuroimagem possuem
desenvolvimento cognitivo
semelhante as criangas
saudaveis

Apenas 40% dos pacientes
sem alteracdes de imagem
possuem um QI geral normal.
Sem diferenga entre os
dominios verbal e pratico do Ql
em pacientes com HIV sem
alteragbes de imagem.
Elevadas taxas de prejuizo
moderado a severo da fungao
cognitiva Pacientes com HIV e
com alteragdes e imagem nao
possuiram o escore QI dentro
do normal, com severos danos
cognitivos.

DISCUSSAO

Os estudos mostram que ha prejuizo no desenvolvimento cognitivo de criancas
infectadas pelo HIV em relagdo as criancas ndo infectadas (79%). Ha grande
heterogeneidade na literatura em termos de idade das criancas que participaram dos
estudos, sendo que a maioria deles esta entre 6 e 12 anos®*® e 7 e 16 anos®. Tal fato
pode ser devido aos tipos de testes usados para avaliar os desfechos nas criancas com
HIV em diferentes contextos culturais.

Outros estudos de revisdo da literatura também demonstram que ocorre um
prejuizo no desenvolvimento cognitivo de criancas infectadas pelo HIV em diversos
dominios da cognicdo. Malee et al.*, além de revelarem que ha prejuizo no desenvolvimento
cognitivo, discorrem sobre a importancia da identificacdo precoce de atrasos na fala,
do inicio imediato da terapia medicamentosa, e da monitorizacdo da fala desde a infancia
até a adoleseéncia, quandoa-manutencdo da supressdo da carga viral toma-se mais.~~
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dificil devido aos desafios da ndo-aderéncia ao tratamento-gque-a-idade-oferece. Abubakar
et al .® mostraram que as criancas portadoras de HIV possuem déficit em todos os dominios
cognitivos e o desenvolvimento motor é o dominio que apresenta maior severidade,
precocidade de aparecimento, e persisténcia em todos as faixas etarias. Entretanto, a
funcdo motora foi aquela melhor avaliada, em detrimento dos dominios de linguagem, o
que diminui a acuracia do estudo. Le Doaré et al.® mostraram que criangas que adquiriram
HIV durante o periodo perinatal tendem a desenvolver baixo desempenho em escores de
desenvolvimento do que criancas ndo expostas. Houve diferenca nos escores de acordo com
0 regime de terapia antirretroviral e tempo de uso das medicacOes. Criancas maiores
tratadas com terapia antirretroviral de primeira linha demonstraram desempenho cognitivo
semelhante & média global, com poucas diferencas em relacdo a linguagem, meméria e
comportamento. Criancas expostas, porém, nao infectadas tratadas com terapia
antirretroviral tiveran um atraso sutil na fala e discurso. No geral, as criancas
infectadas pelo HIV e as apenas expostas, mas ndo infectadas tiveram um grande prejuizo
cognitivo comparado as criancas ndo expostas. Laughton et al.® encontraram nas criangas
portadoras de HIV um pior desempenho em relacéo ao grupo controle nos testes cognitivos
gerais, velocidade de processamento e tarefas visuo-espaciais, e possuem também elevado
risco para alteracfes mentais e psiquiatricas. As criangcas que possuem o diagnostico de
AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida) firmado apresentam malor risco de
desfechos sombrios. Hochhauser et al.® afirmaram que ha correlacdo significante entre
contagem de células TCD4 e o quociente de inteligéncia (Q-1.), sendo que maiores niveis
de imunocompeténcia predizem maiores escores de Q.1. Nao houve essa correlacdo em grupos
com baixo risco de interferéncia dos fatores socioambientais, diferente das criancas de
alto risco. Sherr et al®, em sua revisdo, mostraram que 81% dos estudos selecionados
reportaram prejuizo no desenvolvimento neurocognitivo de criancas portadoras de HIV,
sem diferenca significativa em relagdo ao género. Phillips et al.® mostraram que ha
forte associacéo entre infeccdo por HIV em criancas e adolescentes e prejuizo cognitivo
em dominios de memdria, funcdo executiva e velocidade de processamento, sendo os 2
primeiros os mais afetados. Van Wyhe et al® demonstraram que todos os estudos incluidos
detectaram prejuizo cognitivo em criancas infectadas pelo HIV, incluindo aquelas que
eram virgens de tratamento com terapia antirretroviral e as criancas que estavam em
tratamento regular, clinicamente estaveis.

As principais limitagdes observadas nesse estudo, e também referidas pelos
autores em geral, foran: desenho transversal, amostra pequena, dificuldade de
generalizacdo dos achados, vieses com relacdo a interpretacdo dos resultados dos testes
aplicados, dificuldade de encontrar uma amostra homogénea, grandes diferencas regionais
e demogréaficas entre os participantes, diferente composicdo étnica e de género entre os
grupos, barreiras de idiomas com necessidade de traducdo dos testes em alguns estudos,
nivel socioeconémico dos pais, auséncia de correlagcdo com possiveils desordens
psiquiatricas, perda de seguimento da amostra por um periodo de tempo, e dificuldade de
avaliar a efetividade da terapia antirretroviral principalmente nos primeiros 6 meses
de tratamento. Com essas limitacOes torna-se dificil uma comparacéo entre os estudos,
apontando para necessidade de novas buscas visando uma padronizacdo na metodologia dos
testes para avaliacdo cognitiva. Sendo assim, corrobora-se a necessidade de cada vez
mais desenvolver estudos sobre a relagcdo entre presenca de infeccdo pelo HIV e o
desenvolvimento cognitivo, incluindo também as possiveis interferéncias que o meio
familiar e as condigOes socioecondmicas possam acontecer em relacdo ao desenvolvimento
cognitivo das criangas, uma vez que tal prejuizo determina um mau prognostico em relacdo
a vida adulta.
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CONELUSAO T

Os achados dessa revisdo demonstram a relacdo entre a infeccdo pelo HIV de
criancas no periodo perinatal e o consequente prejuizo no desenvolvimento cognitivo de
forma global, afetando a maioria dos dominios cognitivos.
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