A ACAO TERAPEUTICA DOS ANTIRRETROVIRAIS NO DESEMPENHO
NEUROCOGNITIVO DE PACIENTES HIV+: uma revisao sistematica

Deivison de Jesus Santos'

Ively Paix&do Santos?

Jodo Pedro Cardoso De Oliveira®
Thassila Nogueira Pitanga®

RESUMO

Introdugao. A propagacdo da infecgdo do HIV do SNC, desenvolve um amplo espectro de
comprometimento motor, cognitivo e neuropsiquiatrico, no qual, € denominado de disturbio
neurocognitivo associado ao HIV (HAND) que desencadeia hoje problemas na qualidade de vida
desses pacientes. Objetivo. Embasado nessa realidade, esta revisao sistematica teve por objetivo
promover uma avaliagdo sobre a agao terapéutica dos esquemas de antirretrovirais combinados
usados na atualidade, avaliando se houve alteragdo da agéo viral na neurocogni¢cédo de pacientes
com sorologia positiva para HIV. Metodologia. Foi avaliado estudos ensaios clinicos
randomizados, aplicando a estratégia Preferred Reporting Item for Systematic Reviews and
MetaAnalyses - PRISMA, onde foi utilizado os descritores: anti-retroviral agents, neurocognitive
effects, neurocognitive dysfunction, antiretrovirals e HIV nas bases de dados PubMed. Resultados
Foi selecionado um total de cinco artigos para elaboracao desta revisao, publicados entre os anos
de 2015 a 2020, onde discutiu-se de suas analises no geral, inalteracdes nos parametros de
avaliagao de disfuncao cognitiva, induzindo ao entendimento de um quadro estavel quando sobre
uso de CART com algumas alteracdes de baixa significAncia. Considerag¢odes finais. Portanto,
entende-se que os antirretrovirais promovem estabilidade nos quadros de disfuncao
neurocognitiva, mas ndo promove melhorias, necessitando de mais estudos para averiguar com
maior precisao o ciclo viral do HIV no SNC.
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antirretrovirais
1 INTRODU(}AO

O paradigma epidémico do HIV e suas comorbidades é um tema concéntrico no
desenvolvimento do conhecimento multidisciplinar e de politicas de saude publica,
perpassando desde o contexto clinico até o social.

Define-se, portanto, o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) como um
retrovirus com tropismo por células do sistema imunoldgicos (T CD4 +, macrofagos e
monadcitos), onde a transmissdo se da por meio de fluidos corporais tais quais o
sangue, o sémen, o leite materno, os fluidos retais e vaginais. E quando nao tratado, a
infeccdo resulta na destruigdo do sistema imunoldgico, levando a um quadro clinico
cronico degenerativo progressivo, conhecido por sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) responsavel por aumentar a propensao de comorbidades oportunistas
(OLIVIER; CACABELOS; NAIDOO, 2018).

Entretanto, a transmigracdo continua de monécitos CD14+ e CD16+ do sangue
periférico, infectados e nao infectados pelo HIV, através da barreira hematoencefalica
(BBB), atravessam o parénquima cerebral proporcionando uma propagagédo da
infeccdo viral no SNC, podendo infectar células CNS adicionais, como micréglia e
astrocitos, que logo infectadas e ativadas, iniciam a produgéo de fatores neurotéxicos e
virais do hospedeiro, além de quimiocinas e citocinas, que irdo estabelecer uma
inflamacao no cérebro e ocasionar danos e perdas neuronais associadas (SHAH et al.,
2016; WILLIAMS et al., 2013).

O amplo espectro de comprometimento motor, cognitivo e neuropsiquiatrico, no
qual, a infeccdo persistente pelo HIV no sistema nervoso central (SNC) desempenha
um papel fundamental, € denominado de disturbio neurocognitivo associado ao HIV
(HAND), que se estratifica em trés condi¢des: o comprometimento neurocognitivo
assintomatico (ANI), o disturbio neurocognitivo leve ou moderado (MND) e a deméncia
associada ao HIV (HAD) (OGISHI; YOTSUYANAGI, 2018).

Contudo, a introducdo do advento da terapia de antirretrovirais levou a uma

diminuicdo na incidéncia da maioria das doengas neuroldgicas oportunistas em
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pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (NEMOTO et al., 2015),
entretanto, os beneficios na melhoria da expectativa e qualidade de vida desses
pacientes tem demonstrado uma maior incidéncia de disturbios cognitivos associados
ao HIV (HAND) estimando-se uma ocorréncia em torno de 40-70% dos infectados
(WILLIAMS et al., 2013) sendo a deméncia associada ao HIV (HAD) a forma mais rara
no mundo poés-terapia antirretroviral controlada (cART), sendo validado o aumento nos
casos em que o ANI agora representa aproximadamente 70% de todas as formas de
HAND (SAYLOR et al., 2016).

Em geral, o uso da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) tem sido
benéfico para suprimir as cargas virais do HIV-1 na periferia e no SNC. No entanto, o
uso de HAART né&o impede a ocorréncia de HAND. Pelo contrario, estudos relataram
que manifestagdes neurocognitivas leves a moderadas da infecgao pelo HIV persistem
em cerca de 40% dos pacientes que ja estdo em tratamento (SHAH et al., 2016).

A eficacia dos esquemas terapéuticos com antirretrovirais se da pela atuagao na
inibicado ou bloqueio do ciclo de replicagao viral do HIV que esta dividido em 5 etapas:
(1) ligagdo e entrada, (2) transcricdo reversa, (3) integracdo, (4) processamento
proteolitico e (5) liberacdo (SHAH et al.,, 2016). Dados do Programa Conjunto das
Nacdes Unidas sobre HIV/Aids (UNAIDS, Joint United Nations Programme on
HIV/Aids), apontam que até julho de 2019 uma média 24,4 milhdes de pessoas no
mundo estavam em uso da terapia antirretroviral, em contraposi¢ao as 37,6 milhdes de
pessoas infectadas até o fim de 2018, propiciando uma redugao de 55% (770.000) das
mortes relacionadas a AIDS (UNAIDS, 2019).

Portanto, com o desenvolvimento do conhecimento da farmacocinética, o
entendimento das classificagdes de eficacia da penetragdo no SNC (CPE) atribuidas a
cada medicamento, baseado nas concentragdes de varios antirretrovirais no plasma e
no LCR representando as propor¢des da concentragcdo de medicamentos nos mesmos,
assume-se que o cART com uma pontuacdo mais alta de CPE mostra maior supressao
viral, como indicado pelas copias de RNA viral no LCR, logo, pacientes em cART com
escores mais altos de CPE poderiam se beneficiar da maior biodisponibilidade desses

medicamentos no cérebro, que podem controlar a replicagao do HIV (SHAH et al.,
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2016).

Neste contexto, o objetivo desse estudo foi verificar na literatura, se os
esquemas terapéuticos de antirretrovirais combinados usados na atualidade,
promovem desintensificacdo, melhoria ou bloqueio da agao viral na neurocognigéao de
pacientes com sorologia positiva para HIV, visto a alta prevaléncia de
comprometimento neurocognitivo assintomatico (ANI) e disturbios neurocognitivos leve
ou moderado.

Sabendo-se que o presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica, o
processo foi guiado conforme as diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Item for
Systematic Reviews and MetaAnalyses), através de buscas nas bases de dados
PubMed, utilizando os descritores do Medical Subject Headings (MeSH): anti-retroviral
agents, neurocognitive effects e os descritores em Ciéncias da Saude (Decs):
neurocognitive dysfunction, antiretrovirals e HIV. Estes descritores foram utilizados nas
seguintes combinagdes: antiretroviral agents AND neurocognitive effects,
neurocognitive dysfunction AND antiretrovirals AND HIV, do mesmo modo seus
correspondentes em portugués.

Foram considerados como critérios de inclusdo: ensaios clinicos cuja amostra
avaliada fosse os efeitos da utilizacdo de farmacos em diversos esquemas terapéuticos
na avaliagao neurocognitiva de paciente HIV positivo (HIV+) nos ultimos cinco anos. Foi
considerado como critério de exclusédo, trabalhos cuja amostra apresentasse apenas
acao direta de antirretrovirais na supressao viral sistémica ou a agao de farmacos que
nao antirretrovirais para tratar os sinais e sintomas neurocognitivos. Os artigos que
foram encontrados e incluidos nesta revisao tiveram suas referéncias listadas para que
se pudesse identificar a possibilidade de outros estudos selecionaveis. A coleta se deu
no periodo de margo a abril de 2020. Os titulos e resumos relevantes para essa revisao

foram buscados de acordo com a estratégia mencionada anteriormente.

2 APRESENTAGAO DE RESULTADOS

Notoriamente, a introdugdo dos esquemas terapéuticos com antirretrovirais na
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década de 90 proporcionaram as pessoas que convivem com o status HIV+ alteragbes
significativas de qualidade de vida, principalmente pela melhoria das respostas
imunolégicas, o que gera uma redugcdo da morbimortalidade desses individuos e
consequentemente aumentam suas expectativas de vida util que sao pouco menor que
as de individuos nao infectados, trazendo uma nova visdo sobre os efeitos desse
envelhecimento que agora comegam a apresentar em uma populagao relativamente
jovem efeitos de envelhecimento na presencga de disturbios que sdo mais comuns em
uma populacdo senil (LEHMANN-HORN et al., 2014).

Embasado nessa realidade, esta revisdo sistematica promoveu uma avaliagao
sobre a agao terapéutica dos esquemas de antirretrovirais combinados usados na
atualidade, avaliando se houve desintensificagdo, melhoria ou bloqueio da agao viral na
neurocognicdo de pacientes com sorologia positiva para HIV, avaliados em estudos
usando ensaios clinicos randomizados.

Onde foi observado em unanimidade nos estudos a caracteristica de tracgar
paralelos em suas analises entre a eficacia da acdo da terapia tripla padrao, que
consiste na utilizagcado de dois NRTI (Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosidica)
associados a um NNRTI (Inibidor de Transcriptase Reversa N&o-Nucleosidica)
comparado com a agado da mono-IP (Monoterapia com Inibidor de Protease) ou
avaliando a eficacia na agao entre novos farmacos inibidores e os ja utilizados, sempre
avaliando quanto as respectivas respostas no desempenho neurocognitivo. A
justificativa para essa observagao, pode estar embasada em estudos que mostram que
a terapia reforcada com apenas os inibidores de protease, tém uma maior vantagem
sobre o cART para a supressao viral. Mas, entende-se também que pacientes em uso
de IP demonstram niveis significativos de neurotoxicidade quando estdo associados
aos NRTI’s, visto que os IP’s em sua grande maioria sdo metabolizados pelas enzimas
CYP450 que é um promotor no aumento do risco de interagdo medicamentosa e que
pode vir a potencializar neuropatias associadas. Ressaltando que a neurotoxicidade
associada ao IP é pronunciada quando ocorre uma combinacao terapéutica e ndo com
o IP individualmente (SHAH et al., 2016).

Em contrapartida, os estudos também promoveram analises de inibidores de
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CYP associados a inibidores de protease, sendo o objeto norteador do autor Bartels H.
et al 2017, no qual ele traca paralelos em termos de eficacia e biodisponibilidade
quanto aos inibidores de CYP ritonavir e cobicistate associados a terapia com inibidor
de protease DRV (Darunavir) apresentando as diferengas encontradas na variabilidade
interindividual (VI), concentragdes medianas correspondentes (IQR) e concentragao
inibitéria maxima (IC 50/90) no liquido cefalorraquidiano (LCR), demonstrando que o
ritonavir tem uma maior eficacia, entretanto, ambos demonstram concentracdes
comparaveis efetivas, logo , o cobicistate pode sim, ser utilizado de forma
intercambiavel em regimes de darunavir uma vez ao dia de forma a ser uma nova
estratégia terapéutica para pacientes com dificuldades de adaptagdo ao ritonavir
(BARTELS et al., 2017).

Esses resultados sdo estimuladores partindo do entendimento que as enzimas
citocromo P450 (CYP) tem envolvimento direto com o metabolismo, ativagdo e
inativagao de grande parte dos medicamentos e principalmente a CYP1, CYP2 e CYP3
que estdo envolvidas no processo de ativar e inativar muitos antirretrovirais, em
especial os NNRTI’'s e IP’s. Logo as interagcbes medicamentosas sdo mais altas pér a
maioria dos ARVs agirem tanto como substrato como inibidor da CYP, por tanto a
expressdao e a atividade das CYPs desempenham um papel importante na
biodisponibilidade de ARVs em varios tecidos, incluindo o cérebro (SHAH et al., 2016).

Alinhado a esse conhecimento, quando falamos de disfungdo neurocognitiva
associada ao HIV nota-se também que houve uma progressao temporal do HAND, com
uma série de conformagbes na era CART onde antes da utilizacdo controlada da
terapia, os quadros clinicos de HAD era rapidamente progressivos, ja os individuos
HIV+ supra viral por CART hoje, apresentam quadros de HAND estaveis. Também é
possivel observar modificagbes na apresentacdo clinica das disfungdes
neurocognitivas associadas ao HIV, onde na era pré-CART eram comumente vistos
sinais extrapiramidais como bradicinesia, rigidez e tremor em pacientes com deméncia
associada ao HIV e atualmente s&o sinais pouco relacionado em pacientes com HAND
no uso de terapia antirretroviral (SACKTOR, 2018). Dentro dessa vertente, o autor

Barber TJ et al. 2018 apresenta resultados promissores com adicdo de maraviroc
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(MRV) quando mesmo que com leves alteragdes existe uma melhoria na fungao
executiva dos pacientes (BARBER et al., 2018). Visto que apds a introdugéo da terapia
antirretroviral no contexto clinico, o HAND apresenta padrbes mistos de caracteristicas
subcorticais, com maiores déficits no funcionamento executivo e na memodria de
trabalho, diferentemente do periodo pré-CART caracterizado como um disturbio
subcortical apresentando lentiddo psicomotora, disfuncdo motora e comprometimento
da memdria (SACKTOR, 2018).

Entretanto, existem inumeros estudos sobre os niveis de RNA do HIV no LCR
que sugerem a presenga de infecgao latente no cérebro e o fenébmeno da fuga viral do
LCR baseia esse conceito de reservatério do SNC (SAYLOR et al.,, 2016), onde
associado a este processo as células infectadas e ativadas do SNC, por meio da
transmigracdo de mondcitos CD14 + e CD16 + ao penetrar a barreira
hematoencefalica, produzem fatores neurotéxicos e virais do hospedeiro, além de
quimiocina e citocinas onde dentre elas esta a CCL2 que é um quimioatraente de
mondécitos altamente elevado no LCR responsavel por direcionar os mondcitos para o
seu local de entrada na barreira hematoencefalica. Onde eles vao estabelecer uma
inflamacdo no cérebro e levam a danos e perdas neuronais associados a HAND
(WILLIAMS et al.,, 2013) o que transforma a ideia de uma cura verdadeiramente
esterilizadora, um objeto intangivel, partindo do entendimento que o cérebro abriga o
HIV de maneira latente e pode reativar e realimentar a infeccéo sistémica mesmo sobre
supra viral com a CART (SAYLOR et al., 2016).

Com isso os parametros de avaliagao utilizados foram dispostos nos estudos em
sua totalidade com baterias entre 5 a 10 testes neurocognitivos, que avaliaram funcdes
psicomotoras, executivas e nao-executivas, atencdo, concentracdo, aprendizado,
memoria, sono dentre outras e uma grande maioria dos estudos complementam as
informagdes com exames de neuroimagem por ressonancia magnética com a
finalidade de verificar a atividade cerebral, a anatomofisiologia do cérebro e a analise
de LCR para que se verificasse a biodisponibilidade e a concentragdo farmacologica.
O excitante é que de maneira unanime, ndo foram encontrados resultados significativos

em nenhum dos estudos quanto as alteragbes neurocognitivas, seja na melhoria,
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bloqueio ou desintensificacdo, tornando ainda mais relevantes e importantes os
estudos de investigagdo para essa questdo, ainda que fortalega as sugestdes de
estudos que demonstram uma permanéncia neurocognitiva estavel em pacientes em
tratamento de CART, o que induz dizer que normalmente ndo existe uma progressao
do quadro de HAND em pacientes HIV+ avirémicos no CART, mesmo assim,
contagens mais baixas de células nadir T CD4+ & um a fator de risco para HAND e
sugere-se o tratamento de maneira prévia com o intuito de prevenir imunossupressao
grave que possa vir a ocasionar uma redugao da gravidade de HAND, o que significaria
uma alteragao fenotipica do quadro de HAD para MND ou ANI (SAYLOR et al., 2016).

Além disso, o pesquisador Payne B. et al 2017 também apresentou em seus
resultados com o uso do EFV (Efavirenz) inalteragdes quanto as fungdes
neurocognitivas, mas descreveu um aumento na qualidade do sono autorreferida
(PSQI) pelos pacientes (PAYNE et al., 2017), no entanto Cecilia M. Shikuma et al.
2020 descreve que nao foram observadas diferengas significativas na alteragdo ao
longo de 12 semanas entre os dois bragos de seu estudo, em qualquer parédmetro do
teste de sono ou neuropsicolégico utilizando o mesmo medicamento, mas foi
observado um aumento, em vez de uma diminuigdo, no estagio 4 do sono (agora
considerado parte do estagio 3 do sono) e um aumento modesto no sono REM
(Movimento Rapido dos Olhos). Considerando que sabe-se que alteragbes
imuno-viroldgicas do HIV, como menor contagem de CD4, se correlaciona com
disturbios do sono. e com a disfungao cognitiva, houve a conclusao de que o efeito do
medicamento no EFV poderia ter sido confundido por um fendmeno de 'retorno a
saude' (SHIKUMA et al., 2018).

Em um contexto comum, em uma populagdo saudavel estudos indicam que as
interferéncias na qualidade do sono aumentam a probabilidade da ocorréncia de
perdas cognitivas e inclusive deméncia em idades mais avangadas. Ja pessoas
vivendo com HIV (PVHS) indicam uma prevaléncia de problemas com sono estimando
variavelmente entre 56% a 73% de relatos de sono ruim, ndo tendo clareza se a
qualidade do sono é uma condigao patolégica ou advinda dos efeitos adversos da
terapia antirretroviral. (MAHMOOD et al., 2018) Charlene E. Gamaldo et al. 2014,
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sugere em seu estudo que a qualidade e a duragdo do sono quando comprometidas
podem ter um impacto significativo no desempenho cognitivo em individuos HIV + visto
que a maioria dos participantes foi prejudicada cognitivamente com base nos critérios
de Frascati (75%) (GAMALDO et al., 2013).

Outras observagdes, estdo relacionadas a idade média dos participantes dos
estudos avaliados nesta revisdo, onde foi caracterizado uma faixa etaria entre 40 e 50
anos de idade. Além de o autor Pérez-Valero |. et al 2018 indicar em seus resultados
correlacionando o uso da terapia tripla padrao (ATV/r + 2 NRTI's) e o ATV/Ir +
lamivudina, que o fator idade tem, na utilizagdo de ATV/r + lamivudina embora com
baixa significancia, apresentagao de confusdo neurocognitiva dos pacientes infectados
e indicam assim uma maior predisposicdo a desenvolver a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) (PEREZ-VALERO et al., 2018).

Podendo ser explicado por, em um sistema fisioldgico comum, o sistema
imunoldgico em idosos ser marcado por varias alteragdes na fungao imunolégica, que é
caracteristico do envelhecimento associadas a morbimortalidade, denominada de
imunossenescéncia. Em pacientes vivendo com HIV, estudos mostraram que o fenétipo
de células T (células T CD57 + CD28 - CD8 + , relagdes naives / células T de memoria,
células T ativadas) de adultos HIV+ em uso de cART em comparagao ao controle com
jovens e idosos nao infectados, apresentaram uma maior semelhanga entre os
pacientes HIV+ com os dos idosos nao infectados do controle do estudo, mostrando
que existe associagao entre a infeccao do HIV que tem como principal alvo da agao
viral a destruicdo de células T e a imunossenescéncia que tem correlatividade com
muitas alteragbes nesta populagcdo de células, logo, essas observagdes sugerem
coletivamente que a imunossenescéncia associada ao HIV contribui para a
imunodeficiéncia persistente e o inicio precoce de doengas associadas a idade, além
de que uma baixa contagem de células T CD4 + na terapia ser um preditor proximal
consistente de morbidade nao relacionada a AIDS (DEEKS, 2011).

Valendo reiterar que existem diversos fatores de risco associadas ao
desenvolvimento do quadro clinico de HAND mesmo em eficaz utilizagdo da terapia

CART, nao s6 apenas os disturbios do sono como insénia, apneia obstrutiva do sono, a
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fragmentagao do sono e a idade avangada com os fatores de imunossenescéncia, mas
também o nadir de células T CD4 + baixas, o uso de drogas ilicitas, coinfecgdo com
hepatite C, fatores de risco para doencas cerebrovasculares como o diabetes,
hipertensao, hipercolesterolemia, obesidade e até mesmo algumas comorbidades que
merecem atengdao como déficits cognitivos relacionados a idade, abuso de alcool e
outras substancias, coinfecgdes virais com HCV, HIV-2 e HTLV-l, deficiéncias
nutricionais e vitaminicas, aterosclerose acelerada, comorbidades psiquiatricas como
depressdo maior, transtornos de ansiedade, doenga bipolar, além de traumatismo
craniano (DEEKS, 2011).

Um outro fator instigante dentro da andlise dos artigos esta relacionado ao
género, onde se percebeu que mesmo apresentando mesclas de género, nos estudos
ha uma prevaléncia do publico masculino, o que pode ser explicado, baseado nos
dados apresentados no Relatério Ponto Cego ou Blind spot divulgado pela UNAIDS,
onde menos da metade dos homens que vivem com HIV estdo em tratamento, se
comparados com 60% das mulheres, além de mostrar que cerca de 80% das 11,8
milhées de pessoas que usam drogas injetaveis sdo homens e que a prevaléncia do
HIV entre as pessoas que usam drogas injetaveis passa de 25% em varios paises. O
relatério traz também um adendo sobre o uso do preservativo que € quase
universalmente baixo entre os homens dessa populagao-chave e o percentual deles
que usaram equipamento esterilizado durante sua ultima inje¢do varia de pais para
pais (UNAIDS, 2017).

Entre outros fatores estdo destacadas as dificuldades particulares que os
homens em populagbes-chave enfrentam no acesso aos servigos de HIV, incluindo
discriminacdo, assédio e recusa de servicos de saude, valendo ressaltar que fora da
Africa Oriental e Austral, 60% de todas as novas infecgdes por HIV entre adultos
acontecem entre os homens, associado a isso, estudos recentes sugerem que o uso de
preservativos esta caindo na Australia, na Europa e nos Estados Unidos. Onde os
dados mostram que a populacdo-chave de homossexuais e outros homens que fazem
sexo com homens tém uma maior propensao a infec¢ao por HIV do que os homens na

populagdo em geral e relacionado a isso, nos Estados Unidos, por exemplo, entre essa
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populacdo, que sao HIV negativos, o percentual dos que tém relagdes sexuais sem
preservativo aumentou de 35% para 41% entre 2011 e 2014, explicando o porqué essa
soberania sobre a populacao dos estudos (UNAIDS, 2017).

Ainda assim, caberia uma investigagado equivalente com a populagédo feminina,
visto que as mulheres podem ser mais vulneraveis ao comprometimento cognitivo
associado ao HIV em comparagdo com os homens, devido as diferengas bioldgicas
(por exemplo, hormonais, farmacocinéticas) bem como fatores socioecondmicos. Onde
alguns estudos sugerem uma maior vulnerabilidades cognitivas em mulheres HIV + se
comparada com homens na mesma condi¢gdo, enquanto outros sugerem que nao ha
diferengcas ou mostram diferengas apenas no padrao de comprometimento (MAKI et al.,
2018).

Contudo, os estudos demonstraram resultados sem alteragbes ou com
alteragdes de baixa significAncia em relacdo a alteragbes no desempenho
neurocognitivo mantendo o quadro clinico estavel, deixando ainda assercdes sobre
entendimento do porqué que mesmo com a eficacia da terapia na supressao viral,
ainda existe uma alta incidéncia de quadros de comprometimento assintomaticos com
possibilidade de conversao para sintomatico com o uso de CART, como reduzir a
neurotoxicidade de antirretrovirais e eliminar os reservatérios do virus no SNC,
portanto, ainda é necessario mais estudos moleculares experimentais com o objetivo
de determinar de forma mais precisa o ciclo do HIV no SNC e testes clinicos
randomizados de farmacos que consigam eliminar ou bloquear a acao e a reativagao

da laténcia viral no SNC

3 CONSIDERAGOES FINAIS

Das observacdes realizadas arremata-se que os resultados obtidos n&do foram
suficientes para sanar os questionamentos indagados, demonstrando que esquemas
terapéuticos de antirretrovirais utilizados, ndo apresentam alteracbes quantitativas
significativas mantendo estaveis as atividades neurocognitivas dos individuos, estejam

eles apresentando quadro de HAND ou ndo. Entretanto, houve alteragdes de baixa
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significancia como melhoria na qualidade do sono autorreferida, o fator idade foi
analisado e determinado enquanto um preditor ao desenvolvimento de AIDS e esta
associado a quadros de confusao neurocognitiva, além de uma melhora na fungao
executiva.

Contudo, conclui-se que a que a cART é efetiva na supresséo viral sistémica e
isso € um fator para uma melhor qualidade de vida e reducdo do risco de
desenvolvimento de deméncia, visto que aumentam a contagem nadir de células T
CD4 + , mas ainda ha a necessidade de mais estudos para compreensido do ciclo
virémico do HIV no sistema nervoso central e ensaios clinicos com novas propostas
terapéuticas com intuito de bloquear a agédo viral e inibir a reativagdo do virus em

laténcia nas células do SNC.
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