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Resumo

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sendo um
agente infeccioso, tem implicagdes sistémicas com conse-
quéncias no funcionamento global do individuo. Neste con-
texto, os aspectos neurocognitivos tornam-se fundamentais
devido a sua relagao com a adesao, qualidade de vida e saade
mental. Com efeito, quanto maior a conservacdo neurocogni-
tiva maior a probabilidade de adesao a terapéutica, bem-estar
fisico e emocional. No ambito da infec¢ao por VIH, temos
vindo a assistir a uma alteracdo epidemioldgica das perturba-
¢des cognitivas, passando de uma prevaléncia da deméncia
para a perturbagdo cognitiva ligeira a moderada. O desempe-
nho neurocognitivo tem um padrao especifico sendo influen-
ciado por diversos factores relativos ao virus, ao hospedeiro,
bem como a aspectos dos planos comportamental e social.
Ainda que nao consensual a relacdo entre tratamento antire-
troviral, adesdo e neurocognicao varios estudos tém demons-
trado a influéncia positiva entre adesao a HAART e melhoria
da neurocognicado. Neste sentido, contribuindo para a integri-
dade neurocognitiva consequentemente contribuimos para
satide mental e qualidade de vida dos doentes infectados por
VIH.

Palavras-chave: Adesao a HAART; Neurocognicdo;
Qualidade de vida; Satide mental.
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Abstract

The Human Immunodeficiency Virus (HIV), being an
infectious agent, has systemic implications, with conse-
quences on the overall functioning of the individual. In this
context, neurocognitive aspects become crucial because of its
relationship with adherence, quality of life and mental health.
Indeed, the greater likelihood of adherence to therapy and
better physical and emotional well-being is associated with
higher neurocognitive conservation. In the context of HIV
infection, we have been witnessing several changes in the epi-
demiology of cognitive impairment, from a prevalence of
dementia for mild to moderate cognitive impairment. The
neurocognitive performance has a specific pattern, being
influenced by several factors relating to the virus, the host, as
well as behavioral and social features. Although there is no
consensus on the relationship between antiretroviral treat-
ment, adherence and neurocognition, several studies have
showed the positive influence between HAART adherence and
improved neurocognition. In this sense, contributing to the
neurocognitive integrity, will consequently contribute to
mental health and quality of life of HIV-infected patients.

Key-words: HAART adherence; Mental
Neurocognition; Quality of life.
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Introducdo

As infeccdes viricas, como € o caso da infecgdo pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), podem causar
alteracoes persistentes e progressivas ao nivel do funcio-
namento cognitivo, emocional e comportamental. A dimi-
nuicdo da deterioragao do funcionamento neurocognitivo
tem sido significativamente referenciada na literatura
cientifica desde o surgimento da terapéutica antiretroviral
(TARV) e da sua eficdcia ao nivel da funcao neurocogniti-
vas"***, Porém, sdo ainda preocupantes as perturbacoes
cognitivas associadas ao VIH, nas formas ligeira a modera-
da, que continuam sub-diagnosticadas e presentes em
grande parte dos doentes sob tratamento.

Do ponto de vista epidemiolégico, nos dltimos anos
temos assistido a uma alteragao do padrao de disfuncgoes
cognitivas associadas ao VIH®. Na primeira década, antes
do surgimento da TARYV, cerca de 50% dos doentes apre-
sentavam perturbacdo cognitiva. Posteriormente, nos
finais dos anos 80, num regime de TARV em monoterapia,
a incidéncia destas perturbacgdes era de 21.1 casos por
1000 pessoas/ano. Com o surgimento da terapéutica anti-
retroviral de alta eficdcia (conhecida pelo acrénimo
HAART), verificou-se uma prevaléncia de 10.5 casos por
1000 pessoas/ano. Actualmente, verificamos um aumento
significativo de perturbagdes cognitivas nas formas ligei-
ras e moderadas, aproximadamente de 50%, e apenas 5%
de casos sdo de deméncia®"®,

Ao longo do tempo, temos assistido a uma diminuicao
de casos de deméncia por VIH, mas a um aumento de
doentes com deterioracdo neurocognitiva, ainda que nao
estejam imunodeprimidos. As perturbagdes neurocogniti-
vas sdo efectivamente uma drea de estudo com uma
importancia clinica fundamental sendo que afecta negati-
vamente o desempenho de actividades de vida didria,
qualidade de vida (QdV), adesdao a terapéutica e estado
emocional®.

O presente artigo tem como objectivo salientar a
importancia da neurocognicao no contexto de infeccao
por VIH e da sua relacdo com a adesdo a terapéutica e con-
sequentes implicacoes na qualidade de vida e saiide men-
tal. Para este efeito, foi realizada uma revisdo da literatura
de estudos publicados sobre adesao a TARV, neurocogni-
¢do, qualidade de vida e saiide mental, indexados nas
bases de dados do MEDLINE. Esta revisdao procurou
abranger os estudos que relacionassem estas varidveis,
independentemente da forma como a adesao foi opera-
cionalizada e dos instrumentos utilizados para avaliar o
funcionamento cognitivo, a qualidade de vida e a sinto-

matologia psicolégica. Porém, apenas foi encontrado um
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artigo que preenchesse este critério de inclusdo''. Por este
motivo, a estruturacdo do presente artigo foi ajustada de
forma a incluir os estudos que focassem os aspectos neu-
rocognitivos e a sua relagdo com as restantes varidveis
procurando, num segundo momento, reconhecer a neuro-
cognicao como um objecto de estudo fundamental e que,
dadas as suas implicacoes, merece uma particular atencao
clinica, bem como um maior investimento do ponto de

vista empirico.

Neuropatogénese, desempenho cognitivo e infeccao
por VIH

A capacidade do VIH para se infiltrar no Sistema
Nervoso Central (SNC) e causar degeneracdo neuronal
encontra-se bem documentada'®'®. As consequéncias
neuropsicolégicas da infec¢ao por VIH decorrem do efeito
neuropatogénico do virus no SNC, através de um meca-
nismo designado “Cavalo de Tréia”, isto é, os mondcitos
que sdo infectados ultrapassam a barreira hematoencefa-
lica e libertam o virus que directa ou indirectamente pro-
vocam, através de fenémenos inflamatérios, lesdes ao
nivel sindptico-dendritico®’. As funcgées cognitivas supe-
riores dependem da integridade da complexa rede de
comunicac¢des neuronais.

A medida que o VIH vai provocando lesoes significati-
vas a nivel do SNC, surgem alteracdes a nivel cognitivo e
comportamental. Neste contexto, pode observar-se um
perfil caracterizado por queixas subjectivas de memoria,
dificuldades no pensamento abstracto, lentificacdo do
processamento de informacao, diminuicdo da capacidade
de atencao e concentracao, défices de memoria a curto e
longo prazo, dificuldades face a novas aprendizagens,
défices de capacidades visuo-espaciais, perda de equili-
brio, diminuicao da forca, instabilidade ao nivel da mar-
cha, apatia, alteracdo do comportamento social e irritabi-
lidade'*". Todos estes défices aumentam a probabilidade
de deterioragao das capacidades de planeamento, progra-
macao e execucao das actividades de vida didria. De acor-
do com alguns autores'®, é na sequéncia deste empobreci-
mento cognitivo-motor, que a prevaléncia de depressdo e
nao adesdo ao tratamento tendem a aumentar.

Um dos primeiros e mais importantes sinais de lesao
das redes neuronais é o que resulta da disfuncao das vias
fronto-estriatais, importantes no comportamento e nas
funcdes executivas. Os marcadores de avaliagdo neuropsi-
coldgica respeitam essencialmente aos sintomas cogniti-
vos e comportamentais. Os processos neurocognitivos
incluem capacidades perceptivas, de abstraccao e concep-

tualizacdo, funcoes executivas, comportamento motor,
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aprendizagem, memoria e atencao. Neste ambito, estdo
ainda incluidas funcgoes relativas ao processamento de
informacdo e flexibilidade mental. Os processos neuro-
comportamentais incluem os factores cognitivos e os
comportamentos mediados pela func¢ao cerebral tal como
humor e afecto, personalidade, estratégias de coping e
temperamento™*’.

A relacdo entre o funcionamento neurocognitivo e a
infeccdo por VIH é influenciada pelas capacidades cogni-
tivas do individuo, mas também pelo seu estado imunita-
rio, pelo consumo de substancias psicoactivas e por ante-
cedentes de doenca neurolégica e ou psiquidtrica, idade,
nivel de escolaridade, co-infec¢des, condigoes sistémicas,
traumatismo craniano, lesdes vasculares e infecgdes do
SNC™". Nesta linha, ressalva-se que compreender os efei-
tos do VIH no SNC é uma tarefa bastante complexa, sobre-
tudo devido a condi¢oes comérbidas que também podem
afectar as funcdes cognitivas, entre as quais tém sido des-
tacadas na literatura o uso/abuso de substancias, presen-
ca de doenca mental, hepatite C (para uma revisao cf.
Anand et al.)®.

Um outro factor valorizado centra-se no conceito de
reserva cognitiva, ja que esta reserva desempenha uma
funcdo protectora face a ocorréncia de deterioragdo neu-
rocognitiva*. O nivel de escolaridade, a capacidade cogni-
tiva e o nivel intelectual sao factores que constituem e esti-
mulam a reserva cognitiva®, e alguns estudos tém revela-
do que, em doentes VIH assintomdticos, quanto maior
reserva cognitiva menor tende a ser o declinio cogniti-
V023'24.

O empobrecimento neurocognitivo é progressivo e dis-
creto, sendo muitas vezes confundido com a depressdo
devido a sinais e sintomas comuns tais como fadiga, alte-
racdo do padrao de sono e apetite, queixas subjectivas de
memoéria e humor depressivo®. A prevaléncia de pertur-
bacdes de humor em doentes VIH é elevada, podendo a
sintomatologia depressiva ser uma reaccao emocional
desadaptativa a factores de stress no curso da doenga,
bem como a existéncia de vulnerabilidades individuais ou
também dever-se ao envolvimento de lesdo sub-cortical®.
Neste sentido, as causas de uma depressao sdo tao varia-
das que devido a sua prevaléncia e consequéncias na qua-
lidade de vida do individuo deve ser rigorosamente diag-
nosticado e tratado. Estas varidveis, depressdo e empobre-
cimento neurocognitivo, podendo co-existir, agudizam a
resposta imunitaria. Com efeito, o espectro de manifesta-
¢oes clinicas associadas a infeccdo pelo VIH é extrema-
mente variado, sendo por vezes dificil a distin¢cdo entre
causas organicas e psicolégicas de um estado mental alte-

rado. Donde, uma das principais dificuldades consiste em
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avaliar qual dos diagnésticos estd presente, na medida em
que frequentemente se subvaloriza a perturbacao cogniti-
va privilegiando o quadro depressivo. Este aspecto é de
importancia central, dado que interpretar de forma errada
como uma reaccao psicolégica de adaptacdo a esta doen-
¢a, o dano cognitivo ligeiro a moderado pode provocar

consideravel influéncia na vida diaria.

Historia Natural e Terminologia

Existe uma vulnerabilidade individual no curso do
complexo cognitivo motor associado ao VIH que nao nos
permite indicar, com rigor, o desenvolvimento do empo-
brecimento neurocognitivo. Contudo, podemos observar
um padrao de deterioracdao neurocognitiva, desde os pri-
meiros sinais de infec¢des do SNC, a Deméncia associada
ao VIH. As alteracoes cognitivas sdo frequentemente sina-
lizadas com o surgimento de sintomas, ou seja, alteracao
da motricidade fina, dificuldades de concentracdo e aten-
¢do e lentificagdo psicomotora®.

As perturbacoes neurocognitivas associadas ao VIH
tém sofrido vdrias classificagdes, contudo a versao actual
(de acordo com o National Institute of Mental Health e
National Institute of Neurological Diseases and Stroke),
Perturbacdes Neurocognitivas Associadas ao VIH (no
inglés HIV-associated Neurocognitive Disorders) permite
diferenciar perturbacoes distintas em fungao da avaliagao
de pelo menos cinco dreas do funcionamento cognitivo e
funcionamento global do individuo™'>***,

Assim, existe: (1) o Défice Neurocognitivo Assintomético
(no inglés Asymptomatic Neurocognitive Impairment),
tratando-se de um défice cognitivo ligeiro, é caracterizado
por alteracdo em duas ou mais dreas do dominio cogniti-
vo e sem alteracdo das actividades de vida didria; (2) a
Perturbagao Neurocognitiva Ligeira associada ao VIH (no
inglés HIV-associated Mild Neurocognitive Disorders)
representa um défice cognitivo ligeiro a moderado, uma
vez que jd existe alteracdo em duas ou mais areas do fun-
cionamento cognitivo e interferéncia ligeira nas activida-
des de vida didria; por fim, (3) a Deméncia associada ao
VIH (no inglés HIV-associated Dementia), que implica
alteracoes do comportamento e do funcionamento cogni-
tivo severas com compromisso das actividades de vida
didria incompativel com capacidade de independéncia e

autonomia do individuo.

Neurocognicdo e adesdo a HAART

A terapéutica anti-retrovirica de alta eficdcia tem como
objectivo a restauracdo da funcdo imunitdria diminuindo
a mortalidade e morbilidade, procurando ainda cumprir

um objectivo de melhorar a QdV dos doentes. Porque exis-
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te evidéncia de que o VIH atinge areas do cérebro respon-
saveis pelo planeamento e execucao de comportamentos
complexos, memodria, velocidade psicomotora e controlo
motor fino', é plausivel que um défice no funcionamento
neuropsicolégico tenha um impacto na capacidade dos
doentes para aderir a HAART, principalmente dadas as
exigéncias cognitivas requeridas para manter estes esque-
mas terapéuticos, por vezes bastante complexos®*. Com
efeito, numa revisao sistematica da literatura realizada por
Lovejoy e Suhr®, os autores mostraram que défices nas
funcoes executivas, memdria, atencao e cognicao global
estavam geralmente associados a uma adesao mais pobre
a terapéutica.

A relacdo entre HAART, adesdo e neurocognicao ainda
ndo tem produzido resultados totalmente consistentes, nao
obstante que, do ponto de vista empirico, a associacao entre
o funcionamento cognitivo e adesdao a HAART tenha recebi-
do uma atencdo crescente nos tltimos anos*!"3323% 3435,

Globalmente, tem sido demonstrado que défices neu-
ropsicolégicos em doentes infectados pelo VIH tém um
impacto negativo na adesdao a HAART*"#*%%¢, Com efeito,
alguns estudos tém mostrado que um pior funcionamen-
to neuropsicolégico — bem como défices em dominios
particulares de funcionamento, incluindo a velocidade do
comportamento psicomotor, memdria, atencao e funcoes
executivas — estd associado a pior adesdo a terapéutica®*,
ainda que alguns estudos ndo tenham encontrado qual-
quer associagdo entre estes indicadores®. Por exemplo, e
mais recentemente, um estudo mostrou uma associacao
entre estes dominios neurocognitivos e pior adesdo, mas o
modelo apenas se mostrou significativo para os doentes
com mais de 50 anos®. No sentido inverso, um estudo
conduzido por Tozzi et al.* mostrou uma associagio entre
HAART e uma diminuicdo dos défices neurolégicos de
80% (avaliacdo baseline) para 50% (avaliacao efectuadas
aos 6 meses) e 21.7% (aos 15 meses). Entre os dominios
avaliados, os autores encontraram melhorias significativas
na velocidade de processamento, na flexibilidade mental,
na memoria, nas fun¢des motoras finas e nas capacidades
visuoespaciais e construtivas. No mesmo estudo, os auto-
res verificaram que esta diminui¢cao dos défices neurocog-
nitivos se encontrava sobretudo associada a reducdo da
carga virica.

Estes resultados salientam a existéncia de uma relacao
bidireccional (reciproca) entre adesdo a HAART e cogni-
¢do’, que se traduz essencialmente no seguinte: pior ade-
sdo a terapéutica pode exacerbar os défices neurocogniti-
vos; por outro lado, estes podem reduzir a eficacia das

intervencdes destinadas a optimizar a adesdao a medica-
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¢ao®. Por exemplo, a este respeito, Ettenhofer et al.* pro-
curaram avaliar esta reciprocidade, tendo verificado que
as funcgoes executivas e a aprendizagem/memoéria foram
preditores significativos de maior adesdo, e que um nivel
elevado de adesao foi preditor na melhoria de diversas
funcdes cerebrais, incluindo velocidade de processamen-
to, atencao, funcoes executivas e funcionamento motor.
Pelo que temos vindo a referir, torna-se clara a impor-
tancia das funcdes cognitivas na adesao a HAART e, exten-
sivamente, no bem-estar emocional e qualidade de vida

dos doentes seropositivos para o VIH.

Neurocognicao, qualidade de vida e satide mental
na infec¢ao por VIH

Tem sido empiricamente demonstrado que o sucesso
da HAART resulta em melhorias substanciais na saide dos
doentes, no aumento da longevidade, bem como na qua-
lidade de vida*"*'. Apesar deste impacto positivo na satde,
a prevaléncia de défices cognitivos minor associados ao
VIH parece aumentar com a longevidade®, particular-
mente a medida que a doenga progride'***. Na sequéncia
do exposto na sec¢do anterior, a QdV e a satiide mental
introduzem o terceiro vértice de um tridngulo que, do
ponto de vista empirico, tem sido escassamente explora-
do. O estudo da relagdo entre HAART (e adesdo a esta tera-
péutica) e funcionamento neurocognitivo tem crescido
nos Ultimos anos e o impacto da HAART na QdV e saude
mental encontra-se bastante documentado***>*%*". Porém,
a associagdo entre neurocognicdo e QdV tem sido objecto
de menor investigacao.

No contexto da infeccao por VIH, a QdV esta claramen-
te dependente de caracteristicas demogréaficas'®**, das
fases e sintomas da doeng¢a**"%*%*, dos marcadores biol6-

gicos®*

e do estado emocional®®*"*. Apesar de alguns
estudos terem avaliado ou analisado a associacao entre os
dominios neurocognitivos e QdV***%662 3 generalidade
tém mostrado uma associacao entre pior funcionamento
neurocognitivo e pior QdV. Por exemplo, Tozzi et al.®' veri-
ficaram que défices em capacidades cognitivas como fun-
¢des motoras finas, memodria, flexibilidade mental, con-
centracdo, velocidade de processamento, capacidades
visuoespaciais e construtivas se correlacionavam com
menor QdV. No mesmo sentido, outros autores'”* mostra-
ram uma associacao entre défices neurocognitivos asso-
ciados ao VIH e um declinio no funcionamento social e
ocupacional e a dificuldades da vida diaria.

Num estudo de Osowiecki et al.*, os autores verifica-
ram que, independentemente da severidade da perturba-

¢do emocional, os défices neurocognitivos ao nivel do
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controlo executivo e velocidade de processamento de
informacao se encontravam associados a QdV reduzida. Ja

Parsons et al.*

encontraram uma associacao entre medi-
das neuropsicolégicas e QdV, concretamente com a veloci-
dade de processamento e flexibilidade. Verificaram ainda
que a percepcao dos doentes em relacao as suas capacida-
des fisicas e mentais estavam relacionadas com as suas
capacidades neurocognitivas e de funcionamento global.

Estes resultados sugerem, e a semelhanca do que referi-
mos sobre a relacdo reciproca entre neurocogni¢ao e ade-
sdo, a existéncia de uma relacdo bilateral entre QdV e fun-
¢do neurocognitiva. Por exemplo, o empobrecimento neu-
rocognitivo pode conduzir a comportamentos de risco e
nao adesdo a terapéutica, tendo como consequéncias o
agravamento do curso da doenca, o aumento da probabili-
dade de (re)infec¢ido® e consequente diminuigdo da quali-
dade de vida. Neste sentido, a neurocognicdo, quando ava-
liada positivamente e promovida, pode facilitar comporta-
mentos protectores do doente em relagdo ao seu projecto
de vida e ao seu estilo de vida, em particular durante o pro-
cesso de adaptacao a doenca repercutindo-se, deste modo,
no bem-estar global do doente seropositivo.

Também a presenca de perturbacdes emocionais pode
ser uma consequéncia ou um factor precipitante para
deterioracdo neurocognitiva. Neste contexto, a maioria
dos estudos tém-se centrado na relacao entre depressao e
funcionamento neurocognitivo'"*%% A este respeito,
Vasquez-Justo et al.® investigando a influéncia entre
humor depressivo e performance neuropsicolégica em
doentes seropositivos e seronegativos para o VIH demons-
traram que a performance neuropsicolégica nos doentes
infectados pelo VIH deprimidos foi significativamente
menor que nos doentes seronegativos e nos doentes sero-
positivos ndo deprimidos. Resultados semelhantes foram
reportados por Waldrop-Valverde et al.*®, nomeadamente,
independentemente do estado serolégico, os doentes com
resultado para depressio moderada a severa (no Beck
Depression Inventory) apresentaram piores resultados
nas medidas cognitivas. Um estudo de Ammassari et al."!
nao encontrou uma relacao entre os resultados nos testes
neuropsicolégicos e sintomatologia depressiva, ainda que
os sintomas depressivos estivessem associados a maiores
queixas cognitivas, problemas de concentracdo, proble-
mas de discurso e lentificacdo no pensamento. Mais
recentemente, o estudo de Applebaum et al.*’, numa
amostra de doentes dependentes de opidceos, ndao permi-
tiu atestar o papel da depressdo como preditor significati-

vo de défices neuropsicolégicos.
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Conclusoes

A integridade cognitiva assume um papel de relevo
enquanto objecto de estudo porque a sua avaliacao, prefe-
rencialmente através de um diagnéstico precoce, permite
identificar processos de deterioracdo cognitiva, melhorar
estratégias de reabilitacdo cognitiva, promover comporta-
mento de adesdo e aumentar a probabilidade de estabili-
zagdo da doenca e consequente recuperagdo imunolégica.

A avaliacao neuropsicolégica é, neste sentido, um pro-
cedimento cada vez mais necessario no despiste clinico e
na promocao da adesdo dado que permite, e como subli-
nham Woods e colaboradores®, identificar precocemente
a deterioracao cognitiva ou a existéncia de perturbacoes
cognitivas, explorar sintomas dos dominios emocionais,
cognitivos, motores e comportamentais, estudar factores
imunolégicos, genéticos e psicossociais permitindo, deste
modo, diagnésticos diferencias e excluindo factores de
risco para outras doencas infecciosas e do SNC. Esta ava-
liacao, sendo uma ferramenta coadjuvante essencial no
diagnéstico diferencial e na identificacdo precoce da dete-
rioragdo cognitiva permite, igualmente, identificar se o
empobrecimento cognitivo no doente seropositivo para o
VIH se encontra associado a outras comorbilidades,
explorar a relagdo entre a performance cognitiva e curso
da infeccdo por VIH, determinar as implicacdes dos
padrdes neurocognitivos no comportamento de adesdo e
promover um plano de reabilitacdo cognitiva®.

Nesta avaliacao neuropsicolégica, dada a existéncia de
condi¢coes comérbidas que também podem afectar as fun-
¢bes cognitivas®, um aspecto crucial serd ainda a impor-
tancia de distinguir estas condi¢ées pré-morbidas das
alteracoes p6s-infeccao, bem como a exclusao de outras
patologias, sejam estas de natureza infecciosa ou tumoral.
Dadas as caracteristicas da TARV, serd igualmente impor-
tante verificar se um pior resultado numa avaliacdo neu-
ropsicoldgica nao podera ser resultado de efeitos secun-
darios de medicagao prescrita®. Por fim, serd importante
ter em consideracao a relagao reciproca que se pode esta-
belecer entre neurocogni¢do e comportamentos de risco,
nomeadamente, avaliando de que modo os défices do
ponto de vista cognitivo poderdo predispor os doentes
para outros comportamentos de risco (e.g., sexuais), bem
como para pior adesdo a terapéutica.

O grande desafio para os profissionais que trabalham
na 4rea da avaliagdo neuropsicolégica consiste no diag-
néstico, o mais precocemente possivel, dos défices cogni-
tivos eventualmente presentes em fases iniciais da doencga
e poder determinar uma evolucdo provavel, para bem da

quantidade e da qualidade de vida dos doentes. Do ponto
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de vista empirico, dada a escassez de estudos na drea, serd

importante analisar as relagdes que se podem estabelecer

adesdo a terapéutica, desempenho neurocognitivo e qua-

lidade de vida e satide mental. Adicionalmente, a forma

mais adequada de avaliar as direccoes de causalidade

entre funcionamento neuropsicolégico, adesao a HAART e

qualidade de vida e satide mental serd através de estudos

longitudinais, previamente ao inicio da HAART. B

ot

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

Referéncias

. Cysique LA, Brew BJ. Neuropsychological functioning and antire-

troviral treatment in HIV/AIDS: A review. Neuropsychol Rev
2009;19:169-85.

. Dawes S, Suarez B, Casey CY, et al. Variable patterns of neuropsycho-

logical performance in HIV-1 infection. J Clin Exp Neuropsychol
2008;30(6):613-26.

. Ellis RJ, Calero P, Stockin MD. HIV Infection and the Central Nervous

System: A Primer. Neuropsychol Rev 2009;19:144-52.

. Ettenhofer ML, Foley J, Castellon SA, Hinkin CH. Reciprocal predic-

tion of medication adherence and neurocognition in HIV/AIDS.
Neurology 2010;74(15):1217-22.

. d’Arminio Monforte A, Cinque P, Mocroft A., et al. Changing inci-

dence of central nervous system diseases in the EuroSIDA Cohort.
Ann Neurol 2004;55:320-28.

. Ances B. Associated neurocognitive disorders in the era of Highly

Active Antiretroviral Therapies. Medscape Neurology & Neurosurgery
2008:1-9. Retrieved from http://www.mwdscape.com/viewarti-
cle/581024

. Hazleton JE, Berman JW, Eugenin EA. Novel mechanisms of central

nervous system damage in HIV infection. HIV AIDS Res Palliat Care
2010;2:39-49.

. Roberston RK, Smurzynski M, Parsons TD, et al. The prevalence and

incidence of neurocognitive impairment in the HAART era. AIDS
2007;21:1915-21.

Selnes OA. Neurocognitive aspects of medication adherence in HIV
infection. J Acquir Immune Defic Syndr 2002;31:132-5.

Tozzi V, Balestra P, Bellagamba R, et al. Persistence of
Neuropsychologic deficits despite long term highly active antiretro-
viral therapy in patients with HIV related neurocognitive impair-
ment — prevalence and risk factors. J Acquir Immune Defic Syndr
2007;45(2):174-82.

Ammassari A, Antinori A, Aloisi MS, et al. Depressive symptoms,
neurocognitive impairment, and adherence to highly active antire-
troviral therapy among HIV-infected patients. Psychosomatics
2004;45:394-402.

Anthony IC, Bell JE. The neuropathology of HIV/AIDS. Int Rev
Psychiatry 2008;20(1):15-24.

Hult B, Chana G, Masliah E, Everall I. Neurobiology of HIV. Int Rev
Psychiatry 2008;20(1):3-13.

Robertson K, Liner J, Heaton R. Neuropsychological assessment of
HIV infected populations in International settings. Neuropsychol
Rev 2009;19:232-49.

Woods SP, Moore DJ, Weber E, Grant I. Neuropsychology of HIV
Associated Neurocognitive Disorders. Neuropsychol Rev
2009;19:152-68.

Kaul M, Lipton SA. Mechanisms of Neuroimmunity and
Neurodegeneration associated with HIV-1 Infection and Aids. J
Neuroimmune Pharmacology 2006;1:38-151.

Benedict RHB, Mezhir JJ, Walsh K, Hewitt RG. Impact of human
immunodeficiency virus type-1 associated cognitive dysfunction
on activities of daily living and quality of life. Arch Clin
Neuropsychol 2000;15(6):535-44.

Shor-Posner G. Cognitive function in HIV-linfected drug users. J
Acquir Immune Defic Syndr 2000;25(Suppl.1):S70-3.
Vazquez-Justo E, Rodriguez-Alvarez M. Influencia de factores no
relacionados con la infeccion en el rendimiento neuropsicolégico
de seropositivos al VIH. Rev Neurol 2002;5:474-480.

Anand B, Springer SA, Copenhaver MM, Altice FL. Neurocognitive
impairment and HIV risk factors: A reciprocal relationship. AIDS
Behav 2010;14(6):1212-26.

Satz, P, Morgenstern, H, Miller, EN, et al. Low education as a possi-
ble risk factor for cognitive abnormalities in HIV1: findings from
the multicenter AIDS Cohort Study (MACS). J Acquir Immune Defic
Syndr 1993;6(5):503-11.

Carnero-Pardo C. Educacién, demencia y reserve cerebral. Rev
Neurol 2000;31:584-92.

Basso MR, Bornstein, RA. Effects of immunosuppression and
disease severity upon neuropsychological function in HIV infec-
tion. J Clin Exp Neuropsychol 2000;22(1):104-14.

Ryan EL, Byrd D, Mindt RM, Raush JW, Morgello S. Understanding

Sinapse

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

the neuropsychological profile of HIV+ participants with low litera-
cy: role of the general ability measure for adults (GAMA). Clin
Neuropsychol 2008;22(6):1018-34.

Hinkin CH, van Gorp WG, Weisman JD, Thommes J, Buckingham S.
Depressed mood and its relationship to neuropsychological test
performance in HIV seropositive individuals. J Clin Exp
Neuropsychol 1992;14:289-97.

Cummings JL. The neuroanatomy of depression. J Clin Psychiatry
1993;54(Suppl):S14-20.

Selnes OA, Galai N, Bacellar H, et al. Cognitive performance after
progression to AIDS: A longitudinal study from the multicenter
AIDS cohort study. Neurology 1995;45:267-75.

Grant I. Neurocognitive disturbances in HIV. Int Rev Psychiatry
2008;20(1):33-47.

Lovejoy TI, Suhr JA. The relationship between neuropsychological
functioning and HAART adherence in HIV-positive adults: A syste-
matic review. AIDS Behav 2009;32:389-405.

Stilley CS, Bender MC, Dunbar-Jacob J, Sereika S, Ryan CM. The
impact of cognitive functions on medication management: Three
studies. Health Psychol 2010;29(1):50-5.

Barclay TR, Hinkin CH, Castellon SA, et al. Age-associated predic-
tors of medication adherence in HIV-positive adults: Health
beliefs, self-efficacy, and neurocognitive status. Health Psychol
2007;26(1):40-9.

Hinkin CH, Castellon SA, Durvasula RS, et al. Medication adheren-
ce among HIV+ adults: Effects of cognitive dysfunction and regi-
men complexity. Neurology 2002;59:1944-50.

Hinkin CH, Hardy DJ, Mason KI, et al. Medication adherence in
HIV infected adults: Effect of patients, age, cognitive status and
substance abuse. AIDS 2004;18(Suppl. 1):S19-25.

Solomon TM, Halkitis PN. Cognitive executive functioning in rela-
tion to HIV medication adherence among gay, bisexual, and other
men who have sex with men. AIDS Behav 2008;12:68-77.
Waldrop-Valverde D, Ownby RL, Wilkie FL, et al. Neurocognitive
aspects of medication adherence in HIV-positive injecting drug
users. AIDS Behav 2006;10:287-97.

Levine A, Hinkin C, Castellon S, Mason, et al. Variations in patterns
of highly active antiretroviral therapy (HAART) adherence. AIDS
Behav 2005;9:355-62.

Applebaum AJ, Reilly LC, Gonzalez JS, et al. (2009). The impact of
neuropsychological functioning on adherence to HAART in HIV-
infected substance abuse patients. AIDS Patient Care STDs
2009;23(6):455-62.

Ettenhofer ML, Hinkin CH, Castellon SA, et al. Aging, neurocogni-
tion, and medication adherence in HIV infection. Am J Geriatr
Psychiatry 2009;17(4):281-90.

TozziV, Balestra P, Galgani S, et al. Positive and sustained effects of
highly active antiretroviral therapy on HIV-1 associated neurocog-
nitive impairment. AIDS 1999;13:1889-97.

Fumaz CR, Tuldra A, Ferrer MJ, et al. Quality of life, emotional sta-
tus, and adherence of HIV-infected patients treated with efavirenz
versus protease inhibitor-containing regimens. J Acquir Immune
Defic Syndr 2002;29(3):244-53.

Nieuwkerk PT, Gisolf EH, Reijers MH, et al. Long-term quality of life
outcomes in three antirretroviral treatment strategies for HIV-1
infection. AIDS 2001;15(15):1985-91.

Parsons TD, Braaton AJ, Hall CD, Roberston KR. Better quality of
life with neuropsychological improvement on HAART. Health Qual
Life Outcomes 2006;4:11.

Antinori A, Arendt G, Becker JT, et al. Updated research nosology
for HIV-associated neurocognitive disorders. Neurology
2007;69(18):1789-99.

Geocze L, Mucci S, De Marco MA, Nogueira-Martins LA, Citero VA.
Qualidade de vida e adesdo ao tratamento anti-retroviral de
pacientes portadores de HIV. Rev Satide Pub 2010;44(4):743-9.
Gibbie T, Mijch A, Ellen S, et al. Depression and neurocognitive
performance in individuals with HIV/AIDS: 2-year follow-up. HIV
Med 2006;7:112-21.

Judd E Cockram A, Komiti A et al. Depressive symptoms reduced in
individuals with HIV/AIDS treated with highly active antiretroviral
therapy: A longitudinal study. Aust N Z J Psychiatry
2000;34:1015-21.

Liu C, Johnson L, Ostrow D, et al. Predictors for lower quality of life
in the HAART era among HIV-infected men. J Acquir Immune Defic
Syndr 2006;42:470-7.

Campsmith ML, Nakashima AK, Davidson AJ. Self-reported health-
related quality of life in persons with HIV infection: Results from a
multi-site interview project. Health Qual Life Outcomes 2003;1:12.
Chandra PS, Satyanarayana VA, Satishchandra P, Satish KS, Kumar
M. Do men and women with HIV differ in their quality of lifez A
study from South India. AIDS Behav 2009;13:110-7.

Pereira M, Canavarro MC. Gender and age differences in quality of
life and the impact of psychopathological symptoms among HIV-
infected patients. AIDS Behav 2011. Epub ahead of print.
Canavarro MC, Pereira M, Simdes MR, Pintassilgo AL. Quality of
life assessment in HIV-infection: Validation of the European

Maio de 2011 | N.°1 | Volume 11



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Portuguese version of WHOQOL-HIV. AIDS Care 2011;23(2):187-94.
Hays RD, Cunningham WE, Sherbourne CD, et al. Health-related
Quality of Life in Patients with Human Immunodeficiency Virus
Infection in the United States: Results from the HIV Cost and
Services Utilization Study. Am J] Med 2000;108:714-22.

Rai Y, Dutta T, Gulati AK. Quality of life of HIV-infected people
across different stages of infection. ] Happiness Stud 2010;11:61-9.
Call SA, Klapow JC, Stewart KE, et al. Health-related quality of life
and virologic outcomes in an HIV clinic. Qual Life Res 2000;9:977-85.
Kemmler G, Schmied B, Shetty-Lee A, et al. Quality of life of HIV-
infected patients: Psychometric properties and validation of the
German version of the MQOL-HIV. Qual Life Res 2003;12:1037-50.
Aranda-Naranjo B. Quality of life in the HIV-positive patient:
Implications and consequences. J Assoc Nurses AIDS Care
2004;15(5 Suppl.):20S-278S.

Kagee A, Martin L. Symptoms of depression and anxiety among a
sample of South Africans living with HIV. AIDS Care 2010;22:159-65.
Kowal J, Overduin LY, Balfour L, et al. The role of psychological and
behavioral variables in quality of life and the experience of bodily
pain among persons living with HIV. J Pain Symptom Manage
2008;36:247-58.

Gorman AA, Foley JM, Ettenhofer ML, Hinkin CH, van Gorp WG.
Functional consequences of HIV-associated neuropsychological
impairment. Neuropsychol Rev 2009;19:186-203.

Osowiecki DM, Cohen RA, Morrow KM, et al. Neurocognitive and
psychological contributions to quality of life in HIV-1 infected
women. AIDS 2000;14:1327-32.

Tozzi V, Balestra B, Galgani S, et al. Neurocognitive performance
and quality of life in patients with HIV infection. AIDS Res Hum
Retroviruses 2003;9(8):643-52.

Tozzi V, Balestra B Murri R, et al. Neurocognitive impairment
influences quality of life in HIV-patients receiving HAART. Int J STD
AIDS 2004;15(4):254-9.

Rabkin JG, McElhiney M, Ferrando SJ, Van Gorp W, Lin SH.
Predictors of employment of men with HIV/AIDS: A longitudinal
study. Psychosom Med 2004;66(1):72-8.

Applebaum AJ, Otto MW, Richardson MA, Safren SA. Contributors
to neuropsychological impairment in HIV-infected and HIV-unin-
fected opiate-dependent patients. J Clin Exp Neuropsychol
2010;32(6):579-89.

Vézquez-Justo E, Rodriguez—Alvarez M, Otero M]. Influence of
depressed mood on neuropsychological performance in HIV-sero-
positive drug users. Psychiatry Clin Neurosci 2003;57:25-258.
Waldrop-Valverde D, Ownby R, Kumar M. Influence of depression
and HIV serostatus on the neuropsychological performance of
injecting drug users. Psychiatry Clin Neurosci 2005;59:372-8.
Woods SP, Rippeth JD, Frol AB, et al. Interrater reliability of clinical
ratings and neurocognitive diagnosis in HIV. J Clin Exp
Neuropsychol 2004;26(6):759-78.

Cespedes MS, Aberg JA. Neuropsychiatric complications of antire-
troviral therapy. Drug Saf 2006;29(10):865-74.

Volume 11 | N.°1 | Maio de 2011

Correspondéncia:

Marco Pereira

Insituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento
Vocacional e Social

Faculdade de Psicologia e Ciéncias da Educagao
da Universidade de Coimbra

Rua do Colégio Novo, Apartado 6153,

3001-802 COIMBRA, Portugal
marcopereira@fpce.uc.pt

Sinapse

57



