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Resumo

Introducgdo. Nos Ultimos anos, houve um aumento da prevaléncia do HIV entre os idosos. A
infeccdo pelo HIV em idosos tem sido acompanhada de comorbidades, como alteracdes na
fungdo cognitiva. Objetivo. Analisar e descrever a resposta terapéutica da ETCC na fungdo
cognitiva de idosos com HIV. Método. Os artigos foram pesquisados nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (Scielo), PubMed, Web of Science e Physiotherapy Evidence
Database (PEDro). Ensaios clinicos randomizados publicados entre 2000 e 2020 e com
pontuacdao maior ou igual a 5 na escala PEDro foram incluidos. A revisao foi registrada no
PROSPERO (CRD42021260976). Resultados. A busca resultou em 147 artigos, dos quais 4
foram incluidos. Trés estudos usaram ETCC anddica no cortex frontal direito inferior e 1 no
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Melhoria na fungdo cognitiva foi observada apds o
uso de tDCS. Conclusdes. O uso de ETCC em idosos com HIV mostrou ter um resultado
promissor na melhoria da fungao cognitiva.

Unitermos. Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua; Envelhecido; Complexo AIDS
Deméncia; Sobreviventes de longo prazo ao HIV; Soropositividade para HIV

Abstract

Introduction. In recent years, there has been an increase in HIV prevalence among the
elderly. HIV infection in the elderly has been accompanied by comorbidities, such as changes
in cognitive function. Objectives. To analyze and describe the therapeutic response of tDCS
on the cognitive function of elderly people with HIV. Method. The articles were searched in
the Scientific Electronic Library Online (Scielo), PubMed, Web of Science, and Physiotherapy
Evidence Database (PEDro) databases. Randomized clinical trials published between 2000 and
2020 and with scores greater than or equal to 5 on the PEDro scale were included. The review
was registered in PROSPERO (CRD42021260976). Results. The search resulted in 147 articles,
of which 4 were included. Three studies used anodic tDCS in the inferior right frontal cortex
and 1 in the left dorsolateral prefrontal cortex. Improvement in cognitive function was seen
after using tDCS. Conclusions. The use of tDCS in elderly people with HIV has been shown
to have a promising result in improving cognitive function.

Keywords. Transcranial direct current stimulation; Aging; AIDS Dementia Complex; Long-
term HIV survivors; HIV Seropositivity
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RESUMEN

Introduccién. En los Ultimos afios, ha habido un aumento en la prevalencia del VIH entre los
ancianos. La infeccion por VIH en los ancianos se ha acompafiado de comorbilidades, como
cambios en la funcidn cognitiva. Objetivo. Analizar y describir la respuesta terapéutica de la
tDCS sobre la funcidon cognitiva de las personas mayores con VIH. Método. Se realizaron
busquedas en los articulos en las bases de datos Scientific Electronic Library Online (Scielo),
PubMed, Web of Science y Physiotherapy Evidence Database (PEDro). Se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados publicados entre 2000 y 2020 y con puntuaciones mayores o iguales a 5
en la escala PEDro. La revisidn fue registrada en PROSPERO (CRD42021260976). Resultados.
La busqueda resulté en 147 articulos, de los cuales se incluyeron 4. Tres estudios utilizaron
tDCS anddico en la corteza frontal inferior derecha y 1 en la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda. Se observd una mejora en la funcidn cognitiva después de usar tDCS.
Conclusiones. Se ha demostrado que el uso de tDCS en personas mayores con VIH tiene un
resultado prometedor para mejorar la funcién cognitiva.

Palabras clave: Stimulacion Transcraneal de Corriente Directa; Envejecimiento; Complejo
SIDA Demencia; Sobrevivientes de VIH a Largo Plazo; Seropositividad para VIH
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, houve um aumento da prevaléncia do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) entre os idosos.
Cerca de 70% das pessoas que vivem com HIV / AIDS nos
EUA tém 50 anos ou mais!. Segundo dados do Ministério da
Saude, no Brasil, em 2019, foram notificados 2.260 novos
casos de HIV em pessoas com mais de 50 anos?.

O aumento da prevaléncia do HIV na populacao idosa
tem sido acompanhado por comorbidades, como alteracoes
na funcdo cognitiva. DistUrbios neurocognitivos sao vistos
em até metade dos adultos infectados pelo HIV e com idosos
com HIV tem risco trés vezes maior de desenvolver
alteragdes neurocognitivas3.

O transtorno neurocognitivo associado ao HIV (HAND)
esta relacionado ao efeito do HIV no sistema nervoso central

(SNC). Desencadeando disfungao neuronal, levando ao longo
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prazo a atrofia do cérebro. Existe uma predilecdo do HIV por
estruturas subcorticais, especialmente os ganglios da base e
a substancia branca profunda, resultando em déficits
cognitivos nessas areas*.

Idosos com HAND tendem a ter alteragdes cognitivas
relacionadas a  atencao, memoria de trabalho,
aprendizagem, memoria, funcdes executivas e velocidade de
processamento de informagdes prejudicadas®>. Assim, é
necessarias medidas terapéuticas que possam melhorar a
funcao cognitiva de idosos com HIV, e a Estimulagao
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) representa uma
abordagem promissora nesse sentido?.

A ETCC é uma técnica de neuromodulacao segura, bem
tolerada e barata que usa corrente elétrica continua de baixa
poténcia para estimular o cérebro, alterando sutilmente o
potencial de membrana dos neurdnios, tornando-os mais ou
menos propensos a disparar, dependendo dos parametros de
estimulacdo®. Estudos tém demonstrado efeitos benéficos da
ETCC na neurocognicao’8. Dessa forma, a ETCC pode ser
uma ferramenta de tratamento para a coghicao em idosos
com HIV.

Relatérios recentes do National Institutes of Health
(NIH) enfatizaram a importancia dos estudos envolvendo a
populacao idosa com HIV®. Com o aumento da longevidade
dos individuos com HIV e o efeito combinado do
envelhecimento e do HIV sobre o funcionamento cognitivo,
intervencdes sao necessarias para reduzir os efeitos dos

disturbios neurocognitivos associados ao HIV. No entanto,
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poucos estudos examinaram os efeitos da ETCC na funcgao
cognitiva de idosos com HIV.

Assim, o objetivo desta revisao foi analisar e descrever
a resposta terapéutica da ETCC na funcao cognitiva de idosos
com HIV.

METODO
Bancos de dados e critérios de pesquisa

Esta revisdao sistematica da literatura seguiu o Preferred
Reporting Itens for Systematic review and Meta-analysis
checklist - PRISMA°, A revisao foi registrada no PROSPERO
(CRD42021260976) e foi norteado a partir da seguinte
questao de pesquisa, por meio da estratégia PICO: pacientes
idosos com HIV submetidos a ETCC ativa quando
comparados com ETCC sham apresenta melhora da funcao
cognitiva?

Os artigos foram pesquisados nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (Scielo), PubMed, Web of
Science e Physiotherapy Evidence Database (PEDro). A
busca dos artigos ocorreu entre 9 e 11 de outubro de 2020
utilizando os descritores descritos no apéndice I e apenas no
idioma inglés. Esses descritores foram estabelecidos
primeiro no PubMed e, em seguida, formatadas para cada
base de dados individualmente. Além disso, foi pesquisado
as referéncias dos artigos, manualmente, em busca de

outros artigos potencialmente relevantes.
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Os artigos obtidos nas bases de dados foram
imediatamente exportados para o Rayyan Software!! para

posterior analise.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram selecionados artigos publicados entre 2000 e
2020, que utilizaram ETCC aplicada em humanos de ambos
0s sexos, com idade superior a 50 anos e com diagndstico
de HIV; ensaios clinicos randomizados com pontuacao igual
ou superior a 5 na escala PEDro e estudos usando ETCC
isolada ou combinada com outra técnica em comparagao com
ETCC sham isolada ou associada a outra técnica. Os estudos
em modelo animal foram excluidos; estudos que ndo eram
ensaios clinicos; estudos em individuos sem HIV; estudos
gue nao foram realizados adultos mais velhos, estudos com

resultados pouco claros ou erros.

Selecao dos estudos

Dois pesquisadores independentes (EK e NG) buscaram
os artigos de forma independente e, em seguida, realizaram
a analise do titulo e resumo para identificar os estudos
relevantes. Os estudos selecionados foram analisados na
integra seguindo os critérios de inclusdao. Caso houvesse
alguma divergéncia entre os pesquisadores em relagdo a um
artigo, um terceiro pesquisador (EH) seria chamado para
analisar o artigo. Além disso, o coeficiente Kapp (k) para
concordancia entre os avaliadores foi calculado usando o

pacote estatistico SPSS versdao 17.0.
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Qualidade metodolodgica e risco de viés

Para reduzir o risco de viés, os artigos incluidos, foram
analisados por dois pesquisadores independentes (HR e NG).
Os estudos selecionados na etapa de selecao foram avaliados
quanto ao rigor metodoldgico, a fim de verificar se os
meétodos e resultados da pesquisa sao suficientemente
validos para serem considerados. Nesta etapa foi utilizada a
escala PEDro para incluir artigos com boa qualidade
metodoldgica e identificar se os resultados dos artigos sao
facilmente interpretados ou nao, usando uma pontuacao de
5 como ponto de corte. A escala PEDro avalia estudos em 11
itens pré-estabelecidos. O primeiro item é um critério
adicional e representa a validade externa (ou “potencial de
generalizacao” ou “aplicabilidade” do estudo clinico), nao
sendo incluido no escore total da escala. Os demais itens
analisam dois aspectos da qualidade do artigo: validacao
interna (itens 2 a 9) e se o artigo contém informacdes
estatisticas suficientes para a interpretacao dos resultados
(itens 10 e 11). Esses itens sao classificados como
“aplicaveis” ou “ndo aplicaveis”, gerando uma pontuacao
total que varia entre 0 e 10 pontos!?. Se nao houvesse
consenso, um terceiro pesquisador (EH) atuaria como
mediador.

Dois pesquisadores (RG e EK) usaram
independentemente a ferramenta da Cochrne Collaboration
(Rob 2.0) para avaliar o risco de viés. Se nao houvesse
consenso, um terceiro revisor (EH) atuaria como mediador.

Artigos com alto indice de viés foram excluidos da pesquisa.
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Coleta dos dados

Os dados, dos artigos, foram coletados em relagcao a
questao inicial (participantes, intervencao, comparacao e
desfecho) e autores; local de estimulacdao (dnodo e catodo);
parametros ETCC; numero de sessdes e efeitos adversos.
Dois pesquisadores independentes (EH e NG) realizaram a
busca, para garantir que todos os dados relevantes fossem
coletados, para minimizar o risco de erros na transcricao e
para garantir a precisao na verificagao dos dados coletados.
O principal resultado encontrado na coleta de estudos foi a

respeito dos efeitos da ETCC na fungao cognitiva.

RESULTADOS

No total, foram obtidos 147 estudos, destes, 4 foram
selecionados por atenderem aos critérios de inclusdo (Figura
1), com um total de 140 participantes, sendo que 72
participantes receberam ETCC ativa e 68 ETCC sham. Os
artigos apresentaram risco de viés de moderado para baixo
(Figura 2) e apresentavam boa qualidade metodoldgica pela
escala PEDro (Tabela 1). Em relacdo a area estimulada, 3
estudos estimularam o cortex frontal inferior direito e 1
estudo a regidao do cortex pré-frontal esquerdo dorsolateral
(Tabela 1).
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Figura 1. Fluxograma dos artigos analisados.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos analisados.

Estudos Grupo Grupo Local de Local de Parametros Numero Resultados Efeitos PEDro
ativo (n) simulado estimulagdo estimulagao de adversos
(n) (anodo) (catodo) sessoes
Cody et al. ETCC HIV ETCC Cortex frontal Bracgo 2,0 mA 10 Os grupos Nao 8
(2020)*3 positivo + simulada inferior direito  contralateral 20 minutos sessoes ETCC ativo relatado
SOP (17) / HIV- apresentaram
ETCC HIV positiva melhora da
negativo + + SOP fungdo
SOP (17) (16) / cognitiva
ETCC
simulada
HIV-
negativa
+ SOP
(16)
Pope et al. ETCC ativo ETCC Cértex frontal Ombro 2,0 mA 10 O grupo ETCC Nao 7
(2018)* SOP-CRT sham inferior direito  contralateral 20 minutos sessbes ativo reportado
(15) SOP-CRT apresentou
(15) melhora
cognitiva.
Fazeli et al. ETCC ativo ETCC Cortex frontal Brago 2,0 mA 10 O grupo ETCC Sem 9
(2017)% (17) sham inferior direito  contralateral 20 minutos sessdes ativo eventos
(16) apresentou adversos
melhora da
fungao
cognitiva
Ownby et al. ETCC ativo ETCC Cortex pré- Area 1,5mA 6 Nao Nao 8
(2016)1 (6) sham (5) frontal supraorbital 20 minutos sessoes observaram ralatado
dorsolateral direita diferengas
esquerdo entre os
grupos, mas
os resultados
sdo favoraveis
para ETCC.
SPO: Velocidade de processamento; SOP-CRT: Velocidade de processamento da terapia de remediagao
cognitiva.
ETCC anodica sobre cortex frontal inferior direito
Trés estudos!3*!'> com um total de 129 participantes
foram incluidos, destes 66 com estimulacao ETCC ativa e 63
ETCC sham. No estudo de Cody et al. (2020)!3 ndo houve
diferencas nas pontuacoes nos testes de comparacao de
padroes, substituicao de digitos e Useful Field of View (UFOV)
entre 0s grupos pos-treinamento. Para o Teste de Copia de
Digitos, um efeito principal para ETCC foi detectado. O grupo
de HIV que recebeu ETCC ativa obteve respostas
9

Rev Neurocienc 2021;29:1-17.



significativas quando comparado ao grupo de HIV com ETCC
sham.

Pope et al. (2019)!* avaliaram os efeitos da ETCC
combinada com a terapia de remediacao cognitiva de
velocidade de processamento (SOP-CRT) para verificar a
viabilidade e o impacto na simulacao da direcao. Os
resultados sugeriram um comportamento de direcao mais
cauteloso apds tDCS SOP-CRT ativo, pois os individuos
randomizados para esse grupo de treinamento mostraram
menos desvios de faixa (niUmero de cruzamentos da linha
central e excursdes nas bordas da estrada) e uma velocidade
média de direcdo mais lenta.

Fazeli et al. (2017)!> observaram pouco ou nenhum
efeito para a memoria de sequéncia de imagens, vocabulario
de imagens, classificacao de listas, subteste 2 e 3 do UFOV,
total de UFOV, categoria de risco de UFOV e substituicao de

simbolos de digitos.

ETCC anddica sobre coértex pré-frontal dorsolateral
(CPFDL)
O estudo de Ownby et al. (2016), com 11 participantes

divididos em 6 no grupo ETCC ativo e 5 no grupo ETCC sham
foi incluido!®. Os autores observaram que o grupo ETCC ativa
teve uma melhora relativamente maior no aprendizado de
acordo com a pontuacao total do HVLT. O teste cognitivo
antes e depois do treinamento sugere a presenca de um
efeito positivo da ETCC no aprendizado, memoria e
velocidade motora em comparagao com o treinamento

cognitivo sozinho.

Rev Neurocienc 2021;29:1-17.

10



DISCUSSAO

A descoberta da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) ocorreu em 1981 e, em 1983, o HIV foi
isolado. Por ser de facil transmissdo, a AIDS tornou-se uma
pandemia, afetando a saude publica e ganhando notoriedade
nas areas de geriatria e gerontologial’.

Com o avanco do tratamento da AIDS, intimamente
relacionado a descoberta e distribuicdo de medicamentos
antirretrovirais (TARV), os pacientes infectados tém uma
sobrevida mais longa, fazendo com que muitos dos
infectados cheguem a uma idade mais avancada. Além disso,
a populacao idosa tem se mantido sexualmente ativa, mas
poucos falam abertamente sobre o assunto e sobre as
medidas de prevencgao?s.

O aumento da prevaléncia do HIV na populacao idosa
tem sido acompanhado por comorbidades, como alteracoes
na funcdao cognitiva. Disturbios neurocognitivos sao vistos
em até metade dos adultos infectados com HIV, e idosos com
HIV tém trés vezes mais probabilidade de desenvolver
alteracd0es neurocognitivas3.

Existem diferentes modelos que explicam a patogénese
das doencas HAND. Um dos modelos de patogénese propoe
que o virus atravesse a barreira hematoencefdlica
transportada pelas células do sistema imunoldgico,
permaneceria latente na microglia até a contagem de células
do sistema imunoldgico cair, com a consequente falha do
sistema imunoldégico em prevenir a multiplicagao Vviral

ocorreria os danos neuronais®20,
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Outro modelo propde que as citocinas produzidas em
estagios avancados da AIDS levam a um aumento do fator
estimulador de colonias de macréfagos na medula dssea,
levando a uma maior propor¢cdo de mondcitos na medula
0ssea, que penetram no SNC e maior expressao de fator de
necrose tumoral (TNF-a), interleucina-1p (IL-1B) e complexo
de histocompatibilidade classe II. Esse influxo levaria a
danos neuronais?°.

Outro fator relacionado a HAND € a exposicao
prolongada a TARV que pode predispor o individuo a
desenvolver lipodistrofia, dislipidemia, diabetes mellitus e
doenca arterial coronariana, que sao fatores que podem

levar a Deméncia de Alzheimer?1.22,

tDCS na fungao cognitiva

Ha necessidade de intervengbes cognitivas na
populacdo idosa com HIV?3, Com o aumento da longevidade
populacional, ha interesse em avaliar o processo de
envelhecimento e o0s aspectos cognitivos envolvidos,
incluindo em pacientes com HIV, bem como investir em
protocolos capazes de melhorar a qualidade de vida dos
idosos. Porém, como demonstrado, sao poucos os estudos
que abordam a ETCC na funcgao cognitiva de idosos com HIV.

Estudo tem demonstrado melhora da funcao cognitiva
com uso de ETCC. O cértex pré-frontal, especialmente o
cortex pré-frontal dorsolateral, foi sugerido como um alvo
para estimulacao em estudos que buscam investigar os

efeitos da ETCC tanto nos parametros motores quanto nos

Rev Neurocienc 2021;29:1-17.

12



aspectos cognitivos de pacientes com doenca de Parkinson?4.
Além de melhorias motoras, alguns autores identificaram
efeitos benéficos do uso de ETCC anddica aplicada ao cortex
pré-frontal funcdo da memodria de trabalho, funcoes
executivas, linguagem e cognicdo global?>?®, Assim, a
estimulacao de DLPFC em pacientes idosos com HIV pode ser
benéfica para melhorar a fungao cognitiva.

A literatura ainda é escassa com relagao aos efeitos da
ETCC na funcdo cognitiva em idosos?’, e ainda mais escassa
com relagao a idosos com HIV. Nesse sentido, descrever
como a ETCC melhora a fungao cognitiva de idosos com HIV
se torna um desafio. Fatores genéticos, como o polimorfismo
do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF), podem
estar relacionados com a melhora da funcdo cognitiva apds

estimulo?®. No entanto, mais estudos sdo necessarios.

Limitacoes

Os estudos mostraram algumas diferencas entre os
grupos, o que pode ter interferido nos resultados. No estudo
de Cody et al. (2020)!3, os adultos com HIV eram
significantemente mais jovens do que aqueles sem HIV. No
grupo com HIV havia significantemente mais minorias raciais
e homens quando comparados ao grupo sem HIV.

Os estudos analisados!3!> utilizaram estimulagao
andédica no cortex frontal inferior direito, porém uma
abordagem mais focada estimulando o DLPFC poderia ter

gerado melhores resultados, uma vez que o DLPFC é uma
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area do cortex frontal relacionada ao processamento
cognitivo de ordem superior, como a funcao executivo.
Apesar de termos extrapolados os critérios de busca
com o uso dos descritores, um pequeno numero de artigos
foi incluido, dificultando a extrapolacao dos resultados. Outra
limitacdo € a idade média dos participantes do estudo,
sendo: 51,5 anos®; 56 anos no grupo ETCC ativo e 55,63 no
grupo ETCC sham?>; 55,33 anos no grupo ETCC ativo e 53,73
no grupo ETCC sham!“ e 55,82 anos no grupo HIV-positivo e
62,12 no grupo HIV-negativo!3. Assim, a maioria dos
participantes do estudo encontrava-se no inicio da faixa
etaria geriatrica descrita pelo CDC e de acordo com o CDC
entre 2008 e 2010, um aumento de 26% dos casos ocorreu
em pessoas com 65 anos ou mais. Assim, pesquisas sao

necessarias para estudar uma faixa etaria mais velha?8,

CONCLUSAO

O uso da ETCC em idosos com HIV, de acordo com os
artigos analisados, parece ser eficaz na melhora da funcao
cognitiva. No entanto, os resultados devem ser interpretados
com cautela, principalmente para aplicagdo na pratica
clinica. Sendo necessario mais estudos para se entender os

reais efeitos da ETCC na fungao cognitiva de idosos com HIV.
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