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RESUMO 

 

Variações genéticas em indivíduos HIV positivos podem impactar processos biológicos e 

afetar a susceptibilidade de desenvolver comprometimentos neurocognitivos associados ao 

HIV. O presente trabalho analisou variantes genéticas associadas a esse fenótipo ao conduzir 

uma revisão sistemática, seguida de metanálise, sempre que possível. Foram incluídos 

estudos primários que realizaram testes de associação para variantes genéticas e o fenótipo 

em questão, à exceção de variantes no gene ApoE. A busca identificou 196 artigos e, depois 

das etapas de triagem e elegibilidade, seis estudos foram incluídos, todos avaliando o TNF-

α-308 (rs1800629). Estes foram publicados entre 1998 e 2012 e suas amostras foram 

coletadas nos Estados Unidos, Holanda, Austrália, Itália, Áustria e Alemanha, totalizando 

1001 pacientes HIV positivos. A avaliação de qualidade foi realizada por meio do instrumento 

Q-Genie, que indicou comprometimentos associados aos itens: “classificação não-técnica da 

exposição”, “poder e tamanho de amostra” e “métodos estatísticos e controle de 

confundidores”. A razão de chances combinada foi calculada com intervalo de confiança de 

95% e indicou ausência de associação: 0,69 (0,38-1,24) considerando o modelo alélico; 0,73 

(0,35-1,55) considerando o modelo genotípico assumindo recessividade para o alelo G; e 1,83 

(0,33-10,04) considerando o modelo genotípico assumindo recessividade para o alelo A. Os 

resultados da metanálise fornecem evidência de que a variante genética rs1800629 não está 

associada ao comprometimento neurocognitivo associado ao HIV; que não existe suporte 

científico suficiente para sustentar a afirmação da presença ou ausência de associação entre 

as demais variantes estudadas; e que, portanto, não são suficientes para justificar testes 

genéticos na prática clínica nesse contexto. Mais estudos são necessários à identificação de 

variantes genéticas que possam estar associadas a esse tipo de comprometimento 

neurocognitivo, mas é fundamental que os futuros estudos se atentem às limitações discutidas 

para que melhores evidências sejam produzidas. 

Palavras-chaves: estudo de associação genética, transtorno associado ao HIV, demência 

associado ao HIV; fator de necrose tumoral alpha, rs1800629. 
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ABSTRACT 

 

Genetic variability is hypothesized to play a role in HIV-associated neurocognitive impairment 

susceptibility. We have conducted a systematic review followed by a meta-analysis, when 

possible, to evaluate different genetic polymorphisms associations beyond apolipoprotein E 

with HIV-associated neurocognitive impairment. Pooled odds ratio (95% confidence intervals) 

were calculated. Literature search have identified 196 articles. The only polymorphism 

evaluated in more than three studies was TNF-α-308 (G/A; rs1800629). Included studies (n = 

6) were published between 1998 and 2012, and their samples collection were conducted in 

the USA (n = 3), Netherlands, Australia, Italy, Austria and Germany totaling 1001 HIV infected 

patients. Quality assessment using Q-Genie tool indicated issues regarding “the non-technical 

classification of the exposure”, “sample size and power” and “statistical methods and control 

for confounding”. Pooled odds ratio indicated no association: 0.69 (0.38-1.24) under allelic 

model, 0.73 (0.35-1.55) under G-allele recessive model and 1.83 (0.33-10.04) under A-allele 

recessive model. Our meta-analysis provides no support of association between 

neurocognitive impairment and TNF-α-308 polymorphism and could not access the role of 

other polymorphisms reported in primary studies. Hence, genetic testing for any of the 

evaluated genes has no scientific support at this point in the context of neurocognitive 

impairment and further studies are necessary to identify genetic variants that may be 

associated with neurocognitive impairment development. Although it is imperative to observe 

limitations and criticisms raised in this paper regarding primary genetic association studies 

before conducting additional replications or exploring new association hypothesis. 

Keywords: genetic association study, HIV-associated disorder, HIV-associated dementia, 

tumor necrosis factor, rs1800629. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. HIV/AIDS 

A síndrome da imunodeficiência adquirida humana (AIDS), causada pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV), foi caracterizada na década de 1980. Suas primeiras 

observações clínicas e epidemiológicas datam de 1981, quando foram notados aumentos 

significativos de doenças típicas de portadores com imunocomprometimento 12. Em 1982, o 

Centro de Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Unidos, usou o termo “AIDS” pela 

primeira vez e publicou sua definição. No ano seguinte, o vírus HIV foi isolado 13. Atualmente, 

36,7 milhões (34,0 milhões – 39,8 milhões) de pessoas vivem com esse vírus, que se estima 

ter sido responsável por mais de 35 milhões de mortes no mundo todo 45. 

Dois tipos de lentivírus pertencentes à família dos retrovírus podem causar a AIDS: o HIV-1, 

responsável pela maioria das infecções, e o HIV-2, que possui menor taxa de transmissão. 

Ambos são resultados de múltiplas transmissões do vírus da imunodeficiência simiana entre 

espécies de primatas 6. Cada tipo compreende distintas linhagens, sendo quatro grupos 

diferentes para o HIV-1 (M, N, O e P) e oito para o HIV-2 (A-H). A replicação desses vírus em 

uma célula segue, basicamente, os seguintes passos: 

- forma extracelular do HIV interage com a célula hospedeira, de modo que glicoproteínas 

virais ligam-se aos receptores CD4 (grupo de diferenciação 4) e aos correceptores (CCR5, 

receptor de quimiocina do tipo 5, ou CXCR4, receptor de quimiocina CXC do tipo 4) da célula; 

- fusão do envelope viral à membrana plasmática, entrada do capsídeo no hospedeiro e 

desnudamento; 

- transcrição reversa do RNA viral (enzima transcriptase reversa); 

- integração do DNA viral ao genoma da célula hospedeira (enzima integrase); 

- produção e montagem de novos vírus; 

- liberação, por brotamento, e maturação viral (enzima protease)1.  

Os principais alvos do HIV são, portanto, células que produzem CD4 e receptores de 

quimiocinas (CCR5 e CXCR4), por exemplo, monócitos, macrófagos, células dendríticas e, 

principalmente, os linfócitos T CD4+. Contudo, a infecção de células independente de CD4 

também pode acontecer, notavelmente em células epiteliais renais 7 e astrócitos 8. Assim, a 

infecção pelo HIV tem um papel importante na patogênese de fenótipos clínicos secundários, 

como, por exemplo, nefropatias (relacionada às células renais) e transtornos neurocognitivos 

associados ao HIV (relacionadas aos astrócitos) 9. 



4 
 

Um portador do HIV pode transmitir o vírus quando alguns fluidos corporais – sangue, sêmen, 

fluido pré-ejaculatório, fluidos retais, fluidos vaginais e leite materno – entram em contato com 

uma mucosa, com um tecido danificado ou são diretamente injetados na corrente sanguínea 

de outra pessoa. Mucosas são encontradas no interior do reto, vagina, pênis e boca. Sendo 

assim, o vírus HIV é transmitido principalmente por: 

- contato sexual; 

- exposição parenteral a sangue ou hemoderivados contaminados: transfusão de sangue, 

compartilhamento de agulhas e acidentes com agulhas; 

 - de mãe para filho: infecção intrauterina, durante o parto ou, mais comumente, pela 

amamentação10.  

As mucosas não são apenas locais primários de transmissão, mas também as principais 

regiões de replicação viral e destruição de células T CD4+, independentemente da via de 

transmissão 11. Após multiplicação e amplificação local, células infectadas podem migrar para 

os linfonodos e, posteriormente, para o resto do corpo, caracterizando um aumento na taxa 

de replicação do HIV. Nessa fase inicial, normalmente, a viremia é indetectável e a resposta 

imune, assim como os sintomas da infecção ainda não são visíveis (fase eclipse) 12. Contudo, 

a viremia tende a aumentar ainda mais, configurando a fase aguda. Nessa fase, os vírus 

podem ser encontrados em tecidos linfoides por todo organismo, incluindo timo, baço, órgãos 

linfoides periféricos, tecidos linfoides das mucosas e até no sistema nervoso central  11. A 

maioria das pessoas apresenta um quadro caracterizado por febre, dor de garganta, 

linfadenopatia e erupção cutânea 13. Esses sintomas, por serem inespecíficos, normalmente 

não levam à realização dos testes para o HIV e, consequente, diagnóstico. 11. A alta viremia, 

após atingir um pico, sofre um declínio, que é associado à resposta imune e à exaustão das 

principais células alvo, estabilizando-se em um ponto 9,12. Esse ponto é variável e pode ser 

utilizado como um preditor da progressão, de maneira que pessoas com níveis virais maiores 

tendem a progredir para imunodeficiência mais rápido 14,15, embora haja limitações do seu uso 

16. Marcadores da ativação imune sistêmica parecem, também, ser úteis como preditores do 

risco de progressão da doença 17–19. 

A estabilização da viremia, que pode ser seguida de um pequeno e progressivo aumento, 

caracteriza a fase crônica ou “latência clínica” 12. O indivíduo infectado pelo HIV pode ficar 

completamente sem sinais ou sintomas de doença, mesmo que sofra uma depleção 

progressiva de células T CD4+ da circulação e dos linfonodos, até que a contagem desses 

linfócitos circulantes diminua o suficiente para caracterizar a imunodeficiência. Portanto, a 

replicação viral ocorre durante toda a infeção, apesar do termo “latência”, e existe uma 

interação altamente dinâmica entre a resposta imune do hospedeiro, as tentativas do 
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hospedeiro para repor as células que são destruídas, e a evolução viral, que parecem diferir 

entre os vários compartimentos teciduais 20–23. Na próxima e última fase, conhecida como fase 

AIDS, ocorre o esgotamento progressivo de células T específicas, caracterizado pela perda 

da função efetora e pela alta expressão da proteína de morte programada 1 em células T 

totais e específicas para o HIV 24. Esse esgotamento ocorre devido à redução da produção e 

ao aumento da destruição das células T 9, sendo que o efeito mais importante sobre a 

homeostase dessas células acontece ainda cedo no trato gastrointestinal, que tem uma 

redução significativa de células T CD4 ativadas com pequena recuperação após terapia 

antirretroviral 25. Além dessa perda de células, ocorrem mudanças nos subconjuntos de 

células T, incluindo uma diminuição preferencial de células T-helper-17 26 e células T 

invariantes associadas à mucosa, as quais são importantes para a defesa contra bactérias 27. 

A depleção das células linfoides no trato gastrointestinal, o aumento na permeabilidade desse 

trato e a apoptose dos enterócitos, levam à maior concentração plasmática de produtos 

microbianos, tais como os lipopolissacarídeos 28. Por fim, a destruição da rede de fibroblastos 

reticulares, a deposição de colágeno e o acesso restrito à interleucina 7 (fator de sobrevivência 

das células T) no tecido linfoide contribuem ainda para o esgotamento das células T naive (ou 

virgens) CD4 e CD8 29. 

As consequências clínicas da fase AIDS geralmente incluem complicações que são 

consequências da deficiência na imunidade mediada por células T. Por exemplo, são comuns 

as infecções oportunistas, causadas tipicamente por organismos como Pneumocystis jirovecii, 

Toxoplasma gondii, Cryptococcus sp, Mycobacterium sp e Cytomegalovirus, bem como a 

ocorrência de doenças malignas relacionadas com agentes patogênicos virais, tais como o 

linfoma não Hodgkin e o sarcoma de Kaposi. Além do mais, a deficiência imunológica profunda 

também afeta as defesas humorais, colocando as pessoas infectadas em maior risco de 

infecção por patógenos como Streptococcus pneumoniae 30. A infecção por HIV também é 

caracterizada por anormalidades na coagulação e por aumento significativo da ativação 

imune, incluindo o sistema imune adaptativo e o inato 31. Os fatores de ativação imune 

incluem: 

- os efeitos diretos do HIV como ligante do receptor Toll-like (TLR7 e TLR8), expressos em 

células dendríticas plasmocitoides, levando à produção de interferon-α 32;  

- translocação microbiana, com lipopolissacarídeo como um potente ativador ou TLR4, que 

leva à produção de citocinas pró-inflamatórias tais como interleucina 6 e o fator de necrose 

tumoral α (TNF- α) 28;  

- co-infecção com vírus, tais como citomegalovírus, que induzem uma profunda expansão de 

células T ativadas citomegalovírus-específicas 33; 
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- uma proporção reduzida de células T-helper-17 e reguladoras, especialmente no trato 

gastrointestinal 26.  

Existem evidências de inflamação residual ou ativação imune aumentada, mesmo em 

pacientes com HIV com restauração adequada de células T CD4 em terapia antirretroviral. 

Marcadores de inflamação residual em pacientes com HIV em terapia antirretroviral são 

significativamente associados com mortalidade 34, doença cardiovascular 35, câncer 36, doença 

neurológica 37, e doença hepática 38. 

O primeiro avanço na terapia contra o HIV foi obtido em 1987, quando um ensaio clínico 

mostrou que a azidotimidina (AZT, também conhecida como zidovudina) diminuiu a 

mortalidade e as infecções oportunistas em pacientes com AIDS 39. No entanto, o vírus 

desenvolveu resistência rapidamente. O HIV-1, por exemplo, evolui cerca de um milhão de 

vezes mais rápido do que o DNA de mamíferos 40, já que a enzima transcriptase reversa é 

propensa ao erro e o tempo de geração é curto 9,41,42. Mesmo assim, nos anos seguintes, com 

o avanço da ciência e com base em conhecimentos sobre o ciclo de replicação do vírus, novas 

drogas foram desenvolvidas 1, de maneira que um grande avanço foi feito com a introdução 

de uma terapia, quase uma década depois. Esta combinou vários medicamentos para limitar 

o desenvolvimento de resistência, com embasamento em estudos mostrando que a 

introdução de um inibidor de protease juntamente com dois inibidores nucleosídicos da 

transcriptase reversa em terapia antirretroviral combinada (CART), popularmente conhecida 

como “coquetel”, reduziu acentuadamente a morbidade e a mortalidade 41,43,44. Atualmente, 

mais de 25 medicamentos licenciados que bloqueiam a replicação do HIV em muitas etapas 

do ciclo de vida do vírus estão disponíveis, sendo que os regimes de terapia antirretroviral 

padrão combinam dois inibidores nucleosídicos de transcriptase reversa (entricitabina ou 

lamivudina em conjunto com um entre abacavir, tenofovir ou zidovudina) com um inibidor não 

nucleosídico de transcriptase reversa, inibidor de protease ou inibidor de integrase 9. Os 

regimes recomendados são menos tóxicos, mais eficazes, têm uma carga de comprimidos 

menor e são dosados com menor frequência do que os regimes iniciais baseados em 

inibidores de protease 9. O sucesso da terapia combinada ao longo da vida é evidenciado, por 

exemplo, por um estudo no início de 2013, o qual mostrou que a expectativa de vida adulta 

na África do Sul aumentou em 11 anos no período entre 2003 (pouco antes da CART estar 

disponível no sistema público de saúde) e 2011, destacando o benefício global para a saúde 

e a relação custo-eficácia da CART 45. Além desse, vários estudos demonstraram que o início 

da CART logo após a infecção tem efeitos benéficos 1,  de modo que a Organização Mundial 

da Saúde, nas suas diretrizes publicadas em 2015, recomenda o início do tratamento entre 

adultos independente do estágio clínico e da contagem de células T CD4 . Em março de 2015, 
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a cobertura global da CART para todos os indivíduos vivendo com HIV alcançou a marca de 

aproximadamente 41%, ou 15 milhões de pessoas. 

Apesar da infecção pelo HIV continuar sem cura, os tratamentos disponíveis são responsáveis 

por melhorar a saúde, prolongar a expectativa de vida e reduzir consideravelmente as taxas 

de transmissão e mortalidade 19,46. Desde que a primeira meta de tratamento global foi 

traçada, em 2003, o número de mortes anuais relacionadas à AIDS diminuiu em 43% 4. Dessa 

maneira, nas últimas décadas, a infecção causada pelo HIV se transformou em um modelo 

de doença crônica, isso é, os comprometimentos causados pela imunodeficiência já não são 

a principal ameaça, mas um novo conjunto de complicações associadas ao HIV surgiram, 

resultando em uma doença que para muitos vai abranger várias décadas de vida 19. 

Cardiopatias, cânceres, doenças renais, hepáticas, osteopenia/osteoporose e transtornos 

neurocognitivos, são exemplos dessas complicações, que contribuem para que o HIV seja 

colocado como uma das maiores causas de incapacidade global 9,19,47. 
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1.2. HAND 

Distúrbios neurocognitivos associados ao HIV foram frequentemente observados em 

populações infectadas desde o início da epidemia de HIV/AIDS 48,49. No entanto, a 

caracterização clínica foi, pela primeira vez, sistematicamente descrita e nomeada Complexo 

de Demência da AIDS, em 1986 50. Desde então, alguns outros termos foram utilizados para 

descrever essa síndrome, incluindo demência relacionada ao HIV, demência relacionada à 

AIDS e encefalite subaguda. Em 1990, a Organização Mundial da Saúde e, em 1991, a 

Academia Americana de Neurologia (AAN), publicaram um critério de diagnóstico e uma 

terminologia para a doença, cunhando o termo complexo cognitivo/motor associado ao HIV-

1, que incluía dois níveis de comprometimento neurocognitivo: a demência associada ao HIV 

e o transtorno cognitiva/motora menor associado ao HIV-1 48. Desde 1991, evidências de uma 

forma mais leve de comprometimento cognitivo 51 mostraram que o critério diagnóstico 

precisava de uma atualização que incluísse todo o espectro de déficits neurocognitivos devido 

ao HIV. O critério desenvolvido pela AAN foi revisado e atualizado em 2007, por um grupo de 

trabalho montado em Frascati, na Itália, dando origem ao critério de Frascati 49. O termo para 

essa classificação mais ampla é transtorno neurocognitivo associado ao HIV (HAND, do 

inglês, HIV-associated neurocognitive disorders), que inclui a demência associada ao HIV 

(HAD, do inglês, HIV-associated dementia) e formas mais leves conhecidas como transtorno 

neurocognitivo leve (MND, do inglês, HIV-associated mild neurocognitive disorder) e 

transtorno neurocognitivo assintomático (ANI, do inglês, asymptomatic neurocognitive 

impairment) 49,52,53. A concordância diagnóstica entre os critérios é boa, entretanto o critério 

de 2007 aborda as limitações dos anteriores, identificando e classificando mais precisamente 

os indivíduos com estágios mais leves de HAND 52. A categoria ANI, por exemplo, ajuda a 

detectar sinais precoces de comprometimento neurocognitivo que não eram percebidos com 

os critérios mais antigos 54. Portanto, apesar de ser assintomática, essa categoria  é 

clinicamente relevante porque seus portadores podem ser mais propensos a fazer a transição 

para as formas mais graves de HAND: por exemplo, os participantes do CHARTER (do inglês, 

Central Nervous System HIV Antiretroviral Therapy Effects Research) diagnosticados com ANI 

no início do estudo foram de duas a seis vezes mais propensos a desenvolver HAND de 

maneira sintomática, se comparados àqueles que tinham avaliações neurocognitivas normais 

55. 

As três categorias que compreendem o HAND (ANI, MND e HAD) podem ser classificadas 

utilizando uma variedade de métodos clínicos e laboratoriais específicos, a depender dos 

recursos disponíveis no ambiente onde os pacientes estão sendo avaliados. Contudo, 

procedimentos padronizados devem ser seguidos sempre que possível, tanto para coletar as 
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informações necessárias quanto para interpreta-las, possibilitando a realização de três tipos 

de determinação:  

- presença e a gravidade do comprometimento neurocognitivo; 

- presença e a gravidade do declínio funcional; 

- grau de susceptibilidade do comprometimento cognitivo ou do declínio funcional a influência 

de condições comórbidas ou confundidoras (incluindo condições oportunistas relacionadas ao 

HIV, confundidores psiquiátricos, neuromédicos ou de desenvolvimento não relacionadas) 49. 

O diagnóstico diferencial depende de avaliação neuropsicológica, que deve examinar pelo 

menos as seguintes habilidades: verbal/linguagem; atenção/memória de trabalho; 

abstração/executivo; memória (aprendizagem); velocidade de processamento da informação; 

perceptivo-sensoriais, habilidades motoras 49. As categorias ANI e MND requerem 

comprometimento neuropsicológico que envolva dois ou mais domínios de habilidade. 

Enquanto o MND possui uma interferência de leve a moderada no funcionamento diário, o 

ANI não interfere. Já a categoria HAD requer comprometimento neuropsicológico evidente 

que envolva dois ou mais domínios de habilidade e tenha uma interferência significativa no 

funcionamento diário. Os comprometimentos neuropsicológicos não devem ser facilmente 

atribuíveis a condições comórbidas 49,54,56. Portanto, déficits cognitivos associados à idade, 

abuso de álcool e outra substâncias, co-infecção viral, deficiências nutricionais, aterosclerose 

acelerada, lesão cerebral traumática, distúrbios do sono e doenças psiquiátricas devem ser 

consideradas 54. 

Os tratamentos contra o HIV mudaram o curso do HAND, assim como fizeram com a infecção 

pelo HIV ao longo das últimas décadas. Na era pré-CART, a categoria HAD era a forma mais 

comum de HAND 57. Posteriormente, a prevalência de HAD diminuiu substancialmente, com 

a implementação da CART: antes de 1991, 20% dos participantes no Multicenter AIDS Cohort 

Study preenchiam os critérios de HAD, enquanto que apenas 5% preencheram os critérios 

em 2001-2003 58,59. A prevalência de HAD em outras coortes de anos mais recentes é ainda 

menor, como 2%, por exemplo, no CHARTER 56. Como resultado, a forma mais grave de 

HAND se tornou rara e as outras passaram a predominar, de modo que 70% dos participantes 

com comprometimento neurocognitivo dessa coorte foram considerados com ANI. As 

características clínicas do HAND também mudaram com a CART.  Na era pré-CART, déficits 

em habilidades motoras e velocidade psicomotora foram as manifestações mais comuns, 

enquanto que na pós-CART, déficits em aprendizagem e/ou memória e função executiva são 

os sintomas mais frequentes 60. 
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A utilização da CART diminuiu significativamente a prevalência de HAD, mas a prevalência 

geral de HAND e morbidades associadas permanecem altas, chegando à, aproximadamente, 

50%, o que é similar à era pré-CART 56,59,61,62. Dessa maneira, o desenvolvimento de HAND 

continua sendo uma questão importante para os pacientes HIV positivos, já que afeta a 

sobrevivência, a qualidade de vida e as atividades diárias. Além do mais, o impacto global a 

longo prazo de HAND se tornará ainda mais significativo à medida que o CART se torna mais 

amplamente distribuído, aumentando a expectativa de vida 54,56,63. 

A fisiopatologia do HAND está associada à infecção do sistema nervoso central (SNC) 53. O 

HIV entra nesse sistema no início da infecção, ao cruzar a barreira hematoencefálica via 

linfócitos e monócitos infectados, que posteriormente se diferenciam em macrófagos (método 

“Cavalo de Troia”) 64,65. Consequentemente, as células vizinhas são infectadas por contato 

direto, incluindo macrófagos perivasculares, astrócitos e células da micróglia 66,67. Os 

macrófagos e as células microgliais infectadas liberam proteínas virais que causam danos 

neuronais, caracterizando o modelo direto 67,68. Essas proteínas neurotóxicas desencadeiam 

a ativação dos astrócitos, o que resulta em aumento da liberação e redução da absorção de 

glutamato. Níveis elevados de glutamato extracelular causam distúrbios bioenergéticos 

neuronais que levam a lesão neuronal 54. Além do mais, a resposta inflamatória na circulação 

sistêmica também é reconhecida como um fator chave na patogênese do HIV, tanto na 

periferia quanto no SNC 69. No SNC, há evidências de que esta resposta piora ou impulsiona 

o desenvolvimento de HAND, possivelmente de maneira independente da replicação viral 70–

73. A inflamação sistêmica e os produtos de translocação microbiana levam à ativação 

microglial e ao aumento da produção de quimiocinas e citocinas que contribuem para lesão 

dos neurônios 54. A morte neuronal mediada por resposta inflamatória, montada por células 

não neuronais infectadas e não infectadas, contra a infecção pelo HIV e contra as proteínas 

liberadas por células infectadas caracteriza o modelo indireto 67,68. 

As manifestações neuropatológicas da infecção pelo HIV-1 geralmente são referidas como 

encefalite pelo HIV (HIVE) e compreendem nódulos microgliais, micróglia residente ativada, 

células gigantes multinucleadas, infiltração predominantemente por células monocitóides, 

incluindo macrófagos derivados de sangue, astrocitose reativa generalizada, palidez da 

mielina, e diminuição da densidade sináptica e dendrítica, além de perda neuronal 68,74–76. 

Diferentes regiões do SNC podem ser alvo de lesões e perdas neuronais associadas ao HIV-

1, como o córtex frontal 77,78, a substância negra 79, o cerebelo 80 e o putâmen 81. A introdução 

do CART culminou em algumas mudanças dessa neuropatologia 76,82,83. Na era pré-CART a 

neuroinflamação era comumente observada em pacientes com HIV e geralmente aumentava 

ao longo da progressão da doença de indivíduos infectados do estágio assintomático da 

doença para AIDS e HAD 84. Com a chegada da CART, a neuroinflamação persistiu ou até 
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aumentou, no entanto de maneira diferente, com os locais afetados sendo alterados. 

Anteriormente ao uso da CART, um forte envolvimento dos gânglios basais foi observado, 

enquanto que espécimes pós-CART exibem sinais proeminentes de inflamação no hipocampo 

e partes adjacentes do córtex entorrinal e temporal 76. Portanto, a CART pareceu limitar ou 

mesmo impedir a infiltração de linfócitos no SNC, com exceção da síndrome inflamatória de 

reconstituição imunológica, que se caracteriza por linfocitose, desmielinização e danos à 

substância branca 76,82. 

Fatores que afetam a fisiopatologia de HAND podem, consequentemente, interferir no risco 

de desenvolver comprometimentos neurocognitivos. Por exemplo, idade avançada; baixa 

contagem de células T CD4+ nadir; uso de drogas de abuso; co-infecção por hepatite C; 

fatores de risco cerebrovasculares (diabetes, hipertensão, hipercolesterolemia, obesidade); 

transtornos do sono e comorbidades psiquiátricas são fatores de risco para HAND na era 

CART 54. Da mesma maneira, fatores que afetam o risco de desenvolver HAND podem, 

consequentemente, ajudar a explicar sua fisiopatologia.  A variação de algumas dessas 

características biológicas que afetam a chance de desenvolver ou progredir com o 

comprometimento neurocognitivo são mensuráveis 85. Estas são denominadas biomarcadores 

e podem ser utilizadas como indicadores de processos biológicos normais, processos 

patogênicos ou respostas farmacológicas à intervenções terapêuticas, por exemplo 86.  

No contexto do HAND, os biomarcadores conhecidos podem ser classificados em quatro 

grupos: marcadores solúveis de ativação imune, marcadores de estresse metabólico ou 

celular, marcadores de lesões neuronais e marcadores de neuroimagem 54. A maioria desses 

biomarcadores estão associados mais especificamente à HAD e não à ANI ou MND 61,87–92, 

que são as categorias mais comuns na era pós-CART 56,58,59. Dessa maneira, a validação de 

biomarcadores para estas formas menos severas e mais prevalentes é necessária, pois 

ajudaria a diagnosticar e delinear com mais precisão os estágios iniciais de HAND, dada a 

dificuldade em distinguir ANI e MND de outras comorbidades, e a prever o agravamento 

cognitivo (esperado em 23% dos pacientes com ANI 93). Além disso, esses biomarcadores 

possibilitariam um tratamento em um estágio mais recente, quando as intervenções 

provavelmente terão maior impacto 54. A identificação de biomarcadores associados à 

melhoria cognitiva também é importante, pois permitiria uma avaliação mais precisa das 

intervenções em fase I/II de ensaios clínicos, que são curtos para avaliação confiável da 

eficácia com testes neuropsicológicos 54. Portanto, biomarcadores podem ser extremamente 

úteis, auxiliando no diagnóstico clínico e, também, identificando mecanismos de patogênese 

e, estimulando esforços na prevenção e tratamento 94. 
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Variações na sequência de DNA dos hospedeiros podem impactar processos biológicos como 

o risco de comprometimento neurocognitivo, o progresso desse comprometimento e a 

resposta aos medicamentos antirretrovirais 95. Assim, uma das formas de buscar por 

biomarcadores é por meio de estudos de associação genética: como os estudos de gene 

candidato, que avaliam a associação entre um gene candidato (definido com base em um 

racional biológico) e o fenótipo de interesse, em um modelo caso-controle 96,97; ou estudos de 

associação genômica ampla (GWAS), que avaliam todo o genoma (independente de um 

racional biológico), buscando por variações associadas ao fenótipo de interesse 98. Esse tipo 

de marcador apresenta a vantagem de sofrer poucas influências ambientais e ser facilmente 

mensurável, podendo ser importante no estudo de desordens psiquiátricas e neurológicas 95. 

A presença do alelo E4 do gene da ApoE (apolipoproteína E), por exemplo, é um preditor do 

risco de desenvolver a doença de Alzheimer 99, de forma que indivíduos homozigotos para 

esse alelo apresentam chance de desenvolver essa doença 30 vezes maior em algumas 

populações 100.  Dessa maneira, fatores genéticos recebem cada vez mais atenção no campo 

de HAND, tanto como um meio para identificar fatores de risco, quanto para ajudar a delinear 

a neuropatogênese 95.  
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1.3. Genética de HAND 

Transtornos complexos são multifatoriais, ou seja, causados por diversos fatores genéticos e 

ambientais. Além disso, são caracterizados por alta prevalência populacional, 

heterogeneidade etiológica e fenotípica, falta de padrões claros de transmissão mendeliana e 

estão envolvidos em um contínuo entre estados de doença e não-doença 101. O mecanismo 

pelo qual o vírus HIV leva ao HAND é multifatorial, de maneira que não poderá ser atribuído 

a apenas um processo patogênico especificamente, mas a vários processos que resultam em 

desregulação e disfunção sistêmica 98. Atualmente, vários fatores são úteis para identificar 

indivíduos que estão em risco para HAND, incluindo:  

- características demográficas 102–104; 

- comorbidades médicas 105–109; 

- comportamentos relacionados com o estilo de vida, em especial abuso de substâncias 110–

112. 

Além desses, fatores genéticos do hospedeiro também podem ser úteis, pois afetam a 

susceptibilidade à infecção pelo HIV e a progressão da doença 113–117. Muitos estudos de 

genes candidatos e dois GWAS, abrangendo as eras pré e pós-CART, focando principalmente 

em HAD com ou sem encefalite, identificaram variantes em genes como potenciais 

modificadores de risco, mas poucas associações foram replicadas em estudos subsequentes 

95,118. Os genes mais analisados podem ser incluídos em duas classes: os relacionados à 

inflamação ou regulação imune e os relacionados às catecolaminas ou, mais especificamente, 

à dopamina (DA). 

Com relação a primeira classe, existe uma grande variedade de fatores imunológicos que 

foram associados ao estado neuroinflamatório crônico característico de HAND, incluindo 

citocinas, quimiocinas e receptores de superfície celular 119. Estão entre os principais 

candidatos já analisados: 

- o gene da apolipoproteína E (APOE. OMIM: 107741) 116,118,120–137. Esta é uma proteína 

envolvida no metabolismo de lipídios (colesterol e glicerídeos) e lipoproteínas, mas que 

também participa da resposta imune inata e adquirida 138,139. Variações nesse gene estão 

associadas com o desenvolvimento de outros comprometimentos neurocognitivos, como a 

doença de Alzheimer 99,100. Dessa maneira, esse gene também se tornou de interesse na 

patogênese de HAND; 

- o gene do fator de necrose tumoral alfa (TNF. OMIM: 191160) 118,122,124,140–143. Este fator é 

uma citocina inflamatória, produzida por macrófagos e micróglias, que está envolvida na 

apoptose, replicação viral e na regulação de células imunes 144,145. Um polimorfismo de 
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nucleotídeo único (SNP) na região promotora desse gene, transição de A para G no sítio -308 

(rs1800629), afeta a síntese de TNF-α, de maneira que a presença de adenina nesse sítio 

está associada à uma produção elevada em resposta a endotoxina se comparada a presença 

do alelo G, mais comum 146. Níveis dessa citocina e de seu RNAm foram encontrados 

aumentados em cérebros de indivíduos com demência associada ao HIV 147–149. O TNF-α 

elevado possui vários efeitos adversos no cérebro, incluindo a potenciação da neurotoxicidade 

do glutamato 150, a perturbação do transporte iônico em astrócitos 151, danificando 

oligodendrócitos e neurônios 124,152, e aumentando a permeabilidade da barreira 

hematoencefálica 153; 

- o gene do receptor de quimiocina do tipo 5 (CCR5. OMIM: 601373) 118,127,154–157, que é o 

correceptor mais comum utilizado pelo HIV-1 para entrar nas células hospedeiras 95. Uma 

deleção de 32 pares de bases nesse gene, denominada alelo CCR5-D32 (rs333), leva à 

mudanças estruturais nesse correceptor, conferindo alta resistência à infecção pelo HIV nos 

pacientes homozigotos 158; 

- o gene da proteína quimioatrativa de monócitos (MCP-1 ou CCL2. OMIM: 

158105)118,127,136,142,143,157,159–161. Esta é uma quimiocina que recruta monócitos e outras células 

imunes para o SNC e, portanto, acredita-se ser parcialmente responsável pela resposta 

neuroinflamatória 95. Um SNP nesse gene, resultando no alelo MCP-1-2578 (rs1024610), leva 

à níveis aumentados de MCP-1 no soro 162 e no líquido cefalorraquidiano 163, justificando a 

possibilidade de associação com a progressão acelerada da doença e risco aumentado de 

HAND. Do mesmo modo, polimorfismos no gene do fator de transcrição que se liga à região 

promotora do gene MCP-1 (gene PREP1 - rs2839619) 118 e no gene que codifica o receptor 

da proteína MCP-1 (gene CCR2 - rs1799864) também foram candidatos 118,155–157,164; 

- o gene do fator derivado de células estromais-1 (SDF-1, também chamado de ligante de 

quimiocina CXC, ou CXCL12. OMIM: 600835) 142,156,164. Este fator é um ligante do correceptor 

de quimiocina CXCR4 e, dessa forma, compete com o HIV pelo CXCR4, inibindo sua 

transmissão, principalmente pela alta expressão no epitélio genital e anal 165. No contexto de 

HAND, no entanto, os níveis de RNAm de SDF-1 foram elevados em HIVE quando 

comparados com controles não infectados 166, sugerindo associação dessa quimiocina à 

patogênese de HAND. Esta hipótese é reforçada por evidências de estudos in vitro 

demonstrando que SDF-1 é tóxico para neurônios 68,166,167. Portanto, uma variação no gene 

SDF-1 que altere a sua expressão, como o alelo SDF-1-3’-A (rs1801157), pode afetar a 

chance de desenvolver HAND. 

- o gene da proteína inflamatória de macrófago-1α (MIP-1 α, também conhecido como CCL3. 

OMIM: 182283)118,142,143, que é uma quimiocina ligante natural do CCR5.  Esta é produzida 
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pela micróglia e por astrócitos, sendo que sua expressão foi encontrada aumentada em 

cérebros de indivíduos com HIVE 168. Dessa forma, um SNP (rs1130371) dentro desse gene 

pode estar associado com a progressão da doença e com um risco maior de 

comprometimento neurocognitivo 142,169; 

Com relação a segunda classe (genes relacionados às catecolaminas), alguns estudos 

mostram que a incidência e/ou gravidade de HAND/HAD é aumentada com o uso 

concomitante de drogas de abuso, como a cocaína, maconha e metanfetamina, de maneira 

que a exposição a essas drogas aumenta os níveis de dopamina no cérebro 110,170–174. Esse 

aumento ativa macrófagos, que possuem os receptores de dopamina 1 e 2, favorecendo a 

replicação do HIV, o que parece estar envolvido com a patogênese desse vírus e, 

consequentemente, poderia acelerar o desenvolvimento de HAND 175. Nesse sentido, 

polimorfismos em genes relacionados à dopamina, resultando em diferenças mensuráveis no 

funcionamento neurofisiológico e neurocognitivo, são possíveis candidatos 95. Entre os mais 

frequentemente analisados estão: 

-o alelo val158met (rs4680) do gene catecol-O-metil-transferase (COMT. OMIM: 116790) 

143,176,177. A COMT é uma enzima envolvida na degradação metabólica da dopamina liberada, 

principalmente no córtex pré-frontal 176; 

-a repetição em tandem variável 3’-não traduzida de 40 pares de bases do transportador de 

dopamina-1 (DAT-1 ou SLC6A3. OMIM: 126455)177,178 [104-109];  

-o alelo val66met (rs6265) do gene do fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF. OMIM: 

113505) 143,177[110-117]. Esse fator possui um papel regulatório nos sistemas da dopamina e 

serotonina 179,180.  

Embora o efeito dessas variantes nos fenótipos neurocognitivos seja pequeno, é concebível 

que entre os indivíduos vulneráveis nos quais o funcionamento da dopamina esteja 

comprometido, como os portadores do HIV, os efeitos sejam aditivos ou sinérgicos 95. 

Em 1997, Dunlop e cols. publicaram o primeiro trabalho com gene candidato, analisando o 

gene da ApoE (rs429358 e rs7412) em 132 pacientes adultos com AIDS 120. Não foi 

encontrada associação entre esse gene e demência ou encefalite associadas ao HIV. 

Posteriormente, Corder e cols., em 1998, analisando o mesmo gene em 44 pacientes adultos 

com HIV, mostraram que portadores do alelo E4 da ApoE foram duas vezes mais propensos 

a serem diagnosticados com demência durante o estudo. Além disso, a combinação do alelo 

E4 e de baixos níveis de CD4+ aumentou o risco de demência ao longo do tempo. Por fim, 

portadores do alelo E4 também foram mais propensos a ter neuropatia periférica 121. Depois 

da ApoE, o segundo gene analisado foi o TNF-α (rs1800629). Ainda em 1998, Sato-
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Matsumura e cols. fizeram um estudo utilizando amostras do cérebro de autópsias em 74 

pacientes com AIDS, sendo que 44 portavam HIVE ou leucoencefalopatia associada ao HIV 

e os outros 30 formaram o grupo controle. Não houve diferença significativa entre os dois 

grupos 140. Posteriormente, Quasney e cols., em 2001, encontraram um resultado diferente, 

analisando o mesmo gene em 231 indivíduos controles HIV negativos e 71 indivíduos HIV 

positivos, sendo 16 com demência e 45 sem demência. A frequência do alelo A do gene TNF-

α (rs1800629) foi significativamente maior no grupo de indivíduos HIV positivos com demência 

se comparado aos outros dois grupos 141. Além desses, outros trabalhos analisaram 

novamente os mesmos e outros polimorfismos, de maneira que, até o momento, nenhuma 

das associações entre esses polimorfismos e os fenótipos relacionados com HAND foi 

consistente, ou seja, não existe embasamento científico para afirmar a existência ou não 

existência de associação. 

Além dos estudos de genes candidatos, dois estudos de associação genômica ampla foram 

realizados, em 2011181 e em 2012 98, sendo que apenas o último focou em HAND. Ambos não 

encontraram resultados significativos, de maneira que as associações mais significativas 

encontradas foram no gene DYRK1A (p = 2,16 x 10-5) pelo primeiro estudo; e nos genes 

SLC8A1 (p = 3,31 x 10-7) e NALCN (p = 6,63 x 10-7), pelo segundo estudo 95,98,181. Assim, 

nenhuma variação genética previamente associada com HAND foi replicada no GWAS, bem 

como não houve a identificação de novos polimorfismos.  

As evidências disponíveis não são, portanto, consistentes o suficiente para justificar testes 

genéticos na prática clínica. A incapacidade de identificar essas variantes genéticas, caso elas 

existam, pode estar relacionada com a heterogeneidade dos estudos primários, com o 

tamanho amostral, com o baixo poder estatístico e/ou com fato de ser pouco provável que um 

ou alguns loci de susceptibilidade genética confiram uma grande proporção do risco para 

HAND e sejam, assim, facilmente detectáveis 182. Dessa maneira, métodos que permitam a 

compilação de resultados podem ajudar na identificação dessas variantes e fornecer 

informações importantes sobre a neuropatogênese, além de auxiliar as diretrizes de 

tratamento e prevenção 95. 
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1.4. Revisão Sistemática e Metanálise 

A síntese de informação se torna cada vez mais importante em um contexto onde o grande 

número de publicações não consegue ser convertido em mudanças de práticas ou em 

conhecimento aplicável. No âmbito da genética, por exemplo, o advento das tecnologias de 

genotipagem, permitindo testar muitas variantes genéticas em menos tempo, aumentou a 

quantidade de estudos de associação publicados consideravelmente nas últimas décadas 

183,184 (figura 1). Uma das opções metodológicas para combinar dados de múltiplos estudos é 

tradicionalmente a revisão narrativa. Um especialista em determinada área aborda estudos 

associados a uma pergunta, compila os achados e escreve uma conclusão. No entanto, essa 

metodologia possui algumas limitações que devem ser consideradas 185. Esse tipo de revisão 

raramente indica como os estudos primários foram incluídos, qual critério foi utilizado para 

definir a qualidade desses estudos ou como os achados foram compilados para chegar às 

conclusões. Dessa maneira, dois autores poderiam fazer uma revisão narrativa para 

responder uma mesma pergunta e chegar a conclusões diferentes, ou seja, esse tipo de 

revisão pode dar suporte ou reforçar a visão do autor e não necessariamente estar de acordo 

com as evidências científicas disponíveis, sendo, portanto, mais propensa à viés e erro 183,186–

188. 

 

Figura 1. Número de estudos com os termos “meta analysis genetic association” e “genetic 
association” no banco de dados Pubmed entre 1991 e 2016. 

Uma alternativa mais recente é a revisão sistemática. Essa metodologia usa um conjunto claro 

de regras de modo a fazer uma revisão mais objetiva, transparente e passível de reprodução, 

ou seja, todas as decisões devem ser especificadas, de maneira que outro autor, ao seguir os 

mesmos passos, poderá chegar as mesmas conclusões 183,185,187,189. Os revisores devem 



18 
 

estabelecer os critérios de inclusão e exclusão dos estudos primários previamente, fazendo, 

posteriormente, a busca por todos os estudos disponíveis, utilizando várias fontes, o que inclui 

a literatura publicada, materiais suplementares, base de dados online e comunicação com 

autores dos estudos 186. Essa medida minimiza o viés de seleção baseado, por exemplo, no 

resultado ou na repercussão das publicações 183,187. A qualidade dos estudos incluídos 

também é avaliada por critérios pré-estabelecidos, como o QUADAS (Quality Assessment of 

Diagnostic Accuracy Studies)190, usado para estudos diagnósticos, a escala de Newcastle 

Ottawa 191, para estudos observacionais e o Q-Genie (Quality of genetic association 

studies)192, para estudos de associação genética. Esse último critério é uma ferramenta que, 

por meio de 11 perguntas que devem ser respondidas em uma escala de 1 a 7 (onde 1 

significa qualidade pobre e 7 significa qualidade excelente), avalia a qualidade dos estudos 

com base nas seguintes dimensões: base científica para o desenvolvimento da pergunta a 

ser respondida pelo estudo; verificação dos grupos de comparação (casos e controles); 

classificação técnica e não técnica da variante genética testada; classificação do resultado; 

discussão das fontes de viés; adequação do tamanho da amostra; descrição das análises 

estatísticas planejadas; métodos estatísticos utilizados; teste de hipóteses nos estudos 

genéticos (por exemplo, concordância com o equilíbrio Hardy-Weinberg) e interpretação 

adequada dos resultados. Além disso, a revisão sistemática pode ter uma abordagem 

quantitativa e utilizar de metodologia estatística para compilar resultados dos estudos 

primários incluídos, conhecida como metanálise 183,186. Essa compilação é feita com base em 

critérios estatísticos especificados antecipadamente, o que não acontece na revisão narrativa, 

onde os revisores implicitamente atribuem algum nível de importância a cada estudo 187. 

Embora ainda se possa diferir sobre o significado substantivo dos resultados (como se poderia 

para um estudo primário), a análise estatística fornece um quadro transparente, objetivo e 

replicável para esta discussão 185.  

Na metanálise é realizada uma média ponderada computada a partir do tamanho do efeito e 

da variância da estimativa de cada estudo individual, de maneira que, o resultado compilado 

fornecerá uma estimativa mais precisa 193. É importante, então, garantir que os estudos 

individuais estão medindo a mesma coisa e são, portanto, comparáveis e passíveis de terem 

seus resultados compilados 185,194. O tamanho do efeito pode ser representado de diferentes 

formas, sendo que a sua apresentação deve fazer sentido, de acordo com os resultados, isto 

é, ele deve ser interpretável 185. Se os estudos primários analisados apresentarem seus dados 

baseados em médias e desvio padrão nos dois grupos, o tamanho do efeito apropriado será 

geralmente a diferença bruta entre as médias, a diferença padronizada entre as médias ou a 

razão de resposta. Se os dados forem baseados em desfechos dicotômicos nos dois grupos 

(exemplo: evento e não-evento), então o tamanho do efeito apropriado será a razão de 
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chances, a razão de risco ou a diferença de riscos. Finalmente, se os dados forem correlações 

entre duas variáveis, o coeficiente de correlação propriamente dito servirá como tamanho de 

efeito 185.   

A síntese dos efeitos é feita de modo que são atribuídos pesos a cada estudo, geralmente, 

conferindo maior peso aos estudos mais precisos. As regras para definir como dar os pesos 

dependem das suposições sobre a distribuição dos efeitos verdadeiros 185. Se o autor assume 

que todos os estudos analisados compartilham o mesmo tamanho de efeito verdadeiro, então 

ele deve usar o modelo de efeito fixo, isto é, espera-se que o efeito de cada estudo seja 

exatamente o mesmo e a variação observada entre esses efeitos será devido apenas ao erro 

de amostragem; mas se ele assumir que o tamanho do efeito verdadeiro varia de um estudo 

para outro, então ele deve usar o modelo de efeitos aleatórios, ou seja, espera-se que exista 

uma variação entre os efeitos verdadeiros de cada estudo, além da variação devido ao erro 

de amostragem 185,193,195,196. 

O resultado de uma metanálise pode ser representado por um gráfico, conhecido como forest 

plot. A figura 2 mostra, como exemplo, uma metanálise da associação entre o genótipo E4/E4 

(gene da Apolipoproteína E) e a doença de Alzheimer, na população chinesa 197.  

 

 

Figura 2. Forest plot de uma metanálise197. 

 



20 
 

Na coluna à esquerda estão listados os estudos primários, seguidos de suas características 

e resultados. Estes são representados à direita da figura por quadrados, de maneira que a 

posição central do quadrado representa a estimativa pontual do efeito de cada estudo (a razão 

de chances, nesse caso), o tamanho desse quadrado representa o peso e a linha horizontal 

o intervalo de confiança. Se este intervalo incluir o valor um (linha vertical), isso indica que 

não existe significância, ou seja, o valor p é maior do que o nível de significância estabelecido. 

Nesse caso, especificamente, significa que não há associação entre o genótipo analisado e a 

doença de Alzheimer. Por fim, o resultado da metanálise é representado por um losango 

(também chamado de diamante), de modo que a sua posição central representa a estimativa 

pontual do efeito combinado e sua largura representa o intervalo de confiança. No exemplo 

apresentado, podemos concluir, então, que existe associação entre o genótipo E4/E4 (gene 

da Apolipoproteína E) e a doença de Alzheimer, na população chinesa, de forma que um 

indivíduo portador desse genótipo nessa população possui uma chance quase onze vezes 

maior de ter a doença de Alzheimer se comparado a um indivíduo controle 197. 

Ao explorar a totalidade das evidências, as metanálises oferecem maior poder para detectar 

associações e maior precisão na estimativa de sua magnitude do que os estudos originais 183. 

No exemplo da figura 2, dos vinte estudos analisados, sete tiveram resultados 

estatisticamente significantes, enquanto onze não foram significativos. Um estudo pode não 

se mostrar significativo mesmo quando existe efeito verdadeiro (falso negativo ou erro do tipo 

II), sendo que este pode ser até maior do que em um estudo que se mostrou significativo, se 

o tamanho da amostra for pequeno e o estudo tiver baixo poder estatístico. Em contrapartida, 

a metanálise permite combinar os efeitos e avaliar a significância estatística do efeito 

combinado, aumentando o poder estatístico 185. Além disso, é importante perceber que a 

análise focada no valor p, comumente feita em revisões narrativas, permite responder apenas 

se existe ou não efeito, enquanto que, uma revisão sistemática com metanálise, permite 

computar uma estimativa do tamanho do efeito, o que pode fazer mais sentido de ser 

respondido para uma tomada de decisão 185. Por exemplo, um estudo encontrou associação 

entre a doença de Alzheimer e dois polimorfismos diferentes. Para um polimorfismo o teste 

de hipóteses de associação resultou em p = 0,03 e para o outro p = 0,0001. Ao analisar o 

tamanho da magnitude do efeito, o primeiro polimorfismo aumentou em nove vezes a chance 

de ter a doença, enquanto que o segundo aumentou em duas vezes essa chance. Para a 

escolha de um biomarcador, por exemplo, conhecer o tamanho do efeito é, portanto, mais 

importante do que, simplesmente, identificar se a associação é ou não significativa.  

Dessa maneira, a melhor precisão da estimativa combinada  e o aumento de poder estatístico 

oferecido por esse tipo de metodologia se tornou especialmente importante e cada vez mais 

frequente no âmbito da genética (figura 1), já que existe um crescente número de estudos de 
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associação relacionados à doenças comuns e espera-se que estas sejam associadas a 

variantes genéticas com efeitos de pequena magnitude 182. Ademais, quando conduzidas 

adequadamente, revisões sistemáticas e metanálises são consideradas o nível mais alto de 

evidência científica, justificando sua utilização, cada vez maior, também,  para a tomada de 

decisão na prática clínica 189. Desse modo, com o objetivo de ajudar autores a publicarem 

esse tipo de estudo com maior qualidade, foi elaborado um guia denominado PRISMA (do 

inglês, Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses)198. Este consiste 

em uma lista de verificação com 27 itens, que incluem desde o título e resumo aos resultados 

e discussão, além de um diagrama de fluxo com quatro fases. O PRISMA pode ainda ser útil 

para a avaliação crítica de revisões sistemáticas já publicadas, contudo não é considerado 

um instrumento para avalição de qualidade. Portanto, a avalição da susceptibilidade genética 

do comprometimento neurocognitivo associado ao HIV nesse trabalho foi realizada por meio 

de uma revisão sistemática com metanálise utilizando o PRISMA. 
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Abstract 

Genetic variability is hypothesized to play a role in HIV-associated neurocognitive 

impairment susceptibility. We have conducted a systematic review followed by a meta-

analysis, when possible, to evaluate different genetic polymorphisms associations 

beyond apolipoprotein E with HIV-associated neurocognitive impairment. Pooled odds 

ratio (95% confidence intervals) were calculated. Literature search have identified 196 

articles. The only polymorphism evaluated in more than three studies was TNF-α-308 

(G/A; rs1800629). Included studies (n = 6) were published between 1998 and 2012, and 

their samples collection were conducted in the USA , Netherlands, Australia, Italy, 

Austria and Germany totaling 1001 HIV infected patients. Quality assessment using Q-

Genie tool indicated issues regarding “the non-technical classification of the exposure”, 

“sample size and power” and “statistical methods and control for confounding”. Pooled 

odds ratio indicated no association: 0.69 (0.38-1.24) under allelic model, 0.73 (0.35-1.55) 

under G-allele recessive model and 1.83 (0.33-10.04) under A-allele recessive model. 

Our meta-analysis provides no support of association between neurocognitive 

impairment and TNF-α-308 polymorphism and could not access the role of other 

polymorphisms reported in primary studies. Hence, genetic testing for any of the 

evaluated genes has no scientific support at this point in the context of neurocognitive 

impairment. 

Keywords: genetic association study, HIV-associated disorder, HIV-associated 

dementia, tumor necrosis factor, rs1800629 
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Introduction 

Antiretroviral drugs are responsible for improving health, extending life expectancy 

and greatly reduction of transmission and mortality rates in HIV-infected patients 199. 

AIDS-related illnesses are no longer the primary threat but a new set of HIV-associated 

complications have emerged (e.g. cardiovascular disease and cancer) which can 

significantly affect daily activities, antiretroviral therapy adherence and quality of life 19. 

Neurological alterations leading to HIV-associated neurocognitive disorder (HAND) can 

also be presented 200,201. In fact, HAND remains a major cause of morbidity: 15-55% of 

HIV-infected individuals are estimated to have HAND 54. 

Genetic variability can notably impact neurocognitive impairment risk, disease 

course and antiretroviral response. Therefore, genetic factors have received increasing 

attention both as a mean to identify HAND susceptibility components and to understand 

its neuropathogenesis 95. In 1997, Dunlop et al. published the first genetic association 

study of dementia or encephalitis associated with HIV analyzing apolipoprotein E (ApoE) 

gene variants previously associated with Alzheimer's disease (rs429358 and rs7412) in 

132 adult patients with AIDS 120. No significant association was found. Subsequently, 

Corder et al, evaluating the same haplotype in 44 adult patients with HIV showed that 

carriers of the ApoE E4 allele were twice as likely to be diagnosed with dementia 121. 

Several other articles have reported results with ApoE since 1997 and other genes, such 

as tumor necrosis factor alpha (TNF-α), CCR5, CCR2, MCP-1, SDF-1, IL-1-α, IL1 β, 

COMT, MBL-2, IL4, CCL3, CX3CR1, DAR-3, MOAP1, PDE8A, SPOCK3, UBR7, BDNF 

and DAT-3 95. Genome-wide approaches have also been carried out and presented no 

significant results with the most significant associations found in DYRK1A 98,181, SLC8A1 

and NALCN genes 98,181. 

Published results of HAND genetics remain scarce and available evidence is not 

consistent enough to suggest genetic testing in clinical practice 95. A major limitation of 

the current studies is small sample sizes and, consequently, low statistical power to 

detect genetic associations expected to be small. Meta-analysis is a statistical tool for 

combining results from different studies on the same topic and is a popular method for 

resolving discrepancies in genetic association studies 202. Meta-analysis is an objective, 

quantitative synthesis of research findings, enabling the identification of genuine 

associations. Thus, we have conducted a systematic review followed by a meta-analysis, 

when possible, to evaluate different genetic polymorphisms associations with HIV-

associated neurocognitive impairment. 
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Methods 

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analysis (PRISMA) 

guideline was adopted to report this systematic review 198. No review protocol was 

registered. Study selection was carried out in three phases: identification, screening and 

eligibility. Identification was carried out using database search (PubMed/MEDLINE, 

Embase and Scielo). Literature search included all studies published until March 2017, 

using the following terms: ((neurocognitive [Title/Abstract] AND HIV[Title/Abstract]) OR 

HIV-associated neurocognitive disorder[Title/Abstract] OR "aids dementia 

complex"[MeSH Terms]) AND (allele[Title/Abstract] OR genotype[Title/Abstract] OR 

"genes"[MeSH Terms] OR "polymorphism, genetic"[MeSH Terms] OR "genetic 

association studies"[MeSH Terms] OR "genotype"[MeSH Terms] OR "genetic 

predisposition to disease"[MeSH Terms] OR "genetic variation"[MeSH Terms] OR 

"alleles"[MeSH Terms]). Genetic association studies of HIV-associated neurocognitive 

impairment were included except for those only evaluating ApoE polymorphisms since it 

has been subject of a previous meta-analysis (Mattos et al., personal communication). 

There was no restriction regarding language, publication date and journal of publication. 

Reference list of others articles were used to locate additional studies. The second 

phase, screening, was done reading abstracts and finally eligibility was assessed by 

reading article full text. All phases of study selection were done by two researchers 

independently and agreement was achieved. Diagnostic criteria, first author, publication 

year, country of sample collection, ethnic background, treatment, cohort division, gender 

and genotyping data were extracted from each study. Authors were contacted to provide 

missing information.  

Study quality was assessed using Q-Genie tool 192.  Q-Genie contains 11 items 

assessing the following dimensions: scientific basis for development of the research 

question, ascertainment of comparison groups (i.e., cases and controls), technical and 

non-technical classification of genetic variant tested, classification of the outcome, 

discussion of sources of bias, appropriateness of sample size, description of planned 

statistical analyses, statistical methods used, test of assumptions in the genetic studies 

(eg, agreement with the Hardy-Weinberg equilibrium) and appropriate interpretation of 

results 203. Each question is rated on a 7-point Likert scale.  

Meta-analysis was carried out on R (version 3.3.0) using "meta" package. Fixed 

and random-effects models were evaluated. Heterogeneity between studies was 

assessed by performing chi-square test. Mantel-Haenszel method of weighted averages 

was used to obtain pooled odds ratios (O.R.) with 95% confidence interval (C.I.). Meta-
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analysis was carried out assuming allelic and genotypic effects (under recessive and 

dominant models). Significance level was set at 0.05. 

 

Results 

Literature search has identified 196 articles (figure 1). After screening, 158 were 

excluded because they were not genetic association studies of HIV-associated 

neurocognitive impairment phenotype. Subsequently during eligibility, 32 were excluded 

for the following reasons: the described phenotype was not neurocognitive impairment; 

analyze only ApoE; inability to extract data; and insufficient number of studies analyzing 

a certain polymorphism (Figure 1). The only polymorphism evaluated in more than three 

studies was TNF-α-308 (G/A; rs1800629) (Table S2). 

Included studies (n = 6) were published between 1998 and 2012, and their 

samples collection were conducted in the USA (n = 3), Netherlands, Australia, Italy, 

Austria and Germany totaling 1001 HIV infected patients. Selected studies showed 

considerable heterogeneity in the phenotype assessment and treatment methods, most 

of which were not reported. Age and ethnic background were not reported for most 

studies, and in the latter case, when reported, ethnic assessment was absent (table 1). 

Table S1 presents results for each Q-Genie dimension. Questions five (“the non-

technical classification of the exposure”), seven (“sample size and power”) and nine 

(“statistical methods and control for confounding”) have the poorest results, while 

questions one (“rationale for study”) and 11 (“appropriateness of inferences drawn from 

results”) have the best results throughout all included studies. 

Initially, allelic effect model was evaluated (Figure 2A). Heterogeneity was 

observed statistically (p = 0.0019) and by observation of primary results. Two samples 

indicated significant effects of G allele presence decreasing neurocognitive impairment 

chance while all other five were not significant and showed different allelic trends of 

association. Pooled OR was 0.69 and its 95% CI was 0.38-1.24 meaning no association 

was found. 

Under G-allele recessive model (Figure 2B), heterogeneity was observed 

statistically (p = 0.0066) and by observation of primary results. One sample indicated 

significant effect of GG genotype presence decreasing neurocognitive impairment 

chance while all other four were not significant and showed different genotypic trends of 

association. Pooled OR was 0.73 and its 95% CI was 0.35-1.55 meaning lack of 

evidence of genotypic association under G-allele recessive model between TNF-alpha-

308 and HIV-associated neurocognitive impairment. 
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Finally, genotypic effect under A-allele recessive model was analyzed (Figure 

2C). No heterogeneity was observed statistically (p = 0.1448) and by observation of 

primary results. One sample indicated significant effect of AA genotype presence 

increasing neurocognitive impairment chance while all other were not significant and 

showed different genotypic trends of association. Pooled OR was 1.83 and its 95% CI 

was 0.33-10.04 meaning no evidence of genotypic association under A-allele recessive 

model between TNF-alpha-308 and HIV-associated neurocognitive impairment. 

Discussion 

Genetic variability is hypothesized to play a role in HAND susceptibility 95,96.  

Although there is lack of twin and other non-molecular epidemiological studies, genetic 

association studies have been conducted evaluating several different genes mostly 

using one genetic variant each approach. Due to HAND multifactorial etiology, replication 

is specially needed once confounders are expected to affect single polymorphism 

association results. Our results indicate (1) most of the polymorphisms studied do not 

have enough evidence at the present time to support claims of either existence or lack 

of association with HIV-associated neurocognitive impairment to make their use worth in 

the clinical practice; (2) evidence available for TNF-α-308 support no association with 

HIV-associated neurocognitive impairment; and (3) currently available primary 

association studies may present methodological issues that should be addressed in the 

experimental design and analysis of their replications. 

Meta-analysis association estimation may be directly influenced by limitations at 

study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval 

of identified research, reporting bias) 198. Type I error, lack of power, and publication and 

reporting biases are common issues among primary association studies. Reporting bias 

is an issue of particular interest while conducting a meta-analysis because it leads to 

more frequent publication of significant associations than their counterparts therefore 

inflating estimated effect sizes 204. Although there are statistical methods available to 

address different bias, they require sample sizes (number of studies) greater than what 

was available in our study 205. Other intrinsic features of genetic association may also 

play a role in the observed results and they are often neglected (e.g. population dynamics 

and structure, linkage disequilibrium, conformity to Hardy-Weinberg Equilibrium, bias, 

population stratification, statistical heterogeneity, epistatic and environmental 

interactions, and the choice of statistical models used in the analysis) 206. Crucial clinical 

features that may act as confounders are also often not included in the association model 

(e.g. treatment length, levels of CD4+ T cells, use of illicit drugs, hepatitis C co-infection, 

cerebrovascular disease risk factors, sleep disorders and psychiatric comorbidity) 54. 



28 
 

Q-Genie 192 results have demonstrated the need for future studies to address 

important methodological aspects. First, studies should present whether genotyping was 

conducted blinded from clinical data and in all participants from the study simultaneously 

or in smaller batches because both may generate bias on the genetic analysis. Second, 

regarding sample size and power, a priori power analysis should be conducted and 

presented. When associated with publication bias effect, underpowered studies could be 

as, or more, prejudicial than not having genetic association studies for a clinical 

phenotype. Third, with regard of statistical methods and control for confounding factors, 

it is important to describe and explain losses of genotyping, since a greater loss in one 

of the studied groups may be a cause of bias. It is known that missing data could be due 

completely at random, at random and not at random and each mechanism should be 

treated differently throughout data analysis. 

In conclusion, our meta-analysis provides no support of association between HIV-

associated neurocognitive impairment and TNF-α-308 polymorphism and could not 

access the role of other polymorphisms reported in primary studies. Hence, genetic 

testing in the context of HIV-associated neurocognitive impairment has no scientific 

support at this point. Further studies are necessary to identify genetic variants that may 

be associated with neurocognitive impairment development but it is imperative to 

observe limitations and criticisms raised in this paper regarding primary genetic 

association studies before conducting additional replications or exploring new 

association hypothesis. 
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 Figure 1. PRISMA flow diagram 12.
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Figure 2. Forest plots. A) Allelic model forest plot. B) G-allele recessive model forest plot. 
C) A-allele recessive model forest plot. NI: Neurocognitive Impairment. 
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Table 1. Included studies assessing the association between HIV-associated neurocognitive impairment and TNF-alpha-302 polymorphism 
selected after eligibility step. AAN: American Academy of Neurology; NTB: Neuropsychological Test Battery; MGN: Microglial Nodules; HIVE/LE: 
HIV encephalitis (HIVE) and/or HIV leukoencephalopathy (HIVLE); AA: African American; EA: European American; CART; NA: Not available; NI: 
Neurocognitive Impairment. 

 

Diagnostic 

Criteria 
Author Year Qgenie 

Sample 

collection 

Ethnic 

background 
Treatment 

Cohort 

division 
Diagnosis Gender Age (years) N 

Genotypes Alleles 

GG GA AA G A 

AAN Bol et al. 118 2012 42.69 Netherlands NA NA/CART - 
NI 

NA NA 
71 57 13 1 127 15 

No NI 229 158 62 9 378 80 

NTB Levine et al 142 2009 59.70 USA 
AA: 25.2% / 

EA: 64.3% 
NA - 

NI 
11.5% 

female 

Mean: 45.1 

(SD: 7.1). 
26 20 6 0 46 6 

No NI 
10.5% 

female 

Mean: 44 

(SD: 8). 
117 90 25 2 205 29 

NTB Pemberton et al. 124 2008 34.21 Australia NA NA - 
NI 

NA 
Range 19–

64 

56 33 18 5 84 28 

No NI 111 71 39 1 181 41 

Neuropathologic 

(MGN +) 
Diaz-Arrastia et al. 122 2004 47.54 USA NA 

Majority 

monotherapy 

and dual 

therapy 

Cohort A 

(1989-93) 

NI 
NA NA 

41 - - - 31 10 

No NI 88 - - - 63 25 

Cohort B 

(1994-96) 

NI 
NA NA 

12 - - - 5 7 

No NI 115 - - - 90 25 

AAN Quasney et al. 141 2001 34.29 USA 
Causasian: 

61% 
NA - 

NI 
NA NA 

16 7 9 0 23 9 

No NI 45 39 6 0 84 6 

Neuropathologic 

(HIVE/LE) 
Sato-Matsumura et al. 140 1998 29.29 

Italy, Austria 

and Germany 
NA NA - 

NI 
NA 

Range 15–

66 

44 30 12 2 72 16 

No NI 30 23 7 0 53 7 
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Studies/Questions 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Sum Quality 

Bol et al., 2012. 118 7.00 3.00 2.00 2.86 1.00 7.00 3.00 4.50 4.33 1.00 7.00 42.69 Moderate 

Levine et al., 2009 142 7.00 4.67 5.50 5.29 1.00 7.00 5.50 4.75 5.00 7.00 7.00 59.70 Good 

Pemberton et al., 2008. 124 7.00 2.33 1.00 2.71 1.00 7.00 1.00 2.50 1.67 1.00 7.00 34.21 Poor 

Diaz-Arrastia et al., 2004. 122 7.00 5.00 2.50 2.29 3.00 7.00 1.00 4.75 1.00 4.00 7.00 44.54 Moderate 

Quasney et al., 2001. 141 7.00 3.00 1.00 2.29 1.00 5.00 1.00 4.00 1.00 4.00 5.00 34.29 Poor 

Sato-Matsumura et al., 1998. 140 7.00 3.00 2.50 2.29 1.00 1.00 1.00 2.50 1.00 4.00 4.00 29.29 Poor 

Mean 7.00 3.50 2.42 2.95 1.33 5.67 2.08 3.83 2.33 4.00 6.17 41.29 Moderate 

 

Table S1. Q-Genie scores. Question 1: Rationale for study; Question 2: Selection and definition of outcome of interest; Question 3: Selection and 
comparability of comparison groups (if applicable); Question 4: Technical classification of the exposure; Question 5: Non-technical classification 
of the exposure; Question 6:  Other sources of bias; Question 7: Sample size and power; Question 8: A priori planning of analyses; Question 9: 
Statistical methods and control for confounding; Question 10: Testing of assumptions and inferences for genetic analyses; Question 11:  
Appropriateness of inferences drawn from results. Individual scores equal 1 indicate poor; 3 good, 5 very good and 7 excellent quality. Total 
Scores ≤35 indicate poor quality studies, >35 and ≤45 indicate studies of moderate quality, and >45 indicate good quality studies 13. 
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Table S2. Number of studies evaluating singles genetic variants. 

Gene Genetic Variant Nº Studies 

ApoE rs429358 19 

ApoE rs7412 19 

CCL2 (MCP1) rs1024611 (-2578 or -2518 A/G) 9 

TNF-α rs1800629 (-308 G>A) 6 

CCR5 rs333 (D32) 6 

CCL3 (MIP1-α) rs1130371 3 

CCR2 rs1799864 (CCR2-V64I) 3 

DRD2/ANKK1 rs1800497 3 

SDF-1 rs1801157 (SDF-1-G/A) 3 

DRD3 rs6280 3 

CCL3L1 copy number variants 2 

CCL3 (MIP1-α) rs1719134 2 

IL-1α rs17561 2 

MBL2 rs1800450 2 

MBL2 rs1800451 2 

COMT rs4680 (val158met) 2 

MBL2 rs5030737 2 

DRD2 rs6277 2 

mtDNA haplogroup - 1 

MMP-9 (-1562 C>T) 1 

MMP-7 (-181 A>G) 1 

DAT (3'-UTR 40 bp) 1 

MMP-2 (-735 C>T) 1 

DRD4 48 VNTR 1 

BAT1 BAT1 íntron 10 1 

CCR2 CCR2-180-G/A 1 

CCR5 CCR5-59353-T/C 1 

CCR5 CCR5-59356-C/T 1 

CX3CR1 CX3CR1 849-C/T) 1 

HLA HLA (B*27,57,58,A*03,33) 1 

HLA HLA DR*04 1 

IL1B IL1B*2+ 1 

IL1RA IL1RA*2,3,4+ (VNTR) 1 

IL1RN IL1RN*1 1 

IL1B rs 1143634 (IL1B+3953) 1 

CCR5 rs 1799987 (CCR5-59029-G/A) 1 

CCL2 (MCP1) rs1024610 (-2136 or -2076  A/T) 1 

IL-4 rs1024611 (IL4-589-C/T) 1 

MOAP1 rs1046099 1 

DYRK1A rs12483205 1 

PDE8A rs12909130  1 

DBH rs1611115 1 
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Continuation   

Gene Genetic Variant Nº Studies 

CCL5 rs1719130 1 

SPOCK3 rs17519417 1 

CCR2 rs1799864 (V64I) 1 

CCR5 rs1799987 (59029-G/A) 1 

TNF-α rs1800629 1 

IL-10 rs1800872 1 

CXCL12 rs1801157 1 

YWHAE rs1873827 1 

PREP1 rs2839619  1 

UBR7 rs2905  1 

1L12B rs3212227 (1L12B 3'UTR) 1 

CX3CR1 rs3732379 (745-G/A) 1 

YWHAE rs3752826 1 

IL-1α rs3783525 (IL1α-889) 1 

ApoE rs429358 1 

LMX1A rs4657412 1 

COMT rs4680 1 

YWHAE rs4790084 1 

APOBEC3G-F119F rs5757465 1 

BDNF rs6265 (val66met) 1 

APOBEC3G-H186R rs8177832 1 
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3. DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho analisou a susceptibilidade genética associada ao HAND. Para isso, 

estudos primários que realizaram testes de associação para variantes genéticas e esse 

fenótipo foram verificados por meio de uma revisão sistemática com metanálise. As variantes 

abordadas no maior número de estudos estão no gene ApoE (rs7412 e rs429358) e já foram 

analisadas anteriormente por metanálise (Mattos et al., comunicação pessoal). O restante das 

variantes foi abordado por um número menor de estudos, que apresentavam muitas vezes 

significativa heterogeneidade entre eles, além de comprometimentos metodológicos. Desse 

modo, a realização de metanálises para essas variantes se tornou inviável, com exceção de 

uma variante no gene TNF- α (rs1800629). Esta foi avaliada por seis estudos, em sete 

amostras, que foram compiladas neste trabalho. 

Uma revisão sistemática, assim como qualquer estudo secundário, depende da qualidade dos 

estudos primários 207. Assim, é importante ressaltar limitações encontradas nos estudos 

analisados por essa revisão, para que os próximos estudos se atentem e melhores evidências 

sejam produzidas. Primeiro, foi observada uma considerável heterogeneidade, principalmente 

com relação à avaliação fenotípica, entre esses estudos, o que compromete a capacidade de 

comparação e compilação dos resultados 95. Alguns caracterizaram o comprometimento 

neurocognitivo de suas amostras por meio de critérios neuropatológicos, outros por baterias 

de testes neuropsicológicos, dentre outras diferentes formas de avaliação.  A metodologia 

baseada em testes neuropsicológicos, por exemplo, pode resultar em diagnósticos excessivos 

de pacientes com formas menos graves de comprometimento neurocognitivo, como o ANI 208. 

Se uma quantidade significativa de indivíduos é considerada com HAND, quando na verdade 

não possui esse fenótipo, as estimativas de tamanho do efeito serão comprometidas. 

Segundo, a caracterização clinico-demográfica das amostras foi muitas vezes insuficiente, o 

que pode ser reflexo de comprometimentos relacionados ao desenho experimental. HAND é 

um fenótipo comum na população de indivíduos HIV positivos, sendo caracterizado como 

multifatorial. Dessa maneira, o desenvolvimento de HAND seria afetado por genes 

(provavelmente não por apenas um com grande efeito, mas por vários com contribuições 

menores) e por fatores ambientais 95,101,182,209. Desenhos experimentais voltados para 

heranças monogênicas, ou seja, que são planejados para encontrar uma variante genética 

que explique consideravelmente o fenótipo sozinha, não serão, portanto, os mais eficientes 

para analisar associações com fenótipos que se espera ser multifatorial. Interações entre 

genes ou destes com o ambiente podem gerar viés na avaliação da associação entre uma 

variante genética e o fenótipo, quando fatores que afetam significativamente a chance de 

desenvolver o fenótipo são ignorados, sejam eles outros genes ou fatores ambientais 210. Se 
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um fator que, por exemplo, aumenta a chance de desenvolver o fenótipo, é representado em 

maior quantidade no grupo teste, em comparação ao controle (de um estudo que busca avaliar 

a associação entre determinada variante genética e um fenótipo específico), a estimação do 

tamanho de efeito será comprometida, com maior possibilidade de falsos positivos, ou seja, 

será esperado observar a presença de associação, quando, na verdade, ela pode não existir. 

Sendo assim, esses fatores de risco e confundidores, que podem afetar o fenótipo analisado, 

deveriam ser controlados ou, no mínimo, descritos nos estudos primários 211,212. No entanto, 

alguns importantes fatores não foram controlados ou suficientemente descritos nos estudos 

analisados por essa revisão. Dentre eles estão: 

- a idade. Indivíduos com idades mais avançadas estão associados a um risco maior de 

desenvolver HAND 54,213. Por exemplo, adultos HIV positivos com idade superior a 50 anos 

tiveram chance duas vezes maior de desenvolver HAD, se comparados com indivíduos HIV 

positivos mais jovens, em uma coorte no Hawaii 214; 

- o gênero. Diferenças entre homens e mulheres podem afetar o risco de desenvolver HAND 

52,215. Por exemplo, uma regressão logística multivariada realizada a partir de 206 pacientes 

HIV positivos mostrou que o gênero masculino está associado com o fenótipo HAND e que 

poderia ser considerado um fator de risco 215 embora outro estudo indique que o gênero 

feminino possui maior chance de apresentar HAND 52. 

- a etnia. A estrutura genética das populações pode ser confundidor em estudos de associação 

genética 216, já que indivíduos de uma população compartilham algumas variantes genéticas 

mais frequentemente com indivíduos da mesma população do que com indivíduos de 

populações distintas 217 e, caso essa variante afete o fenótipo, a maior frequência de 

indivíduos de uma população específica no grupo teste ou no controle poderá resultar em 

associações espúrias 218,219. Portanto, a etnia da amostra deve ser caracterizada e descrita. 

Além disso deve-se atentar ao modo como a etnia foi determinada, pois quando um indivíduo 

define sua própria etnia é possível que ela esteja em desacordo com a estruturação genética 

das populações 220,221; 

- o tratamento. Diferentes medicamentos possuem, por exemplo, variações associadas a 

neurotoxicidade e, também, uma capacidade variável de ultrapassar a barreira 

hematoencefálica, de maneira que podem ser mais ou menos efetivos no controle da viremia 

no sistema nervoso central 222,223. Variações no grau de toxicidade ou na penetração do 

medicamento no sistema nervoso central podem afetar o desenvolvimento de HAND 224,225. 

Portanto, o tratamento é um possível confundidor e muitas vezes sua descrição foi insuficiente 

para caracterização de quais medicamentos foram efetivamente usados; 
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- a presença de comorbidades. Co-infecções virais (HCV, HIV-2, HTLV-I), abuso de álcool e 

outras substâncias, déficits cognitivos relacionados à idade, deficiências nutricionais, 

aterosclerose acelerada, lesão cerebral traumática, distúrbios do sono e doenças psiquiátricas 

são exemplos de comorbidades que devem ser consideradas, pois são capazes de afetar a 

chance de desenvolver HAND, além de serem confundidores para o diagnóstico desse 

fenótipo. 54. 

A avaliação da influência de possíveis fatores de risco ou confundidores no resultado da 

metanálise pode ser feita por meio de teste de sensibilidade, como a metaregressão, ao 

proporcionar comparação entre subgrupos, por exemplo 226,227. No entanto, a pequena 

amostra desse trabalho, assim como a indisponibilidade de dados clinico-demográficos 

inviabilizou a realização desse tipo de teste. 

Mesmo partindo do pressuposto que os estudos primários não apresentam heterogeneidade 

que comprometa a comparação e síntese de seus resultados, e que os fatores citados acima 

foram devidamente controlados e suficientemente descritos, problemas metodológicos podem 

comprometer a identificação de associações verdadeiras. Em uma suposição, 60 estudos 

foram realizados para testar a associação entre um polimorfismo genético e um fenótipo. 

Antes de serem executados, uma análise estatística calculou um poder (probabilidade de 

encontrar associação, quando ela existe. Em um estudo de baixo poder, espera-se falsos 

negativos, ou seja, espera-se que associações que, de fato, existam não sejam encontradas) 

de 50% para esses testes. Depois de serem realizados e publicados, 30 estudos mostraram 

resultados significativos, apontando uma associação entre o polimorfismo genético e o 

fenótipo, e os outros 30 não mostraram resultados significativos, apontando inexistência de 

associação, o que poderia levar a conclusão de que esses resultados são inconsistentes e 

que não seria válido investir nesse polimorfismo. No entanto, esses resultados estão 

coerentes com o poder estatístico dos testes e seriam esperados, mesmo que exista, de fato, 

uma associação entre essa variante genética e o polimorfismo, ou seja, os 30 estudos 

poderiam ter resultados não significativos apenas porque não havia poder o suficiente para 

identificar a associação 185. Portanto, é importante que os estudos primários estimem e 

apresentem os resultados dessa estimação do poder, e publiquem seus resultados mesmo 

que não seja encontrada associação significativa, já que esses resultados contribuem para o 

corpo de evidência e a publicação apenas dos que se mostram significativos geraria um viés 

de publicação, que pode culminar em revisões com resultados espúrios 193,196.  

Uma revisão sistemática com metanálise que incluísse esses 60 estudos poderia, ao 

proporcionar aumento do poder, evidenciar a existência de associação entre o polimorfismo e 

o fenótipo em questão 183,185. Analisar resultados não significativos, como no exemplo citado, 
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pode ser especialmente importante se os estudos primários apontam para uma mesma 

direção, o que é percebido pela análise do tamanho dos efeitos. As implicações seriam 

diferentes se a estimativa do tamanho do efeito compilado apontasse que o polimorfismo 

diminui em 30% a chance de desenvolver o fenótipo, em uma situação que alguns estudos 

individuais apontassem que o polimorfismo reduz a chance em 40% e outros apontassem que 

essa variante aumenta em 60% a chance de desenvolver o fenótipo; se comparada a uma 

situação em que todos os estudos individuais apontam que o polimorfismo diminui a chance 

de desenvolver o fenótipo, mesmo que com valores de razão de chances distintos. 

Quando os primeiros estudos que avaliam uma determinada associação mostram resultados 

significativos, existe um efeito de estímulo para a publicação de mais estudos avaliando essa 

associação, se comparado a uma situação em que os primeiros estudos mostraram 

associação não significativa 228. Trikalinos e col., ao examinarem 55 metanálises (totalizando 

579 estudos primários), observaram que a taxa média de publicações subsequente a um 

primeiro estudo com resultado significativo é 17% maior do que quando o primeiro estudo 

possui resultado não significativo; e perceberam que os resultados dessas metanálises foram 

independentes da significância dos primeiros trabalhos publicados 229. Incluir mais estudos 

com resultados significativos do que o contrário, como consequência do fato de os primeiros 

terem maior probabilidade de serem publicados (viés de publicação), leva a estimação 

aumentada do tamanho de efeito e, assim, a resultados falsos positivos 193,196. Além disso, 

muitas associações genuínas podem não ser detectadas se pesquisas forem abandonadas 

depois de estudos primários iniciais apontarem resultados não significativos. Testes, como o 

gráfico do funil, podem ser úteis para avaliar e detectar o viés de publicação 230,231. No entanto, 

a pequena quantidade de amostras da nossa revisão inviabilizou sua construção. 

Quando realizadas adequadamente, revisões sistemáticas com metanálise podem ser 

consideradas a mais forte das evidências científicas 189,232. No entanto, análises da crescente 

quantidade de metanálises publicadas mostraram que erros podem levar a publicações 

desnecessárias e a evidências sub-ótimas ou até mesmo enganosas, o que é especialmente 

alarmante dado o maior prestígio e influência que esses tipos de estudos adquiriram 233. Por 

exemplo, uma avaliação das metanálises de estudos de associação realizadas na China (país 

que atualmente produz a maior quantidade de metanálises nessa área) e publicadas entre 

1995 e 2012 (n = 34.238), concluiu que a maioria desses estudos provavelmente chegou a 

resultados enganosos 234.  A escolha da hipótese a ser avaliada, a definição dos estudos 

elegíveis, a seleção de comparações, populações e resultados de interesse, os tipos de dados 

extraídos, os métodos estatísticos utilizados, juntamente com outros fatores, permitem uma 

diversidade substancial nos resultados finais de metanálises que analisaram o mesmo corpo 

de evidência disponível 233. 
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A utilização de guias com lista de verificação pode auxiliar autores a publicarem revisões 

sistemáticas com metanálise de maior qualidade, além de poder ainda ser útil à avaliação 

crítica de revisões já publicadas. Dessa maneira, a revisão sistemática com metanálise de 

estudos primários que avaliaram a associação entre variantes genéticas e o comprometimento 

neurocognitivo associado ao HIV foi realizada utilizando o guia denominado PRISMA. 
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4. CONCLUSÃO 

 

A revisão sistemática com metanálise realizada fornece evidência de que a variante genética 

TNF-α-308 (rs1800629) não está associada ao comprometimento neurocognitivo associado 

ao HIV. Os resultados apresentados mostraram, também, que não existe suporte científico 

suficiente para sustentar a afirmação da presença ou ausência de associação entre as demais 

variantes estudadas e o fenótipo analisado. Dessa maneira, os resultados disponíveis no 

momento não são suficientes para justificar testes genéticos na prática clínica nesse contexto 

e, portanto, mais estudos são necessários à identificação de variantes genéticas que possam 

estar associadas a esse tipo de comprometimento neurocognitivo. No entanto, não basta 

simplesmente produzir novos estudos em quantidade. É muito importante que os futuros 

estudos se atentem às limitações discutidas para que melhores evidências sejam produzidas. 
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