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RESUMO

O envelhecimento das pessoas vivendo com HIV tem sido associado com
maior frequéncia de transtornos neurocognitivos. O potencial evocado auditivo
P300 avalia funcdo cognitiva. Analisamos a cogni¢cdo auditiva de idosos com
HIV através do P300. N6s comparamos 34 idosos infectados pelo HIV em
tratamento regular com 80 idosos controles HIV-negativos em relacdo a
laténcia do P300 e resultados de testes neuropsicolégicos. Os grupos foram
estratificados em subgrupos por idade: 50-59, 60-69 e =70 anos. Cada
subgrupo de individuos portadores de HIV foi comparado com o subgrupo
controle de faixa etaria imediatamente acima. O grupo HIV consistia de 20
(61%) homens com idade média de 61+7 anos e o grupo controle de 24 (32%)
homens com idade média de 67+4 anos. Anos de escolaridade foram sete
(intervalo interquartil [IR] 4/8) no grupo HIV contra quatro (IR 4/11) em no grupo
controle (p=0,044). A laténcia do P300 foi semelhante entre os sexos em
ambos os grupos. A laténcia do P300 foi 353+35 ms em ms de grupo e 331+29
de HIV nos controles (p=0,006). Na analise dentro dos grupos, a laténcia do
P300 aumentou com o aumento da idade no grupo HIV (p=0,001) e manteve-
se estavel no grupo controle (p=0,252). Na anélise entre os grupos, a laténcia
do P300 estava aumentada no subgrupo HIV de 60-69 anos em comparagéo
com subgrupo = 70 anos do grupo controle (p=0,033) e também estava
aumentada no subgrupo HIV = 70 anos em compara¢do com subgrupo = 70
anos do grupo controle (p < 0,001). Nos testes neuropsicoldgicos, o grupo HIV
apresentou desempenho pior no Nine hole test (p=0,029) e foi encontrada
correlacdo entre a performance da mao dominante e o aumento da laténcia do
P300 (p= 0,043). Concluimos que, mesmo sob tratamento regular, a infeccao
pelo HIV pode acelerar o comprometimento cognitivo associado ao

envelhecimento.

Palavras chave: HIV. Potencial Evocado P300. Potenciais Evocados Auditivos.
Envelhecimento. Transtornos Cognitivos. Idoso.



ABSTRACT

The ageing of people living with HIV has been associated with higher frequency
of neurocognitive disorders. The auditory evoked potentials P300 evaluate
cognitive function. We analyzed auditory cognition of elderly with HIV through
P300. We compared 34 HIV-infected elderly undergoing regular treatment to 80
HIV-negative elderly healthy controls in relation to P300 latency and the scores
of neuropsychological tests. The groups were stratified into the age subgroups:
50=59, 60=69 and =70 years. Each age subgroup infected by HIV was
compared to the age subgroup of controls that was one level of age older. The
HIV group consisted of 20(61%) men, mean age 61+7 years and the controls of
24(32%) men, mean age 674 years. Years of schooling were seven
(interquartile range [IR] 4/8) in HIV group against four (IR 4/11) in controls
(p=0.044). P300 latency was similar between genders in the groups. P300
latency was 353+35 ms in HIV group and 331+29 ms in controls (p=0.006). In
within-analysis, P300 latency augmented with increasing age in HIV group
(p=0.001) and remained stable in controls (p=0.252). In between-analysis, P300
latency was delayed in HIV subgroup 60269 as compared to controls = 70 years
(p=0.033) and delayed in HIV subgroup = 70 years as compared to controls =
70 years (p<0.001). In neuropsychological tests, HIV group presented poor
performance in Nine Hole test (p=0.029) and correlation was found between
dominant hand performance and P300 delay (p=0.043). We concluded that
even under regular treatment, HIV infection may accelerate the cognitive

impairment related to ageing.

Key words: HIV. Evoked Potentials, P300 Component. Evoked Potentials,
Auditory. Aging. Cognitive Disorders. Elderly
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

No Brasil, apesar de a faixa etaria de 25 a 49 anos constituir o grupo mais
atingido pela infeccéo pelo HIV, os casos entre pessoas acima dos 60 anos mais que
dobraram entre 2001 e 2012, segundo dados do Boletim Epidemioldgico do Ministério
da Saude de 2013, passando de 705 para 1.812 novos casos. Dos 20.605 casos de
AIDS notificados em pessoas acima dos 60 anos desde o inicio da epidemia, em 1980,
13.090 (63,5%) sao em homens e 7.515 (36,5%) em mulheres.

A infecgéo pelo HIV pode induzir complica¢ces neurocognitivas que tém sido
recentemente categorizadas como desordens neurocognitivas associadas ao HIV
(HAND, em inglés). Embora o impacto cognitivo ndo seja universal entre as pessoas
vivendo com HIV/AIDS, uma flutuacdo da cognicdo similar ao que ocorre no
comprometimento cognitivo leve em idosos tem sido descrita. Essas questdes sao
muito importantes no contexto da eficacia do tratamento da infecgdo pelo HIV no
sistema nervoso central.

Com respeito ao diagnostico da HAND, tornou-se importante a deteccédo de
sinais precoces de alteragéo cognitiva porque existe a tendéncia de maior ocorréncia
das formas mais brandas e menos sintomaticas. Varios testes neuropsicoldgicos séo
utilizados como indicadores da funcédo cognitiva. Entretanto, esses testes sao
subjetivos, e sdo frequentemente dificeis de interpretar. Potenciais evocados
relacionados a eventos sao testes objetivos e tém sido utilizados para avaliacao de
algumas funcdes cognitivas. Em particular, o potencial evocado auditivo de longa
laténcia P300 tem sido largamente utilizado no estudo de deméncia e envelhecimento,
porque o componente P300 é de facil observacao e reflete o processo de atencéo e
memoria.

O presente estudo considerou o P300 associado a testes neuropsicoldgicos
na avaliac&o cognitiva de idosos vivendo com HIV em tratamento regular. E um estudo
inédito no Brasil e permitira conhecer possiveis marcadores eletrofisiologicos e
neuropsicolégicos do declinio cognitivo associado ao HIV.

A apresentacédo do trabalho foi feita de acordo com a Resolugao n° 02/2013,
de 18 de setembro de 2013, que regulamenta o formato dos trabalhos finais e de
qualificacdo, estabelecendo condicbes para a marcacdo da defesa de teses e
dissertacdes do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e
Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG. O estudo esta inserido na

linha de pesquisa HIV e AIDS do programa.
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O trabalho sera apresentado na forma de dois artigos. O primeiro artigo
apresenta uma revisao bibliografica sobre o tema HIV e envelhecimento, foi traduzido
para o inglés e apresentado no formato enviado para The Brazilian Journal of
Infectious Diseases. Para complementar, temas que nao puderam ser revisados no
artigo por delimitacdo do tamanho deste, foram escritos como uma revisdo
bibliografica seguindo as normas da ABNT.

O segundo artigo foi submetido ao AIDS Research and Human Retroviruses
e apresenta o estudo propriamente dito que foi realizado durante os anos de 2012 a
2014. O grupo de idosos infectados pelo HIV foi selecionado a partir dos individuos
que vivem com HIV e sado regularmente tratados e acompanhados no Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias — CTR-DIP. O grupo
de Idosos saudaveis foi selecionado a partir de idosos que sao acompanhados no
Centro de Referéncia do Idoso — Instituto Jenny de Andrade Faria. Ambos os centros
de referéncia sdo um fruto da parceria de assisténcia do Hospital das Clinicas da

UFMG e da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte.
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2 INTRODUCAO

A incidéncia global de infeccdo pelo HIV-1 encontra-se estavel nesta década
em 0,8%, no entanto, o fendbmeno de crescimento do numero total de casos continua
ocorrendo devido a reducdo da mortalidade e consequente aumento da sobrevida,
associado aos novos casos (UNAIDS/WHO, 2007).

ApoOs a introducao da terapia antirretroviral (TARV) (CDC, 2007), a sobrevida
dos adultos com HIV tem aumentando progressivamente e, por isso, a taxa de idosos
infectados também tem crescido. Assim sendo, como consequéncia do
envelhecimento da populacéo, tem sido verificado um aumento da prevaléncia de
casos de doenca neurodegenerativa associada ao HIV (CDC, 2007). Ao mesmo
tempo, a literatura tem demonstrado uma importante transformacdo clinica e
neuropatolégica no curso destes quadros neurodegenerativos apos a introducdo da
TARV. Ha registros na literatura de ocorréncia de encefalopatia em adultos com carga
viral indetectavel; os autores sugeriram que alguns antirretrovirais ndo apresentam
penetracdo satisfatoria pelas barreiras hematoencefalicas de modo que o virus
poderia causar danos no SNC mesmo nos pacientes em uso de TARV (CHAO et al,
2004).

Na infeccédo pelo HIV, observa-se uma flutuacdo da cognicdo nos pacientes
com desordens neurocognitivas associadas ao HIV (HAND) similar ao que é descrito
no comprometimento cognitivo leve em idosos, incluindo a possibilidade de remissao
completa dos sintomas (ANTINORI, A. et al, 2007). A identificacdo precoce da HAND
pode permitir a utilizacdo de agentes neuroprotetores e terapias regenerativas que
estdo sendo investigados como adjuvantes, uma vez que O0s antirretrovirais
apresentam apenas um efeito parcial no tratamento (SCHIFITTO et al., 2006, 2007;
ANCES et al., 2008). Assim, os testes que avaliam a velocidade do processamento
mental sdo importantes ferramentas de diagndstico e acompanhamento de disfuncao
cognitiva, em conjunto com os testes neuropsicoldgicos (LAl et al., 2010).

O prolongamento da laténcia do P300, um potencial relacionado a evento
(ERP), reflete atrasos no processamento mental em pacientes com comprometimento
cognitivo leve (CCL) e com Doenca de Alzheimer (DA) (LAl et al., 2010).

O presente estudo, ao avaliar o P300 em idosos vivendo com HIV, pode
contribuir para a compreensado do comprometimento cognitivo nessa populacao, além

de apontar possiveis marcadores de declinio cognitivo.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 HIV, deméncia e envelhecimento

ARTIGO 1 -
HIV, DEMENCIA E ENVELHECIMENTO

Resumo

Com o envelhecimento dos individuos infectados pelo HIV em uso regular da terapia
antirretroviral (TARV), tem sido verificado um aumento da prevaléncia de transtornos
neurocognitivos associadas ao HIV (HAND). Objetivo: Realizar uma revisao
bibliografica sistematizada sobre HAND e envelhecimento. Métodos: Foi realizada
uma busca nas bases de dados MEDLINE, LILACS e SCIELO. Utilizaram-se as
seguintes palavras-chave: deméncia, HIV, envelhecimento, encefalopatia, terapia
antirretroviral, além de referéncias cruzadas dos artigos selecionados. Resultados:
Foram encontrados 31 estudos que preencheram os critérios de inclusdo adotados
para o presente trabalho. As manifestacdbes dos HAND sé&o classificadas em
transtorno neurocognitivo assintomatico, transtorno neurocognitivo leve associado ao
HIV e deméncia associada ao HIV. Biomarcadores séricos, liquéricos, neuroimagem
e exames eletrofisiologicos estdo sendo estudados como ferramentas diagnosticas e
de monitoramento da evolu¢do dos HAND. Conclusédo: O diagnostico de HAND tem
se baseado em critérios clinicos, na exclusdo de outras causas de deméncia e em
testes neuropsicolégicos. A TARV, assim como agentes neuroprotetores e terapias
regenerativas, ndo tem sido eficaz para prevenir a progressao do déficit cognitivo

associado a infec¢éo pelo HIV.
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Introducao

A prevaléncia global de infeccdo pelo HIV-1 encontra-se estavel nesta década
em 0,8%, sendo que no ano de 2011 estimativas apontavam para 34 milhdes de
pessoas vivendo com a infeccdo pelo HIV ou AIDS!. No entanto, o fendmeno de
crescimento do numero total de casos tem ocorrido devido a reducéo da mortalidade
e consequente aumento da sobrevida, além dos novos casos?!. Nas Ultimas décadas,
observou-se um aumento da frequéncia de AIDS em individuos idosos?.

O principal determinante para as mudancas demograficas da infeccéo pelo HIV
refere-se a introducdo em 1996 da terapia antirretroviral de alta atividade (TARV)?.
Apoés a introducdo da TARV, a maioria dos sujeitos com infeccdo pelo HIV pbde
experimentar uma extraordinaria melhora do estado de saude, pois passaram a ter
uma doenca cronica e, portanto, menos fatal®. A sobrevida dos adultos com HIV tem
aumentando progressivamente e, por isso, a taxa de idosos com infeccéo pelo HIV
também tém crescido. De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), a definicdo da idade que estabelece o inicio da faixa etaria geriatrica € menor
quando comparada com a de individuos né&o infectados pelo HIV*. Sdo definidos como
idosos os sujeitos infectados pelo HIV com idade igual ou superior a 50 anos. A
proporcao de pacientes com HIV acima de 50 anos, dentre os casos totais, saltou de
13,3% em 2001 para 16% em 2010, um aumento de 20% desta populacdo nesse
mesmo periodo?. Entretanto, entre 2008 e 2010, o maior aumento percentual (26%)
ocorreu entre pessoas com 65 anos ou mais?. Apesar do avango no tratamento e
controle da infeccdo, a expectativa de vida dos individuos infectados pelo HIV
adequadamente tratados e acompanhados é menor em 10 a 30 anos quando
comparado com a de individuos néo infectados®.

De maneira geral, logo apos advento da TARV, observou-se reducdo da
incidéncia de deméncia associada ao HIV de 30% para 10% nos sujeitos sintomaticos.
Entretanto, nos ultimos anos, como consequéncia da longevidade dos individuos
infectados, tem sido verificado um aumento da prevaléncia de casos de doengas
neurodegenerativas associadas ao HIV?. As estimativas atuais séo de que quase 50%
dos individuos infectados pelo HIV nos Estados Unidos demonstram desempenho no
teste neuropsicoldgico abaixo das expectativas em relacéo a idade, educacao, género
e etnia, quando comparados com a de individuos nao infectados de mesma faixa
etaria®. A exposicdo prolongada a TARV predispde para lipodistrofia, dislipidemia,
diabetes mellitus e doenca arterial coronariana, que séo fatores de risco para a

Demeéncia de Alzheimer (DA)>’8. Com isso, aumenta a preocupagdo quanto a um
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possivel envelhecimento neuronal precoce e aumento da proporcao de demenciados
por causa do tratamento prolongado e do avancar da idade® . As consequéncias
para o cérebro no longo prazo da infeccéo e da extensa exposicdo a TARV séo ainda
desconhecidas'®. Diante desta realidade, tornam-se necessarios estudos
epidemioldgicos, imunoldgicos e eletrofisioldgicos que delineiem de maneira mais
objetiva os efeitos do envelhecimento em relacdo a cognicdo dos sujeitos infectados
pelo HIVS,

O objetivo deste estudo € revisar 0s aspectos mais atuais sobre 0s transtornos
neurocognitivos associados ao HIV, com enfoque nas mudancas na neuropatologia e
sintomatologia apods a introducdo da TARV e os principais métodos de diagndstico em

fase precoce dessa sindrome neurodegenerativa.

Metodologia

Foram elegiveis para esta revisdo artigos publicados nos idiomas inglés e
portugués, entre os anos de 2005 e 2013, que contivessem as palavras-chave
combinadas deméncia, HIV, envelhecimento, encefalopatia, terapia antirretroviral de
alta atividade.

Duas estratégias foram utilizadas para pesquisar os artigos relevantes. A
primeira consistiu de uma busca bibliografica nas bases de dados MEDLINE, LILACS
e SCIELO. A segunda consistiu na identificacdo de 35 estudos relevantes sobre o
tema caracterizados como artigos de revisdo. Consideradas as duas estratégias,
encontrou-se um universo de 80 artigos, dos quais 31 foram estudos observacionais.
Excluiram-se os trabalhos realizados com populacdo menor que 50 anos de idade,

estudos descritivos ou estudos do tipo relato de caso.

Classificacao clinica

A infeccdo pelo HIV pode induzir complicacbes neurocognitivas que foram
denominadas transtornos neurocognitivas associadas ao HIV (HAND), Os critérios
diagnosticos e a categorizacdo destas manifestacfes foram modificados na era pos-
TARV1L,

De acordo com classificacdo atual, a deméncia associada ao HIV (HIV
Associated Disorder - HAD) compreende a forma mais grave de comprometimento
neurocognitivo!!. O transtorno neurocognitivo leve (Mild Neurocognitive Disorder -
MND) representa uma forma mais branda de comprometimento, na qual ainda ocorre

impacto nas atividades de vida diaria (AVD)!!. Ja o transtorno neurocognitivo
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assintomatico (Asymptomatic Neurocognitive Impairment - ANI) reconhece o0s
individuos vivendo com HIV com alteracdes nos testes neuropsicologicos, mas sem
perda de funcionalidade e que ndo eram incluidos em classificacGes anteriores®’.
Foley et. al utilizaram um algoritmo para diagndstico de HAND em uma populacéo de
210 adultos infectados pelo HIV e encontraram 33% de individuos sem alteracdes
nos testes, 21% com ANI, 34% com MND e 11% com HAD, corroborando a utilidade
dessa classificacdo para discriminar adequadamente os diferentes tipos de

comprometimento cognitivo pelo HIV??,

Patogénese

Existem modelos que buscam explicar a patogénese da HAND. O modelo
original sobre a fisiopatologia da infec¢ao pelo HIV prop&e que o virus em fase precoce
da infeccéo atravessa a barreira hematoencefélica carreado por células imunes!®. O
HIV ficaria latente na microglia até estagios mais tardios da doencga, quando ocorre
queda da contagem de células CD4*, com consequente falha do sistema imune em
evitar a multiplicacdo viral e o dano neuronal. Este modelo, no entanto, apresenta dois
problemas. Primeiro, nas fases pré-sintomaticas da doenca, o provirus ja pode ser
detectado, indicando replicacdo ainda na fase de laténcia; segundo, nem todos os
sujeitos com HAND apresentam infeccdo produtiva no SNC em autopsias,
observando-se inclusive baixa carga viral no liquor, ou seja, a lesdo neuronal parece
nao ser causada diretamente pelo HIV. Existem evidéncias de dano neuronal indireto
induzido por proteinas virais, como a tat e gpl20, e por moléculas neurotdxicas
liberadas pelas células inflamatérias®. Portanto, sugere-se que a encefalite associada
ao HIV contribua para o desenvolvimento da HAD, mas ndo seja suficiente ou
necessaria para causar a deméncia'®19,

Outro modelo de patogénese propde que a origem da HAND ocorre fora do
SNC?*. Citocinas produzidas em fases avancadas de AIDS induziriam aumento da
producdo do fator de estimulador de colénia de macréfagos (M-CSF) na medula
0ssea. O M-CSF induz maior proporcéo de monécitos CD14* CD16* na medula éssea,
que tem maior poder de penetrar no SNC e maior expressao do fator de necrose
tumoral a (TNF-a), da interleucina-18 (IL-1B) e do complexo maior de
histocompatibilidade classe Il. O influxo destas células no SNC causaria 0 dano
neuronal verificado na HAND. Porém, este modelo necessita de maiores

comprovagées?®,
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Na era pré-TARV, o nivel de neuroinflamacdo aumentava a medida que o
quadro avancava da fase pré-sintomatica para AIDS. Com o advento do tratamento,
esperavam-se niveis de neuroinflamacgéo estabilizados nos patamares da fase pré-
sintomatica. Surpreendentemente, o que se observa na era pos-TARV sao niveis de
inflamacéao altos, muito préximos ao encontrados na AIDS e na encefalite pelo HIV20:21,
O achado mais intrigante tem sido o deslocamento verificado no principal sitio da
inflamacé@o no SNC. Na era pré-TARV, os ganglios da base eram predominantemente
comprometidos?®22; na era p6s-TARV, o hipocampo, a regido entorrinal adjacente e o
cortex temporal sdo as areas cerebrais geralmente mais acometidas. Estas s&o,
também, as areas mais afetadas na DA. Outro achado caracteristico da era p6és-TARV
€ a presenca, no liquor e no cérebro, de proteinas neurodegenerativas associadas a
DA, como a proteina Tau e a proteina B-amiléide?324,

Autépsia de cérebros de sujeitos entre 38 e 60 anos tratados com TARV indicou
presenca de proteina B-amiloide, um indicador precoce de degeneracéo do neurénio,
nos pacientes com encefalite pelo HIV, que néo ficou evidenciado naqueles sem
encefalite, portando demonstrando relagdo entre a neuroinflamacao e HIV na era pos-
TARV?>, Também tem sido demonstrado acumulo difuso perivascular da proteina B-
amiloide e inibicdo da degradacao desta substancia pelos macrofagos infectados pelo
HIV, ou seja, a perda do equilibrio entre a produgdo e clearance da proteina B-
amildide®>. A proteina viral tat também reduz o clearance intraneuronal, ao inibir a
neprilisina, uma enzima que degrada a proteina B-amiloide no neurdnio®. Os
emaranhados neurofibrilares e os agregados de proteina Tau estdo relacionados a
progressdo de HAD nos sujeitos em uso de TARV, todavia 0 mecanismo molecular
desta associacéo ainda néo foi elucidado?3. Além disso, os individuos também podem
ser geneticamente mais suscetiveis a desenvolver disturbios cognitivos. Existe um
risco aumentado de HAD e outras alteracdes neuropsicologicas associado a presenca
do alelo €-4 do gene codificador da apolipoproteina E, proteina plasmatica envolvida
no metabolismo do colesterol, especialmente nos idosos, assim como na presenca de
polimorfismos da citocina ligante 2 (CCL2), que é produzida por macréfagos
infectados, e seu receptor CCR22%2:26.27,

O aumento dos niveis séricos de TNF-a esta associado a neurodegeneracao
tanto na DA, como na encefalite pelo HIV, e atua na perda do equilibrio de producgéo
e clearance da proteina B-amil6ide?3282°, O aumento dos niveis da interleucina-1 (IL-
1B) cerebral € marcador de presenca de neuroinflamacéo e reflete reducdo do

aprendizado e memoria relacionados ao hipocampo tanto na DA quanto na encefalite
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pelo HIV?32829 Especificamente, os inibidores de protease tém o efeito de acelerar o
comeco da deposicao extracelular da proteina B-amiloide, ao inibir a insulisina, enzima

que também degrada esse peptideo?82°,

Quadro clinico e diagnostico dos transtornos neuroc ognitivos associados ao
HIV (HAND)

O perfil neuropsicoldgico do paciente com HAND na era p0s-TARV apresenta
anormalidades de maior ou menor grau em muitos dominios cognitivos diferentes,
resultando em um fendtipo de HAND em expansédo e um perfil neuropsicologico
variado®931.32. Apesar desta heterogeneidade, os dominios cognitivos mais
comprometidos na HAND ainda se enquadram no perfil subcortical, como por
exemplo, lentiddo mental, déficits de atencdo/memodria e funcdo executiva
prejudicada®22,

O quadro clinico da HAD na era pré-TARV, caracterizava-se pela evolucao
rapida, de semanas a meses, com anormalidades motoras, como lentificacdo dos
movimentos, marcha anormal, incoordenacéo dos membros, hiperrreflexia, hipertonia,
além da alteracdo de comportamento, como apatia, depressao e isolamento social,
compativel com deméncia subcortical®33, Na era p6és-TARV, observa-se uma
progressao lenta do declinio cognitivo, em associacdo com depressao e isolamento
social**%®. O exame neurolégico pode revelar bradipsiquismo, alteracdes da
motilidade ocular, diminuicdo da expresséo facial, hipofonia, dano na coordenagéo e
equilibrio, tremor e sinais de liberacdo frontal, como presenca de reflexos
primitivos343%:36,

O diagnéstico atual da HAND tem se baseado em critérios clinicos (Quadro 1),
na exclusdo de outras causas de deméncia, além da realizacdo de testes
neuropsicolégicos®. Nos individuos infectados pelo HIV em uso regular de TARV,
estudos utilizando neuroimagem e testes neuropsicolégicos sugerem um risco
aumentado de declinio cognitivo com o envelhecimento®?’. Idosos infectados pelo
HIV parecem ter maior risco para disfuncdo neurocognitiva diante da vulnerabilidade
do cérebro relacionada ao envelhecimento®. Permanece indeterminado se esta
disfuncéo reflete processos neuropatolégicos acelerados e associados mais
especificamente a HAND ou se os efeitos da infec¢éo pelo HIV e do envelhecimento

com outras comorbidades sobre o cérebro atuam de forma independente®3’,
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Quadro 1- Critérios diagnosticos revisados para 0s transtornos neurocognitivos associado
ao HIV

Categoria Performance cognitiva Performance funcional
diagnostica
Transtorno Transtorno adquirido no funcionamento N&o interfere nas atividades de vida

neurocognitivo  cognitivo em pelo menos dois dominios (<1 diaria (AVDs)
assintomatico  DP abaixo da média)

Transtorno Transtorno adquirido no funcionamento Interfere nas AVDs em pelo menos
neurocognitivo  cognitivo em pelo menos dois dominios (<1 um grau leve (p.ex. ineficiéncia no
leve DP abaixo da média) trabalho, acuidade mental reduzida)
Demeéncia Déficit adquirido no funcionamento cognitivo  Marcada interferéncia nas AVDs
associadaao  em pelo menos dois dominios; tipicamente (trabalho, atividades em casa e vida
HIV em multiplos dominios (pelo menos 2 DP social)

abaixo da

média)

Fonte: Modificado de Antinori A., et al. 20077

Testes neuropsicologicos

Os testes neuropsicolégicos recomendados devem avaliar velocidade de
processamento da informacdo, atencdo/memoria, funcdo executiva, memoria,
linguagem verbal, sensopercepcdo e habilidades motoras??36:37, Diferentemente da
maioria das deméncias, na HAND, pode ocorrer flutuacdo temporal dos déficits
cognitivos com padrdo de remissdo e reincidéncial®. O diagndstico requer testes
neuropsicolégicos mais sensiveis e objetivos, que possam identificar alteracdes mais
leves e definir os subtipos de HAND?®36, Existem varias escalas utilizadas para a
avaliacao da cognicao direcionadas para deméncias do tipo subcortical associada ao
H|V22'36’38.

Estudos com avaliagdo neuropsicologica tém sugerido que o déficit de atencéo
é um marcador precoce de declinio cognitivo na infeccdo pelo HIV3>38 Embora
qualquer capacidade cognitiva possa estar comprometida na HAND, alguns padrdes
sdo mais comuns. Distirbios de memdria, particularmente no aprendizado e a
recuperacdo de novas informagbes, tendem a ser proeminentes. S&o bastante
frequentes sintomas como a lentiddo psicomotora, problemas de atencdo e
concentracdo, além de perturbacdo das funcbes executivas. Vale ressaltar que a
lentificacdo do pensamento acompanhada de reducdo na velocidade do
processamento da informacg&do é uma caracteristica importante dos efeitos cognitivos
da infeccéo pelo HIV®>3, Com relacdo a linguagem, estudos ndo apontam resultados
significativos em testes neuropsicoldgicos nos estadios iniciais da infeccao pelo HIV.
Contudo, em estagios mais avancados, ha uma tendéncia desse dominio cognitivo

estar afetado mais na area de fluéncia verbal do que na de nomeacdo. De maneira
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geral, como previsivel, prejuizos mais significativos sdo mais observados na deméncia

associada ao HIV (HAD) do que nas outras formas de deméncia®3%38,

Biomarcadores

Os biomarcadores tém despertado interesse em relacdo ao diagndéstico
precoce de HAND, podendo trazer maior confiabilidade e acuracia para o
monitoramento da progressdo do déficit cognitivo*?. Os biomarcadores disponiveis
s&0 0s séricos e 0s presentes no liquor. Recentemente tem sido proposto que uma
combinacdo destes, representando diferentes elementos da patogénese da HAD,
poderiam ser mais informativos do que um Unico marcador isoladamente*?43,

Os biomarcadores mais confiaveis e disponiveis no liquor podem ser
classificados em viroldégicos ou imunolégicos. As concentracdes de RNA-HIV no
liquor, inicialmente, demonstravam ter correlagdo com a gravidade da HAD, no
entanto esta associacdo ndo tem sido observada nos estudos da era pos-TARV4445,
Entre os marcadores imunolégicos no liquor, os mais estudados sdo a P2-
microglobulina, neopterina, acido quinolitico e CCL2%47, Contudo, nenhum deles
mostrou ser suficientemente especifico para a HAD, além de seus niveis serem
geralmente baixos nos sujeitos tratados com TARV46:47,

Em relacdo aos marcadores séricos, observa-se que os macréfagos derivados
de mondcitos trafegam rotineiramente dentro e fora do cérebro, sendo a ativacao
destes um indicador de infec¢cdo pelo HIV. Logo, os marcadores inflamatorios
periféricos podem ser um indicador de comprometimento cerebral. Na era pré-TARV,
0s mondcitos de individuos com HAD apresentavam um fenétipo com aumento
significativo de CD69*, CD16* e TNF-a*8. Desde a inclusdo da TARV, observou-se
diminuicdo destes marcadores. A carga proviral de DNA de células monucleadas,
obtidas a partir do sangue periférico de sujeitos com HIV foi estudada como um
possivel marcador prognostico para HAD. O DNA proviral do HIV mostrou-se elevado

em pacientes com HAD o qual parece estar localizado no mondcito CD16*4°.

Métodos de imagem

Outra importante ferramenta diagndstica para a HAD diz respeito aos métodos
de imagem, que tém contribuido para definicdo das manifestac6es neuroldgicas do
HIV desde o inicio da pandemia da AIDS. Esses métodos apresentam a grande
vantagem de associar avaliacbes anatdbmicas as funcionais, possibilitando

diagnésticos mais precisos. Na era pré-TARV, numerosos estudos demonstraram
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atrofia de estruturas subcorticais, como reducéao do volume do ganglio basal, que se
correlacionou com pior desempenho nos testes neuropsicolégicos, e também do
nlcleo caudado, que se associou com diminuicdo da velocidade motora345943, Na era
p6s-TARV hé crescente evidéncia de atrofia cortical, com diminuig&o do corpo caloso,
nacleo caudado e hipocampo, coincidindo com os padrées de disfuncéo cognitiva e
aproximando cada vez mais a HAD da deméncia de Alzheimer?4515253  Contudo,
apesar da TARV poder levar a manutenc¢do no volume do cérebro, persistem, algumas
lesdes e atrofia neuronais mesmo apds a introducéo desses medicamentos®°4.

A ressonancia por imagem metabodlica (MRS) em pacientes com HIV, mesmo
durante a fase assintomatica, pode mostrar reducédo dos niveis de N-acetilaspartato
(NAA), um marcador de perda neuronal ou axonal, assim como aumento do mioinositol
na substancia branca frontal, a qual indica ativagdo glial®®>. Essas alteracdes em
conjunto tém sido correlacionadas com a gravidade do déficit cognitivo33.6,

A tomografia por emissao de positrons (PET) pode auxiliar no delineamento da
deméncia associada ao HIV, demonstrando hipermetabolismo regional nos ganglios
da base em pacientes assintomaticos e infectados com HIV com posterior
hipometabolismo nesta mesma regido em sujeitos com prejuizo cognitivo bem
estabelecido*?43,

Novos métodos de imagens tém sido utilizados, além da Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) estrutural, para o diagnéstico de HAND. A imagem por tensor de
difusdo (Diffusion tensor imaging - DTI) mede a difusdo microestrutural de agua no
cérebro, uma medida sensivel de lesédo na substancia branca. Anormalidades no DTI
sao observadas na AIDS, mas também sdo observadas em individuos infectados pelo
HIV assintomaticos®’%8. Mais recentemente, técnicas de RNM funcionais tém sido
empregadas para medir a dependéncia do nivel de oxigénio do sangue como um
marcador de ativacao do cérebro. Na infeccao pelo HIV, foi descrita uma correlacao
inversa entre as medi¢cdes do fluxo sanguineo cerebral de repouso e o grau de
disfuncdo neurocognitiva com fluxo sanguineo cerebral reduzido logo depois da
soroconversdo®. Efeito semelhante tem sido descrito no envelhecimento. Estes
meétodos demonstram que anormalidades do SNC continuam a ocorrer apesar da
TARV e sugerem que as abordagens mais promissoras envolvem a combinacéo

multimodal de imagens®.



24

Potenciais elétricos relacionados a eventos

O P300, assim denominado por surgir em torno de 300 ms, € um potencial
elétrico de longa laténcia ndo diretamente relacionado as caracteristicas fisicas do
estimulo, como frequéncia e intensidade do som, porém a atengdo e ao
reconhecimento do estimulo, sendo considerado um potencial endogeno. Para que a
formacdo desses potenciais aconteca, o individuo deve processar algum estimulo
cognitivo ndo esperado, que pode ser visto como uma manifestacéo eletrofisiolégica
da estratégia utilizada pelo SNC para executar uma tarefa que exija atengéo, sendo,
por isso, conhecido como potencial cognitivo®®. Dessa forma, o P300 é um potencial
elétrico cerebral relacionado a eventos (Event Related Potential, ERP) gerado pelo
reconhecimento de estimulos auditivos, visuais ou sdmato-sensitivos®1:62:63,

Potenciais relacionados a eventos (ERPs) tém sido utilizados em psiquiatria e
na avaliagdo de desordens neuroldgicas como marcadores de varias fungdes
cognitivas. Em particular, o potencial P300 tem sido utilizado no estudo do
envelhecimento e das deméncias porque é de facil observacéao e reflete o processo
de atencédo e memoria®.

O P300 tem mostrado validade como uma ferramenta objetiva para a
demonstracdo das fungBes cognitivas no comprometimento cognitivo leve, na
Demeéncia de Alzheimer e Deméncia por Corpos de Lewy®%6364 Além disso, os ERPs
P300 fornecem um marcador funcional sensivel para detectar a progressdo do
comprometimento cognitivo na Deméncia de Alzheimer®?,

Os exames eletrofisiolégicos tém se mostrado importantes na avaliacao
cerebral funcional. No estudo de Arendt. et al (1993), os ERPs também mostraram
sensibilidade na deteccdo de alteracdes cognitivas na infeccdo por HIV quando
comparados aos testes neuropsicolégicos em idosos. Os achados sugerem que
ERPs, tais como P300, pode ser um marcador particularmente sensivel dos efeitos do
HIV e do envelhecimento sobre o sistema nervoso®. Como um contraponto, os testes
neuropsicoldgicos sdo 0s exames mais aceitos para a avaliacdo clinica de pacientes
com comprometimento cognitivo®. Entretanto, estes testes sdo subjetivos e,
frequentemente, dificeis de interpretar. Os ERPs fornecem evidéncia de uma ligacao
direta entre eventos cognitivos e atividade elétrica em uma larga gama de paradigmas
cognitivos. Portanto, a avaliacdo dos ERPs é complementar aos testes
neuropsicolégicos®.

As anormalidades eletrofisiolégicas no potencial cognitivo P300 podem ser

encontradas precocemente no curso das alteragcbes demenciais associadas ao
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HI\V/©56667.6869 nodendo serem observadas alteragGes na resposta evocada mesmo
antes do aparecimento de sinais de comprometimento neurolégico e déficits

cognitivos, que fazem parte do complexo demencial da AIDS°:"%,

Diagnastico diferencial

Em relacdo ao diagndstico diferencial da HAND, o espectro é amplo. Estudos
apontam para a necessidade da exclusédo de sequelas de infec¢bes que sdo comuns
no paciente com AIDS, como a meningite criptocécica, a neurotoxoplasmose, a
encefalite por citomegalovirus e a leucoencefalopatia multifocal progressiva. A
combinacdo de neuroimagem e analise do liquido cefalorraquidiano auxiliam na
diferenciacao. A presenca de deméncia lentamente progressiva com CD4* baixo pode
ser causada por lesdes intracranianas, como o linfoma priméario do SNC 383,

De forma geral, observa-se maior prevaléncia de deméncia do tipo Alzheimer,
comprometimento cognitivo leve e deméncia vascular nos pacientes com infeccéo
pelo HIV, que devem ser excluidas. A presenca de delirium necessita ser avaliada em
caso de deterioracdo aguda do estado mental®4°. Um quadro de deméncia
potencialmente reversivel deve ser afastado por meio da dosagem de vitamina B12 e
acido félico, avaliacdo da funcdo tireoidiana e investigacdo de neurossifilis®4L,
Também deve se excluir a possibilidade de abuso crénico de drogas ilicitas, trauma
cranio-encefalico, infeccdo pelo virus da hepatite C e desordens neuropsiquiatricas

prévias*94L,

TARV no idoso com HIV

Atualmente, o tratamento da HAD tem por principio o uso regular de TARV de
modo a manter a viremia indetectavel no plasmal®. E razoavel supor que
medicamentos utilizados para diminuir os sintomas da DA possam ter alguma eficacia
em pacientes idosos infectados, quando houver uma combinacdo de etiologias em
uma sindrome clinica neurodegenerativa. No entanto, ha ndo ha ensaios clinicos para
fundamentar tais recomendacdes?®. A TARV nao tem se mostrado eficaz para
reduzir a frequéncia de HAND®. Uma justificativa plausivel para o fato de seus
medicamentos ndo evitarem a progressdo do déficit cognitivo seria o fato das
medicacbes ndo apresentarem uma atuacao téo efetiva no SNC quanto sistémica® 2.
Tal fato ocorre principalmente devido a dificuldades de penetracdo na barreira
hematoencefalica, com consequente manutencdo da replicacéo viral e maior carga

viral no liquor, apesar do uso regular de TARV’?2. Além disso, o dano neuronal é
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induzido principalmente pela acdo neuroinflamatéria e citocinas aberrantes liberadas
no SNC44.72,

Os esquemas terapéuticos indicados para o idoso com HIV sdo os mesmos
utilizados para as demais faixas etarias'®. H4 uma escassez de estudos abordando
esquemas aplicados especificamente para individuos vivendo com HIV na faixa
geriatrica'®. Os inibidores da transcriptase reversa nucleosideo apresentam melhor
penetracdo no SNC em relagdo as demais classes e a zidovudina, estavudina,
lamivudina e abacavir ultrapassam a concentracdo inibitéria minima. Entre os
inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos, o efavirenz e a nevirapina
apresentam maior capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica. Em relacéo
aos inibidores de protease, 0s estudos apresentam resultados conflitantes, todavia a
penetracdo se torna melhor em associagcdo com ritonavir como coadjuvante
farmacoldgico’®7475, O uso combinado de trés ou mais drogas com maior poder de
ultrapassar a barreira hematoencefalica reduz de forma mais significativa a carga viral
no liquor, sendo recomendado aos pacientes com HAND, apesar da auséncia de
consenso dos beneficios dessa conduta pela literatura’:78.

Como os antirretrovirais apresentam apenas um efeito parcial no tratamento da
HAND, agentes neuroprotetores e terapias regenerativas estdo sendo investigados
como adjuvantes. A selegilina transdérmica, um inibidor da monoamina-oxidase B
(MAO-B), foi avaliada para o tratamento da HAD, em fun¢ao da sua acado em reduzir
os radicais livres do oxigénio gerados pela neuroinflamacdo, contudo n&o houve
demonstracdo clara da eficacia dessa medicagédo’’. A memantina foi estudada devido
a menor perda neuronal induzida por proteinas virais, como a gp120 e a tat, e pelo
fator ativador de plaquetas, porém, os resultados do seguimento de 140 pacientes por
16 semanas néo evidenciaram beneficios’®. O 4cido valpréico pode induzir a ativacédo
do HIV latente em células CD4*, permitindo deplecdo nos pré-virus remanescentes,
além de possivel efeito neuroprotetor, entretanto um estudo com esta medicacdo em
22 sujeitos detectou apenas discreta melhora no desempenho neuropsicoldgico’®. Por
via ainda ndo determinada, os antidepressivos inibidores de recaptacdo de serotonina
estdo associados ao menor nivel de RNA viral no liquor®. O litio parece prevenir a
neurodegeneracédo induzida pela gp120 com base em um pequeno estudo realizado
com oito pacientes com infeccdo pelo HIV em que se demonstrou beneficio no
desempenho neuropsicolégico® .



27

Conclusao:

Na historia natural da infeccdo pelo HIV, o envelhecimento provavelmente fara
uma importante interacdo com os eventos clinicos associados com a doenca. Para
melhor efetividade da TARV é imperativo que o diagndéstico da infeccéo pelo HIV seja
realizado precocemente e o tratamento iniciado em momento oportuno, antes das
complicagbes ocorrerem. A TARV parece ndo impedir a progressao dos déficits
cognitivos. A observacdo de que o HIV, idade avancada e doencas
neurodegenerativas concomitantes podem interagir sinergicamente para a piora
cognitiva aponta para questbes relacionadas ao tratamento. A identificacdo das
alteracdes precoces da funcdo cerebral apds a infeccdo pelo HIV pode fornecer
mecanismos para definir as metas do tratamento. S&o necessarias melhores
ferramentas clinicas, de imagem e biomarcadores para identificar e categorizar
precocemente a HAND. Possivelmente, a idade sera um fator determinante na

escolha dos medicamentos a serem usados por cada paciente.
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3.2 As vias auditivas centrais

Em humanos, o cértex auditivo primario esta situado no giro temporal transverso
anterior (giro de Heschl) e corresponde as areas 41 e 42 de Brodmann (GUIDA et al.,
2007). As éareas auditivas secundarias correspondem a area 22 de Brodmann situada
no lobo temporal circulando a area auditiva primaria, além da area de Wernicke,
localizada na porcdo caudal do sulco lateral esquerdo, no giro temporal superior
(GUIDA et al.,, 2007). Sendo assim, a etapa de sensacdo (consciéncia das
caracteristicas sensoriais do som), ocorre na area sensitiva primaria, enquanto que a
etapa de interpretacdo (ou gnosia) depende das areas de associacdo secundarias.
Uma projecao importante da area de Wernicke faz conexdo com a area motora da fala
localizada no giro frontal inferior, no hemisfério dominante. Esta via de associagéo é
denominada fasciculo arqueado, o qual transita pela substancia branca dos lobos
temporal, parietal e frontal (GUIDA et al., 2007).

No que diz respeito as areas de associacao terciarias que apresentam conexao
aferente com a via auditiva, temos: a area pré-frontal (parte anterior ndo motora do
lobo frontal), que por sua vez liga-se com o sistema limbico; e temos a area témporo-
parietal (giros supramarginal e angular), que integra informacgdes recebidas das areas:
auditiva, visual e somestésica (GUIDA et al., 2007). As areas corticais de associacéo
limbicas compreendem o giro do cingulo, o giro para-hipocampal e o hipocampo.
Estdo relacionadas principalmente com a memadria € 0 comportamento emocional
(GUIDA et al., 2007).

3.3 Potenciais evocados auditivos de longa laténcia

Uma resposta auditiva evocada corresponde a uma atividade elétrica dentro do
sistema auditivo produzida por um estimulo sonoro. As respostas auditivas evocadas
sao classificadas segundo a laténcia, ou seja, o tempo de surgimento do pico de
resposta — potencial — medido em milissegundos (HALL, 2007). Assim, as respostas
auditivas evocadas séao divididas em potenciais evocados auditivos de curta, média e
longa laténcia.

McPHERSON (1996) classificou os potenciais evocados auditivos de longa
laténcia em exogenos e enddgenos. Os exdgenos estariam relacionados as
caracteristicas do estimulo, sendo os seus componentes P60, N100 e P160. Os
enddgenos ocorreriam devido ao processo de cognicéo, percepgao ou atengdo, sendo
0s seus componentes N200 e P300.
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Os chamados potenciais evocados auditivos de laténcia tardia, ondas P100,
N100 e P200, situados em torno de 90 a 250 ms, sdo diretamente relacionados as
caracteristicas fisicas do estimulo sonoro apresentado ao aparelho auditivo e séo por
isso considerados potenciais exdgenos, possivelmente originarios das areas auditivas
primarias e secundarias do cortex cerebral (MUNHOZ et al., 2000).

O P300, assim denominado por surgir em torno de 300 ms, € um potencial de
longa laténcia ndo diretamente relacionado as caracteristicas fisicas do estimulo,
como frequéncia e intensidade do som, porém a atencdo e ao reconhecimento do
estimulo, sendo considerado um potencial endégeno. O P300, que €& também
conhecido como potencial elétrico cerebral relacionado a eventos (Event Related
Potential, ERP) pode ser gerado ainda, pelo reconhecimento de estimulos visuais ou
sbmato-sensitivos (LAl et al., 2010; BONANNI, 2010). Para que haja a formacéo
desses potenciais, o individuo deve processar algum estimulo ndo esperado, ao nivel
cognitivo, que pode ser visto como uma manifestacéo eletrofisiolégica da estratégia
utilizada pelo Sistema Nervoso Central numa tarefa que exija atencdo, sendo
conhecido como potencial cognitivo (DESMEDT, DEBACKER, 1979).

3.3.1 Potenciais elétricos relacionados a eventos — P300

No chamado paradigma alvo comum, um estimulo frequente e previsivel (sinal
frequente) gera um tipo de resposta auditiva tardia, enquanto o estimulo infrequente
(alvo) e imprevisivel (apresentado aleatoriamente) e diferente do primeiro sinal produz
uma onda positiva cerca de 300 ms apés o estimulo. Os sinais auditivos frequente
(padréo) e raro (alvo) sao distinguidos atraves de diferentes frequéncias (por exemplo,
1.000 Hz e 2.000 Hz, respectivamente). O P300 pode ser registrado em individuos
normais entre 250 e 400 ms (HALL, 2007, p. 28). A presenca da resposta P300
depende da deteccdo de uma diferenca entre sinais frequente e raro, ou seja, de um
processo cognitivo que envolve a discriminacdo das caracteristicas do som, o
processamento auditivo temporal, atencdo e memoria (HALL, 2007, p. 28). As
alteracdes nos limiares auditivos nas duas frequéncias, como podem ocorrer nos
idosos, devem ser consideradas na interpretacao.

Diversas regides do cérebro contribuem para a geracdo do P300, incluindo
estruturas subcorticais, como o hipocampo e outros centros dentro do sistema limbico
e do tdlamo, regides auditivas do coértex e lobo frontal (HALL, 2007, p. 54).

Potenciais relacionados eventos tém sido utilizados em psiquiatria e na

avaliacao de desordens neuroldgicas como marcadores de varias funcdes cognitivas.
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Em particular, o potencial P300 tem sido utilizado no estudo do envelhecimento e das
deméncias porque o componente P300 é de facil observacéao e reflete o processo de
atencdo e memoria (FIG. 1).

Os ERP resultantes de uma média de apresentacdes de estimulos repetidos
variam em forma e amplitude em diferentes loci de registro, que fornece a indicagao
topografica da localizac&o da atividade cerebral subjacente (KATADA et al., 2004). Os
dados sao de um paradigma auditivo alvo e mostram os ERPs originados do estimulo
alvo (FIG. 1 A).

O eletrodo no qual as deflexdes maximas sao vistas para uma determinada
parte da onda é selecionado para estudar a sequéncia temporal do processamento de
eventos. As ondas sdo numeradas consecutivamente e prefixadas para N (negativo)
ou P (positivo) (KATADA et al., 2004). A linha de base é definida pelo nivel de tenséo
de um eletrodo de referéncia que, de um modo geral, € colocado nos Iébulos das
orelhas (FIG. 1 B).

FIG. 1. Propriedades dos potenciais relacionados a evento (ERP)
Fonte: Katada et al., 2004

MUNHOZ et al. (2000) apontaram como fonte geradora de P1 a transi¢ao entre
talamo e cortex auditivo, N1 o cértex auditivo supratemporal e P2 o cortex auditivo
supratemporal latero—frontal. N2 seria um potencial na faixa de transi¢cdo, tendo

caracteristicas exdgenas e endogenas, originario do cértex auditivo supratemporal.
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3.3.2 P300 em idosos

A laténcia da resposta diminui e a amplitude aumenta durante a infancia e
ocorre de maneira reversa durante o envelhecimento (HALL, 2007, p. 28). A média
normal da laténcia de P300 ao longo da faixa etaria dos 10 aos 90 anos de idade
aumenta firmemente de 300 ms a cerca de 450 ms (uma mudanca de 1 a 2 ms/ano),
enquanto a amplitude diminui a um ritmo de 0,2 pvolt por ano (HALL, 2007, p. 534).

POLICH (1996) constatou, através de meta-analise de estudos sobre os efeitos
do envelhecimento sobre o P300, que caracteristicas da amostra, tipo de estimulo e
condi¢cbes da tarefa contribuiram significativamente para as mudancas "normais” da
laténcia que ocorrem com o envelhecimento. POLICH (1996) verificou que embora o
envelhecimento tenha afetado nitidamente a laténcia e a amplitude do P300, houve
consideravel variabilidade entre os estudos quanto aos achados especificos para os
diferentes grupos etarios. Esta variabilidade nos achados resultou, segundo POLICH,
de diferencas na metodologia que incluiam os individuos (numero, género, faixa
etaria, nivel intelectual, status auditivo, saude geral) e as tarefas (por exemplo, contar
mentalmente os estimulos ou pressionar um botédo de resposta). POLICH concluiu que
a laténcia do P300 pode fornecer informagdes Uteis sobre envelhecimento cognitivo,
mas que variaveis especificas devem ser consideradas para obter resultados mais
precisos.

Ha uma interagdo entre envelhecimento e topografia da resposta do P300, com
uma mudanca relacionada a idade no sentido péstero-anterior na regido de maxima
ativagdo (POLICH, 1993; POLICH, 1996; ANDERER, SEMLITCH, SALETU, 1996;
FJELL, WALHOVD, 2001). A relacdo mais forte entre idade e variacées dos valores
de laténcia e amplitude do P300 é encontrada nas localiza¢des central/parietal (Cz e
Pz) dos eletrodos; a relagéo é relativamente fraca em localizac6es dos eletrodos na
linha mediana (Fz) e em regides laterais. Isto €, menos alteracdes na laténcia e
amplitude do P300 com a mudanca da idade (de 20 a 90 anos) foram observadas com
eletrodos na localizagcdo Fz do que nas localizagdes Cz e Pz (FJELL, WALHOVD,
2001). Entretanto, as explica¢cdes do ponto de vista heuroanatdémico, neurofisiolégico
e cognitivo para estes achados nao séo claras.

A interpretacdo usual da laténcia P300 é que trata-se de uma medida da
velocidade de classificagdo do estimulo esta geralmente relacionada com processos
de selecdo de resposta e, portanto, independente do tempo de resposta
comportamental. Na verdade, sdo exatamente essas propriedades que fazem do

P300 uma ferramenta valiosa para avaliacdo do envelhecimento cognitivo. Como a



38

laténcia do P300 reflete o tempo de processamento antes que a resposta ocorra, €
uma medida temporal sensivel da atividade neural subjacente a alocacao da atencao
e da memoéria imediata (POLICH, 1996).

Neste contexto, € importante notar que laténcia P300 estd negativamente
correlacionada com a funcdo mental em individuos normais, uma vez que laténcias
menores estao relacionadas com a velocidade de processamento mais rapida o que
reflete melhor desempenho cognitivo (POLICH, 1996). Os testes neuropsicolégicos
que produzem a correlagdo mais forte entre a laténcia do P300 e desempenho
cognitivo sdo aqueles que avaliam o quéo rapidamente os individuos podem alocar e
manter a concentracdo, o que € consistente com a observacéo de que a laténcia do
P300 aumenta a medida que diminui a capacidade cognitiva em doencas demenciais
(POLICH, 1996).

POLICH (1996) considera que a amplitude do P300 sinaliza a alocacao de
recursos da atencdo quando a atualizacdo da memaria esta envolvida; a laténcia P300
€ 0 tempo necessario para alocar recursos e engajar atualizacdo da memoria. Estes
pontos de vista tedricos do significado neuropsicolégico do P300 servem como base
para compreender como este componente ERP mede as alteragbes cognitivas que
ocorrem no envelhecimento normal (POLICH, 1996).

FEIN, TURETSKY (1989) demonstraram que quanto mais dificil o teste
aplicado para pesquisar o potencial evocado relacionado a eventos em idosos, maior
era a variacdo da laténcia entre individuos normais. Os autores ndo observaram
alteracdes entre 0s sexos.

De acordo com VELEGER et al. (1991) o aumento na laténcia do P300 em
idosos seria por atraso no nivel de processamento da informacéo, principalmente na
caracteriza¢do do estimulo e no processamento na memoria.

O P300 é registrado com menor confiabilidade com o avancar da idade.
STENKLEV e LAUKLI (2004) registraram uma resposta confidvel do P300 em
somente 52% dos 232 individuos com mais de 60 anos. A laténcia do P300 aumentou,
em média, de 318 ms no grupo controle de jovens (de 19 a 26 anos) para 366 ms em
um grupo com 90 anos de idade. Em contraste com estas variacdes da laténcia com
a idade, os autores ndo encontraram diferencas significativas na amplitude do P300
com a idade. STENKLEV e LAUKLI (2004) propuseram que as altera¢gdes da audicéo
com o envelhecimento poderiam ser um fator na diminui¢cdo da ocorréncia da resposta
P300 com o avancar da idade e que este aspecto deve ser controlado em todas as

investigacdes de respostas auditivas evocadas realizadas com individuos idosos.
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Assim, o0 P300 pode ser considerado como uma manifestacéo de atividade do
sistema nervoso central envolvida com o processamento de novas informacdes,
quando a atencdo esta envolvida para atualizar representacdes na memoria
(POLICH, 1996)

3.3.3 P300 no comprometimento cognitivo

A resposta P300 tem sido utilizada na avaliagdo das alteracées do status
cognitivo (declinio e melhora) relacionadas a diminuigcdo gradual do processamento
da informacéo, memoria de curto prazo e alocacao da atencédo em diversas doencas
e condicdes tais como esquizofrenia, deméncia, doenca de Huntington, doenca de
Parkinson, esclerose multipla, depresséao e alcoolismo crénico (HALL, 2007, p. 540).
Entretanto, a sensibilidade do P300 para detectar o declinio cognitivo associado com
varias doencas neuroldgicas e psiquiatricas é acompanhada por uma falta geral de
especificidade. O P300 é util na diferenciacdo de um grupo de pacientes com
esquizofrenia, por exemplo, de individuos normais, mas ndo de um grupo com outra
desordem, como por exemplo a deméncia (HALL, 2007, p. 540).

Em disfungbes cognitivas, como nas deméncias, ocorre aumento da laténcia
do P300 e, segundo o estudo de POLICH et al. (1987), a alteracdo da laténcia néo
esta relacionada a idade em pacientes dementes, mas ao nivel cognitivo e, também,
ndo é observada relacdo com o tipo de doenca neuroldgica.

Em um estudo de individuos com deméncia, a laténcia do P300 era maior
nesses individuos do que em pacientes deprimidos e em idosos sadios, ndo havendo
alteracao significativa do P300 nesses dois ultimos grupos. (PATTERSON et al., 1988)

El HASSAN (2001) observou que as respostas auditivas de longa laténcia
encontravam-se alteradas nos individuos com doenca de Alzheimer, porém n&o
observou diferencas nos individuos com perda de memaria associada a idade e idosos
sem queixa de perda de memoria.

O P300 mostrou ter validade como uma ferramenta objetiva para a avaliacdo
das funcgbes cognitivas no comprometimento cognitivo leve, na Doenca de Alzheimer
e Deméncia por Corpos de Lewy (KATADA et al., 2004; LAI et al., 2010; BONANNI et
al., 2010).

A laténcia prolongada do P300 no comprometimento cognitivo leve e na
Doenca de Alzheimer reflete atrasos no processamento mental nestes pacientes.
Além disso, os ERPs P300 fornecem um marcador funcional sensivel para detectar a

progressdo do comprometimento cognitivo na Doenca de Alzheimer (LAl et al., 2010).
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O acompanhamento e a avaliacdo do tratamento de doencas demenciais, como
a Doenca de Alzheimer, baseiam-se principalmente em testes neuropsicologicos
padronizados, incluindo o Mini-Mental State Examination (MMSE), Alzheimer’'s
Disease Assesment Scale-cognitive subscale (ADAS-cog) e o Wechsler Adult
Intelligence Scale (WAIS). Em sua revisdo sobre aplicagfes clinicas dos ERPs na
Doenca de Alzheimer, KATADA et al. (2004) citou estudos que sugeriam que a
laténcia do P300 pode fornecer informacdes Uteis sobre a progressdo da doenca,
especialmente durante o acompanhamento longitudinal de pacientes recebendo

tratamento com medicamentos inibidores da colinesterase.

3.3.4 P300 em pessoas vivendo com HIV/AIDS

Como resultado do comprometimento do SNC, pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVHA) podem apresentar déficit cognitivo envolvendo aten¢do e memoria (POLICH
et al., 2000). Embora tais achados impliqguem que 0s mecanismos cognitivos do
cérebro estejam afetados pelo HIV, estudos ndo encontraram alteracdes significativas
em testes neuropsicolégicos em PVHA assintomaticas comparados com
soronegativos. (GOETHE et al., 1989; MILLER et al., 1990; SELNES et al., 1990).
Assim, o grau no qual PVHA manifestam declinio cognitivo parece ser relacionado
com a progressédo da doenca (POLICH et al., 2000).

Varios estudos com ERP também avaliaram o declinio cognitivo associado ao
HIV e o componente P300 foi utilizado porque reflete operagcdes que requerem
processos de atencdo e memdria imediata (OLLO et al., 1991; SCHROEDER et al.,
1994; FEIN et al., 1995; POLICH, 1998; POLICH et al., 2000).

As anormalidades eletrofisiolégicas no potencial cognitivo P300 podem ser
encontradas precocemente (BIRCHALL et al, 1992; SOMMA-MAUVAIS,
FARNARIER, 1992; BANKAITIS, KEITH, 1995; BANKAITIS et al.,, 1998; MATA
CASTRO et al, 2000), antes do aparecimento clinico de sintomas como
comprometimento neuroldgico e déficits cognitivos, que fazem parte do complexo
demencial da AIDS (SMITH et al., 1988; OLLO, JOHNSON, GRAFMAN, 1991).

Existem indicios de que ha alteracbes em potenciais cognitivos em pacientes
com carga viral sérica negativa em uso de TARV (CHAO et al.,, 2004). Uma
interpretacéo desses resultados é que, mesmo na auséncia de niveis detectaveis de
HIV no sangue periférico, a replicacéo viral persiste no SNC e continua a causar leséo

em PVHA em uso de TARV. Uma explicacdo alternativa € que alteracdes nas
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estruturas do SNC de pacientes com supresséao viral por TARV ocorreram ap0s 0
impacto inicial do contato com o virus (CHAO et al., 2004).

A deteccéo precoce de alteragdes neurofisioldgicas em PVHA pode auxiliar no
resultado de um tratamento que visa reduzir, minimizar ou reverter os déficits
cognitivos associados a infeccdo (TARTAR et. al., 2004). Nesse sentido, os potenciais
evocados auditivos sdo uma ferramenta de grande importancia para a avaliacdo do
sistema nervoso auditivo central de PVHA (SILVA, PINTO, MATAS, 2007).

Estudos longitudinais poderdo ser capazes de melhor esclarecer se as
diferencas de ERP observadas entre PVHA e controles soronegativos refletem fatores
na historia clinica dos pacientes antes da infeccao pelo HIV e/ou efeitos adversos da
TARV (CHAO et al., 2004).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

» Avaliar o potencial evocado relacionado a evento P300 em idosos vivendo com
HIV.

4.2 Objetivos especificos

» Descrever os resultados do P300 em idosos vivendo com HIV.

» Comparar os resultados do P300 em idosos vivendo com HIV com os resultados
dos idosos sem esta infecgéo.

» Correlacionar as alteracdes do P300 em idosos vivendo com HIV com o tempo

de exposicdo ao virus.

» Comparar os resultados do P300 com o desempenho nas avaliacdes

neuropsicolégicas nos grupos avaliados.
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5 METODOLOGIA
5.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo observacional comparativo de corte transversal. A resposta
auditiva de longa laténcia P300 foi avaliada em participantes idosos com a infecgéo
pelo HIV, assintomaticos, em uso de TARV e com carga viral indetectavel e

comparados com um grupo de participantes idosos sem a infec¢ao.

5.2 Aspectos éticos

A pesquisa foi conduzida de acordo com as determinacdes estabelecidas pelo
Conselho Nacional de Satde — RESOLUCAO N° 466, de 12 de dezembro de 2012. O
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da UFMG
(COEP), numeros 0733/12 (ANEXO A). Todos os participantes leram a carta de
esclarecimento e preencheram um formulario de consentimento voluntario por escrito,
em que declarou estar ciente dos procedimentos e da sua liberdade de participar da
pesquisa (Termo de consentimento livre e esclarecido — TCLE) (APENDICE A).
Durante a realizacdo da pesquisa todos os individuos identificados com alteracfes

foram orientados e quando aplicavel, submetidos a tratamentos especificos.

5.3 Tamanho amostral

Utilizou-se o software G * Power 3.1.9.2 (Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf, Dusseldorf, Alemanha, 2007). Para céalculo do tamanho da amostra foram
considerados resultados das laténcias do P300 obtidos por estudo piloto realizado
com os grupos HIV e controle com intervalo de confianga de 95%. Com um tamanho
amostral de pelo menos 98 individuos distribuidos em dois grupos, obter-se-ia 80%
de poder estatistico para detectar diferencas de pelo menos 18 ms entre as médias
de laténcia P300 nos grupos HIV e Controle. Considerou-se um desvio padrao de
31,26 ms (obtidos de estudo piloto) e nivel de significancia de 0,05. O teste usado foi

t-Student para comparacéo de 2 amostras independentes com distribuicdo normal.

5.4 Participantes do estudo

e |dosos vivendo com HIV/AIDS, acompanhados no Centro de Treinamento e
Referéncia em Doengas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-
DIP/UFMG-PBH) e em uso regular de TARV. Nessa populacao, por causa da maior
senilidade associada a infeccéo pelo HIV, sao definidos como idosos as pessoas

vivendo com HIV com idade igual ou superior a 50 anos (CDC, 2011). O prontuario
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dos individuos com idade igual ou superior a 50 anos em uso de TARV com
consulta previamente marcada foi consultado pelo pesquisador, que realizou a
avaliagcéo clinica e sele¢do do participante no Centro de Referéncia. Os exames
especificos da pesquisa, marcados em data e horario adequados para o
participante, foram realizados em consultério médico de unidade anexa do Hospital
das Clinicas da UFMG.

Individuos do grupo controle com idade igual ou superior a 60 anos e mesmo nivel
sociocultural selecionados no Centro de Referéncia do ldoso HC/UFMG entre
pacientes com consulta previamente marcada dentro de um programa de
avaliacdo multidimensional de idosos. O prontuario dos idosos foi consultado pelo
pesquisador, que realizou a avaliacao clinica e selecdo do participante no Centro
de Referéncia. Os exames especificos da pesquisa, marcados em data e horario
adequados para o participante, foram realizados em consultorio médico de unidade
anexa do Hospital das Clinicas da UFMG.

A coleta de dados foi realizada entre marco de 2013 e marco de 2014.

5.5 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo individuos de 50 a 73 anos de idade, de ambos os

géneros que assinaram o TCLE e compareceram nos dias das avaliagdes. Os grupos

estudados foram:

Grupo sem a infeccao pelo HIV (controle):  Composto por idosos com idade igual

ou superior a 60 anos e sorologia negativa para o HIV pelo teste ELISA (Enzyme-

linked immunosorbent assay).

Grupo com a infeccdo pelo HIV: Composto por individuos infectados pelo HIV em

acompanhamento no (CTR-DIP/UFMG-PBH) em uso regular de TARV e com carga

viral indetectavel.

Foram excluidos da pesquisa os individuos com:

Perda auditiva superior a 40 dBNA nas frequéncias de 1.000Hz ou 4.000Hz.
Depressao: escore maior que cinco na Escala de Depressao Geriatrica (GDS).
Deméncia: escore maior que 19 no mini exame do estado mental

Doencgas neurologicas centrais e periféricas, doenca mental, toxicodependéncia ou
seu tratamento com drogas psicoativas, sequelas de infec¢cbes oportunistas no

sistema nervoso central.
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5.6 Etapas do estudo
5.6.1 Avaliacéo inicial

A avaliacao inicial foi realizada com a finalidade de selecionar os participantes
de cada grupo do estudo, obter dados de identificacdo, da saude geral, dos aspectos
neuroldgicos e da audicéo dos participantes do estudo (APENDICE B).

Identificagéo
Os dados de identificagéo obtidos na pesquisa foram: sexo, idade, escolaridade

(anos de estudo).

Entrevista clinica

A entrevista clinica foi realizada pelo pesquisador e consistiu na avaliacdo
identificagé@o de horas de sono na noite anterior a entrevista e dados de saude geral,
como medicamentos em uso, presenca de tontura, dificuldade auditiva, sintomas nos
olhos, sintomas no sistema digestivo, sintomas no sistema respiratorio, sintomas
neurolégicos, tabagismo e etilismo. Além disso, nessa etapa do estudo foi aplicada a
Escala de Depressédo Geriatrica.

Exame neuroldgico

O exame neuroldgico foi realizado pelo pesquisador e consistiu na avaliagdo
da fala, nervos cranianos, sensibilidade, reflexo cutaneo abdominal, reflexo tendineo
patelar, reflexo tendineo aquileu, forca muscular, atrofia, marcha, coordenacéao e

movimentos anormais.

Avaliacao audiologica

A avaliacdo audioldgica foi realizada por fonoaudiologa colaboradora do estudo
ou aluna de iniciagao cientifica previamente treinada com o objetivo de avaliar o limiar
de audibilidade nas frequéncias de 1000Hz e 4000Hz e a integridade da via auditiva
até tronco encefalico. A avaliacdo consistiu na realizagdo da inspecdo do meato
acustico externo, realizacdo da audiometria tonal limiar por via aérea e por via 0ssea
(REDONDO & LOPES, 1996) utilizando o equipamento AVS-500 (Vibrasom Ltda., Sdo
Bernardo do Campo, Brasil) e realizacdo do potencial evocado auditivo de tronco
encefalico (PEATE) a 90dBNA utilizando o equipamento MASBE / ACTPIlus (Contronic
Ltda., Pelotas, Brasil).
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5.6.2 Avaliacdo da resposta auditiva evocada de lon  ga laténcia

A realizacdo da avaliacdo da resposta auditiva evocada de longa laténcia
constituiu na avaliacdo do potencial cognitivo P300 e do complexo de ondas N100,
P200 e N200. O teste foi realizado pelo préprio pesquisador e uma colaboradora em
consultério médico no Hospital das Clinicas da UFMG.

O equipamento para geracdo do estimulo auditivo e captacdo da resposta
eletrofisioldgica foi 0 modelo MASBE / ACTPIlus (Contronic Ltda., Pelotas, Brasil). O
paciente foi acomodado em uma poltrona reclindvel e realizou-se a limpeza da pele
com pasta abrasiva. Utilizou-se uma pasta eletrolitica entre a pele e o eletrodo para
melhor condutividade da corrente elétrica. O posicionamento dos eletrodos seguiu o
padrao do International Electrode System (IES) 10-20 (JASPER, 1958) sendo fixado
o eletrodo ativo na fronte (Fz), os eletrodos negativos nos I6bulos das orelhas
esquerda (Al) e direita (A2) e o terra na fronte (Fpl). Os eletrodos foram ligados ao
pré-amplificador e verificada a impedancia, sendo que a impedancia maxima aceita
foi de 3kQ e a diferenca entre eletrodos nao deveria passar de 1kQ.

O estimulo utilizado foi o tone burst com apresentacéo binaural, utilizando as
frequéncias de 1000 Hz como estimulo frequente e de 2000 Hz como estimulo raro.
A intensidade apresentada foi de 90 dBNA. Para cada exame foram apresentados 300
estimulos, sendo 80% de frequentes e 20% de raros. O ritmo de apresentacédo foi de
0,8 estimulos por segundo, e os individuos foram orientados a identificar e contar em
siléncio os estimulos raros. Antes de iniciar o exame, 0s estimulos foram apresentados
para que os participantes se familiarizassem com o teste.

A amplitude de tracado inicial foi de 5uV, utilizou-se o filtro passa alta de 1Hz,
passa baixa de 20Hz e filtro de 60Hz. A janela temporal foi de 1000ms e o
eletroencefalograma foi ampliado em 50.000 vezes. O procedimento foi repetido uma
vez para garantir a replicacao.

Foram mensuradas a laténcia das ondas N100, P200 e N200 e P300 e a
amplitude do complexo N200-P300. Os componentes N100 e P200 foram definidos
COmMO 0 maior pico negativo e 0 maior pico positivo nos intervalos de 75-150ms e 150
— 270ms respectivamente, surgidos apoés o estimulo (CHAO et al., 2004). A onda N200
foi definida como o pico negativo mais proeminente dentro da janela de tempo de 150
a 350ms apds o estimulo (STENKLEV & LAUKLI, 2004). O componente P300 foi
considerado como 0 maior pico positivo entre 250 e 450ms apds a apresentacdo do
estimulo (FIG. 2) (STENKLEV & LAUKLI, 2004). As amplitudes foram medidas usando

a subtracdo das amplitudes medidas nos picos das ondas P300 e N200. A analise das
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5.6.3 Avaliacdo neuropsicolégica

A avaliac&o neuropsicologica foi realizada por um neuropsicologo ou estudante
do curso de psicologia previamente treinado. A avaliacao incluiu a aplicacdo de oito
testes que avaliam diferentes habilidades cognitivas, conforme a QUADRO 2.

QUADRO 2. Descricdo dos testes neuropsicolégicos utilizados no estudo com a
respectiva habilidade avaliada

Nomenclatura Habilidades avaliadas

RAVEN

Teste neuropsicoldgico

Matrizes progressivas
coloridas de RAVEN

Rey Auditory Verbal Learning
Test

Inteligéncia geral

RAVLT e RAVLT -REC Memoria verbal e aprendizagem

CINCO DIGITOS

Test de 16s Cinco Digitos

Velocidade de processamento

NINE HOLE Nine Hole-Peg Test Rolyan® Capacidade motora, rapidez,
9-Hole Peg Test Kit — 9-PnB atencéao
FAB Frontal Assessment Battery Formacdo de conceitos,
abstracao, flexibilidade mental,
programacao motora, controle
inibitério e autonomia.
TN-LIN Teste de Nomeacdo do Nomeagcdo, linguagem.
Laboratério de Investigactes
IHDS International HIV Dementia Capacidade cognitiva global.
Scale
MATTIS Escala de avaliagédo de Atencao, memoria,

deméncia conceituacao, iniciacéo,

preservagao.

RAVLT - Rey Auditory Verbal Learning Test

O RAVLT avalia a capacidade de aprendizagem e a amplitude da memoria.
Para avaliacdo foi lida uma lista de 15 palavras (lista A), pausadamente, por cinco
vezes. O sujeito foi orientado a repetir as palavras em qualquer ordem apds cada
apresentacao. Em seguida, apresentou-se outra lista (lista B), que também foi repetida
imediatamente pelo sujeito, tendo como objetivo servir de interferéncia no processo
de aprendizado da lista A. Solicitou novamente a evocacdo da lista A ap0s esta
interferéncia e apos 30 minutos (RAVLT-REC). O resultado obtido constitui-se no
namero de palavras da lista A recordadas pelo paciente em cada apresentacao
(SPREEN & STRAUSS, 1998).
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NINE HOLE - Nine Hole-Peg Test Rolyan® 9-Hole Peg Test Kit—9- PnB

O NINE HOLE avalia a capacidade motora e atencéo. Para realizacéo do teste
utilizou-se o equipamento adequado (Nine Hole-Peg Test Rolyan® 9-Hole Peg Test
Kit — 9-PnB), apoiado sobre uma mesa, com o sujeito confortavelmente sentado. A
plataforma de testes é composta por nove orificios, um compartimento para 0s pinos,
com um total de 15 pinos. O equipamento foi disposto horizontalmente em frente ao
sujeito, de forma que o compartimento que contém os pinos ficasse voltado para a
mao testada. O teste foi realizado duas vezes em cada mé&o, sendo duas tentativas
consecutivas com a mado dominante, seguidas imediatamente por duas tentativas
consecutivas com a mao ndo dominante. Um crondémetro foi utilizado para a medicéo
do tempo, expresso em décimos de segundos. O paciente foi orientado a colocar e
retirar os pinos na maior velocidade possivel. O resultado final obtido constitui-se no
tempo de realizacéo do teste para cada méo (MATHIOWETZ, 1985).

MATTIS - Escala de avaliacdo de deméncia

A MATTIS é utilizada na avaliagdo do estado cognitivo geral nas areas de
atencdo, iniciagdo, construgdo, conceituacdo e memoaria. Constitui-se em 36 tarefas
agrupadas em cinco sub-escalas das diferentes areas cognitivas. O resultado obtido

€ a pontuacao em cada area avaliada e o total geral (PORTO, 2003).

FAB - Frontal Assessment Battery

A FAB € um instrumento de avaliacdo das func¢des dependentes do lobo frontal,
composto por seis itens. Auxilia na identificacdo de prejuizos nas funcdes executivas
por meio da avaliagcdo da formacao conceitual, fluéncia verbal, flexibilidade mental,
programacado motora, tendéncia a distracdo, controle inibitério e autonomia. O

resultado obtido é a pontuacgéo geral para o teste (DUBOIS, 2000).

RAVEN - Matrizes Progressivas Coloridas de Raven

O teste RAVEN caracteriza-se por um teste de inteligéncia ndo verbal. Constitui
por trés séries (A,Ab e B) de doze itens. Estas sao dispostas em ordem crescente de
dificuldade. No inicio de cada série sdo sempre empregados problemas mais simples,
a fim de introduzir o individuo a um novo tipo de raciocinio, que sera exigido nos itens
gue seguem. Os itens consistem em um desenho ou matriz, com uma parte faltando,

abaixo deste, sdo dispostas seis alternativas, onde apenas uma delas completa o
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desenho corretamente, assim o examinando deve identifica-la (ANGELINI et al.,
1999).

IHDS - International HIV Dementia Scale

A IHDS é uma ferramenta desenvolvida para triagem cognitiva de individuos
com a infeccdo pelo HIV. Trata-se de um instrumento que néo sofre a influéncia da
escolaridade e mostrou-se com boa sensibilidade (~80%) para a triagem de transtorno
cognitivo associado a infeccéo pelo HIV. O teste é composto por trés subtestes que

avaliam a rapidez motora, rapidez psicomotora e memoria (SACKTOR, 2005).

TN-LIN - Teste de Nomeacdo do Laboratorio de Invest  igacdes
Neuropsicologicas

O TN-LIN destina-se ao exame da homeac¢do e da memadria semantica. Possui
65 figuras subdivididas em trés categorias de nomeacao - objetos, acao e profissao -

com estimulos de alta ou média frequéncia no portugués (BERTOLA et al., 2013).

Test de 16s Cinco Digitos — Cinco Digitos

O Test de l16s Cinco Digitos é um teste Util para avaliar a velocidade de
processamento cognitivo, a capacidade de se concentrar e focalizar a atencéo e a
capacidade de lidar com a interferéncia. Utiliza digitos como estimulo e possui quatro

subtestes: nimeros, contagem, inibigéo e flexibilidade (SEDO, 2007).

5.6.4 Analise estatistica dos dados
As informagdes coletadas foram digitadas em banco de dados desenvolvido
no Epidata®. Todas as andlises foram conduzidas no software livre R, verséo 3.0.3.0

nivel de significancia adotado foi de 5%. O poder do estudo foi estimado em 80%.

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio de medidas de tendéncia
central e variabilidade (média, mediana, percentis e desvio padréo). Foram utilizados
graficos de dispersado para avaliar associacao entre as variaveis continuas, boxplot
para visualizacdo da distribuicdo das respostas entre 0s grupos de comparacgao, e
grafico de barras para comparacao do P300 entre os subgrupos de idade.

O teste de Shapiro-Wilks foi aplicado para avaliar a distribuicdo das variaveis
continuas. Como nédo foram observados grandes desvios da normalidade o teste t foi

utilizado para comparacao entre os grupos. Utilizou-se ANOVA (anélise de variancia)
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nas comparacdes que envolviam mais de dois grupos. Para avaliar associacao entre

variaveis continuas foi adotada a correlacdo de Pearson.
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6 RESULTADOS
Foram atendidas 120 pessoas vivendo com HIV/AIDS com 50 anos ou mais no
periodo de estudo, das quais 86 enquadraram-se nos critérios de exclusdo ou se
recusaram a participar. Foram incluidas 34 pessoas vivendo com HIV/AIDS, em uso
regular de TARV constituindo o grupo HIV. No grupo de pessoas sem o HIV, 90 foram
convidadas a participar e 80 aceitaram o convite, constituindo o grupo controle. Dentre
o grupo HIV 20 (60%) eram homens e dentre o grupo controle, 25 (31%) eram homens.
Os grupos foram semelhantes em relacdo as horas de sono antes do exame e
conforme controlado no estudo, a idade média dos individuos do grupo HIV foi menor
gue a do grupo controle (TAB. 1). A escolaridade do grupo HIV foi maior quando

comparado ao grupo controle (p=0,044).

TABELA 1 — Descri¢ao dos grupos com HIV (n=34) e sem HIV (n=80)
em relacéo a idade, escolaridade e horas de sono na noite anterior ao

exame
Variavel @ HIV CONTROLE  Valor de p*
Idade (anos) 60,7+7,1 66,8%3,8 <0,001

Escolaridade
(anos de estudo)
Horas de sono 7 [6/8] 6 [5/8] 0,172

aDados expressos em média com desvio padrdo; mediana [limites]
* Teste t-Student

7 [4/11] 4 [4/8] 0,044

No grupo HIV, o tempo médio de diagndstico foi 13 anos [9/24], a média de
CD4* foi 6281238 e a meédia do nadir de CD4* foi 282+156. Correlacdo nao foi
observada entre a laténcia do P300 e os valores de CD4* (p=0,575), nadir de CD4*
(p=0,327) e tempo de diagnostico (p=0,538).
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6.1 Potenciais evocados relacionados a eventos
A laténcia média de P300 foi maior no grupo HIV do que no grupo controle
(p=0,006) (FIG. 3).
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FIGURA 3 — Comparacéo das laténcias de P300 entre os grupos HIV (n = 34)
e controle (n = 80). As médias e as medianas das laténcias sdo maiores no
grupo HIV (p=0,006).
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A laténcia do P300 foi semelhante entre os géneros nos dois grupos (TAB. 2).

TABELA 2. Comparacgéo da laténcia do P300 em relacdo ao género e

condicao HIV (N = 114)

Laténcia de P300 (ms) @

Género Homens Mulheres Valor de p*
HIV-positivo 355,74+21,84 (n=20) 342,53+35,55 (n=14) 0,338
HIV-negativo 332,23+23,43 (n=25) 330,91+15,01(n=55) 0,873

aDados expressos em média com desvio padrao; (nimero absoluto)
* Teste t-Student; ms - milisegundos

Em relacdo ao complexo de ondas eletrofisioloégicas associadas ao P300, as

laténcias médias dos componentes N100, P200 e N200 foram semelhantes entre os

grupos, assim como a amplitude média do complexo N200-P300 (TAB. 3).

TABELA 3. Comparagéao das laténcias de P300, N200, P200 e N100 e amplitude de

N200-P300 entre os grupos HIV-positivo e HIV-negativo (N = 114)

N . Valor
HIV-positivo 2 (n=34) HIV-negativo @ (N=80)

de p*

P300 laténcia (ms) 353,64+35,15 331,33+£29,53 0,006
N200 laténcia (ms) 260,99+31,19 257,38+30,65 0,753
P200 laténcia (ms) 197,16+28,12 202,12+26,22 0,419
N2100 laténcia (ms) 134,47+34,01 140,78+27,59 0,262
N200-P300 amplitude (pv) 8,31+3,93 8,07+5,21 0,784

aDados expressos em média com desvio padrdo. * Testet-Sudent; ms - milisegundosyv - microvolts
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Em face disso, as laténcias do P300 entre os grupos foram comparadas por

analise de variancia (TAB. 4).

TABELA 4 — Comparacéo da laténcia do P300 por faixa etaria G1 (50-59 anos), G2
(60-69 anos) e G3 (= 70 anos) entre grupos HIV-positivo (n=34) e HIV-negativo
(n=80)

Laténcia do P300 (ms) 2

Grupos de HIV-positivo HIV-negativo valor de
comparagdo g1 (n=17) G2 (n=10) G3(n=7)  G2(n=56)  G3 (n=24) p* (IC)
0,001

HIV-positivo  339,43+26,95 355,19+13,71 382,97+17,66 - -

HIV-negativo - - - 332,06+£29,93 340,32+18,57 0,252
G1-pos X
339,43+26,95 - - 332,06+29,93 - 0,356
G2-neg
G2-pos X 0,033
- 355,19+13,71 - - 340,32+18,57
G3-neg
G2-pos X - 355,19+13,71 - - 0,020
G2-neg 332,06+29,93
G3-pos X <0,001
- - 382,97+17,66 - 340,32+18,57
G3-neg

aDados expressos em média com desvio padrdo. * Testet-Sudent; ms - milisegundos

A andlise do grupo HIV mostrou que a laténcia do P300 aumentou com o
aumento da idade (p=0,001) e permaneceu semelhante com o aumento da idade no
grupo sem HIV (TAB. 4).

Na analise entre os grupos, a laténcia do P300 foi maior no subgrupo 60-69
anos HIV-positivo comparada com o subgrupo = 70 anos HIV-negativo (p=0,033),
assim como foi maior no subgrupo = 70 anos HIV-positivo comparada com o subgrupo
= 70 anos HIV-negativo (p=0,001) (TAB. 4).

6.2 Testes neuropsicolégicos e P300

Entre os participantes do estudo, 14 do grupo HIV-negativo e um do grupo HIV-
positivo ndo completaram a bateria de testes neuropsicoldgicos e foram excluidos

desta analise. Os resultados sdo apresentados na TABELA 5.
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TABELA 5 - Analise comparativa dos resultados dos testes neuropsicoldgicos entre
0 grupo controle e HIV

Teste neuropsicolégico Grupo Média (Desvio Padréo) p’
Matrizes Coloridas de Raven Col_r:lt\r/ole ;;2; Eggi; 0,329
Escala MATTIS Coglt\r/me 12222 82;3 0,286
RAVLT Coljlt\rloIe 348?4128(5181’,4315)) 0,385
Cinco digitos Col_r;lt\r/ole gjg; g;ég 0,677
Nine-Hole (M&o dominante) Col_n”t\r/ole g;j; g(?)g 0,007
Nine-Hole (M&o ndo dominante) Col_r:lt\r/ole ;ggg EZZB 0,029
e 122010 ocs
Cootole 5053480 o
HoS “ve osopaz 00
e 201 oo

Legenda: RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; FAB: Frontal Assessment
Battery; TN-LIN: Teste de Nomeacdo do Laboratério de Investigacbes; IHDS:

International HIV Dementia Scale; AVD: Atividade de vida diaria.
* t-Student

Os individuos do grupo HIV-positivo apresentaram pior desempenho no teste Nine-
Hole do que os individuos do grupo controle tanto com a méo dominante (p=0,007)
guanto com a mao ndo dominante (0,029). Como este teste avalia a habilidade motora,
de rapidez e atencéo, foi feita a analise da correlacéo entre as laténcias do P300 e os
escores do Nine-Hole com m&o dominante (A) e com méao nao dominante (B) no grupo
HIV (FIG. 4)
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FIGURA 4 - Correlacéo entre as laténcias do P300 (ms) e escores do teste Nine-
Hole (min) realizado com a mao dominante (A) e com a mao ndo dominante (B)
nos grupos HIV-positivo (n=33)
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Observou-se correlagédo entre Nine-Hole mao dominante e a laténcia do P300

(r=0,36; p=0,043) (FIG. 4 — A). Esse resultado indica que a medida que a laténcia do

P300 aumentou ocorreu uma tendéncia de aumento no tempo gasto para realizar a

tarefa do Nine-Hole com a mdo dominante.
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7 DISCUSSAO

O teste eletrofisiolégico de pessoas idosas vivendo com HIV mostrou
alteracdes se comparado com idosos sem esta infecgdo. A maior laténcia da onda
P300 verificada no grupo HIV também foi relatada em outros estudos (POLICH et al.,
2000; CHAO, 2004; SILVA, PINTO, MATAS, 2007). Entretanto, os estudos prévios
trabalharam com populacdo com menos de 50 anos de idade. NOs testamos o P300
em individuos com mais de 50 anos de idade e comparamos a laténcia do P300 entre
0S grupos, considerando o envelhecimento precoce dos individuos do grupo HIV-
positivo de modo que a analise das faixas etéarias foi realizada com os individuos nao
infectados pelo menos 10 anos mais velhos. Os grupos foram diferentes em relacao
ao género, porque no centro de referéncia de doencas infecciosas, a maioria dos
individuos infectados com HIV acompanhados € masculina, enquanto no centro de
referéncia da geriatria a maioria dos individuos é feminina. A nossa analise mostra
que as laténcias do P300 foram semelhantes entre os géneros de ambos 0s grupos.
A literatura ndo descreve que laténcia do P300 varia de acordo com o género
(GOODIN et al., 1978; PFEFFERBAUM et al., 1979; BROWN, MARSH, LA RUE,
1983). Entéo, foi realizada toda a analise entre os grupos estando 0s géneros em
diferentes proporc¢oes.

A analise por faixa etaria permitiu avaliar melhor os efeitos do envelhecimento
na infeccdo HIV. Este aspecto € importante, uma vez que a farmacologia dos
medicamentos usados para tratar a infeccdo de HIV nao se alterou substancialmente
na ultima década e a penetracdo das drogas no sistema nervoso central (SNC)
continua limitada. Aceita-se que, mesmo na auséncia de niveis detectaveis de HIV no
sangue periférico, a replicacdo viral pode persistir no SNC (CHAO et al., 2004).

A correlagdo da alteracdo da laténcia do P300 com o declinio cognitivo foi
demonstrada (POLICH et al.,, 1986). O dano cerebral causado pelo HIV ocorre
frequentemente na juncao témporo-parietal, incluindo o hipocampo posterior, anterior
e medial I6bulo temporal posterior plano temporal, sulco temporal superior e uma lesédo
nestas areas altera P300 (VERLEGER et al., 1994). Desse modo, o declinio cognitivo
causado pelo envelhecimento ou HIV pode interferir no P300.

A laténcia do P300 aumenta com o envelhecimento normal (POLICH, 2007). O
valor médio de laténcia do P300 em individuos de 45 a 79 anos de idade pode variar
entre 331,71 ms e 407,50 ms, tendo sido observado um aumento de 1,8 ms a 2,85 ms
por ano de idade (GOODIN et al.,, 1978; PFEFFERBAUM et al.,, 1979; BROWN,
MARSH, LA RUE, 1983; STENKLEV, LAUKLI, 2004; COSER et al., 2010). Neste
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estudo, o valor da laténcia média do P300 em ambos os grupos se situou dentro dos
valores encontrados na maioria dos estudos (STENKLEV, LAUKLI, 2004; POLICH,
2007 COSER et al. 2010). Ressalta-se, contudo, que apesar da menor idade média
do grupo HIV em relacdo ao grupo controle, a laténcia média do P300 foi maior no
primeiro grupo (TAB. 3). Na comparacéao entre 0s grupos, na faixa etaria igual ou maior
que 70 anos, os individuos do grupo HIV apresentaram laténcias médias de P300
maiores do que os individuos do grupo controle. Individuos mais velhos com HIV
parecem apresentar pior desempenho cognitivo.

As laténcias dos componentes N100, P200 e N200 foram semelhantes entre os
grupos (TAB. 3). CHAO et al (2004) analisaram 15 individuos infectados pelo HIV,
média de idade de 44 anos e concluiu que na onda P300 ocorre a principal alteracao.
Estudo longitudinal comparativo entre pacientes com Doenca de Alzheimer também
nao comprovou diferencas nas laténcias dos componentes N100, P200 e N200 entre
0S grupos, indicando que os doentes mantinham intactos o processamento sensorial
precoce (LAI, 2010).

Os anos de estudo interferem no P300. Quanto maior o nivel de educacéo,
mais habil € a pessoa na execucdo da tarefa do teste P300 (MCPHERSON, 1996;
POLICH, HERBST, 2000; KATADA et al.,2004; GIRONELL et al., 2005). Em uma
coorte de pessoas idosas vivendo com HIV, VALCOUR et al. (2011) encontraram que,
considerando o envelhecimento como variavel isolada, ndo haveria comprometimento
do desempenho em testes neuropsicoldgicos de pessoas vivendo com HIV em
comparacao com individuos controle com nivel educacional semelhante (VALCOUR
et al., 2011). Esse grupo de pesquisadores ja havia discutido o fato de que as
comorbidades poderiam modular a frequéncia de disturbios cognitivos em idosos com
HIV, populagdo em que a coexisténcia de doencas € mais prevalente (VALCOUR et
al., 2004). No estudo atual, embora o grupo de HIV tivesse mais anos de educacéo e
fosse mais jovem em relacdo ao grupo controle (TAB. 1), a laténcia P300 foi maior
neste grupo (TAB. 3). Os dados do presente estudo dao suporte a hipétese do
comprometimento progressivo do SNC relacionada com o envelhecimento da pessoa
vivendo com HIV mesmo sob uso regular de TARV e adequado controle viral (CHAO
et al., 2004)

Poucos estudos avaliaram a influéncia do tempo de exposi¢ao ao HIV sobre o
P300 (CHAO et al., 2004). Neste estudo, o tempo de exposi¢cao ao HIV foi avaliado,

sendo a exposicdo média em torno de 13 anos. Correlacdo entre o tempo de
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exposicao ao HIV e a laténcia do P300 nao foi encontrada. Estudos longitudinais
poderdo ser mais precisos nesta avaliacao.

Os déficits de atengcdo, memoria de trabalho, abstracéo e fungéo executiva sdo
os dominios cognitivos mais diretamente relacionados as dificuldades do
funcionamento das atividades de vida diaria instrumentais nos individuos infectados
pelo HIV (CHRISTO, 2010). Testes rapidos de avaliagdo cognitiva, como 0 mini exame
do estado mental, ndo se mostraram Uteis nas deméncias subcorticais como a
associada ao HIV (SAKTOR et al., 2005). Testes neuropsicolégicos que incluem
varios dominios sdo sensiveis para detectar transtornos cognitivos na infeccéo pelo
HIV. Entretanto, sozinhos ndo sdo capazes de determinar a presenca do complexo
deméncia associado ao HIV ou transtorno cognitivo motor menor, uma das entidades
definidas pela American Academy of Neurology (AAN, 1991) (CHRISTO, 2010). Neste
estudo, houve diferenca entre os grupos no resultado de um dos testes de avaliagcéo
da funcdo manual (Nine-Hole test). Nas deméncias subcorticais, alteracdes na
motricidade na fase inicial da doenca. Possivelmente, alteracbes no teste Nine-Hole
dos individuos vivendo com HIV, corroborado pela associagdo com a maior laténcia
do P300, poderiam ser uma indicacao de futuro comprometimento cognitivo.

A correlacéo entre 0 aumento da laténcia do P300 e 0 aumento no tempo gasto
para realizar a tarefa do Nine-Hole com a mao dominante no grupo HIV n&o pdde ser
explicada pelo envelhecimento, uma vez que os individuos do grupo controle mais
idosos realizaram a tarefa em menos tempo. WALHOVD e FJELL (2002) encontraram
correlacdes entre o desempenho em testes neuropsicologicos e a laténcia do P300
com a idade, entretanto mostraram que as alteracdes nao foram sempre lineares. Os
autores verificaram que apesar da correlacéo entre o P300 e testes neuropsicologicos,
eles ndo se modificam da mesma forma com o envelhecimento. Segundo a
interpretacdo de WALHOVD e FJELL (2002), os testes neuropsicoldgicos utilizados
poderiam empenhar estruturas ou funcdes diferentes do P300, reforcando o conceito
de uma variante multiplicativa de recursos ao modelo aditivo da cogni¢éo. No caso do
presente estudo, a condi¢do de infectado pelo HIV, e ndo a idade, pode ter interferido
nas habilidades cognitiva e motora. Sendo assim, o envelhecimento e a condi¢céo de
infectado pelo HIV podem ser fatores somatérios na expressao do declinio cognitivo
na HAND (WALHOVD, FJELL, 2002).

Finalmente, mostramos um P300 alterou-se, mais especificamente, em
pessoas infectadas pelo HIV com 70 anos ou mais em comparacao com infectados

com menos de 70 anos e com o0 grupo nao infectado. A analise entre os grupos de
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idade com e sem infeccao pelo HIV sugeriu que idosos infectados com HIV com mais
de 70 anos tém um declinio cognitivo mais acelerado quando comparado ao grupo de
nao infectados e ao grupo de infectados com menos de 70 anos. A exposicao
prolongada a TARV, entre outros fatores, predispde a lipodistrofia, dislipidemia,
diabetes mellitus e doenga arterial coronariana, que séo fatores de risco para a
deméncia. (GANNON, KHAN, KOLSON, 2011; GUALLAR et al., 2008; SIMONE,
APPELBAUUM, 2008). Com isso, um envelhecimento neuronal precoce pode ocorrer,
aumentando-se a propor¢cao de demenciados infectados pelo HIV com o avancar da
idade (ROBERTSON et al.,, 2007; VALCOUR, PAUL, 2006). Estudos moleculares
podem esclarecer se o aparente maior declinio cognitivo dos idosos com mais de 70
anos é devido a replicagdo viral no SNC e a neurotoxicidade ou ao simples
envelhecimento e maior comorbidades que ocorrem nas pessoas vivendo com
HIV/AIDS.

8 CONCLUSAO

O potencial cognitivo P300 contribuiu para identificar alteracdo no
processamento auditivo central de individuos infectados pelo HIV.

N&o foi comprovada aumento da laténcia do P300 com o maior tempo de
diagnostico de infecgdo pelo HIV.

Houve aumento no tempo de execucéo do teste Nine-Hole entre os individuos
infectados pelo HIV e associacdo entre o pior tempo para a execucao do teste e a
laténcia do P300.

O envelhecimento com HIV pode estar associado com alteragdes cognitivas
maiores que o observado no idoso sem o HIV e as anormalidades se mostraram mais
frequentes naqueles infectados com mais de 70 anos. Com base no presente estudo,
as alteracdes no P300 ndo puderam ser explicadas exclusivamente pelo efeito do

envelhecimento ou do nivel educacional.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A elaboracédo e defesa da tese néo pode ser a finalizacédo do trabalho. Como
proposta de estudos futuros e com a finalidade de dar seguimento a pesquisa
sugerimos a utilizagdo dos achados apresentados como o tempo zero de estudos
com delineamento prospectivo, ou seja, acompanhar os pacientes com a finalidade
de definir o real valor prognostico do P300 em idosos vivendo com HIV como
marcadores da evolucao para HAND.

Uma de nossas proposi¢cdes é o estabelecimento de um escore geral para a
avaliacdo dos testes neuropsicologicos com o objetivo de avaliar melhor o
acometimento cognitivo relacionado a infeccéo pelo HIV e talvez definir a acuracia do
P300 considerando a avaliacdo neuropsicoldgica como referéncia.

Outra proposicdo é correlacionar os achados do P300 com os resultados da
dosagem de carga proviral, citocinas, quimiocinas, exames de ressonancia
magneética e caracteristicas especificas do exame neuroldgico. A correlacdo desses

achados podera auxiliar no entendimento do mecanismo da infeccao.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AVALIACAO DO PROCESSAMENTO AUDITIVO CENTRAL - P300 EM
INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HIV

Carta de Informacdo

Prezado (a) paciente,

De acordo com pesquisas internacionais e nacionais, o HIV pode causar
problemas no cérebro. Porém, poucos estudos no Brasil tém demonstrado, com mais
certeza, a frequéncia, a causa e o tipo de alteracdo que ocorrem em pessoas idosas
infectadas pelo HIV. Nao se sabe também se os remédios usados para destruir o
virus (coquetel) protegem completamente o individuo destes danos da doenca e,
portanto, pesquisas que avaliam essas questdes sdo sempre muito importantes.

Por isso, realizaremos uma pesquisa que tem o objetivo de verificar se
alteragcbes relacionadas com a memoria e a atencdo medidas através de um teste
auditivo ocorrem em idosos com a infeccao pelo HIV.

Todos os idosos que concordarem serdo submetidos gratuitamente as
avaliacoes do processamento auditivo no Centro de Referéncia do Idoso do
HC/UFMG em dia e horario agendados.

Essas avaliacdes ndao oferecem nenhum risco fisico nem ao seu tratamento,
uma vez que sdao exames simples realizados comumente. Caso seja detectada
alguma alteracdo nessas avaliacbes, o(a) Sr(a). recebera o acompanhamento
adequado.

A participacao € voluntéria, e o(a) Sr(a). podera desistir de participar a qualquer
momento da pesquisa sem a perda de nenhum de seus beneficios. Durante toda a
realizacdo da pesquisa, o(a) Sr(a). tem o direito de sanar suas duvidas sobre os
procedimentos a que estard sendo submetido(a).

Os dados dessa pesquisa seréo analisados e os resultados seréo divulgados
em revista cientifica da area de interesse, mas 0 seu nome sempre estara guardado
em sigilo, ndo aparecendo em nenhum local.

Sendo assim, sua colaboracado € fundamental, e desde ja, contamos com sua

participacao.
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Atenciosamente,

Joéo Luiz Cioglia Pereira Diniz Denise Utsch Gongalves

Médico Otorrinolaringologista Médica Otorrinolaringologista

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO
Eu, (nome do responsavel), concordo em participar da pesquisa “AVALIACAO DO
PROCESSAMENTO AUDITIVO CENTRAL — P300 EM INDIVIDUOS INFECTADOS
PELO HIV” sabendo que meus dados serdo guardados em total sigilo, que seréao
publicados em revista cientifica e que poderei deixar de participar do estudo em

gualquer momento sem a perda de nenhum de meus beneficios.

Belo Horizonte, , de 20

Nome completo e assinatura do participante

Telefones para contato:

Jodao Luiz Cioglia Pereira Diniz: (31) 8878-8541

Denise Utsch Gongalves: (31) 3248-9767

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - Campus da Pampulha

Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep), 2° andar, sala 2005.
Fone: (31) 3499-4592.
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APENDICE B
QUESTIONARIO DE AVALIACAO
DADOS GERAIS E IDENTIFICACAO

N° DE IDENTIFICACAO DA PESQUISA:

N° DO SAME OU MAIS VIDA:

DATA DE REALIZACAO DO EXAME: ___/_ [

IDADE:

DATA DE NASCIMENTO: ___ /|

HORAS DE SONO NA NOITE ANTERIOR:

GENERO: ___ 1 — FEMININO
2 — MASCULINO

ESCOLARIDADE: (anos de estudo)
GRUPO: 0 — CONTROLE
1-HIV
GRUPO DE ESTUDO
CD4: NADIRCD4:
RESULTADO CD4: 0 -NORMAL
1 - ELEVADO

2 — INDETECTAVEL
8 — NAO REALIZADO OU NAO ENCONTRADO
9 — NAO SE APLICA: paciente ndo apresenta critérios p/
avaliar CD4
CARGA VIRAL:
RESULTADO CARGA VIRAL: _ 2 — INDETECTAVEL
8 — NAO REALIZADO OU NAO ENCONTRADO
9 — NAO SE APLICA: paciente ndo apresenta

critérios p/ avaliar carga viral
ANO DE DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO HIV:

USO DE ITRN (inibidor da transcriptase reversa analogo de
nucleosideo/nucleotideo*):
NAO =0
NAO SE APLICA=1
AZT (zidovudina) = 2
ddl (didanosina) = 4
d4T (estavudina) = 8
3TC (lamivudina) = 16
ABC (abacavir) = 32
TDF* (tenofovir) = 64
SOMA DOS CODIGOS =
USO DE ITRNN (inibidor da transcriptase reversa nao analogo de nucleosideo):
NAO =0
NAO SE APLICA=1
NVP (nevirapina) = 2
EFZ (efavirenz) = 4



Soma dos cédigos =

USO DE IP (inibidor cE)rotease): _

Soma dos cbdigos =

USO DE IF = inibidor de fusdo:

Soma dos cbdigos =
Outros:

ESPECIFICAR:
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NAO =0

NAO SE APLICA=1

APV = (amprenavir) = 2

ATV = (atazanavir) = 4

NFV = (nelfinavir) = 8

RTV= (ritonavir) = 16

IDV (indinavir) = 32

LPV/r (Lopinavir+ ritonavir) = 64
SQV (saquinavir) = 128

NAO =0
NAO SE APLICA=1
T-20 (enfuvirtida) = 2

NAO =0
NAO SE APLICA= 1
SIM =777

DADOS DE SAUDE GERAL

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS:

MEDICAMENTO 1:

0 - NAO
1-SIM

MEDICAMENTO 2:

MEDICAMENTO 3:

MEDICAMENTO 4:

MEDICAMENTO 5:

MEDICAMENTO 6:

MEDICAMENTO 7:

MEDICAMENTO 8:

TABAGISTA:

0 - NAO
1-SIM
2 — EX-FUMANTE

NUMERO DE CIGARROS PORDIA:

DURACAO/ANOS:

TEMPO QUE PAROU DE FUMAR: __

ETILISTA:

DOSE DIARIA:

(em anos)
0-NAO
1-SIM
2 — EX-ETILISTA



TIPO DE BEBIDA:
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DURACAO/ANOS:
TEMPO QUE PAROU DE BEBER: ______ (em anos) i
USO DE DROGAS ILICITAS: 0 - NAO
1 —SIM ]
2 — EX-USUARIO
DOENCA DO SISTEMA MUCULO ESQUELETICO (SME): _~ 0-NAO
1-SIM
QUAL: 1- OSTEOARTRITE
2- OSTEOPOROSE
9- OUTRA
ESPECIFICAR OUTRA DOENCA DO SME:
DOENCA DO SISTEMA RESPIRATORIO (SR): 0-NAO
1-SIM
QUAL: 1- DPOC
2- ASMA
3- TUBERCULOSE
4- PNEUMONIA
5- NEOPLASIA
9- OUTRA
ESPECIFICAR OUTRA DOENCA DO SR:
DOENCA HEMATOLOGICA (DH): 0-NAO
1-SIM
QUAL: 1- ANEMIA
2- LINFOMA/LEUCEMIA/MIELOMA
3- DISCRASIA SANGUINEA
9- OUTRA
ESPECIFICAR OUTRA DH: N
DOENCA METABOLICA (DM): 0 - NAO
1 - SIM
QUAL: 1- DIABETES
2- DISLIPIDEMIA
3- HIPOTIREOIDISMO
9- OUTRA
ESPECIFICAR OUTRA DM:
DOENCA DIGESTIVA (DG): 0-NAO
1—SIM

QUAL: 1-DRGE
2- ULCERA PEPTICA
9- OUTRA



ESPECIFICAR OUTRA DG:
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DOENCA CARDIOVASCULAR (DC): 0 - NAO
1-SIM
QUAL: 1- HIPERTEI}ISAO ARTERIAL
2- INSUFICIENCIA CARDIACA
3- INSUFICIENCIA CORONARIANA
4- ARRITMIA CARDIACA )
5- DOENCA VASCULAR PERIFERICA
6- OUTRAS
ESPECIFICAR OUTRA DC:
DOENCA OFTALMOLOGICA: 0 - NAO
1-SIM
QUAL: 1- CATARATA
2- GLAUCOMA
3- DEGENERACAO MACULAR
6- OUTRAS
ESPECIFICAR OUTRA DOF:
CIRURGIAS PREVIAS: 0 - NAO
1-SIM
ESPECIFICAR CIRURGIA PREVIA:
EXAME NEUROLOGICO: 0 — NORMAL
1 — ALTERADO

ESPECIFICAR ALTERACOES:

88 — NAO REALIZADO

CEFALEIA:

DOR RADICULAR:

NEUROPATIA PERIFERICA:

NEURALGIA DO TRIGEMIO:

DOR POS-HERPETICA:

CONVULSAO:

0 - NAO
1-SIM

0 - NAO
1-SIM

0 - NAO
1-SIM

0 - NAO
1-SIM

0 - NAO
1-SIM



1-SIM

TONTURA: 0 - NAO
1-SIM

AUDIOMETRIA TONAL

REALIZOU AUDIOMETRIA: ___ 0-NAO
1-SIM
OD LIMIAR EM 1000HZ: _~ dBNA LIMIAREM 2000HZ: _  dBNA
OE LIMIAR EM 1000HZ: _ dBNA LIMIAREM2000HZ: _ _ dBNA
PEATE

INTENSIDADE DO PEATE: _ dBNA

OD Laténcia onda I: : ms

OD Laténcia onda Il : ms

OD Laténcia onda V: , ms

OD interpico I-llI: : ms

OD interpico IlI-V: , ms

OD interpico I-V : , ms

OE Laténcia onda I: , ms

OE Laténcia onda llI: : ms

OE Laténcia onda V: , ms

OE interpico I-lI: , ms

OE interpico 1lI-V: : ms

OE interpico I-V: , ms

RESULTADO : 0 - normalidade das laténcias absolutas das ondas I, lll e V

1- normalidade das laténcias interpicos I-lll, 11I-V e |-V

2- aumento das laténcias absolutas das ondas I, lll e V
3- aumento das laténcias interpicos I-1ll, 1lI-V e |-V
6- Outro

ESPECIFICAR OUTRO RESULTADO:

P300
INTENSIDADE DO P300 dBNA
Laténcia N1: , ms
Laténcia P2: , ms
Laténcia N2: , ms
Laténcia P3b (P300): , ms

Amplitude N2-P300:
RESULTADO P300:

0 - normalidade das laténcias.
2- aumento das laténcias.
6- Outro

ESPECIFICAR OUTRO RESULTADO:
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ABSTRACT

The ageing of people living with HIV has been agsed with higher frequency of neurocognitive disens.
The auditory evoked potentials P300 evaluate civgritinction. We analyzed auditory cognition ofelg with
HIV through P300. We compared 34 HIV-infected elgeindergoing regular treatment to 76 HIV-negative
elderly healthy controls in relation to P300 lateaad the scores of neuropsychological tests. Toeps were
stratified into the age subgroups>5@, 63-69 and>70 years. Each age subgroup infected by HIV was
compared to the age subgroup of controls that wadevel of age older. The HIV group consisted @62 %)
men, mean age 61+7 years and the controls of 24828, mean age 67+4 years. Years of schooling were
seven (interquartile range [IR] 4/8) in HIV grougeénst four (IR 4/11) in controls (p=0.044). P3&fehcy was
similar between genders in the groups. P300 laterasy353+35 ms in HIV group and 331+29 ms in cdstro
(p=0.006). In within-analysis, P300 latency augradntith increasing age in HIV group (p=0.001) and
remained stable in controls (p=0.252). In betweeslyssis, P300 latency was delayed in HIV subgro@igt8 as
compared to controls 70 years (p=0.033) and delayed in HIV subgraufd years as compared to conteels
70 years (p<0.001). In neuropsychological test¥, gtoup presented poor performance in Nine Hole tes
(p=0.029) and correlation was found for the domirreand with P300 delay (p=0.043). We concluded ¢ven

under regular treatment, HIV infection may accekethe cognitive impairment related to ageing.
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INTRODUCTION

The overall prevalence of HIV infection is stabiethis decade, although the statistics have shawnaease in
the absolute number of HIV-infected individuals doghe reduction in mortality allied to the impesaent of
the survival raté.Consequently, the demographic curve of age hasgelthover the past ten years. The
proportion of individuals living with HIV over thage of 50 increased from 13.3% in 2001 to 16% 0Z0rhe
largest relative increase in this population ocetimmong those aged 65.he determinant factor for this
demographic behavior was the introduction in 198the combined antiretroviral therapy (CARZD.

In Brazil, a significant increase in AIDS caseswiced in both sexes in individuals aged 60 and .6Bespite
the advance in treatment and control of the inf@céimong those undergoing regular treatment, Xpeetancy
continuous reduced about ten years less companauinfected peoplé&®

The consequences for the brain of the long-tereciidn and extensive exposure to cART are stillnarkn. In
general, after the advent of cCART, the incidencklldf-associated dementia has been reduced fromt80%
10%?$ Conversely, longevity predisposes to higher freqyeof HIV-associated neurocognitive disorders
(HAND).?5%1n the USA, about 50% of individuals with HIV denstrate performance in neuropsychological
tests that is below expectations in terms of adecation and ethnicity when compared to the patiérn
uninfected individuals of the same age gr&8p.

The HIV infection seems to accelerate the cogniilterations associated with ageing and to predispo
HAND even under regular cART2 HAND causes cognitive, motor, behavioral abnortigaiand the degree in
which ageing can change performance in neuropsyglual tests is not uniforfln addition, the coexisting
morbidities are common in this population and catependently cause impact to the neuropsychological
performanc€.The current diagnosis of HAND has been based iaital criteria, exclusion of other causes of
dementia and neuropsychological tests.

The electrophysiological tests have been studiethfodiagnosis of HAND and auditory evoked pot@rfi300
is accurate, noninvasive, safe, easy to perforinexgensive and clinically reliable for early diagis of
neurodegenerative diseases such as Alzheimer'asdi$e®

P300 is an electrophysiological potential generatethe recognition of auditory stimdf2° It represents the
cortical activity involving skills of discriminatim integration and attention, being an indicatothef cortical
processing speed Therefore, P300 is an endogenous potential tilacts the cognitive skill& There are the
components N100, P200 and N200 preceding the Pa98X\The early components N100 and P200 reflect the

sensorial processing and are of low value for diagrg or monitoring cognitive impairment; N200 &P8i00
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reflect cognitive processing, but P300 is more wistban N200 for diagnosing and monitoring cogmitiv
deficit.2° P300 starts in several areas of the cortex, maintlye temporoparietal aré&?°

People living with HIV have a decline of mentalliskthat may be related to ageing, comorbiditiéslv
neurotoxicity and cARP?24The change in P300 has been shown to be thestailim in the process of
cognitive losg>28 The present study aimed at analyzing P300 inItherlg with HIV comparing the results to

the neuropsychological tests.

MATERIAL AND METHODS

The group of elderly people infected with HIV cated of patients aged 50 years or more followeteat
referral center for infectious and parasitic digsasf Minas Gerais state (Southeast Brazil). Thiage age for
this population starts ten years earlier when casgbo that of uninfected people (60 years) dubéecsenility
effect caused by HIV infectiof>” The group of individuals not infected with HIV (@ools) consisted of
healthy people followed at the referral centerderiatrics of Minas Gerais state that takes paat in
multidimensional evaluation program for elderly pko The individuals from both groups received the
invitation to participate in this study during theriod of March to November 2013 when they atterttied
scheduled medical consultation in each referralezeihe inclusion of participants in each groulofeed the
schedule of programmed consultation in each sesddfat the gender in each group was not contr&iig
The exclusion criteria were severe or profound ingdpss, use of psychoactive drugs, psychiatrid/@n
neurological diseases. Depression was excluded tisengeriatric depression scale of 30 items censid the
cut-off of 10/1132 In HIV group, the regular use of medication wittharence to follow-up was the inclusion
criterion. Moreover, the variables Cbheklls and years of infection were considered taapige the control of
HIV infection. In the control group, the negatiest for HIV was the inclusion criterion. The paipients
received the orientation to sleep at least six iquthe night before the tests since sleep dejwivis
associated with alteration in P300 latency and @uot# 33 No-one received monetary compensation for their
participation. The selected participants underveinical and neurological exams and were submiibed
neuropsychological tests to evaluate specific skiflaven Colored Matrices (general intelligenc&y Ruditory
Verbal Learning Test (verbal memory and learnifgye Digits Test (processing speed), Nine Hole Testtor
ability, speed and attention), Frontal AssessmatiteBy (concept formation, abstraction, mentalifigity,
motor programming, inhibitory control and autonomy)

Theauditory evoked potential - P300
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The exam was conducted in an electrical and aaissiiated environment with the individual in seate
position. The position of the electrodes was tbatfl, vertex and parietal midline in relation be tbi-auricular
reference using the auditory oddball paradi§ii:3*The stimulus was the tone burst, using the fregiesrof
1000 Hz as the frequent stimulus and 2000 Hz asatteestimulus (MASBE model Contronic®, Brazil).&'h
auditory intensity was 90 dB hearing level. Thetpcol was 300 stimuli delivered every 1 secondng&i0% at
2000 Hz (stimuli rarely identified by the subjeat)d 80% at 1000 Hz. The individual identified andmted
silently the rare stimuli. The sign of the electroephalogram was augmented 50.000 times. The egesnin
measured the latency of waves N100, P200, N20@P&00 and the amplitude of the complex N200-P30G Tw
independent examiners performed the measuremetiie tdtencies and amplitudes.

After the rare stimulus, N100 was the highest ngggteak between 75-150 ms, P200 followed as tijleeisit
positive peak between 150-270 ms and N200 folloagthe highest negative peak between 150-350 ni§; P3
occurred as the highest positive peak between P8t preceded by N100, P200 and NZJ8:3The
amplitudes were calculated using the subtractiah@imeasure of the peaks of the waves N200 and. P30
Parameters

Delayed P300 latency defined the auditory procgsdisorder (dependent variable). Independent vigriabs
the presence of HIV infection. The latency of P3@®% compared within-groups, between-groups andveitso
the scores of the neuropsychological test, thatmeasured by the time spent to finish the task. The
comparative analysis considered the stratificatibage groups in 50-59 years (G1), 60-69 years @ad)70
years or above (G3).

Statistical analysis

The database was built in Epidata®. We conducteauttalysis in the free software R version 3.0.2 Th
descriptive analysis classified the variables aiticd tendency and defined variability. We used$hapiro-
Wilks test to assess the distribution of the cardirs variables. Normally distributed variables wexgorted as
mean * standart deviation (SD) and compared witthyais of variance (ANOVA). Data that were not natin
distributed were reported as median with interdlgarange (IR) and compared with Mann Whitney test.
Categoricalvariables were reported as number armbpgge and compared with chi-square test. The
significance level was 5% and 95% confidence iraksr¢Cl) were built.

Ethical aspects

Approval was obtained by the Ethics Committee efflederal University of Minas Gerais, number

0733.0.203.000-12. All participants gave voluntartten consent and declared they were aware of the
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procedures and their freedom to participate. Adlphocedures have been performed in accordanceheith

ethical standards laid down in the 1964 DeclaratibHelsinki and its later amendments.

RESULTS

During the study, 120 elderly people infected WitlV received the invitation to participate, of wh@é were
excluded because of either refusing to participat@lfilling the exclusion criteria. Therefore, &derly people
in regular use of HAART were the selected poputatibthe HIV group. For the group of elderly peopi¢hout
HIV (controls), 90 received the invitation to paitiate, of whom 80 accepted and they were testsd Hl
negative.

Table 1 shows the demographic variables considarte study. In the HIV group, mean time of diagisavas
13 + 6 years, mean CD<%ells was 628 + 238, mean CDdadir was 282 +156. Correlation was not observed
between P300 latency and time of diagnosis (p=0,3384" cells (p=0.575) and CD4adir (p=0.327). Viral
load was undetectable for all the participants.

The evoked potentialsrelated to events

P300 was similar between genders; it was delayét\ingroup (p=0.006). Analysis of variance compatiee
P300 latency according to age groups (table 2).

The latencies of N100 (p=0.262), P200 (p=0.419) MRAO (p=0.753), N200 and amplitude N200-P300
(p=0.784) were similar between-groups.

Neur opsychological tests and P300

Among the participants, 10 from the control grong &vo from the HIV group did not finish the battef
neuropsychological tests and so they were not dersil in the forward analysis. Table 3 shows thalte
Among the neuropsycological tests, Nine Hole wastéist altered in the HIV group and its scores \leza

correlated to P300 latency (Figure 1).

DISCUSSION

The P300 alteration in the HIV-infected people feamd here and had already been previously repdt#dn
our study, older controls were compared to the gfipeople living with HIV younger, properly treat, and
with undetectable viral load. The compared groupee different in the proportion of gender, sinceyt
represented the demographic characteristic ofltelg in each population. Among those living witV, men
predominate and among the healthy elderly, womedgmninate. In this study and according to literat&300

was similar between genders (Table%3t
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The P300 latency increases with agefft§: The value of P300 latency in individuals betwd&rand 79 years

of age can vary between 331.71ms and 407.50 mi had been observed an increase of 1.8 ms tor@sgser
year of age®3tIn this study, the average P300 latency in botlugs was within the normal range, however, it
should be noted that despite the relative youngerad HIV group compared to controls, the meamieyeof

P300 in the infected group was delayed in the agepgof 66-69 years and 70 years (Table 2). The analysis
by age subgroup showed the effect of ageing in cbBRYV infection (Table 2). P300 latency reflett® degree
of cognitive decline during the process of demetitia

The latencies of N100, P200 and N200 were simigwben groups. Chao et al. (2004) analyzed 15 HIV-
infected individuals, mean age 44 years, and adgfegdhe P300 wave is the main target of altenaticthis
population?®® Longitudinal comparative study of patients witlzA¢imer's disease did not show alteration in the
latencies of N100, P200 and N200, which indicates the patients are able to keep intact the stahe

sensory processing.

The years of schooling can interfere in P300he higher the level of education, the ablehésyerson to
perform the task that generates P300 w&é&Valcour et al. evaluated the number of years bbsting in a
cohort of people ageing with HIV and pointed outhte fact that maybe the ageing did not influemee t
performance in neuropsychological tests when tladyais considers seronegative controls consisting i
individuals from similar socioeconomic backgrouftiBesides, the comorbid illnesses can also modulate
frequency of cognitive disorders in the elderlyry with HIV.”*24%Prolonged exposure to cART augments the
comorbidities such as dyslipidemia, coronary artésgase, diabetes mellitus, all known risk facfors
dementid@®#In the current study, although the participantsibf group had more years of schooling and were
younger comparatively to controls (Table 1), P3fi@rcy was worse in HIV group (Table 2). This djitees
support to the theory of progressive neurotoxititgentral nervous system (CNS) related to HIV agaiven
under regular cART and adequate viral cont?ét. A chronic form of CNS-immune reconstitution
inflammatory syndrome (CNS-IRIS) may océtif? The occurrence of CNS-IRIS in the absence of dppéstic
infections could be due to an exaggerated immusgorese to HIV, autoantigens, poor CNS antiretrddrag
distribution or even a drug-induced neurotoxiéity®

Antiretroviral regimens with good CNS penetratioa presumably more effective in controlling viraptication
than regimens with poorer penetratféfEven under undetectable viral load in the perighielood, the viral
replication may persist in the CNSlnterestingly, it was already shown that cART withod CNS penetration

may be associated with poorer neurocognitive pavémce in neuropsychological tegts.
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The cognitive effects of HIV on the CNS involveteahtion in attention, working memory, speed obmifation
processing, learning efficiency, executive functiabstraction, whose pattern of alterations is isbest with
involvement of subcortical or frontostriatal braypstems®4’ The neuropsychological tests that include multiple
domains are sensitive to detect cognitive impaitnelated to HIV infectiot? However, they are not able to
determine HAND or light motor cognitive disordénn this study, comparing to controls, the eldditing with
HIV took longer to execute Nine Hole test, whictdependent on motor skills, and P300 delay caaelaith
longer time for executing the task (Table 3). Ragsithis finding may be an indication of early oitive
impairment. The subcortical dementia associateld Wiy causes changes in motor skills at an eadgebf the
diseasé:® The brain damage caused by HIV occurs frequentlyeatemporoparietal junction, including posterior
hippocampus, posterior temporal plane, superiopteai sulcus, anterior and medial temporal lobe iapdies

in these areas alters P3%0.

The poor correlation of P300 to Nine Hole test ivigroup cannot be explained only by the ageingéffsince
this population was younger than the controls (&abl. Interestingly, the association of the perfange in
neuropsychological tests, P300 and ageing is maigstforward?®-5* Neuropsychological tests engage different
structures or functions comparing to P300, reirifgy¢he concept of a multiplicative variant of raszes to the
additive model of cognition. In fact, ageing and/Hleurotoxicity might have additive factors in thepression

of cognitive decline.

CONCLUSION
Ageing with HIV was shown to be associated to pesgive and worse decline in cognition when comptred

the healthy elderly, which cannot be explained @sigkly by the ageing effect or educational status.
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Table 1 - Demographic data of 34 elderly peoplé WitV and 76 elderly people without HIV
(controls).

HIV group Controls

Variablea (n=34) (n=76) p-value
Gender, Male 20 (61) 24 (32) 0.005
Education, years 7 [4/11] 4 [4/8] 0.044
Hours of sleep 7 [6/8] 6 [5/8] 0.172
Age, years 60.7£7.1 66.8+3.8 <0.001
HI1V Subgroups (n) b
G1-pos G2-pos G2-neg G3-neg
Age, years (17) (10) G3-pos (7) (52) (n=24)
55.0+2.9 62.6+2.3 71.9+1.6 65.0+2.4 71.8+1.7

a Data are expressed as mean value + SD; medtendirartile range], or absolute numbers (perceftage
b G1=5@59 years; G2=6€&69 years; G270 years; pos=positive; neg=negative



Table 2 - Comparison of P300 latency in the group with Hi%34) and without HIV (n=76) according to

gender and age subgroups.

P300 L atency (ms)?
Comparisons Gender (n)
p-value
Mean + SDY Male (44) Female (66)
HIV 355.74+21.84 (20) 342.53+35.55 (14) 0.338
Controls 332.23+23.43 (24) 330.91+15.01(52) 0.873
HIV status(n)
Positive (34) Negative (76)
353.64+35.15 331.33+29.53 0.006
Subgroups®
G1-pos G2-pos G3-pos G2-neg G3-neg
Within-groups Analysis®
HIV 339.43+26.95 355.19+13,71 382.97+17.66 - - 0.001
Controls - - - 332.06£29.93340.32+18,57 0.252
Between-groups Analysis®
G1-pos X
339.43+26.95 - - 332.06£29.93 - 0.356
G2-neg
G2-pos X
- 355.19+13,71 - - 340.32+18,57 0.033
G3-neg
G2-pos X
- 355.19+13,71 - 332.06+£29.93 - 0.020
G2-neg
G3-pos X
- - 382.97+17.66 - 340.32+18,57 <0.001
G3-neg
Millisecond

bStandard deviation

€G1=50>59 years, G2=6(69 years and GO0 years.

90

4 P300 latency augmented with the increasing ofiag#lV group (p=0.001) and remained stable in thetwmls.

€P300 latency was delayed in HIV group =60 years compared to contrel¥0 years and also delayed in

HIV group>70 years compared to contrelg0 years.



Table 3 - Comparative analysis of the neuropsychologiestst of the group with HIV (n=32) and

without HIV (n=66).

Neuropsychological testing HIV status Mean (SD) p-value*
Negative 21.51 (6.22)

Raven Colored Matrices 0.329
Positive 22.88 (7.21)
Negative 40.18 (8.41)

Rey Auditory Verbal Learning 0.385
Positive 38.42 (11.35)
Negative 89.37 (37.17)

Five digits 0.677
Positive 84.95 (52.64)
Negative 21.22 (2.75)

Nine Hole (dominant hand) 0.007
Positive 23.42 (5.01)

The

Negative 22.09 (3.17)

Nine Hole (non-dominant hand) 0.029
Positive 23.86 (4.41)
Negative 15.15 (2.18)

Frontal Assessment Battery 0.554
Positive 15.47 (2.82)

Nine Hole test evaluates attention and HIV grougceited this test worse than control group using

either the dominant hand or the non-dominant hand.
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Figure 1 - Correlation of P300 latency (ms) andgberes (minutes) of Nine Hole test conducted with
dominant hand (A) and non-dominant hand (B) in [B2ry people living with HIV. 47x24mm (600 x
600 DPI)
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ANEXO A
APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG

UXIVERSIDADE FEDERAL BE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA M PESQUISA - COEP

Projeto: GAAE — 073%.0.203.000-12

Interessadof{al: Profa. Denise WMsch Gongalves
Departamento de Oftslmologia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAD

2 Comitd de Etics em Pssguisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 23 de abril de 2012, apds slendidas as scliciacbes de diligangia, ¢
projeto de pesguisa intitulade "Avaliagdo do processamanto auditive
central — P300 em idosos infectados pelo HIVY bem coro o Terme de
Consantimanta Livee & Escaracide.

¢ relatdrio final ou parcial deverd ssr encaminhado as COEF um
ann A o inicio do peojeto,

# fg £, ,[) j }g S, *‘f

¥

PTERNEL |

Fmﬁa Maria T@I‘%ﬁ Eﬁmu&s Amaral
Coordenadoca do COEP-UFMG

du, Foes. Argonic Corlas, G827 - J:Mﬁrx.%z Adminigiegtvg i - 2% g -~ Sl 2008 — Cepr 317G — BH-ME
Tabeduon 52 34004532 - o m,_ SoupEnTee ui by



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

/| PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E U F m G
MEDICINA TROPICAL B

ATA DA DEFESA DE TESE DO ALUNO
JOAO LUIZ CIOGLIA PEREIRA DINIZ

Realizou-se, no dia 18 de fevereiro de 2016, as 09:00 horas, Sala 150 - 1° andar da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a 1382 defesa de
tese, intitulada "Potencial Evocado Auditivo P300 na avaliagdo cognitiva de idosos
vivendo com HIV/AIDS", apresentada por JOAO LUIZ CIOGLIA PEREIRA DINIZ,
nimero de registro 2012656905, graduado no curso de MEDICINA, como requisito
parcial para a obtencdo do grau de Doutor em Medicina pelo Programa de
Pos-Graduagdo em CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E MEDICINA
TROPICAL, a seguinte Comissdo Examinadora: Profa. Denise Utsch Gongalves -
Orientador (UFMG), Prof. Unai Tupinambas (UFMG), Profa. Liliane Desgualdo
Pereira (UNIFESP), Prof. Alexandre Sampaio Moura (UNIFENAS), Profa. Marise
Oliveira Fonseca (UFMG), Prof. Paulo Caramelli (UFMG).

A Comissao considerou a tese:

) Aprovada

( ) Reprovada
Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai

assinada pelos membros da Comissao.

o Belo Horizonte, 18 de fevereiro de 2016.
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