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RESUMO 
 
O envelhecimento das pessoas vivendo com HIV tem sido associado com 

maior frequência de transtornos neurocognitivos. O potencial evocado auditivo 

P300 avalia função cognitiva. Analisamos a cognição auditiva de idosos com 

HIV através do P300. Nós comparamos 34 idosos infectados pelo HIV em 

tratamento regular com 80 idosos controles HIV-negativos em relação à 

latência do P300 e resultados de testes neuropsicológicos. Os grupos foram 

estratificados em subgrupos por idade: 50-59, 60-69 e ≥70 anos. Cada 

subgrupo de indivíduos portadores de HIV foi comparado com o subgrupo 

controle de faixa etária 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 latência do P300 foi semelhante entre os sexos em 

ambos os grupos. A latência do P300 foi 353±35 ms em ms de grupo e 331±29 

de HIV nos controles (p=0,006). Na análise dentro dos grupos, a latência do 

P300 aumentou com o aumento da idade no grupo HIV (p=0,001) e manteve-

se estável no grupo controle (p=0,252). Na análise entre os grupos, a latência 

do P300 estava aumentada no subgrupo HIV de 60-69 anos em comparação 

com subgrupo ≥ 70 anos do grupo controle (p=0,033) e também estava 

aumentada no subgrupo HIV ≥ 70 anos em comparação com subgrupo ≥ 70 

anos do grupo controle (p < 0,001). Nos testes neuropsicológicos, o grupo HIV 

apresentou desempenho pior no Nine hole test (p=0,029) e foi encontrada 

correlação entre a performance da mão dominante e o aumento da latência do 

P300 (p= 0,043). Concluímos que, mesmo sob tratamento regular, a infecção 

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 67±4 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 60≥69 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 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

No Brasil, apesar de a faixa etária de 25 a 49 anos constituir o grupo mais 

atingido pela infecção pelo HIV, os casos entre pessoas acima dos 60 anos mais que 

dobraram entre 2001 e 2012, segundo dados do Boletim Epidemiológico do Ministério 

da Saúde 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 início da epidemia, em 1980, 

13.090 (63,5%) são em homens e 7.515 (36,5%) em mulheres. 

A infecção pelo HIV pode induzir complicações neurocognitivas que têm sido 

recentemente categorizadas como desordens neurocognitivas associadas ao HIV 

(HAND, em inglês). Embora o impacto cognitivo não seja universal entre as pessoas 

vivendo com HIV/AIDS, uma flutuação da cognição similar ao que ocorre no 

comprometimento cognitivo leve em idosos tem sido descrita. Essas questões são 

muito importantes no contexto da eficácia do tratamento da infecção pelo HIV no 

sistema nervoso central. 

Com respeito ao diagnóstico da HAND, tornou-se importante a detecção de 

sinais precoces de alteração cognitiva porque existe a tendência de maior ocorrência 

das formas mais brandas e menos sintomáticas. Vários testes neuropsicológicos são 

utilizados como indicadores da função cognitiva. Entretanto, esses testes são 

subjetivos, e são frequentemente difíceis de interpretar. Potenciais evocados 

relacionados a eventos são testes objetivos e têm sido utilizados para avaliação de 

algumas funções cognitivas. Em particular, o potencial evocado auditivo de longa 

latência P300 tem sido largamente utilizado no estudo de demência e envelhecimento, 

porque o componente P300 é de fácil observação e reflete o processo de atenção e 

memória.  

O presente estudo considerou o P300 associado a testes neuropsicológicos 

na avaliação cognitiva de idosos vivendo com HIV em tratamento regular. É um estudo 

inédito no Brasil e permitirá conhecer possíveis marcadores eletrofisiológicos e 

neuropsicológicos do declínio cognitivo associado ao HIV. 

A apresentação do trabalho foi feita de acordo com a Resolução nº 02/2013, 

de 18 de setembro de 2013, que regulamenta o formato dos trabalhos finais e de 

qualificação, estabelecendo condições para a marcação da defesa de teses e 

dissertações do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde: Infectologia e 

Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da UFMG. O estudo está inserido na 

linha de pesquisa HIV e AIDS do programa.  
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O trabalho será apresentado na forma de dois artigos. O primeiro artigo 

apresenta uma revisão bibliográfica sobre o tema HIV e envelhecimento, foi traduzido 

para o inglês e apresentado no formato enviado para The Brazilian Journal of 

Infectious Diseases. Para complementar, temas que não puderam ser revisados no 

artigo por delimitação do tamanho deste, foram escritos como uma revisão 

bibliográfica 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 indivíduos 

que vivem com HIV e são regularmente tratados e acompanhados no Centro de 

Treinamento e Referência em Doenças Infecciosas e Parasitárias – CTR-DIP. O grupo 

de Idosos saudáveis foi selecionado a partir de idosos que são acompanhados no 

Centro de Referência do Idoso – Instituto Jenny de Andrade Faria. Ambos os centros 

de referência são um fruto da parceria de assistência do Hospital das Clínicas da 

UFMG e da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte. 
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2 INTRODUÇÃO 

A incidência global de infecção pelo HIV-1 encontra-se estável nesta década 

em 0,8%, no entanto, o fenômeno de crescimento do número total de casos continua 

ocorrendo devido à redução da mortalidade e consequente aumento da sobrevida, 

associado aos novos casos (UNAIDS/WHO, 2007). 

Após a introdução 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 consequência do 

envelhecimento da população, tem sido verificado um aumento da prevalência de 

casos de doença neurodegenerativa associada ao HIV (CDC, 2007). Ao mesmo 

tempo, a literatura tem demonstrado uma importante transformação clínica e 

neuropatológica no curso destes quadros neurodegenerativos após a introdução da 

TARV. Há registros na literatura de ocorrência de encefalopatia em adultos com carga 

viral indetectável; os autores sugeriram que alguns antirretrovirais não apresentam 

penetração satisfatória pelas barreiras hematoencefálicas de modo que o vírus 

poderia causar danos no SNC mesmo nos pacientes em uso de TARV (CHAO et al, 

2004).  

Na infecção pelo HIV, observa-se uma flutuação da cognição nos pacientes 

com desordens neurocognitivas associadas ao HIV (HAND) similar ao que é descrito 

no comprometimento cognitivo leve em idosos, incluindo a possibilidade de remissão 

completa dos sintomas (ANTINORI, A. et al, 2007). A identificação precoce da HAND 

pode permitir a utilização de agentes neuroprotetores e terapias regenerativas que 

estão sendo investigados como adjuvantes, uma vez que os 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 são importantes ferramentas de diagnóstico e acompanhamento de disfunção 

cognitiva, em conjunto com os testes neuropsicológicos (LAI et al., 2010).  

O prolongamento da latência do P300, um potencial relacionado a evento 

(ERP), reflete atrasos no processamento mental em pacientes com comprometimento 

cognitivo leve (CCL) e com Doença de Alzheimer (DA) (LAI et al., 2010).  

O presente estudo, ao avaliar o P300 em idosos vivendo com HIV, pode 

contribuir para a compreensão do comprometimento cognitivo nessa população, além 

de apontar possíveis marcadores de declínio cognitivo. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA  

3.1 HIV, demência e envelhecimento 

 

ARTIGO 1 - 

HIV, DEMÊNCIA E ENVELHECIMENTO 

 

Resumo 

Com o envelhecimento dos indivíduos infectados pelo HIV em uso regular da terapia 

antirretroviral (TARV), tem sido verificado um aumento da prevalência de transtornos 

neurocognitivos associadas ao HIV (HAND). Objetivo: Realizar uma revisão 

bibliográfica sistematizada sobre HAND e envelhecimento. Métodos:  Foi realizada 

uma busca nas bases de dados MEDLINE, LILACS e SCIELO. Utilizaram-se as 

seguintes palavras-chave: demência, HIV, envelhecimento, encefalopatia, terapia 

antirretroviral, além de referências cruzadas dos artigos selecionados. Resultados: 

Foram encontrados 31 estudos que preencheram os critérios de inclusão adotados 

para o presente trabalho. As manifestações dos HAND são classificadas em 

transtorno neurocognitivo assintomático, transtorno neurocognitivo leve associado ao 

HIV e demência associada ao HIV. Biomarcadores séricos, liquóricos, neuroimagem 

e exames eletrofisiológicos estão sendo estudados como ferramentas diagnósticas e 

de monitoramento da evolução dos HAND. Conclusão:  O diagnóstico de HAND tem 

se baseado em critérios clínicos, na exclusão de outras causas de demência e em 

testes neuropsicológicos. A TARV, assim como agentes neuroprotetores e terapias 

regenerativas, não tem sido eficaz para prevenir a progressão do déficit cognitivo 

associado à infecção pelo HIV. 
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Introdução 

A prevalência global de infecção pelo HIV-1 encontra-se estável nesta década 

em 0,8%, sendo que no ano de 2011 estimativas apontavam para 34 milhões de 

pessoas vivendo com a infecção pelo HIV ou AIDS1. No entanto, o fenômeno de 

crescimento do número total de casos tem ocorrido devido à redução da mortalidade 

e consequente aumento da sobrevida, além dos novos casos1. Nas últimas décadas, 

observou-se um aumento da frequência de AIDS em indivíduos idosos1.  

O principal determinante para as mudanças demográficas da infecção pelo HIV 

refere-se à introdução em 1996 da terapia antirretroviral de alta atividade (TARV)2. 

Após a introdução da TARV, a maioria dos sujeitos com infecção pelo HIV pôde 

experimentar uma extraordinária melhora do estado de saúde, pois passaram a ter 

uma doença crônica e, portanto, menos fatal3.  A sobrevida dos adultos com HIV tem 

aumentando progressivamente e, por isso, a taxa de idosos com infecção pelo HIV 

também têm crescido. De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC), a definição da idade que estabelece o início da faixa etária geriátrica é menor 

quando comparada com a de indivíduos não infectados pelo HIV4. São definidos como 

idosos os sujeitos infectados pelo HIV com idade igual ou superior a 50 anos. A 

proporção 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 população nesse 

mesmo período2. Entretanto, entre 2008 e 2010, o maior aumento percentual (26%) 

ocorreu entre pessoas com 65 anos ou mais2.  Apesar do avanço no tratamento e 

controle da infecção, a expectativa de vida dos indivíduos infectados pelo HIV 

adequadamente tratados e acompanhados é menor em 10 a 30 anos quando 

comparado com a de indivíduos não infectados5.  

De maneira geral, logo após advento da TARV, observou-se redução da 

incidência de demência associada ao HIV de 30% para 10% nos sujeitos sintomáticos. 

Entretanto, nos últimos anos, como consequência da longevidade dos indivíduos 

infectados, tem sido verificado um aumento da prevalência de casos de doenças 

neurodegenerativas associadas ao HIV2. As estimativas atuais são de que quase 50% 

dos indivíduos infectados pelo HIV nos Estados Unidos demonstram desempenho no 

teste neuropsicológico abaixo das expectativas em relação à idade, educação, gênero 

e etnia, quando comparados com a de indivíduos não infectados de mesma faixa 

etária6.  A exposição prolongada a TARV predispõe para lipodistrofia, dislipidemia, 

diabetes mellitus e doença arterial coronariana, que são fatores de risco para a 

Demência de Alzheimer (DA)5,7,8. Com isso, aumenta a preocupação quanto a um 
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possível envelhecimento neuronal precoce e aumento da proporção de demenciados 

por causa do tratamento prolongado e do avançar da idade9,10. As consequências 

para o cérebro no longo prazo da infecção e da extensa exposição à TARV são ainda 

desconhecidas10. Diante desta realidade, tornam-se necessários estudos 

epidemiológicos, imunológicos e eletrofisiológicos que delineiem de maneira mais 

objetiva os efeitos do envelhecimento em relação à cognição dos sujeitos infectados 

pelo HIV6.  

O objetivo deste estudo é revisar os aspectos mais atuais sobre os transtornos 

neurocognitivos associados ao HIV, com enfoque nas mudanças na neuropatologia e 

sintomatologia após a introdução da TARV e os principais métodos de diagnóstico em 

fase precoce dessa síndrome neurodegenerativa. 

 

Metodologia 

Foram elegíveis para esta revisão artigos publicados nos idiomas inglês e 

português, entre os anos de 2005 e 2013, que contivessem as palavras-chave 

combinadas demência, HIV, envelhecimento, encefalopatia, terapia antirretroviral de 

alta atividade. 

Duas estratégias foram utilizadas para pesquisar os artigos relevantes. A 

primeira consistiu de uma busca bibliográfica nas bases de dados MEDLINE, LILACS 

e SCIELO. A segunda consistiu na identificação de 35 estudos relevantes sobre o 

tema caracterizados como artigos de revisão. Consideradas as duas estratégias, 

encontrou-se um universo de 80 artigos, dos quais 31 foram estudos observacionais. 

Excluíram-se os trabalhos realizados com população menor que 50 anos de idade, 

estudos descritivos ou estudos do tipo relato de caso.  

 

Classificação clínica  

A infecção pelo HIV pode induzir complicações neurocognitivas que foram 

denominadas transtornos neurocognitivas associadas ao HIV (HAND)11. Os critérios 

diagnósticos e a categorização destas manifestações foram modificados na era pós-

TARV11.  

De acordo com classificação atual, a demência associada ao HIV (HIV 

Associated Disorder - HAD) compreende a forma mais grave de comprometimento 

neurocognitivo11. O transtorno neurocognitivo leve (Mild Neurocognitive Disorder - 

MND) representa uma forma mais branda de comprometimento, na qual ainda ocorre 

impacto nas atividades de vida diária (AVD)11. Já o transtorno neurocognitivo 
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assintomático (Asymptomatic Neurocognitive Impairment - ANI) reconhece os 

indivíduos vivendo com HIV com alterações nos testes neuropsicológicos, mas sem 

perda de funcionalidade e que não eram incluídos em classificações anteriores11. 

Foley et. al utilizaram um algoritmo para diagnóstico de HAND em uma população de 

210 adultos infectados pelo HIV e  encontraram 33% de indivíduos sem alterações 

nos testes, 21% com ANI, 34% com MND e 11% com HAD, corroborando a utilidade 

dessa classificação para discriminar adequadamente os diferentes tipos de 

comprometimento cognitivo pelo HIV12.  

 

Patogênese  

Existem modelos que buscam explicar a patogênese da HAND. O modelo 

original sobre a fisiopatologia da infecção pelo HIV propõe que o vírus em fase precoce 

da infecção atravessa a barreira hematoencefálica carreado por células imunes19.  O 

HIV ficaria latente na micróglia até estágios mais tardios da doença, quando ocorre 

queda da contagem de células CD4+, com consequente falha do sistema imune em 

evitar a multiplicação viral e o dano neuronal. Este modelo, no entanto, apresenta dois 

problemas. Primeiro, nas fases pré-sintomáticas da doença, o provírus já pode ser 

detectado, indicando replicação ainda na fase de latência; segundo, nem todos os 

sujeitos com HAND apresentam infecção produtiva no SNC em autópsias, 

observando-se inclusive baixa carga viral no líquor, ou seja, a lesão neuronal parece 

não ser causada diretamente pelo HIV. Existem evidências de dano neuronal indireto 

induzido por proteínas virais, como a tat e gp120, e por moléculas neurotóxicas 

liberadas pelas células inflamatórias6. Portanto, sugere-se que a encefalite associada 

ao HIV contribua para o desenvolvimento da HAD, mas não seja suficiente ou 

necessária para causar a demência18,19. 

Outro modelo de patogênese propõe que a origem da HAND ocorre fora do 

SNC19. Citocinas produzidas em fases avançadas de AIDS induziriam aumento da 

produção do fator de estimulador de colônia de macrófagos (M-CSF) na medula 

óssea. O M-CSF induz maior proporção de monócitos CD14+ CD16+ na medula óssea, 

que tem maior poder de penetrar no SNC e maior expressão do fator de necrose 

tumoral α (TNF-α), da interleucina-1β (IL-1β) e do complexo maior de 

histocompatibilidade classe II. O influxo destas células no SNC causaria o dano 

neuronal verificado na HAND. Porém, este modelo necessita de maiores 

comprovações19.  
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Na era pré-TARV, o nível de neuroinflamação aumentava à medida que o 

quadro avançava da fase pré-sintomática para AIDS. Com o advento do tratamento, 

esperavam-se níveis de neuroinflamação estabilizados nos patamares da fase pré-

sintomática. Surpreendentemente, o que se observa na era pós-TARV são níveis de 

inflamação altos, muito próximos ao encontrados na AIDS e na encefalite pelo HIV20,21. 

O achado mais intrigante tem sido o deslocamento verificado no principal sítio da 

inflamação no SNC. Na era pré-TARV, os gânglios da base eram predominantemente 

comprometidos20,22; na era pós-TARV, o hipocampo, a região entorrinal adjacente e o 

córtex temporal são as áreas cerebrais geralmente mais acometidas. Estas são, 

também, as áreas mais afetadas na DA. Outro achado característico da era pós-TARV 

é a presença, no líquor e no cérebro, de proteínas neurodegenerativas associadas à 

DA, como a proteína Tau e a proteína β-amilóide23,24.  

 Autópsia de cérebros de sujeitos entre 38 e 60 anos tratados com TARV indicou 

presença de proteína β-amiloide, um indicador precoce de degeneração do neurônio, 

nos pacientes com encefalite pelo HIV, que não ficou evidenciado naqueles sem 

encefalite, portando demonstrando relação entre a neuroinflamação e HIV na era pós-

TARV25. Também tem sido demonstrado acúmulo difuso perivascular da proteína β-

amiloide e inibição da degradação desta substância pelos macrófagos infectados pelo 

HIV, ou seja, a perda do equilíbrio entre a produção e clearance da proteína β-

amilóide25. A proteína viral tat também reduz o clearance intraneuronal, ao inibir a 

neprilisina, uma enzima que degrada a proteína β-amiloide no neurônio23. Os 

emaranhados neurofibrilares e os agregados de proteína Tau estão relacionados à 

progressão de HAD nos sujeitos em uso de TARV, todavia o mecanismo molecular 

desta associação ainda não foi elucidado23. Além disso, os indivíduos também podem 

ser geneticamente mais suscetíveis a desenvolver distúrbios cognitivos. Existe um 

risco aumentado de HAD e outras alterações neuropsicológicas associado à presença 

do alelo ε-4 do gene codificador da apolipoproteína E, proteína plasmática envolvida 

no metabolismo do colesterol, especialmente nos idosos, assim como na presença de 

polimorfismos da citocina ligante 2 (CCL2), que é produzida por macrófagos 

infectados, e seu receptor CCR222,26,27.   

O aumento dos níveis séricos de TNF-α está associado à neurodegeneração 

tanto na DA, como na encefalite pelo HIV, e atua na perda do equilíbrio de produção 

e clearance da proteína β-amilóide23,28,29. O aumento dos níveis da interleucina-1β (IL-

1β) cerebral é marcador de presença de neuroinflamação e reflete redução do 

aprendizado e memória relacionados ao hipocampo tanto na DA quanto na encefalite 
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pelo HIV23,28,29. Especificamente, os inibidores de protease têm o efeito de acelerar o 

começo da deposição extracelular da proteína β-amiloide, ao inibir a insulisina, enzima 

que também degrada esse peptídeo28,29.  

 

Quadro clínico e diagnóstico dos transtornos neuroc ognitivos associados ao 

HIV (HAND) 

O perfil neuropsicológico do paciente com HAND na era pós-TARV apresenta 

anormalidades de maior ou menor grau em muitos domínios cognitivos diferentes, 

resultando em um fenótipo de HAND em expansão e um perfil neuropsicológico 

variado30,31,32. Apesar desta heterogeneidade, os domínios cognitivos mais 

comprometidos na HAND ainda se enquadram no perfil subcortical, como por 

exemplo, lentidão mental, déficits de atenção/memória e função executiva 

prejudicada22,32. 

O quadro clínico da HAD na era pré-TARV, caracterizava-se pela evolução 

rápida, de semanas a meses, com anormalidades motoras, como lentificação dos 

movimentos, marcha anormal, incoordenação dos membros, hiperrreflexia, hipertonia, 

além da alteração de comportamento, como apatia, depressão e isolamento social, 

compatível com demência subcortical8,33.  Na era pós-TARV, observa-se uma 

progressão lenta do declínio cognitivo, em associação com depressão e isolamento 

social34,35. O exame neurológico pode revelar bradipsiquismo, alterações da 

motilidade ocular, diminuição da expressão facial, hipofonia, dano na coordenação e 

equilíbrio, tremor e sinais de liberação frontal, como presença de reflexos 

primitivos34,35,36. 

O diagnóstico atual da HAND tem se baseado em critérios clínicos (Quadro 1), 

na exclusão de outras causas de demência, além da realização de testes 

neuropsicológicos8. Nos indivíduos infectados pelo HIV em uso regular de TARV, 

estudos utilizando neuroimagem e testes neuropsicológicos sugerem um risco 

aumentado de declínio cognitivo com o envelhecimento5,37.  Idosos infectados pelo 

HIV parecem ter maior risco para disfunção neurocognitiva diante da vulnerabilidade 

do cérebro relacionada ao envelhecimento5. Permanece indeterminado se esta 

disfunção reflete processos neuropatológicos acelerados e associados mais 

especificamente à HAND ou se os efeitos da infecção pelo HIV e do envelhecimento 

com outras comorbidades sobre o cérebro atuam de forma independente5,37. 
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Quadro 1- Critérios diagnósticos revisados para os transtornos neurocognitivos associado 
ao HIV 
 

Categoria 
diagnóstica 

Performance cognitiva Performance funcional 

Transtorno 
neurocognitivo 
assintomático 

Transtorno adquirido no funcionamento 
cognitivo em pelo menos dois domínios (<1 
DP abaixo da média) 

Não interfere nas atividades de vida 
diária (AVDs) 

 
Transtorno 
neurocognitivo 
leve 

 
Transtorno adquirido no funcionamento 
cognitivo em pelo menos dois domínios (<1 
DP abaixo da média) 

 
Interfere nas AVDs em pelo menos 
um grau leve (p.ex. ineficiência no 
trabalho, acuidade mental reduzida) 

 
Demência 
associada ao 
HIV 

 
Déficit adquirido no funcionamento cognitivo 
em pelo menos dois domínios; tipicamente 
em múltiplos domínios (pelo menos 2 DP 
abaixo da 
média) 

 
Marcada interferência nas AVDs 
(trabalho, atividades em casa e vida 
social) 

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

 

Testes neuropsicológicos 

Os testes neuropsicológicos recomendados devem avaliar velocidade de 

processamento da informação, atenção/memória, função executiva, memória, 

linguagem verbal, sensopercepção e habilidades motoras22,36,37. Diferentemente da 

maioria das demências, na HAND, pode ocorrer flutuação temporal dos déficits 

cognitivos com padrão de remissão e reincidência10. O diagnóstico requer testes 

neuropsicológicos mais sensíveis e objetivos, que possam identificar alterações mais 

leves e definir os subtipos de HAND8,36. Existem várias escalas utilizadas para a 

avaliação da cognição direcionadas para demências do tipo subcortical associada ao 

HIV22,36,38. 

Estudos com avaliação neuropsicológica têm sugerido que o déficit de atenção 

é um marcador precoce de declínio cognitivo na infecção pelo HIV35,38. Embora 

qualquer capacidade cognitiva possa estar comprometida na HAND, alguns padrões 

são mais comuns. Distúrbios de memória, particularmente no aprendizado e a 

recuperação de novas informações, tendem a ser proeminentes. São bastante 

frequentes sintomas como a lentidão psicomotora, problemas de atenção e 

concentração, além de perturbação das funções executivas. Vale ressaltar que a 

lentificação do pensamento acompanhada de redução na velocidade do 

processamento da informação é uma característica importante dos efeitos cognitivos 

da infecção pelo HIV35,38. Com relação à linguagem, estudos não apontam resultados 

significativos em testes neuropsicológicos nos estádios iniciais da infecção pelo HIV. 

Contudo, em estágios mais avançados, há uma tendência desse domínio cognitivo 

estar afetado mais na área de fluência verbal do que na de nomeação. De maneira 



22 
 
geral, como previsível, prejuízos mais significativos são mais observados na demência 

associada ao HIV (HAD) do que nas outras formas de demência8,35,38.  

 

Biomarcadores  

Os biomarcadores têm despertado interesse em relação ao diagnóstico 

precoce de HAND, podendo trazer maior confiabilidade e acurácia para o 

monitoramento da progressão do déficit cognitivo42. Os biomarcadores disponíveis 

são os séricos e os presentes no líquor. Recentemente tem sido proposto que uma 

combinação destes, representando diferentes elementos da patogênese da HAD, 

poderiam ser mais informativos do que um único marcador isoladamente42,43.  

Os biomarcadores mais confiáveis e disponíveis no líquor podem ser 

classificados em virológicos ou imunológicos. As concentrações de RNA-HIV no 

líquor, inicialmente, demonstravam ter correlação com a gravidade da HAD, no 

entanto esta associação não tem sido observada nos estudos da era pós-TARV44,45. 

Entre os marcadores imunológicos no líquor, os mais estudados são a β2-

microglobulina, neopterina, ácido quinolítico e CCL246,47. Contudo, nenhum deles 

mostrou ser suficientemente especifico para a HAD, além de seus níveis serem 

geralmente baixos nos sujeitos tratados com TARV46,47.  

Em relação aos marcadores séricos, observa-se que os macrófagos derivados 

de monócitos trafegam rotineiramente dentro e fora do cérebro, sendo a ativação 

destes um indicador de infecção pelo HIV. Logo, os marcadores inflamatórios 

periféricos podem ser um indicador de comprometimento cerebral. Na era pré-TARV, 

os monócitos de indivíduos com HAD apresentavam um fenótipo com aumento 

significativo de CD69+, CD16+ e TNF-α48.  Desde a inclusão da TARV, observou-se 

diminuição destes marcadores. A carga proviral de DNA de células monucleadas, 

obtidas a partir do sangue periférico de sujeitos com HIV foi estudada como um 

possível marcador prognóstico para HAD. O DNA proviral do HIV mostrou-se elevado 

em pacientes com HAD o qual parece estar localizado no monócito CD16+49. 

  

 Métodos de imagem 

Outra importante ferramenta diagnóstica para a HAD diz respeito aos métodos 

de imagem, que têm contribuído para definição das manifestações neurológicas do 

HIV desde o início da pandemia da AIDS. Esses métodos apresentam a grande 

vantagem de associar avaliações anatômicas às funcionais, possibilitando 

diagnósticos mais precisos. Na era pré-TARV, numerosos estudos demonstraram 
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atrofia de estruturas subcorticais, como redução do volume do gânglio basal, que se 

correlacionou com pior desempenho nos testes neuropsicológicos, e também do 

núcleo caudado, que se associou com diminuição da velocidade motora34,50,43. Na era 

pós-TARV há crescente evidência de atrofia cortical, com diminuição do corpo caloso, 

núcleo caudado e hipocampo, coincidindo com os padrões de disfunção cognitiva e 

aproximando cada vez mais a HAD da demência de Alzheimer24,51,52,53. Contudo, 

apesar da TARV poder levar a manutenção no volume do cérebro, persistem, algumas 

lesões e atrofia neuronais mesmo após a introdução desses medicamentos6,54.  

A ressonância por imagem metabólica (MRS) em pacientes com HIV, mesmo 

durante a fase assintomática, pode mostrar redução dos níveis de N-acetilaspartato 

(NAA), um marcador de perda neuronal ou axonal, assim como aumento do mioinositol 

na substancia branca frontal, a qual indica ativação glial55. Essas alterações em 

conjunto têm sido correlacionadas com a gravidade do déficit cognitivo33,56.  

A tomografia por emissão de pósitrons (PET) pode auxiliar no delineamento da 

demência associada ao HIV, demonstrando hipermetabolismo regional nos gânglios 

da base em pacientes assintomáticos e infectados com HIV com posterior 

hipometabolismo nesta mesma região em sujeitos com prejuízo cognitivo bem 

estabelecido42,43.  

Novos métodos de imagens têm sido utilizados, além da Ressonância Nuclear 

Magnética (RNM) estrutural, para o diagnóstico de HAND. A imagem por tensor de 

difusão (Diffusion tensor imaging - DTI) mede a difusão microestrutural de água no 

cérebro, uma medida sensível de lesão na substância branca. Anormalidades no DTI 

são observadas na AIDS, mas também são observadas em indivíduos infectados pelo 

HIV assintomáticos57,58. Mais recentemente, técnicas de RNM funcionais têm sido 

empregadas para medir a dependência do nível de oxigênio do sangue como um 

marcador de ativação do cérebro. Na infecção pelo HIV, foi descrita uma correlação 

inversa entre as medições do fluxo sanguíneo cerebral de repouso e o grau de 

disfunção neurocognitiva com fluxo sanguíneo cerebral reduzido logo depois da 

soroconversão59. Efeito semelhante tem sido descrito no envelhecimento. Estes 

métodos demonstram que anormalidades do SNC continuam a ocorrer apesar da 

TARV e sugerem que as abordagens mais promissoras envolvem a combinação 

multimodal de imagens6.  
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Potenciais elétricos relacionados a eventos  

O P300, assim denominado por surgir em torno de 300 ms, é um potencial 

elétrico de longa latência não diretamente relacionado às características físicas do 

estímulo, como frequência e intensidade do som, porém à atenção e ao 

reconhecimento do estímulo, sendo considerado um potencial endógeno. Para que a 

formação desses potenciais aconteça, o indivíduo deve processar algum estímulo 

cognitivo não esperado, que pode ser visto como uma manifestação eletrofisiológica 

da estratégia utilizada pelo SNC para executar uma tarefa que exija atenção, sendo, 

por isso, conhecido como potencial cognitivo60. Dessa forma, o P300 é um potencial 

elétrico cerebral relacionado a eventos (Event Related Potential, ERP) gerado pelo 

reconhecimento de estímulos auditivos, visuais ou sômato-sensitivos61,62,63. 

Potenciais relacionados a eventos (ERPs) têm sido utilizados em psiquiatria e 

na avaliação de desordens neurológicas como marcadores de várias funções 

cognitivas. Em particular, o potencial P300 tem sido utilizado no estudo do 

envelhecimento e das demências porque é de fácil observação e reflete o processo 

de atenção e memória64. 

O P300 tem mostrado validade como uma ferramenta objetiva para a 

demonstração das funções cognitivas no comprometimento cognitivo leve, na 

Demência de Alzheimer e Demência por Corpos de Lewy62,63,64. Além disso, os ERPs 

P300 fornecem um marcador funcional sensível para detectar a progressão do 

comprometimento cognitivo na Demência de Alzheimer62.  

Os exames eletrofisiológicos têm se mostrado importantes na avaliação 

cerebral funcional. No estudo de Arendt. et al (1993), os ERPs também mostraram 

sensibilidade na detecção de alterações cognitivas na infecção por HIV quando 

comparados aos testes neuropsicológicos em idosos. Os achados sugerem que 

ERPs, tais como P300, pode ser um marcador particularmente sensível dos efeitos do 

HIV e do envelhecimento sobre o sistema nervoso38. Como um contraponto, os testes 

neuropsicológicos são os exames mais aceitos para a avaliação clínica de pacientes 

com comprometimento cognitivo64. Entretanto, estes testes são subjetivos e, 

frequentemente, difíceis de interpretar. Os ERPs fornecem evidência de uma ligação 

direta entre eventos cognitivos e atividade elétrica em uma larga gama de paradigmas 

cognitivos. Portanto, a avaliação dos ERPs é complementar aos testes 

neuropsicológicos64.  

As anormalidades eletrofisiológicas no potencial cognitivo P300 podem ser 

encontradas precocemente no curso das alterações demenciais associadas ao 
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HIV65,66,67,68,69, podendo serem observadas alterações na resposta evocada mesmo 

antes do aparecimento de sinais de comprometimento neurológico e déficits 

cognitivos, que fazem parte do complexo demencial da AIDS70,71.  

 

Diagnóstico diferencial 

Em relação ao diagnóstico diferencial da HAND, o espectro é amplo. Estudos 

apontam para a necessidade da exclusão de sequelas de infecções que são comuns 

no paciente com AIDS, como a meningite criptocócica, a neurotoxoplasmose, a 

encefalite por citomegalovírus e a leucoencefalopatia multifocal progressiva. A 

combinação de neuroimagem e análise do líquido cefalorraquidiano auxiliam na 

diferenciação. A presença de demência lentamente progressiva com CD4+ baixo pode 

ser causada por lesões intracranianas, como o linfoma primário do SNC 38,39. 

De forma geral, observa-se maior prevalência de demência do tipo Alzheimer, 

comprometimento cognitivo leve e demência vascular nos pacientes com infecção 

pelo HIV, que devem ser excluídas. A presença de delirium necessita ser avaliada em 

caso de deterioração aguda do estado mental6,40. Um quadro de demência 

potencialmente reversível deve ser afastado por meio da dosagem de vitamina B12 e 

ácido fólico, avaliação da função tireoidiana e investigação de neurossífilis40,41. 

Também deve se excluir a possibilidade de abuso crônico de drogas ilícitas, trauma 

crânio-encefálico, infecção pelo vírus da hepatite C e desordens neuropsiquiátricas 

prévias40,41.  

 

TARV no idoso com HIV 

Atualmente, o tratamento da HAD tem por princípio o uso regular de TARV de 

modo a manter a viremia indetectável no plasma10. É razoável supor que 

medicamentos utilizados para diminuir os sintomas da DA possam ter alguma eficácia 

em pacientes idosos infectados, quando houver uma combinação de etiologias em 

uma síndrome clínica neurodegenerativa. No entanto, há não há ensaios clínicos para 

fundamentar tais recomendações10.  A TARV não tem se mostrado eficaz para 

reduzir a frequência de HAND6. Uma justificativa plausível para o fato de seus 

medicamentos não evitarem a progressão do déficit cognitivo seria o fato das 

medicações não apresentarem uma atuação tão efetiva no SNC quanto sistêmica6,72. 

Tal fato ocorre principalmente devido a dificuldades de penetração na barreira 

hematoencefálica, com consequente manutenção da replicação viral e maior carga 

viral no líquor, apesar do uso regular de TARV72. Além disso, o dano neuronal é 



26 
 
induzido principalmente pela ação neuroinflamatória e citocinas aberrantes liberadas 

no SNC41,72.  

Os esquemas terapêuticos indicados para o idoso com HIV são os mesmos 

utilizados para as demais faixas etárias10. Há uma escassez de estudos abordando 

esquemas aplicados especificamente para indivíduos vivendo com HIV na faixa 

geriátrica10. Os inibidores da transcriptase reversa nucleosídeo apresentam melhor 

penetração no SNC em relação às demais classes e a zidovudina, estavudina, 

lamivudina e abacavir ultrapassam a concentração inibitória mínima. Entre os 

inibidores da transcriptase reversa não nucleosídeos, o efavirenz e a nevirapina 

apresentam maior capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica. Em relação 

aos inibidores de protease, os estudos apresentam resultados conflitantes, todavia a 

penetração se torna melhor em associação com ritonavir como coadjuvante 

farmacológico73,74,75. O uso combinado de três ou mais drogas com maior poder de 

ultrapassar a barreira hematoencefálica reduz de forma mais significativa a carga viral 

no líquor, sendo recomendado aos pacientes com HAND, apesar da ausência de 

consenso dos benefícios dessa conduta pela literatura75,76. 

Como os antirretrovirais apresentam apenas um efeito parcial no tratamento da 

HAND, agentes neuroprotetores e terapias regenerativas estão sendo investigados 

como adjuvantes. A selegilina transdérmica, um inibidor da monoamina-oxidase B 

(MAO-B), foi avaliada para o tratamento da HAD, em função da sua ação em reduzir 

os radicais livres do oxigênio gerados pela neuroinflamação, contudo não houve 

demonstração clara da eficácia dessa medicação77. A memantina foi estudada devido 

à menor perda neuronal induzida por proteínas virais, como a gp120 e a tat, e pelo 

fator ativador de plaquetas, porém, os resultados do seguimento de 140 pacientes por 

16 semanas não evidenciaram benefícios78. O ácido valpróico pode induzir a ativação 

do HIV latente em células CD4+, permitindo depleção nos pró-vírus remanescentes, 

além de possível efeito neuroprotetor, entretanto um estudo com esta medicação em 

22 sujeitos detectou apenas discreta melhora no desempenho neuropsicológico79. Por 

via ainda não determinada, os antidepressivos inibidores de recaptação de serotonina 

estão associados ao menor nível de RNA viral no líquor80. O lítio parece prevenir a 

neurodegeneração induzida pela gp120 com base em um pequeno estudo realizado 

com oito pacientes com infecção pelo HIV em que se demonstrou benefício no 

desempenho neuropsicológico80 . 
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Conclusão:  

 

Na história natural da infecção pelo HIV, o envelhecimento provavelmente fará 

uma importante interação com os eventos clínicos associados com a doença. Para 

melhor efetividade da TARV é imperativo que o diagnóstico da infecção pelo HIV seja 

realizado precocemente e o tratamento iniciado em momento oportuno, antes das 

complicações ocorrerem. A TARV parece não impedir a progressão dos déficits 

cognitivos. A observação de que o HIV, idade avançada e doenças 

neurodegenerativas concomitantes podem interagir sinergicamente para a piora 

cognitiva aponta para questões relacionadas ao tratamento. A identificação das 

alterações precoces da função cerebral após a infecção pelo HIV pode fornecer 

mecanismos para definir as metas do tratamento. São necessárias melhores 

ferramentas clínicas, de imagem e biomarcadores para identificar e categorizar 

precocemente a HAND. Possivelmente, a idade será 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 córtex auditivo primário está situado no giro temporal transverso 

anterior (giro de Heschl) e corresponde às áreas 41 e 42 de Brodmann (GUIDA et al., 

2007). As áreas auditivas secundárias correspondem à área 22 de Brodmann situada 

no lobo temporal circulando a área auditiva primária, além da área de Wernicke, 

localizada na porção caudal do sulco lateral esquerdo, no giro temporal superior 

(GUIDA et al., 2007). Sendo assim, a etapa de sensação (consciência das 

características sensoriais do som), ocorre na área sensitiva primária, enquanto que a 

etapa de interpretação (ou gnosia) depende das áreas de associação secundárias. 

Uma projeção importante da área de Wernicke faz conexão com a área motora da fala 

localizada no giro frontal inferior, no hemisfério dominante. Esta via de associação é 

denominada fascículo arqueado, o qual transita pela substância branca dos lobos 

temporal, parietal e frontal (GUIDA et al., 2007). 

No que diz respeito às áreas de associação terciárias que apresentam conexão 

aferente com a via auditiva, temos: a área pré-frontal (parte anterior não motora do 

lobo frontal), que por sua vez liga-se com o sistema límbico; e temos a área têmporo-

parietal (giros supramarginal e angular), que integra informações recebidas das áreas: 

auditiva, visual e somestésica (GUIDA et al., 2007). As áreas corticais de associação 

límbicas compreendem o giro do cíngulo, o giro para-hipocampal e o hipocampo. 

Estão relacionadas principalmente com a memória e o comportamento emocional 

(GUIDA et al., 2007). 

 

3.3 Potenciais evocados auditivos de longa latência  
 

Uma resposta auditiva evocada corresponde a uma atividade elétrica dentro do 

sistema auditivo produzida por um estímulo sonoro. As respostas auditivas evocadas 

são classificadas segundo a latência, ou seja, o tempo de surgimento do pico de 

resposta – potencial – medido em milissegundos (HALL, 2007). Assim, as respostas 

auditivas evocadas são divididas em potenciais evocados auditivos de curta, média e 

longa latência. 

McPHERSON (1996) classificou os potenciais evocados auditivos de longa 

latência em exógenos e endógenos. Os exógenos estariam relacionados às 

características do estímulo, sendo os seus componentes P60, N100 e P160. Os 

endógenos ocorreriam devido ao processo de cognição, percepção ou atenção, sendo 

os seus componentes N200 e P300. 
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 Os chamados potenciais evocados auditivos de latência tardia, ondas P100, 

N100 e P200, situados em torno de 90 a 250 ms, são diretamente relacionados às 

características físicas do estímulo sonoro apresentado ao aparelho auditivo e são por 

isso considerados potenciais exógenos, possivelmente originários das áreas auditivas 

primárias e secundárias do córtex cerebral (MUNHOZ et al., 2000). 

O P300, assim denominado por surgir em torno de 300 ms, é um potencial de 

longa latência não diretamente relacionado às características físicas do estímulo, 

como frequência e intensidade do som, porém à atenção e ao reconhecimento do 

estímulo, sendo considerado um potencial endógeno. O P300, que é também 

conhecido como potencial elétrico cerebral relacionado a eventos (Event Related 

Potential, ERP) pode ser gerado ainda, pelo reconhecimento de estímulos visuais ou 

sômato-sensitivos (LAI et al., 2010; BONANNI, 2010).  Para que haja a formação 

desses potenciais, o indivíduo deve processar algum estímulo não esperado, ao nível 

cognitivo, que pode ser visto como uma manifestação eletrofisiológica da estratégia 

utilizada pelo Sistema Nervoso Central numa tarefa que exija atenção, sendo 

conhecido como potencial cognitivo (DESMEDT, DEBACKER, 1979). 

 

3.3.1 Potenciais elétricos relacionados a eventos –  P300 

No chamado paradigma alvo comum, um estímulo frequente e previsível (sinal 

frequente) gera um tipo de resposta auditiva tardia, enquanto o estímulo infrequente 

(alvo) e imprevisível (apresentado aleatoriamente) e diferente do primeiro sinal produz 

uma onda positiva cerca de 300 ms após o estímulo. Os sinais auditivos frequente 

(padrão) e raro (alvo) são distinguidos através de diferentes frequências (por exemplo, 

1.000 Hz e 2.000 Hz, respectivamente). O P300 pode ser registrado em indivíduos 

normais entre 250 e 400 ms (HALL, 2007, p. 28). A presença da resposta P300 

depende da detecção de uma diferença entre sinais frequente e raro, ou seja, de um 

processo cognitivo que envolve a discriminação das características do som, o 

processamento auditivo temporal, atenção e memória (HALL, 2007, p. 28). As 

alterações nos limiares auditivos nas duas frequências, como podem ocorrer nos 

idosos, devem ser consideradas na interpretação.  

Diversas regiões do cérebro contribuem para a geração do P300, incluindo 

estruturas subcorticais, como o hipocampo e outros centros dentro do sistema límbico 

e do tálamo, regiões auditivas do córtex e lobo frontal (HALL, 2007, p. 54). 

Potenciais relacionados eventos têm sido utilizados em psiquiatria e na 

avaliação de desordens neurológicas como marcadores de várias funções cognitivas. 
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Em particular, o potencial P300 tem sido utilizado no estudo do envelhecimento e das 

demências porque o componente P300 é de fácil observação e reflete o processo de 

atenção e memória (FIG. 1). 

Os ERP resultantes de uma média de apresentações de estímulos repetidos 

variam em forma e amplitude em diferentes loci de registro, que fornece a indicação 

topográfica da localização da atividade cerebral subjacente (KATADA et al., 2004). Os 

dados são de um paradigma auditivo alvo e mostram os ERPs originados do estímulo 

alvo (FIG. 1 A).  

O eletrodo no qual as deflexões máximas são vistas para uma determinada 

parte da onda é selecionado para estudar a sequência temporal do processamento de 

eventos. As ondas são numeradas consecutivamente e prefixadas para N (negativo) 

ou P (positivo) (KATADA et al., 2004). A linha de base é definida pelo nível de tensão 

de um eletrodo de referência que, de um modo geral, é colocado nos lóbulos 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 transição entre 

tálamo e córtex auditivo, N1 o córtex auditivo supratemporal e P2 o córtex auditivo 

supratemporal látero–frontal. N2 seria um potencial na faixa de transição, tendo 

características exógenas e endógenas, originário do córtex auditivo supratemporal.  
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3.3.2 P300 em idosos 

A latência da resposta diminui e a amplitude aumenta durante a infância e 

ocorre de maneira reversa durante o envelhecimento (HALL, 2007, p. 28). A média 

normal da latência de P300 ao longo da faixa etária dos 10 aos 90 anos de idade 

aumenta firmemente de 300 ms a cerca de 450 ms (uma mudança de 1 a 2 ms/ano), 

enquanto a amplitude diminui a um ritmo de 0,2 μvolt por ano (HALL, 2007, p. 534). 

POLICH (1996) constatou, através de meta-análise de estudos sobre os efeitos 

do envelhecimento sobre o P300, que características da amostra, tipo de estímulo e 

condições da tarefa contribuíram significativamente para as mudanças "normais" da 

latência que ocorrem com o envelhecimento. POLICH (1996) verificou que embora o 

envelhecimento tenha afetado nitidamente a latência e a amplitude do P300, houve 

considerável variabilidade entre os estudos quanto aos achados específicos para os 

diferentes grupos etários. Esta variabilidade nos achados resultou, segundo POLICH, 

de diferenças na metodologia que incluíam os indivíduos (número, gênero, faixa 

etária, nível intelectual, status auditivo, saúde geral) e as tarefas (por exemplo, contar 

mentalmente os estímulos ou pressionar um botão de resposta). POLICH concluiu que 

a latência do P300 pode fornecer informações úteis sobre envelhecimento cognitivo, 

mas que variáveis específicas devem ser consideradas para obter resultados mais 

precisos.  

Há uma interação entre envelhecimento e topografia da resposta do P300, com 

uma mudança relacionada à idade no sentido póstero-anterior na região de máxima 

ativação (POLICH, 1993; POLICH, 1996; ANDERER, SEMLITCH, SALETU, 1996; 

FJELL, WALHOVD, 2001). A relação mais forte entre idade e variações dos valores 

de latência e amplitude do P300 é encontrada nas localizações central/parietal (Cz e 

Pz) dos eletrodos; a relação é relativamente fraca em localizações dos eletrodos na 

linha mediana (Fz) e em regiões laterais. Isto é, menos alterações na latência e 

amplitude do P300 com a mudança da idade (de 20 a 90 anos) foram observadas com 

eletrodos na localização Fz do que nas localizações Cz e Pz (FJELL, WALHOVD, 

2001). Entretanto, as explicações do ponto de vista neuroanatômico, neurofisiológico 

e cognitivo para estes achados não são claras. 

A interpretação usual da latência P300 é que trata-se de uma medida da 

velocidade de classificação do estímulo  está geralmente relacionada com processos 

de seleção de resposta e, portanto, independente do tempo de resposta 

comportamental. Na verdade, são exatamente essas propriedades que fazem do 

P300 uma ferramenta valiosa para avaliação do envelhecimento cognitivo. Como a 
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latência do P300 reflete o tempo de processamento antes que a resposta ocorra, é 

uma medida temporal sensível da atividade neural subjacente à alocação da atenção 

e da memória imediata (POLICH, 1996). 

Neste contexto, é importante notar que latência P300 está negativamente 

correlacionada com a função mental em indivíduos normais, uma vez que latências 

menores estão relacionadas com a velocidade de processamento mais rápida o que 

reflete melhor desempenho cognitivo (POLICH, 1996). Os testes neuropsicológicos 

que produzem a correlação mais forte entre a latência do P300 e desempenho 

cognitivo são aqueles que avaliam o quão rapidamente os indivíduos podem alocar e 

manter a concentração, o que é consistente com a observação de que a latência do 

P300 aumenta à medida que diminui a capacidade cognitiva em doenças demenciais 

(POLICH, 1996).  

POLICH (1996) considera que a amplitude do P300 sinaliza a alocação de 

recursos da atenção quando a atualização da memória está envolvida; a latência P300 

é o tempo necessário para alocar recursos e engajar atualização da memória. Estes 

pontos de vista teóricos do significado neuropsicológico do P300 servem como base 

para compreender como este componente ERP mede as alterações cognitivas que 

ocorrem no envelhecimento normal (POLICH, 1996).  

FEIN, TURETSKY (1989) demonstraram que quanto mais difícil o teste 

aplicado para pesquisar o potencial evocado relacionado a eventos em idosos, maior 

era a variação da latência entre indivíduos normais. Os autores não observaram 

alterações entre os sexos. 

De acordo com VELEGER et al. (1991) o aumento na latência do P300 em 

idosos seria por atraso no nível de processamento da informação, principalmente na 

caracterização do estímulo e no processamento na memória. 

O P300 é registrado com menor confiabilidade com o avançar da idade. 

STENKLEV e LAUKLI (2004) registraram uma resposta confiável do P300 em 

somente 52% dos 232 indivíduos com mais de 60 anos. A latência 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 variações da latência com 

a idade, os autores não encontraram diferenças significativas na amplitude do P300 

com a idade. STENKLEV e LAUKLI (2004) propuseram que as alterações da audição 

com o envelhecimento poderiam ser um fator na diminuição da ocorrência da resposta 

P300 com o avançar da idade e que este aspecto deve ser controlado em todas as 

investigações de respostas auditivas evocadas realizadas com indivíduos idosos.  
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Assim, o P300 pode ser considerado como uma manifestação de atividade do 

sistema nervoso central envolvida com o processamento de novas informações, 

quando a atenção está envolvida para atualizar representações na memória 

(POLICH, 1996) 

 

3.3.3 P300 no comprometimento cognitivo 

A resposta P300 tem sido utilizada na avaliação das alterações do status 

cognitivo (declínio e melhora) relacionadas à diminuição gradual do processamento 

da informação, memória de curto prazo e alocação da atenção em diversas doenças 

e condições tais como esquizofrenia, demência, doença de Huntington, doença de 

Parkinson, esclerose múltipla, depressão e alcoolismo crônico (HALL, 2007, p. 540). 

Entretanto, a sensibilidade do P300 para detectar o declínio cognitivo associado com 

várias doenças neurológicas e psiquiátricas é acompanhada por uma falta geral de 

especificidade. O P300 é útil na diferenciação de um grupo de pacientes com 

esquizofrenia, por exemplo, de indivíduos normais, mas não de um grupo com outra 

desordem, como por exemplo a demência (HALL, 2007, p. 540).  

Em disfunções cognitivas, como nas demências, ocorre aumento da latência 

do P300 e, segundo o estudo de POLICH et al. (1987), a alteração da latência não 

está relacionada à idade em pacientes dementes, mas ao nível cognitivo e, também, 

não é observada relação com o tipo de doença neurológica.  

Em um estudo de indivíduos com demência, a latência do P300 era maior 

nesses indivíduos do que em pacientes deprimidos e em idosos sadios, não havendo 

alteração significativa do P300 nesses dois últimos grupos. (PATTERSON et al., 1988) 

El HASSAN (2001) observou que as respostas auditivas de longa latência 

encontravam-se alteradas nos indivíduos com doença de Alzheimer, porém não 

observou diferenças nos indivíduos com perda de memória associada à idade e idosos 

sem queixa de perda de memória. 

O P300 mostrou ter validade como uma ferramenta objetiva para a avaliação 

das funções cognitivas no comprometimento cognitivo leve, na Doença de Alzheimer 

e Demência por Corpos de Lewy (KATADA et al., 2004; LAI et al., 2010; BONANNI et 

al., 2010).  

A latência prolongada do P300 no comprometimento cognitivo leve e na 

Doença de Alzheimer reflete atrasos no processamento mental nestes pacientes. 

Além disso, os ERPs P300 fornecem um marcador funcional sensível para detectar a 

progressão do comprometimento cognitivo na Doença de Alzheimer (LAI et al., 2010). 
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O acompanhamento e a avaliação do tratamento de doenças demenciais, como 

a Doença de Alzheimer, baseiam-se principalmente em testes neuropsicológicos 

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 revisão sobre aplicações clínicas dos ERPs na 

Doença de Alzheimer, KATADA et al. (2004) citou estudos que sugeriam que a 

latência do P300 pode fornecer informações úteis sobre a progressão da doença, 

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 atenção e memória (POLICH 

et al., 2000). Embora tais achados impliquem que os mecanismos cognitivos do 

cérebro estejam afetados pelo HIV, estudos não encontraram alterações significativas 

em testes neuropsicológicos em PVHA assintomáticas comparados com 

soronegativos.  (GOETHE et al., 1989; MILLER et al., 1990; SELNES et al., 1990).  

Assim, o grau no qual PVHA manifestam declínio cognitivo parece ser relacionado 

com a progressão da doença (POLICH et al., 2000). 

Vários estudos com ERP também avaliaram o declínio cognitivo associado ao 

HIV e o componente P300 foi utilizado porque reflete operações que requerem 

processos de atenção e memória imediata (OLLO et al., 1991; SCHROEDER et al., 

1994; FEIN et al., 1995; POLICH, 1998; POLICH et al., 2000).  

As anormalidades eletrofisiológicas 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 clínico de sintomas como 

comprometimento neurológico e déficits cognitivos, que fazem parte do complexo 

demencial da AIDS (SMITH et al., 1988; OLLO, JOHNSON, GRAFMAN, 1991).  

Existem indícios de que há alterações em potenciais cognitivos em pacientes 

com carga viral sérica negativa em uso de TARV (CHAO et al., 2004). Uma 

interpretação desses resultados é que, mesmo na ausência de níveis detectáveis de 

HIV no sangue periférico, a replicação viral persiste no SNC e continua a causar lesão 

em PVHA em uso de TARV. Uma explicação alternativa é que alterações nas 
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estruturas do SNC de pacientes com supressão viral por TARV ocorreram após o 

impacto inicial do contato com o vírus (CHAO et al., 2004). 

A detecção precoce de alterações neurofisiológicas em PVHA pode auxiliar no 

resultado de um tratamento que visa reduzir, minimizar ou reverter os déficits 

cognitivos associados à infecção (TARTAR et. al., 2004). Nesse sentido, os potenciais 

evocados auditivos são uma ferramenta de grande importância para a avaliação do 

sistema nervoso auditivo central de PVHA (SILVA, PINTO, MATAS, 2007). 

Estudos longitudinais poderão ser capazes de melhor esclarecer se as 

diferenças de ERP observadas entre PVHA e controles soronegativos refletem fatores 

na história clínica dos pacientes antes da infecção 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 específicos   

 

� 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 infecção.  

 

� Correlacionar as alterações do P300 em idosos vivendo com HIV com o tempo 

de exposição ao vírus.  

 
� Comparar os resultados do P300 com o desempenho nas avaliações 

neuropsicológicas 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 latência P300 foi avaliada em participantes idosos com a infecção 

pelo HIV, assintomáticos, em uso de TARV e com carga viral indetectável e 

comparados com um grupo de participantes idosos sem a infecção.  

 

5.2 Aspectos éticos  

A pesquisa foi conduzida de acordo com as determinações estabelecidas pelo 

Conselho Nacional de Saúde – RESOLUÇÃO Nº 466, de 12 de dezembro de 2012. O 

projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas da UFMG 

(COEP), números 0733/12 (ANEXO A). Todos os participantes leram a carta de 

esclarecimento e preencheram um formulário de consentimento voluntário por escrito, 

em que declarou estar ciente dos procedimentos e da sua liberdade de participar da 

pesquisa (Termo de consentimento livre e esclarecido – TCLE) (APÊNDICE A).  

Durante a realização da pesquisa todos os indivíduos identificados com alterações 

foram orientados e quando aplicável, submetidos a tratamentos específicos.  

 

5.3 Tamanho amostral  

Utilizou-se o software G * Power 3.1.9.2 (Heinrich-Heine-Universität 

Düsseldorf, Düsseldorf, Alemanha, 2007). Para cálculo do tamanho da amostra foram 

considerados resultados das latências do P300 obtidos por estudo piloto realizado 

com os grupos HIV e controle com intervalo de confiança de 95%. Com um tamanho 

amostral de pelo menos 98 indivíduos distribuídos em dois grupos, obter-se-ia 80% 

de poder estatístico para detectar diferenças de pelo menos 18 ms entre as médias 

de latência P300 nos grupos HIV e Controle. Considerou-se um desvio padrão de 

31,26 ms (obtidos de estudo piloto) e nível de significância de 0,05. O teste usado foi 

t-Student para comparação de 2 amostras independentes com distribuição normal.  

 

5.4 Participantes do estudo  

• Idosos vivendo com HIV/AIDS, acompanhados no Centro de Treinamento e 

Referência em Doenças Infecciosas e Parasitárias Orestes Diniz (CTR-

DIP/UFMG-PBH) e em uso regular de TARV. Nessa população, por causa da maior 

senilidade associada à infecção pelo HIV, são definidos como idosos as pessoas 

vivendo com HIV com idade igual ou superior a 50 anos (CDC, 2011). O prontuário 
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dos indivíduos com idade igual ou superior a 50 anos em uso de TARV com 

consulta previamente marcada foi consultado pelo pesquisador, que realizou a 

avaliação clínica e seleção do participante no Centro de Referência. Os exames 

específicos da pesquisa, marcados em data e horário adequados para o 

participante, foram realizados em consultório médico de unidade anexa do Hospital 

das Clínicas da UFMG.  

• Indivíduos do grupo controle com idade igual ou superior a 60 anos e mesmo nível 

sociocultural selecionados no Centro de Referência do Idoso HC/UFMG entre 

pacientes com consulta previamente marcada dentro de um programa de 

avaliação multidimensional de idosos. O prontuário dos idosos foi consultado pelo 

pesquisador, que realizou a avaliação clínica e seleção do participante no Centro 

de Referência. Os exames específicos da pesquisa, marcados em data e horário 

adequados para o participante, foram realizados em consultório médico de unidade 

anexa do Hospital das Clínicas da UFMG.  

• A coleta de dados foi realizada entre março de 2013 e março de 2014. 

 

5.5 Critérios de inclusão e exclusão  

Foram incluídos no estudo indivíduos de 50 a 73 anos de idade, de ambos os 

gêneros que assinaram o TCLE e compareceram nos dias das avaliações. Os grupos 

estudados foram:  

Grupo sem a infecção 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 infecção pelo HIV: Composto por indivíduos infectados pelo HIV em 

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

viral indetectável.  

Foram excluídos da pesquisa os indivíduos com:  

• Perda auditiva superior a 40 dBNA nas frequências de 1.000Hz ou 4.000Hz. 

• Depressão: escore maior que cinco na Escala de Depressão Geriátrica (GDS). 

• Demência: escore maior que 19 no mini exame do estado mental 

• Doenças neurológicas centrais e periféricas, doença mental, toxicodependência ou 

seu tratamento com drogas psicoativas, sequelas de infecções oportunistas no 

sistema nervoso central. 
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5.6 Etapas do estudo 

5.6.1 Avaliação inicial  

A avaliação inicial foi realizada com a finalidade de selecionar os participantes 

de cada grupo do estudo, obter dados de identificação, da saúde geral, dos aspectos 

neurológicos e da audição dos participantes do estudo (APÊNDICE B).  

 

Identificação  

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

(anos de estudo). 

 

Entrevista clínica  

A entrevista clínica foi realizada pelo pesquisador e consistiu na avaliação 

identificação de horas de sono na noite anterior à entrevista e dados de saúde geral, 

como medicamentos em uso, presença de tontura, dificuldade auditiva, sintomas nos 

olhos, sintomas no sistema digestivo, sintomas no sistema respiratório, sintomas 

neurológicos, tabagismo e etilismo. Além disso, nessa etapa do estudo foi aplicada a 

Escala de Depressão Geriátrica.  

 

Exame neurológico  

O exame neurológico foi realizado pelo pesquisador e consistiu na avaliação 

da fala, nervos cranianos, sensibilidade, reflexo cutâneo abdominal, reflexo tendíneo 

patelar, reflexo tendíneo aquileu, força muscular, atrofia, marcha, coordenação e 

movimentos anormais. 

 

Avaliação audiológica  

A avaliação audiológica foi realizada por fonoaudióloga colaboradora do estudo 

ou aluna de iniciação científica previamente treinada com o objetivo de avaliar o limiar 

de audibilidade nas frequências de 1000Hz e 4000Hz e a integridade da via auditiva 

até tronco encefálico. A avaliação consistiu na realização da inspeção do meato 

acústico externo, realização da audiometria tonal limiar por via aérea e por via óssea 

(REDONDO & LOPES, 1996) utilizando o equipamento AVS-500 (Vibrasom Ltda., São 

Bernardo do Campo, Brasil) e realização do potencial evocado auditivo de tronco 

encefálico (PEATE) à 90dBNA utilizando o equipamento MASBE / ACTPlus (Contronic 

Ltda., Pelotas, Brasil).  
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5.6.2 Avaliação da resposta auditiva evocada de lon ga latência  

A realização da avaliação da resposta auditiva evocada de longa latência 

constituiu na avaliação do potencial cognitivo P300 e do complexo de ondas N100, 

P200 e N200. O teste foi realizado pelo próprio pesquisador e uma colaboradora em 

consultório médico no Hospital das Clínicas da UFMG.  

O equipamento para geração do estímulo auditivo e captação da resposta 

eletrofisiológica foi o modelo MASBE / ACTPlus (Contronic Ltda., Pelotas, Brasil). O 

paciente foi acomodado em uma poltrona reclinável e realizou-se a limpeza da pele 

com pasta abrasiva. Utilizou-se uma pasta eletrolítica entre a pele e o eletrodo para 

melhor condutividade da corrente elétrica. O posicionamento dos eletrodos seguiu o 

padrão do International Electrode System (IES) 10-20 (JASPER, 1958) sendo fixado 

o eletrodo ativo na fronte (Fz), os eletrodos negativos nos lóbulos das orelhas 

esquerda (A1) e direita (A2) e o terra na fronte (Fp1). Os eletrodos foram ligados ao 

pré-amplificador e verificada a impedância, sendo que a impedância máxima aceita 

foi de 3kΩ e a diferença entre eletrodos não deveria passar de 1kΩ.  

O estímulo utilizado foi o tone burst com apresentação binaural, utilizando as 

frequências de 1000 Hz como estímulo frequente e de 2000 Hz como estímulo raro. 

A intensidade apresentada foi de 90 dBNA. Para cada exame foram apresentados 300 

estímulos, sendo 80% de frequentes e 20% de raros. O ritmo de apresentação foi de 

0,8 estímulos por segundo, e os indivíduos foram orientados a identificar e contar em 

silêncio os estímulos raros. Antes de iniciar o exame, os estímulos foram apresentados 

para que os participantes se familiarizassem com o teste.  

A amplitude de traçado inicial foi de 5μV, 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 replicação.  

Foram mensuradas a latência das ondas N100, P200 e N200 e P300 e a 

amplitude do complexo N200-P300. Os componentes N100 e P200 foram definidos 

como o maior pico negativo e o maior pico positivo nos intervalos de 75-150ms e 150 

– 270ms respectivamente, surgidos após o estímulo (CHAO et al., 2004). A onda N200 

foi definida como o pico negativo mais proeminente dentro da janela de tempo de 150 

a 350ms após o estímulo (STENKLEV & LAUKLI, 2004). O componente P300 foi 

considerado como o maior pico positivo entre 250 e 450ms após a apresentação do 

estímulo (FIG. 2) (STENKLEV & LAUKLI, 2004). As amplitudes foram medidas usando 

a subtração das amplitudes medidas nos picos das ondas P300 e N200. A análise das 
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medidas das latências e amplitudes foram realizadas por dois pesquisadores 

separadamente e de forma cega. Para o processamento dos dados foi escolhida a 

análise de um dos examinadores.  

 

 

FIGURA  2 - Exemplo do registro do P300  
Legenda:Ra= traçado referente ao estímulo raro; Fr=traçado referente ao estímulo 
frequente.  
Fonte: Produção do autor. 
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5.6.3 Avaliação neuropsicológica  

A avaliação neuropsicológica foi realizada por um neuropsicólogo ou estudante 

do curso de psicologia previamente treinado. A avaliação incluiu a aplicação de oito 

testes que avaliam diferentes habilidades cognitivas, conforme a QUADRO 2.  

 

QUADRO 2. Descrição dos testes neuropsicológicos utilizados no estudo com a 
respectiva habilidade avaliada 
 
Nomenclatura  Teste neuropsicológico  Habilidades avaliadas  

RAVEN  Matrizes progressivas 

coloridas de RAVEN  

Inteligência geral  

RAVLT e RAVLT -REC  Rey Auditory Verbal Learning 

Test  

Memória verbal e aprendizagem  

CINCO DÍGITOS  Test de lós Cinco Dígitos  Velocidade de processamento  

NINE HOLE  Nine Hole-Peg Test Rolyan® 

9-Hole Peg Test Kit – 9-PnB  

Capacidade motora, rapidez, 

atenção  

FAB  Frontal Assessment Battery  Formação de conceitos, 

abstração, flexibilidade mental, 

programação motora, controle 

inibitório e autonomia.  

TN-LIN  Teste de Nomeação do 

Laboratório de Investigações  

Nomeação, linguagem.  

IHDS  International HIV Dementia 

Scale  

Capacidade cognitiva global.  

MATTIS  Escala de avaliação de 

demência  

Atenção, memória, 

conceituação, iniciação, 

preservação.  

 

RAVLT - Rey Auditory Verbal Learning Test  

O RAVLT avalia a capacidade de aprendizagem e a amplitude da memória. 

Para avaliação foi lida uma lista de 15 palavras (lista A), pausadamente, por cinco 

vezes. O sujeito foi orientado a repetir as palavras em qualquer ordem após cada 

apresentação. Em seguida, apresentou-se outra lista (lista B), que também foi repetida 

imediatamente pelo sujeito, tendo como objetivo servir de interferência no processo 

de aprendizado da lista A. Solicitou novamente a evocação da lista A após esta 

interferência e após 30 minutos (RAVLT-REC). O resultado obtido constitui-se no 

número de palavras da lista A recordadas pelo paciente em cada apresentação 

(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 atenção. Para realização 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 orifícios, um compartimento para os 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 

mão testada. O teste foi realizado duas vezes em cada mão, sendo duas tentativas 

consecutivas com a mão dominante, seguidas imediatamente por duas tentativas 

consecutivas com a mão não dominante. Um cronômetro foi utilizado para a medição 

do tempo, expresso em décimos de segundos. O paciente foi orientado a colocar e 

retirar os pinos na maior velocidade possível. O resultado final obtido constitui-se no 

tempo de realização do teste para cada mão (MATHIOWETZ, 1985).  

 

MATTIS - Escala de avaliação de demência  

A MATTIS é utilizada na avaliação do estado cognitivo geral nas áreas de 

atenção, iniciação, construção, conceituação e memória. Constitui-se em 36 tarefas 

agrupadas em cinco sub-escalas das diferentes áreas cognitivas. O resultado obtido 

é a pontuação em cada área avaliada e o total geral (PORTO, 2003).  

 

FAB  - Frontal Assessment Battery  

A FAB é um instrumento de avaliação das funções dependentes do lobo frontal, 

composto por seis itens. Auxilia na identificação de prejuízos nas funções executivas 

por meio da avaliação da formação conceitual, fluência verbal, flexibilidade mental, 

programação motora, tendência à distração, controle inibitório e autonomia. O 

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

 

RAVEN - Matrizes Progressivas Coloridas de Raven  

O teste RAVEN caracteriza-se por um teste de inteligência não verbal. Constitui 

por três séries (A,Ab e B) de doze itens. Estas são dispostas em ordem crescente de 

dificuldade. No início de cada série são sempre empregados problemas mais simples, 

a fim de introduzir o indivíduo a um novo tipo de raciocínio, que será exigido nos itens 

que seguem. Os itens consistem em um desenho ou matriz, com uma parte faltando, 

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

1999).  

 

IHDS - International HIV Dementia Scale  

A IHDS é uma ferramenta desenvolvida para triagem cognitiva de indivíduos 

com a infecção pelo HIV. Trata-se de um instrumento que não sofre a influência da 

escolaridade e mostrou-se com boa sensibilidade (~80%) para a triagem de transtorno 

cognitivo associado à infecção pelo HIV. O teste é composto por três subtestes que 

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

 

TN-LIN - Teste de Nomeação do Laboratório de Invest igações 

Neuropsicológicas  

O TN-LIN destina-se ao exame da nomeação e da memória semântica. Possui 

65 figuras subdivididas em três categorias de nomeação - objetos, ação e profissão - 

com estímulos de alta ou média frequência no português (BERTOLA et al., 2013).  

 

Test de lós Cinco Dígitos – Cinco Dígitos  

O Test de lós Cinco Dígitos é um teste útil para avaliar a velocidade de 

processamento cognitivo, a capacidade de se concentrar e focalizar a atenção e a 

capacidade de lidar com a interferência. Utiliza dígitos como estímulo e possui quatro 

subtestes: números, contagem, inibição e flexibilidade (SEDÓ, 2007). 

 

5.6.4 Análise estatística dos dados 

As informações coletadas foram digitadas em banco de dados desenvolvido 

no Epidata®. Todas as análises foram conduzidas no software livre R, versão 3.0.3.O 

nível de significância adotado foi de 5%. O poder do estudo foi estimado em 80%. 

A análise descritiva dos dados foi realizada por meio de medidas de tendência 

central e variabilidade (média, mediana, percentis e desvio padrão). Foram utilizados 

gráficos de dispersão para avaliar associação entre as variáveis contínuas, boxplot 

para visualização da distribuição das respostas entre os grupos de comparação, e 

gráfico de barras para comparação do P300 entre os subgrupos de idade. 

O teste de Shapiro-Wilks foi aplicado para avaliar a distribuição das variáveis 

contínuas. Como não foram observados grandes desvios da normalidade o teste t foi 

utilizado para comparação entre os grupos. Utilizou-se ANOVA (análise de variância) 
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nas comparações que envolviam mais de dois grupos. Para avaliar associação entre 

variáveis contínuas foi adotada a correlação de Pearson. 
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6 RESULTADOS 

Foram atendidas 120 pessoas vivendo com HIV/AIDS com 50 anos ou mais no 

período de estudo, das quais 86 enquadraram-se nos critérios de exclusão ou se 

recusaram a participar. Foram incluídas 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 relação às horas de sono antes do exame e 

conforme controlado no estudo, a idade média dos indivíduos do grupo HIV foi menor 

que a do grupo controle (TAB. 1). A escolaridade do grupo HIV foi maior quando 

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

 
 
 

TABELA 1 – Descrição dos grupos com HIV (n=34) e sem HIV (n=80) 
em relação à idade, escolaridade e horas de sono na noite anterior ao 
exame 

 

Variável a HIV CONTROLE Valor de p*  

Idade (anos) 60,7±7,1 66,8±3,8 <0,001 

Escolaridade                  
(anos de estudo) 7 [4/11] 4 [4/8] 0,044 

Horas de sono 7 [6/8] 6 [5/8] 0,172 
             aDados expressos em média com desvio padrão; mediana [limites] 
  * Teste t-Student 
 

 

No grupo HIV, o tempo médio de diagnóstico foi 13 anos [9/24], a média de 

CD4+ foi 628±238 e a média do nadir de CD4+ foi 282±156. Correlação não foi 

observada entre a latência do P300 e os valores de CD4+ (p=0,575), nadir de CD4+ 

(p=0,327) e tempo de diagnóstico (p=0,538). 
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6.1 Potenciais evocados relacionados a eventos 

A latência média de P300 foi maior no grupo HIV do que no grupo controle 

(p=0,006) (FIG. 3).  

  
Grupo 0 = Controle. Grupo 1 = HIV 

FIGURA 3 – Comparação das latências de P300 entre os grupos HIV (n = 34) 
e controle (n = 80). As médias e as medianas das latências são maiores no 
grupo HIV (p=0,006).  
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A latência do P300 foi semelhante entre os gêneros nos dois grupos (TAB. 2). 

 

TABELA 2. Comparação da latência do P300 em relação ao gênero e 
condição HIV (N = 114) 

 

Gênero 

Latência de P300 (ms) a  

Valor de p* Homens Mulheres  

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 padrão; (número absoluto) 
* Teste t-Student; ms - milisegundos 

 

Em relação ao complexo de ondas eletrofisiológicas associadas ao P300, as 

latências 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. Comparação das latências de P300, N200, P200 e N100 e amplitude de 
N200-P300 entre os grupos HIV-positivo e HIV-negativo (N = 114) 

 HIV-positivo a (n=34) HIV-negativo a (N=80) 
Valor 

de p*  

P300 latência (ms) 353,64±35,15 331,33±29,53 0,006 

N200 latência (ms) 260,99±31,19 257,38±30,65 0,753 

P200 latência (ms) 197,16±28,12 202,12±26,22 0,419 

N100 latência (ms) 134,47±34,01 140,78±27,59 0,262 

N200-P300 amplitude (μv) 8,31±3,93 8,07±5,21 0,784 

aDados expressos em média com desvio padrão. * Teste t-Student; ms - milisegundos; μv - microvolts  
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Em face disso, as latências do P300 entre os grupos foram comparadas por 

análise de variância (TAB. 4). 

 

TABELA 4 – Comparação da latência do P300 por faixa etária G1 (50-59 anos), G2 
(60-69 anos) e G3 (≥ 70 anos) entre grupos HIV-positivo (n=34) e HIV-negativo 
(n=80) 
 

 Latência do P300 (ms) a  

Grupos de 

comparação  

HIV-positivo HIV-negativo valor de 

p* (IC) G1 (n=17) G2 (n=10) G3 (n=7) G2 (n=56) G3 (n=24) 

HIV-positivo 339,43±26,95 355,19±13,71 382,97±17,66 - - 
0,001  

 

HIV-negativo - - - 332,06±29,93 340,32±18,57 0,252 

G1-pos X 

G2-neg 
339,43±26,95 - - 332,06±29,93 - 0,356 

G2-pos X 

G3-neg 
- 355,19±13,71 - - 340,32±18,57 

0,033  

 

G2-pos X  
G2-neg 

- 355,19±13,71 - 
 

332,06±29,93 
- 

0,020 
  

G3-pos X 

G3-neg 
- - 382,97±17,66 - 340,32±18,57 

<0,001  

 

aDados expressos em média com desvio padrão. * Teste t-Student; ms - milisegundos 
 

A análise do grupo HIV mostrou que a latência 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 análise entre os grupos, a latência 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 neuropsicológicos e P300 
 

Entre os participantes do estudo, 14 do grupo HIV-negativo e um do grupo HIV-

positivo não completaram a bateria de testes neuropsicológicos e foram excluídos 

desta análise. Os resultados são apresentados na TABELA 5. 
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TABELA 5 - Análise comparativa dos resultados dos testes neuropsicológicos entre 
o grupo controle e HIV 

 
Teste neuropsicológico  Grupo  Média (Desvio Padrão)  p* 

Matrizes Coloridas de Raven 
Controle 21,51 (6,22) 

0,329 
HIV 22,88 (7,21) 

Escala MATTIS 
Controle 130,65 (12,45) 

0,286 
HIV 133,56 (12,89) 

RAVLT 
Controle 40,18 (8,41) 

0,385 
HIV 38,42 (11,35) 

Cinco dígitos 
Controle 89,37 (37,17) 

0,677 
HIV 84,95 (52,64) 

Nine-Hole (Mão dominante) 
Controle 21,22 (2,75) 

0,007 
HIV 23,42 (5,01) 

Nine-Hole (Mão não dominante) 
Controle 22,09 (3,17) 

0,029 
HIV 23,86 (4,41) 

FAB 
Controle 15,15 (2,18) 

0,554 
HIV 15,47 (2,82) 

TN-LIN 
Controle 56,53 (4,06) 

0,914 
HIV 56,41 (5,90) 

IHDS 
Controle 10,41 (2,62) 

0,067 
HIV 9,39 (2,42) 

AVD 
Controle 25,72 (0,71) 

0,388 
HIV 25,84 (0,36) 

Legenda: RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning Test; FAB: Frontal Assessment 
Battery; TN-LIN: Teste de Nomeação do Laboratório de Investigações; IHDS: 
International HIV Dementia Scale; AVD: Atividade de vida diária. 
* t-Student 
 
 

Os indivíduos do grupo HIV-positivo apresentaram pior desempenho no teste Nine-

Hole do que os indivíduos do grupo controle tanto com a mão dominante (p=0,007) 

quanto com a mão não dominante (0,029). Como este teste avalia a habilidade motora, 

de rapidez e atenção, foi feita a análise da correlação entre as latências do P300 e os 

escores do Nine-Hole com mão dominante (A) e com mão não dominante (B) no grupo 

HIV (FIG. 4)  
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FIGURA 4 - Correlação entre as latências do P300 (ms) e escores do teste Nine-
Hole (min) realizado com a mão dominante (A) e com a mão não dominante (B) 
nos grupos HIV-positivo (n=33) 

 
 

Observou-se correlação entre Nine-Hole mão dominante e a latência do P300 

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

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

tarefa do Nine-Hole com a mão dominante. 
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7 DISCUSSÃO 

O teste eletrofisiológico de pessoas idosas vivendo com HIV mostrou 

alterações se comparado com idosos sem esta infecção. A maior latência 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 população com menos de 50 anos de idade. Nós testamos o P300 

em indivíduos com mais de 50 anos de idade e comparamos a latência do P300 entre 

os grupos, considerando o envelhecimento precoce dos indivíduos do grupo HIV-

positivo de modo que a análise das faixas etárias foi realizada com os indivíduos não 

infectados pelo menos 10 anos mais velhos. Os grupos foram diferentes em relação 

ao gênero, porque no centro de referência de doenças infecciosas, a maioria dos 

indivíduos infectados com HIV acompanhados é masculina, enquanto no centro de 

referência da geriatria a maioria dos indivíduos é feminina. A nossa análise mostra 

que as latências do P300 foram semelhantes entre os gêneros de ambos os grupos. 

A literatura não descreve que latência do P300 varia de acordo com o gênero 

(GOODIN et al., 1978; PFEFFERBAUM et al., 1979; BROWN, MARSH, LA RUE, 

1983). Então, foi realizada toda a análise entre os grupos estando os gêneros em 

diferentes proporções. 

A análise por faixa etária permitiu avaliar melhor os efeitos do envelhecimento 

na infecção HIV. Este aspecto é importante, uma vez que a farmacologia dos 

medicamentos usados para tratar a infecção de HIV não se alterou substancialmente 

na última década e a penetração das drogas no sistema nervoso central (SNC) 

continua limitada. Aceita-se que, mesmo na ausência de níveis detectáveis de HIV no 

sangue periférico, a replicação viral pode persistir no SNC (CHAO et al., 2004).  

A correlação da alteração da latência do P300 com o declínio cognitivo foi 

demonstrada (POLICH et al., 1986). O dano cerebral causado pelo HIV ocorre 

frequentemente na junção têmporo-parietal, incluindo o hipocampo posterior, anterior 

e medial lóbulo temporal posterior plano temporal, sulco temporal superior e uma lesão 

nestas áreas altera P300 (VERLEGER et al., 1994). Desse modo, o declínio cognitivo 

causado pelo envelhecimento ou HIV pode interferir no P300. 

A latência do P300 aumenta com o envelhecimento normal (POLICH, 2007). O 

valor médio de latência do P300 em indivíduos 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; CÓSER et al., 2010). Neste 
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estudo, o valor da latência média do P300 em ambos os grupos se situou dentro dos 

valores encontrados na maioria dos estudos (STENKLEV, LAUKLI, 2004; POLICH, 

2007 CÓSER et al. 2010). Ressalta-se, contudo, que apesar da menor idade média 

do grupo HIV em relação ao grupo controle, a latência média do P300 foi maior no 

primeiro grupo (TAB. 3). Na comparação entre os grupos, na faixa etária igual ou maior 

que 70 anos, os indivíduos do grupo HIV apresentaram latências médias de P300 

maiores do que os indivíduos do grupo controle. Indivíduos mais velhos com HIV 

parecem apresentar pior desempenho cognitivo. 

As latências dos componentes N100, P200 e N200 foram semelhantes entre os 

grupos (TAB. 3). CHAO et al (2004) analisaram 15 indivíduos infectados pelo HIV, 

média de idade de 44 anos e concluiu que na onda P300 ocorre a principal alteração. 

Estudo longitudinal comparativo entre pacientes com Doença de Alzheimer também 

não comprovou diferenças nas latências dos componentes N100, P200 e N200 entre 

os grupos, indicando que os doentes mantinham intactos o processamento sensorial 

precoce (LAI, 2010). 

Os anos de estudo interferem no P300.  Quanto maior o nível de educação, 

mais hábil é a pessoa na execução 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 variável isolada, não haveria comprometimento 

do desempenho em testes neuropsicológicos de pessoas vivendo com HIV em 

comparação com indivíduos controle com nível educacional semelhante (VALCOUR 

et al., 2011). Esse grupo de pesquisadores já havia discutido o fato de que as 

comorbidades poderiam modular a frequência de distúrbios cognitivos em idosos com 

HIV, população em que a coexistência de doenças é mais prevalente (VALCOUR et 

al., 2004). No estudo atual, embora o grupo de HIV tivesse mais anos de educação e 

fosse mais jovem em relação ao grupo controle (TAB. 1), a latência P300 foi maior 

neste grupo (TAB. 3). Os dados do presente estudo dão suporte à hipótese 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 influência do tempo de exposição ao HIV sobre o 

P300 (CHAO et al., 2004).  Neste estudo, o tempo de exposição ao HIV foi avaliado, 

sendo a exposição média em torno de 13 anos. Correlação entre o tempo de 
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exposição ao HIV e a latência do P300 não foi encontrada. Estudos longitudinais 

poderão ser mais precisos nesta avaliação. 

Os déficits de atenção, memória de trabalho, abstração e função executiva são 

os domínios cognitivos mais diretamente relacionados às dificuldades do 

funcionamento das atividades de vida diária instrumentais nos indivíduos infectados 

pelo HIV (CHRISTO, 2010). Testes rápidos de avaliação cognitiva, como o mini exame 

do estado mental, não se mostraram úteis nas demências subcorticais como a 

associada ao HIV (SAKTOR et al., 2005). Testes neuropsicológicos que incluem 

vários domínios são sensíveis para detectar transtornos cognitivos na infecção pelo 

HIV. Entretanto, sozinhos não são capazes de determinar a presença do complexo 

demência associado ao HIV ou transtorno cognitivo motor menor, uma das entidades 

definidas pela American Academy of Neurology (AAN, 1991) (CHRISTO, 2010). Neste 

estudo, houve diferença entre os grupos no resultado de um dos testes de avaliação 

da função manual (Nine-Hole test). Nas demências subcorticais, alterações na 

motricidade na fase inicial da doença. Possivelmente, alterações no teste Nine-Hole 

dos indivíduos vivendo com HIV, corroborado pela associação com a maior latência 

do P300, poderiam ser uma indicação de futuro comprometimento cognitivo.  

A correlação entre o aumento da latência do P300 e o aumento no tempo gasto 

para realizar a tarefa do Nine-Hole com a mão dominante no grupo HIV não pôde ser 

explicada pelo envelhecimento, uma vez que os indivíduos do grupo controle mais 

idosos realizaram a tarefa em menos tempo. WALHOVD e FJELL (2002) encontraram 

correlações entre o desempenho em testes neuropsicológicos e a latência do P300 

com a idade, entretanto mostraram que as alterações não foram sempre lineares. Os 

autores verificaram que apesar da correlação entre o P300 e testes neuropsicológicos, 

eles não se modificam da mesma forma com o envelhecimento. Segundo a 

interpretação de WALHOVD e FJELL (2002), os testes neuropsicológicos utilizados 

poderiam empenhar estruturas ou funções diferentes do P300, reforçando o conceito 

de uma variante multiplicativa de recursos ao modelo aditivo da cognição. No caso do 

presente estudo, a condição de infectado pelo HIV, e não a idade, pode ter interferido 

nas habilidades cognitiva e motora. Sendo assim, o envelhecimento e a condição de 

infectado pelo HIV podem ser fatores somatórios na expressão do declínio 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 comparação com infectados 

com menos de 70 anos e com o grupo não infectado. A análise entre os grupos de 
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idade com e sem infecção pelo HIV sugeriu que idosos infectados com HIV com mais 

de 70 anos têm um declínio cognitivo mais acelerado quando comparado ao grupo de 

não infectados e ao grupo de infectados com menos de 70 anos. A exposição 

prolongada à TARV, entre outros fatores, predispõe a lipodistrofia, dislipidemia, 

diabetes mellitus e doença arterial coronariana, que são fatores de risco para a 

demência. (GANNON, KHAN, KOLSON, 2011; GUALLAR et al., 2008; SIMONE, 

APPELBAUUM, 2008). Com isso, um envelhecimento neuronal precoce pode ocorrer, 

aumentando-se a proporção de demenciados infectados pelo HIV com o avançar da 

idade (ROBERTSON et al., 2007; VALCOUR, PAUL, 2006). Estudos moleculares 

podem esclarecer se o aparente maior declínio cognitivo dos idosos com mais de 70 

anos é devido à replicação viral no SNC e à neurotoxicidade ou ao simples 

envelhecimento e maior comorbidades que ocorrem nas pessoas vivendo com 

HIV/AIDS. 

 
8 CONCLUSÃO 

O potencial cognitivo P300 contribuiu para identificar alteração no 

processamento auditivo central de indivíduos infectados pelo HIV. 

Não foi comprovada aumento da latência do P300 com o maior tempo de 

diagnóstico de infecção pelo HIV.  

Houve aumento no tempo de execução do teste Nine-Hole entre os indivíduos 

infectados pelo HIV e associação entre o pior tempo para a execução do teste e a 

latência do P300. 

O envelhecimento com HIV pode estar associado com alterações 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 alterações no P300 não puderam ser explicadas exclusivamente pelo efeito do 

envelhecimento ou do nível educacional. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A elaboração e defesa da tese não pode ser a finalização do trabalho. Como 

proposta de estudos futuros e com a finalidade de dar seguimento à pesquisa 

sugerimos a utilização 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 prognóstico do P300 em idosos vivendo com HIV como 

marcadores da evolução para HAND. 

Uma de nossas proposições é o estabelecimento de um escore geral para a 

avaliação dos testes neuropsicológicos com o objetivo de avaliar melhor o 

acometimento cognitivo relacionado à infecção pelo HIV e talvez definir a acurácia do 

P300 considerando a avaliação neuropsicológica como referência.  

Outra proposição é correlacionar os achados do P300 com os resultados da 

dosagem de carga proviral, citocinas, quimiocinas, exames de ressonância 

magnética e características específicas do exame neurológico. A correlação desses 

achados poderá auxiliar no entendimento do mecanismo da infecção. 
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APÊNDICE A 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

AVALIAÇÃO DO PROCESSAMENTO AUDITIVO CENTRAL – P300 EM 

INDIVÍDUOS INFECTADOS PELO HIV 

Carta de Informação 

 

Prezado (a) paciente,  

 

De acordo com pesquisas internacionais e nacionais, o HIV pode causar 

problemas no cérebro. Porém, poucos estudos no Brasil têm demonstrado, com mais 

certeza, a frequência, a causa e o tipo de alteração que ocorrem em pessoas idosas 

infectadas pelo HIV. Não se sabe também se os remédios usados para destruir o 

vírus (coquetel) protegem completamente o indivíduo destes danos da doença e, 

portanto, pesquisas que avaliam essas questões são sempre muito importantes.  

Por isso, realizaremos uma pesquisa que tem o objetivo de verificar se 

alterações relacionadas com a memória e a atenção medidas através de um teste 

auditivo ocorrem em idosos com a infecção pelo HIV.  

Todos os idosos que concordarem serão submetidos gratuitamente às 

avaliações do processamento auditivo no Centro de Referência do Idoso do 

HC/UFMG em dia e horário agendados. 

Essas avaliações não oferecem nenhum risco físico nem ao seu tratamento, 

uma vez que são exames simples realizados comumente. Caso seja detectada 

alguma alteração nessas avaliações, o(a) Sr(a). receberá o acompanhamento 

adequado. 

A participação é voluntária, e o(a) Sr(a). poderá desistir de participar a qualquer 

momento da pesquisa sem a perda de nenhum de seus benefícios. Durante toda a 

realização da pesquisa, o(a) Sr(a). tem o direito de sanar suas dúvidas sobre os 

procedimentos a que estará sendo submetido(a). 

Os dados dessa pesquisa serão analisados e os resultados serão divulgados 

em revista cientifica da área de interesse, mas o seu nome sempre estará guardado 

em sigilo, não aparecendo em nenhum local. 

Sendo assim, sua colaboração é fundamental, e desde já, contamos com sua 

participação.  
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Atenciosamente,  

 

_________________________                     _______________________ 

João Luiz Cioglia Pereira Diniz                         Denise Utsch Gonçalves 

  Médico Otorrinolaringologista                      Médica Otorrinolaringologista 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO PÓS-INFORMADO 

Eu, (nome do responsável), concordo em participar da pesquisa “AVALIAÇÃO DO 

PROCESSAMENTO AUDITIVO CENTRAL – P300 EM INDIVÍDUOS INFECTADOS 

PELO HIV” sabendo que meus dados serão guardados em total sigilo, que serão 

publicados em revista científica e que poderei deixar de participar do estudo em 

qualquer momento sem a perda de nenhum de meus benefícios. 

 

Belo Horizonte, ____, de _________________ .20__. 

 

_____________________________________________________________ 

Nome completo e assinatura do participante 

 

Telefones para contato: 

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

Denise Utsch Gonçalves: (31) 3248-9767 

Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG - Campus da Pampulha 

Unidade Administrativa II (prédio da Fundep), 2º andar, sala 2005. 

Fone: (31) 3499-4592. 
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APÊNDICE B 

QUESTIONÁRIO DE AVALIAÇÃO 

DADOS GERAIS E IDENTIFICAÇÃO 
 

N0 DE IDENTIFICAÇÃO DA PESQUISA: ___ ___ ___ 
N0 DO SAME OU MAIS VIDA: ___ ___ ___ ___ ____ ____ 
DATA DE REALIZAÇÃO DO EXAME: ___ / ___ /________ 
IDADE: ___  ___ 
DATA DE NASCIMENTO: ___ / ___ /________ 
HORAS DE SONO NA NOITE ANTERIOR: ____ ____ 
GÊNERO: ___   1 – FEMININO  

2 – MASCULINO 
 

ESCOLARIDADE: ____   (anos de estudo)  
GRUPO: ___   0 – CONTROLE   

1 – HIV   
 

GRUPO DE ESTUDO 
CD4: ___ ___ ___ ___   NADIR CD4: __ __ __ __  
 
RESULTADO CD4: ___ 0 – NORMAL 
    1 – ELEVADO 
    2 – INDETECTÁVEL 
    8 – NÃO REALIZADO OU NÃO ENCONTRADO 
    9 – NÃO SE APLICA: paciente não apresenta critérios p/ 
avaliar CD4 
CARGA VIRAL: ___ ___ ___ ___ ___ 
RESULTADO CARGA VIRAL: __2 – INDETECTÁVEL 
     8 – NÃO REALIZADO OU NÃO ENCONTRADO 
     9 – NÃO SE APLICA: paciente não apresenta 
critérios p/ avaliar carga viral 
 
ANO DE DIAGNÓSTICO DA INFECÇÃO PELO HIV: ________ 
 
USO DE ITRN (inibidor da transcriptase reversa análogo de 
nucleosídeo/nucleotídeo*): ___          

NÃO = 0 
NÃO SE APLICA= 1 
AZT (zidovudina) = 2 
ddI (didanosina) = 4 
d4T (estavudina) = 8 
3TC (lamivudina) = 16 
ABC (abacavir) = 32 
TDF* (tenofovir) = 64 

SOMA DOS CÓDIGOS = ___ ___ ___ 
USO DE ITRNN (inibidor da transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo): ___ 
___ 

NÃO = 0 
NÃO SE APLICA= 1 
NVP (nevirapina) = 2 
EFZ (efavirenz) = 4 
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Soma dos códigos = ___  
USO DE IP (inibidor da protease): ___ ___   

NÃO = 0 
NÃO 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 

Soma dos códigos = ___ ___ ___ 
USO DE IF = inibidor de fusão: ___ ___ 

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

Soma dos códigos = ___ 
Outros: ___ ___ ___  

NÃO = 0 
NÃO SE APLICA= 1 

       SIM = 777 

 ESPECIFICAR:  ________________________________________ 

 
DADOS DE SAÚDE GERAL 

 
USO DE OUTROS MEDICAMENTOS:     0 - NÃO  

1-SIM 
 
MEDICAMENTO 1: ___________________________ 
MEDICAMENTO 2: ___________________________ 
MEDICAMENTO 3: ___________________________ 
MEDICAMENTO 4: ___________________________ 
MEDICAMENTO 5: ___________________________ 
MEDICAMENTO 6: ___________________________ 
MEDICAMENTO 7: ___________________________ 
MEDICAMENTO 8: ___________________________ 
 
 
TABAGISTA: ___      0 – NÃO 
        1 – SIM 
        2 – EX-FUMANTE 
NÚMERO DE CIGARROS POR DIA: ___ ___ 
DURAÇÃO/ANOS: ______ _____ 
 
TEMPO QUE PAROU DE FUMAR: ___ ___ (em anos) 
ETILISTA: ___      0 – NÃO 
        1 – SIM 
        2 – EX-ETILISTA 
DOSE DIÁRIA: ___ ___ 
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TIPO DE BEBIDA: ____________________________ 
 
DURAÇÃO/ANOS: ______ _____ 
 
TEMPO QUE PAROU DE BEBER: ___ ___ (em anos) 
USO DE DROGAS ILÍCITAS: ___    0 – NÃO 
         1 – SIM 
         2 – EX-USUÁRIO 
 
DOENÇA DO SISTEMA MÚCULO ESQUELÉTICO (SME): ___ 0 – NÃO 

1 – SIM 
QUAL: ____  1- OSTEOARTRITE 
   2- OSTEOPOROSE 
   9- OUTRA 
ESPECIFICAR OUTRA DOENÇA DO SME: 
_____________________________________________ 
 
DOENÇA DO SISTEMA RESPIRATÓRIO (SR): ___   0 – NÃO 

1 – SIM 
QUAL: ____  1- DPOC 
   2- ASMA 
   3- TUBERCULOSE 
   4- PNEUMONIA 
   5- NEOPLASIA 
   9- OUTRA 
 
ESPECIFICAR OUTRA DOENÇA DO SR: 
_____________________________________________ 
 
DOENÇA HEMATOLÓGICA (DH): ___     0 – NÃO 

1 – SIM 
QUAL: ____  1- ANEMIA 
   2- LINFOMA/LEUCEMIA/MIELOMA 
   3- DISCRASIA SANGUINEA 
   9- OUTRA 
ESPECIFICAR OUTRA DH: _____________________________________________ 
DOENÇA METABÓLICA (DM): ___     0 – NÃO 

1 – SIM 
 
QUAL: ____  1- DIABETES 
   2- DISLIPIDEMIA 
   3- HIPOTIREOIDISMO 
   9- OUTRA 
 
ESPECIFICAR OUTRA DM: 
_____________________________________________ 
 
DOENÇA DIGESTIVA (DG): ___     0 – NÃO 

1 – SIM 
QUAL: ____  1- DRGE 
   2- ÚLCERA PÉPTICA 
   9- OUTRA 
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ESPECIFICAR OUTRA DG: 
_____________________________________________ 
 
DOENÇA CARDIOVASCULAR (DC): ___    0 – NÃO 

1 – SIM 
QUAL: ____  1- HIPERTENSÃO ARTERIAL 
   2- INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 
   3- INSUFICIÊNCIA CORONARIANA 
   4- ARRITMIA CARDÍACA 
   5- DOENÇA VASCULAR PERIFÉRICA 
   6- OUTRAS 
 
ESPECIFICAR OUTRA DC: _____________________________________________ 
 
DOENÇA OFTALMOLÓGICA: ___                0 – NÃO 

1 – SIM 
QUAL: ____  1- CATARATA 
   2- GLAUCOMA 
   3- DEGENERAÇÃO MACULAR 
   6- OUTRAS 
 
ESPECIFICAR OUTRA DOF: 
_____________________________________________ 
 
CIRURGIAS PRÉVIAS: ____       0 – NÃO 

1 – SIM 
ESPECIFICAR CIRURGIA PRÉVIA: 
_____________________________________________ 
 
EXAME NEUROLÓGICO: _____     0 – NORMAL 

1 – ALTERADO 
88 – NÃO REALIZADO 

ESPECIFICAR ALTERAÇÕES: 
_____________________________________________ 
  
CEFALEIA: ____       0 – NÃO 

1 – SIM 
 
DOR RADICULAR: ____      0 – NÃO 

1 – SIM 
 
NEUROPATIA PERIFÉRICA: ____    0 – NÃO 

1 – SIM 
 
NEURALGIA DO TRIGÊMIO: ____    0 – NÃO 

1 – SIM 
 
DOR PÓS-HERPÉTICA: ____     0 – NÃO 

1 – SIM 
 

CONVULSÃO: ____      0 – NÃO 



77 
 

1 – SIM 
 
TONTURA: ____       0 – NÃO 

1 – SIM 
 

AUDIOMETRIA TONAL 
 
REALIZOU AUDIOMETRIA: ___  0 – NÃO 

1 – SIM 
OD LIMIAR EM 1000 HZ: ___ ___ dBNA   LIMIAR EM 2000 HZ: ___ ___ dBNA 
OE LIMIAR EM 1000 HZ: ___ ___ dBNA   LIMIAR EM 2000 HZ: ___ ___ dBNA 
 

PEATE 
 

INTENSIDADE DO PEATE: ___ ___ dBNA 
OD Latência onda I: ___ ___ , ___ ___ ms 
OD Latência onda III: ___ ___ , ___ ___ ms 
OD Latência onda V: ___ ___ , ___ ___ ms 
OD interpico I-III: ___ ___ , ___ ___ ms 
OD interpico III-V: ___ ___ , ___ ___ ms 
OD interpico I-V : ___ ___ , ___ ___ ms 
 
OE Latência onda I: ___ ___ , ___ ___ ms 
OE Latência onda III: ___ ___ , ___ ___ ms 
OE Latência onda V: ___ ___ , ___ ___ ms 
OE interpico I-III: ___ ___ , ___ ___ ms 
OE interpico III-V: ___ ___ , ___ ___ ms 
OE interpico I-V: ___ ___ , ___ ___ ms 
RESULTADO : __ 0 - normalidade das latências absolutas das ondas I, III e V 

1- normalidade das latências interpicos I-III, III-V e I-V 
2- aumento das latências absolutas das ondas I, III e V 
3- aumento das latências interpicos I-III, III-V e I-V  
6- Outro 
 

ESPECIFICAR OUTRO RESULTADO: 
_____________________________________________________________ 

 
P300 

INTENSIDADE DO P300 _____ dBNA 
Latência N1: ___ ___ ___ , ___ ___ ms 
Latência P2: ___ ___ ___ , ___ ___ ms 
Latência N2: ___ ___ ___ , ___ ___ ms 
Latência P3b (P300): ___ ___ ___ , ___ ___ ms 
Amplitude N2-P300: _____ _____ ____  
RESULTADO P300: ____  

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

ESPECIFICAR OUTRO RESULTADO: 
_____________________________________________________________ 
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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 76 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 67±4 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 60≥69 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 for the dominant hand with P300 delay (p=0.043). We concluded that even 

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

The overall prevalence of HIV infection is stable in this decade, although the statistics have shown an increase in 

the absolute number of HIV-infected individuals due to the reduction in mortality allied to the improvement of 

the survival rate.1 Consequently, the demographic curve of age has changed over the past ten years. The 

proportion of individuals living with HIV over the age of 50 increased from 13.3% in 2001 to 16% in 2010.2 The 

largest relative increase in this population occurred among those aged 65. 2 The determinant factor for this 

demographic behavior was the introduction in 1996 of the combined antiretroviral therapy (cART).2-3 

In Brazil, a significant increase in AIDS cases occurred in both sexes in individuals aged 60 and over.4 Despite 

the advance in treatment and control of the infection among those undergoing regular treatment, life expectancy 

continuous reduced about ten years less compared to uninfected people.2-5 

The consequences for the brain of the long-term infection and extensive exposure to cART are still unknown. In 

general, after the advent of cART, the incidence of HIV-associated dementia has been reduced from 30% to 

10%.6 Conversely, longevity predisposes to higher frequency of HIV-associated neurocognitive disorders 

(HAND).2,5-6 In the USA, about 50% of individuals with HIV demonstrate performance in neuropsychological 

tests that is below expectations in terms of age, education and ethnicity when compared to the pattern of 

uninfected individuals of the same age group.6-8 

The HIV infection seems to accelerate the cognitive alterations associated with ageing and to predispose to 

HAND even under regular cART.7-12 HAND causes cognitive, motor, behavioral abnormalities and the degree in 

which ageing can change performance in neuropsychological tests is not uniform.6 In addition, the coexisting 

morbidities are common in this population and can independently cause impact to the neuropsychological 

performance.7 The current diagnosis of HAND has been based on clinical criteria, exclusion of other causes of 

dementia and neuropsychological tests.13-14 

The electrophysiological tests have been studied for the diagnosis of HAND and auditory evoked potential P300 

is accurate, noninvasive, safe, easy to perform, not expensive and clinically reliable for early diagnosis of 

neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease.15-20 

P300 is an electrophysiological potential generated by the recognition of auditory stimuli.18-20 It represents the 

cortical activity involving skills of discrimination, integration and attention, being an indicator of the cortical 

processing speed.20 Therefore, P300 is an endogenous potential that reflects the cognitive skills.18 There are the 

components N100, P200 and N200 preceding the P300 wave.19 The early components N100 and P200 reflect the 

sensorial processing and are of low value for diagnosing or monitoring cognitive impairment; N200 and P300 
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reflect cognitive processing, but P300 is more useful than N200 for diagnosing and monitoring cognitive 

deficit.20 P300 starts in several areas of the cortex, mainly in the temporoparietal area.18-20  

People living with HIV have a decline of mental skills that may be related to ageing, comorbidities, viral 

neurotoxicity and cART.22-24 The change in P300 has been shown to be the earliest sign in the process of 

cognitive loss.25-28 The present study aimed at analyzing P300 in the elderly with HIV comparing the results to 

the neuropsychological tests. 

 

MATERIAL AND METHODS 

The group of elderly people infected with HIV consisted of patients aged 50 years or more followed at the 

referral center for infectious and parasitic diseases of Minas Gerais state (Southeast Brazil). The geriatric age for 

this population starts ten years earlier when compared to that of uninfected people (60 years) due to the senility 

effect caused by HIV infection.2,5,7 The group of individuals not infected with HIV (controls) consisted of 

healthy people followed at the referral center for geriatrics of Minas Gerais state that takes part in a 

multidimensional evaluation program for elderly people. The individuals from both groups received the 

invitation to participate in this study during the period of March to November 2013 when they attended the 

scheduled medical consultation in each referral center. The inclusion of participants in each group followed the 

schedule of programmed consultation in each service so that the gender in each group was not controlled.29-31  

The exclusion criteria were severe or profound hearing loss, use of psychoactive drugs, psychiatric and/or 

neurological diseases. Depression was excluded using the geriatric depression scale of 30 items considering the 

cut-off of 10/11.32 In HIV group, the regular use of medication with adherence to follow-up was the inclusion 

criterion. Moreover, the variables CD4+ cells and years of infection were considered to guarantee the control of 

HIV infection. In the control group, the negative test for HIV was the inclusion criterion. The participants 

received the orientation to sleep at least six hours in the night before the tests since sleep deprivation is 

associated with alteration in P300 latency and amplitude.33 No-one received monetary compensation for their 

participation. The selected participants underwent clinical and neurological exams and were submitted to 

neuropsychological tests to evaluate specific skills: Raven Colored Matrices (general intelligence), Rey Auditory 

Verbal Learning Test (verbal memory and learning), Five Digits Test (processing speed), Nine Hole Test (motor 

ability, speed and attention), Frontal Assessment Battery (concept formation, abstraction, mental flexibility, 

motor programming, inhibitory control and autonomy). 

The auditory evoked potential - P300 
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The exam was conducted in an electrical and acoustic isolated environment with the individual in seated 

position. The position of the electrodes was the frontal, vertex and parietal midline in relation to the bi-auricular 

reference using the auditory oddball paradigm.18-19,34 The stimulus was the tone burst, using the frequencies of 

1000 Hz as the frequent stimulus and 2000 Hz as the rare stimulus (MASBE model Contronic®, Brazil). The 

auditory intensity was 90 dB hearing level. The protocol was 300 stimuli delivered every 1 second, being 20% at 

2000 Hz (stimuli rarely identified by the subject) and 80% at 1000 Hz. The individual identified and counted 

silently the rare stimuli. The sign of the electroencephalogram was augmented 50.000 times. The examiners 

measured the latency of waves N100, P200, N200 and P300 and the amplitude of the complex N200-P300. Two 

independent examiners performed the measurements of the latencies and amplitudes. 

After the rare stimulus, N100 was the highest negative peak between 75-150 ms, P200 followed as the highest 

positive peak between 150-270 ms and N200 followed as the highest negative peak between 150-350 ms; P300 

occurred as the highest positive peak between 250-500 ms preceded by N100, P200 and N200.18-19,34 The 

amplitudes were calculated using the subtraction of the measure of the peaks of the waves N200 and P300.  

Parameters  

Delayed P300 latency defined the auditory processing disorder (dependent variable). Independent variable was 

the presence of HIV infection. The latency of P300 was compared within-groups, between-groups and also with 

the scores of the neuropsychological test, that was measured by the time spent to finish the task. The 

comparative analysis considered the stratification of age groups in 50-59 years (G1), 60-69 years (G2) and 70 

years or above (G3).   

Statistical analysis 

The database was built in Epidata®. We conducted the analysis in the free software R version 3.0.3. The 

descriptive analysis classified the variables of central tendency and defined variability. We used the Shapiro-

Wilks test to assess the distribution of the continuous variables. Normally distributed variables were reported as 

mean ± standart deviation (SD) and compared with analysis of variance (ANOVA). Data that were not normally 

distributed were reported as median with interquartile range (IR) and compared with Mann Whitney test. 

Categoricalvariables were reported as number and percentage and compared with chi-square test. The 

significance level was 5% and 95% confidence intervals (CI) were built. 

Ethical aspects 

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

0733.0.203.000-12. All participants gave voluntary written consent and declared they were aware of the 
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procedures and their freedom to participate. All the procedures have been performed in accordance with the 

ethical standards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments. 

 

RESULTS 

During the study, 120 elderly people infected with HIV received the invitation to participate, of whom 86 were 

excluded because of either refusing to participate or fulfilling the exclusion criteria. Therefore, 34 elderly people 

in regular use of HAART were the selected population of the HIV group. For the group of elderly people without 

HIV (controls), 90 received the invitation to participate, of whom 80 accepted and they were tested HIV 

negative.  

Table 1 shows the demographic variables considered in the study. In the HIV group, mean time of diagnosis was 

13 ± 6 years, mean CD4 + cells was 628 ± 238, mean CD4+ nadir was 282 ±156.  Correlation was not observed 

between P300 latency and time of diagnosis (p=0.538), CD4+ cells (p=0.575) and CD4+ nadir (p=0.327). Viral 

load was undetectable for all the participants.  

The evoked potentials related to events 

P300 was similar between genders; it was delayed in HIV group (p=0.006). Analysis of variance compared the 

P300 latency according to age groups (table 2).  

The latencies of N100 (p=0.262), P200 (p=0.419) and N200 (p=0.753), N200 and amplitude N200-P300 

(p=0.784) were similar between-groups. 

Neuropsychological tests and P300 

Among the participants, 10 from the control group and two from the HIV group did not finish the battery of 

neuropsychological tests and so they were not considered in the forward analysis. Table 3 shows the results.  

Among the neuropsycological tests, Nine Hole was the test altered in the HIV group and its scores were then 

correlated to P300 latency (Figure 1). 

 

DISCUSSION 

The P300 alteration in the HIV-infected people was found here and had already been previously reported.35-38 In 

our study, older controls were compared to the group of people living with HIV younger, properly treated, and 

with undetectable viral load.  The compared groups were different in the proportion of gender, since they 

represented the demographic characteristic of the elderly in each population. Among those living with HIV, men 

predominate and among the healthy elderly, women predominate. In this study and according to literature, P300 

was similar between genders (Table 2).29-31  
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The P300 latency increases with ageing. 29,31  The value of P300 latency in individuals between 45 and 79 years 

of age can vary between 331.71ms and 407.50 ms and it has been observed an increase of 1.8 ms to 2.85 ms per 

year of age.29,31 In this study, the average P300 latency in both groups was within the normal range, however, it 

should be noted that despite the relative younger age of HIV group compared to controls, the mean latency of 

P300 in the infected group was delayed in the age group of 60≥69 years and ≥ 70 years (Table 2). The analysis 

by age subgroup showed the effect of ageing in case of HIV infection (Table 2). P300 latency reflects the degree 

of cognitive decline during the process of dementia.39   

The latencies of N100, P200 and N200 were similar between groups. Chao et al. (2004) analyzed 15 HIV-

infected individuals, mean age 44 years, and agreed that the P300 wave is the main target of alteration in this 

population.35 Longitudinal comparative study of patients with Alzheimer's disease did not show alteration in the 

latencies of N100, P200 and N200, which indicates that the patients are able to keep intact the start of the 

sensory processing.16  

The years of schooling can interfere in P300.7  The higher the level of education, the abler is the person to 

perform the task that generates P300 wave.18-20 Valcour et al. evaluated the number of years of schooling in a 

cohort of people ageing with HIV and pointed out to the fact that maybe the ageing did not influence the 

performance in neuropsychological tests when the analysis considers seronegative controls consisting in 

individuals from similar socioeconomic backgrounds.41 Besides, the comorbid illnesses can also modulate 

frequency of cognitive disorders in the elderly living with HIV.7,12,40 Prolonged exposure to cART augments the 

comorbidities such as dyslipidemia, coronary artery disease, diabetes mellitus, all known risk factors for 

dementia.13-14 In the current study, although the participants of HIV group had more years of schooling  and were 

younger comparatively to controls (Table 1), P300 latency was worse in HIV group (Table 2). This data gives 

support to the theory of progressive neurotoxicity in central nervous system (CNS) related to HIV ageing even 

under regular cART and adequate viral control.35,41  A chronic form of CNS-immune reconstitution 

inflammatory syndrome (CNS-IRIS) may occur.41,42 The occurrence of CNS-IRIS in the absence of opportunistic 

infections could be due to an exaggerated immune response to HIV, autoantigens, poor CNS antiretroviral drug 

distribution or even a drug-induced neurotoxicity.43-46  

Antiretroviral regimens with good CNS penetration are presumably more effective in controlling viral replication 

than regimens with poorer penetration.45 Even under undetectable viral load in the peripheral blood, the viral 

replication may persist in the CNS.35 Interestingly, it was already shown that cART with good CNS penetration 

may be associated with poorer neurocognitive performance in neuropsychological tests.43  
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The cognitive effects of HIV on the CNS involves alteration in attention, working memory, speed of information 

processing, learning efficiency, executive function, abstraction, whose pattern of alterations is consistent with 

involvement of subcortical or frontostriatal brain systems.10,47 The neuropsychological tests that include multiple 

domains are sensitive to detect cognitive impairment related to HIV infection.12 However, they are not able to 

determine HAND or light motor cognitive disorder.10 In this study, comparing to controls, the elderly living with 

HIV took longer to execute Nine Hole test, which is dependent on motor skills,  and P300 delay correlated with 

longer time for executing the task (Table 3). Possibly, this finding may be an indication of early cognitive 

impairment. The subcortical dementia associated with HIV causes changes in motor skills at an early stage of the 

disease.5,6 The brain damage caused by HIV occurs frequently at the temporoparietal junction, including posterior 

hippocampus, posterior temporal plane, superior temporal sulcus, anterior and medial temporal lobe and injuries 

in these areas alters P300.48  

The poor correlation of P300 to Nine Hole test in HIV group cannot be explained only by the ageing effect, since 

this population was younger than the controls (Table 1). Interestingly, the association of the performance in 

neuropsychological tests, P300 and ageing is not straightforward.49-51 Neuropsychological tests engage different 

structures or functions comparing to P300, reinforcing the concept of a multiplicative variant of resources to the 

additive model of cognition. In fact, ageing and HIV neurotoxicity might have additive factors in the expression 

of cognitive decline.  

 

 

CONCLUSION 

Ageing with HIV was shown to be associated to progressive and worse decline in cognition when compared to 

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

Variable a 
HIV group 

(n=34) 
Controls 
(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 
HIV Subgroups (n) b 

Age, years 
G1-pos 

(17) 
G2-pos 

(10) 
G3-pos (7) 

G2-neg 
(52) 

G3-neg 
(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; median [interquartile range], or absolute numbers (percentage)  
b G1=50≥59 years; G2=60≥69 years; G3 ≥70 years; pos=positive; neg=negative 
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Table 2 - Comparison of P300 latency in the group with HIV (n=34) and without HIV (n=76) according to 

gender and age subgroups. 

 

a 

Millisecond 

b Standard deviation 

c G1=50≥59 years, G2=60≥69 years and  G3≥70 years. 

d P300 latency augmented with the increasing of age in HIV group (p=0.001) and remained stable in the controls. 

e P300 latency was delayed in HIV group = 60≥69 years compared to controls ≥ 70 years and also delayed in 

HIV group ≥70 years compared to controls ≥70 years.  

 P300 Latency (ms)a  

Comparisons 

Mean ± SDb 

Gender (n) 
p-value  

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 

  Subgroupsc   

 G1-pos G2-pos G3-pos G2-neg G3-neg  

Within-groups  Analysisd 

HIV 339.43±26.95 355.19±13,71 382.97±17.66 - - 0.001                

Controls - - - 332.06±29.93 340.32±18,57 0.252 

Between-groups  Analysise 

G1-pos X  

G2-neg 
339.43±26.95 - - 332.06±29.93 - 0.356 

G2-pos X  

G3-neg 
- 355.19±13,71 - - 340.32±18,57 0.033                

G2-pos X  

G2-neg 
- 355.19±13,71 - 332.06±29.93 - 0.020                

G3-pos X  

G3-neg 
- - 382.97±17.66 - 340.32±18,57 <0.001             
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Table 3 - Comparative analysis of the neuropsychological tests of the group with HIV (n=32) and 

without HIV (n=66). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

The 

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

either the dominant hand or the non-dominant hand.   

 
 

 

 

 

 
 

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

Raven Colored Matrices 
Negative 21.51 (6.22) 

0.329 
Positive 22.88 (7.21) 

Rey Auditory Verbal Learning  
Negative 40.18 (8.41) 

0.385 
Positive 38.42 (11.35) 

Five digits 
Negative 89.37 (37.17) 

0.677 
Positive 84.95 (52.64) 

Nine Hole (dominant hand) 
Negative 21.22 (2.75) 

0.007 
Positive 23.42 (5.01) 

Nine Hole (non-dominant hand) 
Negative 22.09 (3.17) 

0.029 

Positive 23.86 (4.41) 

Frontal Assessment Battery 
Negative 15.15 (2.18) 

0.554 
Positive 15.47 (2.82) 
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Figure 1 - Correlation of P300 latency (ms) and the scores (minutes) of Nine Hole test conducted with 
dominant hand (A) and non-dominant hand (B) in 32 elderly people living with HIV. 47x24mm (600 x 
600 DPI) 
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ANEXO A 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA UFMG

 




