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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um retrovirus cuja infec¢do apresenta-
se como uma pandemia. Patogenicamente, ¢ responsavel por uma depressdo do sistema
imunolégico as custas principalmente da deple¢ao de linfocitos T CD4 e, assim, de
infecgdes oportunistas dai advindas. O virus, além da imunodepressdo, esta associado a
lesdo direta de alguns 6rgaos, como o sistema nervoso central, e, por acometimento desse,
da deméncia associada ao HIV.

Apés a introducdo da terapia antiretroviral no final do século passado, vem se
percebendo um aumento da sobrevida entre os infectados. Associando isso a avangos no
diagnostico e a mudancas nos padrdes de comportamento, vem sendo notado um
envelhecimento da populacao infectada pelo HIV.

O presente trabalho consiste de dois artigos. O primeiro ¢ um artigo de revisdo, que
além de abordar as mudancas na apresentacdo da deméncia associada ao HIV apods a
introdugdo da terapia antiretroviral e do envelhecimento da populagdo infectada, avalia as
mais recentes evidéncias acerca da interacdo entre envelhecimento e deméncia nos
infectados pelo virus. Tem sido percebido um aumento de prevaléncia de deméncia nos
maiores de 50 anos infectados, além de interacdo do HIV com outros disturbios cognitivos
como a doenga de Alzheimer, por exemplo. O artigo aborda também as mudangas na
avaliagdo diagnostica, como mais novas e praticas escalas de avaliagdo, assim como
novidades quanto ao tratamento, seja o antiretroviral ou estratégias neuroprotetoras, € a
melhor forma de inserir essas mudangas nessa nova realidade de envelhecimento
populacional.

O segundo ¢ um artigo original, na forma de estudo seccional, que visou descrever a
freqliéncia e os fatores de risco para alteragdes neurocomportamentais em pacientes idosos
atendidos em dois centros de referéncia para assisténcia aos infectados pelo HIV na cidade
do Recife, no nordeste do Brasil. No estudo, foi avaliada a freqiiéncia de déficit cognitivo e
demeéncia, assim como de sintomas depressivos, em pacientes com idade maior ou igual a
50 anos infectados pelo HIV em acompanhamento ambulatorial. Identificou-se uma alta
freqiiéncia desses disturbios com pouco mais de um ter¢o dos pacientes avaliados
apresentando déficit cognitivo e sintomas depressivos, com freqiiéncias de 36,5% e 34,6%
respectivamente. Identificou ainda uma maior freqiiéncia de acometimento cortical entre
aqueles pacientes com déficit cognitivo.

Considerando os dois artigos apresenta-se uma nova perspectiva acerca da
compreensao das alteragcdes cognitivas de uma populagdo idosa com HIV.

Palavras-chave:
HIV; idosos; complexo de deméncia da aids



ABSTRACT

The human immunodeficiency virus (HIV) is a retrovirus which infection present as
a pandemic. Pathogenically, is responsible for a depression of the immunological system
mainly by means of depletion of lymphocytes T CD4 and, then, the opportunistical
infections that follow. The virus, beyond immunodepression, is associated with a direct
lesion of some organs, as the central nervous system, and, owing to that involvement, the
HIV-associated dementia.

After the introduction of the antiretroviral therapy at the end of the last century, it
has been perceived a rise in survival among infected ones. Associating this to advances on
diagnosis and changes in behavioral patterns, it is been noted an aging of the HIV infected
population.

The present study consists of two articles. The first is a review article, that in
addition to address the changes in HIV-associated dementia presentation after the
institution of the antiretroviral therapy and aging of the infected population, evaluate the
most recent evidences about the interaction between aging and the dementia at the HIV
infected patients. It has been perceived a rise on the prevalence of dementia in those older
than 50 years old infected, besides the interaction of HIV with other kinds of cognitive
impairment as Alzheimer disease, for example. Approach the changes on diagnostic
evaluation, with newer and more practical evaluation scales, and treatment, antiretroviral
or neuroprotective strategies, either and the best form of insert those on this new aging
population reality.

The second is an original article, in the form of a sectional study, that aimed to
describe the frequency and risk factors to neurobehavioral changes in older patients seen
at two reference centers in the assistance of the HIV infected people in the city of Recife, at
Brazil northeast. In the study, was evaluated the frequencies of cognitive impairment and
dementia, just as depressive symptoms, in patients with 50 or more years old infected with
HIV in an outpatient setting. It was identified a high frequency of that disturbs with more
than a third of the evaluated patients presenting cognitive impairment and depressive
symptoms, with frequencies of 36.5% and 34.6% respectively. Identified too a higher
frequency of cortical involvement in those patients with cognitive impairment.

Considering the two articles, a new perspective about the comprehension of the
cognitive impairment of an older HIV population is presented.

Keywords:
HIV; older adults; AIDS Dementia complex
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APRESENTACAO

A pos-graduagdo em Ciéncias de Saude da Universidade Federal de Pernambuco
apresenta uma linha de pesquisa voltada a pesquisa com HIV/aids. Associado a isso,
pesquisas acerca do envelhecimento populacional e seu impacto t€ém surgido em diversas
areas do conhecimento. Varios questionamentos assim foram sendo elaborados: Como
saber que idosos deveriamos testar para o HIV? Qual seria prevaléncia dessa infeccdo em
idosos? Que morbidades seriam mais prevalentes nesses idosos infectados?

A evolugdo desses questionamentos levou a pergunta condutora do presente
estudo: Quais as alteragdes neurocomportamentais associadas a infec¢do pelo HIV em
pacientes idosos?

Assim foi tragado o objetivo geral: descrever as alteragdes neurocomportamentais
associadas ao HIV em idosos. Entre objetivos secundarios, foram colocados: descrever as
caracteristicas bioldgicas, clinicas e laboratoriais dessa populagdo; avaliar o tipo de déficit
cognitivo e a presenca de sintomas depressivos; e a influéncia da terapia antiretroviral na
freqiiéncia dessas morbidades entre os infectados.

Para cumprir os objetivos tragados e responder a pergunta condutora, dois estudos
foram realizados e apresentados na forma de artigos. Um de revisdo, com a finalidade de
descrever o que se conhece sobre a deméncia associada ao HIV e sua influéncia em
pacientes idosos. E o segundo, um artigo original, elaborado a partir de um estudo
seccional, para avaliar a cogni¢do e humor de pacientes com idade maior ou igual a 50 anos
em dois servigos ambulatoriais da cidade do Recife, Brasil. Esse estudo sera enviado para
avaliacdo para a publicagdo pela revista AIDS: Official Journal of the International AIDS

Society.
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RESUMO

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV), além da imunossupressdo e
manifestacdes clinicas dai advindas, pode também causar lesdo direta em alguns 6rgaos,
destacando-se a deméncia associada ao HIV. Esse quadro, predominantemente subcortical,
associado a sintomas motores € comportamentais, € que usualmente levava a morte em
alguns meses, tem mudado desde a introducdo da terapia antiretroviral. Mudancas na
apresentacdo clinica e na sobrevida, sem alteracdo na prevaléncia, tém caracterizado uma
cronificagdo dessa morbidade. O envelhecimento da populacdo infectada com HIV, por
aumento de sobrevida apds a terapia antiretroviral € um maior comportamento de risco
naqueles maiores de 50 anos, também tem sido observado. O conjunto de idade mais
avancada, morbidades associadas ¢ agdo direta do virus, tém levado a um aumento da
prevaléncia de deméncia associada ao HIV em idosos. Novos critérios diagnosticos tém
surgido, sendo, até o momento, a terapia antiretroviral o unico tratamento eficaz.

PALAVRAS-CHAVE

Demeéncia; HIV; idosos; deméncia associada ao HIV; complexo de deméncia da aids.



ABSTRACT

The human immunodeficiency virus (HIV), besides immunosupression and
symptoms from that, can cause a direct lesion in some organs either, standing out the HIV-
associated dementia. This condition, mainly subcortical, associated to motor symptoms and
behavioral changes, which usually leaded to death in few months, has changed since the
introduction of the antiretroviral therapy. Changes in clinical presentation and survival,
without alterations in prevalence, have characterized a chronification of this morbidity.
The aging of the HIV infected individuals, due to an increase of survival after antiretroviral
therapy and a riskier behavior of those older than 50 years old, have been observed either.
The setting of more advanced age, associated morbidities and direct action of the virus has
leaded to a higher prevalence HIV associated dementia in these individuals. New
diagnostic criteria have appeared, being, until this moment, antiretroviral therapy the only
effective treatment.

KEYWORDS:

Dementia; HIV; older; HIV dementia; AIDS dementia complex.



1.1. INTRODUCAO

Segundo relatério do programa da Organizacdo das Nacdes Unidas (UNAIDS)
sobre a infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), publicado em 2007, havia
cerca de 33,2 milhdes de pessoas vivendo com o HIV no mundo, com aproximadamente
2,5 milhdes de novos infectados naquele ano, o qual teve ainda 2,1 milhdes de mortes pela
aids [1].

O HIV ¢ um retrovirus que causa profunda deple¢ao dos linfécitos T CD4, entre
outros acometimentos, levando a uma imunodepressao progressiva [2]. Além do tropismo
pelo receptor CD4 dos linfocitos, o HIV também pode infectar células CD4 negativas,
como astrocitos e células do trato genitourindrio, havendo ainda a variante com replicagao
preferencial em macréfagos, sendo essa a que predomina no cérebro, por exemplo [2].

O comprometimento pelo virus pode se manifestar através de infecgdes
oportunistas, decorrentes da imunodepressdo, ou por sindromes clinicas causadas pelo
mesmo. Dentre essas sindromes clinicas temos a deméncia associada ao HIV. Ja descrita
com varias denominagdes como encefalopatia por HIV, complexo de deméncia da aids ou
déficit motor ou cognitivo menor associado ao HIV e deméncia associada ao HIV, ¢ uma
sindrome caracterizada por alteragdes cognitivas, motoras € comportamentais [3].

A deméncia associada ao HIV, de acometimento freqiiente no periodo anterior a
utilizacdo da terapia antiretroviral altamente efetiva (TARV), afetava cerca de 15 a 20%
dos pacientes com aids, com incidéncia anual em até 7 a 9% destes [4]. Vem, entretanto,

apresentando alteragdes epidemioldgicas e clinicas ap6s o advento da TARV.



Associado a isso, melhora na sobrevida dos pacientes apds a implantacdo da TARYV,
assim como a presenca de comportamentos de risco em pacientes idosos, tem levado a um
nimero cada vez maior de idosos infectados pelo HIV.

No presente estudo além de uma revisdo acerca da deméncia associada ao HIV-1 e
do envelhecimento da populagdo infectada, serdo apresentados aspectos relacionados a

prevaléncia, génese, diagndstico e terapia do quadro em idosos.

1.2. METODOLOGIA

A identificacdo dos artigos referentes ao periodo de 1991 a 2008 foi feita de
acordo com a disponibilidade do acervo, respectivamente na PubMed/MedLine
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez) e portal de pesquisa médica MDConsult
(http://www.mdconsult.com). A estratégia de busca utilizada foi a identificacdo, a partir do
termo “HIV”, “dementia” e de “older” dos possiveis MeSH (Medical Subject Headings) ou
dos Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS). Observou-se que as defini¢cdes para “HIV-
associated dementia” ou “AIDS dementia complex” correspondiam as do objeto de
pesquisa. Artigos identificados através das referéncias dos textos selecionados e relevantes

ao tema também foram avaliados.

1.3. A DEMENCIA ASSOCIADA AO HIV

O HIV pode acometer o sistema nervoso central (SNC) tanto indiretamente, através

da imunossupressdo por deplecdo principalmente de linfocitos T CD4 e, por conseguinte,

de infecgdes oportunistas, ou diretamente, ocasionando sindromes clinicas proprias, como a



\

mielopatia, neuropatia e encefalopatia pelo HIV [2]. Quanto a encefalopatia pelo HIV,
evidéncias sugerem que a infec¢cdo pelo HIV no SNC ocorre em dois momentos e formas
distintos. Uma fase de infec¢do aguda, mediada por linfocitos, de meia vida curta, e uma
segunda, tardia e autobnoma, no qual o virus € carreado ao SNC através de mondcitos, sendo
mantida pelos macrofagos infectados [5]. Esses, assim como micréglia e astrocitos,
infectados ou ativados, podem desencadear a cascata inflamatéria, com liberacao de
citocinas. Soma-se a isso um efeito neurotoxico direto por proteinas codificadas pelo HIV-1
como gpl20, Vpr e Tat. Esses mecanismos quando presentes, de forma reciproca e
complementar, culminam em morte neuronal e instalacdo do quadro demencial [6].

A deméncia associada ao HIV-1 é uma afecgdo relativamente comum entre os
infectados com prevaléncias que variam de acordo com a populacao estudada de 7 a 90%
[3], tendo prevaléncia estimada ao longo da vida em 15% [2]. Classicamente, a deméncia
associada ao HIV (ou DAH) ¢ descrita como uma triade de acometimento de memoria,
sintomas depressivos e distirbios do movimento [7].

No seu inicio, o quadro tipico, descrito antes da introdugdo da TARV, ¢ geralmente
sutil, podendo ser atribuido a fadiga, como dificuldades em leitura e compreensao [7]. Esse
quadro evolui com piora na capacidade de concentragdo e esquecimento, associado a
diminuicdo da capacidade de abstragdo, em um acometimento predominantemente
subcortical. Sinais e sintomas caracteristicos das deméncias corticais como afasia, agrafia e
alexia ndo surgem exceto em quadros avancados [3]. Disturbio motor proeminente desde o
inicio do quadro, com perda da destreza manual e posteriormente com sinais
extrapiramidais, associado a quadro comportamental, caracterizado por apatia, sdo também
frequentes nessa morbidade [3]. Ainda antes da TARYV, evolugdo para déficit cognitivo

avangado e obito era comum [2], com sobrevida média de 6 meses [8].



Esse quadro clinico era contemplado pelos critérios diagnosticos propostos pela
American Academy of Neurology em 1991 [9]. Nele, sugeria-se que para o diagnéstico era
necessario anormalidades em ao menos dois dominios cognitivos (dentre atengao,
velocidade de processamento da informagdo, abstracdo, habilidades visuoespaciais,
memoria e aprendizado, e linguagem) por pelo menos um més, podendo ser suplementado
por testes neuropsicologicos, associado a evidéncia de declinio funcional para o diagnostico
de deméncia. Além disso, anormalidades na fun¢do motora ou comportamento eram
necessarios, além da exclusdao de delirium e evidéncia de outras etiologias, através de
historia clinica, exames de neuroimagem e avaliagdo de liquido céfalo-raquidiano (LCR).
Se outra etiologia estivesse presente ou nao pudesse ser avaliada o diagnostico era dito
como “possivel” em detrimento a “provavel”. O diagndstico de distirbio cognitivo motor
menor associado ao HIV-1 (DCMH) foi descrito como déficit de menor repercussao
funcional e que nao pudesse ser caracterizado como deméncia.

Ap6s a institui¢do da terapia antiretroviral muitas mudangas t€ém sido percebidas. O
uso da zidovudina ja havia provocado importante impacto na histéria natural da deméncia,
com melhora nos testes neuropsicologicos [10]. Com o surgimento dos esquemas
combinados, foi notada uma melhora mais acentuada no progndstico e sobrevida,
apresentando também atuacao em melhora neurologica e cognitiva [11].

Entretanto, diferente de importante queda de prevaléncia como a observada em
infecgdes oportunistas, a prevaléncia da DAH tém se mantido estavel a despeito da
instituicdo da TARV [12], tanto pelo aumento da sobrevida dos acometidos como por
mudangas na apresentagdo da DAH, passando a ocorrer mesmo em pacientes com niveis

mais elevados de contagem de linfocitos T CD4 [12].



1.4. INFECCAO POR HIV EM IDOSOS

O termo “idoso com HIV” (ou do inglés older adult) é definido como aquele com
idade maior ou igual a 50 anos. Esse ponto de corte para a faixa etaria se baseia na curva
em sino de distribuicdo demografica dos pacientes infectados segundo o proposto pelo
Centers for Disease Control dos Estados Unidos [13]. Apesar da grande maioria dos
estudos utilizarem esse ponto de corte, ja se tem sugerido o uso do ponto de corte
tradicional, no caso de paises desenvolvidos de 65 anos, para avaliacao dos idosos, devido
ao envelhecimento da populacao apresentando o virus [14].

Esse envelhecimento da populacdo infectada tem dois determinantes principais.
Primeiro, o aumento da sobrevida tanto devido ao diagndstico cada vez mais precoce, como
devido a recomendagdo para realizacdo de sorologia para o HIV como teste de rotina
independente de fatores de risco [15], assim como pela agdo, e cada vez maior eficacia, da
TARYV, que faz sugerir sobrevida de até trés décadas a partir do diagnostico em muitos
adultos [16]. Um outro determinante sdo comportamentos sexuais de risco nessa faixa
etaria, na qual a forma de contagio mais comum ¢ a sexual, seja hetero ou homossexual
[17]. Além de uma atividade sexual cada vez mais ativa, os idosos utilizam preservativo
com freqiiéncia muito menor que os jovens (cerca de um sexto da utilizagdo dos adultos
jovens) [17].

A prevaléncia da infeccdo em maiores de 50 anos vem, assim, aumentando
progressivamente. Estudo italiano mostra propor¢do de idosos infectados pelo HIV
aumentando de 4,9% no periodo de 1982 a 1990 para 15,9% no periodo de 2000-2005 [18],

enquanto estimativa norte-americana para maiores de 50 anos aumentou de 20% em 2001



para 29% em 2005 [13]. Smith et al. prevém que em 2015 cerca de metade das pessoas
vivendo com HIV/aids naquele pais terdo mais de 50 anos [19].

Esses pacientes no momento do diagnostico geralmente t€ém menor contagem de
linfécitos T CD4 quando comparados aos mais jovens, sendo isso usualmente relacionado
ao diagnostico tardio [17,20]. O retardo no diagnostico pode advir tanto por motivos
clinicos como co-morbidades que podem confundir as apresentagdes clinicas, além de uma
maior paucidade de sintomas comumente relacionados a infec¢ao [13,20], como também
por nao solicitagdo do exame por parte do médico [17].

Quanto a instituicdo da terapia antiretroviral, os dados sdo discordantes acerca de
diferengas na resposta imunologica quando comparados aos mais jovens [13]. Coorte
francesa mostra que, mesmo alcangando com maior frequéncia supressao viral menor que
500 copias/ml, a resposta na contagem de linfocitos T CD4 ¢ menos intensa, havendo assim
maior risco de progressao da doenca [21]. Entretanto, estudo brasileiro mostra mortalidade
quatro vezes maior no periodo do diagndstico, mas resposta similar quanto ao aumento de
linfocitos T CD4 e reducdo da carga viral, nos individuos que utilizaram seis ou mais meses
da TARV [20].

O grande ntimero de co-morbidades presentes em idosos se soma ao quadro clinico
do HIV, sendo relatadas condi¢des ndo associadas ao virus presentes em até 89% dos casos
e uso de medicagdo nao relacionada ao HIV em até 81% dos casos [13]. Morbidades que
tém suas frequéncias aumentadas nessa faixa etaria e que podem ser também associadas ao

HIV sao os estados demenciais.

1.5. DEMENCIA ASSOCIADA AO HIV EM IDOSOS



A atual cronificagdo da infeccdo pelo HIV, e a influéncia dessa na génese de
quadros neurocognitivos, assim como o envelhecimento da populacao acometida pelo virus,
tém impacto sinérgico e aditivo para um aumento da prevaléncia de deméncia associada ao
virus em faixas etdrias mais avangadas. Estudo antes do advento da TARV ja mostrava um
aumento da frequéncia de DAH em idosos, chegando a 19% em maiores de 75 anos [22].
Estudo mais recente mostra um aumento da frequéncia de 9% para 23% (p=0,036) quando
comparados menores e maiores de 50 anos, respectivamente [23]. Frequéncia aumentada de
demeéncia foi encontrada ainda em analise seccional de coorte havaiana, na qual apos ajuste
de acordo com educacdo, raga, dependéncia de substancia, carga viral, CD4, uso de
medicagdo antiretroviral e depressdo, mostrou um aumento no risco em trés vezes naqueles
maiores de 50 anos [24].

Fatores de risco ligados ou ndo a infeccdo por HIV tém sido associados ao
desenvolvimento de quadro demencial. Dentre os fatores associados ao virus, estudo mostra
que a deteccao do HIV no LCR aumenta em duas vezes a frequéncia de déficit cognitivo
naqueles maiores de 50 anos, achado esse nao encontrado naqueles mais jovens [25]. Tem
sido especulado ainda que a neurotoxicidade de alguns antiretrovirais poderiam, com o
tempo e em individuos mais vulneraveis, como nos idosos, levar a déficit cognitivo [14].

Fatores de risco ndo ligados diretamente ao acometimento do HIV no SNC também
tem influéncia. A deficiéncia de testosterona, por exemplo, presente em até 30% dos
pacientes com doenga avangada por HIV, e co-infec¢do pelo virus da hepatite C (HCV) sdo
sugeridos como adjuvantes para a génese do déficit cognitivo [26]. Estudo mostra também
a resisténcia a insulina como fator de risco associado a deméncia em maiores de 50 anos
[27], e em um estudo em que cerca de metade dos pacientes tinham mais de 50 anos, a

diabetes foi identificada como fator de risco para DAH [28]. Além disso, sugere-se que



pacientes idosos teriam menor capacidade de regeneragdo ao estresse oxidativo promovido
pelos macrofagos e astrocitos [29], o que predisporia esse grupo de pacientes nao so a
DAH, como também a outros distirbios neurodegenerativos como a doenga de Alzheimer
(DA) e a doenca de Parkinson.

Sobre a deméncia de Alzheimer, hd cada vez mais questionamentos acerca da
relacdo dela e da DAH em pacientes idosos. A proteina tat, regulatoria do HIV, inibe a
atividade da enzima neprilisina, que degrada o beta-amildide [26], podendo levar ao
acumulo do mesmo o que participa da génese da DA. Ainda, tradicional fator de risco para
DA, a apolipoproteina E4, vem sendo identificada como envolvida também no risco da
DAH em pacientes com HIV [30]. Também, alteragdes dislipidémicas, tanto pelo HIV
como pela TARV, tém participacdo na DA, assim como na deméncia vascular [26].

Apesar das manifestagdes corticais mais precoces na DAH estarem sendo sugeridas
ap6s o advento da TARV [14], ndo fica bem definido o quanto variagdes clinicas sao um
reflexo da faixa etdria e suas co-morbidades ou de apresentagdo atipica do HIV em maiores
de 50 anos. Em uma mesma coorte, por exemplo, foi encontrada frequéncia aumentada de
acometimento em testes de memoria, fungdo executiva e desempenho motor naqueles
pacientes maiores de 50 anos em relagao aqueles entre 20 ¢ 39 anos, soropositivos para o
HIV, com ou sem déficit cognitivo. Ja entre os demenciados de ambos os grupos, os
paciente maiores de 50 anos tinham diferenca de prejuizo apenas na fungdo executiva,

sugerindo maior influéncia da idade e menos da infec¢ao pelo HIV [31].

1.6. DIAGNOSTICO



Com a introdugdo da TARV, a deméncia associada ao HIV-1 tem sido cada vez
mais vista como uma afec¢do cronica, podendo ou nao estar em atividade e, quando ativa,
podendo melhorar ou remitir [32]. Mudangas também tém surgido na forma de
apresentagdo clinica da doenga, tendo sido observados sinais e sintomas, assim como
alteracdes de neuroimagem, cada vez mais associados as deméncias corticais [14]. Além
disso, novas escalas para avaliagdo diagnoéstica tém sido propostas [33], o que pode
melhorar a atengdo a saide mental nos paises em desenvolvimento [34].

Incorporando essas modificagdes, em 2007, o HIV Neurobehavioral Research
Center propos mudangas nos critérios diagnosticos para os, assim denominados, distirbios
neurocognitivos associados ao HIV [35]. Entre as principais modificagdes propostas
estavam o acréscimo, além da DAH ¢ DCMH, de uma terceira classificagdo denominada de
Prejuizo Cognitivo Assintomatico, para aqueles com alteragdo cognitiva sem repercussao
funcional, e a eliminagdo da necessidade dos critérios motores ou comportamentais,
otimizando o diagnoéstico [35,36].

Essa nova revisdo, apesar de ainda dar énfase na avaliagdo neuropsicoldgica para
classificagdo diagnostica, reforga que diferencas étnicas, regionais e educacionais nao
podem ser subdimensionadas, evitando uma inadequacdo diagnostica [35]. Ainda, em
paises com pouco acesso a testes neuropsicoldgicos, como a maioria daqueles em
desenvolvimento, novos testes tém sido recomendados. A Escala de Deméncia por HIV
(EDH) foi proposta, mas apresentava algumas dificuldades na realizacdo por nao
neurologistas e subtestes dificeis para aqueles sem a educacdo ocidental formal [33]. Ja a
Escala Internacional de Deméncia por HIV (EIDH) tentou suprir essas lacunas e apresentar
um meio de triagem diagndstica rapido e sensivel, com adequada aplicacdo em paises em

desenvolvimento [33].



Se nao ha acesso fécil a testes neuropsicoldgicos, associada ao uso de uma dessas
novas escalas, a revisdo recomenda a aplicagdo do Mini Exame do Estado Mental,
utilizando-se comparagdo com escore normatizado para a populacio em estudo [35].
Prejuizo em qualquer dos testes preconiza a avaliacdo dos dominios cognitivos apreciados
por essas escalas como a EIDH, por exemplo, que avalia motricidade, desempenho
psicomotor e memoria verbal. Se houver o acometimento de pelo menos dois dominios o
déficit cognitivo ¢ identificado, e caracterizado como deméncia se associado a repercussao
funcional [35].

E recomendada a exclusdo de possiveis diagnésticos diferenciais, como causas
infecciosas ou neoplasicas, através de exames de neuroimagem e estudo do LCR. Apesar da
exclusdo de depressdo ser também preconizada, ha pouca evidéncia de que exista a
pseudodeméncia da depressao nesses casos, usualmente nao ocorrendo melhora cognitiva
com o tratamento anti-depressivo [35].

Com o envelhecimento da populacdo acometida, exclusdo de outras morbidades
mais prevalentes nessa faixa etaria como hipotireiodismo e deficiéncia de vitamina B12 ndo
devem ser esquecidas [3], apesar da falta de evidéncia de sua relagdo com a DAH.
Semelhangas entre fatores de risco e fisiopatologia com outras deméncias como DA e
deméncia vascular, acima descritas, assim como outras morbidades como deficiéncia de
testosterona, co-infec¢ao pelo HCV [37] e toxicidade mitocondrial da TARV [26] devem
ser pensadas quando da avaliacdo diagnostica, embora as influéncias das mesmas ainda

estejam em estudos.

1.7. TRATAMENTO



O advento da TARV mudou o progndstico e sobrevida da DAH, assim como
proporcionou melhora neuroldgica e cognitiva [11]. No entanto a contribuigdo dos
antivirais ¢ variavel. A influéncia positiva dos inibidores de protease, por exemplo, ¢
questionada visto que devido a sua alta afinidade de ligagdo protéica, t€ém menor penetracao
no SNC [38], mas ¢ demonstrado que esquemas com os mesmos também tém efeito na
melhora do status neuropsicologico [39]. O beneficio adicional de drogas consideradas
“neuroativas” (zidovudina, lamivudina, estavudina, nevirapina, efavirenz, indinavir e
abacavir) devido a sua penetracdo no SNC ¢ também ainda incerto. Embora o beneficio de
uso de esquema com mais de uma droga neuroativa nao tenha sido demonstrado quando da
avaliag@o da velocidade psicomotora em alguns estudos [40,41], outros sugerem o contrario
[42], e naqueles pacientes com comprometimento neuropsicologico pode haver beneficio
na memoria [41].

Apesar do beneficio questiondvel, tendo em vista que o padrao de resisténcia €
compartimentalizado, podendo se desenvolver no LCR independente da supressdo da
replicagdo viral no sangue [43,44], ¢ recomendado que quando da presenca de disturbio
neurocognitivo associado ao HIV se otimize o tratamento com drogas que penetrem o SNC
e de acordo com o perfil de resisténcia genotipica [2].

Ainda, com a manuten¢ao da prevaléncia estavel apesar da TARV e tendo em vista
esse quadro cronico, estudos t€ém proposto o uso de terapia neuroprotetora, com o intuito de
combater o estresse oxidativo, entre outros mecanismos associados a morte neuronal.
Ensaios com drogas como selegilina [45], memantina [46], nimodipina, entre outros [2],
nao tem sido promissores. Revisdo sistematica recente mostra que apesar de seguras, essas
medicagdes ainda ndo demonstraram eficacia quanto & melhora cognitiva, em qualidade de

vida ou sobrevida [47].



Em idosos também ndo ha estudos mostrando a eficacia dessa abordagem
neuroprotetora. Assim, o tratamento € restrito a adequada instituicdo da TARV, que pode
apresentar um efeito neuroprotetor em idosos, alterando a relagdao entre envelhecimento e

DAH [48].

1.8. CONSIDERACOES

A deméncia associada ao HIV ¢ uma entidade clinica comum, que tem mantido sua
prevaléncia estavel apesar do advento da TARV. Com o répido envelhecimento da
populagdo acometida pelo HIV, uma populagdo de maior risco esta surgindo. Além disso,
mudancgas no quadro clinico da DAH fazem com que ela possa confundir-se com doengas
associadas a outras morbidades decorrentes do envelhecimento, tornando necessarios
mecanismos para maior acuracia diagnoéstica e desenvolvimento de intervengdes para a

prevencao e tratamento mais adequados.
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RESUMO

Objetivos: Com a introdu¢do da terapia antiretroviral e envelhecimento da populagado
infectada pelo HIV, espera-se um aumento do niimero de casos de deméncia associado ao
virus. O presente estudo objetiva descrever a freqiiéncia e fatores de risco para déficit
cognitivo, deméncia e sintomas depressivos em uma popula¢do de idosos portadores do
HIV em assisténcia ambulatorial.

Desenho: O estudo consistiu de analise seccional de pacientes com idade maior ou igual a
50 anos infectados com o HIV, realizado em dois servigos ambulatoriais na cidade do
Recife, Brasil de Marco a Novembro de 2008.

Me¢étodos: Pacientes selecionados foram submetidos a avaliagdo cognitiva através do Mini
Exame do Estado Mental e da Escala Internacional de Deméncia do HIV, com utilizacgao de
grupo controle externo para dados normativos. Foram também submetidos a avaliacao
funcional e de depressdo, além de varidveis bioldgicas, clinicas e laboratoriais. Quanto a
cognicdo foram classificados como normais, demenciados e com déficit cognitivo; quanto

ao humor foram classificados como deprimidos ou nao.

Resultados: De 52 pacientes avaliados houve uma freqiiéncia de déficit cognitivo de 36,5%
e de 13,5% para deméncia. Nao foram identificados fatores de risco entre as variaveis
analisadas. Dos 19 pacientes com déficit cognitivo, 14 (73,7%) apresentavam déficit
cortical. A freqiiéncia de sintomas depressivos encontrados foi de 34,6%. O sexo feminino
foi identificado como fator de risco para depressao (p=0,018) e os pacientes com sintomas
depressivos apresentavam mais limitacdo funcional que aqueles sem sintomas (66,7% e
14,7%, p<0,001).

Conclusao: Pacientes infectados pelo HIV com 50 ou mais anos tem alta freqiiéncia de
déficit cognitivo e de sintomas depressivos.

PALAVRAS-CHAVE:

Deméncia associada ao HIV; Complexo de deméncia da aids; depressao; idosos; HIV;
Brasil



ABSTRACT

Objectives: With the introduction of the antiretroviral therapy and aging of the HIV
infected population, an increase in the number of cases of HIV associated dementia is
expected. The present study aims to describe the frequency and risk factors for cognitive
impairment, dementia and depressive symptoms in an older HIV-positive population in an
outpatient setting.

Design: The study consisted of a seccional analysis of HIV infected patients with 50 or
more years old, done in two outpatient services at the city of Recife, Brazil from March to
November of 2008.

Methods: Patients selected through the inclusion and exclusion criteria were submitted to
cognitive evaluation through the Mini-Mental State Examination and the International HIV
Dementia Scale, using an external control group for normative data. Submitted to
functional and depression evaluation either, besides biologic, clinical and laboratory
variables. About cognition they were classified as normal, dementia or cognitive
impairment; about mood were classified as depressive or not.

Results: From 52 patients evaluated there were a frequency of cognitive impairment of
36.5% and of 13.5% for dementia. Between analyzed variables no risk factors were
identified. From the 19 patients with cognitive impairment, 14 (73.7%) presented a cortical
deficit. The frequency of depressive symptoms found was of 34.6%. Female sex was
identified as a risk factor for depression (p=0,018) and the patients with depressive
symptoms had more functional impairment than those without (66.7% and 14.7%,
p<0,001).

Conclusion: HIV-positive patients with 50 or more years old have a high frequency of
cognitive impairment and depressive symptoms.

KEYWORDS:

HIV dementia; AIDS dementia complex; depression; older; HIV; Brazil



2.1. INTRODUCAO

Apbs a introducdo da terapia antiretroviral o aumento do nimero de pessoas
convivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) como uma doenca crdonica tem
elevado o nimero de idosos portadores do virus, o que ¢ acentuado por padrdes de
comportamento de risco mais comuns quando comparados a idosos no passado [1]. Devido
a curva de distribuicdo demografica do HIV em forma de sino, em que o pico de idade se
encontra em torno de 35 a 44 anos, é proposto pelo Centers for Diseasse Control (CDC)
dos Estados Unidos que sejam considerados idosos com HIV aqueles pacientes portadores
do virus maiores de 50 anos [2]. Estima-se, por exemplo, que 50% dos casos de aids nos
Estados Unidos em 2015 estardo nessa faixa etaria [3].

Além disso, com a instituicao do tratamento, a prevaléncia de infecgdes oportunistas
tem caido acentuadamente, ndo se podendo dizer o mesmo da deméncia associada ao HIV,
que apesar da queda de incidéncia, tem mantido prevaléncia estavel [4,5]. Essa prevaléncia
¢ bastante variavel de acordo com os critérios diagnodsticos e populacdo avaliada, podendo
variar de 7 a 90% [6].

Esses dois fatores somam-se ao impacto do déficit cognitivo no individuo
acometido, resultando em maior dificuldade no trabalho e atividades diarias [7], assim
como baixa adesdao ao uso da medicagdo antiretroviral [8], principal fator de risco para a
resisténcia do HIV [9]. Outra importante e frequente morbidade neurocomportamental, a
depressdo, também tem influéncia na menor adesdo medicamentosa e cuidados com a
propria satde dos pacientes portadores do HIV [10].

Assim, esse estudo se propde a estimar a frequéncia de déficit cognitivo e deméncia

associados ao HIV, além de sintomas depressivos, avaliando fatores de risco por analise



retrospectiva, em um populagdo de idosos (com idade maior ou igual a 50 anos) atendidos

em servigos ambulatoriais de referéncia.

2.2. CASUISTICA E METODOS

2.2.1. Populagado do Estudo

Foram selecionados pacientes em acompanhamento ambulatorial em duas unidades
de referéncia para assisténcia ao HIV na cidade do Recife: Hospital Correa Picango (HCP)
e Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), no periodo de
Margo de 2008 a Novembro de 2008, avaliando-se aqueles portadores de infec¢do pelo
HIV-1 conforme prontuario e com idade maior ou igual a 50 anos. Na tentativa de diminuir
os fatores de confusdo, foram excluidos aqueles que apresentassem quaisquer dos achados a
seguir: historia de internamento hospitalar nos ultimos 3 meses; presenca de déficit
neurologico focal; historia de febre (temperatura maior ou igual a 37,8°C) nos ultimos 7
dias; historia atual ou pregressa de infec¢do do sistema nervoso central; historia atual ou
pregressa de disturbio psiquiatrico.

Foram avaliados ainda pacientes em ambulatorio de clinica geral do HC-UFPE com
a finalidade de gerar valores normativos para a avaliagdo cognitiva.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Satde da UFPE e foi obtido termo de consentimento livre e esclarecido de todos os

pacientes em estudo.

2.2.2. Desenho do Estudo



Foi realizada uma andlise seccional dos pacientes em acompanhamento
ambulatorial no HCP e HC-UFPE. Pacientes portadores do HIV-1 e com idade maior ou
igual a 50 anos e que apresentassem ultima consulta no ano da realizacio da avaliagdo eram
procurados no dia de sua consulta ambulatorial, sendo entrevistados pelo médico
pesquisador (SMMFF). Os pacientes eram avaliados de acordo com o status cognitivo e

outras variaveis de analise durante entrevista realizada antes da consulta ambulatorial.

2.2.3. Determina¢ao de Deméncia

Cada paciente soropositivo para o HIV, depois de selecionado de acordo com os
critérios de inclusao e exclusdo, tornava-se apto a avaliagdao cognitiva. Essa, na tentativa de
uma maior reprodutibilidade posterior, era realizada de acordo com as modificacdes
propostas pelo HIV Neurobehavioral Research Center [11] para realidades sem facil acesso
para avaliagdo neuropsiocologica.

Os pacientes eram, entdo, submetidos a realizacao de dois testes cognitivos: o Mini
Exame do Estado Mental (MEEM) e a Escala Internacional de Deméncia do HIV (EIDH),
sendo a primeira mais sensivel para déficits corticais e a segunda para déficits subcorticais.
O MEEM foi avaliado de acordo com pontuagdo validada para populagdo brasileira sendo
considerados como portadores de déficit cognitivos aqueles com pontuagdo menor que 24
se alfabetizados ¢ menor que 20 se analfabetos [12]. Ja para a avaliagdo do EIDH, foram
selecionados inicialmente aqueles com pontuagdo menor que 10,5 [13]. Esse grupo era
considerado como portador de déficit cognitivo apds a avaliagdo de cinco dominios, sendo

os trés do EIDH (velocidade motora, velocidade psicomotora ¢ memoria verbal) e dois do



MEEM (memoéria de registro e atengao). Esses cinco dominios foram avaliados ainda em
30 pacientes do grupo controle externo, estratificados por escolaridade (alfabetizado ou
ndo), todos maiores de 50 anos e submetidos aos mesmos critérios de exclusao do grupo
soropositivo para o HIV-1. O grupo selecionado pela pontuagdo no EIDH era considerado
como portador de déficit cognitivo se apresentasse ao menos 1,5 desvio padrdo abaixo da
média em pelo menos dois dos cinco dominios avaliados de acordo com o grupo normativo
externo.

Apo6s a determinacdo da presenca de déficit cognitivo, o paciente era considerado
como portador de deméncia caso apresentasse déficit funcional estabelecido como qualquer

déficit na escala de Atividades Instrumentais de Vida Diéria (AIVDs) de Lawton.

2.2.4. Variaveis de Analise

A avaliacdo dos pacientes entrevistados foi ainda complementada por analise de
outros dados na entrevista e confirmadas com revisdo de prontudrio, quando pertinente,
como as variaveis bioldgicas (sexo, faixa etdria, raca auto referida), grau de escolaridade
(analfabeto, alfabetizado sem ensino superior, alfabetizado com ensino superior completo),
avaliagdo da contagem de linfocitos T CD4 em prontuario (tanto o mais recente como o
menor valor histdrico da série, ou nadir), uso de terapia antiretroviral (TARV) e uso ou nao
de esquema neuroativo, sendo assim considerado quando do uso de 3 ou mais drogas com
penetracdo no SNC no esquema, que sdo: lamivudina, estavudina, zidovudina, efavirenz,
nevirapina, indinavir e abacavir, e a presenca ou nao de depressao com aplicacao da escala
de depressao geriatrica de 15 perguntas de Yesavage. Para avaliacdo de depressdo foram

adotados os pontos de corte de 5/6 para ndo-deprimidos/deprimidos [14,15]. Entre os



pacientes com sintomas depressivos foi avaliado ainda o uso ou ndo de esquema com

efavirenz, que pode ter efeitos neuropsiquiatricos [16].

2.2.5. Analise Estatistica

Foram avaliadas as frequéncias de déficit cognitivo e de deméncia, assim como de
depressao, nos pacientes entrevistados, de acordo com a propor¢do de pacientes
identificados com esses déficits em relacdo ao numero de pacientes selecionados. Para
identificacdo de fatores de risco foram comparadas as frequéncias em relacao aqueles com
ou sem déficit cognitivo e com ou sem humor deprimido dos fatores de risco demograficos,
clinicos e laboratoriais. Para andlise de varidveis categéricas foram utilizados o Chi-
quadrado e o teste exato de Fisher e para as variaveis continuas foi utilizado o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney. Utilizou-se o MSOffice Excel versao 2003 para
gerenciamento do banco de dados e o SPSS for Windows versdo 12.0 para execu¢do dos

calculos estatisticos.

2.3. RESULTADOS

De um total de 206 prontudrios selecionados, foram identificados em
acompanhamento atual 117 pacientes. Desses, 53 ndo compareceram as consultas
agendadas, sendo assim avaliados 64 dos mesmos. Dos pacientes avaliados, 12 foram
excluidos (3 por distirbio psiquiatrico; 3 por instabilidade clinica sendo um desses por
instabilidade clinica e febre e outro por instabilidade clinica e déficit neurologico focal; 1

por déficit neuroldgico focal e isquemia prévia; e 5 por histéria de infeccdo no SNC sendo



3 por neurotoxoplasmose, 1 por neurossifilis € 1 por leucoencefalopatia multifocal
progressiva) formando um universo de 52 pacientes. (Figura 1)

Nos 52 pacientes avaliados foi encontrada uma média de idade de 57,63 (= 6,17)
anos, com um predominio da faixa etaria de 50 a 59 anos (67,3%) em relagdo aqueles
maiores de 60 anos (32,7%). Houve ainda predominio de individuos do sexo masculino
(55,8%) e pardos (61,5%) quando comparados a brancos (26,9%) e negros (11,5%). Na
avaliacdo da escolaridade encontramos uma maioria de alfabetizados sem ensino superior
(76,9%), havendo ainda 7,7% dos pacientes com ensino superior completo e 15,4% de
analfabetos.

A média de tempo de diagnostico da infecgao foi de 4,97 anos (+ 3,58), com 94,2%
dos pacientes em uso de TARV. Dos esquemas em uso 30,8% incluiam 3 ou mais drogas
neuroativas. A contagem dos valores mais atuais de linfocitos T CD4 teve valor médio de
458,87 (£ 259,12) células/ml. O valor médio do nadir de contagem de linfocitos T CD4 foi

de 206,06 (+ 144,55) (Tabela 1).

2.3.1. Avaliacao de déficit cognitivo e deméncia

A freqiiéncia de déficit cognitivo foi de 36,5%. Dentre os 52 pacientes avaliados
foram identificados 4 pacientes com escore no MEEM menor que o esperado para a
escolaridade sem alteragdo no EIDH, 10 com MEEM menor que o esperado para a
escolaridade e EIDH menor ou igual a 10 e 17 com apenas EIDH menor ou igual a 10.
Posteriormente foi efetuada a estratificacdo dos pacientes com EIDH menor ou igual a 10
com pelo menos dois dos cinco dominios avaliados (memoria verbal, velocidade motora,

velocidade psicomotora, memoria de registro e atengdo) menor que 1,5 desvio padrdo em



relacdo a média de grupo controle externo. Do total de 10 pacientes com perda no MEEM e
EIDH, 3 apresentaram déficit em pelo menos 2 dos cinco dominios selecionados e dos 17
pacientes com perda apenas no EIDH, 5 apresentaram déficit em pelo menos 2 dos
dominios selecionados.

Assim, foram identificados um total de 19 pacientes com déficit cognitivo (36,5%
do total), com 14 desses apresentando escore menor que o esperado no MEEM. Do total de
pacientes selecionados, 13,5% apresentavam além da presenca do déficit cognitivo pelo
menos alguma dificuldade funcional quando avaliados através da escala de AIVDs de

Lawton, sendo assim considerados demenciados.

2.3.2. Avaliagdo de depressao

Dos pacientes estudados 34,6% (18 pacientes) apresentavam pontuacdo na Escala
de Depressao Geriatrica de 15 perguntas de Yesavage de 6 ou mais pontos, sendo

considerados portadores de depressao.

2.3.3. Avaliacao de fatores de risco para déficit cognitivo e depressao

Anadlise univariada ndo mostrou diferenga quando da comparacao dos individuos
com déficit cognitivo em relagdo aqueles sem déficit quando avaliados de acordo com
idade, sexo, escolaridade, uso de terapia antiretroviral, uso de atual de esquema
antiretroviral neuroativo, depressao, tempo de infec¢do, contagem de linfocitos CD4 atual e

nadir de contagem de CD4, conforme disposto na Tabela 2. Também nd@o houve diferenca



em relagdo a presenca de déficit funcional quando avaliados paciente com ou sem déficit
cognitivo (36,8% e 30,3%, p=0,628).

O sexo feminino se apresenta como fator de risco para a depressdo com freqiiéncia
de 66,7% entre os deprimidos e 32,4% entre os ndo deprimidos (p=0,018). Ndo houve
diferenca em relacdo a média de idade, escolaridade, tempo de infeccdo, uso de efavirenz,
contagem de linfocitos T CD4 e nadir da contagem de linfocitos T CD4, conforme disposto
na tabela 3. O comprometimento funcional foi mais pronunciado nos pacientes com
sintomas depressivos, presente em 66,7% daqueles com sintomas e em 14,7% daqueles sem

sintomas depressivos (p<0,001).

2.4. DISCUSSAO

O presente estudo determinou uma freqiiéncia de 36,5% para déficit cognitivo e
13,5% para deméncia entre pacientes com infeccao pelo HIV/aids com idade maior ou igual
a 50 anos, sem fatores de risco especificos para tal, com apresentacdo principalmente
cortical. A depressao, por seu lado, foi encontrada em 34,5 % dos pacientes, tendo o sexo
feminino maior risco. O comprometimento da funcionalidade foi significativamente maior
entre os deprimidos comparados aos pacientes sem depressao.

Estudos em paises desenvolvidos, antes da introducdo da TARV mostram
prevaléncia da deméncia associada ao HIV variando de 7,3 a 15% [17,18,19]. Apesar da
introducdo da TARV ter melhorado o prognostico desses pacientes, ndo tem havido
variagdo na prevaléncia dessa afecgdo [20]. Estudos que incluem paises em
desenvolvimento apresentam prevaléncias que variam de 11,7% na regido da Asia e

Pacifico [21] a 31% na Africa subsaariana [22].



No Brasil, Oliveira e cols (2006) em estudo com pacientes admitidos para
hospitalizagdo em servigo no sudeste do pais mostrou prevaléncia de deméncia por HIV de
4,6% [23]. Os pacientes avaliados nesse estudo apresentaram um maior grau de
imunossupressao a avaliagcdo, tendo média de contagem de linfocitos CD4 de 93,9 (+ 110,6)
células/ml contra 487,87 (+ 259,12) no presente estudo. Além disso, os pacientes possuiam
também uma menor freqiiéncia de uso de TARV, com 76,1% contra 94,2% na presente
pesquisa. Supomos que a faixa etaria dos pacientes avaliados, com média de 35,8 (+ 0,6)
anos no estudo citado comparado a 57,63 (+ 6,17) anos no presente estudo, além de
possiveis diferencas acerca dos critérios diagnosticos utilizados, tenham sido determinantes
maiores na diferenga de freqiiéncia encontrada.

A maior prevaléncia de deméncia associada ao HIV-1 em maiores de 50 anos tem
sido vista em outras pesquisas. Valcour e cols (2004) mostrou que freqiiéncia de deméncia
por HIV aumentou de 13,7% para 25,2% (p=0,041) quando comparados pacientes com
média de idade 34,9 (+ 4,74) anos em relagdo aqueles com média de idade de 55,4 (+ 4,85)
anos [24]. Outro mostrou um aumento de 9% para 23% (p=0,036) na freqiiéncia quando
comparados pacientes portadores de HIV menores e maiores de 50 anos, respectivamente
[25].

Ainda, no presente estudo, para caracterizagdo de limitacdo funcional, e, por
conseguinte, de deméncia, foi utilizada a escala de AIVD de Lawton. Entretanto,
identificamos que nao houve diferenca na presenca de limitagdo funcional em individuos
com ou sem déficit cognitivo, sendo de 36,8 e 30,3% (p=0,628) respectivamente. Isso
confirma achados anteriores, em que nao houve diferenga em relag@o a limitacao funcional
através do uso da escala de AIVD, e outras escalas, independente da presenga de déficit

cognitivo ou da gravidade do mesmo [25,26]. Consenso recente, apesar da indicagdo de



AIVD como possivel escala de avaliagdo, reconhece a limitacao das escalas utilizadas [11].
Isso se justifica pela falta da opinido de uma terceira pessoa, pela dificuldade da percepcao
do déficit sem o seguimento do paciente, ou ainda pelo fato de que pacientes com maior
limitagdo cognitiva podem ndo reconhecer seus déficits funcionais. O reconhecimento da
classificagdo como prejuizo cognitivo assintomatico, sem repercussao funcional, naqueles
pacientes com deméncia associada ao HIV tem sido proposto como forma de limitar o
subdiagnostico dai advindo [11], assim como nesse estudo, que para analise considerou
todos aqueles com déficit cognitivo identificado.

A forma de apresentagdo clinica do déficit cognitivo também merece atengdo. Dos
19 pacientes classificados como apresentando déficit cognitivo, 14 (73,7%) apresentaram
pontuacdo abaixo do esperado no MEEM, assim como 5 dos 7 (71,4%) dentre os
demenciados. O MEEM ¢ um teste com maior sensibilidade para acometimentos corticais,
ndo sendo os dominios por ele avaliados classicamente acometidos pela deméncia
associada ao HIV [13], exceto em estagios mais avangados [27]. Esses dados corroboram a
tendéncia que se tem sugerido apds o advento da TARV, que a deméncia associada ao HIV
tem tido apresentacdo cada vez mais cortical [3], acometimento esse que ¢ detectado pelo
MEEM. Essa mudanga na apresentacdo clinica ja era sugerida por estudos de tomografia
com emissdo de positrons (PET), havendo alteragdes mais relevantes no lobo mesial
temporal atualmente, em detrimento ao hipermetabolismo mais proeminente nos ganglios
da base da era pré-TARV, e menor sensibilidade de marcadores como beta-2-
microglobulina e HIV-RNA no LCR [27].

Fatores de risco ndo foram identificados através da comparacdo naqueles pacientes
com e sem déficit cognitivo no presente estudo, o que pode ter sido influenciado pelo

numero de pacientes avaliados. Apesar de alguns fatores de risco serem classicamente



descritos como sexo feminino, idade e contagem de linfocitos T CD4 [4,28], estudo prévio
aponta que dentro do subgrupo de pacientes maiores de 50 anos, contagem de CD4, nadir
da contagem de linfocitos T CD4, duracdo da infeccdo, assim como idade dentro do
subgrupo, nao mostraram influéncia na freqiiéncia da deméncia por HIV [23].

Na avaliacdo de depressdo foi encontrada uma freqiiéncia de 34,62% dentre os
avaliados. Apesar da versao brasileira da Escala de Depressao Geriatrica de 15 perguntas de
Yesavage ter adequada correlacdo com o diagndstico de depressdo maior através do
Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders-1V (DSM-IV) com sensibilidade que
varia de 81 a 90,9% e especificidade de 64,5 a 71% [14,15], ¢, assim como outras escalas
utilizadas, mais um diagnéstico de sintomas depressivos servindo principalmente como
teste de triagem. Outros estudos com avaliagdo de sintomas depressivos mostram
freqiiéncias que variam de 30 a 60% [29].

Identificamos como fator de risco para sintomas depressivo o sexo feminino, com o
dobro de frequéncia entre os deprimidos (p=0,018). Ainda, limitacdo maior na
funcionalidade foi observada entre aqueles com sintomas depressivos, aumentando de uma
frequéncia de 14,7% de ao menos uma limitacdo nas AIVD naqueles com escala de
Yesavage até 5 pontos para 66,7% naqueles com pontuacdo maior ou igual a 6 (p<0,001).

Esse estudo, entretanto, apresentou algumas limitagdes. Avaliagdes de
neuroimagem e de estudo do liquido céfalo-raquidiano (LCR), que sdo usualmente
propostos para exclusdo de possiveis outros diagndsticos diferenciais como infeccdes e
neoplasias [6], ndo foram realizadas nessa pesquisa. Os critérios de exclusao utilizados
tiveram como objetivo minimizar esses possiveis fatores de confusdo. Ainda, ja desde o
consenso original da American Academy of Neurology [30] a presenca de outras

morbidades neurologicas nao invalida o diagnostico de deméncia por HIV, e a presenca ou



ndo avaliacdo de tais morbidades torna o diagnostico “possivel” em detrimento a
“provavel”. Estudo com avaliagdo de fatores de confusdo identificou que até 70% dos
pacientes com déficit cognitivo tinha algum modificador do status diagndstico para
“possivel” [24].

Outra limitagdo do estudo foi o pequeno grupo controle externo utilizado para
normatizagao dos testes realizados. No entanto, a etnia e grau de escolaridade, dentre outros
fatores, influenciam na realizagao de testes neurocognitivos nas populacdes estudadas [11],
sendo preferivel essa amostra utilizada a comparacao com dados normativos de populagdes
de paises desenvolvidos. Limitagdo presente ainda no fato de que os pacientes no grupo
controle externo ndo foram testados para o HIV-1. A baixa prevaléncia esperada em
maiores de 50 anos (0,2%) de acordo com estudos em populacao semelhante maior de 50
anos [31] limita o impacto da falta de testagem.

O grande numero de perdas dentre os pacientes procurados para avaliagdo pelo
estudo também foi um fator limitante. A assisténcia ao paciente com HIV/aids no Brasil
tem evoluido bastante no que se refere a disponibilidade de terapia antiretroviral, no
entanto, ¢ falha ainda no que consta a disponibilidade e organizagdo das consultas, assim
como um melhor controle dos pacientes faltosos [32]. Pacientes idosos em assisténcia tem
ainda maior limitacdo [33], o que pode ter ajudado ao grande numero de perdas,
influenciando principalmente na comparagao entre grupos de pacientes avaliados.

Esse estudo tem grande importincia devido a utilizacdo dos novos critérios
propostos para o diagnostico da deméncia associada ao HIV em populagdes com acesso
limitado a testes neuropsicologicos [11]. A utilizagdo do mini-exame do estado mental, com
validagdo e estratificacdo de acordo com escolaridade no Brasil, associado a nova Escala

Internacional de Deméncia por HIV, de simples execugdo e uso tanto em paises



desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento [13], permite a reprodutibilidade desse
estudo de forma facil em outros servigos, permitindo ainda comparagao ao longo do tempo,
estando de acordo com os mais recentes consensos de pesquisa [11]. Ainda, pode haver
maior possibilidade de avaliacdo diagnostica nos paises em desenvolvimento, que sao
aqueles que concentram o maior contingente de pacientes infectados e, logo, sob risco para
deméncia [34].

No presente estudo foi identificado, assim, uma alta freqiiéncia tanto de déficit
cognitivo como de sintomas depressivos na amostra estudada. Os pacientes com déficit
cognitivo apresentavam prejuizo em teste de avaliagdo cortical na maioria dos casos, ¢
aqueles com déficit ndo tinham mais limitagao funcional que aqueles sem déficit, de acordo
com a escala utilizada. Enquanto isso, aqueles com sintomas depressivos apresentavam
mais frequentemente repercussao funcional, sendo o sexo feminino identificado como fator
de risco para a presenga de depressdao. Estudos mais amplos e de seguimento, assim como
novas escalas para avaliacao funcional sdo necessarios para um adequado conhecimento da

doenca e sua morbidade.
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2.6. FIGURAS

206 prontuarios revisados

A\ 4

117 pacientes identificados »| 53 pacientes
em acompanhamento faltaram a avaliagdo.

A 4

A\ 4

12 pacientes excluidos:
3 por distarbio psiquiatrico
v 3 por instabilidade clinica

52 pacientes selecionados 1 por isquemia cerebral prévia
5 por infecgdo prévia no SNC

64 pacientes avaliados

A 4

19 pacientes com déficit cognitivo 33 pacientes sem déficit cognitivo

Figura 1. Selegdo, avaliagdo e classificagdo quanto ao déficit cognitivo dos pacientes
com idade maior ou igual a 50 anos portadores do HIV em estudo.



2.7. TABELAS

Tabela 1. Caracteristicas bioldgicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com infecgdo pelo

HIV/aids com idade maior ou igual a 50 anos.

Sujeitos

Numero (%)

Biologicas

= Sexo maculino (%)

= [dade em anos (média + DP)

= Escolaridade

== Analfabetos (%)

== Alfabetizados sem ensino superior (%)
== Alfabetizados com ensino superior (%)
» Raca

==Brancos (%)

== Negros (%)

== Pardos (%)

Clinicos

= Uso de TARV (%)

= Uso de TARV neuroativo (%)

* Depressao (%)

* Tempo do diagnostico da infec¢do em anos (média + DP)
Laboratoriais

= CD4 atual (média + DP)

= Nadir de CD4 (média + DP)

52 (100)

29 (55,8%)
57,63 +6,17

8 (15,4%)
40 (76,9%)
4(7,7%)

14 (26,9%)
6 (11,5%)
32 (61,5%)

49 (94,2%)
16 (30,8%)
18 (34,6%)
4,97 (3,58)

458,87 + 259,12
206,06 + 144,55

DP = Desvio padrao; TARV = terapia antiretroviral, CD4 = linfécitos T CD4 em células/ml.



Tabela 2. Comparagdo das caracteristicas biologicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com

idade maior ou igual a 50 anos, com infec¢ao pelo HIV/aids, entre pacientes com déficit cognitivo

presente ou ausente.

Avaliagdo cognitive

Sem deficit

Com déficit

Numero (%)

Biologicos

= [dade em anos (média = DP)

= Sexo feminino, total (%)

= Escolaridade

== Analfabeto (%)

== Alfabetizado sem ensino superior (%)
== Alfabetizado com ensino superior (%)
Clinicos

* Uso de TARV

= Uso de TARV neuroativo *

» Depressao

* Tempo de diagnostico em anos (média +
DP)

» Limitagdo em ao menos 1 AIVD (%)
Laboratoriais

* CD4 atual (média = DP)

* Nadir de CD4 (média = DP)

33 (63,5%)

58,36 % 6,69
13/33 (39,4%)

4/33 (12,1%)
26/33 (78,8%)
3/33 (9,1%)

32/33 (97,0%)
13/32 (40,6%)
11/33 (33,3%)
4,97 +3,07

10/33 (30,3%)

472,45 + 245,97
215,52 + 196,00

19 (36,5%)

56,37 + 5,05
10/19 (52,6%)

4/19 (21,1%)
14/19 (73,7%)
1/19 (5,3%)

17/19 (89,5%)
3/17 (17,6%)
7/19 (36,8%)
4,97 + 4,44

7/19 (36,8%)

435,26 + 285,93
189,63 + 145,26

0,266
0,355
0,602

0,546
0,103
0,798
0,997

0,628

0,623
0,539

DP = desvio padrao; AIVD = Atividades Instrumentais de Vida Didria; VART = terapia antiretroviral; * base de calculo

de 49 pacientes usuarios de TARV; CD4 = linfécitos T CD4 em células/ml.



Tabela 3. Comparagio das caracteristicas biologicas, clinicas e laboratoriais dos pacientes com

idade maior ou igual a 50 anos, com infec¢do pelo HIV/aids, entre pacientes com sintomas

depressivos presentes ou ausentes

Sintomas depressivos

Auséncia Presenga
Numero (%) 34 (65,4%) 18 (34,6%)
Biologicos
= [dade em anos (média = DP) 58,41 +£5,02 56,17 £7,86 0,305
= Sexo feminino (%) 11/34 (32,4%)  12/18 (66,7%) 0,018
= Analfabetos (%) 5/34 3/18 0,574
Clinicos
= Uso de TARV (%) 32/34 (94,1%)  17/18 (94,4%) 0,728
= Uso de Efavirenz (%) 8/34 (23,5%) 8/18 (44,4%) 0,120
* Tempo em anos de diagnostico em anos 4,93 £ 3,85 5,06 + 7,86 0,902
(média = DP)
* Limitacdo em ao menos 1 AIVD (%) 5/34 (14,7%) 12/18 (66,7%) <0,001
Laboratoriais
* CD4 atual (média + DP) 442,76 + 256,83 489,28 +£ 268,12 0,543
* Nadir de CD4 (média = DP) 185,32 + 137,47 245,22 +153,36 0,157

DP = desvio padrdo; AIVD = Atividades Instrumentais de Vida Diaria; TARV = Terapia antiretroviral; CD4 =

linfocitos T CD4 em células/ml.



CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Idosos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem alta frequéncia
de déficit cognitivo, com ou sem deméncia, e de sintomas depressivos. O déficit cognitivo
apresentado pela populagdo de infectados pelo HIV com idade maior ou igual a 50 anos
parece ter caracteristicas clinicas cada vez mais semelhantes com outros déficits corticais
apos a introducgdo da terapia antiretroviral, tornando a deméncia associada ao HIV (DAH)
com apresentacao similar a outras deméncias mais comuns como a deméncia de Alzheimer,
por exemplo.

Apesar de alguns fatores de risco para o desenvolvimento da DAH serem propostos
como valores baixos de contagem de linfocitos T CD4 ao longo da infec¢do ou a presenca
de HIV-RNA no liquido céfalo-raquidiano, os estudos ainda sdo controversos para
adequada aplicacdo na pratica clinica. Podemos dizer o mesmo da terapia antiretroviral, no
qual estudos ainda sdo discordantes acerca da influéncia daquelas medicagdes que
atravessam a barreira hemato-encefalica.

Estudos realizados de acordo com os consensos de pesquisa para distirbios
cognitivos associados ao HIV, especialmente o mais recente, sdo importantes tanto para
adequada adaptacdo as realidades em que o paciente portador do virus se encontra, como
para um maior possibilidade de comparacao e uniformizagao dos resultados.

Os estudos aqui apresentados mostram o quao comum sdo os disturbios cognitivos e
neurocomportamentais associados ao HIV e reforcam a necessidade de estudos mais
abrangentes que possam identificar a presenga ou nao de fatores de risco, em especial

aqueles potencialmente trataveis ou passiveis de interven¢do. Em paralelo, a pesquisa de



tratamentos adequados ¢ fundamental, visto que sdo morbidades que levam a incapacidade

e se tornarao cada vez mais comuns com o envelhecimento populacional em curso.



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: Envelhecimento e Comprometimento Neurocomportamental
na Infeccéo por Virus da Imunodeficiéncia Humana.

Pesquisador Responsavel: Sérgio Murilo Maciel Fernandes Filho
Endereco: Rua Belarmino Carneiro, 274 — Madalena — Recife PE

Telefone para contato (inclusive a cobrar): 81 99256727

O senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar dessa pesquisa que tem
como finalidade identificar e descrever a presenca ou ndo de dificuldade em
adquirir novos conhecimentos, assim como de alteracbes de comportamento, em
pacientes maiores de 50 anos infectados ou ndo pelo virus da imunodeficiéncia
humana. Os avancos na area de saude ocorrem através desses estudos e por
iSso sua participacdo é importante.

Ao participar desse estudo o(a) senhor(a) permitira que apliquemos testes e
questionarios para avaliacdo destas dificuldades, sendo aplicados testes ja
conhecidos com a duracdo total da entrevista ficando em torno de 15 a 20
minutos. Serdo ainda avaliados dados acerca de infec¢do, se for o caso, assim
como dos medicamentos em uso.

Em alguns pacientes, naqueles com importante acometimento na
capacidade de adquirir novos conhecimentos, poderdo ser solicitados exames
para avaliacdo do liquido presente na coluna vertebral (também chamado liquido
céfalo-raquidiano) e/ou exames de imagem do cérebro (como tomografia ou
ressonancia).

O(a) senhor(a) tem a liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar
a continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem prejuizo para seu
acompanhamento. Sempre que quiser podera pedir mais informacdes sobre a
pesquisa ao entrevistador/pesquisador ou através do telefone de contato do
pesquisador do projeto.

As informacfes obtidas nesse estudo podem néo trazer beneficio imediato
para o(a) senhor(a), mas fazem parte de descobertas que podem, no futuro,
indicar a melhor abordagem para o diagnéstico e/ou tratamento para os problemas
em questdo, beneficiando a vocé ou outros em situacdo semelhante. Se o(a)
senhor(a) for selecionado para exame de retirada de liquido da coluna ou imagem
do cérebro pode ter diagnosticado uma doenca infecciosa, ou mesmo neoplasica,
nao antes imaginada e ter, assim, acesso ao tratamento. O(a) senhor(a) pode se
sentir constrangido durante a aplicagcdo do questiondario, estando o entrevistador
aberto a solucionar as duvidas que surgirem. Nos pacientes que forem solicitados
exames, outros riscos tém de ser explicados. Quanto a coleta de liquido da
coluna, é um procedimento relativamente seguro, porém algumas complicacfes
podem acontecer como dor no local da puncéo, infec¢cdo, sangramento, dorméncia
ou dor nos membros, ou ainda dor de cabeca pOs-pungcdo. Os pacientes
submetidos a exames de imagem do cérebro, além de algum desconforto no
momento da realizacdo do exame podem apresentar algumas complicacdes



incomuns como alergia e acometimento renal reversivel. Em caso de surgimento
de complicagles, sera feito o atendimento no servico inicial da realizacdo do
exame, com encaminhamento a outras unidades, de acordo com a disposi¢cao do
SUS, de acordo com a necessidade. Os procedimentos adotados nessa pesquisa
obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos conforme
resolucdo n.196/06 do Conselho Nacional de Saude. Nenhum dos procedimentos
utilizados oferece risco a sua dignidade.

Todas as informacdes coletadas nesse estudo s&o estritamente
confidenciais. Somente os pesquisadores e a orientadora terdo conhecimento dos
dados. Seu nome também néo aparecerd em qualquer momento da divulgagéo do
estudo, sendo identificado por um namero. O(a) senhor(a) ndo recebera qualquer
valor em dinheiro e as despesas para a realizacdo da pesquisa ndo serédo de sua
responsabilidade.

Apbs esses esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma
livre para participar dessa pesquisa. Portanto preencha, por favor, o item que
segue:



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , i
e/ou ouvi o0 esclarecimento acima e compreendi para que serve 0 estudo e para

qual procedimento serei submetido. Eu entendi que sou livre para interromper
minha participacdo a qualquer momento, sem justificar minha deciséo e que isso
ndo afetara meu atendimento. Sei que meu nome néo sera divulgado, que ndo
terei despesas acerca do desenvolvimento da pesquisa e nao receberei dinheiro

por participar do estudo. Eu concordo em patrticipar do estudo.

Recife, de de 200

Assinatura do voluntario ou responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do pesquisador responsavel



LI HcP 0 Hc-uFPE U controle externo

Questionario

Ficha No:
Nome:

Sexo: [JM[]F Raga: [] Branco [[JNegro [] Pardo [] Outros

Data de Nascimento: / / Idade em anos completos:
Endereco:

Cidade: UF:
Telefone: () Celular: ()

Escolaridade: [ Analfabeto U Alafbetizado L Até 4° sériel]  Fudamental completo
Me¢édio completo N Superior completo. Anos de estudo:
Tempo de diagndstico da infeccao:

CD4 atual: (Data: / / )

Carga viral atual: (Data: / / )
Nadir do CD4: (Data: / / )

Uso de terapia anti-retroviral:[1 Sim L1 Nao
Se sim, assinalar quais drogas utilizadas:
Abacavir, efavirenz, indinavir, lamivudina, nevirapina, stavudina, zidovudina.

Outras:

Critérios de exclusdo:
[] Historia de internamento nos ultimos 3 meses;
LI Historia atual ou pregressa de infec¢ao oportunista do Sistema Nervoso Central;
[] Historia atual ou pregressa de uso de neuroléptico (citar “haldol”; “amplictil”;
“risperidona”);
[ Temperatura igual ou maior a 37,8°C;

[] Déficit neuroldgico focal

RNM/TC O LcrU



Escala Internacional de Deméncia do HIV

Registro de memoria: Dé quatro palavras para relembrar (cachorro, chapéu, feijdo,
vermelho) — 1 segundo para dizer cada. Entdao pergunte ao paciente todas as quatro palavras
ap6s vocé té-las dito. Repita as palavras se o paciente nao lembrar de todas elas
imediatamente. Avise ao seu paciente que vocé o pedira para relembrar essas palavras
algum tempo depois.

1. Velocidade motor: Faga o paciente bater os primeiros dois dedos da mao ndo-dominante
tdo amplamente e rapidamente quanto possivel.

-4 =15 em 5 segundos;

-3=11-14 em 5 segundos;

-2=7-10 em 5 segundos;

- 1=3-6 em 5 segundos;

- 0=0-2 em 5 segundos. pontos

2. Velocidade psicomotora: Faga o paciente realizar os seguintes movimentos com a mao
nao-dominante tdo rapidamente como possivel: 1) Coloque a mao com punho cerrado sobre
superficie plana; 2) Coloque a mao plana na superficie com a palma da mao para baixo; 3)
Bote a mao perpendicular em uma superficie plana do lado do 5° digito. Demonstre e fago o
paciente fazer por duas vezes para praticar.

4 =4 sequéncias em 10 segundos;

3 =3 sequéncias em 10 segundos;

2 =2 sequéncias em 10 segundos;

1 =1 sequéncia em 10 segundos;

0 = inapto para realizar. pontos

3. Lembranga de memoria: Pega ao paciente para relembrar as quatro palavras. Para
palavras ndo relembradas, dé pistas semanticas como segue: animal (cachorro); peca de
roupa (chapéu); vegetal (feijao); cor (vermelho).
Dé 1 ponto para cada palavra lembrada espontaneamente;
D¢ 0,5 ponto para cada resposta certa apos ajuda;
Maximo = 4 pontos.
pontos

Total: pontos.

A soma total ¢ 12 pontos.



Mini-exame do estado mental

1. Orientacdo temporal - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
. Que dia ¢ hoje?

. Em que més estamos?

. Em que ano estamos?

. Em que dia da semana estamos?

. Qual a hora aproximada? (considere a variagdo de mais ou menos uma hora)

2. Orientacao espacial - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)
. Em que local nés estamos? (consultério, dormitorio, sala . apontando para o chao)

. Que local ¢ este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa de
repouso, propria casa).

. Em que bairro nés estamos ou qual o nome de uma rua proxima.

. Em que cidade nds estamos?

. Em que Estado nds estamos?

3. Memoria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir: carro, vaso,
tijolo (dé 1 ponto para cada palavra

repetida acertadamente na 1* vez, embora possa repeti-las até trés vezes para o aprendizado,
se houver erros). Use palavras ndo

relacionadas.

4. Célculo: subtragdo de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere
1 ponto para cada resultado correto.

Se houver erro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinado espontaneamente se
autocorrigir.

5. Evocacdo das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir . 1
ponto para cada.

6. Nomeacéo: peca para o sujeito nomear os objetos mostrados (relogio, caneta) . 1 ponto
para cada.

7. Repeticdo: Preste atengdo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de
mim: .Nem aqui, nem ali, nem I4..
Considere somente se a repeti¢ao for perfeita (1 ponto)

8. Comando: Pegue este papel com a mao direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e
coloque-o no chao (1 ponto). Total de
3 pontos. Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.

9. Leitura: mostre a frase escrita .FECHE OS OLHOS. e peca para o individuo fazer o que
esta sendo mandado. Nao auxilie se
pedir ajuda ou se so ler a frase sem realizar o comando.

10. Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se nao compreender o significado,
ajude com: alguma frase que tenha



comego, meio e fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa que queira dizer. Para
a correc¢ao ndo sao considerados
erros gramaticais ou ortograficos (1 ponto).

11. Cépia do desenho: mostre o modelo e pega para fazer o melhor possivel. Considere
apenas se houver 2 pentagonos

interseccionados (10 angulos) formando uma figura de quatro lados ou com dois angulos (1
ponto)

Escala de Depressao Geriatrica (Yesavage)

. Satisfeito(a) com a vida? (ndo)

. Interrompeu muitas de suas atividades? (sim)

. Acha sua vida vazia? (sim)

. Aborrece-se com freqiiéncia? (sim)

. Sente-se de bem com a vida na maior parte do tempo? (ndo)
. Teme que algo ruim lhe acontega? (sim)

. Sente-se alegre a maior parte do tempo? (nao)

. Sente-se desamparado(a) com freqiiéncia? (sim)

. Prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? (sim)

10. Acha que tem mais problemas de memdoria que outras pessoas? (sim)
11. Acha que ¢ maravilhoso estar vivo(a) agora? (ndo)

12. Vale a pena viver como vive agora? (nao)

13. Sente-se cheio(a) de energia? (nao)

14. Acha que sua situagdo tem solucao? (nao)

15. Acha que tem muita gente em situagdo melhor? (sim)

O 00 1N DN B~ W —

Pontuacao:



Escala de Atividade Béasica de Vida Diaria

Atividade Independente Sim N&o
1. Banho Nao recebe ajuda ou recebe ajuda para uma parte
do corpo
2. Vestir-se Pega as roupas e se veste sem qualquer ajuda,

exceto para amarrar os sapatos

3. Higiene pessoal | Vai ao banheiro, usa o banheiro, veste-se e
retorna sem qualquer ajuda (pode usar andador ou

bengala)

4. Transferéncia Consegue deitar na cama, sentar na cadeia e
levantar sem ajuda (pode usar andador ou
bengala)

5. Continéncia Controla completamente urina e fezes

6. Alimentacao Come sem ajuda (exceto para corta carne ou

passar manteiga no pao)

O escore total ¢ o somatério de respostas “sim”. Total de 6 pontos significa
independéncia para AVD; 4 pontos, dependéncia parcial; 2 pontos dependéncia
importante.

Adaptado de Freitas EV, Berkenbrock I, Machado JCB. Apéndices. In: Freitas EV et al.
Tratado de Geriatria ¢ Gerontologia. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan, 2002. p.1140-
1154.



Atividades Instrumentais de Vida Diaria (AlVD) de Lawton

1. O(a) Sr.(a) consegue usar o telefone? Sem ajuda
Com ajuda parcial
Nao consegue

2. O(a) Sr.(a) consegue ir a locais distantes, usando algum | Sem ajuda

transporte, sem necessidade de planejamentos especiais? Com ajuda parcial
Nao consegue
3. O(a) Sr.(a) consegue fazer compras? Sem ajuda

Com ajuda parcial
Nao consegue

4. O(a) Sr.(a) consegue preparar suas proprias refeicdes? Sem ajuda
Com ajuda parcial
Nao consegue

5. O(a) Sr.(a) consegue arrumar a casa? Sem ajuda
Com ajuda parcial
Nao consegue

6. O(a) Sr.(a) consegue fazer os trabalhos manuais | Sem ajuda

domésticos, como pequenos reparos? Com ajuda parcial
Nao consegue
7. O(a) Sr.(a) consegue lavar e passar sua roupa? Sem ajuda

Com ajuda parcial
Nao consegue

8. O(a) Sr.(a) consegue tomar seus remédios na dose certa e | Sem ajuda

horaério correto? Com ajuda parcial
Nao consegue
9. O(a) Sr.(a) consegue cuidar de suas finangas? Sem ajuda

DN W[ DN W[ DN W N W — N W[— N W[— N W[ N W|— N W

Com ajuda parcial
Nao consegue

—

Para cada questdo, a primeira resposta significa independéncia; a segunda, capacidade
com ajuda; e a terceira, dependéncia. A pontuagdo maxima ¢ de 27 pontos , € 0 escore
tem significado apenas para o paciente individual, servindo como base para comparagao
evolutiva. As questdes 4 a 7 podem ter variagdes conforme o sexo, podendo ser adaptadas
para atividades como subir escadas ou cuidar do jardim.

Adaptado de Freitas EV, Berkenbrock I, Machado JCB. Apéndices. In: Freitas EV et al.
Tratado de Geriatria e Gerontologia. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan, 2002. p.1140-
1154.
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Note: These instructions comply with those formulated by the International Committee of
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International Committee of Medical Journal Editors. "Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals” N Engl J Med 1997;336:309-315. The complete document

appears at www.icmje.org.

Scope

AIDS publishes papers reporting original scientific, clinical, epidemiological, and social research
which are of a high standard and contribute to the overall knowledge of the field of the acquired
immune deficiency syndrome. The Journal publishes Original Papers, Concise Communications,
Field Notes, Research Letters, and Correspondence, as well as invited Editorial Reviews, Opinion
Pieces, and Editorial Comments. All manuscript submissions to the regular issues and
supplements of the journal are peer-reviewed. Papers may be subject to a statistical analysis
and for flow cytometry results by a group of experts in the field. Case Reports are not
encouraged but may be considered as Correspondence letters.

Field Notes

Articles describing experiences with diagnosing and treating HIV infection and its accompanying
opportunistic infections and cancers will be considered for this section of the journal. These
contributors should report personal experiences and give insight into the way culture and
medical care within a particular part of the world influences the approaches taken for HIV/AIDS.
Preference is given to individuals working in developing countries. The length should be no
longer than 1500 words and can have up to 4 illustrations. Please indicate this section when
submitting the manuscript.

Original papers

Manuscripts should be concise and not be more than 3500 words, with up to five figures or
tables. Papers will be returned if they exceed the maximum stated. The word limit refers to the
main body of the text and does not include the abstract, references or figure legends.

Concise Communications

Original research findings that do not require a full paper, but are completed studies, may be
submitted as Concise Communications. Papers should not exceed 1800 words, and may be
accompanied by a maximum of two inserts only (figures/tables). Papers submitted for



consideration as Concise Communications should be clearly identified in the author’s covering
letter.

Research letters

Research Letters provide a forum for original research results, excluding case reports, and
observations that merit publication and can be reported succinctly. Research letters are reviewed
by the Editors or external reviewers. Research letters should include a summary of up to 75
words, not exceed 1000 words (excluding summary) and not have more than one

figure or table.

Correspondence

The correspondence section is reserved for case reports, and letters that are addressing issues
or exchanging views on topics arising from published articles in the journal. Correspondence
should not exceed 750 words and not have more than one figure or table. These letters are
subject to review by the Editors, and may be rejected without written explanation. In some
instances, correspondence will be peer-reviewed.

According to AIDS Editorial policy, the Editors will not enter into direct correspondence
regarding a submission to the journal. Where clarification about a decision is requested, all
communications should be made in writing and directed to the journal office in London. The
Editors endorse the guidelines from the Committee on Publication Ethics (COPE) on good
publication practice (www.publicationethics.org.uk).

Opinion Piece

The journal will consider articles that detail an opinion of an author(s) on a particular area of
HIV/AIDS. These Opinion Pieces should be limited to 1500 words and can have up to three
illustrations or tables. The papers will be subject to the same review process as other original
articles.

POINTS TO CONSIDER BEFORE SUBMISSION

Authors should complete an Author Checklist form and send a signed copy by mail or fax to :The
Editors, AIDS, AIDS Editorial Office, 250 Waterloo Road, London SE1 8RD, UK, Fax: +44 20
7981-0601.

Redundant or duplicate publication

Submissions are accepted on the understanding that they have not been published in their
current form or a substantially similar form (in print or electronically, including on a web site),
that they have not been accepted for publication elsewhere, and they are not under
consideration by another publication. The International Committee of Medical Journal Editors has
provided details of what is and what is not duplicate or redundant publication. If you are in
doubt (particularly in the case of material that you have posted on a web site), we ask you to
proceed with your submission but to include a copy of the relevant previously published work or
work under consideration by other journals.

Conflicts of interest
Authors must state all possible conflicts of interest, including financial, consultant, institutional
and other relationships that might lead to bias or a conflict of interest. If there is no conflict of




interest, this should be explicitly stated. All sources of funding should be acknowledged in the
paper. Some of our journals will print your statement; others at present do not. You might like
to look at an editorial in the British Medical Journal on Beyond conflict of interest. Remember
that sources of funding should be acknowledged in your paper.

Permissions to reproduce previously published material

Authors should include with their submission, copies of written permission to reproduce material
published elsewhere (such as illustrations) from the copyright holder. Authors are responsible for
paying any fees to reproduce material. We cannot send your paper to press without these
permissions!

Subject consent forms

Subjects have a right to privacy that should not be infringed without informed consent.
Identifying details (written or photographic) should be omitted if they are not essential, but
subject data should never be altered or falsified in an attempt to attain anonymity. Complete
anonymity is difficult to achieve, and a consent form should be obtained if there is any doubt.
For example, masking the eye region in photographs of subjects is inadequate protection of
anonymity. When informed consent has been obtained, it should be indicated in the published
article. A sample patient consent form is available here if required.

Ethics committee approval

All authors must sign a declaration that the research was conducted within the guidelines below
and under the terms of all relevant local legislation. Please also look at the latest version of

the Declaration of Helsinki. The Editors reserve the right to judge the appropriateness of the use
and treatment of humans or animals in experiments for publication in the journal.

Human experiments: All work must be conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.
Papers describing experimental work on human participants which carries a risk of harm must
include (1) a statement that the experiments were conducted with the understanding and the
consent of each participant, and (2) a statement that the responsible ethical committee has
approved the experiments.

Animal experiments: In papers describing experiments on living animals, include (1) a full
description of any anaesthetic and surgical procedure used, and (2) evidence that all possible
steps were taken to avoid animals' suffering at each stage of the experiment. In experiments
involving the use of muscle relaxants, describe the precautions taken to ensure adequate
anaesthesia (J Physiol 1990; 420:xii—xiii).

Experiments on isolated tissues: Indicate precisely how you obtained the donor tissue. The NIH
guide for the care and use of laboratory animals (National Institutes of Health Publications No.
80-23, revised 1978) gives guidelines for the acquisition and care of animals.

Clinical trials and behavioural evaluations:

Authors reporting results of randomized controlled trials should include with their submission a
complete checklist from the CONSORT statement, seeJAMA 1996; 227:637-639

or http://www.consort-statement.org. For behavioural and public health evaluations involving
non-randomized designs, authors should include with their submission a complete checklist from




the TREND statement, see Am J Public Health 2004; 94:361-366 orhttp://www.trend-
statement.org.

Registration of clinical trials: As a condition for publication of a clinical trial in AIDS, registration
of the trial in a public registry is required. Registration of a trial must be at or before the
enrollment of participants. This policy, in concert with that of the ICMJE, applies to clinical trials
starting enrollment after 1 July 2005. For trials beginning enrollment before this date the journal
will require registration by 13 September 2005. We will use the definition proposed by the ICMJE
of a 'clinical trial as a research project that prospectively assigns human subjects to intervention
or comparison groups to study a cause and effect relationship between a medical intervention
and a health outcome' see N Engl J Med 2004; 364:911. Studies such as phase 1 trials will be
exempt. The editors of AIDS also do not advocate one particular registry but require that the
registry utilized meet the criteria set out in the statement of policy of the ICMJE. Thus the
registry must include an identifying number of the trial, a description of the intervention(s),
comparison(s) investigated, hypothesis, primary and secondary outcome measures, eligibility
and exclusion criteria, dates of start, anticipated follow up and closure, number of subjects,
funding source, and contact information for the principal investigator.

Authorship

All authors must sign the document accompanying their submission to confirm that they have
read and approved the paper, that they have met thecriteria for authorship as established by the
International Committee of Medical Journal Editors, that they believe that the paper represents
honest work, and that they are able to verify the validity of the results reported. You might also
be interested to read the debate on authorship in general in the British Medical

Journal's Authorship collection.

Many of the points covered above are discussed in the New England Journal of
Medicine's collection of papers entitled 'Editorial policies'.

The corresponding author should list the principal contributions made by each of the authors to
the article in the Acknowledgements section of the submission. The journal discourages a long
list of authors and does not recommend more than 10. In rare instances, a maximum of twelve
is permitted if well-justified. Persons listed as authors must be able to justify their participation
in the study and should have substantially contributed to the study’s conception, design, and
performance. An Appendix of additional study sites and participants, in addition to the authors,
may be included after the References.

Compliance with NIH and Other Research Funding Agency Accessibility Requirements
A number of research funding agencies now require or request authors to submit the post-print
(the article after peer review and acceptance but not the final published article) to a repository
that is accessible online by all without charge. As a service to our authors, LWW will identify to
the National Library of Medicine (NLM) articles that require deposit and will transmit the post-
print of an article based on research funded in whole or in part by the National Institutes of
Health, Wellcome Trust, Howard Hughes Medical Institute, or other funding agencies to PubMed
Central. The revised Copyright Transfer Agreement provides the mechanism.



Copyright assignment

Papers are accepted for publication on the understanding that exclusive copyright in the paper is
assigned to the Publisher. Authors are asked to sign a copyright assignment form after
acceptance of their papers. They may use material from their paper in other works published by
them.

Submissions

Authors are strongly encouraged to submit their manuscripts through the web-based tracking
system at http://aids.edmgr.com/. Signed author forms may be included in the submission as a
'supporting document' or mailed to the journal office. The site contains instructions and advice
on how to use the system. Authors should NOT in addition then post a hard copy submission to
the editorial office, unless you are supplying artwork, letters or files that cannot be submitted
electronically, or have been instructed to do so by the editorial office. For those authors who
have no option but to submit by mail please send one copy of the article, plus an electronic
version on disk or CD-ROM to: The Editors, AIDS, AIDS Editorial Office, 250 Waterloo Road,
London SE1 8RD, UK, Tel: +44 20 7981-0600, Fax: +44 20 7981-0601. Or alternatively via:
AIDS Editorial Office (London), Lippincott Williams & Wilkins, Penn Mutual Building, 530 Walnut
Street, Philadelphia, PA 19106, USA. Include the following where appropriate: subject consent
forms; transfer of copyright form; permission to reproduce previously published material;
checklist.

Double spacing should be used throughout the manuscript, which should include the following
sections, each starting on a separate sheet: Title Page, abstract (when required) and keywords,
text, acknowledgements, references, individual tables and captions. Margins should be at least 3
cm. Pages should be numbered consecutively, beginning with the Title Page, and the page
number should be placed in the top right-hand corner of each page. Abbreviations should be
defined on their first appearance in the text; those not accepted by international bodies should
be avoided. The word count should be clearly stated on the Title Page. Manuscripts sent by post
should be submitted on high quality white paper and on a word-processing disk.

Authors are invited to list up to four potential reviewers, including their full addresses, telephone
and fax numbers, and e-mail addresses.

Disks and CD-ROMS

All submissions should include electronic files using either floppy disks or CD ROMs. Put only the
latest version of the manuscript on the disk; name the file clearly; label the disk with the format
of the file and the file name; provide information on the hardware and software used.

PRESENTATION OF PAPERS

Title Page

The Title Page should carry the full title of the paper (not more than 120 characters) and a short
title (not more than 40 characters) to be used as a ‘running head’ (and which should be so
identified). The first name, middle initial and last name of each author should appear. If the
work is to be attributed to a department or institution, its full name should be included. Total
number of words used should be clearly stated on the Title Page. Any disclaimers should appear
on the Title Page, as should the name and address (and email) of the author responsible for
correspondence concerning the manuscript and the name and address of the author to whom
requests for reprints should be made. Finally, the Title Page should include the sources of any



support for the work in the form of grants, equipment, drugs, or any combination of these.
Disclose funding received for this work from any of the following organizations: National
Institutes of Health (NIH); Wellcome Trust; Howard Hughes Medical Institute (HHMI); and
other(s).

Abstracts
The abstract should not exceed 250 words and should follow one of the following two styles:

a. Articles concerning original scientific research should include a structured abstract with
the following headings and information:

Objective(s): State the primary objective of the paper (if appropriate).

Design: State the principal reasoning for the procedures adopted.

Methods: State the procedures used.

Results: State the main results of the study. Numerical data should be kept to a
minimum.

Conclusions: State the conclusions that can de drawn from the data given.

b. Articles containing original data concerning the course, cause, diagnosis, treatment,
prevention or economic analysis of a clinical disorder or an intervention to improve the
quality of health care should include a structured abstract with the following headings
and information:

Objective: State the main question or objective of the study and the major hypothesis
tested, if any.

Design: Describe the design of the study indicating, as appropriate, use of
randomisation, blinding, criterion standards for diagnostic tests, temporal direction
(retrospective or prospective), etc.

Setting: Indicate the study setting, including the level of clinical care (for example,
primary or tertiary: private practice or institutional).

Subjects, participants: State selection procedures, entry criteria and numbers of
participants entering and finishing the study.

Intervention: Describe the essential features of any interventions including their method
and duration of administration.

Main outcome measure(s): The primary study outcome measures should be indicated as
planned before data collection began. If the hypothesis being reported was formulated
during or after data collection, this fact should be clearly stated.



Results: Describe measurements that are not evident from the nature of the main
results and indicate any blinding. Absolute values should be indicated when risk changes
or effect sizes are given.

Conclusions: State only those conclusions of the study that are directly supported by
data, along with their clinical application (avoiding over generalisation). Equal emphasis
must be given to positive and negative findings of equal scientific merit.

Key Words

The abstract should be followed by a list of 5-7 keywords or short phrases which will assist the
cross-indexing of the article and which may be published. The terms used should be from the
Medical Subject Headings list of the Index

Medicus (http://www.nIm.nih.gov/mesh/meshhome.html). Include terms from the AIDS
classifications that appear on the Fast Track submission form at the back of each journal issue,
and on the submission website athttp://aids.edmgr.com/.

Text

Full papers of an experimental or observational nature may be divided into sections headed
Introduction, Methods (including ethical and statistical information), Results, and Discussion
(including a conclusion), although reviews may require a different format.
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The corresponding author should list the principal contributions made by each of the authors to
the article. Acknowledgements should be made only to those who have made a substantial
contribution to the study. Authors are responsible for obtaining written permission from people
acknowledged by name in case readers infer their endorsement of data and conclusions. Sources
of funding should be placed in this section.
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References should be numbered consecutively in the order in which they first appear in the text.
They should be assigned Arabic numerals, which should be given in brackets, e.g. [17].
References should include the names of all authors when six or fewer; when seven or more, list
only the first six names and add et al. References should also include full title and source
information. Journal names should be abbreviated as in the Index
Medicus(http://www.nlm.nih.gov).

Articles in journals

Standard journal article:

Valori RM, Kumar D, Wingate DL. Effects of different types of stress and of ‘prokinetic’
drugs on the control of the fasting motor complex in
humans.Gastroenterology 1986; 90:1890-1900.

More than six authors:



Gentilini P, Laffi G, La Villa G, Romanelli RG, Buzzelli G, Casini-Raggi V, et al. Long
course and prognostic factors of virus-induced cirrhosis of the liver.Am J
Gastroenterology 1997; 92:1-7.

Supplements:

Goulis J, Burroughs AK. Role of vasoactive drugs in the treatment of bleeding
oesophageal varices. Digestion 1999; 60(Suppl 3):25-34.

Letter/Abstract:

Ozsoylu S, Kocak N. Naloxone in hepatic encephalopathy [Letter]. Am J Dis
Child 1985; 139:749-750.

Lankisch PG, Assmus D, Pflichtohofer D.: The burden of pancreatic disease in a well-
defined population [Abstract]. Gastroenterology 1998;114:A24.

Books

Book:

Whitehead WE, Schuster MM, Gastrointestinal Disorders. Behavioral and Physiological
Basis for Treatment. Orlando: Academic Press; 1985.

Chapter in a book:

Blackshaw AJ. Non-Hodgkin’s lymphomas of the gut. In: Recent Advances in
Gastrointestinal Pathology. Wright R (editor). New York: Saunders; 1980. pp. 213-240.

Personal communications and unpublished work should not feature in the reference list but
should appear in parentheses in the text. Unpublished work accepted for publication but not yet
released should be included in the reference list with the words ‘in press’ in parentheses beside
the name of the journal concerned. References must be verified by the author(s) against the
original documents.

Tables

Each table should be typed on a separate sheet in double spacing. Tables should not be
submitted as photographs. Each table should be assigned an Arabic numeral, e.g. (Table 3) and
a brief title. Vertical rules should not be used. Place explanatory matter in footnotes, not in the
heading. Explain in footnotes all non-standard abbreviations that are used in each table. Identify
statistical measures of variations, such as standard deviation and standard error of the mean.

Be sure that each table is cited in the text. If you use data from another published or
unpublished source, obtain permission and acknowledge the source fully.



Illustrations

References to figures and tables should be made in order of appearance in the text and should
be in Arabic numerals in parentheses, e.g. (Fig. 2). If hard copies of figures are submitted they
should have a label pasted to the back bearing the figure number, the title of the paper, the
author's name and a mark indicating the top of the figure. lllustrations should not be mounted.
Half-tone illustrations should be presented as glossy prints to a width of 82 mm; line illustrations
should be presented as original artwork or prints to a width of 82 mm or, when the illustration
demands it, to a width of 173 mm. Photomicrographs must have internal scale markers. If
photographs of people are used, their identities must be obscured or the picture must be
accompanied by written consent to use the photograph. If a figure has been published before,
the original source must be acknowledged and written permission from the copyright holder for
both print and electronic formats should be submitted with the material. Permission is required
regardless of authorship or publisher, except for documents in the public domain. Figures may
be reduced, cropped or deleted at the discretion of the editor. Colour illustrations are acceptable
but authors will be expected to cover the extra reproduction costs (for current charges, contact
the publisher).

Legends for illustrations

Captions should be typed in double spacing, beginning on a separate sheet of paper. Each one
should have an Arabic numeral corresponding to the illustration to which it refers. Internal scales
should be explained and staining methods for photomicrographs should be identified.

Units of measurement

Measurements of length, height, weight, and volume should be reported in metric units (metre,
kilogram, or litre) or their decimal multiples. Temperatures should be given in degrees Celsius.
Blood pressures should be given in millimetres of mercury.

All haematologic and clinical chemistry measurements should be reported in the metric system
in terms of the International System of Units (Sl). Editors may request that alternative or non-
Sl units be added by the authors before publication.

Abbreviations and symbols

Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and abstract. The full term for
which an abbreviation stands should precede its first use in the text unless it is a standard unit
of measurement.

Offprints

Offprints may be purchased using the appropriate form that will be made available with proofs.
Orders should be sent when the proofs are returned; orders received after this time cannot be
fulfilled.



