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RESUMO
Complicações neuropsiquiátricas estão presentes em quase um terço dos pacientes com o diagnóstico de AIDS e apresenta grande variação na sua evolução clínica e um espectro de sintomas que vai de disfunções cognitivo-motoras leves a demência profunda. O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é um dos testes mais empregados e mais estudados em todo mundo e permite a avaliação da função cognitiva e rastreamento de quadros demenciais.  O objetivo deste trabalho foi aplicar o MEEM a pacientes HIV/AIDS e fazer o rastreamento de quadros demenciais avaliando fatores que se associam positivamente ao surgimento de déficits cognitivos e quadros demenciais. A população estudada constituiu-se de 100 pacientes HIV/AIDS atendidos na 15ª e 17ª Regional de Saúde abrangendo 50 municípios da região noroeste do Paraná classificados em pacientes com comprometimento cognitivo e pacientes sem comprometimento cognitivo mediante a aplicação do MEEM. Foram avaliados os fatores: depressão, Índice de Massa Corporal, hematocrito, níveis de hemoglobina, taxa de linfócitos T CD4+, carga viral, idade e gênero.  Do total de pacientes, 27 (27%) apresentaram escores abaixo do esperado sendo considerados com comprometimento cognitivo. Verificou-se uma significativa associação preditiva entre comprometimento cognitivo e níveis sanguíneos abaixo dos valores de referencia para a hemoglobina e hematocrito assim como para a idade avançada e depressão. Nossos resultados apontam para uma efetiva funcionalidade da aplicação do MEEM na avaliação de déficit cognitivo e desenvolvimento de quadros demenciais para pacientes HIV/AIDS. 
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ABSTRACT 
Neuropsychiatric complications are present in almost one third of patients diagnosed with AIDS and a wide variation in their clinical symptoms and a spectrum of disorders ranging from minor cognitive-motor profound dementia. The Mini Mental State Examination (MMSE) is one of the tests most used and studied around the world and allows the evaluation of cognitive function and screening of dementia. To apply the MMSE to HIV / AIDS patients and make screening of dementia by evaluating factors that are positively associated with the emergence of cognitive impairment and dementia. The study population consisted of 100 HIV / AIDS patients attended at the 15th and 17th Regional Health covering 50 municipalities in northwest Paraná classified in patients with cognitive impairment and patients without cognitive impairment by applying the MMSE. Factors were assessed: depression, body mass index, hematocrit, hemoglobin levels, rate of lymphocytes T CD4+, viral load and gender.  Of the total patients, 27 (27%) had scores lower than expected were considered cognitively impaired. There was a significant predictive association between cognitive impairment and changes in blood hemoglobin and hematocrit, age and depression. OuvirLer foneticamentDicionário - Ver dicionário detalhadoOur results point to an actual functionality of application of the MMSE in assessing cognitive impairment and dementia development for HIV/AIDS patients. The study also points to a relationship between variables: age, depression, hemoglobin and hematocrit and greater cognitive impairment.
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INTRODUÇÃO
A infecção por HIV pode produzir desde uma ligeira deterioração cognitiva e motora, denominada Complexo Cognitivo Motor ligado ao HIV (CCMHIV) que se manifesta clinicamente por uma diminuição das capacidades cognitivas e das habilidades motoras do paciente, que não cumprem os critérios de demência, pois não comprometem significativamente as atividades da vida diária do paciente (SHAND, CARCAMO, 2002) até uma forma mais grave que afeta gravemente as atividades da vida diária do paciente e constitui o complexo de demência da AIDS (HAD) (LOPEZ, BECKER, 2002; American Academy of Neurology, 1991). 
A HAD é uma demência do tipo subcortical, incapacitante e de base incerta. Provavelmente monócitos e células microgliais desempenham um papel fundamental no seu desenvolvimento e fatores genéticos podem ser de alguma relevância em sua patologia (SZAJERKA , JABLECKI , SZAJERKA, 2006). De modo geral, a HAD costuma ser rara entre idosos e mais freqüente entre jovens (BALLONE, 2003). É a causa mais comum evitável e tratável de comprometimento neurocognitivo em indivíduos com menos de 50 anos (ALMEIDA, LETENDRE, ELLIS, 2006). Estima-se que um terço dos adultos infectados pelo HIV desenvolva demência (BALLONE, 2003) e até 10% das pessoas assintomáticas infectadas pelo HIV podem apresentar a demência como manifestação inicial da infecção pelo vírus (COLOMBRINI, FIGUEIREDO, PAIVA, 2001). 

A HAD manifesta-se por uma variedade de transtornos cognitivos, comportamentais, afetivos, motores, e psiquiátricos causados pela infecção do HIV (GHAFOURI et al, 2006). O tropismo do vírus por áreas frontais e subcorticais pode explicar o déficit na atenção e na memória, a dificuldade para executar tarefas mentais complexas e o retardamento nos processos de informações mentais observados nestes pacientes (SHAND, CARCAMO, 2002; Ministério da Saúde. Manual de Assistência Psiquiátrica em HIV / AIDS, 2009).
Fatores que se associaram positivamente ao surgimento de déficits cognitivos e quadros demenciais incluem elevação da carga viral plasmática (maior que 50000 cópias/mL); baixa concentração de hemoglobina (menos de 15 mg/dl) (ALMEIDA, LETENDRE, ELLIS, 2006), níveis de linfócitos CD4 inferiores à 200 células/mL, baixo índice de massa corpórea (McARTHUR et al, 2006) menor hematócrito, histórico de sintomas clínicos relacionados ao HIV, idade avançada, sexo feminino (mulheres têm progressão mais rápida de sinais e sintomas neurológicos), uso de drogas intravenosas, raça (não-caucasiana) e depressão (STERN  et al., 2001)
O Mini Exame do Estado Mental (MEEM), elaborado por Folstein et al (1975), é um dos testes mais empregados e mais estudados em todo mundo. Usado isoladamente ou incorporado a instrumentos mais amplos, permite a avaliação da função cognitiva e rastreamento de quadros demenciais (American Psychiatric Association, 1987; ALMEIDA, 1998; BRUCKI et al., 2003; LAKS et al., 2003, ANTHONY  et al., 2003). Tem sido utilizado em ambientes clínicos, para a detecção de declínio cognitivo, para o seguimento de quadros demenciais e no monitoramento de resposta ao tratamento. Em pesquisa tem sido utilizado em estudos populacionais e na avaliação da resposta a drogas de experimentação. Faz parte de varias baterias de testes neuropsicologicos , tais como o The  Consortium to Establish a Registry for Alzheimer´s Disease (CERAD) (MORRIS  et al., 1989) , o Cambridge Examination for Mental Disorders of the Elderly (CAMDEX-R) (ROTH et al., 1999) e o A Structured Interview for the Diagnosis of Dementia (SIDAM) (ZAUDING  et al., 1991). No Brasil o MEEM recebeu a atenção de clínicos e pesquisadores, sendo utilizado, ainda que em um número restrito de centros, em atividades clinicas e de investigação cientifica (BERTOLUCCI et al., 1994;  BRUCKI et al., 2003)
O objetivo deste trabalho foi aplicar o MEEM a pacientes HIV/AIDS e fazer o rastreamento de quadros demenciais avaliando os fatores: carga viral plasmática maior que 50000 cópias/mL, concentração de hemoglobina menos de 15 mg/dl, níveis de linfócitos CD4 inferiores à 200 células/mL, baixo índice de massa corpórea, baixo hematócrito,  idade avançada, sexo feminino  e depressão que se associam positivamente ao surgimento de déficits cognitivos e quadros demenciais.
MÉTODOS

A população estudada constituiu-se de pacientes HIV/AIDS atendidos na 15ª Regional de Saúde – Maringá e 17ª Regional de Saúde-Londrina, abrangendo 50 municípios da região Noroeste do Paraná. A amostra foi de conveniência composta de pacientes selecionados para o trabalho após receberem explicações do mesmo nos núcleos DST/AIDS (Maringá e Londrina) onde assinavam o termo de consentimento aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Maringá.

Dados socioeconômicos foram coletados utilizando um questionário fechado constando: idade, tempo de infecção, renda familiar, escolaridade, uso de álcool/drogas ilícitas, uso de medicamentos antiretrovirais e ocorrência de infecções oportunistas. Para obter-se um rastreio cognitivo foi utilizado o MEEM tradução proposta por Bertolucci et al (1994). 
Para avaliação e mensuração de depressão foi utilizada a Escala de Hamilton (1959) para depressão extraída do conteúdo original do Guide to the Use of Assessment Tools: Detecting Depression (and Anxiety) in the Elderly Patient. A Escala de Hamilton aborda itens referentes ao humor deprimido, sentimentos de culpa, suicídio, insônia (inicial, intermediaria, tardia), trabalho e atividades, retardo, agitação, ansiedade (psíquica, somática, gastrintestinal), sintomas somáticos gerais, hipocondria, perda de peso, consciência, despersonalização e perda da realidade, sintomas paranóides, sintomas obsessivos e compulsivos.  Cada item tem a pontuação de zero á quatro e a interpretação é feita considerando pontuação total 8 a 13 depressão leve, 14 a 18 depressão moderada, 19 a 22 depressão grave e maior que 23 depressão muito grave. Como teste confirmatório foi aplicado a escala para avaliação de depressão de Montgomery & Asberg (MADRS) cuja pontuação para cada item varia de zero a seis com um, três e cinco utilizados como valores intermediários. Pontuação total de 13 a 24 depressão leve, 25 a 30 depressão moderada, 31 a 43 depressão agrave e maior que 44 depressão muito grave (ADLER et al., 2008).
Cada instrumento foi aplicado por um mesmo avaliador, o que garantiu a uniformidade no contato e na coleta de dados. As entrevistas foram individuais, agendadas previamente em local combinado e tiveram duração média de vinte minutos. As análises foram realizadas de acordo com a padronização e validação de cada instrumento.
O calculo do Índice de Massa Corporal foi realizado através da formula IMC=Peso/Altura2.  As medidas de peso corporal foram realizadas utilizando balança de alavanca marca Welmy com precisão de 100g. No momento da realização dessa medida o paciente encontrava-se descalço e com o mínimo de roupa possível. Para o registro da medida solicitou-se que o pacientes se posicionasse no centro da plataforma da balança e se mantivesse ereto, com os braços ao longo do corpo e com o olhar fixo à sua frente para que não ocorressem oscilações no momento do registro da medida. A balança foi aferida antes do início das pesagens e a cada dez pesagens. A altura foi medida em cm com fita métrica inelástica posicionando o individuo ereto, com os braços ao longo do corpo e com o olhar fixo à frente. 
 Os parâmetros hematológicos, hematócrito e concentração de hemoglobina, foram determinados pelo contador de células automatizado MINDRAY BC-3000 Plus e pela avaliação microscópica.  
Os níveis de linfócitos T CD4+ e da carga viral foram obtidos através de consulta aos laudos constantes em prontuários dos pacientes. 
 
As comparações estatísticas foram realizadas entre os grupos com comprometimento cognitivo e sem comprometimento cognitivo através do programa STATISTICA 8,0 -2007 de analise de freqüência seguida do teste de Mann-Whitney. Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 
RESULTADOS

Foram avaliados 100 pacientes, 59 (59%) da 15ª Regional de Saúde (Maringá) e 41 (41%) da 17ª Regional de Saúde (Londrina). Destes 62 (62%) eram do sexo masculino e 38 (38%) feminino. Os dados sócio-demográficos estão apresentados na Tabela 1.  A idade das mulheres variou entre 26 e 64 anos (média de 42 anos) e dos homens variou de 20 a 56 (média de 40 anos).
Em relação ao nível educacional, 75% possuíam ensino fundamental, 23% ensino médio e 2% nunca freqüentaram a escola. A escolaridade mais baixa foi observada no sexo feminino.
Todos os pacientes utilizam terapia anti-retroviral por um período de dois a dez anos media de sete anos.
 Do total de pacientes avaliado 27 (27%) apresentaram escore abaixo do esperado na escala do MEEM. Os pacientes foram então divididos em dois grupos, paciente com comprometimento cognitivo (CCC) e paciente sem comprometimento cognitivo (SCC). Entre os indivíduos CCC a média±DP do escore total do MEEM foi 20,5±1,95 e entre os SCC foi 27,7±1,69.
Os dados obtidos da avaliação do IMC, hematócrito, níveis de hemoglobina, taxa de linfócitos T CD4+ e carga viral estão apresentadas na tabela 2. As alterações foram consideradas estatisticamente significativas para o parâmetro hematócrito, níveis de hemoglobina baixos e idade acima de 50 anos.
Quanto á variável depressão (tabela 3) foram observadas diferenças significativas entre os grupos.  O grupo CCC apresentou maior prevalência de depressão moderada enquanto no grupo SCC houve maior prevalência de depressão leve.
DISCUSSÃO

O presente estudo objetivou avaliar a presença de déficit cognitivo utilizando o MEEM como instrumento de rastreio e relacionar esses resultados a fatores que se associam positivamente ao surgimento destes quadros em pacientes HIV/AIDS que utilizam terapia anti-retroviral. 

 A introdução da HAART tem sido associada a melhorias no desempenho cognitivo e a uma diminuição da incidência de demência associada ao HIV. Muitos dos déficits cognitivos e mesmo em casos de demência estabilizam-se ou regridem, parcial ou totalmente, com a terapia anti-retroviral. Tal fato tem sido atribuído à recuperação do estado imunológico, evidenciado pelo aumento dos linfócitos CD4, pela redução da carga viral ou pelo efeito anti-retroviral direto no SNC (McARTHUR et al., 2003).  

Antes da introdução da HAART, quase 30% da população infectada desenvolveu HAD na fase tardia da AIDS. Com o uso da HAART, esta taxa foi reduzida para 10% (GHAFOURI et al., 2006). Em geral, a gravidade da demência na era pós-HAART tem diminuído e uma leve forma de disfunção cognitiva denominada Desordem Cognitivo-Motora Menor (MCMD) é agora a forma mais freqüente de disfunção cognitiva em pacientes infectados por HIV (BANDARU et al., 2007). Nesta condição, os sintomas cognitivos, neurológicos e psiquiátricos são sutis, e as queixas funcionais são mínimas. No entanto, déficits cognitivos e MCMD estão relacionados com o posterior aparecimento de demência em alguns casos (FOLSTEIN, FOLSTEIN, McHUGH , 1998).  
Os nossos resultados mostram uma prevalência de 27% de déficit cognitivo mediante a aplicação do MEEM em pacientes que utilizam terapia HAART há no mínimo dois anos. Esses dados podem ser considerados de rastreamento apontando para transtornos cognitivos com uma prevalência na população HIV maior que em idosos (LAKS et al., 2003) e ainda este resultado é semelhante á prevalência de MCMD antes da introdução da terapia HAART.
Relatórios publicados pós HAART indicam uma diminuição da incidência de HAD, contudo a prevalência têm efetivamente aumentado com a melhoria da sobrevivência com a AIDS e a prevalência da encefalite associada ao HIV identificada post-mortem não tem mudado (VALCOUR et al., 2004). O aspecto epidemiológico da HAD flutuou consideravelmente devido à mudanças de critérios de diagnóstico (SZAJERKA , JABLECKI , SZAJERKA, 2006). Estudos post-mortem têm encontrado evidências de danos no SNC em cerca de 80% - 90% dos infectados por HIV (LOPEZ, BECKER, 2002).

Estudos realizados por Valcour et al. (2004) em um grupo de 202 pacientes soropositivos evidenciaram uma taxa global de Desordem Cognitivo-Motora Menor (MCMD) de 36%, ligeiramente mais elevada do que as taxas encontradas em outros estudos em populações soropositivos na era pós-HAART. Nosso estudo corrobora com estes achados.
Com relação aos fatores preditivos e associativos de distúrbios cognitivos avaliados neste estudo observa-se uma associação significativa entre alterações laboratoriais nos parâmetros hematológicos, nível de hemoglobina e hematocrito, mostrando que uma menor taxa de hemoglobina e hematocrito sanguíneo relacionam-se ás alterações cognitivas diagnosticadas pelo MEEM. 
 Nosso estudo aponta que carga viral maior que 50.000 cópias/ mm3 e taxa de linfócitos T CD4+ menor que 200 cels/mm3 não mostraram correlação com valores sugestivos de déficit cognitivo diagnosticados pelo MEEM. Este resultado poderia ser atribuído ao tratamento anti-retroviral que é utilizado por todos os pacientes deste estudo e que estaria mantendo em níveis baixos a carga viral sanguínea. Com relação aos níveis de linfócitos T CD4+, hoje se sabe que um percentual de pacientes não apresentam recuperação neste parâmetro imunológico mesmo com tratamento anti-retroviral sem, contudo apresentar agravação clinica enquanto outros apresentação recuperação quantitativa de linfócitos T CD4 mas com qualidade de resposta imunológica deficiente.

Com relação aos parâmetros massa corporal, idade e gênero observaram-se no grupo avaliado uma correlação significativa entre idade superior á 50 anos e comprometimento cognitivo. Esses resultados são concordantes com estudos realizados com outras populações não HIV que demonstram ser a idade a variável sociodemografica de maior significância (LAKS et al., 2003; DINIZ, VOLPE , TAVARES, 2007)
Outro fato a ser destacado é a escolaridade que embora seja baixa concorda com estudos que referem que poucos anos de estudo formal proporcionam melhor performance em testes cognitivos e que a influencia do baixo nível educacional sobre o MEEM estaria associada a indivíduos que nunca freqüentaram a escola (DINIZ, VOLPE , TAVARES, 2007).
Este estudo mostra ainda a relação significativa entre nível de depressão e comprometimento cognitivo. Neste estudo indivíduos HIV com comprometimento cognitivo apresentaram graus mais acentuados de depressão que pacientes sem comprometimento cognitivo (tabela 3).  A depressão é o quadro que gera maior confusão diagnostica com demência. Como a depressão é condição potencialmente tratável, a distinção entre as duas condições torna-se obrigatória. Tanto a depressão quanto a demência causam lentificação psíquica, apatia, irritabilidade, descuido pessoal, dificuldades com concentração e memória, e mudanças no comportamento e personalidade. Alem disso a depressão pode ser sintoma da demência e não raramente ambas as situações coexistem (RASKIND, 1998; GALLUCI-NETO , TAMELINI , FORLENZA, 2005) fato este verificado neste estudo.
CONSIDERAÇÕES FINAIS
Embora a incidência da demência associada ao HIV tenha caído com a introdução da HAART, a prevalência da demência associada ao HIV tem de fato aumentado de 6,6 por 100 pessoas em 1994 para 10,1 em 2000 refletindo um aumento da sobrevida. Esta crescente prevalência reforça a necessidade de desenvolver marcadores preditivos sensíveis e válidos para a demência associada ao HIV. Nossos resultados apontam para uma efetiva funcionalidade da aplicação do MEEM na percepção de perdas cognitivas para pacientes HIV/AIDS. Quanto ás associações de comprometimento cognitivo e fatores preditivos podemos afirmar que existe uma associação significativa entre alterações laboratoriais nos níveis sanguíneos de hemoglobina e hematocrito, idade avançada e depressão.
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Tabela 1. Distribuição da freqüência da população estudada de acordo com as características socio-demograficas  em pacientes HIV/AIDS  divididos em pacientes com comprometimento cognitivo (CCC) e sem comprometimento cognitivo (SCC) pelo MEEM. 

	CARACTERISTICAS
	    CCC          (n=27)
	    SCC             (n=73)

	
	      n             %
	     n                    %

	            Sexo


	Masculino
	17
	63,0
	45
	64,0

	
	Feminino
	10
	37,0
	28
	38,0

	           Idade
	<30 anos
	02
	 7,4
	10
	13,7

	
	>30 anos
	25
	92,6
	63
	     87,3

	      Escolaridade
	Ensino fundamental
	18
	66,6
	57
	78,0

	
	Ensino médio
	07
	     26,0
	16
	22,0

	
	Não estudaram
	02
	   7,4
	0
	0


Tabela 2: Parâmetros clinico - laboratoriais em pacientes HIV/AIDS  divididos em pacientes com comprometimento cognitivo (CCC) e sem comprometimento cognitivo (SCC) pelo MEEM. 

	Parâmetros clinico- laboratoriais avaliados
	     CCC
         (n=27)

  n                  %
	          SCC
(n=73)

n          %

	IMC< 18,5
	0
	0
	04
	5,4

	Hematocrito <36% (mulher) e <40%(homem)
	09*
32,7±0.7
	33*
	10

40,2±0.3
	13,7

	Níveis de hemoglobina <12g/dL (mulher) e 13g/dL (homem)
	09*
12,4±0.2
	    33*
	10

14,2±0.1
	13,7

	Taxa de LinfócitosT CD4+<200 cels/mm3
	05

358,5±29
	18,5
	23

390±26,8
	31,5

	Carga viral >50000copias/ml
	03
	11
	08
	11

	Idade > 50 anos
	06*
46,41±1,9
	    22*
	10
36,3±0.8
	13,7

	Sexo feminino
	10
	37
	28
	38


Cada valor representa a freqüência de pacientes e media± SEM dos parâmetros avaliados 

* P<0, 001
Tabela 3.Níveis de depressão (Tab Hamilton) em pacientes HIV/AIDS  divididos em pacientes com comprometimento cognitivo (CCC) e sem comprometimento cognitivo (SCC) pelo MEEM. 
	Níveis de Depressão
	           CCC
     n=27         

       n              %
	            SCC
       n=73

   n               %

	Ausente
	06                  22
	 15                 20

	Leve
	02*              7,4*
	 16                 22

	 Moderado
	12*               44*
	 25                 34

	Grave
	07                   26
	 17                 24


* p<0, 001
