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RESUMO

Esta revisdo bibliografica aborda a infecgéo crénica pelo Virus da Imunodeficiéncia
Adquirida e sua repercuss@o no sistema nervoso central, sobretudo, os estudos
relacionados com a deméncia associada ao Virus da Imunodeficiéncia Adquirida.
Com o uso disseminado da terapia antirretroviral, houve um nitido aumento da
sobrevida desses pacientes e uma redug@o dos casos demenciais mais graves. No
entanto, alteragdes cognitivas menos severas tém sido relatadas com frequéncia na
era da terapia antirretroviral combinada. Tal fato aponta para a necessidade de
serem aplicados testes neurolégicos cada vez mais eficientes para se identificar
essas alteragdes o mais precocemente possivel. Estas alteragdes cognitivas tém
impacto na qualidade de vida € mesmo no desempenho laboral dos pacientes
infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Adquirida. O estudo da fisiopatologia e da
acéo da terapia antirretroviral, sobretudo, no encéfalo, & de fundamental importancia
para que se possa compreender as diversas alteragoes ligadas ao complexo
demencial da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida que podem ser desde déficits

motores-cognitivos leves até deméncia.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgdes por HIV. Deméncia. Complexo AIDS deméncia.
Farmacos anti-HIV.
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1 INTRODUCAO

A pandemia causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) completou trés
décadas no ano de 2011 com a consolidacdo da conquista de importante sobrevida
das pessoas infectadas, obtida através da terapia antirretroviral (TARV), com
redugdo da incidéncia e mortalidade por infecgdes oportunistas, desviando o foco da
atencao para diversas co-morbidades que afetam a populacao infectada e tambem

podem causar mortes.’

Desde o inicio da epidemia, mais de 60 milhées de pessoas foram infectadas com o
HIV e cerca de 30 milhdes de pessoas morreram de Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana (AIDS). Em 2009, havia uma estimativa de 33,3 milhdes de pessoas
vivendo com HIV, 2,6 milhdes de novas infeccdes e 1,8 milhdes de mortes
relacionadas a AIDS. A regido africana é a mais afetada, onde cerca de 1,8 milhdes
de pessoas adquiriram o virus em 2009. Aproximadamente 8 milhdes de pessoas
morreram de doencas relacionadas a AIDS em 2009 no mundo (Figura 1).

FIGURA 1: Prevaléncia de HIV em criangas & adultos em 2010
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Desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho de 2011, o Brasil tem 608.230 casos
registrados de AIDS, de acordo com o ultimo boletim epidemiolégico. Em 2010,
foram notificados 34.218 casos da doenga e a taxa de incidéncia da no Brasil foi de
17,9 casos por 100 mil habitantes.

O aumento da sobrevida e consequente envelhecimento das pessoas soropositivas
para HIV e o aumento de novas infeccdes em pessoas acima dos 50 anos também
compelem os profissionais envolvidos no cuidado a estes pacientes a atentarem
para as doengas cronicas comuns nessas faixas etarias, entre as quais as

alteracdes neurolégicas.*

Sabe-se que o sistema nervoso central (SNC) é o segundo local mais comum de
manifestagoes clinicas, pois o virus & neurotropico € esse sistema se torna um
"santuario” para ele. Soma-se a isso, a pobre penetragdo das drogas antirretrovirais

na presenca de uma barreira hemato-encefalica intacta.’

Dentre as manifestagdes neurolégicas, as mais comuns, ligadas diretamente ao HIV,
s30 os transtornos cognitivos como déficit de atencgao, memoria, aprendizado, aléem
de transtorno motor menor e deméncia associada ao HIV (HAD).® A incidéncia da
deméncia comeca a aumentar dramaticamente na populagdo em geral, a partir dos
75 anos de idade sendo, portanto, fundamental no exame clinico de rotina dos
pacientes dessa faixa etaria a realizagdo de avaliagdes do estado mental. A
detecgdo de novos casos nessa idade pode atingir taxa maior que 1 para cada 100

pacientes/ano.’

No contexto da deméncia associada a infecg@o pelo HIV, trata-se da causa mais
frequente de deméncia ndo traumatica comum em pacientes mais jovens, com uma

incidéncia anual de entre 7% e 14% em pacientes infectados assintomaticos.®

Na era pré-TARV, cerca de 30% dos portadores de Virus da Imunodeficiéncia
Humana Tipo 1 (HIV-1) desenvolviam déficits cognitivos e 15% tinham deméncia
franca.®'® Na era TARV, alteragdes cognitivas afetam até 30% dos individuos com
HIV, evidenciando se tratar, ainda, de importante fonte de morbidade, sendo a
deméncia associada ao HIV, a causa mais comum de deméncia em jovens com

idade inferior a 40 anos.'®"
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1.1 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho & revisar as alteragdes cognitivas nos pacientes infectados
por HIV-1, bem como estudar a influéncia de possiveis fatores de risco, infecgdes
associadas, antivirais usados, alteragdes imunes e marcadores inflamatdrios com

alteragdes neurocognitivas em pacientes com HIV-1.
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2 JUSTIFICATIVA

A deméncia associada a AIDS, mais severa e mais comum no inicio da pandemia,
tem declinado substancialmente com os avangos da TARV." No entanto, as
alteragdes menos severas como O comprometimento neurocognitivo assintomatico
ou desordem neurocognitiva branda tém sido relatados com frequéncia, na era da
TARV de alta poténcia.'®

Um raciocinio ja consagrado, porém equivocado, de que o envelhecimento normal
justifica comprometimento da memoaria muitas vezes levam a familia atribuir sinais
iniciais de declinio cognitivo ao processo de envelhecimento. Por conseguinte,
raramente os pacientes procuram atendimento médico para os sintomas de
deméncia. Com isso, a familia do paciente € quem frequentemente busca ©
atendimento, contudo, os familiares estéo geraimente atrasados no reconhecimento
de que as mudangas comportamentais apresentadas podem representar as
manifestacoes das fases iniciais da demeéncia."”

Estas alteragdes cognitivas tém impacto na qualidade de vida e mesmo no
desempenho laboral dos pacientes infectados pelo HIV-1, motivando o estudo de
possiveis fatores de risco associados que possam Ser controlados ou, pelo menos,

melhor entendidos.'®
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3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo com delineamento de pesquisa nao experimental, descritivo,

do tipo revisao de literatura.

Foi realizada uma pesquisa eletrdnica nas bases de dados BIREME, SCIELO e
PUBMED procurando artigos completos desde 1987 até 2012, que apresentavam
como tema principal, ou secundario, a deméncia em pacientes portadores do HIV.
Foram encontrados 88 artigos pertinentes ao assunto proposto, sendo selecionados
44 destes para compor esta revisao bibliografica.

A busca por artigos cientificos se estendeu a biblioteca da Escola Superior de
Ciéncias da Saude da Santa Casa de Misericordia de Vitéria, durante abril de 2011 a
setembro de 2012.

Foram testadas as seguintes palavras para pesquisa bibliografica: 1- AIDS
dementia, 2 - Human immunodeficiency virus-associated dementia, 3 - Neurological
outcomes in late HIV infection, 4 - Human immunodeficiency encephalopathy, 5 -
Cognitive impairment in older HIV-1-seropositive, 6 - Neurocognitive disorders due to

HIV infection, 7 - complications in HIV disease.

Os dados coletados e as conclusdes referentes ao assunto foram analisados e
redigidos, respectivamente, no periodo de setembro a outubro de 2012, pelos

autores.
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4 HIV

A discussdo sobre o HIV sera dividida em: historico, agente etiolégico,
imunopatogénese da infecgdo, alteragao na sintese de citoquinas, transmissao,
manifestacdes clinicas e histéria natural da doenga, sindrome retroviral aguda,
laténcia clinica e fase sintomatica e AIDS.

4.1 HISTORICO

A AIDS foi detectada pela primeira vez no ano de 1981 nos Estados Unidos da
América, quando o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) identificou
uma até entdo inexplicada pneumonia por Pneumocystis carinii em 5 pacientes
homossexuais masculinos previamente sadios na cidade de Los Angeles e sarcoma
de Kaposi em 26 homossexuais masculinos, também previamente sadios, em Nova
York e novamente em Los Angeles. Com o passar do tempo, a mesma doenca foi
identificada em usuarios de drogas injetaveis, receptores de sangue e hemofilicos,
ficando evidente que o agente etiolégico de tal moléstia era transmitido por contato

sexual, sangue ou hemoderivados. '

No ano de 1983 o HIV foi isolado a partir de um linfonodo de um paciente com
linfonodopatia persistente. Notou-se entao que se tratava de um retrovirus, devido
atividade da enzima transcriptase reversa. O virus inicialmente designado LAV
(Lymphadenopathy Associated  Virus), HTLV I (Human T cell
Leucemia/Lynphotropic virus type lll) e ARV (AIDS Associated Retrovirus),
respectivamente, é atualmente designado como virus da imunodeficiéncia humana
tipo 1 (HIV = 1). O HIV - 2 foi isolado em 1986 de 2 pacientes com AIDS

provenientes da Africa Ocidental
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4.2 AGENTE ETIOLOGICO

O HIV pertence a familia dos retrovirus humanos (Retroviridae) e a subfamilia dos
lentivirus, podendo ser dividido em 2 espécies: HIV -1 e HIV-2.

No que tange & morfologia, o HIV € um virus de cerca de 100 nm de diametro,
envelopado, apresentando em sua superficie uma membrana lipidica oriunda da
membrana externa da célula do hospedeiro e 2 glicoproteinas, sendo 1 externa (gp
120) e outra transmembrana (gp 41). Internamente a essa membrana, esta a matriz
protéica, constituida pela proteina p17 e o capsideo viral conico formado pela
proteina p24. Dentro do mesmo estao o material genético, a trancriptase reversa e

as outras enzimas necessarias para os primeiros eventos da replicacéo viral."®

A infecggo se inicia com a entrada do HIV na célula através da ligagao da gp120
viral com o receptor CD4 do linfécito hospedeiro. A entrada se da através da fusao
do envelope viral com a membrana da célula, sendo mediada pela gp41 viral. Apos
tal ligagdo, a gp120 sofre uma alteragao conformacional que facilita a ligagdo com
um grupo de co-receptores linfociticos, sendo que os 2 principais sdo 0 CCRS5 e o
CXCR4. Vale lembrar que individuos com linfocitos que apresentam dele¢ao do co-

receptor CCR5 s#o resistentes a infecgao pelo HIV.™®

Depois da entrada na célula, o RNA viral & convertido a DNA pelas enzimas
transcriptase reversa e ribonuclease H, no citoplasma celular nas primeiras 6h. A
dupla fita de DNA entdo formada é integrada randomicamente ao genoma do
hospedeiro por agdo da enzima integrasse e permanece na célula enquanto a

mesma estiver viva.'®

4.3 IMUNOPATOGENESE DA INFECCAO

A integrac@o do material genético viral com o genoma da célula hospedeira resulta
em alteracdes que afetam tanto as células infectadas quanto as precursoras. Entre
as anormalidades incluem-se a diminuicéo da proliferagdo de células T antigeno-
especificas e da sintese de citoquinas e mudanga nos processos celulares basicos,
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como o ciclo de regulagdo celular, resultando em morte celular programada e
prematura.?

4.4 ALTERACAO NA SINTESE DE CITOQUINAS

No curso da infeccao causada pelo HIV, até chegar ao quadro de AIDS, os
pacientes apresentardo queda progressiva da fungao e do numero de células T
helper (Th), juntamente com hipergamaglobulinemia."®

Os linfocitos dos pacientes que evoluem para AIDS apresentam produgdo menor de
interleucina (IL) - 2 e interferon (INF) - gama em resposta ao antigeno, com
subsequente aumento da produgéo de IL-4 e IL-10. A combinagao destes achados
sugere que o desequilibrio da rede de citocinas poderia ser responsavel ao menos

por uma parte das alteragées imunolégicas que levam a AIDS."

4.5 TRANSMISSAO

O virus da AIDS pode ser transmitido tanto por contato homossexual como 0
heterossexual, por sangue e hemoderivados, por maes infectadas nos periodos
intraparto, perinatal e de aleitamento. Nao ha indicios de que o mesmo possa ser
transmitido por contato casual ou utilizando insetos como vetores."®

4.6 MANIFESTACOES CLINICAS E HISTORIA NATURAL DA DOENGA

As consequéncias clinicas da infecgéo pelo HIV abrangem um espectro que se inicia
com uma sindrome aguda associada a infecgao priméaria, passa por um estado
assintomatico prolongado e termina com a doenga avancada estando a deméncia
associada ao HIV inserida neste contexto. A replicagao ativa do virus e ©
comprometimento imunolégico progressivo ocorrem na maioria dos pacientes, em
toda a evolugdo da infecgdo pelo HIV. Exceto pelos raros individuos que
verdadeiramente nao progridem em longo prazo, a doenca pelo HIV em pacientes
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ndo tratados evolui de modo inexoravel, mesmo durante o estagio clinicamente
latente. Todavia, a TARV teve grande impacto para bloguear ou diminuir a taxa de
progressdo da doenga ao longo de extenso periodo de tempo em uma produgéo
significativa de pacientes tratados.”

4.7 SINDROME RETROVIRAL AGUDA

Nas primeiras 10 semanas de infecgao, & comum o paciente apresentar quadro de
febre, cefaleia, linfadenopatias, faringite e rash cuténeo, principalmente em tronco.
Podem ocorrer também sintomas digestivos, como nauseas, vomitos, diarreia e
perda de peso. E raro comprometimento do figado e do pancreas. A apresentagao
neurolégica & composta por cefaléia e dores nos olhos, com piora ao movimento
ocular. Uma meningite linfomonocitaria (ou asséptica) pode se instalar, cursando
com febre, dor de cabega, confus@o mental, distirbios da personalidade e episédios
nao controlados da atividade elétrica (Tabela 1). Neurite periférica sensitiva ou
motora, algumas vezes com paralisia do nervo facial, ou sindrome de Guillan-Barré,
completam o espectro de manifestagdoes neurolégicas nessa fase da doenga.”’
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TABELA 1 - Principais sintomas e sinais relacionados a infecgao aguda pelo HIV-1

Sinais e sintomas Frequéncia (%)
Febre 96
Linfadenopatia 74
Faringite 70
Exantema 70
Mialgia/artralgia 54
Trombocitopenia 45
L eucopenia 38
Diarréia 32
Cefaléia 32
Nauseas e vomitos 27
Aumento das transaminases 21
Hepatoesplenomegalia 14
Candidiase oral 12

Fonte: Ministério da Salde, Recomendagdes para Terapia Antirretroviral em
Adultos Infectados pelo HIV: Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em
Sande, Programa Nacional de DST e Aids. Brasilia: Ministério da Satde, 2008.

4.8 LATENCIA CLINICA E FASE SINTOMATICA

O tempo para o desenvolvimento da AIDS ap6s a soroconversao € de, em media,
dez anos.?2 Conforme j& mencionado, apos a infecgdo primaria, 50 a 70% dos
individuos desenvolverao linfadenopatia.”* Com excecéo da linfadenopatia, na fase
de laténcia clinica, o exame fisico & normal. A histéria natural da infecgao em
pacientes com € sem linfadenopatia &€ semelhante. De forma geral, a involugéo dos

linfonodos acompanha a evolugao da doenga.”'

Podem ocorrer alteragbes nos exames laboratoriais nessa fase, sendo a
plaquetopenia um achado comum, embora sem qualquer repercussao clinica, na
maioria das vezes. Alguns individuos podem, também, apresentar anemia
(normocrémica € normocitica) e leucopenia discretas. Lesbes cutaneas

inespecificas, tais como foliculite, molusco contagioso, dermatite seborreica e
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prurigo podem estar presentes antes do aparecimento de doencas definidoras de
AIDS '

Enquanto a contagem de linfocitos T-CD4 permanece acima de 350 células/mm3, os
episédios infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos, como as
infecgoes respiratorias ou mesmo tuberculose, incluindo a forma pulmonar cavitaria.
Com a progress&o da infecgao, comegam a ser observadas apresentagdes atipicas
das infecgdes, resposta tardia 2 antibioticoterapia efou reativagao de infecgbes

. 2
antigas como, por exemplo, a tuberculose ou neurotoxoplasmose. !

A medida que a infecgdo progride, podem ocorrer sintomas constitucionais como
febre baixa, sudorese noturna, fadiga, diarréia cronica, cefaléia, alteragdes
neurologicas, infecgdes bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquites) e lesdes orais,
como a leucoplasia oral pilosa. Nesse periodo ja & possivel encontrar diminui¢ao na
contagem de T-CD4, entre 200 e 300 células/mm?®. Alguns achados clinicos de facil
diagnéstico sao bons preditores de progressao para a AIDS, como a candidiase oral,
a qual é um marcador clinico precoce de imunodepressdo. No estudo Multicenter
AIDS Cohort Study (MACS), a presenca de candidiase oral estava associada ao
subsequente desenvolvimento de pneumonia por Pneumocistis jirovecii® A
presenca de diarréia crénica e febre de origem indeterminada, bem como

leucoplasia oral pilosa, também sao preditores de evolugao da doencga.?'?*

4.9 SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

O aparecimento de varias infecgdes oportunistas e neoplasias determinadas €
considerado definidor de AIDS. Entre as infecgdes oportunistas destacam-se:
pneumonia por Pneumocystis jirovecii (antigamente P. carinii), toxoplasmose do
sistema nervoso central, tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite
criptocécica e retinite por citomegalovirus. As neoplasias mais comuns sao: sarcoma
de Kaposi, linfomas nao-Hodgkin e o cancer de colo uterino em mulheres jovens.
Nessas situagbes, a contagem de linfécitos T-CD4 esta, na maioria das vezes,
abaixo de 200 células/mm?®. Além das infeccdes e das manifestacdes nao
infecciosas, o HIV pode causar doengas por dano direto a certos 6rgdos ou devido a
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processos inflamatorios, tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias que

podem estar presentes durante toda a evolugao da infecgao pelo HIV-1 &
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5 A DEMENCIA - DEFINICAO

As complicagdes neurolégicas da infecgao pelo HIV séo causas consideraveis de
morbidade e s&o frequentemente associadas com alta mortalidade. Essas
complicagbes incluem nao apenas as doencas oportunistas mais comuns que
afetam o cérebro como toxoplasmose cerebral, linfoma primario do sistema nervoso
central, LEMP e meningite criptocécica, mas também o complexo deméncia-AlDS,
com a sua caracteristica disfungéo cognitiva e motora, que é decorrente, dentre

outras causas, da propria viruléncia do HIV.

A deméncia é uma sindrome adquirida de declinio da meméoria, transtornos
comportamentais e de outras fungdes cognitivas, considerando um nivel
previamente mais elevado, com conseguinte interferéncia nas atividades cotidianas,
ao que se denomina capacidade funcional. Para se estabelecer a definicédo de
disfuncdo cognitiva, pelo menos trés déficits entre os seguintes dominios s&o
exigidos: comunicagéo verbal ou linguagem, fungéo visuoespacial, fung@o executiva,

humor/personalidade, memoria recente. '’

A perturbag&o cognitiva da deméncia nao ocorre exclusivamente durante o curso de
deliio e nao é bem explicada por um diagnostico psiquiatrico maior. Sua
interferéncia & significativa no trabalho, atividades sociais usuais e relagbes

interpessoais.”®

Sao considerados fatores de risco para as desordens neurocognitivas: predisposi¢éo
genética, disturbios metabdlicos, angina, disttrbios vasculares, anemia, desnutrigdo,
AIDS, HIV (subtipos especificos), neuroadaptacgao, resisténcia de drogas, virus da
hepatite C e depressao.”®
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6 RELACAO DA DEMENCIA COM HIV

A discussao sobre deméncia associada ao HIV sera dividida em: fisiopatologia,

manifestacoes clinicas, diagnostico e diagnésticos diferenciais.

6.1 FISIOPATOLOGIA

Duas hipoteses tém sido classicamente postuladas sobre os efeitos do HIV-1 no
SNC. A primeira delas diz que 0 SNC é repetidamente exposto a monocitos
infectados com HIV-1 porque, dentro do cérebro e no liquido cefalorraquidiano
(LCR), ha um equilibrio dinamico, ocorrendo passagem livre do virus integrado a
monécitos. A segunda hipétese afirma que o SNC é um reservatério de infecgao
auténomo, devido ao fato de, localmente, permitir a produgéo dos virus. Nao
obstante, estudos recentes tem demonstrado a detecgdo do virus HIV em celulas
endoteliais do plexo cordide, o que permite sugerir que O proprio HIV é também
capaz de invadir o SNC. Provavelmente, todos esses tipos de infeccdo coexistam
com um subtipo predominando sobre o outro durante as diferentes fases do

processo de infecgdo.”®?’

Historicamente, o virus HIV foi primeiramente encontrado em cérebro de pacientes
com o complexo demencial da AIDS. Também foi isolado no LCR, na substéncia
cinzenta central da medula espinhal € nos nervos periféricos. Os anticorpos do HIV
foram identificados no LCR e o virus localizado dentro de mondcitos € de células
multinucleadas no cérebro, sendo importante destacar de antemao que 0 mesmo

nAo infecta diretamente os neurdnios.”

O que ha de mais concreto & que o virus HIV-1 invade o SNC precocemente e pode
causar infeccdo e inflamagao persistentes.’s Esta infeccdo € inicialmente
assintomatica. O HIV atravessa a barreira hematoencefalica por um mecanismo tipo
cavalo de Troia, a custa de macréfagos infectados. No cérebro, o virus infecta
células gliais que, por sua vez, secretam neurotoxinas levando ao dano e morte
neuronal, justificando a perda neuronal existente na AIDS, mesmo nao havendo

infeccao neuronal direta.”®
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Outra via de entrada possivel para o virus & através da agao da citocina Fator de
Necrose Tumoral (TNF) — alfa, que promove uma rota paracelular para que o HIV

atravesse a barreira hematoencefalica.?**

Uma vez ultrapassada a barreira hematoencefalica, macréfagos perivasculares
ativados e a microglia podem replicar o HIV e expressar moléculas neurotoxicas que
podem ativar astrécitos e outras células. Essas células infectadas que constituem
um componente importante da barreira hematoencefalica promovem um aumento da
sua permeabilidade, permitindo a migragao de monacitos e linfécitos para o SNC.?°

Neste momento, ja se insere mais um conceito: a encefalite causada pelo HIV.
Tipicamente caracterizada por infiltracao de macroéfagos
no sistema nervoso central, presenca de células gigantes multinucleadas e a
formacao de noédulos microgliais. A caracteristica mais marcante da encefalite pelo
HIV-1 é a formagdo de sincicios. Caracteristicas menos importantes incluem
encefalite perivascular macrofagica e a infiltragao linfocitica do parenquima cerebral
e leptomeninges, bem como nédulos microgliais no cortex cerebral e ganglios da
base. A perda neuronal e dendritica, especialmente no hipocampo, ganglios basais,
e nlcleo caudado sdo evidentes. Na matéria branca, existem varios graus de danos
4 mielina, destacando-se a palidez de lesdes generalizadas, com acimulo de

macréfagos lipidicos em casos extremos.

Sao patologias relacionadas a estes processos: encefalomielite do HIV, infecgdes
oportunistas e os linfomas primarios. Colocam-se em ordem de frequéncia a
encefalite pelo HIV, a toxoplasmose e o linfoma. Outras infecgbes com percentual
menor incluem a Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP), a criptococose,
o citomegalovirus (CMV) e as infeccoes pelo grupo herpes.‘30

Estudos de necropsias mostram que alteragoes no SNC observadas durante o curso
de HIV estao principalmente localizadas na parte central da substancia branca,
ganglios basais, cortex dos lobos frontais, talamo e tronco cerebral. Por outro lado,
as alteracbes mais comumente observadas durante os estudos de imagem sao
atrofia cerebral, alargamento dos ventriculos e hipersinal da substancia branca

adjacente (Figura 2).%
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FIGURA 2: Anatomia patolégica mostrando atrofia cerebral (A), espessamento
fibroso da meninge (B) e caracteristica dilatagao ventricular(C).

y e ‘ S
Fonte: VERONESI R.,, FOCACCIA R, LOMAR A.V., Retroviroses Humanas -
HIV/AIDS, Editora Atheneu- 2000.

Sabe-se que os individuos que desenvolverem lesbes no SNC podem conter
variantes especiais de HIV que tem a habilidade de infectar macréfagos especiais
com expressdo muito baixa de CD4. Além disso, estas variantes podem apresentar
maior resisténcia a TARV, demorando mais tempo para decairem no liquido

cerebroespinhal, quando comparados com 0S da corrente sa\nguinsza\.31
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Estudos de necropsias também demonstram que tais macréfagos tem uma
capacidade diferenciada e auténoma de multiplicagdo no SNC, o que remete a

lesdes neurolégicas mais graves.”

Uma diferente hipotese que explica as lesdes do SNC é a presenca de niveis
elevados de monécitos que apresentam CD14 co-expressados com CDG6S. Estas
células entram no SNC e iniciam a producao de neurotoxinas. Outros autores
apontam também a relagao com elevados niveis de lipopolissacarideos resultante de

translocagao bacteriana facilitada pela imunossupressao provocada pelo HIv.*!

Acredita-se ainda que a infecgao pelo HIV compromete a integridade estrutural do
trato gastrointestinal e pode causar escape de bactérias na corrente sanguinea,
provocando um aumento da concentragdo de lipopolissacarideos que atua
aumentando a ativagdo de macrofagos e a demencia. Outros estudos indicam que a
infecgéo pelo HIV aumenta diretamente a vulnerabilidade de resposta da barreira
hematoencefalica aos lipopolissacarideos, facilitando a transmigragdo de

mondcitos.?

Os mecanismos envolvidos no dano cognitivo ainda nao estdo totalmente
esclarecidos ou nao sdo conhecidos, contudo, sabe-se que neurotoxinas liberadas
pela microglia e macrofagos periventriculares causam liberagao de citoquinas e
quimiocinas, que levam & modificagao da arquitetura sinaptica do cortex cerebral. Os
interferons s&o importantes para resposta imune anti-viral, principaimente os INF-a e
INF-v. Todavia, um ambiente bioguimico desorganizado e excessivo €
citologicamente hostil, sobretudo com a presenca sustentada do interferon-alfa, que
leva & apoptose ou morte celular programada, sendo o mecanismo mais comum de

perda celular, e esta correlacionado a deficiéncia neurocognitiva.?®

No contexto da analise liquérica dos pacientes com HAD, o perfii de LCR ¢&,
normalmente, indistinguivel dos individuos HIV soropositivo. Embora a maioria dos
pacientes com HAD tenha anormalidades no LCR, n3ao ha um Unico teste ou a
combinagao de testes que pode ser utilizada com seguranga para diagnosticar HAD.
Os niveis de proteina no LCR s&o aumentados em 65% dos pacientes com HAD. Os
valores de IgG no LCR também pode estar aumentado. Bandas oligoclonais podem,
por vezes, ser detectadas. Normalmente, o LCR nao contém células neoplasicas.

Em alguns casos, existe uma pleocitose linfocitica leve, com as proporcoes de
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células CD4 e CD8 no LCR semelhantes
3s destas células no sangue periférico. Os niveis de proteina ndo estrutural TAT,
citoquinas pré-inflamatérias (IFN-Y, TNF-q, IL-1, IL-6, TGF-B), quimiocinas (MIP- 1a,
MIP-1B, RANTES), e outros fatores sollveis tais como P2-microglobulina,
neopterina, acido quinolinico, glutaminases e oxido nitrico, estao aumentados no
LCR e desempenham um importante papel na lesdo neuronal em pacientes com
HAD.?®

Embora tenha sido demonstrado que entre pacientes em estagios avangados da
doenga (CD4 <200/ml), ha maior carga viral no LCR, a detecgdo de HIV-1 no LCR
nao significa necessariamente a presenca
de deficiéncias cognitivas. Contudo, a analise liquérica também é til para excluir
outras etiologias da demeéncia, como infeccao por CMV, a LEMP (JC virus),

meningite criptocécica, meningite tuberculosa, e neurossifilis.®

6.2 MANIFESTAGOES CLINICAS

Nos primérdios dos estudos cientificos sobre HIV, a associagdo de deméncia com
HIV-1 foi originalmente chamada de encefalite subaguda associada a AIDS,
encefalite por HIV, e de forma mais generalizada, complexo deméncia-AIDS. No
entanto, nos Ultimos anos esses nomes foram substituidos pelo chamado complexo
cognitivo-motor associado ao HIV-1 (HAND), que engloba os achados clinicos mais
caracteristicos: deméncia subaguda, alteragées comportamentais e sintomas
motores, embora o quadro completo nao ocorra em todos os pacientes (déficit motor
e mielopatia ocorrem em apenas 30% dos pacientes com demeéncia).>®

Dentro deste contexto, criaram-se os termos transtorno cognitivo-motor menor
associado a HIV-1 para se referir a situagao clinica em que 0s sintomas s&o minimos
e nao interferem significativamente com a funcionalidade cotidiana do paciente e
HAD que se relaciona tipicamente aos distirbio em multiplos dominios,
especialmente no aprendizado de novas informagdes, lentidao no processamento de

informagao e déficit de atenggio.®
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Considerando o sistema de classificagdo de acordo com a quantidade de CD4
preconizado pelo CDC conforme apresentado abaixo, no grupo de pacientes
assintomaticos, com CD4 <200 (grupo A3), a incidéncia de HAD é de 9% ao ano,
enquanto que em pacientes com AIDS (grupo C) pode chegar a 20%.""** Também
pode ser visto nesses pacientes O comprometimento cognitivo leve, 0 qual nao

satisfaz os critérios para classificagéo de deméncia.

TABELA 2 — Sistema de Classificagéo da AIDS segundo a quantidade de Linfécitos
TCD-4+

CcD4 A B c
Assintomatico ou  Sintomatico ndo  Doengas definidoras
Sindrome. A nem C de AIDS
Retroviral Aguda
ou Adenopatia
500/l Al B1 c1
200—499/pL A2 B2 c2
<200/pL A3 B3 c3

Fonte: HOFFMANN, B.S.K. e C. 2012. HIV Medicine.

Os principais sintomas sao de trés tipos: cognitivo, comportamental € motor. No
inicio da doenca é geralmente pouco detectavel clinicamente. Contudo, o paciente
frequentemente encontra dificuldade em realizar tarefas rotineiras e a concentragao
esta prejudicada. As mudancgas comportamentais comegam com apatia e indiferenca
para com a familia e relagdes sociais, sendo muitas vezes diagnosticadas como
depressdo. Os sinais motores podem passar despercebidos, contudo bradicinesia &
comum e esta associada com uma marcha alterada com fraqueza nas extremidades

dos membros inferiores. %

Com a progressac da doenga a bradicinesia torna-se mais evidente e a fala
espontanea é prejudicada, caracterizando um padrao tipico de manifestacdes da
deméncia subcortical, pois eles ndo apresentam afasia, apraxia ou agnosia, sinais

tipicos de deméncias cortical, exceto nos estagios muito avangados da dcmem;:al.6
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Os pacientes s&o indiferentes tanto autopsiquicamente quanto alopsiquicamente, de
modo que ha negligéncia na higiene e nos cuidados pessoais, na vida social e no
trabalho. A bradicinesia marca o inicio de um momento mais incapacitante, porque €
acompanhada por muita dificuldade de caminhar e pode estar associada com
paraparesia espastica com hiperreflexia e incontinéncia esfincteriana como resultado

da mielopatia.®"?

Outras mudangas incluem o declinio cognitivo como ateng@o e concentragao,
diminuicdo do pensamento, perda de memoéria e comprometimento da memoria
recente. Geralmente, podem levar mais tempo para responder a testes
neuropsicolégicos € tém uma grande dificuldade em realizar tarefas que envolvem
mais de um comunicado. Alguns pacientes também apresentam sintomas afetivos,
com humor triste, letargia ou agitagdo psicomotora, mania e psicose, e outros ainda

podem desenvolver um comportamento com tragos obsessivo-compulsivos.'**°

Em uma pequena porcentagem dos individuos, a doenga comega de forma atipica,
como um transtorno afetivo, psicose ou convulsao. Pode haver transtorno psicotico
agudo com alucinagdes, delirios parandicos ou de grandeza, disturbios emocionais €
de pensamento.’

Uma limitagéo importante €, no momento,0 desconhecimento de fatores que podem
predispor a deméncia em individuos infectados. Nao se sabe se os pacientes com
anormalidades neurolégicas e comportamentais sao expostos a um risco aumentado
de deméncia. Alguns autores consideram como preditores poderosos para estimar o

risco de deméncia a contagem de linfécitos T CD4, anemia, infeccoes e AIDS 5813

Outros estudos apontam que transtornos neurocognitivos tém sido observado sem
pacientes infectados com HIV com nivel de linfécitos TCD4 inferior a 400
copias/ml.?®

As associagbes com disturbios metabadlicos, principalmente resisténcia a insulina,
angina, doengas vasculares, merecem destaque. Ha estudos que sugerem que a
presenca de doenga vascular é um fator de risco mais importante do que o nadir de

linfécitos TCD4 e a carga viral do paciente.

Alteracbes na memoria, distirbios do humor, déficit de atencéo, alteragdes da
motilidade sdo comuns em pacientes infectados pelo HIV e apresentam um desafio
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diagnostico para o médico, pois esses sintomas podem representar uma grande

variedade de doengas.'®

O impacto do HIV na fungdo cerebral difere um pouco das doencas
neurodegenerativas nao infecciosas onde, ja nas fases precoces da doenca, muitas
vezes, ha envolvimento focal pronunciado do SNC. Em contraste, o HIV tem um
impacto mais amplo no SNC, com énfase nas estruturas cinzentas profundas e
regides da substancia branca subcortical de uma forma que enfatiza a sindrome
clinica que envolve transtorno cognitivo, motor, e as manifestacoes
comportamentais, sendo 0 comprometimento motor um aspecto identificavel da
HAND com frequéncia cada vez maior entre 0S individuos idosos. Apatia e
depressdo sao frequentes em pacientes com HIV e correlacionam-se com
marcadores de doengas do SNC e alteragdes anatémicas.”’

7.3. DIAGNOSTICO

Aspectos fundamentais devem ser considerados na avaliagdo de pacientes com
HAND, dentre elas destacamos as caracteristicas individuais como quociente de
inteligéncia, educagdo, idade, nivel socioecondmico, estimulo recebido para

formagao de aprendizagem, trauma anterior e disturbios cerebrais.®

Considerado esses dados, o diagnostico segue baseado na histéria clinica, exame
neurolégico incluindo avaliagao cognitiva, além de exclusao de outras causas
através de métodos de imagem e LCR.®

A literatura aponta que os danos cognitivos associados com infeccdo do HIV sé@o
divididos em duas entidades distintas: transtorno cognitivo motor menor e deméncia
associada ao HIV (Quadro 1). Critérios diagnésticos baseiam-se em um déficit
adquirido combinado de habilidades cognitivas incluindo funcdes motoras (como
bradicinesia, alteracdo da marcha e hipertonia), comportamentais (como apatia,
irritabilidade e labilidade emocional) e cognitivas (como atengao, concentracao,
meméria, processamento de informacao e linguagem). A diferenca entre as duas
entidades é o grau de comprometimento das atividades da vida diaria. A
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caracteristica essencial da deméncia é a perda das funcdes intelectuais em

gravidade suficiente para interferir com o funcionamento social e ocupacional.’

QUADRO 1 — Critérios diagnésticos para deméncia associada ao HIV*

| — Anormalidades adquiridas em pelo menos Atencéo e concentracao
duas das seguintes habilidades cognitivas, Rapidez do processamento e
presentes pelo menos por um més e informagao »
causando dano no trabalho ou atividades da Eacbl_?gm(;o ou abstracao

vida di4ria (o declinio deve ser verificado por Maerégr?a g: ::;;e:dﬁzgéa;
histéria confiavel ou obtido de informante € o Linguagem

exame deve ser suplementado por testes

neuropsicologicos)

o =

ook W

Il — Pelo menos um dos seguintes: 1. Anormalidades adquiridas na fungao
motora verificada por exame clinico
(alteracdo de marcha, incoordenacgao
de membros, hiperreflexia, hipertonia
ou fraqueza), teste neuropsicologico
(rapidez motora fina, destreza
manual) ou ambos.

2 Declinio da motivagao ou controle
emocional ou alteragao do
comportamento social (apatia,
inércia,  irritabilidade,  labilidade
emocional, comportamento social
improprio ou desinibicdo)

Il — Auséncia de alteragéo do nivel e estado
de consciéncia durante periodo suficiente
para estabelecer a presenca del

IV — Auséncia de outras causas de
anormalidades  cognitivas, motoras ou
comportamental (ex. infecgbes ou
malignidades oportunisticas ativas do SNC*,
disturbios psiquiatricos, abuso de
substancias)

Fonte: Christo,P.P. [Cognitive alterations associated with HIV-1 infection and AIDS].
Revista da Associacao Médica Brasileira, v. 56, n. 2, p. 242-7, 2010

Os diagnosticos de deméncia e de distarbio cognitivo menor s&o de exclusao, ou
seja, patdgenos infecciosos, tumores e causas metabolicas de encefalopatia devem

ser investigados antes de © déficit cognitivo ser atribuido a infecgado pelo HIV.E

A avaliacdo neuropsicologica tem um papel fundamental na identificagao e
diagnostico de HAND e é usada para quantificar alteragbes em processos cognitivos

associado com O tratamento.®
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Testes neuropsicolégicos sao sensiveis para detectar transtornos cognitivos na
infecgao pelo HIV-1 e devem incluir os seguintes dominios: ateng&o/concentragao;
rapidez do processamento da informacdo; fungdo executiva; raciocinio/abstrac¢ao;

memoria/aprendizado; habilidade visuoespacial; e funcionamento motor.®

Na analise destes testes devem ser considerados possiveis fatores de confusao ou
associados que podem altera-los como uso de alcool, drogas ilicitas e certas drogas
terapéuticas, antecedentes de doengas neurologicas (ex. trauma craniano) ou
psiquiatricas (ex. depressao maior ou transtornos de aprendizagem). Os testes
neuropsicolégicos sao bastante (teis, mas sozinhos nao sao capazes de determinar

a presenga do HAD ou transtorno cognitivo/motor menor.’

As alteragdes mais comumente observadas nos testes neuropsicol6gicos sd@o as
seguintes: distarbios cognitivos, mudangas comportamentais. alteragbes motoras,
olfativas, anormalidades emocionais e de personahdade

Na base dos estudos neuropsicologicos, foi estabelecido que os tracos
caracteristicos da HAD sdo: a deterioragao gradual da memoria, principaimente a
meméria de procedimento que esta ligada a dificuldades para usar o conhecimento

adquirido, distirbios do pensamento abstrato, psicomotor e déficits estruturais.®

Apesar dos diturbios neurocognitivos associados ao HIV se apresentarem como
fortes indicadores de disfuncdo da vida diaria, cerca de metade de todos os
individuos funcionalmente prejudicados s&o rotulados como "neurocognitivamente
normais" de acordo com os testes neuropsicologicos padrdes, sugerindo que novos

preditores desses problemas funcionais nesse subgrupo sao necessarios.®

Observa-se nesses pacientes um declinio na execugao de tarefas, como dirigir e

cozinhar, no raciocinio, na organizagéo das finangas, na aderéncia ao tratamento,

além de um aumento da taxa de desemprego 8

Os testes neurocognitivos tradicionais sao demorados e trabalhosos. Em
decorréncia disso, outra gama de testes foi desenvolvida para facilitar esse
diagnéstico. Merecem destaque 0s testes rapidos de avaliagao cognitiva. Um dos
mais aplicados no cotidiano € o Mini Exame do Estado Mental, que & util para
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deméncias "corticais" como na deméncia de Alzheimer, mas nao mostrou ser util

para deméncias "subcorticais” como a associada ao HIV.®

Existem relatos de outros testes classicos desenvolvidos para diagnosticar
deméncia, mas que n&o sao utilizados na rotina brasileira. Dentre eles destaca-se
um teste especifico para triagem de dano cognitivo que foi aplicado em pacientes
americanos e com nivel social, cultural e econdmico diferente da populagao
brasileira compondo uma escala de deméncia pelo HIV incluindo testes que avaliam
rapidez motora (tempo gasto para escrever o alfabeto), meméria (lembranga de
quatro palavras apds cinco minutos), praxia construcional (tempo para copiar um
cubo) e fungdo executiva (nimero de erros de testes de movimentos oculares
antisacadicos). Este ultimo subteste, de erros de movimentos antissacédicos, foi
demonstrado ser dificil de ser aplicado pelo nao neurologista. Os subtestes de copia
do cubo e escrita do alfabeto podem ser dificeis para individuos com baixo nivel

sociocultural.®

Outro autor descreveu uma escala chamada International HIV Dementia Scale
(IHDS), que foi validada para triagem em uma populagdo com baixa escolaridade
(Uganda—;ﬁ\fric&l).39 A |HDS foi projetada para ser administrada em diferentes
culturas, com recursos limitados, e por nao neurologistas. E de aplicagdo
relativamente breve (aproximadamente 2-3 minutos), ndo necessita de proficiéncia
em inglés, e apenas requer a utilizagao adicional de um dispositivo de temporizacao.
Além disso, ela tem foco nos distirbios motores, sendo menos propensa a
diversidades culturais em comparagao com testes de carga verbal. O problema da
IHDS é o fato desta escala apresentar escores entre dementes e ndao dementes
muito préximos tornando-se confiavel apenas em casos mais graves &, além disso,

ter sido utilizada em uma amostra pequena de pacientes (Anexo A)."

Em decorréncia da falta de homogeneidade dos diferentes testes diagnosticos,

recentemente foi revista a nosologia dos transtornes neurocognitives associados ao
HIV. Estes critérios modificados s&o baseados nos critérios da Academia Americana
de Neurologia (1991) e em pesquisas e observacdes feitas por publicagoes apos a
introducdo da TARV. Foram reconhecidas trés condigbes que sdo utilizadas na
classificacdo atual: transtornos neurocognitivo  assintomatico,  transtorno

neurocognitivo leve associado ao HIV e HAD (Tabela 3).
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TABELA 3 — Critérios revisados para transtornos neurocognitivos associado ao HIV

Transtorno Neurocognitivo Assintomatico Associado ao HIV

1 — Transtorno adquirido no funcionamento cognitivo envolvendo pelo menos dois
dominios documentados por pelo menos um desvio padrao abaixo da média de
testes neuropsicoldgicos estandardizados e apropriados para a idade e educagao. A
avaliacdo deve incluir as fungées: visual e linguagem, atengao/memoria de trabalho,
abstragé@o/fungdo executiva, memoéria, rapidez do processamento de informagao,
habilidades motoras e percepgéo sensorial.

2 — O transtorno cognitivo na@o interfere com as atividades da vida diaria

3 — O transtorno cognitivo ndo encontra critérios para delirium ou deméncia
4 — Nao existe evidéncia de outra causa pré-existente para o déficit
Transtorno Neurocognitivo Leve Associado ao HIV

1 — Transtorno adquirido no funcionamento cognitivo envolvendo pelo menos dois
dominios documentados por pelo menos um desvio padréo abaixo da média de
testes neuropsicolégicos estandardizados e apropriados para a idade e educagao. A
avaliagao deve incluir as fungdes: visual e linguagem, atengdo/memoria de trabalho,
abstragaolfungéio executiva, memoéria, rapidez do processamento de informagao,
habilidades motoras e percepgao sensorial.

2 — O transtorno cognitivo leva a pelo menos leve interferéncia nas atividades da vida

diaria (pelo menos dos seguintes)

a) Redugdo da acuidade mental, b) Observacdo por terceiros que O
ineficiéncia no trabalho, nas individuo tem leve declinio na
atividades do lar ou no acuidade mental com resultante
funcionamento social ineficiéncia no trabalho, atividades do
autorreportado pelo paciente. lar e funcionamento social.

Deméncia Associada ao HIV

1 — Marcado déficit adquirido no funcionamento cognitivo envolvendo pelo menos
dois dominios. Tipicamente O disturbio é em multiplos dominios, especialmente no

aprendizado de novas informagdes e déficit de atencao/concentragao. O dano
cognitivo deve ser verificado por teste neuropsicolégico com pelo menos dois
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desvios padroes abaixo da média de feste neuropsicolégicos estandardizados e
apropriados para a idade e escolaridade em dois ou mais dominios.

2 — O déficit cognitivo produz marcada interferéncia nas atividades da vida diaria

(trabalho, atividades domeésticas e vida social).
3 — O transtorno cognitivo nao encontra critérios para defirium.

4 — Nao existe evidéncia de outras causas pré-existentes para o déficit (ex. infecgdes

no SNC, AVC, doenca neurologica pré-existente, uso de drogas ilicitas, etc.)

Fonte: Christo,P.P. Cognitive alterations associated with HIV-1 infection and AIDS.
Revista da Associacao Médica Brasileira, v. 56, n. 2, p. 242—7, 2010.

A alteragdo mais importante foi a introducéo da categoria transtorno neurocognitivo
assintomatico baseado na observagdo que alguns individuos tém demonstraveis
transtornos cognitivos nos testes neuropsicolégicos sem qualquer anormalidade no
funcionamento da vida diaria. Este subgrupo pode chegar a 15% dos pacientes
infectados pelo HIVv.®

7.4. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

O diagnostico de HAND & de excluséo e apresenta consideravel dificuldade devido
ao vasto numero de sinais e sintomas muitas vezes nao explicitos. Somando-se a
isso, ha iniUmeras outras doengas mais comuns na pratica médica que causam
comprometimento do SNC e levam a um quadro clinico semelhante. As mais
importantes estao relatadas no (Quadro 2).
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QUADRO 2 — Diagnéstico diferencial das deméncias (Sadock e Sadock, 1999)

Doencas
degenerativas

Doenga de Alzheimer
(DA)

DA senil (DA de inicio tardio,
esporadica);

DA pré-senil (DA de inicio precoce,

familiar).
Degeneracao Doenga de Pick;
lobofrontotemporal ) ) o

Afasia Progressiva Primaria (APP);
(DFT)

Afasia ndo-fluente.
Deméncias Doenca de Wilson (degeneragdo
subcorticais hepatolenticular),

Doenga de Huntington.

Parkinson-Plus

Deméncia com corpusculos de Lewy;
Deméncia da doenga de Parkinson;

Paralisia Supranuclear Progressiva
(PSP);

Degeneragao corticobasal,

Atrofia de multiplos sistemas.

Doengas Pridnicas

Doenga de Creutzfeldt-Jakob
Insdnia familiar fatal;

Doenga de Gertsmann-Straussier-
Scheinker.

Vasculares

Grandes vasos,
Infartos isolados
(estratégicos)

Deméncia por mditiplos infartos
corticais;

Giro angular, talamo, prosencefalo
basal, territérios das artérias cerebrais
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anterior e posterior

Microangiopatia
(substéncia branca)

Leucodistrofia subcortical difusa;

Doenga de Binswanger

Lesionais

Lesdes cerebrais

focais (lesbes que

ocupam espacgo)

Tumores cerebais;
Hematoma subdural;
Esclerose Multipla;

Hidrocefalia de pressao normal (HPN)

Traumaticas

Deméncia pugilistica;

Traumatismo craniencefalico

Infecciosas

Deméncia associada a AIDS;

Neurossifilis (paralisia geral

progressiva);
Neurocisticercose, sarcoidose;

Meningoencefalites (criptocécica,

tubetculosa, fungica)

Encefalites virais (herpes simples)

Inflamatorias

Vasculites do SNC;
Lapus Eritematoso Sistemico;

Outras doencas reumatolégicas

Toéxico-
Metabdlicas

Intoxicagdes cronicas

Demeéncia alcodlica;

Intoxicagbes por metais pesados

(chumbo, mercurio e arsénico)

Anodxicas/hipoxicas

Intoxicagado por mondxido de carbono
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(andxia);

Andxia aguda: arritmia cardiaca,
parada cardiorrespiratoria, anbxia pos-

anestésica;

Crénica: anemias, DPOC

Metabolicas

Tireoidopatias, hiperparatireoidismo;
Disttrbios hipofisarios-adrenais;
Estados pés-hipoglicémicos;

Encefalopatia hepatica progressiva
crénica,

Uremia crénica (deméncia dialitica)

Nutricionais

Deficiéncia de vitaminas: tiamina (B1),
niacina (B3), cobalamina (B12), acido
folico.

Fonte: Gallucci Neto, José; Tamelini, Melissa Garcia; Forlenza, O.V. Diagnéstico
diferencial das deméncias. Rev. psiquiatr. clin., p. 119-130, 2005.(40)
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8 IMPACTO DA TARV ATUAL EM NEUROAIDS

Os transtornos cognitivos estdo associados com aumento do risco de mortalidade,
aumento do risco de desenvolver deméncia e a altas taxas incapacidade laboral,

mesmo na era TARV.

Contudo, a introdugdo da TARV melhorou substancialmente o prognostico dos
pacientes com AIDS num contexto geral. No que tange as alteracées
neurocognitivas especificamente, é sabido que a TARV prolonga a vida e restaura a
resposta imune para patégenos nao-HIV. Conquanto, nao previne a patologia direta
relacionada ao HIV no cérebro, a despeito de diminuir a gravidade dos achados
anatomo-patolégicos em autépsias.'® Dados da literatura mostram que o namero de
casos de deméncia associada ao HIV diminuiram em até 50%. Sendo assim, =)
imprescindivel o seu uso para melhora dos pacientes que apresentem déficits

neurocognitivos.”

Um estudo recente da Universidade da Califérnia demonstrou desordens
neurocognitivas em 36% de pacientes infectados com HIV em uso de TARV, e cerca
de 45% em pacientes nao tratados, demonstrando que o niimero de casos de HAD
diminuiu consideravelmente, mas por outro lado, houve permanéncia e/ou aumento

dos chamados transtornos minimos.**

Um ponto negativo que deve ser levado em conta é que déficits neuropsicoldgicos
continuam comuns, mesmo com uso do TARV. A constatacdo de que algumas
fungées neuropsicolégicas estdo melhorando, enquanto outros estdo se
deteriorando indica que esses déficits nao refletem dano pregresso, mas sim que ha
um processo ativo intracerebral ocorrendo, cuja natureza ainda precisa ser

determinada.”’

Em virtude de tal situagéo, estudos tém sido realizados para tentar determinar qual a
melhor combinagao lerapéutica menos lesiva © simultaneamente mais efetiva.
Alguns estudos antigos apontavam que a deficiéncia neurolégica poderia ser
estabilizada com o uso de monoterapia com zidovudina. No entanto, estudos mais
atuais apontam uma melhora maior com o uso da terapia combinada, que apresenta
uma melhor performance neuropsicolégica e reduz a incidéncia de novos casos e
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aparentemente aumenta o tempo de vida dos pacientes afetados pela forma

moderada da doenga.*?

No entanto, existem em CuUrso, estudos longitudinais e transversais de adulto e
pacientes pediatricos com HIV-1 demonstrando que o eficaz controle da carga viral
com TARV nzo erradicou a constelagéo de doencas neurolégicas cognitivas. Atuais
estimativas provisérias de dados agregados do Consorcio de Efeitos da Terapia
Antirretroviral no SNC (CARTA) sugerem que 52% de sua coorte (Numero total
1562) tém algum tipo de HAND. Assim, apesar de ampla disponibilidade e adesao
ao TARV, a prevaléncia de HAND tem reaimente aumentado.*®

Alguns trabalhos reforgam isso, afirmando que a proporgao de individuos com
comprometimento cognitivo pelo estagio da doenga nao mudou ao longo das ultimas
duas décadas, apesar de Unica combinagédo do TARV, duplo ou triplo introduzida
durante este periodo. As estimativas atuais dizem que quase 50% dos pacientes HIV
nos Estados Unidos demonstram desempenho abaixo das expectativas nos testes
neuropsicologicos em relagao a idade, educacéo, género, etnia e grupos normativos

combinados.>®

Além disso, outra retrospectiva de analises neuropatoldgicas de pacientes na era
TARV tém mostrado uma incidéncia de 17,5% de patologia do parénquima cerebral
e TARV com maior penetragdo no SNC tem sido associado com pior desempenho
neurocognitivo, aumentando a possibilidade de que a exposigao crénica pode ter,a
longo prazo, consequéncias neurotéxicas independentes de HAND.*

Na tentativa de explicar a dibia ag&o do TARV, especula-se que a incidéncia de
sindromes neurologicas persistentes entre 0s pacientes tratados, €& uma
consequéncia da menor concentracdo dessas drogas no LCR e a ndo penetragao
das mesmas no SNC.**

Ademais, a aparente incapacidade para controlar a carga viral no cérebro foi
associada a possibilidade dele atuar como um reservatério viral potencial com a

capacidade de fornecimento de virus para os 0rgaos periféricos."'e’

Uma preocupacéo adicional importante foi que a presenga viral persistente € a
replicagdo no sistema nervoso podem, além de atuar como um reservatorio,

diretamente exercer efeitos adversos nao sé no desempenho neurocognitivo
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(manifestada como HAD ou transtorno neurocognitivo menor) mas talvez tambem

em estado mental, incluindo distlrbios de humor e ans:edade

A complicagéo neurolégica mais frequente da terapia TARV & a neuropatia toxica,
explicada pela alta utilizacdo de dideoxi- nucleosideos. Entretanto, outros
experimentos in vitro utilizando ganglio da raiz dorsal de ratos demonstraram lesao
neuronal (retragdo, neurite) apos a exposi¢go a Inibidor da Transcriptase Reversa
Nucleosidico (ITRN), por exemplo, didanosina, zalcitabina e estavudina, ou Inibidor
de Protease (IP), tais como indinavir, provavelmente devido a lesdao mitocondrial. S
Importante também, foi a associagdo da toxicidade induzida por TARV aumentada

na presenga da proteina do HIV-1, gp120.4

Verificou-se em outros ensaios que, acombinacdo de nevirapina -tenofovir-
emtracitabine (NVP-TDF-FTC) e darunavir-tenofovir-emtracitabine (DRV-TDV-FTC),

causou a redugao do nimero de neurdnios de até 35%.%°

Além da propria toxicidade das drogas envolvidas no TARYV, deve-se levar em conta
os outros fatores que contribuem para o dano no SNC, como comorbidades e

resposta imune individual .

Vale ressaltar que ha um importante tema a ser discutido no que diz respeito ao
TARV: o poder de penetragéo. Alguns estudos observacionais concluiram através da
elaboracso de uma escala de Efeito de Penetragao Central (CPE), que quanto maior
o poder de penetragdo do TARV no SNC, maior redugdo do RNA viral e
consequentemente, maior & a protegao dos danos. Num ensaio clinico altamente
sensivel, uma pontuagdo maior do que o CPE mediana de 7 foi associado com uma
proporgao estatisticamente significativamente menor de pacientes com carga viral
acima de 2 copias / ml no liquido cérebro espinhal, em comparagdo com uma
pontuagdo menor ou igual a 7. A tabela 4, resume o potencial de penetragao dos

principais antirretrovirais.*
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TABELA 4 — Classificacdo de penetragéo efetiva no sistema nervoso central

" Classeda  Escore CPE*

droga 1 2 3 4
Inibidor da Zidovudina Abacavir Didanosina Tenoforvir
Transcriptase o R o

Emtricitabina Lamivudina Zalcitabine
Reversa
Nucleosidico Estavudina
Inibidor da Nevirapina Delaviridina Etravirina
Transcriptase )
Efavirenz
Reversa Nao-
Nucleosidico
Inibidor de Indinavir/r** Darunavir/r Atazanavir Nelfinavir
Protease . . ; ;
Fosanprenavir/r Atazanavir/r Ritonavir
Indinavir Fosamprenavir Saquinavir
Lopinavir/r Saquinavir/r
Tipranavir/r
Inibidor de Maraviroc Enfuvirtida
Fusaol/entrada
Inibidor de Raltegravir

Transferéncia
de Cadeia

“* CPE: indicador de_pe_netréq;éo efetiva no sistema nervoso central. Uma maior
pontuagdo CPE estima melhor penetragao efetiva no sistema nervoso central.

** [ ritonavir.

Fonte: LETENDRE, S. Central nervous system complications in HIV disease: HIV-
associated neurocognitive disorder. Topics in antiviral medicine, San Diego, v. 19,
n. 4, p. 13742, 2011.



Um estudo prospectivo realizado com 37 pacientes reforga tal afirmagao. Nele, os
melhores resultados neurocognitivos provenientes de 6 testes, pertenciam ao grupo
que utilizada TARV com maior poder de penetracdo. Outro estudo, dessa vez com
185 pacientes, apresentou resultados semelhantes, porém mais convincentes, visto

que foram aplicados 16 testes diagnésticos.m

Em decorréncia de todo exposto, € ainda importante destacar que O poder de
concentragao e os testes de diagnésticos tém consideravel potencial de acerto, mas
deve-se ressaltar que existem pacientes assintomaticos, sem alteragdes nos testes,
que usam TARV de boa penetragéo, mas ainda sim apresentam lesdes no SNC.*
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9 NOVAS PERSPECTIVAS

Este item sera discutido, dividindo-se o tema em: novas perspectivas em relagao as

terapias antirretrovirais, influéncia das drogas de abuso e em relacdo ao diagnostico.

9.1 EM RELACAO AS TERAPIAS ANTIRRETROVIRAIS

Uma estratégia para diminuir as lesdes neuroldgicas € 0 emprego de drogas
adjuvantes ao TARV de maior penetracdo no SNC. Dentre elas, destacam-se 0S
antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), blogueadores de canal de

calcio, antioxidantes e alguns antiinflamatérios.32 Seguem abaixo alguns exemplos:

a) Monociclina: antiinflamatério

E uma tetraciclina de segunda geragao que atravessa a barreira hematoencefalica
em baixas concentragdes e tem poder de neuroprotecao tanto de trauma quanto de
isquemias. Além de tudo, é considerada uma droga de custo baixo, bastante

acessivel e facil de administrar,*

b) Memantina: anti-exocitose

E um bloqueador de canais NMDA, voltagem-dependente, que prolonga a
condutancia do calcio. Tem agdo efetiva sobre a proteina gp120 e em alguns
estudos tem eficacia no tratamento da doenca de Alzheimer. Entretanto, nenhum
beneficio clinico foi observado durante 16 semanas de estudos, sendo seu potencial

neuroprotetor demonstrado apenas por exames de ressonancia magnética.32
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c) Selegilina: antioxidante

E um inibidor de monoamina-oxidase tipo b que age reduzindo a oxigenagao
causada por radicais livres, mas ainda nao foi demonstrado nenhum resultado,

mesmo através da ressonancia magnética.*

Outra estratégia recente baseia-se na modulagéo da proteina Mixed Lineage Kinase
Type 3 (MLK3) que age provocando apoptose celular, desempenhando papel causal
na degeneragdo neuronal. Dados sugerem que 2 microglia e leucécitos
inflamatérios, ao infiltrar o SNC, tornam-se alvos importantes para a inibicao de
MLK3, o que previne neuro-inflamagao e destruicdo da arquitetura sinaptica
vulneravel. Dessa forma, ha uma convincente necessidade de abordagens
farmacolégicas de préxima geragao para inibir a MLK e elaborar a identificacéo de
mecanismos neuroprotetores baseados na MLK3. Este tipo de estratégia terapéutica
& necessaria para resolver a progressao da neuro-inflamagéo, que persiste apesar
da resolugdo sistémica bem sucedida da infeccdo pelo HIV através da TARV

combinada.®®

9.2 INFLUENCIA DAS DROGAS DE ABUSO

A incidéncia e/ou gravidade da HAND é aumentada com o uso concomitante de
drogas de abuso, como a cocaina, maconha e metanfetaminas. Além disso, a
exposicao a maioria das drogas de abuso aumenta os niveis cerebrais de dopamina,
o qual tem sido implicado na patogénese da HAND.*

No cérebro, a multiplicagdo do HIV em macréfagos infectados pode resultar na
liberacdo de proteinas, tais como a gp120 e TAT, que podem se ligar a
transportadores de dopamina e prejudicar suas funcoes, levando a niveis elevados
dessa substancia nas sinapses em um estagio assintomatico e precoce da infeccao
pelo HIV. Além disso, a liberagao dessas proteinas associada a niveis elevados de
TNF-a podem induzir a morte celular de neurdnios dopaminérgicos adjacentes
através de apoptose.**
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Ademais, a autoxidagdo e o metabolismo da dopamina sinéptica acumulada pode
levar a geracao de espécies reativas de oxigénio (peroxido de hidrogénio), quinonas

e semiquinonas, o que pode tambéem induzir a apoptose de neurénios.*

9.3 EM RELAGAO AO DIAGNOSTICO

A técnica de neuroimagem de escolha para o diagnéstico de HAD é a ressonancia
magnética (RM). Normalmente, a RM mostra atrofia cortical com alargamento
ventricular e areas mal definidas de hiperintensidade na matéria branca,
especialmente visivel em sequencias de T2. Realce de contraste é raro. Areas de
necrose sao evidentes na jungéo da matéria branca-acinzentada, porém a presenca
de outras infeccdes oportunistas deve ser descartada, bem como tumores ou
complicagdes cerebrovasculares. A RM quantitativa mostra atrofia de nucleo

caudado além de perda seletiva de massa cinzenta.?®

A ferramenta mais recente desenvolvida é a espectroscopia de ressonancia
magnética (MRS), que permite a visualizaggo de distirbios cerebrais metabdlicos.
Medicdes de MRS mostram diminuicao dos niveis de N-acetilaspartato nos ganglios
da base. um marcador de neuronios maduros € 0S Seus processos axonais,
acompanhado pelo aumento nos niveis de colina e mioinositol, refletindo a
renovacdo celular e aumento da inflamagdo. E importante destacar que, O
tratamento com TARV diminui niveis de mioinositol, que esta correlacionada com a

melhoria clinica das funcées cognitivas.*®
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10 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante de todo exposto, depreende-se que 0 complexo Deméncia-HIV & prevalente
na populagao de individuos infectados por este virus. Suas implicagoes no cotidiano
destes pacientes podem significar reducao importante da qualidade de vida tanto no

aspecto funcional, quanto no psicologico.

Foram observados fatores de risco diretamente implicados nos processos de
desenvolvimento de deméncia associada ao HIV: carga viral elevada, nadir CD4 <
200 células/mm?® e doengas cardiovasculares. Além disso, ha infecgoes associadas
ao complexo demencia-HIV como neurotoxoplasmose, neurocriptococose € outras
comorbidades como Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva, que devem ser

consideradas compondo um arsenal de diagnésticos associados ou diferenciais.

Somando-se a isso, ha uma complexidade nas formulagdes diagnosticas, visto que a
sintomatologia manifesta e comum a muitas outras comorbidades que
eventualmente estéo associadas no contexto clinico, sobretudo, na faixa etaria mais
acometida. Os exames de imagem atuais, como a RM e a MRS, apresentam
algumas lesdes tipicas. Contudo, ainda ndo sao aplicados amplamente a rotina

clinica.

No que diz respeito a entrada e agao do virus no SNC, diversas hipoteses ja estao
estabelecidas e algumas outras ainda necessitam de mais estudos, entretanto, a
mais aceita & a que aborda o mecanismo conhecido como “cavalo de Tréia”. Quanto
as acbes propriamente ditas, o HIV lesa o SNC principalmente através de reagdes
inflamatérias mediadas por inimeras citocinas e quimiocinas, como INF-v e TNF-a
que, dubiamente participam dos processos imunologicos fisiolégicos, mas que foram
relacionadas diretamente aos fenémenos de apoptose neuronal, propiciando ©

substrato imunolégico para a patogénese das alteracdes neurocognitivas.

Sobre a relagao com a era da TARV, ha muitas controvérsias na literatura. Em
sintese, é inegavel que ela deve ser empregada, visto que obviamente tem agao
vital no combate a AIDS do ponto de vista sistémico. Especificamente no SNC,
deve-se levar em conta o poder de penetragao (CPE>7) das drogas utilizadas para

otimizar o combate ao patdégeno e minimizar as lesées no tecido nervoso.
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Sendo assim, a maior compreensao dos reais mecanismos neuropatogénicos
envolvidos na infecgdo pelo HIV permitira, no futuro, a utilizacdo de novas opgdes
terapéuticas, mais especificas, possibilitando, assim, um controle maior € mais
precoce das complicagdes neurolégicas desta infecgao retroviral. Vale também
entender um pouco mais sobre os efeitos da TARV e seus adjuvantes, ja que, como

se sabe, podem ser neurotoxicos.
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ANEXOS



ANEXO A: International HIV Dementia Scale

International HIV Dementia Scale (IHDS)

Memory-Registration: Give four words to recall (dog, hat, bean, red) — 1 second to say each. Then ask the
-ent all four words after you have said them.

Repeat words if the patient does not recall them all immediately. Tell the patient you will ask for recall of
the words again a bit later.

1. Motor speed.

Have the patient tap the first two fingers of the non-dominant hand as widely and as quickly as possible.
4 =15 in b seconds

3 =11-14 in 5 seconds

2 =7-10 in5 seconds

1 =3-6in 5 seconds

0 =0-2 in 5 seconds

2. Psychomotor speed.

Have the patient perform the following movements with the non-dominant hand as quickly as possible:
« Clench hand in fist on flat surface.

. thmdﬂatonsufacew%pakndom

« Put hand perpendicular to flat surface on the side of the 5th digit.
« Demonstrate and have patient perform twice for practice.

4 = 4 sequences in 10 seconds

3 = 3 sequences In 10 seconds

2 =2 sequences in 10 seconds

1=1 seqwrcem‘l(lseconds

0 = unable to perform

3. Memory-recall.

Ask the patient to recall the four words. For words not recalled, prompt with @ semantic clue as follows:
animal (dog); piece of clothing (hat), vegetable (bean); color (red).

Give 1 point for each word spontaneously recalled. Give 0.5 points for each correct answer after prompting
Maximurm — 4 points.

Total International HIV Dementia Scale Score: This is the sum of the scores of items 1-3. The
maximum possible score 1S 12 points. _
A patient with a scoré of < 10 should be evaluated further for possible dementia.



