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RESUMO

Esta revisdo bibliografica aborda a infec¢do crénica pelo Virus da Imunodeficiéncia
Adquirida e sua repercussao 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 reducdo dos casos demenciais mais graves. No
entanto, alteracdes 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 alteracfes o0 mais precocemente possivel. Estas alteracdes cognitivas tém
impacto na qualidade de vida e mesmo no desempenho laboral dos pacientes
infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Adquirida. O estudo da fisiopatologia e da
acao da terapia antirretroviral, sobretudo, no encéfalo, é de fundamental importancia
para que se possa compreender as diversas alteracfes ligadas ao complexo
demencial da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida que podem ser desde déficits

motores-cognitivos leves até deméncia.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccao por HIV. Deméncia. Disturbios Neurocognitivos.

Terapia Anti Retroviral.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AIDS: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
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CNAH: Complexo neurodegenerativo associado ao 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
reducao da incidéncia e mortalidade por infec¢cdes oportunistas, desviando o foco da
atencao para diversas co-morbidades que afetam a populacao infectada e também
podem causar mortes, tais como a neurossifilis, neurotoxoplasmose e o linfoma
primério do SNC (1). Desde o inicio da epidemia da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, na década de 80, as manifestacbes neurolégicas, frequentes e
polimorficas, j& chamavam a atencéo dos clinicos e pesquisadores. Com as idéias
um pouco mais organizadas, e ja entdo com sua denominacgao definitiva — AIDS —
em 1983, Snider publicou uma edi¢céo historica com uma série de 50 pacientes com
a supracitada sindrome e com manifestagdes neuroldgicas diversas. O
conhecimento adquirido posteriormente mostra um quadro amplo de complicacdes
neurologicas da infeccdo pelo HIV/AIDS, comprometendo praticamente todos os
sistemas. Estas aparecem desde o momento da soroconversao até as fases mais

avancadas da imunossupressao e da expressao sintomatica da sindrome (2).

O aumento da sobrevida e consequente envelhecimento das pessoas portadoras do
virus 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 doencas crdnicas comuns nessas faixas etarias, entre as quais as

alteracdes neuroldgicas (3).

Ao lado do sistema linfoide, o Sistema Nervoso Central (SNC) € um importante alvo
para o HIV e o virus tem sido frequentemente detectado no liquido cefalorraquidiano
(LCR) e tecido cerebral. Sabe-se que o SNC é o segundo local mais comum de
manifestacdes clinicas (4), pois o virus € neurotropico e esse sistema se torna um
"santuario” para ele. Soma-se a isso, a pobre penetracdo das drogas antirretrovirais

na presenca de uma barreira hemato-encefalica intacta (5).

Dentre as manifestagdes neurologicas, as mais comuns, ligadas diretamente ao HIV,
sdo os transtornos cognitivos como déficit de atencdo, memdria, aprendizado, além

de transtorno motor menor e deméncia associada ao HIV (HAD) (6). A incidéncia da
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deméncia comeca a aumentar dramaticamente na populacdo geral, a partir dos 75
anos de idade sendo, portanto, fundamental no exame clinico de rotina dos
pacientes dessa faixa etaria a realizacdo de avaliagbes do estado mental. A
deteccdo de novos casos nessa idade pode atingir taxa maior que 1 para cada 100

pacientes/ano (7).

A deméncia associada a AIDS é um efeito do proprio virus em conjunto com a
resposta do organismo infectado. Pacientes com doenca avancada apresentam-se
com déficits em varios dominios cognitivos, enquanto pacientes com infeccédo pelo
HIV, assintométicos, podem ter déficits sutis e limitados a poucos dominios
cognitivos. Geralmente estes pacientes podem ter um dos dois padrdes: depressao,
lentiddo psicomotora e diminuicdo da memoria verbal ou diminuicdo do

funcionamento cognitivo verbal e ndo-verbal na auséncia de disturbios do humor (3).

A deméncia pode ser manifestacdo inicial da AIDS em 5% dos casos, mas
geralmente aparece nos estagios avancados da infeccdo. A incidéncia anual, antes
da TARYV, era de 7% a 14% ap0s o diagnostico de AIDS, sendo o risco cumulativo
de desenvolver deméncia durante a vida de 5% a 20%. Na era TARV, alteracdes
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 (2; 8-11).
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é revisar os distdrbios neurocognitivos nos pacientes
infectados pelo virus HIV e/ou portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, para com isto obter o aprendizado que ira possibilitar a melhor
abordagem dos pacientes. Saber identificar os distirbios cognitivos nesses
pacientes é fundamental, uma vez que tais distirbios aumentam a mortalidade
desses pacientes, diminuem a aderéncia ao tratamento, aumentam o risco de falha

terapéutica e aumentam o risco de deméncia.
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3 JUSTIFICATIVA

A deméncia associada a AIDS, mais severa e mais comum no inicio da pandemia,
tem declinado substancialmente com os avancos da TARV (12). No entanto, as
alteracdes menos severas como 0 comprometimento neurocognitivo assintomatico
ou desordem neurocognitiva branda tém sido relatados com frequéncia, na era da
TARYV de alta poténcia (13).

Estas alteragcbes 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 (14).
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4 MATERIAIS E METODOS

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

do tipo revisao de literatura.

Foi realizada uma pesquisa eletronica 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 inicialmente selecionados 46 fontes como referéncias bibliograficas, sendo
entdo, apoOs leitura e analise de cada uma dessas fontes, utilizadas 24 em

decorréncia de maior relevancia relativa ao assunto abordado na presente revisao.

Os dados coletados e as conclusdes referentes ao assunto foram analisados e

redigidos, no periodo de fevereiro a junho de 2013, pelos autores.
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5 HIV

5.1 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 a morfologia, o HIV é 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 pl7 e o capsideo viral conico formado pela
proteina p24. Dentro do mesmo estdo o material genético, a trancriptase reversa e

as outras enzimas necessarias para o0s primeiros eventos da replicacao viral (10).

A infeccdo se inicia com a entrada do HIV na célula através da ligacdo da gpl120
com o receptor CD4. A entrada se da através da fus&o do virus com a membrana da
célula, sendo mediada pela gp4l. Apos tal ligacdo, a gpl20 sofre uma alteracéo
conformacional que facilita a ligagdo com um grupo de co-receptores, sendo que 0s
2 principais sdo o0 CCR5 e o CXCRA4. Vale lembrar que individuos com dele¢cao do
CCRS5 sao resistentes a infeccéo pelo HIV(10).

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

estiver viva(10).



16

5.2 NEUROPATOGENIA DO HIV

Os mecanismos precisos pelos quais o HIV penetra no cérebro ainda nédo foram
totalmente elucidados, entretanto, acredita-se que estejam relacionados a
capacidade dos macrofagos infectados e imunologicamente ativados de induzir a
expressdo de moléculas de adesdo. Os virus isolados do cérebro consistem
preferencialmente em cepas R5 em oposicdo as cepas X4; nesse aspecto, 0s
individuos heterozigotos para CCR5 parecem estar relativamente protegidos,
guando infectados pelo HIV, contra o desenvolvimento da encefalopatia pelo HIV
(10). O HIV atravessa a barreira hematoencefélica por um mecanismo tipo “cavalo
de Tréia”, a custa de macrdéfagos infectados. No cérebro, o virus infecta células gliais
gue, por sua vez, secretam neurotoxinas levando ao dano e morte neuronal,
justificando a perda neuronal existente na AIDS, mesmo nao havendo infeccao
neuronal direta. Mecanismos que levam ao dano cognitivo ainda ndo séo totalmente
conhecidos, mas neurotoxinas liberadas pela micréglia e macrofagos
periventriculares causam liberacdo de citocinas e quimiocinas que levam a
modificacdo da arquitetura sinaptica do cortex. O HIV pode permanecer latente no
SNC por muitos anos e sua mera presenca pode levar a déficits sutis no
funcionamento cognitivo. Entretanto, esses déficits ndo sdo achados em todos
pacientes. A deméncia associada ao HIV é um efeito do préprio virus em conjunto

com a resposta do organismo infectado. (3)

5.3 MANIFESTACOES CLINICAS E HISTORIA NATURAL DA DOENCA

As consequéncias clinicas da infeccao pelo HIV abrangem um espectro que se inicia
com uma sindrome aguda associada a infeccdo primaria, passa por um estado
assintomatico prolongado e termina com a doenga avancada. A replicacdo ativa do
virus e o comprometimento imunolégico progressivo ocorrem na maioria dos
pacientes, em toda a evolucao da infeccéo pelo HIV. Exceto pelos raros individuos

gue verdadeiramente ndo progridem em longo prazo, a doenca pelo HIV em
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pacientes nao tratados evolui de modo inexoravel, mesmo durante o estagio

clinicamente latente.

Na fase da sindrome retroviral aguda o paciente pode apresentar quadro de febre,
cefaleia, linfadenopatias, faringite e rash cutaneo, principalmente em tronco. Podem
ocorrer também sintomas digestivos, como nauseas, vomitos, diarreia e perda de
peso. A apresentacdo neurologica € composta por cefaléia e dores nos olhos, com
piora ao movimento ocular. Neurite periférica sensitiva ou motora, algumas vezes
com paralisia do nervo facial, ou sindrome de Guillain-Barré, completam o espectro

de manifesta¢cfes neuroldgicas nessa fase da doenca (15).

O tempo para o desenvolvimento da AIDS apds a soroconversdo é de, em média,
dez anos (16). Ap6s a infeccdo primaria, 50 a 70% dos individuos desenvolveréao
linfadenopatia (17). Com excecdo da linfadenopatia, na fase de laténcia clinica, o
exame fisico € normal. De forma geral, a involucdo dos linfonodos acompanha a

evolucéo da doencga (15).

Podem ocorrer alteragbes nos exames laboratoriais nessa fase, sendo a
plaguetopenia um achado comum, embora sem qualquer repercussao clinica, na
maioria das vezes. Alguns individuos podem, também, apresentar anemia
(normocrébmica e normocitica) e leucopenia discretas. Lesdes cutaneas
inespecificas, tais como foliculite, molusco contagioso, dermatite seborreica e
prurido podem estar presentes antes do aparecimento de doencas definidoras de
AIDS (15).

Enquanto a contagem de linfécitos T-CD4 permanece acima de 350 células/mma3, os
episodios infecciosos mais frequentes sdo geralmente bacterianos, como as
infecgdes respiratorias ou mesmo tuberculose, incluindo a forma pulmonar cavitaria.
Com a progressdao da infeccdo, comecam a serem observadas apresentacdes
atipicas das infeccbes, resposta tardia a antibioticoterapia e/ou reativacdo de

infeccdes antigas como, por exemplo, a tuberculose ou neurotoxoplasmose (15).

A medida que a infeccdo progride, podem ocorrer sintomas constitucionais como
febre baixa, sudorese noturna, fadiga, diarréia cronica, cefaléia, alteracdes
neuroldgicas, infec¢des bacterianas (pneumonia, sinusite, bronquites) e lesdes orais,

como a leucoplasia oral pilosa. Nesse periodo ja é possivel encontrar diminuicdo na
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contagem de T-CD4, entre 200 e 300 células/mm3. Alguns achados clinicos de féacil
diagnostico séo bons preditores de progressao para a AIDS, como a candidiase oral,
a qual € um marcador clinico precoce de imunodepressdo. A presenca de diarréia
cronica e febre de origem indeterminada, bem como leucoplasia oral pilosa, também

sao preditores de evolucdo da doenca (15).

O aparecimento de varias infecgcdes oportunistas e neoplasias determinadas sé&o
considerados definidores de AIDS. Entre as infecgbes oportunistas destacam-se:
pneumonia por Pneumocystis jirovecii, toxoplasmose do sistema nervoso central,
tuberculose pulmonar atipica ou disseminada, meningite criptococica e retinite por
citomegalovirus. Nessas situacdes, a contagem de linfocitos T-CD4 esta, na maioria
das vezes, abaixo de 200 células/mm3. Além das infeccbes e das manifestacdes
ndo infecciosas, o HIV pode causar doencas por dano direto a certos 6rgaos ou
devido a processos inflamatoérios, tais como miocardiopatia, nefropatia e neuropatias

gue podem estar presentes durante toda a evolucéo da infeccao pelo HIV-1(14; 15).
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6 A DEMENCIA — DEFINICAO

O termo deméncia descreve uma sindrome clinica caracterizada por declinio de
algumas fun¢cdes mentais, que afeta predominantemente o dominio da cogni¢cado (ex:
memoaria, linguagem, habilidade visuoespacial), severa o suficiente para interferir
nas atividades diarias com perda da independéncia do individuo e suas relacdes
sociais. Para se estabelecer a definicdo de disfuncdo cognitiva, pelo menos trés
déficits entre os seguintes dominios sdo exigidos: comunicacao verbal ou linguagem,
funcdo visuoespacial, fungcdo executiva, humor/personalidade, meméria recente (8).
Séao considerados fatores de risco para as desordens neurocognitivas: predisposi¢cao
genética, distdrbios metabdlicos, angina, distlirbios vasculares, anemia, desnutricao,
AIDS, HIV (subtipos especificos), neuroadaptacdo, resisténcia a drogas, virus da

hepatite C e depresséo (13).
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7 RELACAO DA DEMENCIA COM HIV

7.1 MANIFESTACOES CLINICAS

Praticamente todos os pacientes com infeccdo pelo HIV apresentam algum
problema neuroldgico durante a evolucao da doencga, acometimento evidenciado por
anormalidades do LCR em cerca de 90% dos pacientes, mesmo durante a fase

assintomatica.

As anormalidades do LCR consistem em pleocitose, deteccdo do RNA viral,
proteinoraquia e sintese intratecal de anticorpos anti-HIV. E importante assinalar que
a comprovacédo de infeccdo do SNC nédo implica o comprometimento da funcéo

cognitiva.

A CNAH consiste em uma constelacdo de sinais e sintomas da doenca do SNC.
Embora seja uma complicacéo tardia da infeccdo pelo HIV que evolui lentamente
durante meses, pode ser observada em pacientes com contagem de células T CD4+
> 350/ uL. Diferentemente da deméncia cortical (como a doenca de Alzheimer), a
afasia, apraxia e agnosia sdo incomuns. Além de deméncia 0s pacientes com
encefalopatia pelo HIV também podem exibir anormalidades motoras e
comportamentais (déficit motor e mielopatia ocorrem em apenas 30% dos pacientes

com deméncia), como exemplificado na tabela 1.

TABELA 1 - Sinais e sintomas da deméncia pelo HIV

Cognitivo Perda de memdria visuoespacial (ex.
objetos em lugares trocados), perda
da coordenacao visuomotora,
esquecimentos, dificuldade de
concentracdo e atencao, lentiddo no
pensamento (compreenséao e
processamento), dano na memoaria

verbal (ex. dificuldade de achar




Motor

Emocional

Comportamental

palavras)

Tardios: desorientacdo temporal e

espacial, mutismo

Marcha instavel, perda do balanco,
lentiddo dos movimentos, fraqueza de
membros inferiores, declinio das
habilidades motoras finas, piora da

escrita, incoordenacéao

Estagio inicial: lentidao de
movimentos rapidos, tremor
ocasional, marcha com pequenos

passos

Estagio tardio: hiperreflexia, sinal de
Babinski, pode associar

polineuropatia

Estagio terminal: tetraplegia
espastica, incontinéncia urinaria e

fecal

Perda da iniciativa (apatia),
irritabilidade, mania, psicose de inicio

recente

Retardo psicomotor (ex. lentiddo na
fala ou no tempo de resposta),
alteracdes de personalidade,

afastamento de atividades sociais

21

O inicio da deméncia pelo HIV € insidioso e em seus estagios iniciais o paciente

pode queixar de dificuldade de concentracdo, apatia e lentiddo mental. Nos estagios

mais tardios a sindrome progride aparecendo alteracfes mais especificas de perda
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de memdria, dificuldade de leitura e alteracdes da personalidade associadas a
lentiddo motora (3). Vale ressaltar que estes sintomas podem ser confundidos com
depressdo, uma manifestacdo psiquiatrica que, apesar de compartilhar varios
aspectos clinicos em comum, nédo pertence ao CNAH, é, porém, encontrada em
cerca de 45% dos individuos portadores do HIV, segundo estatisticas brasileiras
(18).

Os individuos infectados com alteragcbes cognitivas leves podem apresentar
problemas ocupacionais, mesmo nos estagios iniciais da doenc¢a. Individuos HIV-
positivos com alteragdes cognitivas, principalmente, em funcbes executivas e
processos de aprendizagem apresentam, geralmente, menor desempenho no
trabalho (19).

O exame do paciente pode revelar bradpsiquismo, alteragdes da motilidade ocular,
diminuicdo da expressao facial, hipofonia, dano na coordenacao e equilibrio, tremor
e sinais de liberacdo frontal. A bradicinesia marca o inicio de um momento mais
incapacitante, porque € acompanhada por dificuldade de caminhar e pode estar
associada com paraparesia espastica com hiperreflexia e incontinéncia esflncteriana
como resultado da mielopatia (14). Os estagios finais séo caracterizados por quase
mutismo, que atualmente, devido ao uso da TARV raramente séo vistos. Sintomas
psiquiatricos como agitacdo, mania, alucinacdes e parandia podem também ocorrer
nos estagios tardios. Sinais como rigidez de nuca e déficits focais como hemiparesia
e afasia ndo sdo comuns na deméncia pelo HIV, bem como a presenca de crises
convulsivas focais e generalizadas o que deve alertar para outros diagndésticos.

Amnésia e agnosia também séo incomuns até os estagios terminais da doenca.

Os problemas de atencdo, memoaria de trabalho, abstrac&o/funcéo executiva sdo os
dominios cognitivos mais diretamente relacionados as dificuldades do
funcionamento das atividades instrumentais diarias nos pacientes com infec¢céo pelo
HIV. Por outro lado, o quadro depressivo pode causar alteracdo na capacidade do
paciente de gerenciar suas atividades diarias devido ao rebaixamento do estado de
animo (3). Assim como as alteragdes do humor, os déficits em dominios cognitivos
podem associar-se a ndo aderéncia ao tratamento com antirretrovirais, cujo efeito

benéfico depende de seu uso regular (18).
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Os fatores de risco para desenvolver deméncia sao o diagnostico da AIDS em idade
avancada, elevada carga viral plasmatica e no liquido cefalorraquidiano, contagem
de linfocitos T CD4+ menor que 100 céls/mm?, baixa concentragio de hemoglobina
e a progressao da doenca sistémica. Contudo, associacbes com distlrbios
metabdlicos, principalmente resisténcia a insulina, angina, doencas vasculares,
merecem destaque. Ha estudos que sugerem que a presenca de doenca vascular é
um fator de risco mais importante do que a contagem de linfocitos TCD4+ e a carga

viral do paciente (11,13).

Com a TARV houve alteracBes na histéria natural e no curso dos sintomas
cognitivos como o aumento dos niveis médios de linfocitos T CD4 nos pacientes
com deméncia, com aumento da sobrevida e aparecimento de formas mais leves.
Portanto € importante reconhecer precocemente danos sutis, ja que, em alguns
casos, podem significativamente melhorar a chance de reversdo da deméncia com,
melhorar a qualidade de vida com tratamentos adicionais e mesmo possibilitar a
monitorizacdo da aderéncia do paciente a medicacdo. Além do fato de poder
melhorar a orientacdo para os familiares sobre as alteragcbes comportamentais e

cognitivas do paciente.

O diagnoéstico é baseado na histéria clinica, exame neurolégico e cognitivo, além de
exclusdo de outras causas através de métodos de imagem e LCR. A ressonancia
nuclear magnética de encéfalo é superior a tomografia computadorizada de cranio e
pode demonstrar lesdes hiperintensas e relativamente simétricas na substancia
branca. Também pode ocorrer hipotrofia cortical e hidrocefalia, no entanto nenhum
destes sinais € especifico de deméncia pelo HIV e a doenca pode estar presente
mesmo com um exame normal. Pacientes com transtorno cognitivo/motor menor

associado ao HIV-1 tem geralmente exames de imagens normais (20).

Critérios diagnosticos 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 atencgdo, concentracdo, memoria, processamento de informacéo e

linguagem) (20).



24

7.3. DIAGNOSTICO

N&o existem critérios especificos para o diagnéstico de deméncia relacionada ao
HIV, devendo tal sindrome ser diferenciada das varias outras doencas que afetam o
SNC dos pacientes infectados pelo HIV, dentre elas as infeccdes oportunistas,

neoplasias, meningite asséptica e mielopatias (2).

O diagnostico do complexo cognitivo motor ligado ao HIV-1 baseia-se no historico,
exame fisico, exame neurologico sensitivo-motor, exame neuropsicolégico,
psicopatologico e em varios tipos de exames subsidiarios complementares. No
entanto, é pouco provavel que o déficit cognitivo ligado ao HIV-1, aconteca com

contagem de linfocitos CD4+ acima de 200 células/mm3 (2; 17).

No diagnostico de deméncia se faz necessario a demonstragcdo de um declinio da
funcdo cognitiva, o que pode ser feito objetivamente com uso de miniexame do
estado mental (MEEM) em pacientes cujos escores anteriores estéo disponiveis. Por
esta razao, é aconselhavel que todos os pacientes com diagnéstico de infec¢éo pelo
HIV fagam um MEEM inicial (2; 3).

Com frequéncia, os exames de imagem como tomografia computadorizada (TC) e
ressonancia nuclear magnética (RNM), sobretudo o ultimo, demonstram evidéncias
de atrofia cerebral difusa e aumento de sinal em T2, principalmente nos nucleos da
base e substancia branca. Contudo, estes sdo exames que podem excluir grande

parte de agentes secundarios.

O estudo do liqguor tem pareamento de importancia com a imagem. Elemento
fundamental para a exclusdo de outros diagndsticos diferenciais acena com a
possibilidade de mudltiplos estudos, na tentativa de encontrar um marcador
laboratorial para o complexo cognitivo-motor ligado ao HIV-1. As anormalidades no
estudo geral séo inespecificas e podem aparecer tanto em pacientes assintomaticos,
guanto sintométicos, de modo indiferenciado. Pode haver uma leve concentracao no
conteudo protéico, também no numero de leucdcitos, &s custas de
linfomononucleares, e a glicose é usualmente normal. Em relagédo aos marcadores,
varias tentativas permeiam a literatura. O isolamento liquérico do HIV-1 e a deteccéo
do antigeno HIV-1 p24, se mostram de valor relativo para este propdsito. A dosagem

liguérica de Beta2-microglobulina e da neopterina, apesar de ndo especificas, tem
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boa relagdo com o complexo cognitivo-motor ligado ao HIV-1 na exclusdo de outros
diagnosticos. A deteccdo quantitativa do RNA-HIV-1 liquérico por PCR, a exemplo
do seu papel na dosagem plasmatica, mostra-se bastante atraente também como

marcador da evolugdo neurocognitiva ligada ao HIV-1.

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 diagnoésticos baseiam-se em um déficit
adquirido combinado de habilidades cognitivas incluindo fun¢gbes motoras (como
bradicinesia, alteragdo da marcha e hipertonia), comportamentais (como apatia,
irritabilidade e labilidade emocional) e cognitivas (como atencéo, concentracéo,
memoria, processamento de informacédo e linguagem). A diferenca entre as duas
entidades € o grau de comprometimento das atividades da vida diaria. A
caracteristica essencial da deméncia é a perda das fungbes intelectuais em

gravidade suficiente para interferir com o funcionamento social e ocupacional (3).

QUADRO 1 - Critérios diagnoésticos para deméncia associada ao HIV*

| — Anormalidades adquiridas em pelo Atencéao e concentracao
menos duas das seguintes habilidades Rapidez do processamento e
cognitivas, presentes pelo menos por informacao

N =

um més e causando dano no trabalho = Rac[qcmlo ou abstragap
iividades da vida diari declini 4. Habilidade visuoespacial
ou ativida e'.s. a vida |_ar|ia.(o ec. !nlo 5. Memodria ou aprendizado
deve ser verificado por historia confiavel 6. Linguagem
ou obtido de informante e o exame deve
ser suplementado por testes
neuropsicolégicos)
Il — Pelo menos um dos seguintes: 1. Anormalidades adquiridas na

funcdo motora verificada por
exame clinico (alteracdo de

marcha, incoordenacgéo de
membros, hiperreflexia, hipertonia
ou fraqueza), teste

neuropsicologico (rapidez motora
fina, destreza manual) ou ambos.

2. Declinio da motivacdo ou controle
emocional ou alteracdo do
comportamento social (apatia,
inércia, irritabilidade, labilidade
emocional, comportamento social
impréprio ou desinibigdo)
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[l — Auséncia de alteracdo do nivel e
estado de consciéncia durante periodo
suficiente para estabelecer a presenca
de |

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

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

Em decorréncia da falta de homogeneidade dos diferentes testes diagnosticos,
recentemente foi revista a nosologia dos transtornos neurocognitivos associados ao
HIV. Estes critérios modificados sé&o baseados nos critérios da Academia Americana
de Neurologia (1991) e em pesquisas e observacdes feitas por publicacdes apés a
introducdo da TARV. Foram reconhecidas trés condicdes que sao utilizadas na
classificagdo atual: transtornos neurocognitivo  assintomatico, transtorno

neurocognitivo leve associado ao HIV e HAD (Tabela 2).

TABELA 2 - 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 padrdao abaixo da
meédia de testes neuropsicoldgicos estandardizados e apropriados para aidade
e educacdo. A avaliacdo deve incluir as funcgbes: visual e linguagem,
atencao/memédria de trabalho, abstracdo/funcéo executiva, meméria, rapidez do

processamento de informacgao, habilidades motoras e percepc¢éo sensorial.
2 — O transtorno cognitivo ndo interfere com as atividades da vida diaria

3 — O transtorno cognitivo n&o encontra critérios para delirium ou deméncia
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4 — N&o 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 padrdo abaixo da média de
testes neuropsicoldgicos estandardizados e apropriados para a idade e educacédo. A
avaliacao deve incluir as fun¢des: visual e linguagem, atencdo/memoaria de trabalho,
abstracdo/funcéo executiva, memoria, rapidez do processamento de informacéo,

habilidades motoras e percepc¢ao sensorial.

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

diéria (pelo menos dos seguintes)

a) Reducédo 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 distirbio € em multiplos dominios,
especialmente no aprendizado de novas informacdes e déficit de
atencdo/concentracdo. O dano cognitivo deve ser verificado por teste
neuropsicolégico com pelo menos dois desvios padrdes abaixo da média de
teste 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

diéria (trabalho, atividades domésticas e vida social).
3 — O transtorno cognitivo ndo encontra critérios para delirium.

4 — Nao existe evidéncia de outras causas pré-existentes para o déficit (ex.
infeccdbes no SNC, AVC, doenca neurologica pré-existente, uso de drogas

ilicitas, etc.)




28

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.

7.4.DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

A natureza das alteracBes neuroldgicas é muito variada e qualquer parte do
neuroeixo pode ser acometida. O determinante mais importante da susceptibilidade
€ o0 grau de imunossupresséao. O diagnadstico diferencial € amplo e envolve etiologias
infecciosas, neoplasicas, cérebro-vasculares, toxico-metabdlicas, nutricionais,
autoimunes e relacionadas ao proprio virus como neuropatias, mielopatias e
alteracOes cognitivas. Também podem ocorrer associagdes de etiologias no mesmo
paciente, o que é uma particularidade do imunodeprimido (6). O diagndstico de
CNAH é de exclusdo e apresenta consideravel dificuldade devido ao vasto niumero
de sinais e sintomas muitas vezes nao explicitos. Somando-se a isso, ha inUmeras
outras doencgas mais comuns na pratica meédica que causam comprometimento do
SNC e levam a um quadro clinico semelhante. As mais importantes estao relatadas
no (Quadro 2)

QUADRO 2 - Diagnéstico diferencial das deméncias (Sadock e Sadock, 1999)

Doenca de Alzheimer | DA senil (DA de inicio tardio,

(DA) esporadica);

DA pré-senil (DA de inicio precoce,

familiar).
Doencas Degeneracao Doenca de Pick;
degenerativas lobofrontotemporal ) _ .
Afasia Progressiva Priméria (APP);
(DFT)
Afasia néo-fluente.
Deméncias Doenca de Wilson (degeneracéo

subcorticais hepatolenticular);
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Doencga de Huntington.

Parkinson-Plus

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

Paralisia
(PSP);

Supranuclear Progressiva

Degeneracdao corticobasal;

Atrofia de multiplos sistemas.

Doencas Pridnicas

Doenca de Creutzfeldt-Jakob
Insénia familiar fatal,

Doenga de Gertsmann-Straussler-

Grandes Vasos,

Infartos isolados

(estratégicos)

Scheinker.
Deméncia por mdultiplos infartos
corticais;
Giro angular, talamo, prosencéfalo

basal, territorios das artérias cerebrais

Vasculares
anterior e posterior
Microangiopatia Leucodistrofia subcortical difusa;
(substancia branca) )
Doenca de Binswanger
Lesdes cerebrais | Tumores cerebais;
focais (lesbes que
Hematoma subdural;
ocupam espago)
Esclerose Multipla;
Lesionais

Hidrocefalia de pressao normal (HPN)

Traumaticas

Demeéncia pugilistica;

Traumatismo craniencefalico
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Infecciosas

Deméncia associada a AIDS;

Neurossifilis (paralisia geral

progressiva);
Neurocisticercose, sarcoidose;

Meningoencefalites (criptocécica,

tubetculosa, fingica)

Encefalites virais (herpes simples)

Inflamatodrias

Vasculites do SNC;
Lupus Eritematoso Sistemico;

Outras doencgas reumatologicas

Toéxico-

Metabolicas

Intoxicacdes cronicas

Demeéncia alcodlica;

Intoxicacbes por metais pesados

(chumbo, mercurio e arsénico)

Andxicas/hipoxicas

Intoxicacdo por monoxido de carbono

(andxia);

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

anestésica;

Crobnica: anemias, DPOC

Metabdlicas

Tireoidopatias, hiperparatireoidismo;
Disturbios hipofisérios-adrenais;
Estados pos-hipoglicémicos;

Encefalopatia hepatica progressiva

crbénica;
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Uremia cronica (deméncia dialitica)

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

falico.

Fonte: Gallucci Neto, José; Tamelini, Melissa Garcia; Forlenza, O.V. Diagnéstico
diferencial das deméncias. Rev. psiquiatr. clin., p. 119-130, 2005 (22).

7.5. TRATAMENTO

O tratamento das afeccdes virais primarias do SNC concorda, em muitos pontos,
com a abordagem terapéutica geral da infec¢éo, entretanto mostra insuficiéncia em
seu uso isolado. Contudo, a introducdo da TARV melhorou substancialmente o
prognéstico dos pacientes com AIDS num contexto geral. No que tange as
alteracdes neurocognitivas especificamente, é sabido que a TARV prolonga a vida e
restaura a resposta imune para patdégenos nao-HIV. Conquanto, ndo previne a
patologia direta relacionada ao HIV no cérebro, a despeito de diminuir a gravidade
dos achados anatomo-patologicos em autépsias (2). Dados da literatura mostram
gue o numero de casos de deméncia associada ao HIV diminuiu em até 50%. Sendo
assim, € imprescindivel o seu uso para melhora dos pacientes que apresentem

déficits neurocognitivos (15).

Em relacdo aos antiretrovirais, deve-se selecionar uma combinacdo de drogas,
preferencialmente de conhecida sensibilidade viral sistémica e melhor penetracdo no
SNC. Em referéncias recentes, houve consenso em optar por combinacao de drogas
antirretrovirais com ao menos duas de boa penetragdo no SNC (2). Alguns estudos
observacionais concluiram através da elaboracdo de uma escala de Efeito de
Penetracdo Central (CPE), que quanto maior o poder de penetracdo do TARV no
SNC, maior reducdo do RNA viral e consequentemente, maior é a protecdo dos
danos. A tabela 3 resume 0 potencial de penetracdo dos principais antirretrovirais
(15).




TABELA 3 - Classificacéo de penetragéo efetiva no sistema nervoso central

Classe da Escore CPE*

droga
1 2 3 4
Inibidor da Zidovudina Abacavir Didanosina Tenoforvir
Transcriptase L - 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
Fusao/entrada
Inibidor de Raltegravir

Transferéncia

de Cadeia

*CPE: indicador de penetracdo efetiva no sistema nervoso central. Uma maior

pontuacdo CPE estima melhor penetracdo efetiva no sistema nervoso central.

** [r: ritonavir.
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Um estudo prospectivo realizado com 37 pacientes refor¢a tal afirmacdo. Nele, os
melhores resultados neurocognitivos provenientes de 6 testes, pertenciam ao grupo
qgue utilizada TARV com maior poder de penetracdo.Outro estudo, dessa vez com
185 pacientes, apresentou resultados semelhantes, porém mais convincentes, visto

gue foram aplicados 16 testes diagnosticos.(21)
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Frente a revisdo extensa do assunto foi possivel observar que os distarbios
neurocognitivos e o complexo Deméncia-HIV s&o mais frequentes do que se imagina
na populacdo de individuos infectados por este virus. Suas implicacdes no cotidiano
destes pacientes podem significar reducdo importante da qualidade de vida tanto no

aspecto funcional, quanto no psicolégico (3).

Além disso, h4 uma complexidade nas formula¢gBes diagnoésticas, visto que a
sintomatologia manifesta é comum a muitas outras comorbidades que
eventualmente estdo associadas no contexto clinico, sobretudo, na faixa etaria mais

acometida.

No que diz respeito a entrada e acéo do virus no SNC, diversas hipoteses ja estéo
estabelecidas e algumas outras ainda necessitam de mais estudos, entretanto, a
mais aceita é a que aborda o mecanismo conhecido como “cavalo de Tréia”. Quanto
as acOes propriamente ditas, o HIV lesa o SNC principalmente através de reacdes

inflamatorias mediadas por inUmeras citocinas e quimiocinas.

Sendo assim, a maior compreensdao dos reais mecanismos neuropatogénicos
envolvidos na infeccao pelo HIV permitira, no futuro, a utilizacdo de novas opc¢des
terapéuticas, mais especificas, possibilitando, assim, um controle maior e mais

precoce das complicagcdes neurolégicas desta infeccéo retroviral.
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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
patient 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 =15in 5 seconds

3 =11-14 in 5 seconds
2 =7-10 in 5 seconds
1 =3-6 in 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:
o Clench hand in fist on flat surface.

« Put hand flat on surface with palm down.

+ 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 sequence in 10 seconds

0 = unable to perform

3. Memory-recall.

Ask the patient to recall the four words. For words not recalled, prompt with a 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
Maximum — 4 points.

Total International HIV Dementia Scale Score: This is the sum of the scores on items 1-3. The
maximum possible score is 12 points.
A patient with a score of £ 10 should be evaluated further for possible dementia.
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ANEXO B: Mini exame do estado mental (MEEM)
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Orientacio temporal
(5 pontos)

(ual 2 hora aproximada?

Im que dia da semana estamos?

Que dia do més € hoje?

Fm que mes estamos?

Fm que ano estamos?

Orientagio espacial

(5 pontos)

Fm que local estamos?

Que local € este agur?

Fm que bairro nos estamos ou quﬂl &0 L‘ndtrug:: dﬂqui?

Fm que cidade nos estamose

FEm que estado nos estamose

Regstro (3 pontos)

Repetir: CARRO, VASO, TTJOLO

Arencio ¢ caleulo
f .
(5 pontos)

Subteaie: 100-7 = 93-7 = 86-7 = 79-7=T72-7 = (5

Memaria de evocacio
(3 pontos)

Quats 0s fres o bjetos pergunta dos anteriormente?

Nomear 2 objetos
(2 pontos)

Relogio e caneta

REPETIR
(1 ]"('rl'lf“:l

“Nem aqui, nem alt, nem b”

Comando de tstﬁgiuﬁ
f .
(3 pontos)

Apanhe esta folha de papel com a mio direita, dobre-a a0 meio ¢ cologue-a no chio

I't:ﬁ('.ﬂ“'l.'[_ff LT Fﬁl.‘itf {'.i]ﬂ'l]'l]t,'[':]

(1 ponto)

Fscrever uma frase que tenha sentido

Ler e executar
(1 [ o)

Feche seus olhos

Copiar diagrama
(I ponto)

Copiar dois pentigonos com intersecio
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1. ORIENTACAO

* Qual é o (ano) (estacdo) (dia/semana) (dia/més) e (més).

* Onde estamos (pais) (estado) (cidade) (rua ou local) (andar).

Instruc&o: Pedir ao paciente que diga o ano, estacdo do ano, o dia da semana, o
dia do més e o0 més no qual nos encontramos. Nao dar dicas. Quanto as estacdes
do ano, nos estados do Sul do Brasil, é possivel utilizar estagces do ano, ja que
estas sdo bem marcadas e ha forte influéncia na cultura para as datas que separam
todas as estacdes do ano. Nas demais regides do Brasil, ha versédo publicada por
pesquisadores de Sao Paulo com item substituto.

*** Utilizamos rua para visitas domiciliares (Qquando espera-se que o paciente saiba
realmente seu endereco) e local para visitas hospitalares ou em outras instituicoes.
Nao h& necessidade de confirmar ao paciente se esta correto ou ndo, apenas passe

ao préximo item.

2. REGISTRO

* Dizer trés palavras: PENTE RUA AZUL. Pedir para prestar atencdo, pois tera que
repetir mais tarde. Pergunte pelas trés palavras apos té-las nomeado. Repetir até
gue evoque corretamente e anotar numero de vezes:

Instruc&o: Dizer as 03 palavras pausadamente e com dic¢ao clara. Estas palavras
devem ser sempre as mesmas. O estudo de validacdo diagndstica (sensibilidade)
desta versdo para deméncia, feito com outros testes cognitivos, verificou varias
caracteristicas linguisticas das palavras até chegar nestas trés, mantendo-se

fiel aos critérios de escolha das encontradas na versado original do Mini Mental em
inglés.

O paciente deve repetir apds. Registrar o niumero de palavras evocadas. Quando o
paciente ndo evoca as 03 palavras, deve-se repetir pedindo que 0 mesmo preste
bem atencéo e repita novamente. N&o se registra 0 escore desta vez (o0 escore do
item é o da 12 evocacdo). Quando o paciente ndo evoca as 3 palavras nesta 22
tentativa, deve-se repetir novamente as 3 palavras para que ele as repitas. Fazer
isto até 5 vezes e registrar o numero de repeticbes (é preciso ter certeza que o

paciente adquiriu as 3 palavras para a evocagao tardia!!).

3. ATENCAO E CALCULO
* Subtrair: 100-7 (5 tentativas: 93 — 86 — 79 — 72 — 65)
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Alternativol: série de 7 digitos (582694 1)

Instrugao: No alternativo ndo se deve utilizar o original “soletrar a palavra "MUNDO”
de tras para frente”. Os brasileiros ndo tém treinamento cultural no soletrar e por
outro lado tém muito mais familiaridade com numeros e calculos mateméticos
simples (soma e subtracdo). Desta forma, a alternativa de repeticdo de série de
digitos NAO avalia exatamente as mesmas fungdes, apenas memoria operacional (e
atencdo), no entanto ndo ha outra prova correspondente de mesma velocidade de

aplicacao.

4. EVOCACAO

* Perguntar pelas 3 palavras anteriores (pente-rua-azul)

Instrucéo:

LINGUAGEM

*|dentificar lapis e relégio de pulso

* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 14”.

* Seguir o comando de trés estagios: “Pegue o papel com a mao direita, dobre ao
meio e ponha no chao”.

* Ler ‘em voz baixa’ e executar: FECHE OS OLHOS

* Escrever uma frase (um pensamento, idéia completa)

* Copiar o desenho:

FONTE: HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE, Instrucbes de Aplicagéo
do Mini Exame do Estado Mental — MEEM; Servi¢co de Neurologia



