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Disfun¢éo cognitiva no doente com infec¢do VIH ICBAS/CHP-HSA

RESUMO

INTRODUCAQ: As perturbacdes neurocognitivas sdo manifestacdes que afectam entre 60 a

75% dos doentes com infec¢cdo pelo virus da imunodeficiéncia humana e, estdo associadas a

sobrevida reduzida.

OBJECTIVOS: Propde-se com o presente trabalho, realizar uma revisdo da literatura actual,
com base na evidéncia cientifica disponivel, de modo a elucidar a patofisiologia, os critérios de

classificagdo, métodos de diagndstico e opgdes terapéuticas.

DESENVOLVIMENTO: Com o advento da terapéutica retroviral combinada, o paradigma das

perturbacdes neurocognitivas associadas ao virus da imunodeficiéncia humana foi alterado.
Apesar das manifestagbes mais graves terem diminuido drasticamente, as variantes ligeiras
aumentaram. A patofisiologia caracteriza-se por gliose e inflamacdo persistente no sistema
nervoso e, classicamente afecta a regido subcortical, embora actualmente também haja
envolvimento cortical. A perda de memoria, dificuldades de concentracdo e lentificacédo
psicomotora sdo queixas tipicas destes doentes. O diagndstico é realizado por exames
neuropsicologico, testes de rastreio, neuroimagem e avaliacdo da imunossupressao e da carga
viral no plasma e/ou no liquido cefalorraquidiano. O tratamento é realizado utilizando os
esquemas habituais e, que tenham, preferencialmente uma boa penetracdo do parénquima

cerebral.

CONCLUSAO: O diagnostico desta patologia € feito por exclusdo, pelo que deve haver uma
intervengd@o precoce para melhorar o prognéstico. A boa adesao terapéutica € a medida mais
eficaz em doentes que ndo estdo em tratamento. S&0 necessarios novos estudos para
desenvolver um biomarcador que seja um preditor desta entidade e, para novas terapias

direccionadas para o sistema nervoso.

PALAVRAS-CHAVE: “défice cognitivo”; “VIH"; “perturbacdes neurocognitivas associadas ao

VIH"; “deméncia associada ao VIH “ e “HAART".
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Neurocognitive disorders are manifestations that affects 60 to 75% of

patients infected with the human immunodeficiency virus and are associated with shortened

survival

OBJECTIVES: It is proposed that the present work, conduct a review of current literature, based
on scientific evidence available, in order to elucidate the pathophysiology, classification criteria,

diagnostic methods and treatment options of this disease.

DEVELOPMENT: With the advent of combination antiretroviral therapy, the paradigm of

neurocognitive disorders associated with human immunodeficiency virus has changed. Despite
the more severe manifestations have decreased dramatically, the minor variants have
increased. The pathophysiology is characterized by persistent inflammation and gliosis in the
nervous system, and classically affects the subcortical region, although currently there is also
cortical involvement. Memory loss, difficulty concentrating, and psychomotor retardation are
typical complaints of these patients. The diagnosis is made by neuropsychological tests,
screening tests, and neuroimaging evaluation of immunosuppression and viral load in plasma
and / or cerebrospinal fluid. The treatment is carried out using the usual schemes, and having

preferably a good penetration of the brain parenchyma.

CONCLUSION: The diagnosis of this disease is made by exclusion, so there should be early

intervention to improve prognosis. The good adherence to therapy is the most effective in
patients who are not in treatment. Further studies are needed to develop a biomarker that is a

predictor of this entity and for new therapies targeting the nervous system.

KEYWORDS: “cognitive impairment”; “HIV”; “hiv-associated neurocognitive disorders”; “HIV-

associated dementia“ e “HAART".
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ABREVIATURAS

AAN - Associagdo Americana de Neurologia

APOE - apolipoproteina E

ARN - acido ribonucleico

ARV - anti-retroviricos

B-amiléide - beta-amildide

BHE - barreira hemato-encefalica

BHIVA - British HIV Association

CHARTER - CNS Highly Activated Retroviral Therapy Effects Research
CPE - CNS Penetration-Effectiveness

DAYV - deméncia associada ao VIH

DCL - défice cognitivo ligeiro

DNA - Défice Neurocognitivo Assintomatico (associado ao VIH)
EFV - efavirenz

HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy (terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia)
HDS - HIV Dementia Scale

HNRC - HIV Neurobehavioral Research Center

IP - inibidor da protease

ITRN - inibidores da transcriptase reversa nucledsidos

ITRNN - inibidores da transcriptase reversa nao-nucleésidos
LCR - liquido cefalorraquidiano

MMSE - Mini-Mental State Exam

MoCA - Montreal Cognitive Assessment

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

ONU - Organizacéo das Nac¢des Unidas

PNL - Perturbacdo Neurocognitiva Ligeira (associada ao VIH)
PNVIH - Perturbacbes Neurocognitivas (associadas ao VIH)
PNI VIH/SIDA - Programa Nacional para a Infeccdo VIH/SIDA
RMN - ressonéncia magnética nuclear

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

SNC - Sistema Nervoso Central

SRI - Sindrome de Reconstituicdo Imune

TARYV - terapia antiretroviral

TC - tomografia computorizada

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana
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INTRODUCAO

O envelhecimento normal, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
representa as alteracbes bioldgicas universais que ocorrem com a idade e que ndo séo
afectadas pela doenca e pelas influéncias ambientais. (1) No entanto, em alguns casos € um
processo, em que h& reducdo progressiva, irreversivel, da actividade funcional dos tecidos
celulares e, por isso, h& evidéncias de fragilidades, que se reflectem na incidéncia aumentada
de doencas degenerativas, como sdo 0 caso das neuroldgicas e osteoarticulares. De facto,
gquando um doente refere queixas cognitivas, que ndo chegam a gravidade da deméncia e ndo
implicam deterioracdo funcional, tal representa o défice cognitivo ligeiro (DCL). (2) Esta
entidade é muito frequente e, apesar de ser subvalorizada, est4 a receber cada vez mais
atencdo na pratica clinica e no contexto de investigacdo, uma vez gque o risco é maior para a
progressao para deméncia, que compreende um conjunto de sintomas e sinais caracterizado
por 3 componentes: deterioracdo cognitiva, declinio nas actividades de vida diarias e
alteracBes comportamentais. (3)

A classificacdo do DCL faz-se em dois subtipos: amnésico e nao-amnésico (4). No
primeiro ha uma perda significativa da meméria, enquanto as outras capacidades cognitivas,
como a executiva, linguagem e visual-espacial, estdo preservadas; ao invés, no segundo caso,
existe declinio nas func¢des relacionadas com a atencdo, linguagem e visual-espacial e, a
memdria esta intacta. Considera-se a doencga de Alzheimer como o acontecimento final do DCL
amnésico e, por outro lado, o DCL ndo amnésico pode ser o precursor de deméncias menos
comuns, como a deméncia frontotemporal ou deméncia por corpos de Lewy. Contudo, o
processo para a decisdo do diagnostico de DCL, nem sempre € facil, uma vez que outros
dominios cognitivos podem ser afectados, levando a uma designacdo complementar de
dominio Unico ou multiplos dominios (Fig. 1). Para tal, o médico assistente deve ter um indice
alto de suspeigdo, baseado na histéria clinica e no exame do estado mental e, em algumas

situacdes, torna-se fundamental aplicar testes diagndsticos ou neuropsicolégicos. (3, 4)
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Figura 1 - Fluxograma para efectuar o diagnésticod e subtipos de défice cognitivo ligeiro. (4)

A Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) estima que actualmente, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH) afecte cerca de 34 milh8es de pessoas em todo o mundo,
sobretudo nos paises em desenvolvimento. Segundo a mesma fonte, em Portugal vivem 48
000 individuos com infeccdo VIH, que corresponde a 0,7 % da populacdo do pais. (5)
Paralelamente, o Instituto Ricardo Jorge notificou 41 035 casos de infeccdo VIH/SIDA, em
2011, nos diferentes estadios de infeccdo. (6)

Uma multiplicidade de estudos demonstraram que os mecanismos neuropatolégicos do
VIH podem ser directos, produzindo sindromes neuroldgicos distintos, ou indirectamente, por
causa da imunodeficiéncia resultante com susceptibilidade aumentada para infeccdes
oportunistas. (7-10) Esta invasdo d&-se pouco depois da exposi¢cdo inicial, através da
passagem de mondcitos e linfécitos contaminados pelo VIH, que atravessam a barreira
hemato-encefalica (BHE). Apesar de ocorrer lesdo e morte neuronal nos individuos afectados,
0S neurdnios, raramente, sao infectados pelo VIH. Ao invés, mecanismos indirectos, como as
proteinas virais (gpl20 e tat) e neurotoxinas sao responsaveis pelas alteracbes
histopatoldgicas encontradas a nivel cerebral, que se caracterizam por gliose, nddulos
microgliais, inflamacao e morte neuronal. (7, 9, 11)

Esta implicacdo € clinicamente relevante, pois em mais de 50% de doentes, que ndo
recebem HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), manifestam sinais e sintomas do
Sistema Nervoso Central, relacionados com a infeccdo. (7, 11) Estes conjuntos de
manifestacdes designam-se por Perturbagdes Neurocognitivas Associadas ao VIH (PNVIH) e,
sdo divididas em trés classes, consoante a gravidade: o Défice Neurocognitivo Assintomatico
(DNA), Perturbagdo Neurocognitiva Ligeira (PNL) e a Deméncia associada ao VIH (DAV). O
diagnostico de PNVIH requer a presenca de pelo menos duas incapacidades cognitivas, que se
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manifestam por diminuigdo da velocidade de pensamento, fungcdo executiva e, problemas de
concentracdo e atencdo. (12)

O diagnéstico de défice neurocognitivo ou deméncia associada a infec¢do pelo VIH
baseia-se em critérios clinicos e exclusdo de outras causas potenciais: as infeccdes
oportunistas sdo a primeira causa para este sintoma, através da encefalite por Toxoplasma,
Citomegalovirus ou Leucoencefalopatia progressiva multifocal e, também as lesdes cerebrais
estruturais, nomeadamente o Linfoma primério do SNC. (7-9) Portanto é necessario realizar a
histéria clinica e exame neuroldgico, avaliacdo de co-morbilidades (como depressao, factores
cardiovasculares, entre outros), testes neuropsicoldgicos, testes de rastreio (por exemplo, Mini-
Mental State Exam-MMSE, HIV Dementia Scale-HDS, International HIV Dementia Scale-iHDS,
Montreal Cognitive Assessment-MoCA), exames de neuroimagem (tomografia computorizada-
TC e ressonancia magnética nuclear-RMN), analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e
neuropatologia. (7, 13)

A idade avancada, a sobrevida prolongada com a infec¢éo, baixas contagens de CD4,
maior carga viral sdo factores de mau progndstico, pelo que é necessario ter em atencdo esses
parametros na pratica clinica. (10)

O aparecimento da terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia (HAART), na década 90,
permitiu uma mudanga no tratamento do doente com infec¢do VIH/SIDA, o qual passou a viver
mais tempo, aumentando a prevaléncia da PNVIH de 20% para 50%. Assim, o paradigma
levou a uma reducéo das PNVIH severas e, um aumento nas PNVIH ligeiras e moderadas. (7)
Estes dados apoiam o conceito que o0s antiretrovirais tém caracteristicas diferentes, no que diz
respeito & permeabilidade na BHE, o que vai levar a diferencas de niveis terapéuticos no
sangue e no LCR. (7, 11, 14)

A revisdo bibliografica das PNVIH (ndo associadas a doencas oportunistas), com
particular destaque do DCL, tem como objectivos:

- a revisdo do conhecimento no que diz respeito a fisiopatologia da infeccdo VIH no
SNC e a sua relagdo com as PNVIH;

- averiguar a existéncia de algumas semelhancas e diferencas com outras doencas
neurodegenerativas;

- métodos de rastreio e avaliacdo clinica do PNVIH e, suas vantagens;

- as possiveis abordagens destes problemas na prética clinica.

Estas conclusdes poderéo ser Uteis para o médico assistente, pois a precocidade na
avaliacdo das queixas cognitivas de um doente com infec¢do VIH, vai permitir, ndo sé uma
melhor qualidade de vida e, uma funcionalidade de vida diéria ideal e, por conseguinte, uma
melhor adesé&o aos diversos tratamentos, que sdo necessarios efectuar, minimizando, assim, o

impacto desta doencga no individuo.
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MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho foram pesquisados artigos cientificos nas bases de
dados da Pubmed e Science Direct.

As palavras-chave utilizadas foram *“cognitive impairment”; “HIV”; “hiv-associated
neurocognitive disorders”; “HIV-associated dementia“ e “HAART".

Todos os artigos analisados foram publicados em revistas cientificas internacionais com
elevado indice de impacto. O periodo de pesquisa foi compreendido entre 1999 e 2013.

Foram também utilizados os dados epidemiolégicos elaborados pela ONU/OMS e
Instituto Ricardo Jorge, bem como as orientacbes de abordagem ao doente com infec¢cédo VIH
preconizadas na Europa (European AIDS Clinical Society-EACS), Estados Unidos
(International Antiviral Society — USA Panel), Reino Unido (British HIV Association-BHIVA
guidelines) e Portugal (Programa Nacional para a Infec¢cao VIH/SIDA-PNI VIH/SIDA).
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DESENVOLVIMENTO

e Interaccédo do VIH com o Sistema Nervoso Central

O VIH-1 é um retrovirus, com tropismo pelo sistema imunitario, em particular por
mondcitos e linfécitos CD4. Os macréfagos servem principalmente como reservatério para o
VIH, uma vez que a infeccdo ndo é citopatica nestas células; por outro lado, sédo igualmente
locais importantes, onde o virus sofre recombinacdo e diversidade genética. (9) Para além
disso, o VIH-1 infecta, de igual modo, células CD4 negativas, como € o0 caso dos astrécitos,
que demonstram uma quantidade surpreendente de acido desoxirribonucleico integrante do
VIH; contudo, ndo ha resultados convincentes que demonstrem como 0 virus infecta esta
populacdo celular. (15) Por conseguinte, as células neuronais ndo sao afectadas directamente
por esta infeccao e, ao invés, sofrem lesdes por mecanismos indirectos. (7, 11)

O genoma do VIH-1 € composto por 3 genes principais: gag, pol e env; o primeiro &
responsavel pela infraestrutura bésica do virus, o gene pol codifica as proteinas
enzimaticamente activas e o Ultimo é abreviatura de “envelope”, o que significa que encripta as
proteinas que estdo localizadas na parte externa da particula viral, como € o caso, da gp120 e
da gp4l. (7) Sdo estas proteinas virais e outras citocinas proinflamatérias, como factor de
necrose tumoral alfa (TNF-a), 6xido nitrico e proteases, libertadas por macrofagos infectados,
gue activam os astrécitos, na producdo de citocinas e quimiocinas locais e a alteracdo da
homeostasia neuronal, que provoca a inflamacdo parenquimatosa, gliose, e leséo
sinaptodendritica, isto €, perda significativa de sinapses e de alteracGes degenerativas das
ramificacdes dendriticas (8, 9, 11).

Apesar do VIH invadir o SNC, logo ap0s a exposicdo inicial, a microglia e os
macrofagos conseguem evitar a infeccdo produtiva do CNS, por algum tempo, até que a
imunossupressao se desenvolva. A activacao cronica com a progressao do VIH conduz, entdo
a sobreproducdo de variadas citocinas e quimiocinas proinflamatérias no SNC e no Sistema
Nervoso Periférico, mantendo o tecido cerebral num processo continuo de inflamacéo.
Portanto, o aparecimento de mondcitos por quimiotaxia pela BHE é o passo critico para o
desenvolvimento de PNVIH (Fig. 2) e, por conseguinte, a gravidade das PNVIH correlaciona-se
fortemente com a quantidade destes elementos celulares no SNC, bem como com a expressdo
aumentada de substancias libertadas por estes e pelos astrocitos. (8, 9) .

No caso do Sindrome de Reconstituicdo Imune, ocorre uma resposta inflamatéria
severa no tecido cerebral, apds a iniciacdo de anti-retroviricos (ARV), que assinala a
reconstituicdo imunoldgica caracteristica. Surge, desta forma, uma resposta paradoxal e
inadequada de linfocitos CD8, em resposta a infecgdes oportunistas, ou ao préprio VIH, devido
ao estado de imunodeficiéncia, que mediados por receptores G;, provocam a morte neuronal.
(16)
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Figura 2 - Esquema da patogénese das PNVIH. O papel do s mondécitos infectados na infecgéo cerebral
através dos macrdéfagos perivasculares. Adaptado de 9).

Outro factor que pode contribuir para o défice cognitivo pelo VIH € o seu subtipo: as
estirpes deste virus sao divididas de acordo com diferencas presentes no envelope viral. Desta
forma, existem trés classes principais: M (major), O (outlying) e N (new). Dentro da primeira
classe, que representa mais de 90% casos de VIH/SIDA, houve a necessidade de uma nova
classificacdo, em nove subclasses, que incluem A-D, F-H, J, K e formas recombinantes. (17)
No continente europeu e americano a variante B € predominante, enquanto os subtipos A, C e
D sdo os principais no continente africano; alguns estudos demonstram que o subtipo C é
menos neurovirulento que os subtipos A e D, na Africa Subsaariana.

A nivel patologico as caracteristicas fundamentais da encefalite pelo VIH incluem a
infeccdo produtiva dos macréfagos perivasculares e, muitas vezes, a formacdo de células
gigantes multinucleadas. Estas altera¢cbes neuropatologicas sdo mais proeminentes nos
ganglios da base e hipocampo, bem como nos circuitos fronto e nigro-estriado, em que a lesdo
sinaptodendritica se traduz através da perda de substancia branca e cinzenta cerebral,
demonstrado por exames de neuroimagem (18, 19) e neuropatologia post-mortem (20).

Outra situacdo que pode levar ao desenvolvimento de défice neurocognitivo é a
coinfeccdo por virus da hepatite C. A patogenia deste virus origina-se do mesmo modo, que o
VIH, uma vez que também infecta a microglia e os astrécitos, através dos macrofagos que
atravessam a BHE. Por outro lado, o nacleo do virus da hepatite C também provoca lesao
cerebral por intermédio de citocinas proinflamatérias. Por estes motivos, potencia o risco para
PNVIH. (9, 18, 21)

» Manifestacdes Clinicas do VIH no Sistema Nervoso Ce  ntral

Classicamente, as PNVIH sao consideradas como sendo deméncias subcorticais, uma
vez que atingem principalmente estruturas profundas do ganglio da base, poupando o coértex

cerebral, que sendo mais superficial, manifestando-se apenas em situagdes mais avangadas.
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No entanto, com o advento da terapia antiretroviral (TARV), este padréo foi alterado: os casos
de problemas de atencdo e lentificacdo psicomotora diminuiram e, actualmente, os sinais de
envolvimento cortical e défices de memadria ampliaram. Existe entdo um padrdo misto e, a
maioria dos doentes tem um défice cognitivo estatico, em vez duma progresséo temporal para
deméncia. (7, 9) De facto, com o aumento da esperanca de vida dos doentes com infeccéo
VIH, a prevaléncia das PNVIH aumentou, principalmente nas variantes ligeiras, enquanto os
casos severos houve uma diminui¢do da prevaléncia. (22, 23)

Geralmente, as PNVIH surgem, lentamente, ao fim de alguns meses, pelo que
raramente se manifestam de forma aguda; nesses casos deve-se suspeitar de SRI ou de
infeccbes oportunistas no SNC, como as meningites tuberculosa ou criptocdcica,
leucoencefalopatia progressiva multifocal ou, de linfoma do SNC ou. Existem, igualmente,
outras condi¢cBes que podem mimetizar DAV, ansioliticos e a depressao major. Por este motivo,
este diagndstico apenas € estabelecido apds varias consultas, para confirmar que os sinais
sugestivos de deméncia se mantém.

Presentemente existe uma combinacdo de disfuncdo cognitiva, comportamental e
motora, que muitas vezes, € notada precocemente pelos familiares. As queixas tipicas poderdo
ser perda de memdria, lentiddo mental, anedonia e, de igual modo, disturbios da marcha,
tremor e perda de destreza nos movimentos finos, como abotoar um casaco ou escrever ao
computador. (7, 9) Os sintomas e sinais caracteristicos das PNVIH encontram-se resumidos na
Tabela 1.

Tabela 1 - Sintomas e Sinais das PNVIH. Adaptado de (7)

Cognicao Esquecimento, dificuldades de concentracdo, lentiddo mental (apreenséo,
0 processamento)
<
(2) Emocional Apatia, letargia. Humor depressivo, embotamento emocional
E . : . e
z Motor Desaceleracdo e comprometimento dos movimentos finos e distirbios da marcha
n
Autonomia Incontinéncia urinéria, perda de libido sexual, disfungédo eréctil
Neurolégicos Estadios iniciais: diminuicdo da marcha, hipomimia, tremor.
Depois: sinal de Babinski positivo, comprometimento dos esfincteres. Reflexos
palmomentoniano e glabela.
" Fases terminais: tetraplegia espastica.
<z( Neuro Lentificagcao psicomotora, diminuicdo da memdria a curto prazo e da flexibilidade
%) psicolégicos mental
Psicolégicos Estagios iniciais: embotamento emocional, desaparecimento dos tracos de

personalidade, distracgdo, apatia
Depois: desorientagdo de tempo, espaco e local. Mutismo
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Em 2007, uma comisséo internacional de peritos, o HIV Neurobehavioral Research
Center (HNRC), reuniu-se, com o intuito de clarificar os conceitos relativos as PNVIH, que
datavam de 1991, pertencentes a Associacdo Americana de Neurologia (AAN). As definicdes
existentes até entdo tinham vérias limitacdes de acordo com a nao definicdo objectiva do
numero de dominios de incapacidade que deveriam ser examinados; a amplitude dos défices
cognitivos néo especificada, permitindo a variabilidade na estimativa da severidade;
sobreposicéo de concepcdes de DAV com declinio funcional ligeiro e a perturbacdo cognitiva
motora ligeira; e, por ultimo, esta convencdo, ndo considerava formas leves de défices
cognitivos, que nédo interferiam com as actividades de vida diarias.

Desta forma, foram propostos os conceitos de DNA, PNL, DAV (Tabela 2), que se
basearam nas noc¢Bes anteriores da AAN. A DNA é definida pela performance, em pelo menos
duas areas cognitivas, em que esteja pelo menos um desvio-padrdo abaixo dos valores
ajustados demograficamente. Os cinco dominios cognitivos abordados séo: verbal/linguagem,
atencdo/memoéria de trabalho, abstraccdo/memoria executiva, rapidez do processamento de
informacéo, habilidades motoras e percepcéo-sensorial e, requerem observacao e examinacao.
Como estes diagndsticos sdo feitos por exclusdo, torna-se necessario descartar quaisquer
indicios de outras causas para existir um défice cognitivo, como por exemplo, infecgbes

oportunistas ou les6es malignas do SNC, efeito de medicamentos ou doencas sistémicas.

Tabela 2 - Sistema de classificagdo das PNVIH. Adaptad o de (12).

Entidade diagnéstica Capacidade cognitiva Capacidade funcional

Cognicao normal Normal Normal

Défice Neurocognitivo Défice adquirido em pelo menos  Sem interferéncia nas actividades de vida
Assintomatico associado ao VIH 2 dominios cognitivos (<1 DP) diarias

(DNA)

Perturbac&o Neurocognitiva Défice adquirido em pelo menos  Interferéncia ligeira nas actividades de vida
Ligeira associada ao VIH (PNL) 2 dominios cognitivos (<1 DP) diarias, em que ocorra pelo menos uma:

a) Auto-relato de diminuigcdo da
capacidade mental

b) Observacgdo de diminuigao
da capacidade mental por
pacientes

Deméncia associada ao VIH Défice adquirido em pelo menos Interferéncia severa nas actividades da vida
(DAV) dois dominios, tipicamente em diaria

multiplos dominios, com, pelo

menos, dois dominios com

deficiéncia grave (<2 DP)

Todos os défices devem ser avaliados através de testes neuropsicoldgicos, ajustados para idade e nivel de educacao.
Os dominios cognitivos séo: verbal/linguagem, atengdo/memdria de trabalho, abstracgdo/meméria executiva; rapidez do
processamento de informacé&o, habilidades motoras e percepgéo-sensorial.

Para todas as categorias, o Delirium de qualquer etiologia tem de ser excluido.
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Por sua vez, a PNL é semelhante & DNA, mas nesta situacao € obrigatdria a presenga
de um défice que afecte as actividades diarias do doente. Assim, esta entidade é definida pelas
seguintes caracteristicas: défice cognitivo adquirido ligeiro a moderado demonstrado através de
uma pontuacgao, que seja pelo menos um desvio-padréo abaixo dos valores ajustados, em pelo
menos duas das areas cognitivas ja referidas; défice cognitivo que interfira nas ac¢fes diarias
do doente; ndo existir evidéncias que o défice seja justificado por delirium, deméncia ou por
outras co-morbilidades.

Em dltimo lugar, a DAV de acordo com os critérios do HNRC requer os seguintes
pressupostos: défice cognitivo adquirido moderado a grave demonstrado através de uma
pontuacdo, que seja pelo menos dois desvios-padrdo abaixo dos valores ajustados
demograficamente, em pelo menos duas das areas cognitivas ja referidas; défice cognitivo
grave que interfira, de modo acentuado, na dindmica do doente; e, também, como ja referido,
para 0S outros conceitos, a exclusdo de outros motivos passiveis de causar estas
incapacidades.

A alteracdo mais importante destes critérios foi a inclusdo da DNA, que permitiu a
classificacdo de individuos que demostram défices cognitivos, através de testes
neuropsicologicos, sem que haja interferéncia na vida destes, nem referida pelos proprios ou
pelos parentes. Para além disso, com a adicao desta categoria, obtém-se um valor progndstico

aumentado para possivel evolugéo para situacdes mais severas. (12)

» Relagdo da doencga de Alzheimer com a Deméncia porV  IH

Com o avanc¢o na esperanca da média de vida dos doentes com infec¢do VIH, através
da HAART, coloca-se a davida num doente que manifeste défice cognitivo, se sofrerd de
alguma doenca neurodegenerativa, como a doenca de Alzheimer por exemplo, ou se sera uma
consequéncia desta infeccdo, ou se existirA alguma correlacdo entre ambas. Para tal é
necessario clarificar as varias deméncias e, fazer a comparacao com a DAV (Tabela 3).

Como foi referido anteriormente, o DCL € uma entidade que deve ser investigada
atentamente, uma vez que se sabe que existe risco para a sua progressao para deméncia, que
leva a que haja a uma consequéncias graves como a perda cognitiva, declinio na autonomia do
individuo e a alteracdes comportamentais. Assim, a doenca de Alzheimer é a mais comum das
deméncias e, a suas caracteristicas principais sdo a perda da memdéria de armazenamento, 0
inicio insidioso e agravamento progressivo. A causa desta doenca é a producdo e acumulacéo
de proteina beta-amiléide (B-amildide), que promove a formacdo de depdsitos neurofibrilares
no tecido cerebral, que leva a inflamacéo e, a consequente morte celular por apoptose. A
medida que a doenca progride, surgem também alteracfes comportamentais, como depressao,

apatia e agressao, para além de alteracfes da marcha e sensoriais.
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Tabela 3 — Tipos mais comuns de deméncia. Adaptado  de (24).

Deméncia Sintomas predominantes Neuropatologia Proporcéo
Doenca de Perda de memoria, depressao, Placas de amil6ide e emaranhado de 50-80%
Alzheimer inexisténcia de pensamento critico e neurofibrilares

confusado

Deméncia Vascular Idéntica a doenga de Alzheimer, mas  Fluxo sanguineo cerebral reduzido devido 20-30%

memdria menos afectada a pequenos acidentes vasculares cerebrais
Deméncia Alteracbes da personalidade e humor Les&o limitada aos lobos frontal e temporal 5-10%
Frontotemporal e dificuldades na linguagem
Deméncia por Idéntica a doenca de Alzheimer, Corpos de Lewy intracelulares nas areas <5%
corpos de Lewy alucinagdes, tremores corticais

A deméncia vascular, por seu turno, é causada pela diminuicdo da perfusdo cerebral
por diversos mecanismos, como € 0 caso dos acidentes vasculares cerebrais isquémicos ou
hemorragicos, ou anemia. O aparecimento pode ser abrupto ou insidioso e as manifestacfes
clinicas podem ser diversas desde sinais focais motores e défices cognitivos, ou pode haver
lentificacdo psicomotora.

A deméncia frontotemporal € devida a mutacdes de genes, na maior parte dos casos no
gue codifica a proteina tau, responsavel pela estabilizagdo dos microtibulos, componente
principal do citoesqueleto, que se acumulam nos neurénios, formando os corpos de Pick. As
caracteristicas clinicas mais importantes sado as alteracdes evidentes da personalidade e do
comportamento, podendo por isso, ser confundidas com perturbacdes da personalidade ou
outras perturbacdes psiquiatricas.

Por fim, a deméncia por corpos de Lewy ndo tem causa completamente conhecida, mas
sabe-se que se deve ao desenvolvimento de inclusdes citoplasmaticas de a-sinucleina no do
tecido nervoso. Esta doenca é definida por um sindrome patrticular que engloba défice cognitivo
flutuante, alucinacbes visuais e caracteristicas de parkinsonismo, como marcha arrastada,
rigidez de movimentos e bradicinesia. (24)

Os principais estudos que relacionam o défice cognitivo da doenca de Alzheimer com as
PNVIH debrucam-se sobre a apolipoproteina E (APOE). No SNC, é principalmente produzida
pelos astrécitos e microglia, essencial para o metabolismo e transporte dos lipidos e, no
metabolismo do colesterol nas células nervosas. (25) Existem sete polimorfismos para esta
lipoproteina, sendo que a variante E4 estd directamente relacionada com o DCL e com a
doenca de Alzheimer. (3, 26)

De facto, os estudos que pretendiam avaliar a importancia da APOE4 com potencial
factor de risco para PNVIH séo diversos. Assim, de acordo com Corder et al., que comparou a

frequéncia de sintomas neuroldgicos em individuos com infec¢ao VIH, os que possuiam o alelo
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E4 tinham duas vezes mais deméncia dos que ndo tinham o alelo; para além disso, os sujeitos
com sobrevivéncia prolongada com a infec¢cdo VIH e, ao mesmo tempo, portadores de E4
apresentavam maior risco para doenca de Alzheimer. (27)

Noutro estudo realizado por Valcour et al, na coorte Hawaii Aging with HIV, a
associacdo entre APOE4 e DAV néo é estabelecida de modo consistente. A idade intervém no
risco, uma vez que na comparacédo de individuos infectados por VIH, dum grupo jovem com um
grupo idoso, foi demonstrada a existéncia de um risco acrescido no segundo grupo, mas nao
para o primeiro. Foi sugerido que se houver a priori um processo neurodegenerativo
coexistente, a probabilidade de manifestacdes cognitivas pelo VIH aumenta, sendo que o
APOE4 pode funcionar como um marcador dessa heurodegeneracéo. (25)

No estudo conjunto entre as coortes National NeuroAIDS Tissue Consortium e da CNS
Highly Activated Retroviral Therapy Effects Research (CHARTER) foram analisados os valores
de B-amiléide 40 e 42 e proteina tau, no LCR, de individuos com infeccdo VIH com individuos
controlo sem infeccdo VIH e doentes com deméncia leve do tipo Alzheimer, pareados por
idade. Os resultados obtidos revelaram que os individuos com PNVIH apresentaram valores de
B-amiléide 42 menores que 0s sujeitos controlo, e idénticos aos dos doentes com Alzheimer
leve; contudo, enquanto os valores de proteina tau sofrem um aumento nos doentes com
Alzheimer, os doentes com infeccdo VIH sem repercussfes neurologicas e os com PNVIH
revelam valores inferiores aos controlos. Este perfil permite, por isso, a distingdo de doentes
com PNVIH dos doentes com deméncia do tipo Alzheimer, principalmente, na populacéo idosa

com infeccéo VIH. (28)

e Paradigma das PNVIH com o aparecimento da HAART

Como foi dito anteriormente, o aparecimento da HAART veio revolucionar o tratamento
da infeccdo por VIH. Vérios estudos demonstraram que a precocidade do inicio da terapéutica
traduz-se em melhoria dos resultados laboratoriais, que sdo importantes para o estadiamento
da infec¢do, nomeadamente a diminuicdo da quantidade de cépias de acido ribonucleico (ARN)
de VIH no plasma e aumento do numero de linfécitos CD4 positivos; bem como, melhoria
clinica da sintomatologia e aumento da sobrevida dos doentes. (29, 30) Com efeito, segundo a
OMS houve menos 20% de novos casos de infeccdo em 2011, em comparacdo com 2001 e,
também menos 25% de mortes relacionadas com SIDA, quando comparado com 0 ano de
2005. (5)

Relativamente, as PNVIH sabe-se que a prevaléncia continuou nas mesmas taxas,
apesar de ter havido uma queda na severidade nas manifestacdes neuroldgicas,
nomeadamente através da menor incidéncia de DAV. (9) Assim, num estudo comparativo foi

analisado o efeito da TARV na dindmica das PNVIH, através duma coorte pré-HAART e outra
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p6s-HAART. Os resultados obtidos demonstraram que a prevaléncia destes problemas se
mantém elevada (74% na pré-HAART e 76% na p6s-HAART), desde a introducdo da HAART,
apesar de uma diminui¢cdo de DAV ndo significativa. (31) Este padrdo também se manifesta, de
modo semelhante, em paises subdesenvolvidos, nos quais se observou uma taxa de PNVIH de
cerca de 78%. (32)

Na coorte CHARTER foram recrutados 1555 individuos infectados com VIH e foram
avaliados quanto as condi¢cdes médica, psiquiatrica e neuropsicoldgica. A DNA foi a entidade
mais comum atingindo 33% dos doentes, a PNL obteve 12% e, por fim, a DAV apenas 2%. (22)

No estudo comparativo de uma coorte pré-HAART (de 1988 a 1995) com a coorte
CHARTER foram examinadas as diferencas das prevaléncias nestes dois periodos. A taxa dos
doentes assintoméaticos com a infeccdo VIH registou, entdo um aumento, de 25% para 32%; a
taxa dos doentes com défices neurocognitivos severos, compativel com DAV, apresentou um
decréscimo de 17% para 7%. (33)

As causas para as PNVIH serem ainda tdo elevadas sao incertas, mas varias
possibilidades foram sugeridas, nomeadamente, a existéncia de lesbes cerebrais irreversiveis
prévias ao inicio da ARV, inflamacéo persistente no SNC, incapacidade da imunossupressao
viral no LCR devido a pouca penetracdo da TARV ou estirpes com resisténcias a estas,
neurotoxicidade destes farmacos, aumento da esperanga média de vida destes doentes. (9, 33)
Efectivamente, alguns estudos mostram que o efavirenz (EFV) provoca efeitos adversos no
SNC, pelo que deve ser alterado por outro antivirico da mesma classe. (7, 34)

No entanto, na investigacdo de Simioni et al., demonstra que mesmo em doentes com
supressédo da virémia de longa data existe uma grande prevaléncia de PNVIH, sendo que DNA

€ o subtipo mais observado. (23)

Factores de risco

De facto, também existe uma mudanca de padréo, no que diz respeito aos factores de
risco que sugerem o desenvolvimento de PNVIH. Na época pré-HAART, os preditores eram a
carga viral existente no LCR e plasma e, também a contagem de linfécitos CD4. Por outro lado,
os factores de risco, pos-HAART, para o desenvolvimento de PNVIH sdo os baixos niveis de
linfécitos CD4 no momento do diagndstico, episédio de doenca definidora de SIDA prévio,
sobrevida prolongada com a infeccdo, idade avancada e baixa escolaridade. Portanto, sera
facil compreender também, que as PNVIH estdo associadas a mortalidade aumentada. (10, 22,
23, 33, 35)

No estudo de Heaton et al., demonstra-se, com efeito, que os individuos da coorte pré-
TARV apresentaram evidéncias de imunossupressao no plasma e no LCR relacionadas com
défices neurocognitivos. No entanto, em ambos os periodos, 0s baixos niveis de CD4 no

momento do diagnoéstico também eram preditores de défices neurocognitivos. (33)

Vasco Mota 18



Disfun¢éo cognitiva no doente com infec¢do VIH ICBAS/CHP-HSA

No ensaio CHARTER, as conclusfes foram idénticas as anteriores, uma vez que 0S
baixos niveis de CD4 no momento do diagnostico foram igualmente preditores para a
existéncia de PNVIH e, ao invés, carga plasmética viral e valores de CD4 acima das 200
células por mm?® no diagnéstico, foram factores de bom progndéstico. (22)

Relativamente ao estudo de McCombe et al, foram analisados doentes com PNVIH
sintomaticas, portanto PNL e DAV, num coorte longitudinal de base populacional de pacientes
infectados pelo VIH, com o intuito de determinar os factores de risco para estas situacoes.
Assim, foram observadas provas consistentes com a existéncia de PNVIH sintomaticas quanto
a idade avancada, sobrevida prolongada com a infec¢éo, baixos niveis de CD4 e altas cargas
virais no momento do diagnostico. (10)

Outros factores de risco sugeridos para o aparecimento destas manifestacdes sao as
como as comorbilidades associadas com o risco vascular, anemia, e disturbios metabolicos,
nomeadamente obesidade e diabéticos, principalmente em idosos. A coinfeccdo por virus da
hepatite C também um risco possivel para o aumento de défice neurocognitivo para doentes
com infec¢do VIH, provavelmente devido ao seu efeito neurotdxico. No entanto, mais estudos
Sa0 necessarios nesta area para garantir esta relacao. (8)

Quanto aos factores do hospedeiro, ja foi referido que polimorfismos em varios genes,
especialmente os que codificam a APOE4 (25, 27), TNF-a e, proteinas quimiotaxicas foram
associados a presenca de PNVIH; contudo, também sdo precisos mais estudos neste campo.
(9, 14)

e Estudo Diagnéstico das PNVIH

O diagndstico das PNVIH como j& foi mencionado €, essencialmente, um diagndstico de
exclusdo. Para tal é imprescindivel a existéncia de informacao clinica e laboratorial, que o
comprove, para inicialmente, eliminar outras hipoteses diagnosticas mais provaveis, para a
presenca de problemas neurocognitivos. No entanto, ndo existe nenhum exame complementar
definitivo que garanta este diagnadstico.

Assim, a primeira etapa a ser tomada € a investigacdo da existéncia de défice cognitivo,
declinio nas actividades de vida diarias e a existéncia de elementos confundidores, que como o
préprio nome indica, podem explicar completamente as limitacbes neuropsicoldgicas, por
exemplo as infeccbes oportunistas do SNC relacionadas com o VIH, doencas
neuropsiquiatricas prévias ou, consumo de drogas ilicitas. Nesse sentido, tém de ser realizados
testes para detectar alteracdes cognitivas, uma vez que este é o sintoma mais prevalente e
importante nas PNVIH, mais concretamente a perda de memoria e de concentracao.

Estes testes podem ser neuropsicolégicos ou de avaliagdo do estado mental. Os

primeiros sédo considerados gold standard na deteccao de défice cognitivo e devem avaliar os
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seguintes dominios  cognitivos:  verbal/linguagem, atencdo/meméria de trabalho,
abstraccdo/memoria executiva; rapidez do processamento de informacéo, habilidades motoras
e percepcao-sensorial. Desta forma, € possivel a classificacdo dos individuos nas categorias
de PNVIH, ou seja, DNA, PNL ou, DAV, consoante o resultados dos testes e gravidade dos
sintomas (Tabela 2). Porém, este tipo de avaliacdo € dispendioso e exige profissionais
altamente especializados que possam administrar e interpretar os resultados, para além do
facto que estas provas tém de estar validadas na lingua materna dos individuos e ajustados
consoante as diferencas culturais e educacionais da populacdo em questéo. (12)

Portanto, para contornar esta questao foram elaborados instrumentos mais acessiveis e
gratuitos, que podem ser utilizados por qualquer médico no consultério. Existem, entéo, varias
ferramentas, designadamente o MMSE, HDS (36), iHDS (37) e o MoCA. (38, 39).
Naturalmente, que diferem quanto a sensibilidade e especificidade, bem como as limitacdes;
todavia alguns demonstram melhores resultados.

Relativamente ao MMSE é um exame muito utilizado na pratica clinica, uma vez que é
de facil realizacdo e bastante acessivel para deteccdo de DCL. No entanto, tem demonstrado
pouca sensibilidade para o rastreio de doentes com PNVIH, uma vez que nao avalia as funcbes
executiva e motora, relacionadas com os défices subcorticais.

Quanto ao HDS (Anexo 1) e ao iHDS (Anexo 2), sdo também provas faceis e rapidos de
realizar. Como foram testes elaborados especialmente para a deteccdo de DAV, actualmente,
ndo sdo tdo Uteis, visto que a prevaléncia desta diminui muito. O primeiro envolve testes que
estima a rapidez motora, memoria, desenho de um cubo e a avaliagdo dos movimentos
oculares; no caso, do iHDS, é eliminada o teste dos movimentos anti-sacéadicos, uma vez que &
essencial o treino nesta apreciacdo e, substituidos os testes da rapidez motora e do cubo, de
modo a que os resultados sejam uniformes conforme as diferengas culturais de cada regiao.
(36, 37, 40)

Por sua vez, o MoCA (Anexo 3) tem como objectivo auxiliar os profissionais de saude
na deteccao de DCL e, de facto, tem mesmo com resultados superiores ao MMSE; além disso,
ja foi também validado para varias linguas e popula¢cdes especificas e, que avalia 30 em itens
multiplos dominios, principalmente as areas cortical e subcortical, através de exercicios de
concentracao, atencdo e de memoria. Num estudo piloto apresentou uma sensibilidade de 59%
e uma especificidade de 81%, se utilizado um valor igual ou inferior a 25; no entanto, se o valor
limite for igual ou inferior a 27, a sensibilidade melhora para 83%, mas tal implica uma perda na
especificidade. (41) Por outro lado, este teste pode aumentar a sensibilidade, se for utilizado
juntamente com outros testes. (42)

Uma outra possibilidade que parece revelar também resultados promissores é o
desenvolvimento de equagBes matematicas, que poderdo prever quais os doentes com défices

neurocognitivos que possam precisar de avaliagdo neuropsicolégica formal. Para tal, séo
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utilizados os seguintes parametros: idade, contagem de linfocitos CD4 actuais, antecedentes
de doencas do SNC relacionadas com o VIH e o nimero de meses em TARV. A aplicacdo do
algoritmo demora cerca de trés minutos e exibiu uma sensibilidade de 78% e uma
especificidade de 70% face aos resultados dos testes neuropsicologicos. (43)

De qualquer forma, em todos os casos € imprescindivel, uma revisdo dos parametros
gue poderdo indicar a presenca para outra etiologia que origine o défice cognitivo. Inicialmente
deve ser realizada uma historia clinica e exame fisico detalhado, com especial atencéo para o
exame heurolégico, nomeadamente, fungcdo motora, tdbnus muscular e pesquisa de reflexos.

A nivel analitico, € obrigatério pesquisar os niveis plasmaticos de vitamina B12, 4cido
félico, hormona estimulante da tiréide, avaliacdo metabdlica completa com inclua enzimas
hepéticas e glicose; e, a nivel microbiolégico, pesquisa de outras doencas sexualmente
transmissiveis, mais concretamente, a sifilis e a hepatite C. Relativamente a infeccdo VIH, é
importante rever a medicacdo prescrita e, avaliar a possibilidade de efeitos adversos que
possam afectar a cogni¢cdo, como também a confirmacdo da adesao terapéutica; mensurar as
contagens de linfocitos CD4 e os niveis plasmaticos da carga viral. (7, 13)

Em casos mais graves, podera ser fundamental, a analise do LCR, principalmente se o
individuo estiver febril ou apresentar outros sinais para infec¢cbes oportunistas do SNC;
portanto, deve ser medida a quantidade de cépias de ARN do VIH existentes no LCR, uma vez
gue h& correlacao deste critério com a severidade dos défices neurol6gicos, mas apenas nos
doentes ndo tratados com TARV. Inversamente, o declinio da carga viral no LCR, em doentes
a realizar HAART, tem correspondéncia com a restituicdo dos problemas cognitivos. (9) Outra
situacao ja exposta foi a diferenciagdo dos valores de B-amiléide 42 e proteina tau, entre as
PNVIH e a doenca de Alzheimer; assim, ambas tém niveis baixos de B-amildide 42, no LCR,
mas, em contraste com a doenca de Alzheimer ndo ha elevagéo da proteina tau. (28)

Os estudos de imagem sdo outra componente dos exames complementares, para
despistar patologias que possam originar os défices cognitivos, que nao relacionadas com as
PNVIH. Entdo, os objectivos ideais séo: diagnosticar uma lesdo do SNC relacionada com o
VIH, detectar alteracdes pré-sintomaticas devidas ao VIH e, avaliar os efeitos dos ARV.

Geralmente, quando é definida a necessidade de realizar um exame de imagem
cerebral, opta-se pela RMN em detrimento da TC, uma vez que o primeiro tem mais acuidade
para o tecido cerebral. No casos das PNVIH, também néo é excepcdo, pelo que a RMN € a
técnica preferida. Esta técnica permite demonstrar a atrofia cortical e subcortical frequente, que
pode ser revertida com administracdo de HAART; todavia, ndo tem valor especifico para
PNVIH. (7, 20, 44)

Outra técnica que pode ser empregue é a espectroscopia de RMN, que mede
diferencas metabolitos nas varias regides do cérebro, demonstrando redugbes de N-

acetilaspartato, que sugere lesdo neuronal e, aumentos de mioinositol e colina, marcadores de
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astrocitose. Estas alteragfes tém correspondéncia fortes com a gravidade de DAV, niumero de
linfécitos CD4 e da carga viral plasmatica e do LCR. (9, 11)

No entanto, estas técnicas de imagem para além de muito onerosas, s6 estdo
disponiveis em centros especializados e necessitam de estudos de maior dimensao e com a

utilizacdo de novos biomarcadores. (11)

+ Tratamento das PNVIH

O principal objectivo da HAART nas PNVIH é, naturalmente, a supresséao viroldgica
tanto no plasma como no LCR. De facto, logo nos primeiros meses ha diminuicdo da carga viral
no LCR e melhoria significativa dos dominios cognitivos. (45, 46) Actualmente esté preconizada
na HAART, a utilizacdo de trés ou mais ARV, habitualmente dois inibidores da transcriptase
reversa nucledsidos (ITRN) e um inibidor da protease (IP); com efeito, os IP revertem os
défices neurocognitivos. (7, 9)

Porém, os ARV nem sempre atingem os niveis terapéuticos desejados no LCR devido a
véarias situacdes. A BHE é uma estrutura muito coesa, visto que as células endoteliais estdo
unidas por tight junctions e expressam também bombas de efluxo, que impedem os antivirais
de penetrar no tecido cerebral. Outra situagdo € referente as caracteristicas dos ARV, que
podem influenciar a passagem pela BHE, nomeadamente, a ligagdo as proteinas plasmaticas e
0 peso molecular; serd, entdo, claro de compreender que quanto maior a ligacdo a estas
proteinas e, quanto maior o peso dos ARV, menor sera a sua concentracao no LCR. Por outro
lado, a lipossolubilidade € uma caracteristica que favorece a penetragéo pela BHE. (9, 14)

No estudo de Letendre et al.,, a penetracdo de um regime terapéutico foi avaliada
através do conceito CNS Penetration-Effectiveness (CPE), para averiguar se haveria
diminuicdo da carga viral no LCR. Para tal, consideraram que valores altos de CPE estimavam
melhor penetracdo, se os ARV respeitassem determinadas caracteristicas farmacocinéticas e
se houvesse evidéncias em estudos em animais ou humanos que demonstrassem eficacia na
reducdo da carga viral no LCR ou melhoria da cognicdo. Assim, os resultados obtidos
demonstraram que valores baixos de CPE estavam relacionados com cargas virais elevadas
no LCR. (47) Contudo, algumas investigacdes nao confirmam que melhor penetracdo no SNC
melhore as lesBes criadas pelo VIH; de facto, num ensaio ndo controlado, observou-se que
valores elevados de CPE originaram melhor supressao viral no LCR, mas 0s doentes tiveram
piores resultados cognitivos, provavelmente devido a efeitos neurotéxicos. (48) Contrariamente,
no estudo de Simioni et al., CPE alto foi associado a menos défices funcionais, mas sem
significancia. (23) Na tabela 4, encontram-se as classes de ARV consoante o seu valor de
CPE. (49)
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Tabela 4 - Ranking dos ARV conforme o Central Nervous System Penetration-Effectiveness. (49)

CPE Score
Drug Class ! 4 3 2 1 I
Nucleoside Zidovudine  Abacavir Didanosine Tenofovir
Reverse Emtricitabine Lamivudine Zalcitabine
Transcriptase Stavudine
Inhibitors
Nonnucleoside Nevirapine Delavirdine Etravirine
Reverse Efavirenz
Transcriptase
Inhibitors
Protease Indinavir/r Darunavir/r Atazanavir Nelfinavir
Inhibitors Fosamprenavir/r Atazanavir/r Ritonavir
Indinavir Fosamprenavir ~ Saquinavir
Lopinavir/r Saquinavir/r
Tipranavir/r
Entry/Fusion Maraviroc Enfuvirtide
Inhibitors
Integrase Strand Raltegravir

Transfer Inhibitors

Com o objectivo de atenuar a inflamacéo persistente do SNC foram criados varios
ensaios clinicos, baseando-se em terapias coadjuvantes, nomeadamente memantina, litio,
valproato e psicoestimulantes. Contudo, nenhum teve efeitos satisfatorios que justificassem a
sua utilizacdo. (7, 9, 34) Doutra forma, as intervencdes psicoterapéuticas e o tratamento das
comorbilidades associadas ao VIH e, mesmo com a HAART sado imprescindiveis para aumentar
a adeséo a terapéutica. Caso contrario, pode contribuir para a mutacado viral e resisténcia aos

farmacos. (34)

* Recomendacdes actuais e implicagBes na prética clin  ica

A maioria das guidelines actuais recomenda o inicio de HAART, em individuos com
infeccdo VIH e, sem TARV prévia. (21, 50-55) Na realidade, todas elas preconizam tratamento
em doentes que manifestem PNVIH sintométicas, independentemente da contagem dos
linfocitos CD4.

A BHIVA e PNI VIH/SIDA propdem um esquema composto por dois ITRN e um farmaco
de uma das seguintes classes: inibidores da transcriptase reversa ndo-nucledsidos (ITRNN),
inibidores da protease potenciados com ritonavir ou inibidor da integrase. O EFV deve ser
preterido por outro ITRNN, uma vez que sdo conhecidos os efeitos laterais nos circuitos
neurocognitivos. (53, 55)

A EACS vai mais longe na distincdo das PNVIH e, propde mesmo um algoritmo para a
sua abordagem (Anexo 4) (51, 52). Apbés a exclusdo de outras causas para défice

neurocognitivo, como rastreio inicial, devem ser feitas trés perguntas de rastreio para as
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PNVIH, como propostas no estudo de Simioni et al. (23); devem ser feitas no diagndéstico de
VIH e antes de iniciar TARV e, repetir apos 2 anos. O inquérito inclui as seguintes questdes:
“Sofre com frequéncia de perda de memdria (ex., esquece-se de ocasifes especiais, mesmo
0S mais recentes, consultas, etc.)?”, “Sente que estd mais lento a raciocinar, a planear
actividades ou a resolver problemas?”, “E-lhe dificil prestar atencdo (ex., a uma conversa, um
livro ou um filme)?”. Para cada pergunta, os doentes podem responder: a) nunca, b) quase
nunca ou c) sim, de certeza. Os doentes séo considerados como tendo um resultado "anormal”
se responderem "sim, de certeza" a pelo menos uma pergunta.

Depois, avaliar a funcionalidade para as actividades diarias e por exame
neuropsicolégico. Se ambos forem anormais, entdo prossegue-se a investigacdo com
realizacdo de exame neurolégico, RMN cerebral e exame do LCR e, posterior definicdo de PNL
ou DAV. Se o doente ndo estiver em HAART, deve iniciar regime com farmacos activos no
SNC; se ja estiver sob TARV, deve fazer, se possivel, testes de resisténcia a farmacos e
optimizar o esquema terapéutico, incluindo farmacos que revelam consisténcia na penetracao
do SNC ou com melhorias significativas da cognicdo. Estes medicamentos podem ser de varias
classes: no grupo dos ITRNN, as opcbes poderao ser a zidovudina e o abacavir; relativamente
a classe dos ITRNN, pode-se escolher 0 EFV e nevirapina; quanto aos farmacos potenciados
com ritonavir, pode-se associar indinavir, lopinavir ou darunavir; por fim, o maraviroc, que € um
IP. Finalmente devem ser reavaliados ao fim de 6 meses, através do inqueérito inicial e, novo

exame ao LCR, caso a carga viral tenha sido maior que 50 cépias por mililitro.
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CONCLUSAO

O défice neurocognitivo continua a ser um problema comum, na era da TARV,
ocorrendo em mais de metade dos doentes infectados com VIH. De facto, com o aumento da
esperanca média de vida destes doentes, a combinacdo de declinios cognitivos relacionado
com o envelhecimento e o com o VIH, irdo se sobrepor, pelo que haverd maior vulnerabilidade
para DCL e, possivelmente, deméncia.

A principal causa para as PNVIH é a infec¢cdo do SNC pelos mecanismos indirectos do
préprio virus, nomeadamente proteinas virais e citocinas proinflamatdrias e da actividade dos
macrofagos infectados, que originam gliose, inflamacdo persistente no SNC e perda de
sinapses e alteracdes nas ramificacdes dendriticas. Por outro lado, a quantidade aumentada
destes elementos celulares e destas substancias no SNC correlaciona-se com a gravidade das
PNVIH.

Apesar de classicamente ser a regido subcortical a mais atingida, na era da HAART, o
envolvimento cortical e a perda de memdéria tornaram-se mais proeminentes, pelo que os
ganglios da base e o hipocampo sdo as estruturas mais afectadas por esta patologia. As
PNVIH requerem a presenca de pelo menos 2 incapacidades cognitivas, que se manifestam
por diminuicdo da velocidade de pensamento, funcdo executiva e, problemas de concentracdo
e atengdo. Pode haver também anedonia e altera¢cdes da marcha como queixas tipicas destes
doentes.

A relacdo das PNVIH com a doenca de Alzheimer necessita de mais estudos
conclusivos, no entanto, sabe-se que compartilham algumas substancias na sua patofisiologia.
De facto, ambas apresentam niveis aumentados de B-amildide 42 no LCR, contudo, as PNVIH
ndo mostram a elevacao caracteristica tipica da doenca de Alzheimer.

Com o aparecimento da HAART, a severidade das PNVIH estd a diminuir, porém a
prevaléncia mantém-se sem alteragbes e, a maioria dos doentes é classificado com DNA. Os
motivos para continuarem elevadas sdo incertas, por exemplo, existéncia de inflamacéo
persistente no SNC, incapacidade de imunossupressao viral no SNC, penetracéo deficiente ou
neurotoxicidade dos ARV. Os niveis baixos de CD4 no sangue, doenca definidora de SIDA,
idade avancada e baixa escolaridade sao factores de risco para o desenvolvimento de PNVIH.
Outras condi¢des importantes poderdo ser as comorbilidades vasculares, coinfeccdo com o
virus da hepatite C e polimorfismos genéticos.

O diagnéstico desta patologia é de exclusdo, pelo que é imprescindivel afastar
situacBes mais frequentes, como infeccbes oportunistas ou doencas malignas do SNC. Os
testes neuropsicoldgicos séo o gold standard para identificar esta doenca; porém, sdo caros e
necessitam e profissionais especializados. Tal implica, que haja ferramentas de rastreio

adequadas, no entanto, tanto o MMSE e o HDS né&o tém resultados satisfatorios, enquanto o
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MoCA embora seja promissor, necessita de ser validado em populagdes maiores. Nos casos
graves devem ser realizadas RMN e andlise do LCR.

O tratamento das PNVIH consiste na supresséo virolégica no plasma e no LCR. O inicio
precoce dos ARV, com boa penetragdo no SNC e a boa adesao terapéutica sdo as medidas
mais eficazes no tratamento das PNVIH. Para além disso, o tratamento das comorbilidades, o
incentivo ao exercicio fisico e a estimulacdo intelectual pode igualmente trazer beneficios.
Infelizmente, as tentativas de terapias adjuvantes foram infrutiferas.

Assim, varias areas de investigacdo precisam de ser exploradas. E necessario o
desenvolvimento de biomarcadores analiticos, clinicos e imagiolégicos que possam prever as
PNVIH Outra &rea da pesquisa deve focar a analise da farmacocinética dos ARV no SNC e
desenvolver novas estratégias para melhorar a sua distribuicdo pela BHE. Por fim, o
desenvolvimento de correlagdes neuropatoldgicas e clinicas, nos doentes idosos, podera
facilitar a compreensdo dos mecanismos patofisiolégicos & medida que a populacdo com

infeccado cronica pelo VIH envelhece.
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ANEXO 1 - HIV Dementia Scale (HDS)

Max Score
score

4 ()
6 ()
4 ()
2 ()

Total score:

/16

Memory - registration

Give four words to recall (dog, het, green, peach) -
1 s00ond to sy aach. Than ack the patient all 4 JMor
you have saud them.

Attention
Anbt-saccadc eye movements: 20 (twenty) commands.

—_wrrors of 20 trisks
Ldenosed  denes =3, Sonos = 2}
bemos - 1; >oencrs - 0

Psychomotor spoed .
Azk panent to wrte the aphabet In upper cage letters honzortally
across the page (use back of this form) and record tme:

sconds
21 80c=6;21.1- 245,241 -2795Cwd;27.1-Wsec=3;
30.1-3300c=2; 33.1 . 35 00¢ = 1; »36 9ac = 0

Memory - recall

Ask for @ words from registration sbove. Give 1 point for mach

correct. For words not recaled, promet with & “semantc” due,
a4 follows: animal (dog); piece of dothing (hat), color (green),
frut (peach). Geve 1/2 pant for cach correct prompting.

Construction
Copy the cube below; record bime:

—_—w=conds
<2590c=2;25-3500c~1; >3500c~0
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ANEXO 2 - International HIV Dementia Scale (iHDS) (37)

words again a bit later.

Memory registration: Give four words to recall (dog, hat, bean, red) - 1 second to say
each. Then ask the patient all four words after have sad them. Repeat words Fthe
patient does not recall them all immediately. Tell the patient you will ask for recall of the

1. Motor speed: Mave the patient tap the first two fingers of
the non-dommnant hand as widely and as quidkly as possible

4 =15 n 5seconcs

J=112014nsS
seconds

2=7% 10 In S seconds
1=3%26InS seconds
0=0%22InS seconds

2. Psychomotor speed: Mave the patient perform the
following movements with the non-dominant hand as quickly
as possible:

1. Clench hand In fist on flat surface

2. Put hand flat on surface with paim down

3. Put hand perpendicular to flat surface on the side of

the fith digit

Demonstrate and have patient perform twice for practice

4 = 4 sequences n 10
seconds

3 = 3sequences n 10
seconds

2 = 2 sequences In 10
seconds

1 =1 sequence in 10
seconds

0 = Unable to perform

3. Memory recal: Ask the patient to recall the four words. For
words not recalied, prompt with 3 semantic due as follows:
anmal (dog); plece of clothing (hat); vegetable (bean); color
(red).

Give 1 point for each
word spontaneously
recalied

Give 0.5 points for each
correct answer after

prompting
Maximum: 4 ponts

evaluated further for possible dementia.

Total International MIV Dementia Scale score: This & the sum of the scores on tens 1-3.
The maxamum possible score is 12 points. A patient with a score of <10 should be
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ANEXO 3 - Montreal Cognitive Assessment versao portuguesa. (38, 39)

Nome: ~~  Datade nascimento:
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA| Escolaridade: ____ Data de avaliagdo:
Versao Experimental Portuguesa Sexo: Idade: _____ anos
Dosentar um RELOGIO
e / C?:o° (ofze nor::dul)(SW) a
® "o ® g
® @
/5
/3
=3
Port .o
2
M—
uu-mmtm,om“n—-.*unwmt Jars 54
(1 sGvero por segenda) .Owbnnpil-“m—-“m( l"l /2
Lata 2 st rie de letran. O mge 1o deve baler com & MBS )08 me aa) cads vez que for A3 & lers A N3O e ariBusm ponios se » 2 emoe
[ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAASR | /1
L (193 (185 (I» [ In []6s
4 ou & satracgten cormctex: 3 pontion; 2 ou J commoas 2 ponfion: | comecix | ponfio:; § cormctax § ponfion _/3
D‘!--o--l‘-ltpm..-l ] rm-’.m.. 11 _/,
MnMMowmm.m“monnmi"ﬂ;nﬂ (7 ' m!"r\-n, _/1
Sere Danca pax. ertm mach o larargs . ruts l ]mm.l ]-m--.- ,/2
P —— ROSTO| VELUDO | IGREA | MALMEQUER m&uﬁ%wa: /s
() () () () D g |
voca 0
SEN PISTAS
Purts de o scolda mutighs
[Jondomte [] e [] %= [ ne [] wew [Jlt] /s
© 2 Nosrecane MO Normaiz26/3 | TOTAL )
m Axbok 1 powe e o mjeha we g 13

www.mocates
Versdo Experimenal Poruguesa: Mario Simdes, Horacko Frmino, Manucla Vilar,

Monica Mardes (FPCE-UCHUC; 2007)
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ANEXO 4 - Algoritmo para diagnéstico e tratamento d
(ANC) associadas a infeccao pelo VIH (51, 52)

Todos 03 doentes sem
Ractrelo de ANC: 3
mnapﬁeuenu;nsde - tac ™ - Normal
confuzdc/ T —
Anormal
]
Repetyr 3 questies
R
-
Anormal
4
Elminar zintomas &/
Ou sinais de ANC & zem
Exame NP = Noemal
condigBes gersdoraz de -
confuslo
¥
|
Exame neurcidgico
RMN cerebryl
Exame do LCR ™
aodocmaaroemcmoovu
|
' 4
Zem TARV | l | Com TARV | 1
CVICR>S0omi CVLCR<S0omi
S———— | <soomi | |cv <50 omi
]
Iniciar TARY gufada por m% Optimizar TARV por
testes de resiséncias no o testes de resisténciaz no | | Comtnuar TARV em curso
v testes ressiéncias
plazmae LCR (LCR. 26 CV > S0 o) LCR
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S Acooaee .mm:ﬂ“ﬁ-‘.-m“
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