Anais do Hospital Militar Principal/Instituto Superior
Volume 4 Nimero 4 Outubro/Dezembro 2011

ARTIGO DE REVISAO

Autores

Jodo Pedro Ferreira *
Miguel Aradjo Abreu **
Fernanda Almeida ***
Palmira Coya ****

Pedro Leuschner ***

Jodo Aratijo Correia *¥**%*

* Interno Medicina Interna

** Interno Infecciologia

*#% Assistente Hospitalar

**%* Assistente Hospitalar do Servigo de
Psiquiatria de Ligag&o

*k*k% Assistente Hospitalar Graduado
Instituicdo

Servico de Medicina Interna do Centro Hos-
pitalar do Porto

Endereco para correspondéncia
email: joaolbaptisspub@gmail.com

Alteracoes Neurocognitivas Associadas ao Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HANDS)

RESUMO

As alteragdes neurocognitivas sdo prevalentes nos doentes com infec¢éo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). As manifestacdes clinicas
sdo muitas vezes subtis, passando facilmente despercebidas na interaccio
casual. Esta revisdao tem como objectivo clarificar e organizar o tema,
fornecendo classificagbes actuais, métodos de diagnéstico e opgdes terapéu-
ticas. A metodologia utilizada no processo de revis@o, centrou-se na
andlise pormenorizada de um conjunto de artigos, ensaios clinicos e re-
visdes, obtidos por pesquisa na Medline, UpToDate, Medscape e Google,
abrangendo os tltimos 10 anos de investiga¢@o na area. Sdo abordadas as
repercussdes neuropsiquidtricas do HIV, desde a sua génese, fisiopatolo-
gia, diagndstico e classificaggo, até ao tratamento e perspectivas futuras.
As alteracdes neurocognitivas associadas ao VIH (HANDs) sdo patologias
de atingimento predominantemente subcortical, condicionando grande
variabilidade na sua apresentacdo e multiplicidade de diagnésticos
diferenciais. O indice de suspeic@o € essencial para a rapida identificacdo
desta patologia em que a intervencao precoce melhora o prognéstico. Em-
bora tenha havido enorme progresso no conhecimento, compreensao e
tratamento das HANDs, h4 um vasto territério a explorar, nomeadamente
no que respeita a etiologia, prevencao e terapéutica..

Palavras-chave: Alteracdes neurocognitivas. VIH. Subcortical. Inter-
vengdo precoce.

Afectam essencialmente nticleos da base e substincia

Introducio

Existem vérios termos para definir alteracées neurocog-
nitivas associadas ao virus da imunodeficiéncia humana
(HAND:s), mas todos tém o mesmo significado. Citamos
‘como exemplo: encefalopatia do virus da imunodeficién-
cia humana (VIH), complexo de deméncia da SIDA,
deméncia do VIH e complexo motor-cognitivo associado
ao VIH.

Além do VIH outros factores parecem contribuir para a
génese das HAND:s - infeccdes oportunistas, neoplasias,
complicagGes relacionadas com substincias de abuso e
condicOes psiquidtricas pré-existentes [1].

Se a infecc@o pelo VIH ndo for tratada, 20 a 50% dos
doentes desenvolverdo HANDs. Desde a introducdo da
highly active antiretroviral therapy (HAART), a incidén-
cia da infec¢do tem diminuido [1].

As alteracGes neuropatolégicas desenvolvem-se de forma

insidiosa em qualquer estadio da infec¢do pelo VIH2.

branca [2-4]. As manifestacdes clinicas sdo muiltiplas e
inespecificas. Muitas tém traducdo comportamental -
lentificagdo psicomotora, défice mnésico, alteracdes nas
funcdes executivas, apatia, abulia e diminuicido de
ressonancia afectiva [3].

O VIH pode afectar outras 4reas do sistema nervoso cau-
sando sindromes como neuropatia periférica ou mielopa-
tia vacuolar [4].

O desenvolvimento agudo de sintoma aponta para outras

etiologias.

Métodos e Objectivos

A metodologia utilizada no processo de revisao, centrou-
-se na andlise pormenorizada de um conjunto de artigos,
ensaios clinicos e revisdes, obtidos por pesquisa na
Medline, UpToDate, Medscape e Google, abrangendo os

dltimos 10 anos de investigacdo na 4rea e teve como ob-
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jectivo agrupar e esclarecer conceitos, dando simultanea-
mente uma visdo global e actualizada desta entidade pa-
tolégica em constante evolug@o.

Os descritores usados foram: “central nervous system
response to HIV infection”, “HIV neurocognitive disor-
ders”, “HIV dementia”, “HIV psychiatric disorders” e
“HIV neurologic disorders”.

Lidos e consultados algumas dezenas de artigos, foram
excluidos os que continham informacao repetida, pouco

relevante ou de metodologia pouco fidvel.

Classificacéio e Definicdes

Segundo a classificaciio proposta pelo HIV Neurobehavioral
Research Center as HANDs subdividem-se consoante a
gravidade e de forma decrescente, em: 1) deméncia associ-
ada ao VIH (HIV-D); 2) perturbac@o neurocognitiva ligeira
(MND) e 3) défice cognitivo assintomatico (ANI). No con-
junto, estas alteracdes formam um continuo (Tabelas I e
ID [5].

O que distingue a HIV-D do MND e ANI, é o significado
e duracdo dos défices funcionais. As duas dltimas
podem ndo progredir para deméncia, pois pensa-se
estarem associados a disfung@o neuronal (nfo morte
celular). A ANI n3o acarreta diminuicdo do status fun-
cional, contudo pode progredir para perturbagdo neu-

rocognitiva sintomaética [5].

Epidemiologia

Na era pré-HAART, os niveis de VIH-ARN no liquido ce-
falo-raquidiano (LCR) correlacionavam-se com os défices
cognitivos [6-11].

Desde a introduc@o de HAART a incidéncia de HIV-D
diminuiu, mas a prevaléncia das HANDs aumentou
(situando-se entre 20 ¢ 50%), sobretudo a custa de
MND [12-18].

Os estudos realizados divergem amplamente na
metodologia e terminologia utilizadas, ndo sendo comple-
tamente claro se a prevaléncia de HANDs € realmente tao
elevada nos doentes com tratamento optimizado e

viremias suprimidas [6-18].

Mecanismos Patolégicos

As HANDs resultam de vérios mecanismes patoldgi-
cos[1]: 1) neuro-invasdo pelo VIH - entrada no sistema
nervoso central (SNC) via mondcitos infectados, per-
mitindo a replicagdo do virus que infecta outras células
como a micréglia, oligodendrécitos, astrdcitos e
neurénios; 2) accéo de proteinas celulares - resposta celu-
lar indirecta (p.e. secre¢do de citocinas pré-inflamatdrias);
3) acco de proteinas do VIH(virotoxinas) - proteinas es-
pecificas do VIH (p.e. gp120, gp41, Tat, Nef, Vpr e Rev)
podem ser t6xicas para os neurénios; 4) mecanismos auto-
imunes - tém sido detectados anticorpos anti-neuronais

nestes doentes.

Diagnéstico

Todas as alteragdes cognitivas sfo factores de risco inde-
pendentes e diminuem a sobrevida nos doentes infectados
pelo VIH [5].

No que respeita a testes neuropsicoldgicos, a HIV Dementia
Scale (HDS) é mais sensivel a défices subcorticais que o
Mini-Mental State Examination (MMSE) [5-6]. Este
avalia predominantemente funcdes corticais, podendo ndo
detectar alteracGes até fases tardias das HANDs [5-6].

A sensibilidade da HDS pode chegar a 80% na deteccéo
de HIV-D [19]. Todavia, a acuidade tem sido questionada
no que respeita a deteccio de MND [19-21]. '
Como a HIV-D resulta essencialmente de lesdo subcorti-

cal as manifestacdes envolvem vérias esferas2-4 [2-4].

(Figura 1).

Diagnéstico Diferencial

O diagnéstico exige a exclus@o de outras sindromes neu-

ropsiquidtricos1 (Tabelas Il e IV).

As alteracOes psiquidtricas pré-existentes sio muito

prevalentes em doentes infectados com o VIH [12].

A salientar:

i Sindrome depressivo major - prevalente nos
doentes com VIH, prejudica o tratamento e o
prognéstico da infecg@o [22-33]. Embora a abor-

dagem diagndstica seja idéntica a da populacéo
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geral, € necessdrio considerar as possiveis in-
teraccdes farmacoldgicas. Os inibidores selectivos
da recaptacdo da serotonina (SSRIs) estdo descritos
como seguros, eficazes e melhor tolerados que os
antidepressivos triciclicos [26, 30-33].

Mania - pode resultar da infec¢do pelo VIH, in-
feccdes oportunistas do SNC, neoplasias, abuso de
substincias, antiretrovirais ou outros farmacos
[34-46]. Os doentes que t€m o primeiro episédio
maniforme tardiamente no curso da infec¢éo pelo
VIH, t¢ém menor probabilidade de ter histéria pes-
soal ou familiar de perturbag@o do afecto [43-46].
Embora a prevaléncia e incidéncia de mania nestes
doentes ndo esteja bem descrita [34], parece que
os estabilizadores de humor tradicionais séo efi-
cazes e bem tolerados.

Abuso de substancias - uma parte significativa de
doentes com VIH s&o dependentgs de dlcool e/ou
drogas [35-39]. Os clinicos devem identificar o pro-
grama de tratamento adequado individualmente.
Perturbacdo de ansiedade - podem surgir apés in-
feccdo por VIH, sendo frequentemente secundérias
a preocupagdes com o futuro, sintomas fisicos, en-
quadramento social ou decisdes clinicas [45-46].
Psicose - sintomas psicéticos ndo sugerem neces-
sariamente uma perturbag@o psicética primdria
(p.e esquizofrenia), mas podem antes estar na de-
pendéncia de infec¢Ges oportunistas, deméncia as-
sociada ao VIH ou delirium [22-24]. A avaliacdo
da psicose de novo requer uma avaliagdo
médica/neurolégica exaustiva [23]. '
PerturbacGes do sono - habitualmente sdo multi-
factoriais: depressdo, ansiedade, dor e medicagio
s@o algumas das causas e, sempre que possivel,
devem ser tratadas [36-38].

PerturbacGes da personalidade - s3o mais preva-
lentes em doentes portadores do VIH (19 a 36%)
e em doentes com comportamentos de risco (15 a
20%) [38-44], sendo a personalidade anti-social a

mais comum [43].

A personalidade do doente com VIH € um aspecto frequente
subvalorizado. No John Hopkins AIDS Service (JHAS), os
doentes sdo caracterizados nas dimensdes extroversao-in-
troversdo e estabilidade-instabilidade [43-44].

Cognitivo
défice mnésico,
dificuldade de

Emocional
perda de
iniciativa,

isolamento,

depressdo

Auténomo

dificuldade na micgdo,
disfuncdo eréctil

Figura 1. Sintomas doHIV-D

1. Dimenséo extroversao-introversdo - individuos ex-
trovertidos orientam-se pelo presente. Procuram
recompensa, bem-estar e valorizam a experiéncia
emocional - as emog¢des dominam a razdo. Em con-
traste, os individuos introvertidos orientam-se pelo
passado/futuro, razdo/l6gica e evitam as consequén-
cias adversas - razdo domina as emogdes [44].

2: Dimensdo estabilidade-instabilidade - individuos
estdveis respondem a estimulos emocionais lenta-
mente e necessitam de estimulos intensos para al-
teracdo emocional. Habitualmente as suas
respostas s@o previsiveis e constantes ao longo do
tempo. Pelo contréario, os individuos instdveis ne-
cessitam apenas de pequenos estimulos para
grandes reacgdes e sdo imprevisiveis [41-42].

Sobrepondo estas duas dimensdes obtemos quatro tipos

de personalidade: extrovertido estdvel/instdvel e introver-

tido estdvel/instdvel. No JHAS a perturbacéo de per-
sonalidade mais prevalente € extrovertido instdvel. Estes
doentes sdo muito vulnerdveis quando se torna importante
evitar consequéncias e focar no futuro (p.e. aderir a es-
quema terapéutico didrio). Como a maioria dos clinicos
tendem a estar do lado introvertido (i.e. evitar consequén-
cias) podem ter sérias dificuldades de comunicacdo com

estes doentes.
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HANDs e Adesao Terapéutica

Muitas vezes os esquemas terapéuticos propostos sao

complexos e mais complexos serdo para um doente com

alteragcdes neuropsiquidtricas.

No entanto, ao obedecer a certos principios gerais, 0

clinico pode aumentar a ades@o terapéutica [46-47].

i1 Preparar o doente - discutir o uso de medicacdo
antes da prescri¢ao, informar sobre beneficios do
tratamento e riscos de ndo tratar/falhar terapéutica.

2; Fornecer instrucdes escritas - informar os doentes

das expectativas, incluindo efeitos laterais,
fornecer contacto/linha de apoio, remarcar con-
sulta com brevidade apds o inicio da terapéutica.

33 Reconhecer as preferéncias do doente - recomen-
dar agendas/alarmes terapéuticos, simplificar
regimes.

4. Estar atento a nfo adesdo - usar esquemas que
deixam opcdes para alteracdes em caso de neces-
sidade, inquirir sobre ades@o/forma de tomar a

medicacio.

Tratamento das HANDs

O tratamento das perturbacdes neuropsiquidtricas nos
doentes com VIH, segue os mesmos principios de qual-
quer outro doente crénico. Contudo, existem algumas

consideracdes especiais, tais como [47-78].

il Discutir com o doente a revelagéo e aceitagdo do
estado de portador do VIH.
2% Auvaliar o perigo de transmissao de VIH e intervir

no sentido da sua reducéo.

3. Avaliar o grau de incapacidade e reforcar a im-
portancia da adesdo terapéutica

A terapia farmacoldgica consiste no uso eficaz de regime
HAART combinado com tratamento atempado da patolo-
gia neuropsiquiétrica associada [48-50].

Alguns estudos sugerem que a penetracdo da HAART no
SNC pode ser menos importante que a supressao viral efi-
caz [50]. Outros ensaios clinicos tém sido realizados (in-
tervengdes que afectam os mediadores inflamatdrios [65],
manipulac@o de neurotransmissores [68], terap€uticas nu-
tricionais [69], anti-demenciais [58]), mas sem beneficio

que sustente a sua utilizagio na prética clinica.

Conclusdes e Perspectivas Futuras

A principal causa das alteragdes neurocognitivas asso-

ciadas ao VIH (HANDs) € a infeccdo do SNC pelo

proéprio virus.

Embora tenha havido enorme progresso no conhecimento,

compreensio e tratamento das alteracdes cognitivas asso-

ciadas ao VIH, hd ainda um vasto territério por explorar.

Sao necessérios estudos conclusivos sobre:

1) A etiologia especifica das alteracdes cognitivas as-
sociadas ao VIH e a melhor forma de as prevenir
e melhorar.

2) O significado clinico das interacgdes entre medicagéo
psicotrépica e medicacéo relacionada com VIH.

3) O SNC como reservatdrio de estirpes resistentes e
implicagdes clinicas que dai podem advir.

Esta revisdo, serve ainda como mote para um registo es-

truturado que permita um estudo prospectivo das HANDs

nos nossos doentes VIH.
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Abstract

Neurocognitive Disorders Associated with Human Immunodeficiency Virus (HANDs)

Neurocognitive  Disorders  Associated with ~ Human
Immunodeficiency Virus (HANDs), are prevalent. Clinical
manifestations are often subtle, and can go unrecognized in a brief
clinical interaction. The main objectives of this review are to clarify
and organize concepts, and to describe novel classifications,
diagnosis methods and therapeutic options. The methodology used
in the review process was a detailed analysis of papers, clinical
assays and reviews obtained by inquiry Medline, UpToDate,
Medscape and Google, including the last 10 years of investigation
in the area. Pathologically, this disease affects essentially

subcortical areas, having great variability in its presentation.
Additionally, the multiplicity of differential diagnosis can make
these disorders really challenging. A high index of suspicion is a
main step in a quick identification of the problem, permitting a
rapid intervention, which can improve the outcome. In this review
article we approach the neuropsychiatric repercussions of Human
Immunodeficiency Virus (HIV), from its pathogenesis,
physiopathology, diagnosis and classification, to its treatment and
future perspectives. Keywords. Neurocognitive impairment. HIV.
Subcortical. Quick identification.

Résumé

Les changements neurocognitifs associés au virus d'immunodéficience humaine (HANDs).

Anomalies neurocognitives sont répandues chez les patients infec-
tés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Les mani-
festations cliniques sont souvent subtiles, facilement raté en
interaction décontractée. Cet examen vise a clarifier et organiser le
sujet, en fournissant les classements actuels, les méthodes de diag-
nostic et les options thérapeutiques. La méthodologie utilisée dans
le processus d'examen, axé sur l'analyse détaillée d'une série d'ar-
ticles, d'essais cliniques et des révisions, obtenue par une recherche
dans Medline, UpToDate, Medscape et Google, couvrant les 10
demniéres années de recherche dans la région. Adresses des con-
séquences neuropsychiatriques du VIH, depuis sa genése, la
physiopathologie, le diagnostic et la classification, le traitement et

les perspectives d'avenir. Anomalies neurocognitives associées au
VIH (HANDs) sont majoritairement sous-corticales pathologie de
la réalisation, la variabilité conditionnée a la présentation et la
variété des diagnostics différentiels. L'indice de suspicion est es-
sentiel pour l'identification rapide de cette pathologie dans cette
intervention précoce améliore le pronostic. Bien qu'il y ait eu des
progrés énormes dans la connaissance, la compréhension et le
traitement des mains, il ya un vaste territoire a explorer, notamment
en matiere d'étiologie, la prévention et le traitement. Mots-clés.
Changements neurocognitifs. VIH. Sous-corticale. L'intervention
précoce.
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