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Resumo

Os Disturbios Neurocognitivos Associados ao HIV (HAND) representa uma realidade
para uma parte dos individuos infectados pelo HIV. Mesmo com o advento da
Terapia Antiretroviral combinada (CART), essa tendéncia de patologia é crescente na
atualidade. Dessa forma, o melhor entendimento da neuropatologia HAND se faz
necessario, principalmente nos ambitos associativos (e/ou desencadeadores) das
ciéncias que promovem o desenvolvimento de formas mais graves de HAND
(disturbios leves / deméncia — ANI / MND). O presente artigo objetivou evidenciar as
diferengas neuroanatémicas, em individuos com e sem HAND, bem como evidenciar
o papel da Neuroimunologia e Neurovirologia fomentando o desenvolvimento da
HAND. Os artigos analisados foram oriundos da base de dados PubMed (2016 -
2017). O entendimento dessas evidéncias cientificas pode proporcionar um
conhecimento direcionado a estudos, os quais possam ser somatorios para uma
compreensao holistica do individuo, quanto ao desenvolvimento de ansiedade e
depressao (por exemplo). Os artigos abordados no presente trabalho séo artigos-
representativos quanto as novas vertentes sobre o entendimento dessa
neuropatologia.
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Abstract

HIV-Associated Neurocognitive Disorders (HAND) is a reality for some HIV-infected
individuals. Even with the advent of combined Antiretroviral Therapy (cART), this a
increasing trend of pathology, nowadays. Thus, a better understanding of HAND
neuropathology is necessary, especially in the associative (and / or triggering)
environments of the sciences that promote the development of more severe forms of
HAND (mild disorders / dementia - ANI / MND). The present article aimed to highlight
the neuroanatomic differences among individuals with and without HAND, as well as
to highlight the role of Neuroimmunology and Neurovirology promoting the
development of HAND. The articles analyzed were the PubMed database (2016 -
2017). The understanding of these scientific evidences can provide knowledge
directed to studies, which may be added for an individual holistic understanding,
regarding the development of anxiety and depression (for example). The articles
selected in the present study are representative-articles regarding the new
perspectives on the understanding of this neuropathology.

Keywords: HIV-Associated Neurocognitive Disorders (HAND). combined
Antiretroviral Therapy (cART). Updates about HAND
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INTRODUCAO

Logo apés a infeccdo pelo HIV, o virus penetra no Sistema Nervoso Central e
estabelece um reservatério viral protegido, a inflamagdo seguinte da origem a
diferentes graus de declinios cognitivos denominado de disturbios neurocognitivo
associado ao HIV (HAND), (ANTINORI et al, 2007).

O cérebro serve como um potencial reservatério para o virus, mesmo com a
terapia antirretroviral promovendo cargas virais sistémicas em baixos niveis ou
indetectaveis e prolongando a longevidade do individuo infectado, farmacos que
possam ter uma maior penetrabilidade sem causar danos ao cérebro ainda
continuam sendo uma abordagem cientifica em experimentagdo (SAYLOR et al,
2016).

A HAND é agrupada em trés categorias: comprometimento neurocognitivo
assintomatico (ANI), disturbio neurocognitivo leve (MND) e a deméncia associada ao
HIV (HAD), sendo estas duas ultimas as formas mais graves. Antes da Terapia
Antiretroviral combinada (cART) a deméncia associada ao HIV era rapidamente
progressiva. Atualmente, com o uso dos antirretrovirais, individuos com HAND
permanecem “estaveis”, uma vez que a cART permitiu uma maior longevidade,
reduzindo a alta incidéncia das categorias de deméncias moderadas/grave, porém, a
prevaléncia crescente dos subtipos mais leves (ANI/MND) continuam ocorrendo
(SACKTOR et al, 2017).

O agravamento da infecdo pelo HIV decorre de suas proteinas, as quais
apresentam um papel importante na neuroinflamacdo, sendo também
correlacionadas com o comprometimento neurocognitivo em individuos com HAND.
Adicionalmente, ndo havendo ainda um rastreador especifico para estas
estratificagcbes da HAND, o diagnostico € feito apds abrangentes avaliagbes e
exclusbes de outras possiveis causas reunindo um detalhado histérico-clinico e

neuroldgico, avaliando sintomas como: prejuizos na ateng¢ao, perda de memoria,
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déficit em habilidades motoras e/ou atividades diarias e deméncia. Métodos de
triagem (testes neuropsicoldgicos e neuroimagem) podem alcangar um diferencial
mais preciso para o diagnostico da HAND. A analise do liquido cefalorraquidiano e
plasma também sdo métodos que promovem um conhecimento mais detalhado das
mudancgas do sistema Nervoso Central (SNC) durante a infecgdo pelo HIV. Esses
multiplos métodos sao de grande importancia para diferenciar a HAND de outros
disturbios do SNC. Além disso, fatores de risco como: doengas cerebrovasculares,
doenca de Alzheimer ou Parkinson podem ter participacbes para o inicio do
desenvolvimento HAND, bem como, alguns antirretrovirais foram associados a
efeitos neurotdxicos que podem contribuir ou acentuar formas mais agressivas de
HAND (SERRANO-VILL AR et al, 2016).

NEUROIMAGEM, NEUROIMUNOLOGIA E NEUROVIROLOGIA EM
INDIVIDUOS COM HAND QUE UTILIZAM cART

Com a terapia anti-retroviral houve uma mudanga nas sequelas severas
neurolégicas ocasionada pelo HIV, mesmo assim, transtornos neurocognitivos
associado ao HIV continuam sendo um problema crénico causando efeitos
significativos nos individuos para realizacdo das atividades cotidianas,
comprometendo a qualidade de vida e a adesdo a medicacdo (GISSLEN et al, 2015;
HENDERSON et al, 2016).

A cART ainda é o tratamento primario para HAND impedindo ou atrasando
sua progressao, porém, mostra eficacia apenas num subconjunto de individuos,
embora a prevaléncia da deméncia associada ao HIV tenha diminuido
significativamente, fases mais leves da HAND surgem com predominancia na era
cART, apresentando um padrdo de danos corticais e subcorticais com déficits no
funcionamento executivo e memoria de trabalho (TOZZ et al, 1999; SACKTOR,
2017).

Alguns individuos com HIV* assintomaticos, podem apresentar de duas a seis

vezes mais propensao para desenvolver a HAND sintomatica, estes também
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apresentam um risco 3 vezes maior de mortalidade, quando comparados com
individuos sem HAND (VALCOUR et al, 2009). Mesmo com os fenétipos clinicos
mais leves (na era cART), individuos com HAND ainda desenvolvem anormalidades
persistentes no SNC, mesmo com a supressao viral sistémica. A probabilidade de
desenvolver deméncia associada ao HIV* & duas vezes maior em individuos com
mais de 50 anos, comparados com jovens na faixa de 20 a 39 anos. Este risco
aumenta com a idade avangada e quando o individuo tem fatores de risco
cardiovasculares.  Foi evidenciado que componentes da cART podem ser
neurotoxicos, para individuos HIV+ que fazem uso da cART, comprometendo a

homeostase neuronal e desencadeando lesdes neuronais (BANDARU et al, 2013) .

Diante de uma tendéncia crescente quanto a prevaléncia de HAND, torna-se
necessaria a busca pelo entendimento da neuropatogenia(s) em um cenario tao

complexo, o SNC.

Assim, evidenciam-se neste presente estudo algumas pesquisas atuais (entre
2016 e 2017) que abordaram componentes / regides cerebrais desencadeadores /

susceptiveis ao agravamento da HAND em individuos com HIV*. Sendo elas:

Guha et al, (2017) analisaram, pois meio de imagens obtidas por ressonéancia
magnética (MRI, do inglés Magnetic Resonance Imaging) as mudangas na
topografia dos volumes cerebrais em individuos om HIV*. Eles informam que as
mudancgas volumétricas mais proeminentes estdo associadas com o envelhecimento
e o HIV. Mais precisamente, os volumes corticais (fun¢cdes cognitivas) foram
associados a historia imunologica (longos periodos de nadir® CD4+), enquanto
alteragdes subcorticais foram correlacionadas com a fungao imune atual. Além disso,
este trabalho sugere que outros fatores sejam preditores mais salientes de
mudangas volumétricas, tais como: carga viral detectavel e duragdo da infecgéo
antes da iniciagcdo do cART, muito mais do que o regime atual do cART. Os autores
sugerem que tais fatores podem contribuir para a atrofia em diferentes partes do
cérebro, resultando em mudangas cognitivas distintas. Os locais, em ordem de

evidéncia sdo: As regides corticais, particularmente nas regides frontal e parietal;

3 Nadir CD4+: Minima contagem sanguinea periférica dos limfocitos TCD4*
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regides subcorticais, particularmente o pallidum, putamen e hipocampo; ventriculos,

caudados, amigdala, cértex entorrinal e palido.

Valdez et al (2017) reunem em um artigo que aborda as principais arestas que
sustentam a cronicidade da infeccdo pelo HIV. Reconhecendo que o HIV, os
processos inflamatérios e o estresse podem interagir entre si e impactar a
capacidade cognitiva, sendo este um passo importante para entender o quadro
clinico completo de um individuo. As interagdes do estresse com estados de doenca
complexa crénica e o envelhecimento geram um “pantano mecanicista”, tornando

dificil isolar, estudar e desenvolver uma compreensao da patologia.

O sistema imunoldgico aparece como a principal conexao entre HIV, estresse
e cognicdo. Apos a infecgdo pelo HIV, inumeras citocinas pro-inflmatérias séo
produzidas, destacando a Interleucina-2 (IL-2) e a interleucina-6 (IL-6). Essas
citocinas especificas levam a resisténcia aos glicocorticéides*, causando um nivel
basal elevado de cortisol em pessoas vivendo com HIV. Esse aumento nas
concentragdes basais de cortisol, comparado com controles saudaveis, e a presenca
elevada de citocinas sdo uma hipotese que pode contribuir para a susceptibilidade
dos individuos infectados pelo HIV aos disturbios de humor e ansiedade, bem como

disturbios cognitivos.

Quanto a Conectividade Funcional (CF) entre os lobos cerebrais, em um
estudo transversal (cross-sectional study), Ann et al (2016) analisaram (utilizando
imagem por ressonancia magnética funcional - fMRI) 10 individuos com HAND
(idade + desvio padrao; 56 + 8,2) e 13 individuos sem HAND (idadetdesvio padrao;
52,8 + 6,2) , previamente diagnosticados apds 2,5 anos da infeccdo, em comparcgao
com 11 individuos controles (idade + desvio padrao; 54,7 + 4,2). Descobriram que
8,3% desses individuos apresentaram declinio neurocognitivo, 75% eram estaveis e
12,5% melhoraram o estado da patologia. Entre individuos com HAND (em
comparagao com individuos sem-HAND) encontraram menor capacidade para os
dominios de: memoéria (aprendizagem / recordagéo); abstracdo e percepgéo

sensorial / habilidades motoras. Particularmente, esses resultados sugerem que um

4 Glicocorticéides: Horménios esteroides produzidos naturalmente ou compostos sintéticos que
inibem o processo de inflamacéo.
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padrdo de fMRI pode ser usado para distinguir pessoas infectadas pelo HIV com e
sem HAND, principalmente associadas a diferengas no FC nas regides do
precuneus® esquerdo e direito e do cortex pré-frontal. Em geral, este estudo
encontrou diferencas nos padrées de fMRI entre HIV-infectados com HAND e sem
HAND, e também entre individuos sem-HAND e soronegativos (individuos

controles).

Quando se refere a patogenia associada ao virus, um estudo atual que
enfatiza estes achados € o de Wang et al (2017), que revelam um papel pro-
apoptético (morte programada de células) no sistema nervoso central da proteina Tat
HIV-1 (uma proteina reguladora que melhora drasticamente a eficiéncia da
transcricao viral, ou seja, beneficia a replicagao do HIV) ralcionada ao gene main em
cérebros dos macacos infectados com o virus SIV (Virus da Imunodeficiéncia Simia,
do inglés Simian Immunodeficiency Virus — um arquétipo comparativo ao HIV para

0S macacos) e 0s neurdnios cultivados.

Estudos anteriores também demonstraram que Tat extracelular atinge o
cérebro através da barreira hematoencefalica (BANKS et al, 2005), cruza a
membrana em células adjacentes (HERCE e ROBINSON, 2007) e induz apoptose
neuronal (BONAVIA et al, 2001). Isso sugere que o aumento dos niveis de Tat
soluvel no sangue poderia atravessar a barreira hematoencefalica e induzir
anormalidades astrociticas, além de danos neuronais subsequentes. A Tat HIV-1 &
um trans-ativador potente de replicagdo viral e um trans-ativador de alguns genes
hospedeiros. E ativamente liberado de células infectadas pelo HIV (TARDIEU et al,
1992; ENSOLI et al, 1993) e pode atuar sobre células derivadas do cérebro nao
infectadas para causar uma variedade de efeitos, incluindo a ativagdo do fator
nuclear-kB, o qual proporciona neuroinfimagcdo (MAGNUSON et al, 1995) e
neurotoxicidade (MAGNUSON et al, 1995; NATH et al, 1996). As alteragdes corticais

SPrecuneus: E uma parte do Iébulo parietal superior em frente ao lobo occipital (cuneus). Esta
escondido na fissura longitudinal medial entre os dois hemisférios cerebrais. As vezes é descrito
como a area medial do cortex parietal superior. O precuneus é delimitado anteriormente pelo ramo
marginal do sulco cingulado, posteriormente pelo sulco parietooccipital e inferiormente pelo sulco
subparietal. Esta envolvido com memoaria episédica, processamento visuoespacial, reflexdes sobre si
e aspectos da consciéncia.
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cerebrais podem estar relacionadas a Tat soluvel, sugerindo que super expressao de
Tat-HIV induz apoptose neuronal por meio de caminhos de sinalizagdo do receptor
de morte (presente em todas as células) e proteinas codificadas pelo gene mein
podem ser fatores reguladores na apoptose neuronal induzida por Tat, merecendo

estudos direcionados para esta associacao.

Outro estudo interessante para o entendimento do desenvolvimento da HAND
€ o de Buzhdygan et al (2016), sob o qual alicerca aspectos neuroquimicos,
neuropatologicos, neurocognitivos e neuroviroldgicos da expressdo anormalmente
baixa dos marcadores GABAérgicos em pacientes infectados pelo HIV. Esta
pesquisa neuroquimica mostra que os marcadores GABAérgicos sao anormalmente
baixos no neocértex frontal de uma proporcdo substancial de pacientes infectados
pelo HIV, devido aos resultados da neurodegeneragao patoldgica. Em destaque para
nas tarefas de fluéncia verbal, obtendo pior desempenho, a qual foi
significativamente relacionada a expressao inferior do marcador GABAérgico na
regido frontocortical. Além disso, os marcadores cerebrais foram associados a
ativacdo da neuroimunidade e ao aumento da atividade das células endoteliais,
indicando baixa expressao de marcadores GABAérgico, sugerindo o envolvimento
da imunidade sistémica com a unidade neurovascular (células endoteliais,
prolongamentros dos astrociticos, terminacées nervosas e células acessérias que
incluem células microvasculares perivasculares e macréfagos). Essa pesquisa
ressalta também que as inter-relagcbes com outros sistemas de neurotransmissores,
incluindo a transmissao dopaminérgica e com marcadores de células endoteliais,
fornegam suporte adicional as sugestdes de que as anomalias cerebrovasculares
estdo envolvidas com a HAND em pacientes reprimidos pelo virus, requerindo

destes individuos a plasticidade sinaptica.

CONSIDERAGOES FINAIS

Agregar os diversos campos da ciéncia na intengdo de compreender o
mecanismo de neurodegeneragao € uma necessidade pertinente, uma vez que ha

longevidade nos individuos que apresentam a infec¢ao pelo HIV, sob o uso da cART.
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Porém, a longevidade nao retrata qualidade de vida em individuios com HIV, pois os
dominios neurocognitivos sao suseptiveis as proteinas virais, em destaque para a
Tat-HIV, a qual em nivel soluvies, podem desencadear processos neuroinflmatorios,
e potencial comprometimento de danos as regides cerebrais tais como: deficiéncias
das conetividades funcionais no cértex pré-frontal — memodria de trabalho e
precuneus. Além disso, seria valorativo, ndo apenas em nivel experimental-
pesquisa, mas, sobretudo no ambito das unidades hospitalares de referéncias,
proporcionar a realizagdo de exames de neuroimagens utilizando fMRI, com a
finalidade de ratificar as regides cerebrais mais envolvidas na neurodegeneragao,

obtendo assim outros padrbdes de degeneracéo no decurso da patologia HAND.
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