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RESUMO

Introducdo: a importancia das manifestacdes neuropsicolégicas como meio de identificar a presenca do HIV-1 no sistema nervoso central.
Objetivos: avaliar a possivel relacdo entre o HIV-1 no Sistema Nervoso Central (SNC), mecanismo patolégico, prote¢do do SNC e alteracdes neu-
ropsicoldgicas cognitivas; Identificar a existéncia ou falta de sintomas neuropsicolégicos e sua importancia com a presenca do HIV-1 no SNC.
Metodos: revisio sistemdtica de mais de 100 artigos recentemente publicados na literatura médica nacional e internacional via PubMed, referentes
aos mecanismos bioldgicos e patoldgicos relacionados ao HIV-1 no SNC e as fung¢des neuropsicoldgicas. Foram estabelecidas correlagdes entre os
aspectos biolégicos, patoldgicos, neuropsicolégicos e questdes controversas de importancia clinica em pacientes infectados pelo HIV-1. Resultados:
a maioria dos trabalhos selecionados supde que o HIV-1 entra precocemente no SNC, que ¢ imunologicamente privilegiado, no curso da infeccdo e
estabelece-se no cérebro ao longo da vida. A via principal de entrada do HIV-1 no cérebro ocorre pelo influxo aumentado de mondcitos infectados no
SNC. A lesao direta do neurdnio cerebral pode ocorrer pela agdo de vdrias proteinas virais como Tat, gp120, Vpr. Em tal situacdo, a interacdo direta
de protefnas do HIV-1 destrdi os neur6nios sem qualquer papel intermedidrio das células gliais. A lesdo indireta pode ser a forma mais freqliente em
que varios produtos difusiveis dos mondcitos ativados, macréfagos, astrécitos e micréglias induzem o processo de morte de neurdnios inespecificos,
inocentes e presentes no local. Contrastando com a maioria dos trabalhos publicados, hd evidéncias de que apontam um papel protetor do HIV-1 que
ativando astrécitos e micréglias preservam a fungdo cognitiva promovendo prote¢do neuronal. Discussdo: os resultados desta revisdo sistemadtica
mostram que o HIV-1 no cérebro pode promover diferentes graus de alteracdes neuropsicolégicas, dependendo da interacdo do HIV-1 no SNC. No
caso de ataque direto do HIV-1 ao neurdnio cerebral (neurotoxidade direta), graves alteracdes neuropsicoldgicas cognitivas poderiam certamente
ocorrer. No caso de neurotoxidade em que mondcitos infiltrados, macréfagos, micréglia e astrdcitos produzem vdrias citoquinas, quimiocinas, ami-
nodcidos, proteinas HIV-1 e outros produtos difusiveis, os neurénios podem ser lesados ou morrer dependendo da intensidade da agressao inicial. As
manifestacdes cognitivas neuropsicolégicas podem ser leves, moderadas ou graves dependendo da intensidade do dano cerebral. No caso de auséncia
de sintomas cognitivos na infec¢do HIV-1 do cérebro, algumas evidéncias publicadas na literatura mostram um possivel papel neuroprotetor de cito-
quinas, como o TNF produzido pelos mondcitos infiltrados e células gliais. Conclusiio: os testes neuropsicolégicos podem ser importantes para a
avaliagdo progndstica e o tratamento adequado da infec¢do HIV-1 do SNC e para a determinac@o do curso clinico do paciente. Disttirbios neuropsico-
16gicos podem funcionar como marcadores de agressao de prote¢do para o SNC infectado pelo HIV-1. A atividade viral do HIV-1 no SNC pode ser
inferida a partir das alteragdes neuropsicoldgicas encontradas.
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ABSTRACT

Introduction: the importance of neuropsycological manifestations as was to identify the presence of HIV-1 in Central Nervous System. Objectives:
to evaluate possible correlation among HIV-1 in central nervous system (CNS), pathological mechanism, protection of CNS and cognitive neurops-
ychological disorders. To identify the existence or lack of cognitive neuropsychological symptoms and their importance as HIV-1 enters CNS.
Method: systematic review of more than 100 papers published recently in national and international medical literature via PubMed, concerning bio-
logical and pathological mechanisms related to HIV-1 in CNS and cognitive neuropsychological functions. It has been established correlation among
biological, pathological, neuropsychological aspects and controversial issues of clinical importance in HIV-1- infected patients. Results: Most of
selected papers suppose that HIV-1 enters immunologically privileged CNS early in the course of infection and establishes its life long niche in
brain. The principal pathway of HIV-1 entry in brain is through the increased influx of infected monocytes into CNS. Direct injury of brain neuron
may occur involving various viral proteins such as Tat, gp120,Vpr. It has been suggested that in such situation direct interaction of HIV-1 proteins
kill the neuron without any intermediate role of glial cells. Indirect injury seems to be the most frequent way as various diffusible products of activa-
ted monocytes , macrophages, astrocytes and microglia induce death processes in non-specific innocent bystander neurons. In contrast to most papers
published there are studies which recommend protective role of HIV-1 that could activate astrocytes and microglia with preservation of cognitive
function promoting neuronal protection. Discussion: the results of this systematic review show that HIV-1 in the brain could promote different seve-
rities of cognitive neuropsychological disorders according to biological interaction of HIV-1 in CNS. In case of direct attack of HIV-1 to cerebral
neurons (direct neurotoxicity) severe cognitive neuropsychological disorders could certainly occur. In case of neurotoxicity where infiltrated
monocytes, macrophages, microglia and astrocytes produce various cytokines, chemokines, aminoacids, HIV-1 proteins and other difusible products,
neurons could be injured or die depending on the intensity of initial insult. The cognitive neuropsychological disorders could be light, mild or severe
according to the intensity of the brain injury. In case of the lack of cognitive neuropsychological symptoms when HIV-1 has infected the brain some
published evidences show a possible neuroprotective role of some cytokines such as TNF produced by infiltrated monocytes and glial cells.
Conclusion: Neuropsychological tests may be important for prognostic evaluation and adequate treatment of HIV-1 infection of CNS and for deter-
mination of the clinical course of the patient. Neuropsychological disorders may work as markers of aggression or protection for CNS infected by
HIV-1. Viral activity of HIV-1 in CNS may be inferred through neuropsychogical disorders observed.
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INTRODUCAO

Desde o aparecimento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids), na década de 1980, a infec¢@o pelo HIV-1 vem
se difundindo pelo mundo, perfazendo um nimero total estimado
de 40 milhdes de pessoas, infectadas entre criancas e adultos!.

No Brasil, desde o inicio da década de 1980, o Ministério
da Saude ja notificou mais de 300 mil casos de aids acumulados.
Em 2003 foram notificados 5.762 novos casos de aids. O HIV-1
é um virus RNA, que se caracteriza pela presenca da enzima
transcriptase reversa, permitindo sua transcrigdo em DNA viral,
que incorporado ao DNA humano passa a codificar proteinas
virais.

O HIV-1 infecta, principalmente, células que apresentam a
molécula CD4 em sua superficie, predominantemente linfécitos
CD4 (linfécitos T4 ou T-helper) e macréfagos ou mondcitos. A
fusdo viral com a célula humana ocorre através de uma interacdo
seqiiencial entre a gp120 e os receptores celulares do HIV-1 da
familia das quimiocinas (CCRS5 e CXCR4). As cepas com tropis-
mo pelos macréfagos (cepas R5) utilizam o receptor CCRS, as
com tropismo pelos linfécitos T (cepas X4) utilizam o receptor
CXCR4 e aquelas com duplo tropismo (R5X4) podem utilizar
um ou outro.

A presenca do HIV-1 no sistema nervoso central (SNC) ¢ a
principal responsdvel pelas manifestacdes neuropsicoldgicas.
Estas se expressam através de distirbios de diversos graus de
intensidade nas dreas motora, comportamental e cognitiva. Nos
interessam especialmente, os distirbios cognitivos por sua possi-
vel correlagdo biolégica com o HIV-1 no cérebro e sua intima
relacdo com manifestacdes neuropsicoldgicas detectadas por tes-
tes e/ou escalas estabelecidas. O HIV-1 atinge o SNC por meca-
nismos ainda ndo bem-definidos, havendo duas teorias que mos-
tram o virus invasor como agente neurotoxico ou neurotropico.
Estas teorias separadamente ou de forma associada podem expli-
car a maioria das manifestacdes neuropsicoldgicas cognitivas dos
individuos infectados pelo HIV-1 em suas formas de aparecimen-
to precoce ou tardia, leves, moderadas, graves ou inexistentes ao
longo do curso clinico?.
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OBJETIVOS

Estabelecer as possiveis correlacdes entre a presenga do HIV-
1 no SNC, seus mecanismos patolégicos e/ou de protecdo ao
SNC com as manifestacdes neuropsicoldgicas cognitivas.

Identificar a presenca ou auséncia de sintomas neuropsicolo-
gicos cognitivos e sua importancia na infec¢do por HIV-1 no
cérebro, a conduta terapéutica e o prognostico.

METODOLOGIA

Revisdo sistemdtica de mais de 100 artigos publicados na lite-
ratura nacional e internacional, via PubMed, através do software
Endnote, dos quais foram selecionados 10 publica¢des, conside-
radasas mais importantes, sobre os mecanismos bioldgicos e
patoldgicos do HIV-1 no SNC e a neuropsicologia das fungdes
cognitivas comprometidas nos pacientes infectados pelo HIV-1,
procurando estabelecer correlagdes entre biologia, patologia,
neuropsicologia, suas controvérsias e importancia clinica.

RESULTADOS

O HIV-1 invade precocemente o SNC no curso natural de sua
infeccdo (HIV-1 neuroinvasivo ou neurotrépico), comportando-
se muitas vezes como um virus neurovirulento (neurotdxico), ou
as vezes somente como um virus neurotrépico, que pode proteger
o neurdnio (neuroprote¢do). Embora ja identificado diretamente
em neurdnios do SNC (Bauer e Torres-Munoz)*?, mais freqiien-
temente chega ao cérebro como um infiltrado inflamatério de
mondcitos ou macréfagos que se estende as células gliais (micro-
glia e astrdcito), que sdo macrdéfagos fixos cerebrais, atingindo os
neur6nios cerebrais por via indireta.

Ap6s a infeccdo aguda, quase 70% dos individuos no periodo
de soroconversdo apresentam uma sindrome febril com infarta-
mento de linfonodos, sintomas e sinais neuroldgicos inespecifi-
cos (10%) e outras manifestacdes (20%). Estes sinais e sintomas
desaparecem espontaneamente, a maioria dos pacientes mergulha
numa fase assintomdtica que pode durar de dois a oito anos.
Durante esta fase assintomadtica, a proliferacdo viral ocorre de
maneira inaparente, mantendo-se a imunocompeténcia, embora
muitas vezes a ruptura deste equilibrio seja denunciada pelo sur-
gimento de sintomas clinicos. Antes da era do tratamento com
anti-retrovirais de alta atividade (HAART) 5% a 20% de indivi-
duos apresentavam manifestacdes neuropsicolégicas conseqiien-
tes a danos do HIV-1 no SNC!3.

Os circuitos da consciéncia e da meméria podem ser lesados
precoce, tardia, direta ou indiretamente pelo HIV, promovendo
déficits funcionais denominados de Complexos Cognitivos
Associados ao HIV (CCAH). Na maioria das vezes ocorre a
infeccdo pelo HIV-1 indiretamente, trazida pelos mondcitos do
sangue circulante para infectar a micrdglia e os astrécitos. Ao
longo dos anos, lenta e progressivamente, vdo surgindo manifes-
tacdes clinicas discretas, como baixa capacidade de concentra-
¢do, lentificacdo mental e apatia - que se pode confundir com
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depressao, baixa atividade psicomotora e modificacdes da memo-
ria verbal e ndo-verbal. Posteriormente, com o agravar do proces-
so, alteracOes cognitivas mais significativas aparecem, como
perda expressiva da memoria e outras.

A historia natural da neuropsicologia na infec¢ao HIV-1 vem
se alterando desde 1996 com o advento da HAART. A contagem
de células CD4 é um marcador da gravidade da imunodeficiéncia
do paciente, bem como pode sinalizar o tempo de duragdo da
infeccdo. O risco de manifestacdes neuropsicoldgicas aumenta a
medida que a contagem de células CD4 diminui, particularmente
quando estdo abaixo de 200 células/i, e, portanto, sdo um fator de
risco importante como sinalizador de distirbios cognitivos. Na
era pré-HAART, a média entre o diagndstico e a morte era de
seis meses, atualmente este periodo foi alongado para 44 meses.
Nao obstante a boa resposta a0 HAART, deficiéncias fixas resul-
tantes de perdas neuronais prévias, ndo conseguem ser recupera-
das e, portanto, ndo melhoram os eventuais déficits cognitivos.
Por outro lado, a HAART nao parece interferir de maneira decisi-
va nas formas cronicas de alteracdes cognitivas, pois a ativag@o
dos mondcitos da micrdglia e dos astrdcitos, ao manter a infec¢@o
HIV-1 produtiva no cérebro, pode, a0 mesmo tempo, ser respon-
savel pelos danos ja impostos ou até pela prote¢do de neurdnios
ndo-lesados. Portanto, o aumento da sobrevida oferecida pela
HAART, além de estabilizar ou diminuir inicialmente os distar-
bios cognitivos, pode vir a proporcionar, a partir de maior tempo
de sobrevida do doente, um periodo mais alongado para o HIV-1
lesar o SNC e promover danos de aparecimento tardio?.

Virias proteinas do HIV-1 como a Tat, gp120 e Vpr sdo
moléculas toxicas para os neurdnios. A gp120 induz a morte dos
neurdnios a partir de receptores de d-quimiocinas como CXCR4
e o receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA) que estdo presentes
nas superficies dos neurdnios. A proteina Tat promove elevacio
intracelular de célcio a partir dos receptores de NMDA promo-
vendo a morte dos neurdnios. O Vpr via ativagdo da caspase 8,
uma das vias de recep¢c@o da morte, promove a apoptose dos
neurdnios’.

A morte dos neur6nios pode-se dar através de células ndo-
neuronais como a micréglia e os astrécitos ativados, que podem
liberar substancias que se difundem provocando processo de
morte por necrose ou apoptose na dependéncia da intensidade
inicial da agressdo. Entre estas substancias que se podem difundir
a, partir das células gliais, incluem-se citoquinas pré-infla-
matérias como o TNF-4, IL14a, quimicinas como ICAM-1 e
VCAM-1, aminodcidos como a L-cisteina, aspartato, glutamato,
além de radicais livres e 6xido nitrico. O HIV-1 aproveita-se da
presenga destes mediadores no mondcito infectado para, mais
facilmente, atravessar o endotélio cerebrovascular, utilizando
também vias paracelulares, intensificando a entrada de mais
mondcitos carreadores de HIV-1 para o SNC2.

Nao obstante as evidéncias apresentadas, existem observagdes
que apontam um papel de protecdo, ao invés de agressdo para
estas substincias quimicas. Isto caracterizaria uma situacdo de
neuroprote¢do, em que neurdnios do septo, do cértex, do hipo-
campo etc. poderiam estar protegidos pelo TNF por mecanismo
de atenuacdo de célcio e de peréxido acumulados no  citosol®.
Receptores de TNF t&ém capacidade de ativar substancias como o

NF-éB, que, sendo transportado do citoplasma para o nicleo,
liga-se ao DNA, desencadeando respostas neuronais de prote¢do
a varias formas de agressdo. Os receptores de d-quimiocina dos
astrocitos, através do TNF, atenuam o CXCR4, protegendo os
neurdnios da toxicidade de proteinas como o gp120. Altas con-
centragOes destas quimiocinas foram associadas a preservacdo da
funcdo cognitiva. Portanto, o TNF4 parece mediar neuroprotecdo
a0 mesmo tempo que em algumas circunstancias pode exercer
um efeito neurotéxico. A capacidade de o TNF ligar-se, nos neu-
ronios cerebrais, a diversos subtipos de receptores, com de dife-
rentes afinidades, poderia promover lesdo, morte ou mesmo neu-
roprotegao.

Os modernos testes de neuropsicologia de aprendizado,
memoria, fluéncia verbal e nomes ou ateng@o e concentracdo,
tém permitido na populacio dos individuos HIV+ a identificacdo
de funcido cognitiva intacta até alteracdes mensuraveis de disfun-
¢des precoces, tardias e/ou recidivadas leves, moderadas ou sev-
eras. Se aliarmos estes modernos testes de exploracdo da fungdo
cognitiva a metodologia de avaliacdo do SNC por imagens, exa-
mes laboratoriais e procedimentos invasivos, certamente podere-
mos inaugurar, em breve, um novo tempo de entendimento das
interagdes bioldgicas do HIV-1 no SNC e suas correlagdes com
novos padrdes de alteracdes cognitivas.

DISCUSSAO

Alteracdes neuropsicoldgicas cognitivas conseqiientes a
neurotoxidade direta do HIV-1 no cérebro

A Figura 1 mostra observacdes realizadas em 1989 pela equi-
pe da Clinica Médica da Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro — UNIRIO no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
associada ao Departamento de Virologia da FIOCRUZ (Bauer,
S4, Sion e outros)* onde no cérebro de paciente falecido com
aids foram encontradas particulas HIV- simile dentro de vacto-
los e corpos multivesiculares de neurdnios da substincia cinzenta
do lobo temporal. Estas observacdes foram recentemente (2001)
confirmadas através da técnica de microdissec¢cdo por captura a
laser por Torres-Munoz, Stokton, Tacoronte e outros’, que em
estudo pés-morte de cérebros humanos com aids detectaram
seqliéncias gendmicas de HIV-1 em neurdnios isolados do
hipocampo. Estes indicios apontam que as alteracdes neuropsico-
l6gicas cognitivas severas que aparecem precoce ou tardiamente,
ou mesmo no curso de formas graves de aids, podem ser conse-
qiientes ao ataque neurotoxico direto de proteinas do HIV-1 aos
neurdnios cerebrais promovendo lesio, apoptose ou necrose!?.

Alteracoes neuropsicoldgicas cognitivas conseqiientes a
neurotoxidade indireta do HIV-1 no cérebro

Tyor, Glass, Griffin e outros®, em 1992, mostraram que um
infiltrado de mondcitos infectados® ativaria micréglias e astréci-
tos que poderiam sintetizar e secretar tanto o TNF quanto seus
receptores, que, indiretamente ,em regides vulnerdveis do cére-
bro, provocariam apoptose, morte ou necrose neuronal. Este fato
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Figura 1 - Particula HIV-simile (seta) no interior de um endosoma de um neur6nio cerebral (substancia cinzenta do lobo temporal). Paciente
falecido devido a aids em 1989. Material de autpsia. Microscopia eletronica de transmissdo 100.000 X.

em 1995 foi confirmado por Bonfoco, Krainc, Ankarcrona e
colaboradores’, assinalando que o processo de lesdo e morte
dependeria da intensidade da agressdo inicial ao sistema glial.
Desta forma, as manifestagdes neuropsicoldgicas leves, modera-
das ou severas, ocorreriam no curso clinico da infeccdo HIV-1
pela maior ou menor capacidade de as células gliais resistirem a
agressdo viral ou pelos danos causados aos neur6nios de produtos
que as células gliais liberariam em fun¢@o da intensidade do esti-
mulo.

Auséncia de alteracdes neuropsicoldgicas cognitivas em
presenca de HIV-1 no cérebro

A maioria dos individuos infectados pelo HIV-1 ndo apresen-
ta manifestacdes neuropsicoldgicas precoces e/ou tardias ao
longo do curso clinico da infec¢do, ndo obstante o HIV-1 entrar
precocemente e alojar-se ao longo da vida no cérebro, a partir de
um influxo de mondcitos infectados. Este fato intrigante aponta
para a possibilidade de o HIV-1 nem sempre conseguir causar
danos diretos ou indiretos aos neurdnios cerebrais. Cheng,
Christakos e Mattson®, em 1994, mostraram que o TNF de célu-
las gliais e mondcitos poderia proteger os neurdnios contra agres-
sdes toxicas e metabdlicas, a partir da manutencao da homeostase
do calcio. Quando ao longo desse processo houvesse algum dese-
quilibrio homeostético, com enfraquecimento da protecao neuro-
nal, poderiam ent@o ocorrer danos e o surgimento clinico de alte-
racdes neuropsicoldgicas cognitivas.
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A importancia do estudo neuropsicolégico cognitivo no
curso da infeccao HIV

Os modernos testes de avaliagdo neuropsicoldgica, em que se
incluem aprendizado, memdria, atencdo e linguagem expressiva,
podem prestar uma contribuicio estratégica a deteccdo precoce
de lesdes causadas no SNC a partir da identificacdo de indicios
da presenga do complexo cognitivo associado ao HIV-1 (CCAH).
Estes dados poderdo eventualmente estar associados a estudos de
imagens, valores bioquimicos do liquor, procedimentos neuroin-
vasivos e a outros métodos de neuroinvestigacdo. Esse conjunto
de dados proporcionard maior precisdo progndstica e estabeleci-
mento da conduta terapéutica mais adequada.

Na moderna era p6s-HAART, as alteragdes neuropsicoldgicas
que ocorrem nos infectados pelo HIV-1, ainda ndo foram devida-
mente estabelecidas. Lesdes do HIV-1 no SNC pré-tratamento e
as correspondentes manifestagdes neuropsicolégicas presentes ou
ndo, com a instituicio da HAART, precisam ser determinadas?.
Drogas anti-retrovirais com capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, atingindo células gliais e neurdnios cerebrais
infectados, podem ser adicionadas ao tratamento anti-retroviral
com o propdsito de atenuar a atividade produtiva do HIV-1 e
conter a evolugdo clinica do CCAH. Nos quadros de infecgdo
cronica no SNC hd que se estabelecer a importancia da HAART
e dos anti-retrovirais capazes de romper a barreira hematoencefa-
lica, para se averiguar se ha possibilidade de estabilizacdo do
quadro ou mesmo regressao das desordens cognitivas existentes.
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Portanto, o futuro delinea-se como promissor para correlagdes
entre progndstico e condutas terapéuticas mais eficazes a partir
de dados oferecidos pelos testes neuropsicoldgicos que podem
refletir a presenca do HV-1 no cérebro e sua atividade proliferati-
vo-metabdlica sobre mondcitos, células gliais e neurdnios.

CONCLUSAO

Os testes neuropsicoldgicos podem ser importantes para a
avaliagdo progndstica da infeccdo HIV-1 no SNC, na conduta
terapéutica adequada e na determinacdo do curso clinico do
paciente. As manifestacdes neuropsicoldgicas podem funcionar
como marcadores de agressao ou protecao do SNC infectado pelo
HIV-1. A atividade viral do HIV-1 no SNC pode ser inferida a
partir das alteragcdes neuropsicoldgicas encontradas.
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