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Resumo

DistUrbios neurolégicos e comprometimento cognitivo sdéo comumente associados ao HIVV. Embora o comprometimento
neurocognitivo grave e progressivo tenha se tornado raro em clinicas de infectologia na era da terapia antirretroviral
TARV potente, a maioria das PVHIV em todo o mundo apresenta desempenho abaixo das expectativas em testes
neurocognitivos formais. Objetivo: Evidenciar os efeitos do HIV associado ao comprometimento neurocognitivo.
Método: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que seguiu a estratégia PICO para identificar os fatores
associados ao Transtorno Neurocognitivo relacionados ao HIV. A busca dos artigos foi realizada em trés bases de dados
eletronicas: Medline, Lilacs e Scielo. Foram utilizados os descritores “Complexo AIDS Deméncia”, “HIV”,
“Sobreviventes de Longo Prazo ao HIV”, “Deméncia”, “Transtornos Neurocognitivos”, com textos completos,
publicados no periodo de 2012 a 2022, no idioma inglés, portugués e espanhol e foi usado o operador booleano AND.
Resultado: Foram encontrados 356 artigos. Vinte e cinco artigos foram selecionados para serem lidos na integra e 5
atenderam aos critérios desta revisdo. Conclusdo: As comorbidades contribuem para o comprometimento, mas sao
insuficientes para explicar a frequéncia do comprometimento encontrado. Os marcadores de doenc¢a do HIV, como a
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carga viral atual e a contagem de CD4, ndo estdo mais fortemente associados ao comprometimento continuo da terapia,
enquanto os marcadores de doenga cardiovascular e os marcadores inflamatorios parecem mais associados. Novos
biomarcadores de liquido cefalorraquidiano e neuroimagem sdo necessarios para detectar e acompanhar o
comprometimento. Pesquisa em andamento para otimizar a terapia do HIV no sistema nervoso central, e potencialmente
intervir nos mecanismos de neurotoxicidade a jusante continuam sendo importantes avenidas de investigacéo futura. Em
Gltima analise, o controle total do virus no cérebro é um passo necessario para a erradicacéo do HIV.

Palavras-chave: Complexo AIDS deméncia; HIV; Sobreviventes de longo prazo ao HIV; Deméncia; Transtornos
neurocognitivos.

Abstract

Neurological disorders and cognitive impairment are commonly associated with HIV. Although severe and progressive
neurocognitive impairment has become rare in infectious disease clinics in the era of potent antiretroviral therapy, the
majority of HIV patients worldwide perform below expectations on formal neurocognitive tests. Objective: To
demonstrate the effects of HIV associated with neurocognitive impairment. Method: This is an integrative literature
review that followed the PICO strategy to identify factors associated with HIV-related Neurocognitive Disorder. The
search for articles was carried out in three electronic databases: Medline, Lilacs and Scielo. The descriptors “AIDS
Dementia Complex”, “HIV”, “Long-Term HIV Survivors”, “Dementia”, “Neurocognitive Disorders”, with full texts,
published from 2012 to 2022, in English, Portuguese and Portuguese, were used. Spanish and the Boolean operator
AND was used. Result: 356 articles were found. Twenty-five articles were selected to be read in full and 5 met the
criteria of this review. Conclusion: Comorbidities contribute to impairment, but are insufficient to explain the frequency
of impairment found. HIV disease markers, such as current viral load and CD4 count, are not more strongly associated
with continued commitment to therapy, while cardiovascular disease markers and inflammatory markers appear to be
more associated. Novel cerebrospinal fluid and neuroimaging biomarkers are needed to detect and follow up on
impairment. Ongoing research to optimize HIV therapy in the central nervous system, and potentially intervene in
downstream neurotoxicity mechanisms remain important avenues for future investigation. Ultimately, total control of
the virus in the brain is a necessary step towards the eradication of HIV.

Keywords: AIDS dementia complex; HIV; HIV long-term survivors; Dementia; Neurocognitive disorders.

Resumen

Los trastornos neuroldgicos y el deterioro cognitivo se asocian cominmente con el VIH. Aunque el deterioro
neurocognitivo severo y progresivo se ha vuelto raro en las clinicas de enfermedades infecciosas en la era de la terapia
antirretroviral potente, la mayoria de los pacientes con VIH en todo el mundo se desempefian por debajo de las
expectativas en las pruebas neurocognitivas formales. Objetivo: Demostrar los efectos del VIH asociados al deterioro
neurocognitivo. Método: Esta es una revision integrativa de la literatura que siguié la estrategia PICO para identificar
factores asociados con el Trastorno Neurocognitivo relacionado con el VIH. La busqueda de articulos se realizé en tres
bases de datos electrénicas: Medline, Lilacs y Scielo. Se utilizaron los descriptores “AIDS Dementia Complex”, “HIV”,
“Long-Term HIV Survivors”, “Dementia”, “Neurocognitive Disorders”, con textos completos, publicados entre 2012 y
2022, en inglés, portugués y portugues. y se utilizo el operador booleano AND. Resultado: se encontraron 356 articulos.
Veinticinco articulos fueron seleccionados para ser leidos en su totalidad y 5 cumplieron con los criterios de esta
revision. Conclusion: las comorbilidades contribuyen al deterioro, pero son insuficientes para explicar la frecuencia del
deterioro encontrado. Los marcadores de la enfermedad del VIH, como la carga viral actual y el recuento de CD4, no
estdn mas fuertemente asociados con el compromiso continuo con la terapia, mientras que los marcadores de la
enfermedad cardiovascular y los marcadores inflamatorios parecen estar mas asociados. Se necesitan nuevos
biomarcadores de neuroimagen y liquido cefalorraquideo para detectar y hacer un seguimiento del deterioro. La
investigacion en curso para optimizar la terapia del VIH en el sistema nervioso central y potencialmente intervenir en
los mecanismos de neurotoxicidad aguas abajo siguen siendo vias importantes para la investigacion futura. En Gltima
instancia, el control total del virus en el cerebro es un paso necesario hacia la erradicacion del VIH.

Palabras clave: Complejo SIDA demencia; VIH; Sobrevivientes de VIH a largo plazo; Demencia; Trastornos
neurocognitivos.

1. Introducgéo

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) surgiu como um grande desafio para a saide mundial ha quase 40 anos e
desafiou cientistas e clinicos a combater seu vasto e devastador impacto (Pulliam et al., 2019). Embora reconhecido por seu
impacto direto no sistema imunoldgico através da deplecdo de linfocitos CD4, também teve um amplo impacto no sistema
nervoso, incluindo evidéncias de patologia direta no cérebro, medula espinhal e nervos periféricos (Banerjee et al., 2019; Ru &
Tang, 2017). O transtorno neurocognitivo associado ao HIV (TNAH) combinado com um espectro Unico de infeccBes

oportunistas, compreende a neuro AIDS (Han et al., 2018).
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O cenario da neuro AIDS evoluiu rapidamente impulsionado pelas opgdes terapéuticas emergentes disponiveis para o
atendimento de pacientes com HIV (Abassi et al., 2017). O desenvolvimento da terapia antirretroviral combinada (TARV)
transformou o HIV em uma doenca cronica, com expectativa de vida proxima das normas da populagdo para os pacientes
aderentes aos medicamentos (Liu et al., 2014). As principais questdes remanescentes incluem as implicagdes do baixo nivel
persistente de HIV, respostas inflamatdrias continuas, potencial toxicidade terapéutica e interacdo entre envelhecimento e neuro
degeneracdo devido ao HIV (Han et al., 2018). Uma cura funcional das pessoas vivendo com HIV (PVHIV) exigira o
silenciamento do virus em todos os compartimentos do corpo, incluindo o cérebro (Rosenthal & Tyor, 2019).

O HIV continua a ser mais prevalente nos paises em desenvolvimento (Sacktor, 2018). Como a TARYV geralmente é
iniciada tardiamente nesses locais, as infecgdes oportunistas neurolégicas, particularmente meningite criptococica e tuberculosa,
encefalite por toxoplasma e leucoencefalopatia multifocal progressiva se manifestam (Abassi et al., 2017). Essas complica¢des
sdo amplamente silenciadas apds a obtencdo da TARV estavel (Silva et al., 2019). Além disso, a neuropatia periférica pode
impactar na qualidade de vida dos pacientes com HIV, mas é reduzida quando a terapia que evita 0s antirretrovirais neurotoxicos
é iniciada logo ap6s a infeccdo (Rubin et al., 2019).

Muito aquém da busca pela cura, o progresso para eliminar a deficiéncia neurolégica associada ao HIV tem sido
desencorajador (Troncoso & Conterno, 2015). Estudos transversais continuam demonstrando que cerca de metade de todos as
PVHIV tratados apresentam comprometimento cognitivo (De Souza Francisco Barbosa et al., 2021). Um aspecto positivo da era
TARV é que as formas mais graves de comprometimento neurocognitivo diminuiram, embora as formas mais leves permanecam
(Nevesetal., 2019). Classificar a etiologia, o prognéstico e o regime ideal de TARV para pacientes tratados com TNAH continua
sendo uma grande tarefa incompleta (Mackiewicz et al., 2019). Compreender as defini¢cdes atuais de TNAH é essencial. A
introducdo da TARV resultou em beneficios claros. Como resultado da reconstituicdo imune, as condi¢Bes oportunistas
tornaram-se raras e a TNAH agora raramente se desenvolve (Ances & Letendre, 2019). No entanto, existe variabilidade na
penetragdo e transporte de medicamentos antirretrovirais através da barreira hematoencefalica (Namagga et al., 2019). Isso levou
a sérias preocupagdes sobre o cérebro servir como um foco de infecgdo que poderia arder com controle parcial. Em teoria, 0
virus resistente poderia evoluir no sistema nervoso central e semear novamente no corpo (Eggers et al., 2017). A eliminacéo do
virus do sistema nervoso central (SNC) sera necessaria para alcancar a cura (Rahimian & He, 2017).

Uma definicdo de pesquisa de consenso foi articulada em 2006 em Frascati, Italia com subclassifica¢cfes TNAH criadas
gue incluem comprometimento neurocognitivo assintomatico (CNA), transtorno neurocognitivo leve (TNL) e deméncia
associada ao HIV (DAH) (Gelman et al., 2013). Independente de condigdes oportunistas, 0 HIV avancado esta associado ao
comprometimento cognitivo, consequéncia da infeccdo pelo HIV no sistema nervoso (Silva et al., 2020). “AIDS Dementia
Complex” (ADC), uma deméncia subcortical. foi caracterizada como uma condicao incapacitante progressiva que se manifestava
por perda crescente de atencdo e concentracdo, lentiddo motora acentuada e componentes comportamentais variaveis, geralmente
levando a morte em menos de um ano (Sacktor et al., 2016). Essa sindrome foi associada a alteracfes patoldgicas no cérebro que
incluem atrofia generalizada, alteracBes na substancia branca causando leucoencefalopatia, nédulos microgliais tipicos de
encefalite viral e células gigantes multinucleadas que parecem estar diretamente infectadas pelo HIV, identificadas por coloracédo
de antigeno (Mohamed et al., 2020). Na infeccdo ndo tratada, a gravidade da deméncia foi mais intimamente associada aos
marcadores de resposta inflamatéria do que a carga viral, embora a carga viral do liquido cefalorraquidiano (LCR) tenha sido
modestamente associada as manifestac@es clinicas (Illenberger et al., 2020). O comprometimento progressivo descrito como
ADC, agora é referido como Deméncia Associada ao HIVV (DAH) usando critérios recentes (Vazquez-Santiago et al., 2014).

No entanto, a confusdo ainda pode permanecer, uma vez que o termo DAH é aplicado ndo apenas a doenca cerebral
progressiva devido a AIDS ndo tratada, mas também a pessoas que tém comprometimento neuroldgico residual associado ao

HIV substancial (Elbirt et al., 2015). N&o é inesperado que a populacao significativa e crescente que teve lesdo cerebral devido
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ao HIV, mas ndo tem uma doenca progressiva 6bvia, ndo seja ajudada pelos mesmos tratamentos que aqueles com patologia
mediada por virus ativa (Da Silva et al., 2021). Extensas pesquisas em neuro AIDS ndo conseguiram separar essas populacées,
contribuindo para avaliages decepcionantes ou confusas (Clifford & Ances, 2013). A aplicacdo dos atuais critérios TNAH
baseou-se muito em fazer um diagnéstico de acordo com a gravidade do comprometimento neurolégico no exame
neuropsicoldgico (Gavegnano et al., 2019). O Objetivo desse estudo foi buscar na literatura cientifica mundial o que vem sendo

produzido bem como o estado da arte sobre essa tematica dos transtornos neuro cognitivos causados pelo HIV.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Método que se caracteriza por reunir e sintetizar resultados de pesquisas
sobre um tema, de maneira sistematica e ordenada (De Souza Francisco Barbosa et al., 2021). A pergunta de pesquisa foi definida
a partir da estratégia PICO, que prevé a defini¢éo do participante (P), intervencao (1), comparacéo (C) e desfecho/ outcomes (O).
Pretende-se responder a questdo norteadora: Quais fatores identificados na literatura (O), estdo associados ao transtorno
neucognitivo (1) em pessoas vivendo com HIV (P)? Em seguida, as palavras-chave “Complexo AIDS Deméncia”, “HIV”,
“Sobreviventes de Longo Prazo ao HIV”, “Deméncia”, “Transtornos Neurocognitivos”, foram definidas a partir do vocabulario
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), por ser uma terminologia comum a pesquisa. Essas, foram combinadas entre si,
utilizando-se o operador booleano AND nas bases de dados e/ou bibliotecas eletrdnicas: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE), da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e da
Scientific Eletronic Library Online (SciELO). A mesma estratégia de busca foi realizada em todas as bases de dados e/ ou
bibliotecas eletrdnicas. Os critérios de inclusdo dos artigos para analise foram: grupo populacional de pessoas que vivem com
HIV e fazem uso de TARV, publicados entre 2012 e 2022, disponiveis na integra, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que
tratavam sobre a tematica de estresse de minoria de género sexual. Foram excluidos artigos de opinido, editoriais, outras revisdes,
artigos duplicados e publicagbes que ndo tratassem da temética. O periodo de coleta ocorreu nos meses de novembro 2021 a
janeiro de 2022. Para a andlise dos dados, foi construido um quadro analitico (Quadro 2) que possibilitou reunir e sintetizar as
informagdes-chave dos estudos. O instrumento de coleta reuniu as seguintes informagdes: titulo, autor(es)/ano de
publicagdo/pais, objetivo, método, principais resultados. O nivel de evidéncia identificado nos artigos analisados foi classificado
de acordo com o sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (Gendelman &
Gelbard, 2014), um sistema considerado sensivel para graduar a qualidade das evidéncias. Nesse sistema, a qualidade da
evidéncia é descrita em quatro niveis: alto, moderado, baixo e muito baixo (Quadro 1). A evidéncia proveniente de ensaios
clinicos randomizados comeca com nivel alto e a evidéncia proveniente de estudos observacionais, com nivel baixo (Gendelman
& Gelbard, 2014).

Quadro 1 - Niveis de evidéncia, Rio de Janeiro 2022.

Nivel Definicéo Implicaces
Alto Ha forte confianca de que o verdadeiro E improvavel que trabalhos adicionais irdo modificar a
efeito esteja proximo daquele estimado confianga na estimativa do efeito

. . . Trabalhos futuros poderdo modificar a confianca na
Ha confianga moderada no efeito P ¢

Moderado . estimativa de efeito, com possibilidade, inclusive, de
estimado e L
modificar a estimativa
. . R Trabalhos futuros provavelmente terdo um impacto
Baixo A confianga no efeito é limitada P P

importante em nossa confianga na estimativa de efeito

A confianca na estimativa de efeito é
Muito Baixo muito limitada. H& importante grau de Qualquer estimativa de efeito é incerta
incerteza nos achados

Fonte: Autores (2022).
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3. Resultados e Discussao

Identificou-se, um total de 356 estudos nas referidas bases de dados, conforme ilustrado na (Figura 1), a qual seguiu as
recomendacdes PRISMA (Page et al., 2021) para descrever o processo de busca na literatura. Desses, foram excluidos 131 artigos
duplicados, restando 225 artigos Unicos. Em seguida, realizou-se a leitura dos titulos e resumos observando-se os critérios de
incluséo e exclusdo. Como resultado desse processo, 200 artigos foram excluidos e outros 25 artigos se adequaram aos critérios
de elegibilidade. Iniciou-se, entdo, a leitura integral e em profundidade desses estudos por dois revisores, independentemente.
Eventuais discordancias entre os avaliadores, surgidas durante esse estagio, foram trabalhadas e resolvidas mediante consenso,
0 que resultou em uma amostra final de 5 artigos. Os artigos incluidos nesta sintese (Figura 1) foram desenvolvidos em seis
diferentes paises: Estados Unidos (n= 1), Inglaterra (n= 1), Quénia (n= 1), Canada (n= 1) Alemanha (n=1).

Quanto ao método, a maioria dos pesquisadores utilizou a abordagem quantitativa (n= 3) para descrever e analisar, em
profundidade, as diferentes dimensdes em que ocorre a inser¢do de pessoas transgénero na sociedade. Outros 2 trabalhos foram
estudos de revisdo, e em apenas um dos estudos, os autores indicaram fazer uso de métodos quantitativos e qualitativos,
complementarmente. Embora esse tipo de desenho metodoldgico tenha se mostrado o mais apropriado para desvelar as variadas
facetas da sexualidade e das relagfes humanas e sociais, este fato caracteriza a totalidade dos artigos como sendo de baixo de
nivel de evidéncia (Galvao & Pereira, 2015). A prevalénciade TNAH atualmente é impulsionada por CNA e TNL. As categorias
s&o baseadas em anormalidades de testes neuropsicométricos com ou sem prejuizo funcional nas atividades da vida diéria. E
claro que, em comparacdo com as melhores normas populacionais disponiveis, cerca de metade das PVHIV continuam a ter
niveis de desempenho mais baixos do que seria previsto (W. R. Tyor & Bimonte-Nelson, 2018). No entanto, as defini¢des atuais
da pesquisa TNAH para CNA e TNL podem ser excessivamente inclusivas, resultando em uma inflagdo clinicamente sem
importancia dos numeros de deficiéncia (Silva, Pontes, et al., 2021). Com base no desempenho neuropsicométrico que carece de
normas idealmente compativeis, conhecimento do desempenho anterior e exclusdo de uma infinidade de questdes de confusdo,

a utilidade da categoria CNA permanece controversa (Geffin & McCarthy, 2018).
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Figura 1 - Selecdo dos artigos por descritores nas bases de dados, Rio de Janeiro 2022.
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Fonte: Autores (2022).

Confundindo ainda mais os critérios atuais € a definicdo de comprometimento funcional, a caracteristica que distingue
CNA de TNL (Silva, Silva, et al., 2021). Na prética, a avaliacdo do comprometimento funcional mostra-se desafiadora e
provavelmente imprecisa (Geffin & McCarthy, 2018). Uma variedade de abordagens é permitida para definir a capacidade
funcional (Debalkie Animut et al., 2019). Normalmente, o autorrelato tem sido usado, mas isso é subjetivo. Se o
comprometimento funcional for observado, muitas vezes é dificil distinguir se as alteracfes sdo causadas pela infecgdo pelo HIV

ou outras etiologias (Souza et al., 2021).
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Quadro 2 - Categorizagdo da produgdo cientifica incluida na revisdo, Rio de Janeiro 2022.

. Autor(es), . ) Nivel de
Titulos P Objetivo Meétod Resultados A .
© Pais/ Ano ) odo ° Evidéncia
. Trazer panorama da .
HIV-1-associated . P A idade crescente da
. Viséo geral dos . -
neurocognitive . . populacéo infectada pelo HIV
. conceitos  atuais no ) .
disorder: Eggers C, tornara cada vez mais
S campo do transtornos - - . x
epidemiology, Arendt G, . Revisdo necessaria a inclusdo de
: neurocognitivo . . . N Alto
pathogenesis, Hahn K, et al, associado a0 hiv e Sistematica | formas de deméncia ndo
diagnosis, and 2017/ EUA - associadas ao HIV nos
fornece sugestdes para o S . .
treatment - P diagndsticos diferenciais de
manejo diagndstico e
- TNAH.
terapéutico
- . . Uma avaliagdo neuroldgica
HIV-1 . Identificar a etiologia ¢ - g
Kopstein, S pode ser necessaria para
Encephalopathy dos distarbios
. Mohlman, .. Estudo completar  totalmente a .
And Aids neurocognitivos . o Baixo
. 2020/ . transversal | investigacdo para  causas
Dementia associados ao HIV . .
Inglaterra alternativas  de  déficits
Complex (TNAH). ..
cognitivos.
Definir as
caracteristicas de
desempenho do IHDS A prevaléncia de Transtorno
HIV-associated em trés paises da Africa Neurocognitivos  Associados
neurocognitive Mohamed, Oriental (Quénia, ao HIV permanece alta neste
disorders at Moi Oduor, Uganda, Tanzania), Estudo erro de Terapia Antirretroviral Moderado
teaching and Kinyanjui, usando o ponto de corte | transversal | Altamente Ativa com maior
referral hospital, | 2020/ Kenya | habitual do IHDS de 10, prevaléncia de TNAH leve
Eldoret, Kenya encontrou uma (78,6%) e baixa prevaléncia de
sensibilidade de 91% TNAH grave (2,5%).
com uma especificidade
de 17%
HIV Infection
and
Neurocognitive A presente revisao ira, , .
. . Nos postulamos que os efeitos
Disorders in the portanto, explorar como . x
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O Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) estudou o desempenho neurocognitivo de pacientes HIV assintomaticos
gue estavam imunologicamente intactos ou virologicamente controlados e individuos soronegativos para HIV durante um
intervalo de cinco anos (lllenberger et al., 2020). Os pacientes com HIV ndo apresentaram declinio em varios testes
neuropsicométricos (Silva & Silva, 2021). Esta observagao é importante e tranquilizadora (W. Tyor et al., 2013). Os testes foram
sensiveis o suficiente para detectar o declinio antecipado relacionado a idade, mas ndo conseguiram demonstrar que houve maior
deterioracdo no desempenho para a populacdo soropositiva assintomatica, mesmo em individuos com controle viral imperfeito
(Thaney & Kaul, 2019). Por outro lado, existem inimeros relatos de que alguns pacientes com HIV continuam a apresentar
deterioracdo neurocognitiva, apesar da terapia virologicamente bem-sucedida (Sacktor, 2018). A capacidade de avaliar as
funcdes neuroldgicas exige uma avaliagdo cuidadosa e, em ambientes clinicos movimentados, condi¢Bes leves podem ser
negligenciadas (Rosenthal & Tyor, 2019). As observac@es longitudinais do CNS HIV Antiretroviral Therapy Effects Research
(CHARTER) de uma grande coorte clinica académica dos EUA foram relatadas de forma preliminar (Abassi et al.,
2017). Desempenho neurocognitivo, medidas laboratoriais e exames neuroldgicos foram realizados a cada 6 meses em um
intervalo de 42 meses (Ances & Letendre, 2019). A maioria (61%) dos pacientes com HIV permaneceu estavel, enquanto 16,5%
aparentemente melhoraram o estado neurocognitivo e 22,7% diminuiram (Neves et al., 2019). Os fatores associados ao risco de
progressdo incluiram a presenca de comorbidades graves (como outras infeccfes, abuso de drogas, outras condicfes
neuroldgicas) ou evidéncia de falha na terapia do HIV (sem TARV e/ou baixa contagem de CD4) (Gelman et al., 2013).

Ensaios clinicos envolvendo pacientes HIVV com TNAH que recebem controle ou intervencdo refor¢caram a impressao
de que as alteracBes cognitivas devido ao HIV, se presentes, devem ser lentas, uma vez que normalmente ndo ocorrem em bragos
de controle em ensaios de curta duragdo (Banerjee et al., 2019). No entanto, na era TARV, 0 uso de testes de desempenho
neuropsicométricos € mais desafiador, pois a principal preocupacdo é identificar pacientes com déficits mais sutis (Han et al.,
2018). A deteccdo de déficits leves requer testes mais dificeis que geralmente levam mais tempo em comparagdo com o motor
temporizado simples administrado (Gavegnano et al., 2019).

Os testes neuropsicométricos devem continuar a ser utilizados para avaliar a eficicia das intervencbes para o
desempenho durante os ensaios terapéuticos (Gendelman & Gelbard, 2014). Quando 0s pacientes servem como seus proprios
controles e sdo comparados a outros pacientes monitorados de forma semelhante pela mesma equipe de investigagéo ao longo
do tempo, essas medidas podem ser sensiveis para a detec¢do de alteragdes relevantes para intervencées terapéuticas (Geffin &
McCarthy, 2018). Grupos comparativos estudados com a mesma sequéncia de testes podem explicar os efeitos de aprendizado
gue podem ser dificeis de detectar sem controles simultaneos (Vazquez-Santiago et al., 2014).

A avaliacdo do LCR refletem a biologia do sistema nervoso central mais de perto do que o sangue (Troncoso &
Conterno, 2015). A barreira hematoencefalica limita 0 movimento do sangue para os compartimentos cerebrais, resultando em
um compartimento fisioldgico relativo (Namagga et al., 2019). Muitas vezes, pacientes e médicos relutam indevidamente em
realizar uma puncdo lombar para coleta de LCR (Rahimian & He, 2017). Na auséncia de coagulacdo anormal ou grande massa
assimétrica no cérebro, as pungdes lombares sdo extremamente seguras e, quando realizadas por médicos qualificados,
geralmente ndo sdo tdo nocivas quanto muitos outros procedimentos (Debalkie Animut et al., 2019). O uso de agulhas ndo
cortantes reduz muito a chance de dores de cabeca ortostaticas transitorias que as vezes se seguem a punc¢ao lombar. Quando
informacdes Unicas podem ser coletadas, uma puncdo lombar deve ser realizada (Vazquez-Santiago et al., 2014).

E claro que ocasionalmente o HIV emerge no LCR anunciado por novos sintomas ou sinais neuroldgicos, mesmo diante
do controle viroldgico sanguineo continuo (Geffin & McCarthy, 2018). Esse fendmeno de “escape” viral é incomum, mas deve
alertar o clinico para avaliar o LCR se houver sintomas neurolégicos novos ou ativos, ndo explicados de outra forma (Da Silva
et al., 2021). Raramente, pacientes assintométicos também tém HIV detectavel em baixo nimero de copias quando os niveis

virais no sangue estdo bem controlados (Clifford & Ances, 2013). Atualmente, ha pouca evidéncia de evolugao viral do LCR em
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pacientes HIV tratados com sucesso, mas sdo necessarios estudos longitudinais adicionais do LCR em pacientes tratados (Han
etal., 2018).

As caracteristicas do virus recuperados no LCR ou no SNC podem refletir caracteristicas Gnicas de um virus
neurotrofico (Banerjee et al., 2019). A utilidade clinica dos marcadores inflamatérios no LCR tem sido limitada, mas essas
medidas podem potencialmente identificar pacientes em risco de desenvolver TNAH (Liu et al., 2014). Mesmo 0s pacientes em
uso de TARV supressora de longo prazo tém neopterina e indice de I1gG levemente elevados no LCR. Marcadores de ativacdo
imune persistentes, incluindo IL-6, IL-8, CCL2 (MCP-1) permanecem presentes em pacientes com TARYV tratados com sucesso
(Banerjee et al., 2019). Outra situagdo em que a resposta imune desregulada pode levar ao comprometimento e aos sintomas é
durante a reconstitui¢cdo imune, particularmente nos raros, mas dramaticos casos de encefalite CD8 que séo relatados durante a
infeccdo pelo HIV tratada (Ru & Tang, 2017).

A evidéncia préatica da supressdo bem-sucedida do HIV a longo prazo na era TARV com apenas raro escape do SNC é
tranquilizadora de que praticamente todas as combinagdes de drogas servem para controlar o virus no compartimento do SNC
(Pulliam et al., 2019). Contudo, esse risco tedrico, juntamente com o reconhecimento de TNAH em andamento, inspirou
apropriadamente a consideragdo intensiva e 0 monitoramento da terapia (Gavegnano et al., 2019). De fato, uma explicacdo para
a prevaléncia continua de TNAH é que a viremia de baixo nivel no SNC pode continuar, conduzindo a neuro degeneragao por
ativacdo inflamatéria toxica e/ou produtos virais toxicos, como a proteina tat.

Uma estratégia terapéutica alternativa enfatizou que os mondcitos e macréfagos parecem ser o reservatorio celular
primario que afeta 0 SNC, representando células residentes com infeccdo proliferativa no cérebro nédo tratado e potencialmente
abrigando o virus em mondcitos circulantes mesmo durante a terapia eficaz (Sacktor et al., 2016). Quando a terapia foi graduada
por eficacia para infecgdo de mondcitos, os resultados cognitivos pareciam correlacionados com esse indice. Uma investigagao
mais aprofundada desta estratégia merece consideracdo (Mohamed et al., 2020).

A demonstracéo de avanco viral em andamento em algumas amostras de LCR, bem como o reconhecimento de que
niveis muito baixos de virus séo detectados no LCR se forem usados ensaios ultrassensiveis, também estimulou a consideragdo
de regimes de intensificagdo do tratamento que incluem novas classes de medicamentos (W. R. Tyor & Bimonte-Nelson,
2018). Prevé-se que os antagonistas de CCR5 contribuam exclusivamente para os isolados do SNC, enquanto os inibidores da
integrase merecem uma avaliagdo adicional quanto a poténcia no SNC (Eggers et al., 2017). Embora pequenos ensaios de
intensificacdo tenham sido decepcionantes até o momento, ensaios multicéntricos maiores poderiam abordar melhor essa
possibilidade (Troncoso & Conterno, 2015). A aplicacéo de nanoparticulas para aumentar a entrega de antirretrovirais ao cérebro
também esta sob investigacdo, com a ressalva de que uma entrega mais eficaz também pode aumentar a toxicidade intrinseca
(Namagga et al., 2019).

Um estudo recente testou a minociclina, que se acredita inibir a ativacdo microglial e ter propriedades antioxidantes e
neuroprotetoras (Rahimian & He, 2017). Em um modelo de virus da imunodeficiéncia simia de encefalite, a minociclina reduziu
a doenca inflamatdria cerebral (De Souza Francisco Barbosa et al., 2021). Nenhum beneficio no estado neurocognitivo ou nos
marcadores de doenca pode ser observado em populagdes tratadas com antirretrovirais ou ndo tratadas com TNAH (Mackiewicz
et al., 2019). Um estudo atual esta investigando o fluconazol e um inibidor de recaptacdo de serotonina (ISRS) com base em
modelos animais de TNAH e dados de coorte associados a ISRS (Gelman et al., 2013). O uso de medicamentos aprovados para
a doenca de Alzheimer foi considerado (Ances & Letendre, 2019). A memantina, um antagonista de NMDA com propriedades
neuroprotetoras in vitro, ndo demonstrou neuroprotecdo ou melhora cognitiva, enquanto um pequeno teste recente de um inibidor
da acetilcolinesterase pareceu proporcionar uma leve melhora sintomatica (Doyle et al., 2015). O acido valpréico tem sido um
farmaco de interesse para o HIV, mais recentemente como um inibidor da histona desacetilase que pode ser utilizado como

ferramenta de ativacdo celular em uma estratégia de cura (Rubin et al., 2019). Também foi relatado que tem propriedades
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neuroprotetoras (Abassi et al., 2017). Um pequeno estudo mostrou uma tendéncia de melhora cognitiva usando testes
neuropsicométricos e medidas de neuroimagem (Silva et al., 2019). No entanto, isso ndo foi comprovado em outro ensaio
(Sacktor, 2018). Atualmente, as estratégias anti-inflamatdrias so a terapia adjuvante mais discutida para TNAH (Rosenthal &
Tyor, 2019). As préximas avaliacdes de metotrexato em baixas doses, bem como grandes ensaios avaliando estatinas, podem
fornecer oportunidades para investigar ainda mais o impacto da inflamacdo na fungdo neurocognitiva (Sacktor, 2018).

Pesquisas sobre interagcdes especiais entre mudancas antecipadas do envelhecimento e infeccdo cronica pelo HIV
chamaram a atencdo, principalmente em torno de possiveis interacdes de imunossenescéncia (Abassi et al., 2017). Foi
considerada a possibilidade de que o comprometimento neurocognitivo do HIV resulte da expressao precoce de distlrbios
cerebrais degenerativos, como a doenca de Alzheimer (DA) causada pelo HIV (Ances & Letendre, 2019). Enquanto a DAH na
era antes TARV era caracteristica da deméncia subcortical ao contrario da doenca de Alzheimer, a apresentagéo clinica atual da
TNAH pode ser semelhante a doenca de Alzheimer (Troncoso & Conterno, 2015). Alguns relatérios suportam achados
patoldgicos consistentes com a doenca de Alzheimer, mas uma confirmacao patoldgica totalmente consistente ndo foi descrita
(Mackiewicz et al., 2019). Alguns relatérios sugerem pelo menos uma sobreposicéo parcial nos biomarcadores do LCR para a
doenca de Alzheimer e TNAH (Rosenthal & Tyor, 2019).

4. Concluséao

Parece importante que o estado dindmico do comprometimento, bem como a fisiopatologia associada, seja incluido nos
esforcos diagnosticos e terapéuticos. 1sso pode ajudar o campo a resolver os problemas restantes de forma mais eficaz. O
envolvimento neuroldgico durante a infeccdo pelo HIV continua sendo um aspecto importante da infec¢do que requer estudo
continuo. Tanto os testes objetivos da fungdo neuroldgica quanto o testemunho dos pacientes confirmam que a TARV, embora
tenha melhorado imensamente os resultados, ndo alcangou a protecao funcional completa do sistema nervoso. Como as mudancas
agora sdo sutis e, em geral, mudam lentamente, 0 TNAH continua sendo um desafio para o estudo, mas a importancia da funcéo
cerebral para a independéncia e a qualidade de vida exige que esforgos continuos sejam direcionados para otimizar esse aspecto
do atendimento a PVHIV. E quase certo que multiplos mecanismos contribuem e, portanto, maltiplas intervenc@es terapéuticas
precisardo ser racionalmente empregadas para alcancar o sucesso. Mais pesquisas em larga escala sdo necessarias para uma

melhor compreensao desse evento. Uma limitacdo desse trabalho foi a baixa quantidade de estudos publicados.
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