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Resumo

O complexo demencial relacionado com SIDA,
ou mais recentemente classificado como demén-
cia associada ao VIH, manifesta-se clinicamen-
te como uma deméncia subcortical. Surge em
estadios avancados da infeccao pelo VIH, evo-
luindo num periodo de tempo que pode variar
entre semanas a meses. Os autores revéem a fi-
siopatologia, quadro clinico, diagnostico diferen-
cial e abordagem terapéutica desta situacdo.

Palavras chave: complexo demencial relacio-
nado com SIDA, deméncia associada ao VIH, SIDA

Abstract

AIDS dementia complex or as it has more re-
cently been termed HIV associated dementia, is
a subcortical dementing illness. It occurs in the
advanced stages of HIV infection and develops
over weeks to months. The authors review the
pathophysiology, clinical picture, differential di-
agnosis and the therapeutic management of this
situation.

Key words: AIDS dementia complex, HIV asso-
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Introduciio

A existéncia de patologia do sistema nervoso central (SNC)
durante a infec¢do pelo VIH, nao relacionada com infec-
¢Oes oportunistas ou patologia tumoral, € reconhecida des-
de 1983. Em 1985, o isolamento do virus no parénquima
cerebral permitiu afirmar a patogenicidade do mesmo e
implicd-lo na génese desta situagao'?.

Esta entidade tem sido conhecida por diversas termi-
nologias, tais como complexo demencial relacionado
com o VIH (pelos autores anglo-saxonicos), encefalo-
patia VIH (pelos autores de lingua francesa) e, mais re-
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centemente, foi classificada pela OMS e pela Academia
Americana de Neurologia como complexo cognitivo-
motor associado 2 infec¢do pelo VIH"#3 (Quadro 1).

Manifesta-se como uma deméncia subcortical, cons-
tituindo a alteracdo ndo focal com preservacdo da vigi-
lidade mais frequente nestes doentes. Evolui, desde o
diagnostico até a morte, durante um periodo que pode
ir de algumas semanas a meses, ocorrendo em estadios
avancgados da infec¢lo. A sobrevida média é, segundo
alguns estudos®*, de 6 meses ap6s o diagnostico da
deméncia. Dependendo dos autores, a prevaléncia pode
ir de 14 a 20% na populagao com SIDA*5 ou mesmo de
15 a 40%!. Actualmente, discute-se ainda se o decrésci-
mo que se tem verificado na incidéncia desta patologia
estd relacionado com a terapéutica com o AZT. A mé-
dia de CD* nos trabalhos efectuados por Portegies e
Brew, varia entre 109 e 94 células por mm?®.

Ha autores que defendem que a toxicodependéncia
intravenosa constitui um cofactor para a replica¢ao vi-
ral, podendo aumentar a incidéncia de encefalopatia
em estadios pouco avangados de SIDA2S,

Fisiopatologia

Os conhecimentos sobre a patogénese desta entidade
tém sofrido recentemente multiplas altera¢des. Sabe-se
que a invasao do sistema nervoso central ocorre em es-
tadios pouco avang¢ados da infec¢io pelo VIH, persistin-
do até 2 morte sem que ocorram manifestacdes neurold-
gicas na maioria dos individuos. Sensivelmente 20 a 30%
dos doentes com SIDA apresentam deméncia e em 3%
esta alteracao estabelece o diagnostico do sindrome”.

O mecanismo que medeia a passagem do virus para
o cérebro permanece em discussao. A teoria do “cavalo
de Tréia”, segundo a qual o virus é transportado por
mondcitos periféricos infectados, ou a hipotese de o
agente atravessar a barreira hematoencefalica alterada
em células T infectadas sdo as possibilidades que actu-
almente se consideram mais provaveis®®,

O que parece certo a luz dos conhecimentos actuais
€ que as principais células infectadas sio os macrofa-
gos e a microglia. A presenca de virus nos astrocitos e
oligodendrocitos continua a levantar algumas davidas.
A maioria dos estudos concorda que os neurénios nao
estejam infectados, havendo, no entanto, uma redugao
do seu nimero'’.

A presenga de numerosas variantes de VIH num mes-
mo individuo é uma constante, o que faz levantar a hip6-
tese de algumas delas possuirem um neurotropismo su-
perior, o que explicaria a existéncia de encefalopatia e
neuropatias em alguns doentes (e nio em todos). A assi-
metria existente entre a exuberincia do quadro clinico e
a pobreza de alteracoes anatomopatoldgicas, assim como
a inexisténcia de lesdo neuronal, tém levantado a hipé-
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tese de o mecanismo de ac¢do do VIH ser indirecto, no-
meadamente devido a inibicao da neuroleuquina (factor
trofico do tecido neuronal) pela glicoproteina gp120*#.

Neuropatologia

Virias sdo as formas que podem tomar as alteracdes
neuropatolédgicas associadas a encefalopatia VIH, sen-
do habitualmente mais exuberantes a nivel subcortical.

A mais frequente € a leucoencefalopatia VIH, que se
caracteriza por alteragdes da substincia branca a nivel
subcortical, com astrocitose reactiva, infiltrados infla-
matérios minimos e presenga de células gigantes multi-
nucleadas (consideradas actualmente como o marca-
dor principal da infec¢io VIH)™. A poliodistrofia ca-
racteriza-se por astrocitose reactiva difusa e activa¢ao

da micréglia, envolvendo a substincia cinzenta. A en-
cefalite VIH manifesta-se por infiltrados inflamatérios
de células gigantes multinucleadas, a nivel subcortical.
De forma rara podem surgir alteragdes compativeis com
leucoencefalopatia vacuolar e atrofia cortical com per-
da neuronal®?,

A presenca de células gigantes multinucleadas e a
palidez difusa da substincia branca so os aspectos his-
toldgicos que se correlacionam melhor com a gravida-
de da deméncia.

Manifestacdes clinicas

A demeéncia associada ao VIH apresenta-se como uma
patologia cerebral difusa com manuteng¢do do estado
de consciéncia até estadios avangados da sua evolucio.

Quadro 1

Complexo demencial relacionado com SIDA — Classificacdo
da OMS e da Academia Americana de Neurologia

Complexo demencial
relacionado com SIDA

Complexo cognitivo-motor
associado ao VIH

Estadio 0 - Normal

Nio existe classificacao
correspondente pela OMS

Estddio 0.5 : Subclinico

Sintomas minimos

Sinais neurologicos ligeiros

Sem alteracdo da actividade diiria e
laboral

Nio existe classificacio corresponden-
te pela OMS

Estadio 1 : Ligeiro

Alteracoes das capacidades motoras ou
intelectuais

Capaz de executar todas as tarefas di-
arias e laborais, com excep¢ido das ac-
tividades mais exigentes

Alteracio cognitivo-motora minor associa-
da ao VIH

Sintomas nas esferas cognitiva, motora e
comportamental

Exame neuroldgico: alteracoes neuroldgi-
cds ou neuropsicologicas

Ligeira incapacidade nas actividades didrias

Estadio 2 : Moderado

Incapacidade laboral e de realizar as
tarefas didrias

Capaz de se autocuidar
Ambulatorio podendo necessitar de
apoio mecinico unilateral

Deméncia associada ao VIH e Mielopatia
associada ao VIH

Ligeira

Incapacidade laboral e de realizar as tare-
fas didrias

Capaz de se autocuidar

Ambulatorio podendo necessitar de apoio
mecinico unilateral

Estadio 3 : Severo

Incapacidade intelectual major ou
Incapacidade de deambulacido sem
apoio

Moderada
Incapacidade laboral ou
Incapacidade de deambulac¢ao sem apoio

Estddio 4 : Estadio termina!
Estadio vegetativo
Cognic¢io rudimentar

Para ou tetraplégico

Severa
Confinado ao leito ou cadeira de rodas
Incapaz de se cuidar sem assisténcia

Comparacdo das classificac@o do complexo demencial relacionado com
a SIDA e as da OMS e da Academia Americana de Neurologia (adapta-

do de Price e Worley, 1995)
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Clinicamente, manifesta-se como uma de-
méncia subcortical®.

Actualmente, a definicio de deméncia
engloba um grande niimero de sindromas,
caracterizados nio s6 por deterioracdo
intelectual, como por alteracdes do com-
portamento e da personalidade prévia. Os
mecanismos podem ser variaveis, sendo
as doengas degenerativas uma causa co-
mum, mas ndo a Gnica. As deméncias sub-
corticais estdo relacionadas, tal como o
seu nome indica, com doenca dos gin-
glios da base e encontram-se em entida-
des tais como a coreia de Huntington e a
doenca de Parkinson. Manifestam-se por
altera¢des da motilidade, défices de me-
moria, lentificacdo do pensamento, apa-
tia e depressio, em contraste com as de-
méncias corticais (como a doencga de
Alzheimer), onde sdo mais evidentes as
alteragdes praxicas, gnosicas, da lingua-
gem e do cilculo’®.

A sintomatologia pode ser dividida em
3 categorias: altera¢des cognitivas, moto-
ras e comportamentais. As alteracdes mo-
toras sdo essencialmente as dificuldades
motoras nos movimentos finos (nomeada-
mente na escrita), tremor e desequilibrio
na marcha. As funcdes cognitivas inicial-
mente afectadas sdo a concentracdo e a
memoria (principalmente a recente). As
alteragdes comportamentais mais frequen-
tes s30 o embotamento afectivo com apa-
tia e diminuicdo da libido, podendo ainda
manifestar-se por depressao ou episoédios
de mania. Nos estadios avancados, onde
a associacdo com a mielopatia € frequen-
te, os doentes encontram-se em mutismo,
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com incontinéncia de esfincteres e acamados (parapa-
réticos ou tetraparéticos). O exame neurologico inicial
pode ser normal, sendo as alteracdes mais habitualmente
observadas uma dificuldade nos movimentos de perse-
guicao do olhar (que se relaciona com a severidade da
demeéncia), deficiente realiza¢ao da marcha em linha e
hiper-reflexia?4819,

Mielopatia associada ao VIH

Esta entidade encontra-se associada ao complexo de-
mencial relacionado com o VIH em cerca de 60% dos
casos, evoluindo em alguns meses desde o diagnostico
até a morte''. Hi estudos que apontam para uma pre-
valéncia desta situacdo em 10% dos casos de SIDA (47%
em necropsia), apresentando-se na maior parte dos
doentes de forma subclinica®.

Provavelmente a mielopatia do VIH deve ser separa-
da em duas entidades, a mielopatia vacuolar (vaciplos
multiplos na substancia branca das colunas posteriores
¢ laterais, mais marcada nos segmentos dorsais) ¢ mie-
lopatia de células gigantes multinucleadas (sem locali-
zagdo preferencial), que se manifestam clinicamente de
forma semelhante®.

Clinicamente, manifesta-se como uma paraparesia
espastica com evolu¢ao em alguns meses, o que con-
diciona uma marcha caracteristica “em tesoura”. Ha
hiper-reflexia osteotendinosa e os cutineoplantares sao
em extensdo bilateralmente. Por lesdo dos corddes pos-
teriores (como no défice de Vit. B12), o doente pode
apresentar uma ataxia sensitiva da marcha (agrava com
o encerramento dos olhos, por altera¢des da sensibili-
dade postural). As sensibilidades superficiais ndo es-
tdo significativamente alteradas, sendo a presenca de
nivel de sensibilidade um achado raro. Esta mielopa-
tia pode evoluir até 2 dependéncia de cadeira de ro-
das e raramente adquirir a forma de tetraparesia com
envolvimento de fungdes vitais, como a respiratoria®*?,

Classicamente considerada como uma manifestacao
neurolodgica dependente do préprio virus VIH, coloca-
se actualmente a hipotese de a variante vacuolar ser
causada por uma infec¢do oportunista, uma vez que nao
é habitual surgir em criangas infectadas e tem sido des-
crita em casos de imunodepressao ndo relacionada com
o VIH%S,

Diagnostico

As patologias com as quais se deve fazer o diagnosti-
co diferencial sio as encefalopatias metabdlicas, a de-
pressdo e as infeccdes oportunistas (em particular a
encefalite a citomegalovirus e a meningite a Criptococ-
cus). Todas estas situacoes sao em principio, trataveis
e. ao serem corrigidas, melhoram de forma considera-
vel a qualidade de vida do doente em causa**°.

No estudo do LCR podemos encontrar uma pleioci-
tose de predominio mononuclear, moderada hiperpro-
teinorraquia e bandas oligoclonais. Alteragoes suges-
tivas de activacao auto-imune, como a elevagio da b2-
microglobulina, da neopterina (produto de activacio
dos macrofagos) e do acido quinolinico (endotoxina
excitatoria) estio relacionadas nao s6 com a presen-
ca, como também com a severidade da encefalopatia.
Outros marcadores, tais como o factor de necrose tu-
moral, mantém-se controversos, enquanto as interleu-
cinas 1b e 6 se encontram relacionadas com a presen-
¢a, mas ndo com a gravidade da encefalopatia*’. Nem
sempre é possivel efectuar estes doseamentos nos
nossos laboratérios. A cultura de virus no LCR tem-se
revelado pouco (til e a proteina do core, antigénio p24,
¢é encontrada em apenas 50% dos doentes que apre-
sentam deméncia severa. A deteccdo do DNA do VIH
¢ actualmente possivel através da polymerase chain
reaction (PCR).

Os métodos de imagem revelam, na maioria dos doen-
tes, atrofia cerebral e a RMN CE pode revelar um hipersi-
nal a nivel da substincia branca e dos ginglios da base, nas
ponderagdes em densidade protdnica e em T22,

Terapéutica

A responsabilidade do VIH na génese da encefalopa-
tia justifica a utilizacio de firmacos anti-retrovirais na
sua terapéutica. O firmaco utilizado tem de obedecer a
determinados principios para ser eficaz. Assim:

- a penetracdo no parénquima e liquor tem de ser satisfa-
toria;

-a penetra¢do intracelular, em particular intramacrofagi-
ca, tem de ser suficiente para inibir a replicacdo viral;

- o tratamento tem de ser precoce, devido 2 irreversibili-
dade das lesoes das células nervosasl.

A zidovudina é, provavelmente, o firmaco mais efi-
caz'! e tem sido demonstrado em virios estudos ser
superior ao placebo!. A dose a utilizar permanece em
discussdo, mas parece ter de ser superior 4 recomenda-
da na doenga sistémica’?. Outros nucledsidos (diferen-
tes da zidovudina), inibidores da transcriptase reversa
ndo nucledsidos, inibidores das proteases e outras tera-
péuticas antivirais ndo foram ainda testados.

Estes farmacos tém, no entanto, efeitos secundarios so-
bre o sistema nervoso, nomeadamente como causa de neu-
ropatias periféricas™.

O tratamento 6ptimo deverd ainda, no futuro, incluir tera-
péuticas adjuvantes que minimizem a toxicidade que con-
duz a disfungio cerebral, podendo actuar como inibidores
daaccao imunossupressora dos mecanismos imunopatolé-
gicos, ter accao neuroprotectora a nivel das células-alvo e
exercer ac¢ao compensatoria sobre a rede neuronal?.
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Assembleia Geral Extraordinaria
de 22 de Novembro de 1997

— Praia da Consolacdo

Com a presenca de cerca de 40 associados, reali-
zou-se a Assembleia Extraordinaria em que se fez
um ponto da situac¢do das actividades da Sociedade,
se discutiu o presente : o futuro da Medicina Interna
e se admitiram cerca de 70 novos socios.

A iniciativa da realizacdo anual de uma Assembleia
Extraordinaria fora dos grandes centros e que per-
mita o convivio informal dos associados revelou-se

mais uma vez positiva e aguardam-se candidatu-
ras para a Assembleia do préximo ano.

Novos internos

No tltimo concurso de acesso ao internato com-
plementar devem ter ingressado no internato com-
plementar de Medicina Interna 56 novos colegas.
A Sociedade gostaria de os acolher rapidamente e
de os apoiar ao longo do seu internato. Solicita-
mos, pois, a todos os colegas, que travem conheci-
mento com qualquer um destes internos, que o0s
proponham como sécios.
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