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RESUMO:
Desde o seu reconhecimento na década de 80, 
a infecção por VIH atingiu já 65 milhões de 
pessoas, em todo o mundo. A presença do ví-
rus no SNC acontece na maioria dos doentes 
afectados, sendo cada vez mais identificadas 
perturbações neuropsiquiátricas associadas à 
infecção e/ou ao tratamento com ARV. Este 
artigo pretende rever sumariamente a neu-
ropatogénese e as alterações neuropsiquiátri-
cas associadas à infecção VIH e ao tratamen-
to com TARV, bem como a sua abordagem 
terapêutica.

Palavras-Chave: VIH; Manifestações Neurop-
siquiátricas; TARV.

ABSTRACT:

Since its recognition in the 80s, HIV infection 
has reached 65 million people worldwide. 
The presence of the virus in CNS occurs in 
most patients, increasingly being identified 
neuropsychiatric disorders associated with 
infection and / or treatment with ARV. This 
article intends to briefly review the neuro-
pathogenesis and neuropsychiatric disorders 
associated with HIV infection and treatment 

with HAART, as well as its therapeutic ap-
proach.

Key-Words: HIV; Neuropsychiatric Manifes-
tations; HAART.

INTRODUÇÃO

Os primeiros casos detectados de infecção pelo 
vírus da imunodeficiência humana (VIH), 
reportados ao início dos anos 801,2, foram ca-
racterizados como uma condição de evolução 
fatal3, predominantemente associada a ho-
mossexuais masculinos4. Desde então, foram 
feitos enormes avanços na abordagem tera-
pêutica da infecção, com um aumento subse-
quente na saúde e sobrevida dos infectados3. 
Deste modo, a infecção pelo VIH tornou-se, nos 
países industrializados, uma doença cróni-
ca3,5, cuja abordagem deve ser estruturada a 
longo prazo3. Apesar da evolução verificada 
nos últimos anos, estima-se que 65 milhões de 
pessoas em todo o mundo tenham sido infec-
tadas até à actualidade2, tornando-se este um 
desafio à Saúde Pública das últimas décadas1. 
Em Portugal, de 1982 a 2011, foram notifica-
dos 41035 casos de infecção, com 9317 mortes 
consequentes6. 
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A infecção pelo tipo I do vírus (VIH-1) é a 
mais predominante nos países desenvolvi-
dos2, comprometendo rapidamente o sistema 
imune do hospedeiro5,7, destruindo a sua ha-
bilidade para combater infecções e algumas 
neoplasias2. O VIH atinge o sistema nervoso 
central (SNC) em praticamente todos os in-
fectados8, deste modo, estão-lhe associadas 
variadas perturbações neuropsiquiátricas9. 
O reconhecimento tardio destas perturba-
ções está relacionado com baixa adesão à 
terapêutica anti-retroviral (TARV), prejuízo 
na qualidade de vida, aumentos globais nos 
custos de saúde e maior mortalidade, entre 
outros10.
Assim, este artigo pretende descrever breve-
mente a neuropatogénese da infecção pelo 
VIH-1, bem como os quadros neuropsiquiá-
tricos a ela associados directamente ou de-
correntes da terapêutica anti-retroviral. Serão 
ainda contempladas sucintamente as diversas 
abordagens terapêuticas destas alterações 
neuropsiquiátricas.

MÉTODOS

Foi efectuada uma pesquisa na literatura até 
31 de Dezembro de 2012, através da Pubmed 
e B-on, utilizando as seguintes palavras-cha-
ve: HIV, neuropsychiatric manifestations, 
HAART. Foram também pesquisados manuais 
relativos a estas temáticas. Os artigos foram 
avaliados e seleccionados de acordo com o 
conteúdo e adequação aos objectivos da re-
visão. Por fim, no sentido de obter dados da 
realidade Portuguesa, foi pesquisada informa-
ção através do site oficial da Direcção Geral de 
Saúde (www.dsg.pt).

NEUROPATOGÉNESE

O SNC é infectado precocemente no curso da 
doença1, 11, 12, encontrando-se o ácido ribonu-
cleico (RNA) do vírus detectável no líquido 
cefalo-raquidiano (LCR) oito dias após a ex-
posição13. Existem vários mecanismos para a 
invasão, infecção e sustentação da infecção, 
pelo vírus VIH, entre eles7,8,11,12,14:

a) Infecção dos monócitos que transportam 
o vírus através da barreira hemato-ence-
fálica (BHE), num efeito descrito como de 
cavalo de tróia1,7,8.

b) Diferenciação dos monócitos infecta-
dos em macrófagos, com replicação dos 
mesmos e propagação da infecção. Nesta 
fase são activados receptores de quimoci-
nas, mediadores inflamatórios, enzimas 
de degradação da matriz extra- celular e 
receptores mediados pelo glutamato, com 
disrupção da função glial e neuronal se-
cundárias. Podem ainda ser libertados vi-
riões que facilitam a infecção das células 
da microglia. 

c) Interacção célula-a-célula, com fusão 
das células que expressam CD4 e co-re-
ceptores do vírus, resultando na formação 
de células gigantes multinucleadas, que 
são características da infecção no SNC.

d) T CD4+ infectados podem também atra-
vessar a BHE, servindo como mecanismo 
adicional de entrada do vírus no SNC. 

COMPLICAÇÕES NEUROPSIQUIÁTRI-
CAS ASSOCIADAS À INFECÇÃO VIH

A prevalência de perturbações psiquiátricas 
associadas à infecção VIH encontra-se entre 
os 5 e os 30%10. A infecção pelo VIH, tem um 
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grande impacto emocional15 e efeitos na vida 
pessoal, sexual, ocupacional e social do in-
divíduo16. Dada a sua associação a um curso 
maligno e inexorável os infectados são, mui-
tas vezes, vítimas de estigma16. São conhe-
cidos diversos quadros neuropsiquiátricos 
associados a esta infecção9. Inversamente, 
pessoas com doença mental grave são mais 
vulneráveis a esta infecção16, sendo necessá-
ria uma cuidada abordagem da prevenção 
nesta população.

Alterações Cognitivas 
Com a introdução da TARV, nos anos 90, a inci-
dência14 e gravidade1 das perturbações cogniti-
vas associadas ao VIH têm vindo a diminuir1,14. 
No entanto, a prevalência das mesmas tem 
vindo a aumentar, graças à maior sobrevida 
dos pacientes1,14. As alterações cognitivas estão 
presentes em 20 a 30% 1 dos pacientes e cur-
sam com défices de atenção e memória14, dis-
função motora e/ou comportamental1. Para 
o diagnóstico destas alterações, é obrigatório 
o despiste de causas metabólicas, endócrinas, 
infecciosas ou neoplásicas1. Actualmente estão 
classificados 3 sub-tipos destas alterações, com 
base na gravidade clínica e impacto na vida do 
doente1,14. Estas são:

a) Transtorno neurocognitivo assintomá-
tico. Está presente em até 15% dos infec-
tados1, que podem apresentar alterações 
no funcionamento cognitivo, que não 
interferem nas actividades da vida diária 
(AVDs)1. Estas alterações podem ser de-
tectadas precocemente através da Escala 
Internacional de Demência Associada ao 
VIH17.

b) Transtorno neurocognitivo leve. Em que 
existem alterações cognitivas e motoras, 
com impacto pouco marcado nas AVDs1. 

c) Demência. O VIH é a causa mais comum 
de demência antes dos 40 anos17, sendo 
esta uma forma de demência subcorti-
cal1,14. Pode ser a manifestação inicial da 
infecção em 5%1 dos doentes e a sobrevida 
média após o diagnóstico é de 44 meses18. 
Estão identificados diversos factores de 
risco para o seu desenvolvimento, como 
diagnóstico da infecção em idade avan-
çada, elevada carga viral plasmática e no 
LCR, contagem de CD4<100 céls./mm3 e 
progressão de doença sistémica, entre ou-
tros1.

O tratamento com TARV, baseado no perfil de 
penetração no SNC14,19, é o único com melho-
ria do desempenho cognitivo comprovada, até 
agora14. Não se mostrou benéfico o tratamento 
com outros fármacos, como bloqueadores dos 
canais de cálcio, antagonistas NMDA, antago-
nistas MAO ou antioxidantes14.

Reacções Agudas ao Stress 
São mais comuns na altura do diagnóstico 
da infecção, no entanto a sua incidência va-
riável depende de um aconselhamento ade-
quado pré e pós-diagnóstico. As principais 
manifestações sintomáticas desta fase são de 
ansiedade, contudo deve ter-se em especial 
atenção a existência de ideação/tentativa de 
suicídio, abuso de substâncias, isolamento 
social ou precipitação de depressão major. A 
negação pode levar a aumento dos compor-
tamentos de risco relativamente à transmis-
são da infecção15. 
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Perturbações de Ajustamento 
Podem ocorrer em qualquer estadio da doen-
ça, após um evento stressor identificável. Sur-
gem em 4 a 10%20 dos infectados, sendo um 
dos diagnósticos mais comuns daqueles refe-
renciados aos Serviços de Saúde Mental21, sen-
do que normalmente segue um curso benigno. 
Os sintomas predominantes são de ansiedade, 
depressão e insónia10. 

Perturbações de Ansiedade
A prevalência de distúrbios de ansiedade nos 
infectados é de 4 a 40%, conforme os critérios 
diagnóstico utilizados10 e o estadio da infecção16. 
Enquanto a perturbação de ansiedade genera-
lizada (PAG)16 é o diagnóstico mais comum, as 
taxas de perturbação de pânico (PP) e a ob-
sessiva-compulsiva (POC) não se encontram 
aumentadas nestes doentes10,16. A perturbação 
de stresse pós-traumática tem sido relatada em 
doentes que experenciaram múltiplas perdas 
relacionadas com a infecção16. Abuso dos con-
sumos de álcool ou drogas pode ser encontrado 
na tentativa de auto-medicar estes sintomas15.

Depressão
As taxas de prevalência de depressão são dís-
pares entre diferentes estudos (30-61%), sendo 
contudo maiores que na população em geral10. 
A sua presença influencia o curso da doença 
e a adesão à TARV, bem como a qualidade de 
vida e a mortalidade associadas10,16,22. Apesar 
disso, esta condição permanece subdiagnosti-
cada nesta população22. O diagnóstico de de-
pressão representa um desafio, uma vez que 
sintomas somáticos como a fadiga, anorexia, 
insónia e dor podem ser devidos a doença fí-

sica10,16,22. Deste modo, os sintomas cardinais 
devem estar presentes16. 

Mania
Pode ocorrer na sequência de doença bipo-
lar prévia ou secundária a diversas condi-
ções médicas (alterações cognitivas, abuso 
de substâncias, doenças neurológicas) ou 
iatrogénicas10,16,22. A mania de novo é rara, 
encontrando-se em 1 a 2% dos VIH-positivo 
e 4 a 8% dos doentes com síndrome da imu-
nodeficiência adquirida (SIDA ou AIDS)22, 
sendo que nos últimos é maioritariamente 
devida a síndrome demencial3,22. Por vezes 
chamada de AIDS mania, esta condição di-
fere fenomenologicamente da mania decor-
rente de doença bipolar, tanto no seu perfil 
sintomático como em gravidade, sendo ca-
racterizada por maior irritabilidade em vez 
de euforia22.

Perturbações Psicóticas
Apesar de menos comuns que as do humor22, 
as perturbações psicóticas mantêm, nos in-
fectados, prevalência superior à verificada na 
população em geral3. Os sintomas psicóticos 
podem dever-se a outras perturbações psiquiá-
tricas, como perturbações afectivas, esquizo-
frenia, abuso de substâncias, delirium3,10,16, 
demência, outras perturbações cerebrais or-
gânicas ou iatrogenia16 (apesar de raramente 
ser precipitada pela TARV 22). A prevalência 
da psicose de novo é de 0,5 a 15%3,10, sendo 
esta mais comumente encontrada em esta-
dios finais da infecção10, particularmente em 
indivíduos com alterações neurocognitivas já 
estabelecidas10,22.
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Abuso de Substâncias / Álcool
Consumos activos aumentam o risco de 
transmissão do vírus10,16 e estão associados 
a diminuída adesão à TARV10 e a progressão 
da doença23, nomeadamente disfunção neu-
rocognitiva24. O consumo abusivo de álcool 
acontece, em alguma fase da vida, em 22 a 
64% dos VIH-positivos10, existindo possibilida-
de de interacções com a TARV. As perturbações 
atribuídas ao uso de substâncias afectam de 30 
a 56% dos infectados10, com interacções entre 
Inibidores da Protease (IP) e MDMA, anfeta-
minas, ketamina, LSD, PCP. Interacções entre 
TARV e cocaína ou THC não estão descritas[10].

Delirium
É o diagnóstico neuropsiquiátrico mais co-
mum na população infectada hospitalizada, 
com 40 a 65% e pode surgir tanto na fase agu-
da da infecção como nos estadios mais avan-
çados, onde é mais frequente10,25. A detecção e 
correcção da causa primária é a abordagem 
primordial. Concomitantemente deverá ser 
efectuado tratamento sintomático adjuvante10.

Suicídio
A ideação suicida é comum entre estes pacien-
tes, com aumento das tentativas de suicídio 
(21,4%) e das mortes por suicídio (3,3%), face 
à população geral26. O risco está aumentado 
quer nas fases precoces ou tardias da infec-
ção, podendo atingir 30% dos doentes, na al-
tura do diagnóstico serológico e nos 6 meses 
subsquentes15. Os factores de risco descritos 
para o seu surgimento são: presença de sinto-
mas relacionados com o vírus, comorbilidade 
psiquiátrica ou abuso de substâncias, antece-
dentes familiares de suicídio, múltiplas perdas 

devidas à doença, mau suporte social e finan-
ceiro, alto grau de neuroticismo e presença de 
estigma10,15,16. 

Worried Well
Também chamado de AIDS phobia ou pseu-
do-AIDS, é um síndrome que surge em indi-
víduos não infectados, que expressam a sua 
ansiedade e medo excessivo com o facto de 
contraírem o vírus16, através de Hipocondria, 
PAG, PP ou POC15,16.

QUADROS NEUROPSIQUIÁTRCOS AS-
SOCIADOS À TARV

A penetração da TARV no SNC é descrita como 
uma faca de dois gumes (two-edge sword), 
uma vez que, se por um lado é desejável, por 
diminuir as complicações do SNC associa-
das à infecção, por outro aumenta o risco de 
quadros neuropsiquiátricos iatrogénicos3,4. Os 
anti-retrovirais que apresentam melhor pe-
netração no SNC são a zidovudina, a estavu-
dina, o abacavir, o efavirez, a nevirapina e o 
indinavir4. Entre os inibidores nucleosídeos da 
transcriptase reversa (INTR) a zidovudina ori-
gina agitação, confusão e insónia em mais de 
5% dos tratados por mais de um ano, existindo 
ainda várias referências de episódios mani-
formes de novo a ela associados3. Dentro dos 
inibidores não nucleosídeos da transcriptase 
reversa (INNTR), o enfavirez provoca diversos 
sintomas neuropsiquiátricos27,28, em cerca de 
50% dos doentes com ele tratados28, que em 
geral são auto-limitados e com resolução em 
cerca de seis a dez semanas[3]. Deste modo, o 
uso deste fármaco deve ser evitado em indiví-
duos com antecedentes psiquiátricos. Os inibi-
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dores da protease (IP) e da fusão (IP) não pa-
recem apresentar alterações tão proeminentes 
como as das classes anteriores3,4.

CONCLUSÃO
Além do impacto marcado em diversas dimen-
sões (pessoal, familiar, ocupacional e social) 
da vida do doente, a infecção VIH está asso-
ciada a uma alta prevalência de perturbações 
neuropsiquiátricas, muitas das quais com ca-
racterísticas clínicas particulares, diferentes 
das apresentadas na população não-infectada. 
A abordagem do doente infectado requer a 
presença de uma equipa multidisciplinar, com 
a qual possa ser feita a detecção e tratamento 
precoces das diferentes perturbações neuropsi-
quiátricas. Salienta-se, por fim, que interven-
ções psiquiátricas apropriadas podem ainda 
contribuir para a prevenção da contaminação 
por parte da população com patologia do foro 
mental.
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