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REZUMAT
Evaluarea afectării neurocognitive la pacienţii cu infecţie HIV-1 suscită în prezent un interes major prin 
numărul semnifi cativ de persoane afectate dar şi prin existenţa unor forme minore, asimptomatice la un 
consult de rutină, dar care pot avea potenţial evolutiv. Măsurarea gradului de afectare neurocognitivă implică 
pe lângă o serie de teste neurologice şi psihologice găsirea unor markeri obiectivi (biomarkeri în lichidul 
cefalorahidian şi/sau ser şi de neuroimagistică) care să stea la baza elaborarării unui algoritm de diagnostic. 
Explorările neuroimagistice moderne presupun măsurători anatomice şi morfometrice, dar o componentă 
funcţională prin cuantifi carea modifi cărilor regionale ale concentraţiei anumitor metaboliţi sau a fl uxului 
sanguin. Explorările biologice includ determinarea markerilor virali, imuni şi neuronali. Aceştia refl ectă nivelul 
HIV la nivel cerebral, dar mai ales gradul infl amaţiei şi al activării imune, ultimele două cu implicaţii patogenice 
majore în determinarea afectării neurocognitive. Deşi valoarea individuală a markerilor este limitată, asocierea 
lor pare să ofere date mai concludente asupra afectării neurocognitive. Limitările utilizării acestor markeri 
sunt legate de faptul că lichidul cefalorahidian nu refl ectă fi del gradul de afectare cerebrală şi de costurile 
mari care fac inaccesibilă utilizarea lor în practica curentă.

Cuvinte cheie: HIV, neurocognitiv, marker, neuroimagistică funcţională

ABSTRACT
Evaluation of neurocognitive impairment in HIV-1 infected patients raises currently a great interest, justifi ed 
by the signiffi cant number of the affected individuals, but also by the existence of minor forms that might be 
overlooked at a routine evaluation, and evolve later to more severe forms. The measurement of neurocognitive 
defi cit consists beside some specifi c neuro-psychological tests, in defi ning more objective markers (biomarkers 
from cerebrospinal fl uid and serum and also neuroimaging markers) that can be used together to defi ne a 
diagnostic algoritm. Modern neuroimaging studies include anatomical and morphometric measurements but 
also a functional section designed to measure regional changes of the concentration of certain markers of 
local metabolism or changes in blood fl ow. Biological markers are divided in three categories: virological, 
immunological and neuronal. These markers would be able to provide information about HIV level in CSF, 
and also about infl ammation and immune activation, both with major implications in pathogenesis of 
neurocognitive impairment. Also individual signifi cance of these markers is limited, their association seems 
to have greater value in assessing neurocognitive involvement. The limitations of these markers are due to 
the fact that CSF does not refl ect always cerebral involvement and also to the high costs, that makes them 
unaffordable for clinical settings. 
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HIV-1 invadează sistemul nervos central (SNC) 
încă din fazele iniţiale ale infecţiei prin intermediul 
macrofagelor şi determină o infecţie autonomă, per-
sistentă. Encefalopatia HIV (HIVE) apare ulterior 
în cursul infecţiei la indivizi care prezintă un anumit 
bagaj genetic (neurosusceptibilitate) şi care sunt 
infectaţi cu tulpini neurotrope. HIVE este consecinţa 
distrucţiilor tisulare survenite ca urmare a replicării 
HIV şi a unui răspuns infl amator imun prelungit şi 
slab controlat prin mecanisme compensatorii. 

HIV îşi manifestă neurovirulenţa prin două pro-
cese care sunt în interrelaţie directă. Primul este 
legat de fenomene infl amatorii în cascadă declanşate 
de către macrofagele, microgliile şi astrocitele 
infectate sau activate imun. Al doilea proces ţine de 
efectele neurotoxice directe determinate de toxinele 
virale. Distrucţiile neuronale din HIVE nu se dato-
rează infecţiei directe a neuronilor, ci efectului sub-
stanţelor proinfl amatorii eliberate de macrofage şi 
apoptozei controlate prin toxinele virale. Neuro-
tropismul HIV reprezintă o caracteristică ce poate 
fi  dependentă de subtip, de mutaţiile survenite ca 
urmare a replicării într-un compartiment cu un ba-
gaj limitat de mecanisme de apărare sau sub pre-
siunea exercitată de doze subterapeutice de antire-
trovirale. 

Descifrarea mecanismelor neuropatogeniei HIV 
este limitată de studiile histopatologice care nu 
oferă date sufi ciente asupra aspectelor funcţionale 
ale deteriorării neurocognitive. Astfel, caracterizarea 
defi citului neurocognitiv presupune, pe lângă o 
defi niţie clinică de caz, asocierea prezenţei unui set 
de markeri care să ofere posibilitatea unei evaluări 
şi mai obiective. Aceştia ar trebui să aibă o valoare 
predictivă diagnostică sau să servească monitorizării 
evoluţiei HIVE. În prezent se încearcă găsirea unui 
algo ritm diagnostic al HIVE pe baza unor markeri 
neuroimagistici, virali, imunologici si neuronali 
care să devină accesibil practicii curente. Dincolo 
de eforturile de înţelegere a mecanismelor neuropa-
togenice şi de defi nire a unor biomarkeri cu scop 
diagnostic, este necesară găsirea unor abordări tera-
peutice adecvate pentru controlul fenomenelor com-
plexe multifactoriale din cadrul HIVE. Acestea ar 
viza, în afara unui tratament antiretroviral cu bună 
penetrabilitate la nivelul SNC, identifi carea unor 
factori neuroprotectivi care să controleze procesele 
neuroinfl amatorii. 

BIOMARKERI PENTRU AFECTAREA 
NEUROLOGICĂ ÎN SIDA

Recent a fost introdus termenul de „metabo lomics“ 
care defi neşte studiul sistematic al amprentelor 

chimice pe care le lasă în urmă un proces celular 
specifi c, prin măsurarea concentraţiei de metaboliţi 
şi a fl uxurilor în sistemele celulare. Acest domeniu 
relativ nou are un potenţial redutabil (1), de vreme 
ce ţinând cont de faptul că profi lul metabolic poate 
oferi mai multe date despre fi ziologia celulei, 
comparativ cu expresia genică şi analizele pro-
teomice. Aplicaţiile actuale ale acestui nou domeniu 
se referă la determinarea profi lurilor toxicologice şi 
a rolului de biomarkeri capabili să identifi ce 
indivizii la risc pentru a dezvolta complicaţii ner-
voase. 

POTENŢIALI BIOMARKERI PENTRU HIVE ÎN 
PLASMĂ ŞI ÎN LCR

LCR poate fi  considerat ca o sursă valoroasă 
pentru diagnosticul modifi cărilor în diferitele stadii 
ale infecţiei sistemice HIV-1 şi a fenomenelor care 
au loc la nivelul SNC. Multă vreme studiile efec-
tuate asupra LCR s-au concentrat asupra descrierii 
unui singur marker care să reprezinte standardul 
pentru diagnosticul HIVE şi totodată un factor de 
prognostic. Identifi carea factorilor de prognostic 
pentru HIVE a inclus studierea printre altele a neo-
pterinei, β-2 microglobulinei, moleculelor de ade-
ziune vasculară, acidului chinolinic, antigenului 
p24, a proteinei Tau, β-amilodului şi OKT18 – cu 
rezultate controversate (2). Acest fapt a determinat 
o reorientare pentru defi nirea unor algoritmuri de 
diagnostic/prognostic al HIVE care să includă mai 
mulţi markeri. 

Markerii studiaţi pot fi  încadraţi în 3 categorii: 
markeri virali, markeri imuni şi markeri neuronali. 

Markerii virali

În ceea ce priveşte determinarea HIV-1 în LCR 
s-au realizat două tipuri de studii: canti tative – cu 
mă surarea încărcăturii virale şi calitative – cu sco-
pul de a caracteriza HIV din LCR sub aspect geno-
tipic şi funcţional. Există o serie de studii care 
demonstrează că nivelurile crescute ale ARN HIV 
în LCR, mai ales la pacienţii naivi, reprezintă un 
marker al HIVE (3) (4). Acest aspect a fost constatat 
şi de către noi în populaţia pediatrică (5). Pe de altă 
parte, s-a demonstrat că determinarea nivelului ARN 
HIV nu este un marker de prognostic concludent, în 
special la pacienţii cu HAART (6), având în vedere 
că virusul poate fi  identifi cat şi la persoanele asimp-
tomatice, nici încărcătura virală nu refl ectă întotdeauna 
amploarea defi citului cognitiv (7). Lipsa detecţiei 
ARN HIV în LCR prin metode ultrasenzitive poate 
crea falsa impresie de lipsă a afectării SNC, iar în 
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cazul în care pacientul are HAART şi tulburări 
neurocognitive, sugerează că schimbarea regimului 
ARV ar avea benefi cii minimale (8). Recent, Letendre 
et al au descris existenţa unui defi cit neurocognitiv 
mai semnifi cativ la pacienţii cu niveluri ale ARN 
HIV <50 c/ml, dar totuşi detectabile prin metode 
ultrasensibile (9). 

În ţările dezvoltate, persistenţa afectării neurocog-
nitive este legată de durata mai mare de viaţă a paci-
enţilor şi de apariţia în timp a rezistenţei la medicaţia 
antiretrovirală. Pe de altă parte, s-a constatat apariţia 
degradării neurocognitive, care iniţial a fost apana-
jul pacienţilor cu imunodepresie severă şi la paci-
enţii cu imunitate celulară bună (10). În plus, din 
cauza penetrării scăzute a medicaţiei prin bariera 
hematoencefalică (BHE) şi a slabei acumulări a 
acesteia în SNC, apare fenomenul de compartimen-
talizare. Astfel, în cursul infecţiei HIV cronice, 
virusul se multiplică independent în sanctuarul re-
prezentat de SNC (11). Ca urmare, deşi există su-
presia replicarii HIV în periferie, la nivelul SNC 
virusul poate dezvolta mutaţii de rezistenţă la anu-
mite antiretrovirale (12, 13), persistă şi se poate 
replica la nivelul astrocitelor şi altor celule (14-16). 
Analiza modifi cărilor calitative, prin teste de geno-
tipare poate pune în evidenţă prezenţa unui virus 
diferit în LCR faţă de cel plasmatic în condiţiile 
compartimentalizării HIV (7, 17). Însă nici această 
observaţie nu este sufi cientă pentru diagnosticarea 
HIVE. Există o serie de caracteristici genetice care 
par a fi  capabile să distingă între populaţiile virale 
derivate din plasmă şi respectiv din LCR (18). De 
asemenea, se pare că defi citul neurocognitiv ar fi  
legat de o serie de mutaţii survenite la nivelul sec-
venţei V3 (18). Deşi se fac eforturi pentru descrirea 
unor tulpini neurotrope (19) şi pentru identifi carea 
unor secvenţe particulare, sugestive pentru o „sem-
nă tură genetică de neurovirulenţă“, datele existente 
până la momentul actual nu pot fi  încă folosite 
pentru practica curentă. 

Markeri imunologici

Având în vedere că mecanismele moleculare ale 
răspunsului imun din SNC, care controlează repli-
carea virală şi infl uenţează răspunsurile infl amatorii, 
nu sunt pe deplin elucidate, găsirea unor markeri 
imunologici pentru diagnosticul HIVE este difi cilă. 
Pleocitoza pare a fi  un marker util şi constant al 
infl amaţiei la nivelul SNC (7) (20). Mai mult, ple-
ocitoza de la nivelul LCR, care are rolul de vehi-
culare a populaţiilor HIV între compartimentul peri-
feric şi cerebral contribuie la creşterea diversităţii 
genetice la nivelul SNC (21). 

Rolul central în neuropatogenia HIV îl deţine în 
prezent macrofagul în calitate de transportor, de 
celulă care susţine replicarea HIV şi de sursă de 
neurotoxine. Cei mai studiaţi markeri ai activării 
imune au fost β2 microglobulina, neopterina, mono-
cite chemoattractant protein-1 (MCP-1) şi acidul 
quinolinic, fără ca vreunul dintre aceşti markeri să 
poată fi  utilizat în practica curentă. Atât neopterina 
cât şi MCP-1 sunt indicatori ai activării macrofagelor 
şi chemotaxisului şi, ca urmare, ar putea indica mo-
difi cări ale acestui component central al neuro-
patogeniei. Ambii markeri au fost găsiţi în cantitate 
crescută la pacienţii cu HIVE, iar modifi carea 
raportului plasmă/LCR al MCP-1 a fost semnalată 
ca precedând instalarea HIVE (22). Nivelul MCP-1 
a fost corelat cu afectarea subcorticală măsurată 
prin DTI la pacienţii cu infecţie HIV-1 (23). Creşte-
rea în dinamică a nivelurilor neopterinei şi β2 micro-
globulinei reprezintă factori predictivi pentru aspec-
tul progresiv al HIV la nivelul SNC la pacienţi 
asimptomatici (24). Creşterea neopterinei şi MCP-1 
asociată cu valori crescute ale ARN HIV în LCR ar 
sugera nu numai o infecţie focală, ci şi activarea 
macrofagelor care este necesară dar nu sufi cientă 
pentru defi nirea HIVE. Oricum, acest tip de modi-
fi cări nu poate face distincţia între HIVE şi alte 
modifi cări infl amatorii determinate de infecţii opor-
tuniste ale SNC. 

La pacienţii cu HAART markerii de activare 
imună sunt relativ scăzuţi, aspect care poate sugera 
o activitate patogenică redusă, dar şi o epuizare a 
resurselor (8). 

Markeri neuronali

Markerii specifi ci pentru a documenta neurode-
ge nerescenţa în HIV ar fi  produşii neuronali, astro-
citele, oligodendrocitele şi microgliile. Există totuşi 
o serie de probleme legate de determinarea sensibi-
lităţii individuale a acestor markeri pentru HIVE pe 
de o parte, şi de non-specifi citatea lor ca şi grup pe 
de altă parte. Virtual, o serie întreagă de injurii pot 
determina eliberarea acestui tip de markeri în LCR 
(25). Ca urmare, determinarea prezenţei lor are 
singurul avantaj de a releva existenţa unei injurii – 
fără a putea furniza alte informaţii referitoare la 
cauza acesteia. 

Având în vedere mecanismul neuropatogeniei 
HIV, se pare că abordarea combinată a acestor mar-
keri: infl amaţia şi activarea imună – puse în evidenţă 
prin prezenţa neurofi lamentului cu lanţ scurt (semn 
al afectării axonului) şi a neopterinei (marker 
infl amator) ca şi determinarea nivelul ARN HIV de 
la nivelul LCR, poate reprezenta un posibil algoritm 
pentru defi nirea HIVE (26) (27).
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Utilizarea markerilor din sângele periferic pentru 
diagnosticul HIVE ar prezenta avantajul accesibi-
lităţii. ADN-ul proviral circulant din mononucleare 
a fost sugerat a fi  un marker de prognostic pentru 
HIVE (28). În perioada preHAART monocitele de 
la persoanele cu HIVE prezentau un fenotip ce 
exprima mai mult CD69, CD16 şi TNF-α (29). 
Studiile de proteomică, recent puse la punct, ar 
avea avantajul potenţial de a putea descoperi cu 
adevărat molecule noi, care sunt asociate cu HIVE/
HIVE (30, 31). 

BIOMARKERI DE NEUROIMAGISTICĂ

Neuroimagistica a contribuit în mod substanţial 
la diagnosticul HIVE, prin posibilitatea de a face 
diagnosticul diferenţial cu afecţiunile oportuniste 
ale SNC. Aplicaţiile practice vizează rezonanţa 
magnetică nucleară (RMN), rezonanţa magnetică 
prin spectroscopie (RMS), cromatografi a lichidă 
sau spectroscopia de masă (LC/MS) – şi cromato-
grafi a lichidă/spectroscopia de masă cu performanţă 
înaltă. 

Avantajul rezonanţei magnetice este legat de 
defi nirea afectării anatomice care poate fi  coroborată 
cu aspecte funcţionale. 

RMN şi RMS sunt două tehnici promiţătoare 
pentru examinarea efectului HIVE asupra metabo-
liţilor şi funcţionalităţii creierului (32) (33). 

În mod clasic, atrofi a corticală a fost considerată 
markerul HIVE, deşi nu există o corelaţie directă 
între gradul atrofi ei şi severitatea HIVE (34). Studiile 
de morfometrie prin RMN au ca scop măsurarea 
volumelor creierului. Astfel, determinarea raportului 
diametrelor bicaudate (un index al volumului gan-
glionilor bazali) se corelează cu scăderea perfor-
manţelor neuropsihologice (35). Volumul nucleului 
caudat a fost corelat cu funcţia motorie în formele 
avansate de SIDA, independent de gradul imuno-
depresiei şi de atrofi a corticală globală (34). 

Un studiu de analiză morfometrică prin RMN la o 
serie de pacienţi cu infecţie HIV a demonstrat creşterea 
cantităţii de LCR şi scăderea volumelor în substanţa 
albă corticală la nivelul nucleilor caudat şi hipocam-
pusului comparativ cu un lot control. Hipersemnalul 
de la nivelul substanţei albe corticale a fost corelat cu 
diagnosticul postmortem de HIVE (36). 

În ultimii ani s-au dezvoltat o serie de metode 
noi de RMN anatomic care pot furniza informaţii 
importante despre efectele infecţiei HIV-1 cronice 
asupra creierului. Hărţi cu evaluarea grosimii 
substanţei cerebrale din diferite regiuni au decelat 
modifi cări surprinzătoare la pacienţii cu HIVE 
comparativ cu grupul control HIV negativ: scăderea 

dimensiunilor corticale în diferite regiuni s-a corelat 
cu nivelul CD4+ şi cu afectarea neurocognitivă 
(37). Profi lul tridimensional care a pus în evidenţă 
modifi cări la nivel ventricular şi scăderea dimen-
siunilor corpului calos la pacienţii cu SIDA s-a 
corelat cu scăderea imunităţii celulare şi cu afectarea 
cognitivă, dar nu şi cu încărcătura virală. Măsurarea 
modifi cărilor la nivel frontal au putut diferenţia 
pacienţii cu SIDA de grupul control (38). Modifi cări 
similare au fost descrise când s-au examinat dimen-
siunile şi forma ventriculilor cerebrali, s-au făcut 
determinări ale volumelor corpului calos, nucleului 
caudat şi hipocampului (39). Crearea acestor „hărţi“ 
corticale a demonstrat felul în care modifi cările 
corticale se asociază cu declinul imunologic şi pot 
oferi un suport pentru studii ulterioare care să 
vizeze felul în care diferite tratamente pot infl uenţa 
progresia HIV la nivel cerebral. 

Rezonanţa magnetică prin difuzie reprezintă un 
exemplu de RMN cantitativ, care furnizează infor-
maţii microstructurale prin măsurarea difuziei apei. 
Acest tip de investigaţie are două componente: teh ni-
ca de difuzie a tensorului prin rezonanţă magnetică – 
DTI (diffusion tensor imaging) şi tehnica de difuzie 
prin rezonanţă magnetică – DWI (diffusion weighted 
imaging). DTI sesizează fenomenele infl amatorii 
de la nivel cerebral, apărute în contextul diferitelor 
afecţiuni ale SNC şi este util în mod special pentru 
evaluarea modifi cărilor subtile la nivelul substanţei 
albe (40). Studii cu DTI au decelat modifi cări la 
pacienţii cu HIVE în diferite regiuni corticale (41). 
Cu ajutorul DTI au fost identifi cate la nivelul gan-
glionilor bazali zone vulnerabile la afectarea de 
către HIV, care au ca şi corespondent clinic pierderea 
abilităţilor în anumite domenii cognitive (42). DWI 
a arătat la pacienţii cu afectare cognitivă o creştere 
a coefi cientului de difuzie de la nivelul substanţei 
albe din cortexul frontal, care s-a corelat cu markerul 
MRS pentru infl amaţie (mioinositol) (43). 

Tehnica rezonanţei magnetice nucleare prin 
transfer de magnetizaţie – MT (magnetisation transfer 
imaging) este o altă metodă cantitativă de analiză 
structurală a creierului bazată pe studiul interacţiunii 
între protoni în arii libere şi cu acces restricţionat 
(macromoleculare). MT poate decela distrucţiile 
dintr-o serie de afecţiuni, cum ar fi  com pli caţiile 
neurologice determinate de HIV (HIVE, PML) şi 
poate contribui şi la urmărirea în dinamică a acestor 
afecţiuni (44). Reducerea globală a trans ferului de 
magnetizaţie corespunde alterării statu sului cognitiv 
la pacienţii cu infecţie HIV, gradul scăderii MT 
fi ind direct corelat cu severitatea HIVE (45,46). La 
pacienţii asimptomatici cu HIV, scă derea discretă a 
MT are rol predictiv pentru scăderea volumelor 
corticale (47). 
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MRS poate detecta şi măsura modifi cările regio-
nale ale concentraţiei a numeroşi metaboliţi cum ar 
fi  cei care conţin N-acetil (în special N-acetil 
aspartat-NAA), cei care conţin clor, glutamat, 
glutamină şi mioinositol. Nivelul metaboliţilor la 
pacienţii cu HIVE a fost exprimat sub formă de 
raport. Astfel scăderea raportului n-acetil/clor la 
pacienţii cu defi cite cognitive ar putea constitui un 
marker al pierderii neuronale (48). Mai mult, există 
studii care au arătat că aceste raporturi pot fi  mo-
difi cate de medicaţia antiretrovirală (49), deşi acest 
aspect rămâne controversat (50). MRS sugerează 
că diferite regiuni corticale ar avea vul nerabilitate 
intrinsecă la afectările neuronale deter minate de 
HIV (51). Nivelurile reduse de glutamat de la ni-
velul substanţei albe din cortexul frontal ar re-
prezenta un indicator precoce de afectare neuro-
cognitivă, care este independent de HAART (52). 
De asemenea, s-a demonstrat că determinarea ni-
velurilor de NAA poate furniza informaţii asupra 
metabolismului cerebral ce permit o mai bună înţe-
legere a mecanismelor virus-organism gazdă impli-
cate în defi citele funcţionale ale SNC (53).

MRS şi-a demonstrat utilitatea şi în evaluarea 
dezvoltării cortexului în cazul copiilor cu infecţie 
HIV transmisă vertical, prin evidenţierea lipsei 
creşterii în concordanţă cu vârsta a NAA (54), dar 
şi în contextul îmbătrânirii la pacienţii cu HIV, la 
care s-au pus în evidenţă o creştere mai marcată a 
distrucţiei neuronale la nivelul ganglionilor bazali 
şi exacerbarea activării gliale în substanţa albă 
frontală (55). 

RMN funcţională (RMNf) măsoară fl uxul san-
guin cerebral prin determinarea modifi cărilor con-
centraţiei paramagnetice a deoxihemoglobinei. RMNf 
a permis documentarea hiperactivării compensatorii 
cerebrale înaintea apariţiei anomaliilor la testările 
neurocognitive la pacienţii cu afectare cognitivă 
uşoară. Astfel, s-a demonstrat că prezenţa modifi -
cărilor la nivelul circuitului fronto-striat precede 
afectarea cognitivă la pacienţii cu HIV (56). De 
asemenea, s-au găsit semne de activare la nivelul 
cortexului prefrontal la pacienţii cu defi cite cog-
nitive, ca mecanism de compensare a pierderilor 
neuronale precoce de la acest nivel (57). Într-un 
studiu longitudinal recent, autorii demonstrează 
hiperactivitate la nivel neuronal în regiunile pre-
frontale şi parietale posterioare în absenţa degradării 
cognitive sugerând afectare funcţională cerebrală 
determinată de HIV (58). 

O formă particulară de rezonanţă magnetică 
funcţională care măsoară nivelurile de oxigen – 
BOLD (blood oxygen level-dependent functional 
magnetic resonance) a fost folosită pentru a măsura 

efi cienţa penetrării ARV la nivelul SNC. Astfel, 
pacienţii cu un scor scăzut de penetrare au avut un 
răspuns mai mare ca amplitudine (creşterea stresului 
oxidativ şi a nevoilor metabolice) comparativ cu 
pacienţii cu scoruri mari de penetrabilitate şi cu 
grupul control (59). Într-un alt studiu recent care 
şi-a propus să analizeze măsura în care medicaţia 
antiretrovirală, în special inhibitorii nucleozidici de 
revers-transcriptază, determină afectarea activării 
cerebrale, ca urmare a neurotoxicităţii lor, pacienţii 
cu tratament antiretroviral au avut pe de o parte 
nevoie de mobilizarea unei mai mari rezerve func-
ţionale (demonstrată prin creşterea nivelurilor de 
oxigen din anumite arii corticale în special frontale), 
iar pe de altă parte au demonstrat o efi cienţă mai 
redusă a mobilizării rezervelor funcţionale. Având 
în vedere rezervele funcţionale cerebrale limitate, 
acest studiu demonstrează potenţiala scădere în 
timp a performanţelor la pacienţii cu infecţie HIV 
trataţi cu antiretrovirale (60). 

S-a sugerat chiar şi posibilitatea determinării 
modifi cărilor permeabilităţii barierei hemato-ence-
falice (BHE) prin combinarea mai multor metode 
(61): RMN cu contrast, ARN HIV plasmatic, MRS 
care utilizează raportul mioinositol/creatinină ca 
marker surogat al activării gliale. În acest studiu 
afectarea cognitivă s-a corelat cu gradul afectării 
BHE la nivelul ganglionilor bazali.

PET – tomografi a cu emisie de pozitroni, care 
are ca principiu detecţia distribuţiei în organism a 
unor substanţe radiofarmaceutice care includ radio-
izotopi emiţători de pozitroni, a demonstrat prezenţa 
zonelor de hipermetabolism la nivelul gangionilor 
bazali, la pacienţi iniţial asimptomatici care ulterior 
au dezvoltat un defi cit neurocognitiv (62), sugerând 
că ar putea fi  utilizată pentru depistarea pacienţilor 
la risc pentru a dezvolta HIVE. 

Un alt aspect practic al problematicii neuro-
patogeniei HIV este legat de rolul HAART. Intro-
ducerea HAART pare să fi  coincis cu reducerea inci-
denţei HIVE. Studiile clinice au arătat că HAART 
ameliorează într-un anumit grad afectările neuro-
cognitive (63), deşi nu este clar dacă inhibitorii de 
protează în combinaţie conferă avantaje distincte 
faţă de combinaţiile fără inhibitori de protează. Este 
neclar dacă benefi ciile HAART survin din supre-
sarea parţială, dar sufi cientă, a replicării HIV în 
SNC sau din controlul replicării virale în periferie 
(şi prin asta producerea blocării trafi cului în SNC). 
O altă arie interesantă este legată de studierea 
impactului HAART asupra activării monocitelor 
periferice, existând dovezi că HAART ar modifi ca 
profi lul citokinelor secretate de monocite şi de 
celulele T (64). 
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Aparentele benefi cii ale HAART sunt decon-
certante în condiţiile existenţei unei slabe penetrări 
a acestora la nivelul SNC. În prezent, este recunoscut 
faptul că există o penetrabilitate diferită a anumitor 
medicamente ARV la nivelul SNC, care este legată 
de o serie de caracteristici fi zico-chimice: legarea 
de proteinele plasmatice, greutatea moleculară, lipo-
fi lia, ionizarea, activitatea mecanismelor de pompă 
moleculare. Cu cât nivelurile de medicament din 
LCR sunt mai crescute, cu atât scăderea ARN HIV 
din LCR este mai semnifi cativă (12). S-a încercat 
cuantifi carea penetrabilităţii diferitelor medica-
mente la nivelul SNC şi s-a elaborat un scor de 
penetrabilitate care poate să constituie un instrument 
de lucru pentru clinicieni (65). Mai mult, devine 
consacrat termenul de neuro-HAART care defi neşte 
un regim cu o mai bună penetrabilitate la nivelul 
sistemului nervos (66). Studii retrospective şi mai 
ales prospective ulterioare pot aduce clarifi cări 
asupra măsurii în care un regim neuro-HAART 
poate avea un efect protector pentru SNC, atât la 
pacienţii adulţi, dar mai ales la copii (66, 67).

Un ultim aspect de care ar trebui să se ţină seama 
într-o abordare cu valenţe practice a problematicii 
neuropatogenei HIV ar fi  legat de similitudinile cu 
alte boli. Astfel, se explorează aspectele similare 
între modifi cările neurocognitive, fi ziopatologice şi 
imunologice ale HIVE şi alte boli neurodegenerative 
cum ar fi  scleroza multiplă, boala Alzheimer şi 
boala Parkinson sau cu cele survenite la persoanele 
în vârstă (68). Elemente comune cu HIVE ar fi  
legate de deteriorarea cognitivă, scăderea memoriei 
de lucru, şi exprimarea crescută a markerilor infl a-
matori. Există o serie de infecţii virale cu agenţi 
bine caracterizaţi care au un model patogenic ce se 
suprapune parţial cu cel al HIV cum ar fi  infecţiile 
cu virusuri herpetice, arbovirusuri, v. rabiei (69). 

În ultima perioadă, au apărut argumente din 
punct de vedere clinic şi molecular legate de neuro-
invazia virusului hepatitic C (VHC) cu elemente 
patogenice comune cu HIV: transport prin interme-
diul macrofagelor la nivelul SNC (70), replicare 
autonomă la nivelul SNC (71), compartimentaliza-
rea cerebrală (72). Modifi cări infl amatorii nespeci-
fi ce par a fi  responsabile de patogenia şi de simptoma-
tologia neurologică din infecţia cu VHC. Mai mult, 
în cazul co-infecţiei HIV/VHC prezenţa VHC la 
nivelul SNC este relativ frecventă şi nu este corelată 
cu magnitudinea viremiei VHC, ci cu prezenţa, şi 
magnitudinea viremiei HIV (73).

Recent s-a descris prezenţa virusului hepatitic B 
(VHB) în LCR, cu structură diferită de cea plas-
matică, sugerând multiplicarea sa la nivelul SNC 
(74). Grupul nostru a prezentat pentru prima dată 

date privind prezenţa VHB în LCR la pacienţii cu 
infecţie HIV (75), mecanismele neuropatogenice şi 
alte argumente referitoare la posibila replicare 
independentă în SNC a VHB, ca şi semnifi caţia 
clinică a acestora urmând a fi  demonstrate de studii 
ulterioare. 

CONCLUZII 

Afectarea neurocognitivă determinată de HIV 
reprezintă o problemă actuală prin numărul 
semnifi cativ de persoane afectate şi prin existenţa 
unor forme minore, asimptomatice la un consult de 
rutină, dar care au potenţial evolutiv. Abordul 
practic ar fi  legat de găsirea unor modalităţi de 
diagnostic şi consecutiv a unor măsuri terapeutice 
adecvate. Aceste demersuri sunt afectate de 
explorarea şi înţelegerea incompletă a mecanismelor 
neuropatogeniei HIV, de faptul că o serie de date 
histopatologice nu oferă indicii asupra aspectelor 
funcţionale. 

Măsurarea gradului de afectare neurocognitivă 
implică, pe lângă o serie de teste clinice, găsirea 
unor markeri obiectivi care să stea la baza elaborării 
unui algoritm de diagnostic. Aceştia ar implica 
explorări neuroimagistice precum şi determinarea 
unor biomarkeri din LCR şi ser. Explorările 
neuroimagistice ar trebui, dincolo de determinări 
anatomice şi morfometrice, să vizeze aspecte func-
ţionale prin măsurarea modifi cărilor regionale ale 
concentraţiei anumitor metaboliţi sau a fl uxului 
sanguin. Explorările biologice includ determinarea 
markerilor virali, imuni şi neuronali, care să refl ecte 
extensia infecţiei cu HIV la nivel cerebral, dar mai 
ales gradul infl amaţiei şi al activării imune care au 
rol patogenic major în determinarea afectării neuro-
cognitive. Deşi valoarea individuală a markerilor 
este limitată, asocierea lor pare să ofere date mai 
concludente asupra afectării neurocognitive. Limi-
tările utilizării acestor markeri sunt legate de faptul 
că lichidul cefalorahidian nu refl ectă fi del gradul de 
afectare cerebrală şi de costurile mari care le fac 
inaccesibile utilizării lor în practica curentă.

La ora actuală, singurul abord terapeutic este 
tratamentul antiretroviral, care vizează scăderea 
nivelului HIV şi care nu este capabil decât într-o 
mică măsură să infl uenţeze fenomenele infl amatorii 
şi de activare imună. Mai mult, prin limitarea 
penetrabilităţii anumitor medicamente prin bariera 
hemato-encefalică, există riscul de a dezvolta con-
centraţii suboptimale care nu reduc adecvat încăr-
cătura virală şi pot contribui la apariţia unor tulpini 
rezistente. Folosirea unui regim antiretroviral neuro-
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HAART care să cuprindă medicamente cu o bună 
penetrabilitate la nivelul SNC ar putea re prezenta o 
soluţie pentru pacienţii cu afectare neuro cognitivă 
sau chiar o metodă de neuroprotecţie pentru copiii 
cu infecţie HIV transmisă vertical sau pentru cei cu 
neurosusceptibilitate. 

Nu în ultimul rând, având în vedere creşterea 
speranţei de viaţă a pacienţilor cu infecţie HIV, 
problemele afectărilor neurologice asociate cu 
vârsta devin prevalente. Tulburările metabolice 
asociate HIV sau medicaţiei antiretrovirale cresc 
riscul de accidente vasculare cerebrale. Similar, 
creşte riscul afecţiunilor neurodegenerative asociate 

cu vârsta cum ar fi  boala/sindromul Parkinson, 
boala Alzheimer, demenţa vasculară, mai ales că 
multe dintre aceste afecţiuni au mecanisme neuro-
patogenice comune cu cel al HIVE. Co-infecţia 
HIV cu virusurile hepatitice C şi B pare din ce în ce 
mai clar a avea o componentă neurotropă care va 
necesita explorări diagnostice şi abordări terapeutice 
ulterioare. Având în vedere că atât copiii infectaţi 
vertical, cât şi cei cu infecţie HIV parenterală trans-
misă în copilărie au supravieţuit şi au ajuns la vârsta 
adultă, sunt necesare noi studii care să vizeze eva-
luarea impactului HIV asupra dezvoltării creierului 
şi a performanţelor neuro-cognitive. 
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