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AIDS e Sistema Nervoso
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Desde seu reconhecimento, no inicio dos anos 1980, a sin-
drome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS) se disse-
minou pelo mundo, tornando-se um dos maiores desafios da
satide publica nas dltimas trés décadas. A Organiza¢do Mun-
dial de Satide (OMS) estima que, no mundo, aproximadamente
33,4 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo virus HIV ou
apresentam a doenca, e que em 2008 ocorreram 2 milhdes
de mortes e cerca de 2,7 milhdes de novos casos. No Brasil,
desde a identificagdo do primeiro paciente com AIDS, em
1982, até junho de 2008, ja foram identificados 506 mil casos
da doenca. Estima-se que aproximadamente 630 mil pessoas
vivam atualmente com HIV ou AIDS e, segundo parametros
da OMS, a prevaléncia da infecgao pelo HIV € de 0,61% entre
a populacdo de 15 a 49 anos, sendo 0,42% entre as mulheres
e 0,80% entre os homens.

Ja nos primeiros casos ficou bem evidente o grave e pro-
gressivo comprometimento imunoldgico dos pacientes infec-
tados pelo HIV, particularmente de sua imunidade celular.
Tal fato determinava predisposicdo a neoplasias e infeccdes,
a maioria de cardter oportunista, e estas em especial sempre
trouxeram elevada morbimortalidade para os doentes com
AIDS, sendo elementos marcadores da sindrome. Ao lado do
sistema linfoide, o sistema nervoso central (SNC) € um impor-
tante alvo para o HIV, e o virus € frequentemente detectado
no liquido cefalorraquidiano (LCR) e tecido cerebral desde
o inicio da infeccdo e em toda a sua evolugdo, independente-
mente da presenca de sintomas neuroldgicos. O virus infecta e
se replica em macréfagos, micréglia e células multinucleadas
da glia, mas estd, principalmente, livre e presente no liquido
cefalorraquidiano acelular.

O SNC € o segundo local mais comum de manifestacdes
clinicas. Isso pode ser explicado pelo fato de ser o virus neuro-
trépico e 0 SNC um “‘santudrio” para ele, além da pobre pene-
tracdo das drogas antirretrovirais (ARV) na presenca de uma
barreira hematencefdlica intacta. As manifestacdes neuroldgi-
cas acometem 40 a 70% dos pacientes portadores do HIV no
curso da sua infec¢@o, e em estudos de necropsia a frequéncia

de comprometimento pode chegar a mais de 90%. Cerca de
46% dos pacientes internados com AIDS podem apresentar
doencga neurolégica, seja como motivo principal da admis-
sao hospitalar, seja como intercorréncia durante a internacao.

Recentes avangos no tratamento da infec¢do pelo HIV
aumentaram a expectativa de vida dos pacientes, tornando
mais provdvel que neurologistas encontrem na prética cli-
nica didria pacientes com manifestagdes neuropsiquidtricas
da doenca. A terapia antirretroviral altamente ativa (HAART)
transformou a evolucdo da AIDS de uma doenga fatal para
uma doenca cronica. Mesmo antes da HAART, a terapia pro-
filatica de doencas oportunistas ji reduzira a incidéncia de
complicacdes e mortes por AIDS. Pacientes infectados pelo
HIV em tratamento podem sobreviver por mais de 20 anos e
podem morrer em decorréncia da infec¢ao pelo HIV, de cau-
sas ndo relacionadas a infeccdo pelo HIV ou de complicacdes
relacionadas ao seu tratamento.

CLASSIFICACAO DAS DOENCAS
CAUSADAS PELO HIV

O centro para controle de doencas (CDC) nos Estados Unidos
propos critérios de estagiamento da infecgdo pelo HIV em
1986, e os modificou no ano seguinte para incluir as sindromes
neuroldgicas de deméncia e mielopatia entre as doengas defi-
nidoras de AIDS. Em 1993 ocorreu nova revisao, acrescen-
tando critérios laboratoriais (contagem de linfocitos T CD4+).

EPIDEMIOLOGIA

Por seu carater pandémico e sua gravidade, a AIDS repre-
senta um dos maiores problemas de saude publica da atu-
alidade. No Brasil, do total de casos notificados, cerca de
80% estdo concentrados nas regides Sudeste e Sul. Nesses
estados, atualmente, observa-se um lento processo de esta-
bilizagdo desde 1998. Em nosso Pais a AIDS tem se con-
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figurado como epidemia concentrada. No inicio da década
de 1980, a epidemia atingia principalmente os usudrios de
drogas injetaveis, homossexuais e outros homens que fazem
sexo com homens, assim como os individuos que receberam
transfusdo de sangue e hemoderivados. J4 nos dltimos anos
da década de 1980 e inicio dos anos 1990, a epidemia assu-
miu outro perfil. A transmissdo heterossexual passou a ser a
principal via de transmissdo do HIV, que vem apresentando
maior tendéncia de crescimento em anos recentes, acompa-
nhada de uma expressiva participacido das mulheres na dina-
mica da epidemia. Os tltimos anos sdo marcados também
pelo processo de interiorizagdo e pauperizagdo da epidemia.
Passou dos estratos sociais de maior escolaridade para os
menos escolarizados.

O Pais acumulou cerca de 205 mil mortes por AIDS até
junho de 2007. Até meados da década de 1990, os coeficien-
tes de mortalidade eram crescentes. Hoje, o indice se mantém
estdvel com cerca de 11 mil 6bitos anuais desde 1998. Ap6s
a introdu¢do da politica de acesso universal ao fratamento
antirretroviral, a mortalidade caiu e a sobrevida aumentou.
Dentre os principais fatores de vulnerabilidade ao HIV estdo a
falta de conhecimento sobre as formas de transmissao e pro-
tecdlo, o uso inconsistente ou a falta de uso de preservativos e
a multiplicidade de parceiros sexuais. O uso do preservativos
¢é considerado a medida mais eficiente para impedir a trans-
missdo do HIV pela via sexual.

ETIOLOGIA

O HIV é um virus RNA com envoltorio, da familia dos len-
tivirus, cujas caracteristicas sdo tropismo celular, laténcia
prolongada e infec¢do persistente. Ele contém uma polime-
rase de DNA dependente de RNA (transcriptase reversa), que
produz um provirus capaz de se integrar ao DNA das célu-
las do hospedeiro. Na célula-alvo ele existe tanto em estado
livre como no integrado. A infec¢do humana pelo HIV €
considerada uma infec¢do cruzada entre espécies, tendo se
originado de macacos infectados pelo virus da imunodefici-
éncia simio (SIV).

Existem duas espécies de virus: o HIV-1 e o HIV-2, sendo
o HIV-1 o mais prevalente e encontrado em todo o mundo.
O HIV-2 ¢ mais encontrado na Africa ocidental e na Europa
em imigrantes africanos e seus parceiros. H4 trés grupos filo-
genéticos de HIV-1 (M, N e O) e cada um deles compreende
varias cepas de virus, sendo o M o responsavel pela epide-
mia global.

FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO PELO HIV
E DO ACOMETIMENTO DO SNC

O HIV infecta linfécitos T CD4+ por meio da fixacdo ao
receptor CD4 da superficie celular, causando morte celular. No
homem, o receptor CD4 expressa em varios subtipos celulares,
como neurdnios e células gliais, mas ndo hd evidencias de sua
replica¢@o em outras células além dos linfécitos, macréfagos,
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mondcitos e seus derivados. Em 1996 foi identificado um cor-
receptor (receptor de quimiocinas) necessario para a entrada
do virus nas células. Assim, na infec¢do aguda pelo HIV pre-
domina uma cepa de virus com tropismo por macréfago que
usa o receptor de quimiocina CCRS (virus RS5), e na infecgdo
cronica predominam as cepas com tropismo por células T que
usam o receptor CXCR4 (virus X4). Na infec¢io aguda ocorre
viremia, elevada replicacio viral, facilidade de isolamento do
virus em linfécitos e niveis séricos elevados de um antigeno
do cerne viral (p24). A carga viral pode chegar até 1 milhao
de moléculas de RNA por mililitro. Linfécitos citotxicos e
fatores soldveis de linfécitos CD8 sdo eficazes na reducado
da carga viral em um ponto de ajuste que difere de individuo
para individuo. Esse ponto de ajuste da carga viral depois da
infeccdo aguda correlaciona-se com a razdo de progressio
para infeccdo sintomadtica ou AIDS. A laténcia clinica depois
da infeccio aguda e da soroconversdo pode durar varios anos
antes da queda dos linfécitos T CD4 a niveis abaixo de 200
céls./mm?> e o aparecimento de doengas oportunistas.

A destruicio celular do tecido linfoide € mediada por efei-
tos citopdticos diretos do virus, autoimunidade e outros meca-
nismos. O sistema linfoide acaba por ser sobrepujado pela
carga viral, que aumenta com o avanco da doenga e culmina
no desenvolvimento da AIDS. Virios fatores podem acele-
rar a replicag@o viral e o aparecimento de sintomas, como a
variabilidade biolégica do HIV e o aparecimento de cepas
mais virulentas.

O HIV penetra no SNC por ocasido da infeccdo primaria
e pode ndo provocar nenhuma doenga evidente, mas pode
também causar sindromes agudas autolimitadas, ou mesmo
resultar em transtornos cronicos. O virus pode ser isolado no
LCR ou tecidos neurais (cérebro, medula espinhal e nervos
periféricos), e os mecanismos possiveis de invasdo do SNC
incluem o transporte intracelular através da barreira hema-
tencefdlica (BHE) em macréfagos infectados, como virus
livres, apds replicacdo no plexo coroide ou no epitélio vascu-
lar. No cérebro, a infeccao virdtica é detectada somente em
c€lulas microgliais ou em macréfagos e ndo € encontrada em
neurdnios ou em células gliais ainda que estas células tenham
receptores de CD4 e de quimiocinas. Apesar de o virus ser
designado como neurotrépico devido a elevada frequéncia de
manifestacdes neuroldgicas durante a infeccdo pelo HIV, ele
nao infecta diretamente os neurdnios, levando-se a crer que o
mecanismo de lesdo neuroldgica seja indireto. Foi verificada
discordancia da carga viral entre os compartimentos LCR e
o plasma em varios estudos levando ao conceito de compar-
timentalizac@o do virus no SNC, o que pode explicar a ocor-
réncia de sindromes neuroldgicas quando a replicagdo virdtica
periférica parece bem controlada.

CURSO CLINICO DA INFECCAO PELO HIV

A infeccdo pelo HIV pode ser dividida em quatro fases
clinicas: infec¢io aguda, fase assintomadtica (laténcia clinica),
fase sintomadtica inicial ou precoce e AIDS.
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Infeccao aguda

A infeccdo aguda, também chamada de sindrome da infecgdo
retroviral aguda ou infec¢@o primdria, ocorre em cerca de 50 a
90% dos pacientes. Seu diagnéstico € pouco realizado, devido
ao baixo indice de suspei¢ao, sendo, em sua maioria, realizado
retrospectivamente. O tempo entre a exposicao e os sintomas €
de cinco a 30 dias. A histéria natural da infec¢do aguda carac-
teriza-se tanto por viremia elevada como por resposta imune
intensa. Durante o pico de viremia, ocorre diminui¢io rapida
dos linfécitos T CD4+, que, posteriormente, aumentam, geral-
mente sem retornar aos niveis prévios a infecgao. Observa-se,
também, aumento do nimero absoluto de linfocitos T CD8+
circulantes, com a inversdo da relagio CD4+/CD8+, que se
torna menor que 1. Este aumento de células T CD8+ reflete,
provavelmente, uma resposta T citotdxica potente, que € detec-
tada antes do aparecimento de anticorpos neutralizantes. Exis-
tem evidéncias de que a imunidade celular desempenha papel
fundamental no controle da viremia na infec¢do primaria.

Os sintomas aparecem durante o pico da viremia e da ati-
vidade imunolégica. As manifestagdes clinicas podem variar
desde quadro gripal até uma sindrome que se assemelha a mono-
nucleose. Sintomas de infecgdo viral sdo comuns, tais como:
febre, adenopatia, faringite, mialgia, artralgia, rash cutineo
maculopapular eritematoso, ulceracdes mucocutineas envol-
vendo mucosa oral, esofago e genitdlia, hiporexia, adinamia,
cefaleia, fotofobia, hepatoesplenomegalia, perda de peso, nau-
seas e vomitos. Além disso, os pacientes podem apresentar can-
didiase oral, neuropatia periférica, meningoencefalite asséptica
e sindrome de Guillain-Barré. Os achados laboratoriais inespe-
cificos sao transitorios e incluem linfopenia seguida de linfoci-
tose, presenca de linfécitos atipicos, plaquetopenia e elevacio
sérica das enzimas hepdticas. Os sintomas duram, em média,
14 dias, sendo o quadro clinico autolimitado. A ocorréncia da
sindrome de infec¢ao retroviral aguda clinicamente importante
ou a persisténcia dos sintomas por mais de 14 dias parecem
estar relacionadas a uma evolugdo mais rapida para AIDS. Apés
a resolucdo da fase aguda, ocorre a estabiliza¢do da viremia
em niveis varidveis (set points), definidos pela velocidade da
replicacgdo e clareamento viral. O set point € fator prognéstico
de evolugdo da doenca. A queda da contagem de linfécitos T
CD4+, de 30 a 90 células por ano, estd diretamente relacionada
a velocidade da replicagdo viral e a progressao para a AIDS.

Fase assintomatica (laténcia clinica)

Na infec¢@o precoce pelo HIV, também conhecida como fase
assintomatica, os sintomas clinicos sio minimos ou inexisten-
tes. Alguns pacientes podem apresentar linfoadenopatia gene-
ralizada persistente, flutuante e indolor. Portanto, a abordagem
clinica nestes individuos, no inicio de seu seguimento, baseia-se
em uma histdria clinica prévia, investigando condi¢des de base
como hipertensao arterial sistémica, diabetes, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), doengas hepéticas, renais, pulmo-
nares, intestinais, doencas sexualmente transmissiveis, tuber-
culose e outras doencas endémicas, doengas psiquidtricas, uso
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prévio ou atual de medicamentos. Histdrico familiar, habitos
de vida, bem como uma avaliagdo do perfil emocional e psi-
cossocial do paciente, seu nivel de entendimento e orientacao
sobre a doenca sao extremamente importantes.

Fase sintomatica inicial ou precoce

Nesta fase, o portador da infec¢do pelo HIV pode apresen-
tar sinais e sintomas inespecificos e de intensidade varidvel,
além de processos oportunistas de menor gravidade, princi-
palmente em pele e mucosas. Sinais e sintomas inespecificos
mais comuns sdo sudorese noturna, fadiga, emagrecimento e
trombocitopenia. Processos oportunistas mais comuns na fase
sintomadtica inicial sdo candidiase oral e vaginal, leucoplasia
pilosa oral, gengivite, tlceras aftosas, diarreia, sinusopatias,
herpes simples recorrente e herpes-zdster.

AIDS

E a fase do espectro da infec¢do pelo HIV em que se instalam
as doencas oportunistas, que sdo as doengas que se desen-
volvem em decorréncia de uma alteragdo imunitaria do hos-
pedeiro. Estas sdo geralmente de origem infecciosa, porém
varias neoplasias também podem ser consideradas oportunis-
tas. Infecgdes oportunistas podem ser causadas por micror-
ganismos que, usualmente, ndo sdo considerados patogéni-
cos. Entretanto, microrganismos normalmente patogénicos
também podem, eventualmente, ser causadores de infeccdes
oportunistas. Nesta situacdo, as infecgdes necessariamente
assumem um carater de maior gravidade ou agressividade
para serem consideradas oportunistas. As doengas oportunis-
tas associadas a AIDS sdo diversas, podendo ser causadas por
virus, bactérias, protozoarios, fungos e certas neoplasias. Em
pessoas com AIDS essas infec¢des muitas vezes sdo graves e
as vezes fatais, pois o sistema imunolégico do individuo esta
danificado pelo HIV. Nas criancas com AIDS, as infeccoes
oportunistas surgem como formas severas das infecgdes bac-
terianas comuns nessa faixa etdria, tais como conjuntivite,
infeccdes de ouvido e amigdalite.

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS NO
CURSO DA INFECCAO PELO HIV

A natureza das alteragdes neuroldgicas € muito variada e qual-
quer parte do neuroeixo pode ser acometida. O determinante
mais importante da susceptibilidade € o grau de imunossupres-
sdo. O diagnéstico diferencial € amplo e envolve etiologias
infecciosas, neoplasicas, cerebrovasculares, toxico-metabdli-
cas, nutricionais, autoimunes e relacionadas ao préprio virus
como neuropatias, mielopatias e alteracdes cognitivas. Também
podem ocorrer associacdes de etiologias no mesmo paciente, o
que é uma particularidade do imunodeprimido. Doencas neuro-
l6gicas sdo a primeira manifestacao da AIDS em 7 a 20% dos
pacientes, podendo ser a doenca definidora da AIDS.

As sindromes clinicas relacionadas ao HIV podem ocorrer
nas fases inicias da infecgdo, por ocasido da soroconversao e/
ou primoinfec¢ao, sendo estas indistinguiveis de outras infec-
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¢des virais. Geralmente a evolucdo € autolimitada e os pacien-
tes apresentam recuperacio total. O achado de pleocitose no
LCR ajuda a diferenciar as sindromes pelo HIV dos transtornos
pés-infecciosos. Os testes de anticorpos contra o HIV (ELISA)
podem ser negativos, uma vez que estas sindromes podem pre-
ceder ou acompanhar a soroconversdo. Nesses casos o ideal
¢ repetir o teste em algumas semanas ou realizar a carga viral
plasmatica ou pesquisar o antigeno p24 do HIV. Quanto ao
tratamento, pode ser administrada terapia antiretroviral para
diminuir a carga viral que geralmente estd aumentada na infec-
¢do aguda. Nos casos de sindrome de Guillain-Barré deve ser
empregado plasmaferese ou imunoglobulina, e nas polimiosites
o uso de corticosteroides. Na infec¢do cronica podem ocor-
rer diversas sindromes neuroldgicas primdrias relacionadas ao
HIV (Tabela 83.1). As mais prevalentes sao os disturbios cog-
nitivos, a neuropatia distal periférica e a mielopatia vacuolar.

Tabela 83.1. Manifestacdes Neurolégicas Primariamente
Ligadas ao HIV

Manifestagdes neurolégicas precoces (niveis de linfocitos T
CD4 >500 céls./mm?3)

Meningite asséptica aguda

Encefalopatia aguda

Leucoencefalite

Crises epilépticas, generalizadas ou parciais

Mielite transversa

Polineuropatia inflamatdria desmielinizante (sindrome de
Guillain-Barré)

Neuropatia craniana (p. ex., paralisia de Bell)

Polimiosite

Mioglobinria

Manifestagoes neurolégicas da imunodeficiéncia moderada
(CD4 >200 e <500 céls./mm?3)

Transtorno cognitivo
Polineuropatia sensitiva distal
Mielopatia

Miopatia

Manifestacdes neurolégicas tardias (CD4 < 200): infeccao
cronica

Pleocitose meningea persitente ou recorrente, com ou sem
sintomas meningeos

Sindromes organicas cerebrais

Demeéncia pelo HIV

Transtorno cognitivo leve

Transtorno psiquidtrico organico

Sindromes vasculares cerebrais

Epilepsia

Degeneracdo de mdltiplos sistemas

Mielopatia progressiva cronica

Doencas do neurdnio motor

Neuropatias cranianas (paralisia de Bell, perda auditiva, paralisia
do nervo frénico)

Neuropatias periféricas (mononeuropatia do cutaneo lateral da
coxa, polineuropatia desmielinizante inflamatdria cronica,
polineuropatia sensitiva simétrica distal, mononeurite mdltipla)

Neuropatia autonomica

Miopatia
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Deméncia causada pelo HIV

A deméncia associada a AIDS € um efeito do préprio virus em
conjunto com a resposta do organismo infectado. Pacientes
com doenca avangada apresentam déficits em varios dominios
cognitivos, enquanto pacientes com infeccdo pelo HIV, mas
assintomaticos, podem ter déficits sutis e limitados a poucos
dominios cognitivos. Geralmente os pacientes HIV assinto-
maticos apresentam um dos dois padrdes: depressao, lentidao
psicomotora e diminui¢do da memoria verbal ou diminui¢do
do funcionamento cognitivo verbal e ndo verbal na auséncia
de distirbios do humor.

A deméncia geralmente aparece nos estagios avangados
da infec¢@o, mas pode ser manifestagdo inicial da AIDS em
5% dos casos. A incidéncia anual, antes da HAART, era de 7
a 14% ap6s o diagnédstico de AIDS, sendo o risco cumulativo
de desenvolver deméncia durante a vida de 5-20%. Demén-
cia-HIV contribui para morbidade da infec¢io e € um fator
de risco para mortalidade. Antes do uso da HAART, acima de
15% dos individuos com AIDS tinham deméncia, e uma por-
centagem ainda maior apresentava disttirbio cognitivo-motor
menor. Infec¢do avancada € um fator de risco para o desenvol-
vimento de deméncia tanto na era pré quanto na pos-HAART.

Houve um declinio nos relatos da incidéncia de deméncia
com a HAART e consequente reconstituicdo imune nos pai-
ses desenvolvidos, mas deve-se ter cautela na interpretacao
desses dados que subestimam o impacto atual desta doenga.
Ha simultaneamente relatos de aumento da prevaléncia e um
aumento da incidéncia de déficit cognitivo menor comparado
ademéncia. Aliado a isso, houve um aumento da propor¢ao de
individuos diagnosticados com imunidade melhor (contagem
de linfécitos T CD4 maior que 200 céls./ mm?) e também um
aumento da incidéncia da deméncia como doenca definidora
de AIDS. Encefalopatia pelo HIV continua presente em cerca
25% dos pacientes que sdo submetidos a autdpsia. Esta taxa
parece ndo ter sido alterada pela HAART.

A HAART prolonga a vida e restaura a resposta imune
para patégenos nao HIV, mas ndo previne a patologia direta
relacionada ao HIV no cérebro. Ocorreu diminui¢do da inci-
déncia de doencas neuroldgicas, tanto as secundarias (opor-
tunistas), quanto as primdrias (deméncia-HIV). No entanto,
a deméncia associada ao HIV continua a ser a causa mais
comum de deméncia em jovens com idade inferior a 40 anos.
Apesar de sua incidéncia estar diminuindo, sua prevaléncia
vem aumentando devido a maior sobrevida dos pacientes
infectados pelo HIV.

A diminui¢do da morbidade e mortalidade com a HAART
leva a um aumento do nimero de pessoas vivendo com AIDS,
podendo estas pessoas representar um grupo “‘neurologica-
mente vulnerdvel” para doenca neuroldgica, com o SNC ser-
vindo como um santudrio para replicagdo do HIV parcialmente
suprimido. A sobrevida média entre o diagndstico da demén-
cia-HIV e o 6bito na era pré-HAART era de seis meses, e na
era p6s-HAART de 44 meses. A média de linfécitos T CD4+
por ocasifio do diagnéstico era 50 a 100 céls./ mm?® e agora é
160 céls./mm?.
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Os termos complexo deméncia-AIDS, deméncia-HIV,
encefalopatia HIV e complexo deméncia associado-HIV ou
AIDS sdo sindnimos. Graus menores de transtorno cogni-
tivo, motor e funcional, insuficientes para o diagnéstico de
deméncia, é chamado transtorno cognitivo-motor menor
associado-HIV e nem sempre esses pacientes evoluem para
franca deméncia. O termo complexo deméncia associado ao
HIV refere-se a uma constelacio de sintomas e sinais cogni-
tivos, motores e comportamentais, e € classificada como uma
deméncia subcortical conforme estudos de neuroimagem e
anatomopatoldgicos. Sua caracteristica essencial € o compro-
metimento cognitivo que pode ser acompanhado de disfungéo
motora e/ou comportamental.

O inicio da deméncia-HIV ¢€ insidioso, € em seus estidgios
iniciais o paciente pode queixar de dificuldade de concentra-
¢ao, apatia e lentiddo mental, sintomas que podem ser confun-
didos com depressdo. Nos estdgios mais tardios a sindrome
progride, aparecendo alteracdes mais especificas de perda de
memoria, dificuldade de leitura e alteracdes da personalidade
associadas a lentiddo motora. O desenvolvimento da deméncia
ocorre tipicamente em semanas e meses; a ocorréncia de sinto-
matologia aguda aponta para outra etiologia. Alguns pacientes
podem mostrar estabilidade do quadro por vérios meses ou
anos com progressao muito lenta. O quadro pode permanecer
estatico ou flutuar. Pode melhorar com a HAART e piorar na
presenca de graves distirbios metabdlicos.

O exame do paciente pode revelar bradipsiquismo, alte-
ragdes da motilidade ocular, diminuicio da expressdo facial,
hipofonia, dano na coordenacéo e equilibrio, tremor e sinais
de liberacao frontal. Os estdgios finais sdo caracterizados por
quase mutismo, atualmente minimizados pelo uso da HAART.
Sintomas psiquidtricos como agitacdo, mania, alucinacdes e
paranoia podem também ocorrer nos estagios tardios. Sinais
como rigidez de nuca e déficits focais, como hemiparesia e
afasia, ndo sdo comuns na deméncia pelo HIV, bem como a
presenga de crises epilépticas focais e generalizadas, o que
deve alertar para outros diagndsticos. A mielopatia vacuolar e
a neuropatia periférica coexistem em 25% dos pacientes com
deméncia pelo HIV. A coinfeccéo por hepatite C, comum em
usudrios de drogas intravenosas pode contribuir para o trans-
torno cognitivo, mas parece ndo ter impacto sobre a evolucao
da doenca pelo HIV ou sobre a resposta a terapia antirretroviral.

Os critérios diagndsticos baseiam-se em um déficit adqui-
rido combinado de habilidades cognitivas incluindo fungdes
motoras (como bradicinesia, alteragdo da marcha e hiperto-
nia), comportamentais (como apatia, irritabilidade e labilidade
emocional) e cognitivas (como atencdo, concentragdo, memo-
ria, processamento de informacao e linguagem). A caracteris-
tica essencial da deméncia € a perda das funcdes intelectuais
em gravidade suficiente para interferir com o funcionamento
social e ocupacional. Nos estdgios menos avancados € neces-
sario detalhar a avaliacdo neuropsicolégica para determinar o
grau e natureza do transtorno cognitivo e identificar morbida-
des tais como depressdo e ansiedade.

O diagndstico € baseado na histéria clinica, exame neu-
rolégico e neurocognitivo, além de exclusdo de outras cau-
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sas através de métodos de imagem e LCR. A ressondncia
nuclear magnética (RNM) de encéfalo € superior a tomografia
computadorizada de cranio (TCC), e pode demonstrar lesdes
hiperintensas e relativamente simétricas na substancia branca.
Também pode ocorrer hipotrofia cortical e hidrocefalia, mas
nenhum desses sinais € especifico de deméncia pelo HIV
(Figura 83.1), e a doenga pode estar presente mesmo com
um exame normal. Pacientes com transtorno cognitivo-motor
menor associado ao HIV-1 tem geralmente exames de ima-
gens normais.

O LCR ¢ geralmente normal ou apresenta pleocitose dis-
creta, elevacdo de proteinas e bandas oligoclonais. O con-
teido de gamaglobulina do LCR estd aumentada devido a
sintese intratecal de anticorpos contra antigenos do HIV. A
carga viral tanto plasmdtica quanto do LCR correlaciona-se
com a ocorréncia de deméncia, mas pode ser discordante em
alguns pacientes. Pode haver também discordancia fenotipica
entre LCR e plasma causando por vezes padrdes diferentes
de resisténcias aos antirretrovirais. Marcadores no LCR de
ativagdo imune como o antigeno p24, beta-microglobulina,
fator de necrose tumoral, dentre outros, podem correlacio-
nar com a gravidade da deméncia, mas ndo € especifico da
deméncia ou prediz a mesma. Nao ha nenhum consenso de
que os niveis do RNA do HIV no LCR possam ser usados
como fator de predicdo de deméncia em um individuo, mas
podem ser tteis em pacientes sintométicos. Determinagdo do
gendtipo do virus e teste de resisténcia a drogas no plasma e
LCR podem ser necessdrios, e uma terapia com drogas que
tenham boa penetracdo no SNC pode beneficiar pacientes

SEHM CONTRASTE

FIGURA 83.1. TC cranioencefilica em paciente com deméncia-HIV, evi-
denciando alargamento dos sulcos corticais, dilatagdo ventricular e hipoden-
sidade periventricular.
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sintomadticos com carga viral no LCR nao controlada e maior
que a do plasma (escape).

Com a HAART houve alteracdes na histéria natural e
no curso dos sintomas neurocognitivos, como o aumento
dos niveis médios de linf6écitos T CD4+ nos pacientes com
deméncia, aumento da sobrevida e aparecimento de formas
mais leves. Portanto € importante reconhecer precocemente
transtornos sutis, ja que, em alguns casos, podem significa-
tivamente melhorar a chance de reversdo da deméncia com
HAART, melhorar a qualidade de vida com tratamentos adi-
cionais e mesmo possibilitar a monitorizacdo da aderéncia
do paciente a medica¢@o, além de melhorar a orientagdo para
familiares sobre suas alteracdes comportamentais e cogni-
tivas. Os pacientes com sobrevida maior e idade avangada
também apresentam risco para doengas vasculares e doenga
de Alzheimer.

Testes neuropsicolégicos sdo sensiveis para detectar dis-
tirbios cognitivos na infecgdo pelo HIV-1 e devem incluir os
seguintes dominios: 1) aten¢do/concentragdo; 2) rapidez do
processamento da informagao; 3) fung@o executiva; 4) racioci-
nio/abstra¢do; memoria/aprendizado; 5) habilidade visuoespa-
cial; e 6) funcionamento motor. Na andlise destes testes devem
ser considerados possiveis fatores de confusio ou associados
que podem altera-los, como uso de dlcool, drogas ilicitas e cer-
tas drogas terapéuticas, antecedentes de doengas neuroldgicas
(p. ex., trauma craniano) ou psiquidtricas (p. ex., depressdo
maior ou distdrbios de aprendizagem). Os testes neuropsico-
l6gicos s@o bastante tteis, mas sozinhos ndo sio capazes de
determinar a presenga do complexo deméncia associado ao
HIV-1 ou transtorno cognitivo/motor menor. Testes rapidos
de avaliacdo cognitiva, como o miniexame do estado mental,
que € ttil para deméncias “corticais” como na deméncia de
Alzheimer, ndo mostrou ser ttil para deméncias ‘““subcorticais”
como a associada ao HIV.

Em 1995, Power e colaboradores descreveram um teste
especifico para triagem de dano cognitivo em pacientes com
AIDS, porém testado em pacientes americanos e com nivel
social, cultural e economico diferente da populagdo brasi-
leira. Sackor e colaboradores (2005) descreveram uma escala
(International HIV Dementia Scale), que foi validada para
triagem em uma populacio com baixa escolaridade (Africa-
Uganda), mas esta escala apresentava escores entre dementes e
ndo dementes muito préximos, e foi aplicada em uma amostra
pequena de pacientes. O escore menor que 10 pontos mostrou
uma sensibilidade de 80% e especificidade de 55% para indi-
viduos com deméncia pelo HIV. Nenhuma dessas escalas foi
validada para o Brasil e ndo sabemos sua real sensibilidade
e especificidade.

Recentemente foi revista a nosologia dos distirbios neu-
rocognitivos associados ao HIV (Antinori et al., 2007). Estes
critérios modificados sdo baseados nos critérios da Academia
Americana de Neurologia (1991) e em pesquisas e observa-
¢oes feitas por publicacdes apés a introducdo da HAART.
Sao reconhecidas trés condic¢des: transtorno neurocognitivo
assintomadtico, transtorno neurocognitivo leve associado ao
HIV e deméncia associada ao HIV. A mais importante alte-
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racdo foi a introducdo da categoria transtorno neurocognitivo
assintomadtico baseado na observagao que alguns individuos
tem demonstraveis alteragdes cognitivas nos testes neuropsi-
colégicos sem qualquer anormalidade no funcionamento da
vida didria. O critério da AAN ndo reconhece este subgrupo
que pode chegar a 15% dos pacientes infectados pelo HIV.
Outro fato interessante observado apés a HAART € que cerca
de 20% dos pacientes podem ter alteragdes neurocognitivas
bidirecionais, ou seja, pode flutuar de normais para anormais,
nos seus diferentes niveis de gravidade, e vice-versa.

As opcdes terapéuticas seriam diminuir o efeito do virus
no SNC através de melhor controle da carga viral e o desen-
volvimento de agentes neuroprotetores para proteger o cérebro
das toxinas virais produzidas pelo HIV. Apesar dos ARV nem
sempre atravessarem a BHE, seu uso levou a uma diminuigao
da incidéncia de deméncia. Por outro lado, os neuroproteto-
res nao se mostraram uteis nos ensaios clinicos realizados,
ainda que vdrios ja tenham sido testados, como a pentoxifilina,
nimodipina, peptidio T, memantina, lexipafant e selegilina.

MIELOPATIA ASSOCIADA AO HIV

A mielopatia progressiva cronica € uma doenga definidora da
AIDS e caracteriza-se por paraparesia espastica e ataxia pro-
gressiva com distiirbios de esfincteres. Pode levar meses ou
anos até haver necessidade de cadeira de rodas. Geralmente
estd associada a encefalopatia pelo HIV e a fases avangadas da
doenca, mas pode ocorrer sem a presenca do transtorno cog-
nitivo. A mielopatia subclinica pode ser detectada em exame
neuroldgico de pacientes sem queixas ou com queixas ténues,
e os achados podem ser semelhante aos da degeneracdo com-
binada subaguda secunddria a deficiéncia de vitamina Bj,.
Achados de necropsia mostram alteracdes vacuolares com
edema intramielinico ou desmielinizacdo, que € mais grave
nas colunas laterais e posteriores da medula cervical e tordcica.
Devido a esses achados, também € chamada de mielopatia
vacuolar. A RNM ajuda na exclusdo de causas compressivas
e pode mostrar lesdes de mielite captantes de gadolinio. O
LCR ¢ inespecifico, mas ajuda no diagndstico diferencial com
neurossifilis, mielopatia pelo CMV, mielite pelo VZV e HSV
e infiltragdo de raizes espinhais, meninges e medular por lin-
foma sistémico. Nao h4 tratamento especifico até€ o momento.

NEUROPATIA PERIFERICA

O espectro do envolvimento periférico da infecg¢ao pelo HIV
inclui a polineuropatia sensitiva e simétrica distal (PSD),
neuropatia téxica secunddria aos ARV, sindrome linfocitica
infiltrativa difusa, polineuropatia desmielinizante inflamat6-
ria, mononeuropatia multifocal e polirradiculopatia lombar
progressiva (Tabela 83.2).

A polineuropatia sensitiva distal (PSD) € a forma mais
frequente de neuropatia no curso da infecgdo pelo HIV. Pode
ser detectada pelo exame clinico em cerca de 30% dos pacien-
tes infectados. A sua incidéncia e prevaléncia na populacio
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Tabela 83.2. Tipos de Neuropatia no Curso da Infecgao pelo HIV

Tipo

Infeccao pelo HIV

Polineuropatias primariamente associadas ao HIV

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatéria aguda (SGB)

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatéria cronica (CIDP)

Neuropatia vasculitica

Sindrome leucocitose
infiltrativa difusa

Polineuropatia sensitiva
simétrica distal

Polineuropatias secundarias

Neuropatia téxica
relacionada a medicacdo

Sindrome da fraqueza
neuromuscular aguda

Mononeuropatia miltipla
no curso da infecgao pelo
CMV ou linfoma nao
Hodgkin

Polirradiculopatia secundaria
CMYV, tuberculose ou
linfoma meningeo

Soroconversao,
assintomatica, nenhuma ou
inicio da imunossupressao

Assintomatica, inicio
da imunossupressao,
raramente AIDS

Assintomatica, inicio
da imunossupressao,
raramente AIDS

Moderada imunossupressao

AIDS ou imunossupressao
avancada

Inicio ou imunossupressao
avancada

Inicio ou imunossupressao

avancada

AIDS

AIDS

Caracteristicas clinicas

Fraqueza simétrica > perda
sensitiva, arreflexia

Fraqueza proximal e distal > perda
sensitiva, progressiva, arreflexia

Mais frequentemente assimétrica,
perda da fungao de nervos
Unicos e isolados, raramente
distirbio motor e sensitivo
simétrico distal

Frequentemente fraqueza e perda
sensitiva assimétrica, raramente
distdrbio simétrico e distal

Perda sensitiva simétrica distal,
parestesias e dor nos pés,
queimacao distal, hipo/arreflexia
aquileia

Perda sensitiva distal simétrica,
parestesias e dor das pernas e
pés

Tetraparesia progressiva aguda

Perda aguda da funcao de nervos
Gnicos, paralisia facial, dores
localizadas, assimétrica

Paraparesia flacida, perda
sensitiva, distdrbio esfincteres,
parestesias
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Achados

ENMG com caracteristicas
desmielinizantes, LCR-pleocitose
moderada (<50) e proteinas
elevadas

ENMG com caracteristicas de
desmielinizagdo. LCR-pleocitose
moderada (<50) e proteinas
elevadas

FAN positivo, crioglobulinemia,
coinfecgdo hepatite C, vasculite
em bidpsia de nervo, mas
também em mdsculo e outro
Orgaos.

Relembra sindrome de Sjogren;
CD8 >1.200/mm?

ENMG mostra comprometimento
predominantemente

axonal de nervos sensitivos dos
MMII

Uso de DDI, ddC, d4T, vincristina,
dapsona

Acidose latica durante o
tratamento com NRTI, ENMG/
biépsia mostra dano axonal e
miopatia adicional

Infeccao CMV em outros 6rgaos,
deteccao de DNA plasma e LCR,
linfoma nao Hodgkin

Infeccao por CMV ou BAAR em
outros sitios, deteccao CMV
, micobactéria ou células
oncoticas LCR

HIV-positiva € varidvel nos diferentes estudos, que também
ndo distinguem a PSD associada ao HI'V da PSD associada ao
uso de ARV. Na era pré-HAART estudos mostravam incidén-
cias tao altas como 89%. A maioria dos estudos prospectivos
ap6s a HAART estima uma incidéncia de 30% para a neuro-
patia e uma prevaléncia de 53%, mas evidéncias histoldgicas
indicam que a neuropatia esteja presente em quase 100% dos
casos de pacientes com AIDS submetidos a autdpsia. Parece
ter havido um declinio da prevaléncia da neuropatia asso-
ciada ao HIV (42,5% no periodo de 1995-1996 para 34,4%
no periodo de 1997-1998), e um aumento da prevaléncia da
neuropatia induzida por drogas (31% comparado com 20%
em 1995-1996). No entanto, nos dltimos anos as drogas cau-

sadoras de neuropatia tém sido menos usadas nos esquemas
de ARV dos pacientes com AIDS.

A apresentacdo clinica da PSD € caracterizada por pés
dolorosos; a maioria dos pacientes queixa de hiperpatia e
desconforto localizado nos pés. Disestesias, alodinia, dor em
queimacdo, sensa¢do de agulhadas, dorméncias e fincadas e
formigamentos s@o os sintomas principais. Os sintomas ini-
ciam nos pés, principalmente nas plantas e progridem para as
pernas. Em casos mais graves os sintomas chegam aos joelhos
e maos assumindo o padrio cldssico de “luvas e meias”. Os
sintomas sdo geralmente bilaterais, mas o paciente pode ser
assintomadtico no inicio do acometimento neuronal. Neuropatia
subclinica € comum em pacientes HIV-positivos, e sinais cli-
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nicos de PSD podem ser frequentemente achados em pacien-
tes assintomdticos. Fraqueza muscular € geralmente leve ou
ausente. O exame neuroldgico revela diminui¢io ou auséncia
do reflexo aquileu em 96 a 100% dos casos. Sensacédo dolo-
rosa e de temperatura estdo alteradas na porcao distal dos pés
em 85% dos casos.

Em muitos casos a toxicidade pelo ARV pode tornar evi-
dente uma PSD associada ao HIV assintomadtica, ou pode
agir sinergicamente com o efeito patogénico do préprio HIV.
Antes da introdu¢ao da HAART, os fatores predisponentes
mais comuns para seu desenvolvimento eram idade alta, carga
viral plasmadtica e baixa contagem de CD4. Atualmente na era
HAART, a correlag@o de PSD com a maioria desses fatores de
risco € menos clara. Outros fatores de risco descritos na era
p6s-HAART sao deficiéncia nutricional, coexisténcia de dia-
betes melito, uso de drogas neurotoxicas e exposi¢ao ao dlcool.

PSD secundéria ao uso de ARV nao pode ser diferenciada
clinicamente da secunddria ao HIV, e o diagnéstico € feito
evolutivamente com ajuda temporal do inicio dos sintomas e
do uso dos ARV, bem como a melhora clinica apds a sua reti-
rada. Nao ha diferencas da gravidade, achados clinicos, ele-
trofisiolégicos e caracteristicas morfoldgicas entre pacientes
tratados com ARV e ndo tratados.

A patogénese da PSD ndo é bem conhecida e provavel-
mente € multifatorial. Embora o HIV tenha um papel impor-
tante, a presenca do virus no nervo periférico ou ganglio da
raiz dorsal € limitado a poucos casos descritos. O HIV ndo
infecta o axdnio ou células de Schwann; a toxicidade pode
ser devida a efeitos mediados por citocinas. PSD ocorre nos
estdgios avancados da infecgdo pelo HIV e admite-se que a
progressao da doenga cause uma desregulacdo dos macréfagos
e superproduc¢do de citocinas e quimiocinas inflamatorias, o
que leva a neuropatia. A alteracdo patoldgica final € a degene-
racao axonal afetando predominantemente fibras ndo mielini-
zadas. Perda axonal em fibras mielinizadas € menos comum,
e remielinizacdo também pode ser vista. O mecanismo ainda
permanece incerto para individuos ndo expostos a medicagdes
toxicas. Raramente deficiéncia de B, tem sido implicada. Um
significante papel pode ser devido a exposic¢do aos inibidores
nucleosidios da transcriptase reversa (INTR) ou outras dro-
gas menos comumente usadas durante a infeccdo pelo HIV
como isoniazida, etambutol e dapsona. Pacientes recebendo
ARV podem apresentar interferéncias com a sintese DNA e
consequentes anormalidades mitocondriais.

A neuropatia téxica secunddria ao uso ARV relembra a
PSD e é frequentemente percebida durante a terapia AVR.
Com a HAART a incidéncia de neuropatia aumentou larga-
mente com o uso de didanosina, zalcitabina e estavudina. O
efeito toxico € dose-dependente, e estima-se que ocorra em
15 a30% dos pacientes que recebem esses fadrmacos. H4 rela-
tos recentes de aumento do risco de PSD em pacientes trata-
dos com os inibidores de protease (IP) indinavir, saquinavir
e ritonavir. Isso pode ocorrer devido a toxicidade resultante
da inibi¢ao da polimerase do DNA mitocondrial e também ao
fato destes IP terem uma mais eficiente penetracdo no com-
partimento neural.
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O diagndstico da neuropatia € primariamente clinico. Ava-
liagdo laboratorial deve ser feita para exclusdo de outras causas
como deficiéncia de B12, diabetes mellitus, uremia, insufici-
&ncia hepadtica, distirbios da tiroide, sifilis e etilismo. Embora
altos niveis de lactato e diminui¢@o dos niveis de acetil-L-car-
nitina tenham sido demonstrados em alguns estudos de PSD
secundaria ao uso ARV, estes achados ndo sdo consistentes €
ndo podem ser usados na prética clinica. Estudos de eletroneu-
romiografia ndo sdo rotineiramente pedidos para o seu diag-
néstico, mas quando realizados mostram uma polineuropatia
predominantemente sensitiva e axonal.

Recentemente, uma sindrome de fraqueza neuromuscular
aguda, frequentemente associada a acidose lactica, foi des-
crita em associagdo com andlogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa diversas, incluindo a zidovudina (AZT),
estavudina (d4T), didanosina (ddI) e lamivudina (3TC), iso-
ladamente ou em combinac¢dio. Os primeiros casos foram
notificados a Food and Drug Administration (FDA-EUA)
em meados de 2001. Embora a fisiopatologia desta sindrome
potencialmente fatal ainda ndo seja compreendida, a presencga
de acidose lactica sugere uma toxicidade mitocondrial, ou
“mitocondriopatia”, possivelmente causada pela inibicao da
sintese do DNA mitocondrial de andlogos de nucleosideos.
Curiosamente, o uso de cofatores contra a acidose lactica, tais
como tiamina, riboflavina, vitamina C, L-carnitina e outros
antioxidantes tem sido associado a menor mortalidade entre os
60 pacientes descritos a partir de 2002. Qualquer paciente em
terapia antirretroviral que apresente a “sindrome de Guillain-
-Barré-like” e fraqueza neuromuscular ascendente deve ser
testado para acidose lactica e avaliado com eletromiografia e
estudos de condugdo nervosa.

MIOPATIAS

Miopatia ocorre em 1 a 2% dos pacientes portadores do HIV
e pode aparecer em qualquer estdgio da infeccao. Podem ser
associadas primariamente ao HIV como a polimiosite, mio-
patia nemalinica, miopatia vacuolar ou miosite por corpos de
inclusdo, ou secundariamente, como em pacientes tratados
com AZT, miopatia vasculitica, infiltracdo linfomatosa do
musculo, miosite infecciosa e rabdomidlise toxica relacionada
amedicacdo. A miopatia secunddria atribuivel a toxicidade do
musculo pelo AZT surgiu na segunda metade da década de
1980 com o uso difundido da droga. Em um estudo com 86
pacientes que recebem terapia com AZT por mais de 6 meses,
16% tinham persistente elevaciio dos niveis séricos de crea-
tinaquinase, e 6% tinham miopatia sintomatica. Atualmente,
os relatos de miopatia por uso de AZT diminuiram devido ao
uso de doses mais baixas que as anteriormente preconizadas.

INFECCOES OPORTUNISTAS

As infecgdes oportunistas relacionadas a AIDS raramente
ocorrem com niveis de linfécitos T CD4+ maiores que 200
céls./mm?. Podem ocorrer em associago, e a profilaxia medi-
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camentosa estd sempre indicada quando os niveis de CD4
estiverem menores que 200 céls./mm?. A incidéncia e gravi-
dade das infecgdes oportunistas diminuiram devido ao uso e
HAART e a terapia profildtica. Varios patégenos podem cau-
sar infec¢des oportunistas nos estidgios avangados da infec¢ao
pelo HIV.

Neurocriptococose

Dentre as diversas etiologias das meningites, a meningite crip-
tocdcica € a mais comum. Cerca de 5 a 7% dos pacientes com
AIDS podem desenvolver meningite por Cryptococcus neofor-
mans. Os sinais e sintomas de apresenta¢do podem ser de uma
sindrome de hipertensdo intracraniana com cefaleia de forte
intensidade, nduseas e vomitos, geralmente de inicio insidioso,
e, menos frequentemente, como uma sindrome meningea com
febre, sinais de irritagdo meningea e fotofobia. Convulsdes e
sinais focais podem ocorrer, mas também sdo menos frequen-
tes. Em muitos casos os sinais classicos da sindrome meningea
sdo ténues ou ausentes, sendo a cefaleia o unico sintoma. O
diagnostico € feito pelo exame de LCR. O antigeno cripto-
cécico pode ser detectado rapidamente por aglutinagdo em
latex com sensibilidade de 91% e especificidade de 95%. O
encontro de leveduras ao exame micoldgico direto do LCR por
método de tinta da china pode ocorrer em até 80% dos casos.
Os exames de neuroimagem ndo sdo frequentemente altera-
dos ou especificos na meningite por criptococos, mas pode ser
evidenciado em alguns casos hipotrofia cortical, lesdes expan-
sivas (criptococoma), hidrocefalia, edema difuso ou pseudo-
cistos gelatinosos (Figura 83.2). Fatores de pior progndstico
sdo 0 aumento da pressdo intracraniana, associados a titulos de
antigenos no teste de aglutinagao em latex maior que 1:1.000,
e a diminui¢do no niimero de células no LCR.

FIGURA 83.2. TC craniencefilica mostrando miiltiplas dreas de hipoden-
sidade em topografia de nicleos da base e tdlamo bilaterais, sem efeito de
massa, sugestivas de pseudocistos gelatinosos da neurocriptococose.
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O tratamento deve ser feito com anfotericina B (0,7 mg/
kg/dia — EV) associada a 5-fluorocitosina (100 mg/kg/dia —
VO) durante duas semanas, seguido por fluconazol (400 mg/
dia — VO) durante oito semanas. No entanto, no nosso pais
nao temos acesso com facilidade a 5-fluorocitosina. O con-
trole da hipertensao intracraniana pode ser feito por pungdes
lombares repetidas, sendo o emprego de acetazolamida ques-
tiondvel. A instalacdo de sistema de derivacao do transito do
LCR esta reservada aos casos mais graves. O tratamento de
manutengdo € feito com fluconazol, e s6 deve ser iniciado apds
a esterilizagdo do LCR, o que ocorre aproximadamente ap6s
dez semanas do inicio do tratamento. A profilaxia secundéria
¢ recomendada com CD4 menor que 200 céls./mm? e pode
ser suspensa de acordo com orientagdes do CDC se ocorrer
uma reconstituicdo imune adequada (contagem de linfécitos
CD4+ acima de 100 a 200 céls./mm? por mais de seis meses).

Neurossifilis

Sifilis € a infeccdo causada pelo Treponema pallidum e adqui-
rida mediante transmissdo sexual ou vertical. O curso clinico
da doenga € caracterizado por episddios de exacerbacdo e peri-
odos varidveis de laténcia, sendo o acometimento neurolégico
presente nas fases secunddria (4 a 6 semanas apds 0 cancro)
e tercidria (meses ou décadas). Na fase secunddria podem
ocorrer sintomas constitucionais como febre, queda do estado
geral, astenia, linfadenomegalia generalizada e rash. Mani-
festagdes neuroldgicas nesta fase sdo meningite, neuropatias
cranianas, incluindo perda auditiva neurossensorial e sintomas
oculares. Na fase tercidria podem ocorrer alteragdes granu-
lomatosas (goma sifilitica), cardiovasculares e neurolégicas
(meningovascular, tabes dorsalis e “paralisia geral”). Todas
as complicacdes neuroldgicas relacionadas a sifilis podem se
desenvolver em pacientes com HIV, com a particularidade de
haver a aceleracao do inicio e da progressdo da doenca. Os
individuos infectados pelo HIV sao mais propensos a desen-
volver manifestacdes da neurossifilis precoce (semanas a pou-
cos anos) do que da sifilis tardia (anos a décadas), e mais
frequentemente tém doenga ocular associada, como uveite.
O diagndstico da Neurossifilis € baseado nos testes imuno-
16gicos treponé€micos e ndo treponémicos no soro e no liquor.
Os testes nao treponémicos (VDRL) sdo especificos, mas de
baixa sensibilidade (30 a 70%); tornam-se positivos apds 5 a 6
semanas da exposi¢ao e negativam apds tratamento adequado.
Os testes treponémicos (FTA-Abs, hemaglutinago passiva e
ELISA) tém maior sensibilidade, sendo positivos apds 3 a 4
semanas e podem manter a positividade por toda vida (cicatriz
soroldgica). A negatividade do FTA-Abs no liquor exclui o
diagnéstico de neurossifilis, mas a sua positividade ndo indica
a doencga. O liquor costuma evidenciar pleocitose mononu-
clear, aumento de proteinas, além de maior fracdo gama das
imunoglobulinas. A avaliagdo de pacientes infectados pelo
HIV com um teste treponémico (FTA-ABS ou MHATP) posi-
tivo e possivel diagnéstico de sifilis latente tardia ou sifilis
de duracdo desconhecida deve incluir uma puncdo lombar
para avaliacdo de neurossifilis. As recomendagdes atuais do
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CDC também sugerem pun¢do lombar na definicao de sifi-
lis primdria ou secunddria, quando os sinais ou sintomas que
acompanham sugerir comprometimento oftalmolégico (p. ex.,
uveite) ou envolvimento neuroldégico (por exemplo, cefaleia,
alteracdo do estado mental, sinais meningeos). Na auséncia
de sinais neurolégicos ou sintomas, o VDRL positivo no LCR
no cendrio de liquor anormal estabelece o diagnéstico de neu-
rossifilis latente.

As sindromes de neurossifilis inicial (meningite, sin-
dromes meningovascular, uveite com meningite) sdo mais
comuns que as sindromes tardias (paresia geral e fabes dor-
salis). Um estudo de 117 casos em Sao Francisco encontrou
somente 44 casos com sindrome neuroldgica claramente atri-
buida a sifilis.

O tratamento € feito com penicilina cristalina intravenosa
durante 14 a 21 dias. A recidiva € mais comum em pessoas
infectadas pelo HIV e ha necessidade de acompanhamento
ap6s o término do tratamento. A sorologia € feita mensalmente
por trés meses e a intervalos de trés meses daf em diante.
Repeti¢do do tratamento € indicada se os titulos sorolégicos
se elevarem. Pacientes com LCR anormal e uma sorologia
positiva para sifilis no sangue periférico, mesmo com resul-
tados negativos de VDRL no LCR, deverdo receber um curso
de pelo menos 10 dias de penicilina G aquosa endovenosa
4.000.000 unidades a cada 4 horas.

Neurotuberculose

Tuberculose € uma doenga bacteriana causada pelo Mycobac-
terium tuberculosis e transmitida de pessoa para pessoa por
inalacdo de perdigotos. No mundo € a mais comum infecgao
oportunista associada ao HIV. Pode se manifestar como forma
meningea, encefélica ou ambas. Nos Estados Unidos, o risco
de neurotuberculose € 235 vezes maior para pacientes por-
tadores do virus HIV. O quadro clinico € caracterizado por
febre, cefaleia, alteracdio progressiva do nivel de consciéncia
e comprometimento de pares cranianos (especialmente, III,
IV, VI e VII nervos cranianos). Convulsées também podem
acontecer. As manifestagdes sdo similares as dos pacientes
sem a doenca pelo virus HIV, exceto pelos achados de lesao
com efeito de massa, mais comuns nos imunocomprometidos.
A hidrocefalia ¢ uma complicacdo frequente da meningite
tuberculosa, muitas vezes sendo necessdria a realizagdo de
derivagdo ventriculo-peritoneal.

O diagndstico € realizado pelo liquor e pode mostrar celu-
laridade aumentada (pode variar de 5 a 2.000 céls./uL), pro-
teinorraquia elevada (em até em 40% dos casos pode chegar
a 500 mg/dL), embora raramente possa ser normal. Outras
alteragdes liquéricas sdo glicorraquia diminuida (4 a 40 mg/
dL) e pesquisa de BAAR raramente positiva. A cultura per-
mite o diagndstico definitivo, entretanto demore de semanas
a meses. A pesquisa de PCR para M. tuberculosis pode ser
bastante ttil. A RNM pode mostrar quebra de barreira difusa,
mais proeminente na fossa posterior e cisternas basais. Abs-
cessos, isquemia e hidrocefalia também podem ser eviden-
ciados.
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Encefalite virotica

Geralmente devido a virus do grupo herpes, mais comumente
relacionada ao CMYV, e mais raramente HSV e VZV. A hepa-
tite C € uma infec¢do concomitante importante em pacientes
portadores do HIV e pode causar encefalopatia.

O citomegalovirus pode reativar-se na vigéncia de imunos-
supressdo, sendo mais frequente quando o CD4 estd menor
que 100 céls./ mm?>. Sdo descritas duas formas principais: a
forma radiculomedular e a forma encefalitica.

Paciente gravemente imunossuprimidos apresentam uma
forma fulminante de radiculomielite ascendente, que leva a
morte em poucos dias ou semanas, por estar associada a dis-
funcdo medular macica e insuficiéncia respiratéria. Nestes
pacientes o LCR pode mostrar predominio de neutrdfilos poli-
morfonucleares, aumento do teor de proteinas e eventualmente
diminui¢ao dos niveis de glicose. O acometimento radicular
pode ser também mais benigno, com evolu¢do mais protra-
ida, e nestas formas o exame de LCR mostra caracteristicas
virais cldssicas.

Na forma encefalitica o acometimento cerebral € difuso
podendo ocorrer confusdo mental, desorientagdo, apatia, len-
tificacdo psicomotora e paresias de nervos cranianos. Pode
ocorrer ainda a forma ventriculoencefalitica, que se inicia por
alteracOes cognitivas e apatia, progredindo em poucos dias
ou semanas para mutismo e acometimento de tronco cerebral
com paresias de nervos cranianos, nistagmo e ataxia. A forma
encefalitica costuma se associar a outras manifestacdes fora
do sistema nervoso, como retinite (a mais comum), acometi-
mento de suprarrenal e trato gastrointestinal.

A RNM pode mostrar lesdes periventriculares, principal-
mente em T2, nas formas ventriculoencefaliticas, e imagens
semelhantes a outras encefalites com edema e sinais de que-
bra de BHE nas formas encefaliticas. Os exames imunol6-
gicos devem ser interpretados com cuidado porque a maio-
ria da populacdo adulta € soropositiva para CMV. Até 90%
dos homens homossexuais apresentam resultados positivos
no soro, para IgM e para IgG. Se houver alteragdoes na BHE,
esses anticorpos podem passar passivamente para o LCR. O
PCR para CMV ¢ sensivel e especifico, podendo ser posi-
tivo tanto nas formas quase assintométicas quanto nas formas
mais graves.

O tratamento deve ser feito com ganciclovir EV, podendo
ser associado a foscarnet, mas ndo dispomos deste dltimo
medicamento no nosso pais.

Toxoplasmose cerebral

As sindromes focais podem ser causadas por diversos agentes,
mas os principais sdo a toxoplasmose, leucoencefalopatia mul-
tifocal progressiva, tuberculomas e linfomas. A toxoplasmose
cerebral € a mais comum delas, e causa sinais focais progres-
sivos. E uma doenca provocada pelo protozodrio Toxoplasma
gondii, que € um parasita intracelular muito disseminado no
nosso Pais e pode causar infec¢des congénitas ou adquiridas.
A infeccdo pode ser adquirida por ingestao de carne crua ou
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mal cozida, ou por contaminagdo através das fezes de gatos.
Outras formas de transmissdo descritas sdo as transfusdes e
transplante de tecidos. Neurotoxoplasmose € rara em imuno-
competentes, mas € a infeccdo oportunista mais prevalente
em pacientes HIV positivos, sendo causada por reativacio de
uma infecco latente.

A forma congénita da doenca € responsdvel por lesdes cere-
brais em recém-nascidos. As criangas podem apresentar febre,
rash cutaneo, hepatoesplenomegalia e convulsdes logo apds
0 nascimento. Semanas ou meses mais tarde podem aparecer
coriorretinite, hidrocefalia ou microcefalia, calcificagdes cere-
brais e retardo no desenvolvimento neuropsicomotor. A forma
adquirida da toxoplasmose era mais rara antes da AIDS e, em
condi¢des de imunidade preservada, costuma ser assintomatica
ou subclinica, podendo ser caracterizada como uma doenca
semelhante a mononucleose. Em pacientes imunodeprimidos,
os focos parasitarios, mantidos quiescentes por longos perio-
dos, podem entrar em atividade. A doenca se apresenta mui-
tas vezes na forma disseminada, frequentemente envolvendo
0 SNC. Os sinais neuroldgicos podem caracterizar quadro de
encefalopatia metabdlica (mioclonias e tremores), encefalo-
patia subaguda ou de meningoencefalite, manifestando-se por
sinais meningeos, convulsdes, sinais focais, ataxia, alteracio
do nivel de consciéncia, confusdo mental € coma.

O diagnéstico especifico € dado pela presenca do parasita
no sedimento do LCR, o que € bastante raro, ou em material
de bidpsia. No entanto, o diagndstico € geralmente feito por
presuncao pela clinica, estudo de imagem e resposta ao trata-
mento. Exames de imagem podem evidenciar a presenga de
ndédulos no tecido cerebral, muitas vezes com reagdo infla-
matdria perilesional e com edema acentuado, na regiao cor-
tico-subcortical ou em niicleos da base. Estas imagens ndo
sdo patognomonicas, mas o achado de multiplas lesdes nos
ganglios da base € bastante sugestivo de toxoplasmose. A
RNM € mais sensivel que a TCC, mas a TCC com dupla dose
de contraste pode ser uma boa alternativa para avaliar pacien-
tes com sinais e sintomas focais (Figura 83.3). O LCR ndo é
diagnéstico e pode mostrar pleocitose, geralmente abaixo de
200 leucéeitos/mm? com baixo valor percentual de neutré-
filo. H4 aumento do teor de proteina e a glicose geralmente
é normal. Uma reagdo em cadeia de polimerase € especifica
para detectar o DNA do toxoplasma, mas € pouco sensivel
(40 a 80%). Anticorpos contra toxoplasmose sdo encontra-
dos em mais de 95% dos pacientes e a auséncia de anticorpos
ndo afasta totalmente o diagndstico, mas isto € bem menos
comum. O diagndstico diferencial se faz com linfoma, abs-
cesso bacteriano e outras lesdes granulomatosas. A bidpsia €
reservada para os casos que ndo apresentem melhora clinica
e nem radiolégica ap6s pelo menos 14 dias de tratamento. A
profilaxia secunddria pode ser suspensa nos pacientes usando
HAART e com recuperacdo imune mantendo CD4 acima de
200 céls./mm? por mais de seis meses.

O tratamento € realizado com a associa¢@o de pirimeta-
mina (75-100 mg/dia VO) e sulfadiazina (1,5-2 g/dia VO).
Deve ser associado acido folinico para evitar o desenvolvi-
mento de toxicidade da medula 6ssea. O tempo de tratamento
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FIGURA 83.3. TC cranioencefdlica pés-contraste, mostrando grande lesio
captante em topografia de nicleos da base a direita, com importante efeito
de massa, sugestivo de granuloma da toxoplasmose.

deve ser de 4 a 8 semanas ou mais, até que nao existam mais
sinais de atividade como a captacdo de contraste pela TC.
Ap6s esta fase de indugdo deve ser passado para a fase de
manutengdo indefinidamente ou até a melhora da imunidade
(pirimetamina, 25-50 mg/dia, e sulfadiazina, 1g/dia).

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

A LEMP antes da AIDS era uma infeccio rara encontrada
em pessoas com imunossupressio. E uma doenca desmie-
linizante, subaguda e progressiva, causada pelo JC virus. O
individuo costuma contrair este polioma virus na infancia,
permanecendo latente no cérebro e rins. Este virus reativa
quando ocorre imunossupressdo, causando desmielinizagao.
A incidéncia relatada na AIDS é de 1 a 5,3%. A localizag@o é
hemisférica em 85 a 90% dos casos. A fossa posterior € menos
afetada. Os sintomas neuroldgicos tém inicio insidioso, e se
caracteriza por cefaleia, distirbios cognitivos e de marcha,
déficit de linguagem e da for¢a muscular, alteracdes da coor-
denacgdo e visuais.

Crises focais ou generalizadas ocorrem em 6% dos pacien-
tes. O progndstico € ruim e geralmente o paciente evolui para
6bito em 4 a 6 semanas. Pode haver estabiliza¢ao espontanea
da LEMP e em alguns casos pode haver resposta a HAART.
Alguns autores recomendam o emprego de um esquema antir-
retroviral que tenha boa penetracao na BHE. O progndstico €
melhor quando a LEMP aparece como doenga definidora de
AIDS, ou em casos com contagem de linfocitos T CD4 maior
que 300 céls./mm?>. A neuroimagem mostra lesdes confluentes
e extensas na regido cortico-subcortical, com pouco ou nenhum
efeito de massa e que captam pouco contraste. A RNM € mais
sensivel mostrando hipersinal em T2 sem efeito de massa. O
LCR pode ajudar com a pesquisa de PCR para JC virus, mas
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um achado negativo ndo afasta a possibilidade da doenga e
pode ser necessdria a bidpsia cerebral. O diagnéstico diferen-
cial se faz com outras lesdes focais como linfoma primario do
SNC e encefalite por varicela-zdster. Ocasionalmente a clinica
e a neuroimagem da LEMP podem ser bastante semelhantes
aos da deméncia pelo HIV, mas o achado de sinais focais e a
progressdo mais rapida dos sintomas sdo mais sugestivos de
LEMP. O encontro de lesdes assimétricas e hipointensas em
T1, envolvimento das fibras em U subcorticais e relativa pre-
serva¢do da substancia branca periventricular sugerem LEMP.
A evolugdo para 6bito ocorre em aproximadamente seis meses,
mas ha casos de sobrevida de até dois anos ou mais.

Linfoma primario do SNC

Muito raro antes da AIDS, o linfoma ocorre em até 4% dos
pacientes infectados pelo HIV e estd quase sempre associado
a infeccdo pelo virus Epstein-Barr. Sua ocorréncia deve ser
sempre considerada se a contagem de linfécitos T CD4 for
menor que 50/mm?>. Com a HAART houve diminui¢io impor-
tante da sua incidéncia. Os sinais clinicos sdo inespecificos e
incluem sinais focais, crises convulsivas, neuropatia craniana
e cefaleia. O diagndstico de certeza € conseguido através de
bidpsia da lesdo. No LCR geralmente € encontrado o PCR
do virus Epstein-Barr, mas a bidpsia cerebral ¢ necessdria
para o diagndstico. A neuroimagem mostra lesdo captante
de contraste, frequentemente periventricular ou frontal, que
pode cruzar a linha média. O encontro de lesdo inicana RNM
sugere o diagndstico, enquanto lesdes multiplas sugerem a
neurotoxoplasmose. O SPECT pode ser ttil no diagndstico
diferencial, ja que no linfoma existe aumento da captagdo de
talio, diferentemente das outras infecgdes oportunistas. Com a
HAART, aresposta a radioterapia e quimioterapia € melhor, e
a sobrevida pode ser mais prolongada que na era pré-HAART
com relatos inclusive de regressao total do tumor.

OUTRAS SINDROMES NEUROLOGICAS
POSSIVEIS NO CURSO DA INFECCAO
PELO HIV

Convulsdes podem ocorrer em qualquer estagio da infeccio
pelo HIV e podem ser focais ou generalizadas. Devem ser
sempre investigadas com neuroimagem e LCR. As infecgoes
secunddrias que mais frequentemente causam convulsdes sao
as lesdes expansivas, encefalites e meningites. Tratamento
com anticonvulsivantes tais como fenobarbital, fenitoina, car-
bamazepina e acido valproico tem bons resultados no controle
sintomadtico das crises epilépticas, embora quando secunda-
rias a lesdes expansivas possam ser refratdrias. Pacientes com
doenca avangada pelo HIV tem risco aumentado de reacdes
adversas a fenitoina. Doenga hepdtica pode ser exacerbada
com acido valproico. Linfopenia grave ¢ uma contraindicago
ao uso de carbamazepina. Inibidores de protease podem alterar
o metabolismo de muitos anticonvulsivantes, portanto o nivel
de anticonvulsivante deve ser cuidadosamente monitorado.
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Transtorno do movimento pode ser secunddrio a uma
infeccdo subjacente, sendo a toxoplasmose a mais comum.
Distonia € relatada na LEMP, toxoplasmose e na sensibilidade
a neurolépticos. Sindromes cerebelares podem ser secundé-
rias ao préprio HIV ou a infec¢des oportunistas ou neoplasia.

Sindromes medulares podem ser devidas a virus do grupo
herpes, incluindo HSV, CMV e VZV, micobactéria, bactérias
piogénicas, fungos e toxoplasmose. Metastase de linfoma néo
Hodgkin, linfoma primario e sarcoma de Kaposi sdo relatados
na medula espinhal, na cauda equina ou em corpos vertebrais.
Bidpsia pode ser considerada para o diagnéstico definitivo.
Retinopatia infecciosa pode ser causada por sifilis, toxoplas-
mose, CMV ou candida.

As sindromes vasculares cerebrais sao frequentes achados
de autdpsia. Em estudos clinicos podem ser encontradas em
0,5 a 8% dos pacientes. Podem seguir neoplasias (sarcoma de
Kaposi) ou infecgdes secunddrias como fingicas (criptoco-
cose), toxoplasmose, tuberculose, herpes zoster, citomegalo-
virus e sifilis. Outras possiveis causas incluem vasculite rela-
cionada ao HIV, vasculopatia devido ao uso de anfetaminas
ou cocaina, embolias cardiogénicas, condi¢des trombogénicas
como hiperviscosidade, coagulopatia intravascular dissemi-
nada e anticoagulante do ldpus. As anormalidades lipidicas
causadas pelo HIV, por estados inflamatérios prolongados
ou pelo tratamento antirretroviral podem aumentar o risco de
doenga vascular cerebral, principalmente em portadores de
longa data da infecg@o. A terapia antirretroviral também pode
alterar o metabolismo da glicose e potencialmente aumentar
o risco de complicagdes vasculares. Infec¢@o pelo virus vari-
cela-zéster pode causar vasculite cerebral e levar a ataque
isquémico transitério ou permanente, podendo esses sintomas
preceder ou seguir a erup¢do, ou mesmo ocorrerem indepen-
dentemente do rash. Hemorragia cerebral pode seguir trom-
bocitopenia ou toxoplasmose associada ao HIV.

SINDROMES NEUROLOGICAS INDUZIDAS
POR DROGAS

Virios medicamentos usados para o tratamento especifico da
infeccao pelo HIV (antirretrovirais), para tratamento de infec-
¢des oportunistas ou sintomdticos, podem causar sinais e sin-
tomas neuroldégicos. A terapéutica cronica com zidovudina
(AZT) pode causar miopatia, e os sintomas geralmente melho-
ram apds a suspensdo do farmaco. Como jé citado anterior-
mente, os antirretrovirais didanosina, zalcitabina, estavudina e
lamivudina podem causar uma neuropatia sensitiva relacionada
a dose que € grave e dolorosa, e clinicamente indistinguivel
da neuropatia pelo HIV. Pacientes com infec¢do pelo HIV e
principalmente com algum grau de transtorno cognitivo podem
ter hipersensibilidade a muitas drogas como os neurolépticos,
que podem causar parkinsonismo secunddrio ou sindrome neu-
roléptica maligna. A deficiéncia nutricional pode incluir tia-
mina, vitamina By,, acido félico e glutationa, cuja falta pode
ocasionar encefalopatia, deméncia, neuropatia ou transtornos
da medula espinhal. Altera¢cdes metabdlicas sio comuns nos
estagios avangados da infec¢@o e podem causar encefalopatia.
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SINDROME DE RECUPERACAO IMUNE

Descrita mais recentemente, apos grande avango no tratamento
do HIV, a sindrome inflamatdria de reconstitui¢ao imune (IRIS),
resulta da restauracdo imune para antigenos infecciosos e ndo
infecciosos especificos. Ocorre quando hd uma piora paradoxal
do quadro clinico de uma condi¢io conhecida ou aparecimento
de uma nova condigio apds o inicio da terapia antirretroviral.
Esté relacionada a queda dréstica da carga viral na periferia e
melhora da resposta imune. Apesar disso, pode estar associada
com alto grau de morbidade e mortalidade, especialmente em
individuos sem tratamento prévio e com algum acometimento
do SNC. Sao fatores de risco para o desenvolvimento da IRIS:
pacientes virgens de tratamento com drogas antirretrovirais,
independentemente da idade ou da contagem de CD4, duragdo
e extensdo da imunodeficiéncia, fatores de susceptibilidade
genética e velocidade da reconstitui¢do imune.

Manifestagdes clinicas dessa sindrome dependem do
agente infeccioso envolvido, e incluem linfadenite induzida
por micobactéria, reagdo tuberculosa paradoxal, piora da
LEMP, recorréncia da meningite criptocdcica e retinite por
citomegalovirus.

PRECAUCOES PARA O MEDICO
ASSISTENTE

Um paciente hospitalar com infec¢ao pelo HIV ou com sus-
peita nio necessita de isolamento, a menos que exista uma
infeccdo respiratéria como a tuberculose, neutropenia grave
ou doenga exantemadtica. Deve haver precaucio com o manejo
de todas as excretas, liquidos corporais e espécime cirirgico.
Nao € necessdria mdscara, a ndo ser que o paciente esteja em
isolamento respiratério. Devem ser usadas luvas para impedir
contato da pele com regides mucocutaneas com presenca de
sangue, excregoes, secre¢des e tecidos de pacientes infectados.
Para a puncdo lombar devemos usar luvas, 6culos de protecdo
e mdscara. Nao se deve tampar as agulhas para evitar lesdes
por picada, e as agulhas e instrumentos pontiagudos devem
ser descartados em recipiente de seguranca apropriado. Os
riscos para o profissional de satide sao pequenos, porém reais.
O risco para pacientes atendidos por profissionais soroposi-
tivos também € pequeno, mas estes profissionais ndo devem
participar de procedimentos invasivos, como pungao lombar.
Recomenda-se a profilaxia pés-exposicdo com duas drogas
quando a exposi¢ao ao HIV ocorrer pelas vias percutinea ou
mucosa, e com trés drogas para uma exposicao significativa
a sangue, como em uma agulhada profunda durante um pro-
cedimento como puncio lombar. Esse tratamento reduz em
80% o risco de transmissdo do HIV. O HIV ¢€ inativado por
calor e solucdes como élcool a 70%.
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