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ANEURISMA DE ART?RIA CEREBRAL
EM CRIANGA COM SINDROME DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Relato de caso
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Cristina Rodrigues da Cruz’, Cristian Bark Liu’, André Francisco Gomes®,
Silvio Atsushi Ogata’, Tony Tannous Tahan?®

RESUMO - A dilatacdo aneurismatica dos vasos do poligono de Willis é manifestacdo incomum da infeccao
pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV), tendo sido relatados, até o momento, 15 casos na literatura.
O presente estudo tem por objetivo relatar um novo caso dessa apresentacao rara, além de revisar aspectos
importantes relacionados a mesma. Um paciente, do sexo masculino, 6 anos de idade, com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) de transmissao perinatal e tetraparesia, desenvolveu sintomas caracterizados
por episddios de crises distonicas. A tomografia computadorizada de cranio, que inicialmente era normal,
mostrou dilatacdo aneurismatica dos vasos do poligono de Willis. A revisao de literatura demonstra que os
principais achados patoldgicos em casos similares, sdo, principalmente, fibrose de camada média com destruicdo
da lamina interna e hiperplasia da intima. A etiologia da vasculite ndo é conhecida, acreditando-se que o virus
da varicela-zoster e o préprio HIV possam estar relacionados a mesma. Conclui-se que, apesar de incomum,
tal complicagdo apresenta grande importancia pelo fato dos aneurismas colocarem esses pacientes em grupo
de alto risco para acidentes vasculares. A sobrevida relatada na literatura é de menos de 6 meses apds o
diagndstico da arteriopatia aneurismatica cerebral.
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Cerebral arterial aneurysm in a child with acquired immunodeficiency syndrome: case report

ABSTRACT - Cerebral aneurysmal arteriopathy of the circle of Willis is an uncommon manifestation of acquired
human immunodeficiency virus (HIV) infection and up to now only 15 cases have been published in the
literature. For this reason we add our experience of this rare case, and review the most important aspects
related to this entity. The patient is a 6 year old male with perinatal transmitted AIDS, tetraparethic, developed
symptoms characterized by episodes of dystonic postures. The computed tomography of the brain showed
aneurismal arteriopathy of the circle of Willis. He had a previous normal examination. The review of the
literature shows the pathological abnormalities of the affected vessels are mainly medial fibrosis, with
destruction of the internal elastic lamina and intimal hyperplasia. The etiology for the vasculitis is unknown.
Varicela zoster virus, as well as HIV by itself, can be related to the physiopathology of the vasculitis. On
conclusion, it can be said that although uncommon, such complications are of great importance by the fact
that the patients with vascular aneurismal arteriopathy are in high risk for vascular accidents, and once a
diagnosis was made, death occurs in less than 6 months, according to the literature.
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O aumento na frequéncia da infeccao pelo virus cente de criancas infectadas pelo HIV. As taxas de
da imunodeficiéncia humana (HIV), associado a au- morbidade e mortalidade ainda séo altas no grupo
séncia de cura, tem resultado em um nudmero cres- pediatrico. Cerca de 20% das criancas infectadas pelo
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HIV irdo desenvolver sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) no primeiro ano de vida e cerca de
80 a 90% apbs esta faixa etaria'. Caracteristicas clini-
cas da AIDS em criangas incluem déficit péndero-
estatural, linfadenopatia generalizada, candidiase
mucocutanea, parotidite, pneumonite intersticial lin-
focitica, infeccoes bacterianas recorrentes, entre ou-
tras?. Até 80% das criancas com a AIDS apresentam
envolvimento do sistema nervoso central (SNC). Si-
nais clinicos sao os relacionados a encefalopatia pro-
gressiva ou estatica como: convulsoes, letargia, fra-
queza, mioclonia, sinais piramidais e extrapiramidais,
ataxia, paralisia pseudobulbar, atraso de desenvol-
vimento global, regressdo e microcefalia. Podem
apresentar-se também com atrofia cerebral difusa e
calcificagbes dos ganglios da base e lobos frontais.
Perda cognitiva e sinais de envolvimento do trato
piramidal sdo comparaveis a deméncia associada ao
HIV em adultos, entretanto, infec¢des oportunistas
do SNC e linfomas primarios sao bastante incomuns
na infancia?®.

Apesar da alta prevaléncia de doenca do SNCem
criancas com HIV, a doenca cerebrovascular é inco-
mum, sendo a incidéncia de doenca sintomatica de
apenas 1,3%, embora em autdpsias, lesdes estdo
presentes em 25% dos casos'’°. Os mecanismos in-
cluem hipoperfusao e cardiomiopatia ou endocardite
com émbolos sépticos ou trombéticos, trombocito-
penia, e vasculites infecciosas dos vasos cranianos
causadas por citomegalovirus (CMV), virus da vari-
cela-zoster (VZV) e infeccbes por fungos ou mico-
bactérias.

Arteriopatia aneurismatica é caracterizada pela
dilatacao difusa dos maiores vasos do poligono de
Willis'®, Até entao foram relatados apenas 15 casos
de aneurismas cerebrais em criancas com AIDS.

CASO

Um menino branco de 6 anos e 6 meses de idade,
nascido a termo, com quadro de tetraparesia espastica
diagnosticada com 1 ano de idade e identificado como
sendo portador do virus HIV aos 2 anos de idade, quando
apresentava infeccoes de repeticdo e hipertrofia de paré-
tidas. Recebeu tratamento especifico com anti-retrovirais
(zidovudina e didanosina), imunoglobulina mensal e pro-
filaxia de infeccdo pelo Pneumocistis carinii. Aos 2 anos e
7 meses de idade teve quadro de varicela e com 5 anos
houve o surgimento de lesdo em parede toracica que, apds
exérese, provou-se tratar de sarcoma fusocelular grau Il.
Ha 1 ano iniciou com crises ictais (cerca de 8 episoddios ao
dia) com duracdo de 3 a 5 minutos, nos quais apresenta-
va hiperextensao de membros inferiores, sequido de mo-
vimentos do corpo e cabeca para tras, desvio ocular para
todas as direcdes, cianose, sudorese e sonoléncia pos-ictal.

Ao exame fisico, apresentava-se com peso de 11400g,
estatura de 81cm, perimetro cefalico de 45cm, hipoativo
e apatico. Apresentava linfonodomegalia cervical, axilar e
inguinal. Nao deambulava, ndo falava e ndo apresentava
controle esfincteriano.

Ao exame neurolégico apresentava-se pouco contac-
tuante, com estrabismo alternante, hipotrofia generaliza-
da, hipertonia de membros superiores e inferiores, hipo-
tonia de tronco, hiperreflexia tendinosa generalizada (3+/
4+), presenca de sinal de Babinski bilateralmente e au-
séncia de reflexos cutdneo-abdominais. Durante o exame
apresentou episodio distonico, caracterizado por emissao
de sons, hiperextensdo com postura da cabeca, pescoco e
tronco para trds, movimentacdo de membros inferiores
em flexdo e extensao.

Os exames laboratoriais demonstravam: hemoglobina
10,3mg/dl, volume corpuscular médio 917fl, 8600 leucé-
citos, com 12% de eosindfilos, 11% de bastonetes, 21%
de segmentados e 54% de linfocitos e 290000 plaquetas.
Contagem de células CD4: 49UL e CD8: 3809UL. Liquido
cefalorraquidiano com 8 leucécitos por mm3 (com 51%
de linfdcitos), glicose de 53mg/dL, proteina de 93mg/dL,
com bacterioscopia mostrando auséncia e bactérias e cul-
turas negativas.

O eletroencefalograma demonstrou sinais de impor-
tante sofrimento cerebral difuso, com predominio no he-
misfério cerebral esquerdo e sinais de atividade irritativa
lateralizada no hemisfério cerebral direito, com predomi-
nio na regido temporal média neste lado.

A tomografia computadorizada do cranio (TAC) reali-
zada ha 3 anos ndo mostrou alteragdes evidentes. A TAC
realizada na internagdo atual, além de sinais de atrofia
generalizada e infarto na cabeca do nucleo caudado es-
guerdo, mostrou imagens tubulares e fusiformes com
calcificagbes periféricas e impregnacado vascular na topo-
grafia dos vasos do poligono de Willis, principalmente a
direita.(Figs 1A e 1B).

Iniciou-se entdo tratamento com carbamazepina, com
boa resposta no controle das crises distonicas, estando o
paciente atualmente em acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

A transmissao vertical do virus HIV ocorre em
cerca de 85% dos casos de AIDS relatados em crian-
cas. As manifestacoes da AIDS sobre o SNC nas cri-
ancas diferem notavelmente das manifestacoes em
adultos. Essas diferencas tém sido atribuidas a ima-
turidade do sistema imune. Complicagdes vasculares
em adultos normalmente consistem em ocluséao as-
sociada a embolia, hemorragia em neoplasia, ou
complicacao de trombocitopenia’. Acidentes vascu-
lares cerebrais (AVCs) em pacientes adultos com AIDS
podem ser tanto microinfartos multifocais como
grandes areas de encefalomalacia3.

Arteriopatia na AIDS tem sido reconhecida cada
vez mais e uma parcela de criancas HIV positivas evo-
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Figs 1A e 1B. Cortes de tomografia computadorizada apds a administracdo de contraste mostram imagens compativeis com

dilatagées fusiformes de vasos do poligono de Willis.

luem com infartos e/ou hemorragias®''. Em pacien-
tes infectados pelo HIV, aneurismas de artérias cere-
brais podem se desenvolver como uma manifesta-
¢ao nao usual da doenca vascular associada ao HIV,
a angiopatia de artérias de grande calibre do SNC,
sem o envolvimento de pequenos vasos®.

Dubrovsky et al., apresentaram cinco novos ca-
sos de pacientes pediatricos, que desenvolveram
aneurismas de artérias cerebrais'®. Em sua revisao,
outros oito casos haviam sido relatados na literatu-
ra mundial, perfazendo um total de 13 pacientes,
todos apresentando dilatacdo aneurismética de va-
sos do poligono de Willis. Cinco pacientes apresen-
taram estudos de neuroimagem normais antes do
diagnéstico da arteriopatia, sugerindo que tal enti-
dade seja uma condicdo adquirida'®'2. No presente
relato, um exame de TAC realizado trés anos antes
do diagnoéstico de aneurisma era normal. No mes-
mo estudo, Dubrovsky et al.'® referem que os sinais
clinicos apresentaram uma defasagem de até 20 me-
ses, mas, eventualmente, surgiram quadros agudos
com alteracdes cognitivas e déficits motores associ-
ados com infarto ou hemorragia fatal. Dez pacien-
tes apresentaram quadros cerebrovasculares: oito de-
senvolveram tromboembolismo e dois hemorragias
intracranianas fatais. Duas das criancas foram des-

critas como assintomaticas e um paciente apresen-
tava déficits neurolégicos transitérios. Cinco evolui-
ram com AVCs unilaterais envolvendo os ganglios
da base ou talamo, e trés com envolvimento bilate-
ral. Apenas um paciente desenvolveu sangramento
secundario em um infarto prévio. Em um dos paci-
entes a apresentacao clinica foi a presenca de con-
vulsdes e multiplos infartos®. Um segundo evento
cerebrovascular ocorreu em trés de oito pacientes
com AVCs anteriores. A sobrevida média ap6s o diag-
nostico da arteriopatia pela tomografia computa-
dorizada ou ressonancia magnética foi de oito me-
ses, porém este periodo reduzia para 5,5 meses ap6s
um AVC',

Fulmer et al., em um estudo com dois casos de
aneurismas cerebrais em criangas portadoras do HIV,
gue nao estdo incluidos na revisao escrita por Du-
brovsky et al., relataram o caso de um paciente que
apresentou hemorragia subaracnoéidea, e outro, com
infarto cerebral. Em ambos os casos, o poligono de
Willis foi afetado em multiplas areas por dilatagao
aneurismatica fusiforme™.

No presente caso, o paciente clinicamente ja apre-
sentava prévio retardo no desenvolvimento psicomo-
tor e, é possivel que a ocorréncia de infarto do nu-
cleo caudado esquerdo seja secundario ao aneurisma
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do poligono de Willis e tenha sido o evento prece-
dente ao surgimento dos sintomas distonicos.

Hemiplegia aguda ou hemiparesia com imagens
radiolégicas de infartos cerebrais em criancas infec-
tadas com HIV é raro. Multiplos infartos na juncao
entre substancias branca e cinzenta nas zonas de
transicdo territorial e nos ganglios da base devem
apontar para aneurismas e tromboses como causas
subjacentes. O pobre progndstico dessa complica-
cao justifica minuciosa investigacao para diferencia-
las de outras causas de AVCs que parecem apresen-
tar melhor evolucao. Logo, a possibilidade de AVC
deve ser considerada no diagndstico diferencial de
uma crianga HIV positiva com quadro clinico de
déficits neuroldgicos focais, convulsdes ou alteracoes
no estado mental®.

Revisando os aspectos de imagem dos aneurismas
de artérias cerebrais em criancas com AIDS previa-
mente descritos na literatura, temos que o vaso mais
frequentemente comprometido é a artéria cerebral
média, seguida das artérias cerebral anterior e caré-
tida interna. Poucos casos apresentam comprometi-
mento difuso de todo o poligono de Willis e de arté-
rias da porgao posterior, como artéria basilar e arté-
rias cerebrais posteriores’-36912,

Convém salientar que, no presente caso, o com-
prometimento envolveu todas as principais artérias do
poligono de Willis. No estudo de Dubrovsky et al., a
maior parte dos pacientes era severamente imu-
nossuprimida (média de contagem de células
CD4=23UL), com histéria de infeccbes oportunistas
precedendo o diagnoéstico da arteriopatia aneuris-
matica, entretanto nenhum dos pacientes obteve
confirmacao laboratorial de infeccdo do SNC na épo-
ca do diagnéstico™. O mesmo ocorreu com 0 NOSSO
paciente, que apresentava CD4 = 49UL, caracteri-
zando imunossupressao grave, sem sinais de infec-
¢cao do SNC, pois o exame do liquor foi normal.

Segundo a literatura, as alteracdes patoldgicas
encontradas foram similares nos pacientes onde foi
realizado estudo de necrépsia. Ectasia vascular e di-
latacdo aneurismatica foram limitadas as grandes
artérias do poligono de Willis, com as artérias e arte-
riolas leptomeningeas e parenquimatosas sendo
poupadas. Fibrose da camada média com perda das
fibras musculares, destruicdo da lamina elastica in-
terna, e hiperplasia intimal foram comuns; células
mononucleares expressando antigenos contra o HIV
foram demonstradas na intima de vasos afetados®'%13,
A presenca de trombose dessas artérias, assim como
de pequenos vasos corticais também é relatada’.

Shah et al., postulam que a inflamacao inicia-se na
adventicia e envolve os vasa vasorum, o que leva a
isquemia da parede arterial, resultando na destrui-
cao da lamina elastica e fibrose subintimal. Essa
panarterite com isquemia resultante do dano aos
vasa vasorum poderia levar a dilatacdo aneurismatica
arterial e/ou esclerose/estenose’.

Esses dados patoldgicos levam a crer que a fisio-
patologia envolvida seja uma vasculite prévia, com
os dados clinicos indicando que seja uma lesao ad-
quirida de inicio subagudo. Certas infeccdes, como
por CMV e tuberculose sdo conhecidas por produzir
vasculite de SNC e infartos. Vasculite causada pelo
VZV é uma provavel causa por inUmeros fatores, sen-
do ela uma complicacdo bem reconhecida da infec-
¢ao pelo VZV'%'3, Em um estudo realizado por Amlie-
Lefond et al." em pacientes com encefalite por VZV,
a neuroimagem revelou lesdes multifocais, algumas
das quais com impregnacao pelo contraste, na dis-
tribuicdo de grandes e pequenas artérias, com ca-
racteristicas de infarto. Lesdes isquémicas e hemor-
ragicas foram identificadas. Infartos na distribuicao
de grandes artérias foram acompanhados de arterite
de grandes vasos, sendo que os infartos localizados
na profundidade, frequentemente com desmielini-
zacao, foram secundarios a vasculopatia de peque-
nas artérias. Estes autores também descrevem ou-
tros relatos de vasculopatia por VZV e enfatizam a
doenca de grandes vasos, que tipicamente produz
AVCs, de semanas a meses apo6s zoster de distribui-
cao trigeminal ou cervical. Nesse mesmo estudo,
sugere-se que na evidéncia clinica e radioldgica de
infartos multifocais isquémicos ou hemorragicos
deva-se suspeitar da possibilidade de infeccdo pelo
VZV'*. Em um dos casos descritos na literatura'!, mar-
cadores imunohistoquimicos dirigidos contra o VZV
apresentaram reagao positiva nos vasos aneuris-
maticos, assim como em vasos menores, na profun-
didade do parénquima cerebral. Vasculopatias as-
sociadas ao VZV tém sido descritas em pacientes com
AIDS, com algumas les6es da denominada “vasculo-
patia ndo-inflamatéria” demonstrando proliferacéo
intimal importante e oclusdo do vaso afetado, re-
sultando finalmente em infarto''. No presente caso,
a crianca teve varicela aos 2 anos e 7 meses de ida-
de, levantando-se a possibilidade que o virus esteja
implicado na vasculopatia.

Vasculite pelo HIV é outra possivel causa, sendo
sugerida pela deteccdo de material gendmico ou
proteinas do HIV como a grande glicoproteina
transmembrana gp41, encontrada na parede vas-
cular de tais aneurismas do poligono de Willis™31112,
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Entretanto, o papel do HIV na patogénese dessas
lesdes ainda nado esta claro. Husson et al., na apre-
sentacao de dois casos semelhantes relata que em
um caso houve aumento significativo da replicacao
do virus HIV, durante o intervalo em que houve o
desenvolvimento dos aneurismas, indicado pelo im-
portante aumento da concentracao sérica do anti-
geno p24. Associada a auséncia de evidéncias radio-
graficas ou soroldgicas de processos congénitos ou
inflamatérios, essa evidéncia de ativacao do HIV su-
gere, segundo Husson, que esse virus possa apre-
sentar um papel no desenvolvimento desse tipo de
lesoes®.

O fato da vasculopatia apresentar-se concomitan-
temente com uma severa imunossupressao sugere
uma causa infecciosa. Philippet et al. referem que,
em seus dois casos relatados, a dilatacdo da artéria
cerebral média se originou no seio cavernoso, proxi-
mo a locais de sinusites. Entretanto, ndao foram en-
contrados microorganismos, apesar da investigacao
realizada. Em um dos seus pacientes, houve AVC
durante infeccao ativa pelo CMV, entretanto nao foi
detectado CMV em sangue ou liquor. Outro fato in-
teressante a ser notado é o de outros sistemas vas-
culares parecerem preservados, sugerindo uma sus-
cetibilidade especifica do sistema vascular cerebral™.
Alguns relatos isolados apresentam aneurismas em
locais fora do cranio, como artéria carétida comum
e aorta''. Na literatura também se relata a presenca
de coronariopatia em uma crianca com AIDS, seme-
Ihante a doenca de Kawasaki, quando se sugere que
elastases decorrentes de infeccdes de repeticao pos-
sam lesar a lamina elastica dos vasos?. Finalmente,
uma etiologia autoimune nao pode ser excluida,
embora esse grupo de vasculites raramente envolva
vasos cerebrais'.

Do ponto de vista terapéutico, esse tipo de paci-
ente apresenta varias dificuldades em seu manejo,
tanto do ponto de vista clinico quanto cirurgico.
Aneurismas cerebrais podem sangrar, causar déficits
em nervos cranianos, ou resultar em disseccao e infar-
to. Husson recomenda que, pelo fato da infeccao
pelo HIV poder estar associada diretamente na pato-
génese dessas lesdes, que seja otimizada a terapia
anti-retroviral nos casos de pacientes pediatricos,
com aneurismas vasculares cerebrais®. Cirurgicamen-

te, varias técnicas podem ser sugeridas, entre elas o
bloqueio do vaso afetado, entretanto, nenhuma das
opcoes chega a ser satisfatéria'.

A presenca de arteriopatia na infancia em pacien-
tes com AIDS implica em um grave progndstico'®,
esse tipo de acidente neurolégico tem se tornado
cada vez mais frequente, pelo fato da sobrevida das
criancas infectadas pelo HIV ter aumentado devido
ao melhor manejo da doenca'. O presente relato
representa um achado incomum, entretanto, com
significado clinico importante nas criangas com AIDS,
pois esses aneurismas colocam tais pacientes em um
grupo de alto risco para acidentes vasculares, que
podem ser catastroéficos. Finalmente enfatizamos que
a presenca de envolvimento aneurismatico de vasos
intracranianos em criangas, deve ser considerada
como uma possibilidade de manifestacao inicial de
angiopatia induzida pelo HIV.
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