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ARTIGO DE REVISAO

NEUROPATOLOGIA DA SINDROME DE
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (AIDS)

Leila Chimelli e Sérgio Rosemberg

O sistema nervoso é fregiientemente comprometido em pacientes com a sindrome de
imunodeficiéncia adquirida. As lesdes observadas podem decorrer da agdo direta do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), de agentes oportunistas, do aparecimento de neoplasias e de
eventuais fatores inespecificos como alteragdes circulatorias, metabdlicas ou degenerativas.
Dentre as alteragées diretamente relacionadas a agdo do HIV estdo a encefalite e a
leucoencefalopatia do HIV, a poliodistrofia difusa e a mielopatia vacuolar. A patogenia destas
lesdes ainda ndo estd plenamente elucidada, sendo que os macrdfagos s@o as principais células
infectadas pelo HIV, parecendo que os efeitos citotoxicos sobre as células do sistema nervoso
sejam indiretos, talvez a partir de substancias liberadas pelos macrdfagos infectados. Dentre
as infecgdes oportunistas, a mais freqiiente é a toxoplasmose, seguida da criptococose e da
infecgdo pelo citomegalovirus, com algumas diferengas nas séries dos vdrios paises. Vdrios
outros agentes jd foram observados no sistema nervoso de pacientes com AIDS. Dentre as
neoplasias, o linfoma primdrio de céiulus B é o mais fregiientemente encontrado. E comum o
achado de mais de uma infecgdo ou a ass+ agdo de infecgdes e neoplasia no sistema nervoso

de pacientes com AIDS.

Palavras-chaves: AIDS. HIV. New;

¢« envolvimento do sistema nervoso na
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) é
extremamente freqiiente. Do ponto de vistaclinico,
mais de 50% dos pacientes apresentam
manifestagdes de disfungdes neuroldgicas, sendo
que estas podem iniciar o quadro em mais de 10%
dos casos?® 33, Anatomopatologicamente, o
envolvimento do sistema nervoso é ainda maior!®
2229 sendo que, em trabalho recente, 91,3% dos
casos autopsiados apresentavam alteragdes
morfolGgicas!®.

O comprometimento do sistema nervoso pode
decorrer da agdo direta do préprio virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), de agentes
oportunistas, do aparecimento de neoplasias e de
eventuais fatores inespecificos como alteragdes
circulatdrias, metabédlicas ou degenerativas.
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ALTERACOES DO SISTEMA NERVOSO
DIRETAMENTE RELACIONADOS A ACAO
DO HIV

No encéfalo, a agdo direta do HIV provoca o
quadro, hoje bem caracterizado, de encefalite do
HIV’, base anatomopatolégica da entidade clinica
conhecida como complexo demencial da AIDS?03!
associada a grau variado de atrofia cerebral. Tratam-
se de alteragbes que comprometem
predominantemente a substincia branca dos
hemisférios cerebrais e cerebelo, que se torna
focalmente pdlida, esponjosa, sendo sede de
proliferagao microglial difusa ou nodular. Associadas
aestas alteragoes, sobretudo em situagao perivascular,
encontram-se as células gigantes multinucleadas
(CGM) (Figura 1) que sdo patognomodnicas da
encefalite do HIV* e em cuja auséncia o diagnéstico,
em bases anatomopatoldgicas, é apenas presumivel’,
Nestas células jd foi identificado o HIV, através de
diferentes técnicas. Infiltrados linfocitdrios
perivasculares podem, eventualmente, estar presentes.
Estas lesGes predominam no centro oval dos
hemisférios cerebrais, dlbum cerebelar, cdpsula
interna, ganglios da base e tronco cerebral. As lesGes
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Figura 1 - Células gigantes multinucleadas da encefalite
do HIV, mostrando reagdo positiva para o
anticorpo anti-HIV. Imunoperoxidase, 400x.

corticais sdo mais discretas ou inexistentes. Em
alguns casos, sdo encontradas apenas alteragdes
difusas da substancia branca dos hemisférios
cerebrais caracterizadas por desmielinizagdo,
astrocitose, acimulo de macréfagos e presenga de
CGM, sem qualquer atividade inflamatdria evidente.
Estes casos s3o catecterizados como
leucoencefalopatia do HIV734, Formas transitérias
entre ambos os quadros sdo também descritas. Um
terceiro tipo de alteragio encefdlica atribuida por
alguns autores ao HIV, e de encontro mais raro, é
a chamada poliodistrofia difusa’ !%, caracterizada
por perda neuronal cortical difusa (as vezes s6
constatada através de exames morfométricos), gliose
reativa e microgliose. Alteragdes desse tipo
explicariam os eventuais aspectos de atrofia cerebral
observados aos exames neuro-radioldgicos emalguns
pacientes portadores de AIDS’. Mais raramente,
sdo observadas vasculites, como angeite
granulomatosa3?® e lesGes desmielinizantes
semelhantes s encontradas na esclerose multiplals.
A relag@o destas lesGes com o HIV € obscura.
Além das alteragGes encefilicas, o HIV pode
acarretar lesdes medulares consubstanciadas pelo
quadro de mielopatia vacuolar, encontrada em
cerca de 30% dos casos, quase sempre associada a
encefalite do HIV, e responsdvel, clinicamente, por
paraplegia espdstica progressivaS.
Anatomopatologicamente, os feixes dorsais e laterais
da medula sio comprometidos, aparecendo
desmielinizados, vacuolizados e com proliferagio
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de macréfagos.

A neuropatia periférica que, clinicamente,
estd presente em cerca de 40 % dos pacientes HIV-
positivos, nao parece estar relacionada diretamente
com o HIV, mas decorre, antes, de outros fatores
auto-imunes, vasculares ou téxicos, além de agentes
oportunistas? 13 25,

A patogenia do comprometimento do SNC na
AIDS ainda ndo estd plenamente elucidada. Tendo-
se em conta que neurdnios e células gliais sio
excepcionalmente - se 0 s30 - parasitados diretamente
pelo HIV, postula-se mecanismos indiretos
responsdveis pela sua disfungao. No SNC, as células
parasitadas pelo HIV sdo macréfagos que, infectados
naperiferia, migram para o encéfalo onde se tornam
verdadeiros reservatérios virais®. Ai, sua
proliferagao parece estar na dependéncia de agentes
infectantes concomitantes que baixam a imunidade
do individuo. H4 evidéncia de que os efeitos
citotéxicos sobre as células do SNC sejam indiretos,
sendo diversos mecanismos evocados, nao
mutuamente exclusivos, como potencial citotéxico
do envélucro protéico'do HIV, potencial deletério
de mediadores imunes como citoquinas e proteases
liberados pelos macréfagos, etc® 14,

ALTERACOES CAUSADAS POR AGENTES
OPORTUNISTAS

Protozodrios

De todos os germes oportunistas o Toxoplasma
gondii € o mais comumente responsdvel por agressio
ao sistema nervoso, compreendendo cerca de 1/3
dos casos!01424, As alteragdes anatomopatolGgicas
mais comuns correspondem a lesdes nodulares de
vérios tamanhos que podem se disseminar por todo
neuro-eixo, mas que compromentem
preferencialmente os ganglios da base (Figura 2a) e
tdlamo. O centro destas lesSes € caracterizado por
necrose de coagulagdo rodeada por um halo de
células inflamatérias mononucleares. Vasculites e
perivasculites linfocitdrias sdo achados praticamente
constantes. O encontro de pseudocistos de T. gondii
(Figura 2b) é geralmente ficil, com excegdo dos
casos previamente tratados!®, quando, devido sua
auséncia, faz-se necessirio o uso de técnicas
imunohistoquimicas para a detecgio de formas
taquizoitas. A forma encefalitica!” datoxoplasmose
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Figura 2 - a) Toxoplasmose cerebral. Niicleos da base,
mostrando dreas necro-hemorrdgicas

bilateralmente; b) Pseudocisto e formas
livres de T. gondii, HE 1000x.

cerebral é caracterizada por nédulos microgliais
disseminados. Esta forma comumente se associa as
lesGes nodulares, mas, em raros casos, pode ser
isolada e o diagndstico, na auséncia do encontro de
pseudocistos, pode ser problematico.

Recentemente, foram publicados casos de
meningoencefalite chagdsica aguda em pacientes
portadores da doenga de Chagas crdnica e que
desenvolveram a AIDS32.

H4 ainda relatos esparsos de infecgdo por amebas
de vida livre causando meningoencefalite necrosante
e granulomatosa! 37,

Fungos
A infecgdo pelo Criptococcus neoformans®10¢,

de longe, a mais comum, sendo a segunda infecgdo
oportunista mais freqiiente na AIDS. Pode causar

uma meningite pura ou, .mais comumente, uma
meningoencefalite. Nas meninges, a intensidade da
reagdo inflamatéria é varidvel, podendo ser
virtualmente ausente até um processo proliferativo
mononuclear exuberante com células gigantes tipo
Langhans (Figura 3). A formagao de granulomas

L

-

Figura 3 - Meningite por criplococose. Células gigantes
multinucleadas contendo fungos no
citoplasma (seta). HE 400x.

epitelidides bemdiferenciados é rara. No parénquima
cerebral, as lesGes, praticamente patognomonicas,
sdo caracterizadas por lise do tecido com conseqiiente
formagdo de cistos confluentes repletos de germes,
usualmente sem qualquer reagdo do tecido adjacente.
Estas les6es, quando macroscopicamente visiveis,
sdo comparadas a favos de mel, tendendo a se situar
nos nicleos da base e no cértex cerebral.

Meningites, meningoencefalites, granulomas e
abscessos cerebrais podem, eventualmente, ser
decorrentes de outras infecgles fiingicas como
candidiase, aspergilose, coccidioidomicose e
histoplasmose!© 16,

Bactérias

Meningoencefalite tuberculosa é pouco
freqiiente em relagdo ao elevado mimero de
portadores da AIDS que desenvolvem tuberculose
sistémical!®. Trata-se, mais comumente, de uma
meningite basal que, histologicamente, pode assumir
0 aspecto supurativo, sem células gigantes, onde
bacilos dlcool-dcido resistentes sio abundantes.

A infeccao pelo Mycobacterium avium cellulare
provoca uma meningite mononuclear, sendo que os
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bacilos, que se coram melhor pelo PAS que pelo
método de Ziehl-N eelsen, encontram-se em geral,
no citoplasma de macréfagos perivasculares!S,

Infec¢des piogénicas?® sdo raras, sendo mais
comumente encontradas em criangas. Podem
provocar meningites purulentas, micro-abscessos
muiltiplos (“encefalite metastdtica™) ou abscessos
tinicos ou muiltiplos.

Virus

O citomegalovirus (CMV)?! 2636 ¢ o agente
viral oportunista mais freqiiente na AIDS. Provoca
um quadro encefalitico cldssico, com formagéo de
nédulos microgliais densos que tém nitida predilegdo
pelas estruturas cinzentas, em particular o cértex
cerebral. LesGes necréticas das camadas ventricular
e subventricular sio também extremamente
freqiientes, sendo que as caracterfsticas células de
inclusdo sdo af melhor visualizadas (Figura 4a).
Eventualmente, 0o CMV pode causar mielorradiculite
lombar (Figura 4b), determinando uma sfndrome
da cauda eqiiina®. O CMV, ainda, provavelmente é
o agente responsdvel pela assim chamada encefalite
nodular%22, caracterizada unicamente por nédulos
microgliais, sem que qualquer agente infeccioso
possa ser detectado. Na maior parte destes casos, h4
infecgdo sistémica pelo CMV.

O virus JC e SV-40 (grupo papova virus) sdo
responsdveis em individuos imunodeprimidos, e,
consequentemente, em pacientes portadores da
AIDS, pela entidade andtomoclinica denominada
leucoencefalopatia multifocal progressival,
caracterizada por lesGes necrdticas muiiltiplas, as
vezes confluentes, da substincia branca dos
hemisférios cerebrais, tronco cerebral e cerebelo.
Microscopicamente, hd desmielinizagdo e necrose
do tecido, com intensa proliferagio macrofigica,
gliose reativa, com elementos com formas bizarras,
e inclusdes anfofilicas nos micleos das células
oligodendrogliais, caracteristicas da doenga.

Outros virus, como Herpes simplex e Varicela
Zoster s&o causa muito mais rara de encefalites em
pacientes com AIDS1619,

NEOPLASIAS

Pacientes portadores da AIDS podem apresentar
neoplasias cerebrais primdrias que sdo, quase
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Figura 4 - a) Encefalite pelo citomegalovirus. Células
grandes contendo inclusdo viral intranuclear,
no revestimento ependimdrio, b)
Mielorradiculite pelo CMV. Inclusdo viral
em raiz nervosa. HE 400x.

sempre, linfomas primdrios de células B2°?7, Sio
leses nodulares, dnicas ou muiltiplas, sem
localizagdo preferencial ao longo do neuro-eixo.
Caracteristicamente, infiltram o parénquima cerebral
adjacente ao longo dos espagos perivasculares de
Virchow-Robin, podendo simular um aspecto
encefalitico. As coloragdes especiais mostram um
arranjo perivascular concéntrico das fibras de
reticulina. Disseminagdo secunddria de linfoma
sistémico ou de linfoma de Burkitt € pouco freqiente,
e, quando ocorre, é limitada ao espago subaracndide.

As poucas observagdes de sarcoma de Kaposi
nosistema nervoso devem se referir, provavelmente,
a metdstases, uma vez que estas lesGes sao sempre
acompanhadas de focos pulmonares da neoplasial®.
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ALTERACOES INESPECIFICAS

Uma certa proporgdo de exames
neuropatolégicos na AIDS revela alteragbes
inespecificas como distirbios circulatérios
consubstanciados por enfartos ou hemorragias
cerebrais, encefalopatia de Wernicke, encefalopatia
hepdtica e sinais de hipoxemia difusa. Estas
alteragdes podem estar associadas 3 encefalite do
HIV ou a infecgdes oportunistas, podendo ser
conseqiientes, ou refletir alguma doenga de base
agravada pela AIDS!016,

Naio é incomum o achado de muiltiplas infecgdes
e/ou neoplasias no encéfalo de pacientes com
AIDS!1016,

No sistema nervoso central de pacientes com
AIDS congénita, observa-se encefalopatia
progressiva pelo HIV12, sendo caracterizada por
microcefalia, atrofia, gliose de substincia branca,
ndédulos microgliais, focos de necrose com ou sem
infiltrado inflamatério, perda de mielina,
calcificagdo vascular e parenquimatosa e, s vezes,
células gigantes com localizagdo perivascular.
Microrganismos oportunistas sio muito menos
freqilientes que na AIDS do adulto.

Numa grande série de necrépsias de pacientes
brasileiros com AIDS, as lesdes no sistema nervoso
central foram também muito freqiientes e
morfologicamente semelhantes as de outras grandes
séries!®. No entanto, a mais alta incidéncia de
toxoplasmose e criptococose, a baixa incidéncia de
lesGes virais oportunistas e de lesdes associadas
com o HIV (em geral de aparecimento mais tardio)
e a presenga de lesdes mais raras como a
histoplasmose e a encefalite chagdsica diferem das
outras séries e podem refletir fatores geogrificos e/
ou sécio-econdmicos que poderiam interferir na
evolugdo da sindrome. Uma alta incidéncia de
infecgdes oportunistas ainda € mantida, num nivel
semelhante aquele observado no inicio da epidemia
em paises desenvolvidos.

SUMMARY

The nervous system is frequently involved in patients
with AIDS. The lesions can be due to the human
immunodeficiency virus (HIV), to opportunistic agents,
to the development of tumours, and to occasional
nonspecific factors, such as circulatory, metabolic and
degenerative changes. The changes directly related to

the presence of the HIV include the HIV encephalitis and
leucoencephalopathy, the diffuse poliodystrophy and the
vacuolar myelopathy. The pathogenesis of these lesions
is not yet completely clear. Macrophages are the main
cells infected by the HIV, and it seems that the cytotoxic
effects on the nervous tissue are indirect, may be due to
the release of substances by infected macrophages.
Among the opportunistic infections, the most frequent is
toxoplasmosis followed by cryptococcosis and
cytomegalovirus infection, with some differences in series
Jrom various countries. Many other agents have been
observed in the brain of patients with AIDS. B cell
lymphoma is the the most frequent tumour found in the
brain and itis not uncommon the association of infections
and/or tumours.

Key-words: AIDS. HIV. Neuropathology.
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