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SINDROME DE IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

ANALISE DAS COMPLICACOES NEUROLOGGICAS EM 44 CASOS

MARZIA PUCCIONI* — ANA CRISTIN4A FAVORETO #* — CHARLES ANDRE®
CARLOS A. PEIXOTO **%* — SERGIO A.P. NOVIZ #%%%

RESUMO - De 280 pacientes com anticorpos anti-HIV, 44 apresentaram manifestacSes neurols-
gleas centrals. O quadre nenrologico foi g manifestaciio inicial da AIDS em 13,5% dos casos,
Tréficit motor, cefaléia, sinais meningeos e alteracdes do comportamento foram as manifesta-
¢des mails fregiientes. A  toxoplasmose cerebral, as meningites c¢riptocociea e tuberculosa
representaram 79,49 das complicacdes observadas. Os achados do ligilido cefalorraguidianc nos
pacientes com meningite eram em geral inespecificos, exceto pelo isolamento do Cryptecoccus
neoformans no exame direto e/ou cultura. A tomografia computadorizada de crinio comu-
mente revelou lesfes hipodensas, geralmente miltiplas, sem captacio ou com caplaco anelar
de contraste, predominando em regides hemisféricas profundas. O tempo de deenca do SNC
foi inferior a 6 meses em 28 casos. Observou-se aue 90,4% dos pacientes evoluiram para o
¢bito e nenbum destes sobreviveu por mais de 12 meses,

Acquired immunodeficiency syndrome: nenrologic complications in 44 cases.

SUMMARY -- We studied the clinical records of 280 patients admitted to our Hospital
hetween 1985 and 1988, with a positive Elisa test for HIV-related antibodies: 15.71% (44)
of these patients exhibited clinical abnormalities related to disease of the CNS. In 6 (13.6%)
patients the neurological complication was the first manifestation of HIV-infection. Patients
were mainly male homosexuals, in the 30-39 age range. Frequent chief complaints included
hemiparesis, headache and behavior disturbances. Cerebral toxoplasmosts was diagnosed in
18 instances. It should be congidered the first diagnostic possibility in patients presenting
with mass lesions. Meningeal infections were present in 19 cases (cryptococecal in 13, tuber-
culous in 4, HIV-related in 2). CS8F findings in these patients were non specific, except for
demonstiration of Cryptococcus neofarms on direct examination of CSF or culture studies.
CT scans frequently displayed unique or multiple hypodense lesions. The lesions exhibited
ring-enhancement in 7 instances, and were non-enhancing in 8 others. Cortical and subcortical
atrophy with hydrocephalus ex-vacuum were occasionaly found, and the CT scans were
normal in 8 instances. Time from appearance of the various neurclogical complications to
death or elinical resolution was almost always shorter than 6 months, Death was the most
frequent ocutecome, usuvally occurring within 6 months. Survival in the most of these patients
never reached the end of the first year.

A Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ja constitui a primeira
grande pandemia da segunda metade do século XX. Primeiramente foi descrita em
1981 pelo Center for Disease Control (CDC) americano. Caracteriza-se pelo estado
de imunodeficiéncia celular resultante da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (HIV), na qual se observa redugioc importante no nimero de linfécitos CD,
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circulantes 61416, As manifestacdes neuroldgicas no curse da infecgio pele HIV podem
ser decorrentes da aglio do proprio virus, que apresenta propriedades neurotrépicas
independente da imunodeficiéncia, da reacdo tmune do hospedeiro & presenca do virus,
de infecgdes oportunistas ou, ainda, do surgimento de processos neoplasicos 3.8.

O objetivo deste estudo é analisar a incidéncia de complicagfes neurologicas
em pacientes sore-positivos para HIV, estudando de maneira detalhada seus aspectos
clinicos, epidemiologicos e tomograficos. A partir deste estudo pode-se avaliar a
gravidade do aparecimento do guadro neuroldogico no cursn da AIDS,

MATERIAL E METODOS

Foram revisados 280 prontufrios de pacientes soro-pesitives para o HIV, internados no
HUCFPF-UFRJ, no periodo c¢ompreendido entre janeiro de 1985 a janeiro de 1988, Dentre eles,
44 apresentavam complicacdes neurologicas centrais, Foi elaborado protocole para estudo
retrospectivo desses casos, sendo analisados os seguintes aspectos: idade, sexo, grupo de
risco, mortalidade, tempo médio de doenca no sistema nervoso central (SNC), classificagio
segundo o CDC na época do aparecimento do guadro neuroldgico, sinais e sintomas, alteracles
do ligiiido cefalorraguidiano (LCR) e correlacdo clinico-tomogrdfica, HEstes dados foram
arquivados em microcomputador compativel a IBMXT e analisados estatisticamente por
programas previamente estabelecidvs,

RESULTADOS

A incidéncia de complicaces neuroclégicas foi 15,71% (44 cascs) dentre 280 pacientes
soro-positivos para HIV (Fig. 1). Muites pacientes apresentavam quadros neurocldgicos transi-
térios por disturbios metabélicos decorrentes de doencas sistémicas, como insuficiéncia renal,
hepatica ou pulmonar, evoluindo rapidamente para o 6bito. Estes casos ndo foram inctuidos
no presente estudo,

No. *x

TOTAL 280 | 108

COMP. NEUR. 4y §{15.71

Fig. 1 — Incidéncia de complicacbes neurolégicas em 280 pacientes com AIDS matriculados
no H.U.C.F.F. no periodo de 1985-1988.

Em relacio & distribuicio etdria houve predomindnecia do grupo entre 30 e 39 anos, com
18 casos (36,6%) (Fig. 2). O principal grupo de risco foi o de homossexuais, com 25 casos
(56,82%) e T pacientes negavam pertencer a qualquer dos grupos conhecidos (Fig. 2). Foram
registrados 41 casos no sexo masculino e apenas trés no sexo feminino, Em duas destas
pacientes, a infeccAdo era decorrente de transfusdc sanguinea, enquanto a outra paciante
era parceira sexual de heterossexual infectado.

O tempo de doenca do SNC oscilou entre 1 ¢ 6 meses em 14 casos (31,52%) e foi menor
que um més em outros 12 parcientes (27,27%). A maloria evoluiu para o dbhito (31 casos)
engquante 10 pacientes (22,79%) apresentaram melhora, Dos trés cascs (6,82%) que tiveram
cura da manifestacido neurologica. dois eram1 homossexuais masculinos. Um teve toxoplasmose
cerebral e respondeu favoravelmente ac esquema terapéutico com sulfadiazina e pirimetamina;
o outro, com sindrome de mononucleose infecciosa e meningite asséptica, teve regressio
espontanea do quadro apos alguns dias. O terceiro caso tratava-se de paciente feminina,
parceira de heterossexual infectado, que desenvolveu tuberculose pulmehar e Mmeningea evo-
luindo com desaparecimento das alterages clinicas e do LCR apds terapia com rifampicina,
hidrazida e pirazinamida. Até ¢ momento estes trés pacientes se encontram assintomiticos
no gue c¢oncerne is complicacdes neurolégicas, Na figura 2 ¢ mostrado gue a maloria dos
pacientes teve sobrevida inferior a 6 meses (29 casos) e nenhum sobreviveu por mais de
12 meses.
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Fig. 2 — Distribuicdo etdria (em cima) e incidéncia do grupo de risco (em baixo) em 44 casos
de AIDS com wmanifestacbes neurolégicas.
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R Fig. 3 — Andlise de 6bitos em 31 casos de AIDS com manifestagcdes meurolégicas.

Com hase na classificacio elaborada em 1982 pelo CDC 4 americano, foram observados
5 pacientes (123,69%) assintomaticos até o aparecimento do quadre neuroldgico, 19 (&1,35%)
com alteracdes prévias indicativas de defeito da imunidade celular como neoplasia ou infeccio
oportunista e 12 pacientes (42,43%) com distarbios Imunoldgices menores, correspondendo ao
complexo relacionado ac AIDS (ARC). Na tabela 1 é mostrada a incidéncia das diversas
complicacdes neurolégicas. A mais freqliente foi a toxoplasmose cerebral, observada em 1§
cagos (40,91%). O diagnoéstico baseou-se mna correlagBo clinico-tomogrifica e na resposta
favorivel ao esquema terapéutico com sulfadiazina (1 g VO, 6/6 h) e pirimetamina (25 mg,
VO). A meningite mais comum foi por Cryptococcus neorformans, tendo side isolado o agente
etioldgico no LCR e/ou no sangue periférico. Nos 5 casos de encefalite, 0s pacientes evo-
luiram para o 6bito e o diaghostico ndo foi esclarecido. Foram registrados dois casos (4,56%)
de complexo de deméncia da AIDS (CDA), tendo sido um dos pacientes internado inicial-
mente por toxoplasmose cerebral com boa resposta medicamentosa, porém, apos alguns meses,
evoluiu com deméncia. A incidéncia de sinais e sintomas do SNC é mostrada na tabela 2.
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Em relagdn ao LCR constatou-se gue nem todos os pacientes com meningite apresentavam
pleocitose, mesmo nos casos em gue o agente fol isolado (Tabela 3). No que concerne a
tomografia computadorizada de crianio {(TC), os achados em 28 pacientes foram classificados
em 4 grupos, segundo os padroes de captacido de contraste observados. Os 8 casos (27.59%)
com TC inicial nermal, foram incluidos no Grupo I. As imagens observadas nos 18 casos do
Grupo Il eram de lesSes hipodensas, predominando no subgrupo IIA o padric de reforco
(enhancement) anelar, em lesdes geralmente Gnicas, apos administracio de contraste iodado;
no subgrupe IIB nio havia reforgo pelo contraste, com predominio de miltiplas lesfies. O
Grupo IIT abrangeria pacientes com lesfes hiperdensas, porém néc se registron qualquer caso.
Atrofia cerebral e/ou dilatacdo ventricular foram incluidos no Grupe IV (Tabela 4). As
analises da correlacfo clinico-tomogrifica dos 28 pacientes estudados e a evolucdo tomogra-
fica de 8 destes sio mostradas nas tahelas § e 6.

Complicagdes neurologicas Nv %

Toexoplasmose cerebral 18 40,91
Meningite criptocdcica 13 29,55
Outras encefalopatias 5 11,36
Meningite tuberculosa 4 9,09
Meningite asseptica 2 4,55
Complexo deméncia AIDS 2 4,55
Leucoencef. mult. progress. 1 2,27

Tubela 1 ~ Compilcagdes neurologicas em 44 pocientes come AIDS,

Sinais e sintomas Ne %o
Deéficit motor 20 45,45
Cefalcia 19 43,18
Confusao mental 12 27,27
Sinals meningeos i1 25,00
Alteragde nivel consciéncia 7 15,91
Disturbio visual 6 13,64
Convulséio 4 9,09
Distarbic do comportamento 4 9,00
Distarbio da cognicéo 4 9,09
Disturbio da meméria R 6,82
Apatia 2 4,65
Distirbio da coordenacgio 2 4,55

Tabely 2 — Binuis e sintomas neurolbgicos em 44 pucientes com AIDS.

Alteragdses LCR Nv To
Pleocitose (mono) 12 70,59
Hiperproteinorragquia 7 41,18
Hipoglicorraguia 1 5,88
Exame direto positivo criptococo 8 47,06
Cultura positiva eriptococo 8 47,06
Normal 5 29,41

Tubela 3 — Andlise das alteracfes do LCR em 17 pacientes com meningile.
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(lassificacdo da tomografia computadorizada de crdnio e %
Simples Com contraste
Grupo E Normal Normal 8 27,69
Grupoe I1 Hipoedensa A — com refurgu 7 25,00
B — sem reforgo 11 39,29
Grupo IIT Hiperdensa Hiperdensa ] 0
Grupo IV Atrofia cerebral e Atrofia cerebral e
dilatagdo ventricular dilatagdo ventricular 2 6,88
Tubela 4 — Aspectos tomoyrdficos obscrvados.
Grupo I Grupo I1IA Grupo 11B Grupo IV
Toxoplasmose cerebral 1 ( 3.45%) 7 @24, 14%) 8 {27.59%) —_
Complexo deméncia. AIDS — — - 2 (20,684%%)
Meningite tuberculosa 2 ( 6,904) — -— —
Meningite criptococica 4 (13,79%) — 2 ( 6,90%) —
Meningite asséptica 1 ( 3,45%) — - —
Leucoenc. mult. progress. — — 1 { 3,45%) —

Tabeln 5§ — Correlagdo climico-tomogrdfica em 28 pacientes com AIDS.

Diagnéstico neurolégico TC iniecial TC controle Evolugio
1. Toxoplasmose ITA ™ melhora clinica
2. Toxoplasmose I A I melhora clinica
3. Toxoplasmose iT A I A dbito
4 Toxoplasmose II A IIB melhora in. —  dbito
5. Leucoene. multif. progress, X IIB Ghito
6. Complexo deméncia AIDS I v dbito
7. Meningite criptocicica I 1 melhora in. . dbito
8. Meningite tuberculosa 1 LA dbito

Tabeln ¢ — Evoluclo tomogrdfice de 8 pacientes com ATDS.

COMENTARIOS

Em nosso estudo apenas 15,8% dos pacientes soro-positivos para HIV apre-
sentavam complicagdes neurolégicas e estas constituiram a manifestagido inicial em
13,5% dos casos. Um estudo retrospectiva da Universidade da Califérnia mostrou
que 39¢ dos pacientes com AIDS ou ARC apresentavam sintomas referentes ao SN
¢, em pelo menos 109 de todos os casos analisados, estes eram a forma de apresen-
tacéo inicial da doenca 8. A menor incidéncia registrada em nosso hospital se justifica,
pois muitos casos com quadros neuroldgicos transitorios por disturbios metabdlicos
nido foram incluidos na casuistica. Por outro lado, os pacientes analisados ja encon-
travam-se internados no momento da avaliacdo, de maneira que ndo se pode detectar
precocemente as alteragbes neuroldgicas.

A distribui¢do etdria predominante foi nos periodos entre 30 ¢ 49 anos (60%).
Este dado tem grande importincia para a economia de um pais em desenvolvimento,
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pois esta afeccdo atinge a populagdo num periodo de maior produtividade sécio-
-econdmico-cultural. O principal grupo de risco foi o de homossexuais e bissexuais
masculinos (68,18%;), lembrando que em nosso meio a maior fonte de transmissio
da doenca se da pelo contato sexual. A taxa de mortalidade foi de 70,4564 e 93,55%
destes pacientes fiveram sobrevida inferior a 6 meses, indicando a gravidade do apare-
cimento do quadre neuroldgico.

A toxoplasmose cerebral predominou entre as complicactes neurolégicas obser-
vadas, divergindo das publicacdes americanas em que o CDA constitui o diagnostico
mais frequente. Talvez esta discrepincia se justifique, pois a toxoplasmose cerebral
ocorre pela reativacdo de infecgdo endogena adquirida no passado. Em nosso meio,
a maior incidéncia de toxoplasmose do SNC reflete provavelmente a maior preva-
léncia da infecgdio prévia pelo parasita. A partir de estudo americano, com base na
prevaléncia dos titulos séricos de imunoglobulinas para toxoplasmose inicialmente ele-
vadas, em populacdo soro-positiva para HIV, pode-se prever que o risco de desen-
volver esta complicacdo chegava a atingir até 30¢ dos individuos estudados 11,13,

Algumas publicagdes mostraram que cerca de metade dos pacientes com CDA
apresentavam inicialmente distirbios discretos da cogni¢do, que eram muitas vezes
atribuidos a doencas sistémicas ou psiquidtricas. Nesta fase, os testes neuropsico-
logicos podiam identificar distirbios motores finos e intelectuais nio encontrados no
exame do estado mental ou neurolégico de rotina, Aiém disso, ja foi observada a
presenca de atrofia cortical, evidenciada pela TC e/ou ressonincia nuclear magnética,
precedendo a instalagdo do quadro clinico, sugerindo que o processo patologico que
causa deméncia requer algum tempo para ter expressdo clinica 3.89-11,  Parece pro-
vavel, portanto, que a utilizagio rotineira dos testes psicologicos especializados e o
recurso precoce a métodos neurorradioldgicos sofisticados poderiam elevar grandemente
o numerc de casos de CDA reconhecidos em nosso meio.

O diagnéstico de toxoplasmose cerebral deve-se basear na correlagdo clinico-
tomografica ¢ na resposta a0 esquema terapéutico com sulfadiazina e pirimetamina 11,13,
Quando apés trés semanas ocorre falha da terapia em induzir melhora clinica e/ou
tomografica, a bidpsia cerebral € entio recomendada. Esta deve ser realizada na
tentativa de se fazer diagnostico diferencial com outras lesfes cerebrais focais, como:
linfomas primarios do SNC, sarcoma de Kaposi, granulomas por fungos ou micobac-
térias e abscessos por Candide albicans. A bidpsia deve ser sempre indicada com
muita cautela, peio potencial de morbidade em pacientes imunodeprimidos e pelos
iniimeros resultados falso-negativos para toxoplasmose e erros diagnosticos, como ja
demonstrado em vérias publica¢ies 12,15,17-19,

Como as provas sorologicas comumente realizadas foram em geral negativas,
mesmo em vigéneia de infeccdo e como a maioria dos achados de LCR foram inespe-
cificos, a TC foi o método de diagndstico ndo invasivo mais util. Os achados tomo-
graficos possivelmente refletiram a interagdo entre a resposta imune do hospedeiro,
o agente infectante e o0s varios graus de dano a barreira hémato-encefalica, pois
a imagem determinada pelo mesmo organismo apresentou diferentes padroes. Em
alguns estudos tem sido demonstrado que um dos aspectos de interacdo agente infec-
cioso-hospedeiro € o padrdo de captagdo anelar do contraste, o qual ndo representa
necessariamente a capsula de um abcesso. Indica ele apenas que a infecgdo é locali-
zada e que alguns pacientes imunocomprometidos conseguem mobilizar suas defesas,
impedindo a propagacdo do processo infeccioso. Portanto, nos individuos com AlIDS,
a resposta imune inadequada reflete-se no padrido tomogrédfico alterado L2517,
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