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A NEUROPATOGENIA DO VIRUS DA
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RESUMO - A disseminagiio da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o répido evolver dos
conhecimentos cientificos a seu respeito, obrigam os médicos em geral - € os especialistas mais diretamente
envolvidos com pacientes infectados - a se atualizarem constantemente. Diversas sdo as manifestagdes
neuroldgicas causadas pelo HIV. Variados também sfio os mecanismos patogénicos atuantes nestas condigdes, a
saber; imunodeficiéncia, auto-imunidade, efeitos diretos sobre o sistema nervoso, e efeitos téxicos ¢ metabdlicos.
As infecgbes oportunistas decorrem da imunodeficiéncia causada pela ag¢io do virus sobre células T CD4+ e
células da linhagem monocitico-macrofigica. Polirradiculoneuropatias desmielinizantes e quadros similares a
polimiosite idiopdtica em geral relacionam-se a mecanismos auto-imunes envolvendo provavelmente a
aloestimulagio inespecifica de células T por proteinas virais. A agfio primdria do virus provoca quadros de
meningite asséptica, disfungdio cognitiva, deméncia, mielopatia vacuolar e polineuropatias sensitivas,
provavelmente através da liberagio de produtos neurotéxicos por macréfagos infectados. Drogas anti-retrovirais
e outras adjuvantes no tratamento da SIDA podem, por sua vez, ser neurotéxicas. A maior compreensdo dos
reais mecanismos neuropatogénicos envolvidos na infecgiio pelo HIV permitird, no futuro, a utilizagio de novas,
e mais especificas, opges terapéuticas, possibilitando, assim, um controle maior, € mais precoce, das complicages
neurolégicas desta infecgdo retroviral.
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Neuropathogenesis of HIV infection

ABSTRACT - The spreading of human immunodeficiency virus (HIV) infection and its increasing scientific
knowledge keep the medical staff involved with these patients in permanent need of updating themselves. The
different neurologic manifestations caused by HIV are related to a variety of pathogenic mechanisms, as follows:
immunodeficiency, autoimmunity, direct effects of the virus on the nervous system, and toxic and metabolic
effects. The opportunistic infections are caused by the immunodeficiency due to the action of the virus on
CD4+ T cells and on cells of the monocytic-macrophage lineage. Demyelinating polyradiculoneuropathy and
polymyositis-like syndromes are related to autoimmune mechanisms involving, probably, the non-specific
stimulation of T cells by viral proteins. The primary action of the virus on the nervous system brings out aseptic
meningitis, cognitive dysfunction, dementia, vacuolar myelopathy and sensory polyneuropathy probably through
liberation of neurotoxic products by the infected macrophages. Antiretroviral drugs and others used to treat
patients with AIDS may also have neurotoxic effects. The better understanding of the neuropathogenesis of HIV
infection will permit the use of new, and more specific, therapeutical options in the future as well as a more
precocious control of its neurologic complications.
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Os retrovitus constituem uma familia de virus a 4cido ribonucleico (ARN), ubiquos, que
carreiam uma enzima, a transcriptase reversa, cuja capacidade de inverter o fluxo natural da informagio
genética a permite fazer cOpias de dcido desoxirribonucleico (ADN) a partir do molde de ARN®.

De acordo com mecanismos patogénicos em comum a familia dos retrovirus (Retroviridae) é
classificada em trés subfamilias: Oncovirinae, Lentivirinae e Spumavirinae. Destas, apenas as duas
primeiras albergam, ao que se sabe, exemplares patogénicos ao homem, o oncovirus HTLV-I
(protovirus T-linfotrépico humano) - causador da leucemia/linfoma de células T do adulto e da
paraparesia espéstica tropical/mielopatia associada ao HTLV-1, e o lentivirus HIV (virus da
imunodeficiéncia humana), causador da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA)9. Os
lentivirus sdo responsdveis por uma variedade de doengas imunolégicas e neuroldgicas nos seus
hospedeiros. Membros deste grupo incluem, além do HIV, os virus: Visna-Maedi, da anemia infecciosa
eqilina, da artrite-encefalite caprina e os virus da imunodeficiéncia simia (SIV) e felina (FIV)®.
Observa-se, portanto, o neurotropismo destes microrganismos.

No inicio da década de 80, paralelamente s descrigdes dos primeiros casos de SIDA na
literatura, surgiu a nogfo de que manifestacdes neurolégicas acompanhavam, com freqiiéncia, estes
enfermos®, confirmando assim, na pritica, a assertiva anterior. O rdpido alastramento da SIDA no
mundo e as previsdes de que, por volta do ano 2000, existirdo mais de 40 milhOes de pessoas
infectadas, tornam 6bvia a necessidade do neurologista geral conhecer as manifestagtes neurolégicas
decorrentes da infecgdo pelo HIV e os seus possiveis mecanismos patogénicos.

Diversas s3o as manifestacdes neuroldégicas do HIV, de forma que praticamente todas as
regides do neuroeixo podem ser afetadas. A grosso modo tais manifestagSes tanto podem se devera
um efeito do virus por si sobre o sistema nervoso (manifestagdes primdrias), como a uma condigio
secundariamente decorrente do estado de deficiéncia imunoldgica causada pelo HIV (manifestagdes
secunddrias)'. : ‘

Os enormes avangos conseguidos no campo da ciéncia bésica, com o surgimento de técnicas
laboratoriais cada vez mais aprimoradas, bem como a melhoria dos métodos diagnésticos, t€m
possibilitado, com o diagndstico precoce e o desenvolvimento de novas drogas, o aumento significativo
da sobrevida destes doentes. Como conseqii€ncia deste fato, aumenta também a prevaléncia de
manifestages neuroldgicas na enfermidade. Ao mesmo tempo, conhece-se cada vez mais os
intrincados mecanismos biolégicos postos em marcha por esta infecgdo retroviral. Deste modo,
imdmeros - e de rdpido evolver - t8m sido os avangos para a maior compreenséo da neuropatogénese
do HIV. Assim, torna-se muitas vezes dificil ao neurologista nio especializado manter-se em dia com
tais progressos. Desta forma, objetivamos, sem querer obviamente esgotar o assunto, apontar, 3 luz da
literatura atual, as principais teorias, e controvérsias, acerca dos efeitos do HIV sobre o sistema nervoso.

1. IMUNODEFICIENCIA INDUZIDA PELO HIV

A protecio contra infecgdes € doengas geralmente decorre da combinagio de uma vigorosa resposta
humoral ¢ um posterior mecanismo de controle especifico, mediado por células T citot6xicas. No caso do HIV
aresposta imune inicial parecer ser protetora. A despeito disso, mesmo diante deste pano de fundo - de adequada,
e intensa, resposta imunoldgica - sobrevém, cedo ou tarde, na imensa maioria dos casos, a inexordvel progressio
para a doenga. Assim, surge a questdio: como e por qué o virus foge ao controle do sistema imunoldgico,
frequentemente apGs anos de infecgio assintomidtica? Teoricamente poderiam existir duas possibilidades.
Primeiramente, o virus poderia, de alguma forma, se ocultar do sistema imune, através de atenuagio dos seus
indices de replicagio ou da sua citopatogenicidade ou, ainda, da variagio fenotipica. Por outro lado, o virus
indiretamente poderia induzir a uma disfungdo imunolégica de tal maneira que o sistema imune perderia o
controle sobre a replicago viral, o que levaria, em tltima andlise, 2 completa destruigiio do préprio sistema imune!’.

A imunopatogenia da infecgio pelo HIV continua a ser uma das fontes mais relevantes de estudo e
discuss3o entre os especialistas na matéria. Sabe-se, desde 1984, que este virus tem tropismo particular por
linfécitos T de fenotipo auxiliar/indutor (CD4 +) & por macréfagos. O antigeno CD4 € um componente essencial
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do receptor celular para o HIV® ¢ se liga a este através da glicoproteina gp120, do envelope viral. A ligagio
gp120-CD4 resulta numa alteragiio conformacional da protefna transmembrana (gp41) viral que, ancorando o
virus & membrana celular, possibilita sua fusfo e penetragiio na célula®. Sendo os linfécitos T CD4+ e os
macréfagos importantes participantes na resposta imunolégica celular pode-se especular que a sua simples e
macica destrui¢io pelo virus leve 2 grave imunodeficiéncia nos pacientes com SIDA. Embora atraente, esta
hipétese, isoladamente, ndo consegue explicar diversos achados clinicos e experimentais. Na realidade, um
somatério de evidéncias mais recentes sugere que haja uma participagio autoimunitdria relevante na
SIDA (Tabela ).

1.1. Citopatogenicidade. O real mecanismo pelo qual o HIV destréi as células CD4+ ainda ndo estd
completamente esclarecido. Sabe-se que a infecgiio in vitro de qualquer célula que expresse este receptor leva,
inevitavelmente, ou a uma infecgiio crénica produtiva, ou & formagio de células gigantes multinucleadas
(sincicios), seguida de morte celular. Mais de S00 células podem contribuir para a formagiio sincicial, sendo
esta composta tanto por células infectadas quanto por células ndo infectadas. O mecanismo final de morte
celular nestes casos parece envolver a parada dos processos celulares normais em conseqiiéncia de interferéncia
no processamento do ARN heteronuclear celular devido ao acimulo de ADN viral ndo integrado no citoplasma
celular®®, A simples interagio da protefna gp 120 do envelope viral com o receptor CD4 pode induzir, por si s6,
a fusiio e morte celular®. Uma vez que existem células que expressam protefnas virais de superficie mas ndo
liberam virions e ndo exibem gualquer sinal de degeneragfio é possivel que a liberagio de particulas virais
resulte em alteragdes na permeabilidade da membrana celular com subsequente morte da célula®.

Apesar da indugiio de formacio sincicial poder ser um mecanismo que explicaria a deplegio de células
CD4+, este fendmeno € raro in vivo. Além disso, a morte celular pode ocorrer sem que haja formagao sincicial®.
Desta forma outros mecanismos devem estar envolvidos, tais como: perturbagbes da membrana celular e depressdo
da sintese de fosfolipideos™, altos niveis de ARN aberrante heterodisperso®, niveis aberrantemente elevados de
ARN viral e de sintese protéica celular®®, ¢ elevados niveis de produgiio e liberagdo de virions pela célula
infectada®. Uma vez que as células CD4+ podem processar e exibir a protefna gp120 na sua superficie, estas
células também podem ser alvo de clones celulares especificos anti-gp120°. Mais recentemente descreveu-se
que o fendmeno de apoptose (morte celular programada) - mecanismo s6 observado em condigdes normais em
timécitos imaturos - pode estar envolvido na deplegio de células T CD4+ nestes individuos™.

Tabela 1. Imunodeficiéncia pelo HIV.

Mecanismo geral Mecanismos inespecificos Mecanismos especificos

Citopatogenicidade formagio sincicial surgimento de variantes virais
mais citopatogénicas

alteragOes da membrana celular

RNA aberrante heterodisperso

altos niveis de ARN viral

liberagdo maciga de virions

ataque de clones T citotéxicos anti-GP120
apoptose

infecgdo produtiva cronica de
macréfagos-monécitos

Autoimunidade aloestimulagdo de células T
inespecificas por mimetismo de
proteinas do envelope do HIV com
moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade
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Fatores intrinsecos ao virus parecem contribuir, de alguma forma, na imunopatogenia da SIDA.
Aparentemente hd uma mudanga no comportamento do HIV a medida que a doenga evolui. Virus isolados de
portadores assintomdticos replicam-se lentamente, por vezes apenas em culturas celulares especificas, e
apresentam baixa atividade de transcriptase reversa. Por outro lado, isolados estabelecidos de pacientes com
SIDA sdo capazes de continua replicagfio em linhagens linfociticas ou monociticas CD4+. Estas diferengas
podem ser encontradas longitudinalmente num mesmo paciente. Desta forma, variantes virais com maiores
citopatogenicidade e capacidade replicativa sdo mais frequentes com a progressdo da enfermidade®.

Uma questio que tem despertado grande interesse dos pesquisadores € o nimero de linfécitos circulantes
infectados em relagiio ao grau de imunodepressiio observado nestes pacientes. H4 fortes evidéncias recentes que
sugerem que o mimero de células infectadas é, na realidade, maior do que o suspeitado anteriormente. Estudo
feito por Schnittman et al® quantificou, por reagfio em cadeia de polimerase (PCR), o nimero de células CD4+
infectadas pelo HIV. Nos portadores assintomdticos o ADN proviral era encontrado em apenas 1/10000 células
CD4+ enquanto que nos pacientes com SIDA em 17100 células havia evidéncias da presenga do virus. A simples
presenga do ADN proviral integrado no genoma dos linfécitos, por si 6, nfio € letal s células. Este estudo,
embora nio refira a proporgio de células onde esteja havendo replicago viral ativa, sugere haver um progressivo
aumento da carga viral com o evolver da doenga. Aparentemente, paralelamente 2 infecgfio linfocitdria, a invasiio
de células da série monocitico-macrofégica contribui de forma importante para o estado final de imunodepressio.
Ao contrdrio dos linfécitos, no entanto, estas células parecem ser mais resistentes 2 citélise induzida pelo virus,
originando um estado de infecgio produtiva cronica’’.

1.2. Autoimunidade. Embora o HIV seja capaz de induzir imunossupressiio antigeno-especifica, ele também
ativa o sistema imune de forma inespecifica. Esta concomitéincia de imunossupressio e hiperatividade imune se
assemelha a doenga de enxerto versus hospedeiro (DEH) do camundongo, também conhecida como doenga
alogénica. Nestes, de forma similar 4 doenga pelo HIV no homem, encontram-se manifestagGes cutineas, diarréia,
linfoadenopatias, hepatoesplenomegalia, ativago inespecifica de linfécitos T e B, elevagdo do nimero de células
CD8+, declinio inexordvel de células CD4+, desenvolvimento de linfomas B de alta malignidade, infecgdes
oportunistas, restriio isotipica ¢ bandas oligoclonais™. E sabido de longa data que determinados microorganismos
podem induzir DEH por mimetizarem hetero ou aloepitopos tais como as moléculas classe I e 1t do complexo
maior de histocompatibilidade (CMH). Se o sistema imune fosse capaz de “enxergar” o envelope do HIV como
um aloepitopo entdo a doenga poderia ser induzida por aloestimulagfo de células T ndo-especificas. Esta teoria,
embora ainda niio comprovada, encontra diversas evidéncias a seu favor'.

Recentemente descobriu-se que a carga viral do HIV nos linfonodos, mesmo em individuos assintométicos
¢ imensa de modo que bilhdes de particulas virais sio produzidas e vdrios milhSes de linfécitos CD4+ sio
destruidos diariamente neste sitio. Apesar disso, o individuo pode permanecer assintomadtico por vérios anos
porque a capacidade de reposi¢do destas células também ¢ imensa. Por sua vez, a capacidade do HIV em
infectar células foliculares dendriticas, células apresentadoras de antigenos por exceléncia, poderia ser a razdio
para os fendmenos de autoimunidade nestes individuos. Isto poderia se dever, por exemplo, & apresentagio
defeituosa de autoproteinas como se fossem protefnas virais. Ao mesmo tempo tem sido descrita a associagio
de determinados alelos de HLA (v.g., HLA-B8) com progressiio mais rdpida da doenga®.

Assim, vdrios aspectos da infecgdo pelo HIV séo dificeis de conciliar com a nogdo de que o virus, por si,
seja o tinico, e direto, causador da SIDA. Fatores inerentes ao hospedeiro, parecem desempenhar papel fundamental
na imunopatogénese da enfermidade?,

2. MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

As manifestagSes neuroldgicas encontradas em pacientes infectados pelo HIV sio proteiformes. Variadas
também tém sido as teorias que procuram explicd-las. Do ponto de vista etiopatogénico estas manifestagdes
podem ser subdivididas naquelas resultantes da perturbagiio provocada pelo virus no sistema imunolégico
(imunodeficiéncia ou autoimunidade) e nas consequentes & possivel agdio primdria do virus (Tabela 2).

2.1. Manifestagdes secunddrias & imunodeficiéncia. A grave imunodeficiéncia observada nos pacientes
com SIDA leva, com frequéncia, ao desenvolvimento de infecgbes oportunistas, principalmente do sistema
nervoso central (SNC)*%. Geralmente surgem como reativa¢do de infecgBes latentes onde o contato com o agente
se deu previamente. Os organismos oportunistas permanecerdo latentes, ndo produzindo doenga, enquanto a
imunidade celular do individuo for suficiente para conter a sua maior expressio, manifestando-se patologicamente,
em geral, quando as contagens absolutas de linf6citos CD4+ caem a niveis inferiores a 200 células/mm? sendo
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Tubela 2. Classifica¢do das manifestagies neurologicas do HIV quanto & patogenia.

SNC

SNP

IMUNOSSUPRESSAO

AUTOIMUNIDADE

EFEITO PRIMARIO

COMPLICACOES TOXICO
METABOLICAS

Cryptococcus neoformans
(meningite)

Toxoplasma gondii
(meningoencefalite, Abscesso)
Epstein-Barr virus

(linfoma primério e metdstico)
Cytomegalovirus

(encefalite)

Papovavirus
(leucoencefalopatia multifocal progressiva)
Herpes simplex virus
{encefalite)

Vuricela-zoster virus
(encefalite)

Mycobacterium tuberculosis
{meningoencefalite, tuberculoma)
Listeria monocytogenes
(meningoencefalite)

Nocardia asteroides
(abscesso)

Histoplasma capsulatum
(meningite, abscesso)
Coccidividis immitis
{meningite)

Entidade Esclerose Multipla Simile

Complexo SIDA-Deméncia
Encefalopatia da infincia

Meningite asséptica

Encefalopatia metabdlica

AlT, AVE

Varicela-Zoster virus
(Herpes zoster)
Cytomegalovirus
(polirradiculopatia,
mononeurite miltipla)
Epstein-Barr virus
(linfoma metdstico,
neuropatia periférica
ou craniana)

PIDC

Sindrome de Guillain-Barré
Polimiosite

Neuropatia craniana
Mononeurite miiltipla

Neuropatia braquial

Polineuropatia sensitiva distal

Neuropatia autémica

Neuropatia da ddl, ddC, d4T

Miopatia da AZT

SNC, sistema nervoso central; SNP, sistema nervoso periférico; PIDC, polineuropatia inflamatéria
desmielinizante cronica; AIT, ataques isquémicos transitorios; AVE, acidente vascular encefdlico; ddl, 2'-3'-
dideoxiinosina; ddC, 2°-3'-dideoxicitidina; d47T, 2'-3'-didehidodideoxitimidina; AZT, 3-uazido, 3'-deoxitimidina.
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que, em determinadas situagdes® como no caso do citomegalovirus (CMV), estes valores geralmente estio
abaixo de 50/mm’. A infecgio por estes organismos tende & cronificagdo, mesmo apds o tratamento, 0 que
implica em terapia de manutengfo enquanto perdurar o déficit imunoldgico celular,

Embora a sua prevaléncia ndo possa ser estimada com precisdo com base em dados puramente clinicos,
acredita-se que o CMV seja o agente oportunista mais frequente em pacientes com SIDA. Na Europa ¢ EUA
cerca de 20% da populagiio em geral estd infectada por volta dos 20 anos de idade. Este nimero pode chegar a
60% aos 40 anos. Estima-se que em paises menos desenvolvidos estes indices se aproximem de 100%. A
infecgiio pode ser adquirida in utero, no canal de parto, pelo aleitamento materno, por via sanguinea ou por via
sexual. Acredita-se que em homossexuais masculinos a principal porta de entrada seja a mucosa ano-retal, por
exposigdo a semen infectado®. A infecgiio primdria pelo CMV pode ser assintomética ou resultar numa sindrome
mononucleose-simile. Durante este estdgio 0 CMV pode infectar células CD4+, CD8+ e monécitos, induzindo
a uma imonussupressdo que pode persistir por vérios meses. Nesta fase surgem anticorpos especificos da classe
1gM, que persistem por seis a nove meses. O CMV torna-se entiio latente podendo ser reativado quando da
imunodepressio. Neste momento, ao lado de anticorpos IgG, podem ressurgir os anticorpos IgM®, A infecgio
do sistema nervoso pelo CMV geralmente se associa 2 infecgfio de outros 6rglos, particularmente das supra-
renais®. A concomitincia, portanto, de sinais neurolégicos sugestivos de citomegalovirose (encefalite,
radiculomielite, polirradiculite, polineuropatia) e alteragdes laboratoriais de insufiéncia adrenal favorece o
diagnéstico. No que tange ao processo patogénico pelo qual o CMV lesa o sistema nervoso, estudos recentes
sugerem que este possa ser mediado por citocinas (IL-6 ¢ TNF-a) liberadas por macréfagos/micréglia infectados,

Outra infecgo oportunista, a neurotoxoplasmose, constitui a causa mais frequente de processo expansivo
intracranino em adultos com SIDA*** A ausécia de anticorpos da classe IgM, a alta frequencia de lesdes
multicéntricas e a evidéncia de infecgiio dos plexos coréides fazem supor que seja devida a reativagio de
infecgiio previamente adquirida. Em vez de reativagio de organismos latentes no proprio encéfalo haveria
disseminagfio por via hematogénica dos parasitas para o SNC a partir de 6rgios extra-neurais’®®. A patologia
observa-se uma arterite cm lesdes isquémicas salpicadas. Especula-se que os taquizoitas migrem da circulagio
sanguinea para as arterfolas intracranianas alojando-se nas suas paredes. Este envolvimento vascular primdrio
poderia explicar a eficdcia de drogas, como a clindamicina, que nfo ultrapassam a barreira hematoencefalica®.

O Cryptococcus neoformans € o principal agente fiingico do SNC encontrado em pacientes com SIDA,
sendo também. a causa mais frequente de meningite e a terceira infecgdo oportunista mais comum nestes
individuos, apds a citomegalovirose e a toxoplasmose’. Trata-se de fungo amplamente disseminado pelo meio
ambiente sendo encontrado principalmente nas excretas de pombos. A infecgfio se transmite por inalagio e a
disseminag#io ao SNC se d4 por via hematogénica, onde se acumulam nos espagos perivasculares do parénquima
cerebral e das meninges. Este actimulo nos espagos de Virchow-Robin pode, ocasionalmente, ser visualizado na
ressondncia magnética de crinio como pequenas dreas de baixa intensidade nas seqii€ncias ponderadas em T1
¢ confundidas com maltiplos infartos®. Devido & grave imunodepressio celular, em alguns casos a meningite
pode se acompanhar apenas de leve reagdo inflamatéria local razio pela qual podem faltar sinais cldssicos tais
como cefaléia, rigidez nucal e fotofobia. Assim, o paciente com meningite criptocéeica pode exibir apenas uma
sintomatologia sutil e inespecifica caracterizada apenas por febre, mal-estar, nduseas ¢ vomitos®.

A infecgio oportunista do SNC pelo virus JC (papovavirus) ocasiona a leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP). Estima-se que a LMP se desenvolva em 4% dos doentes com SIDA sendo que, em 29% dos
casos, pode ser a forma de abertura da doenga®. O virus provavelmente existe sob forma latente na maioria da
populagio desde a infincia. Por volta dos cinco anos de idade 10% das criangas normais exibem anticorpos
anti-JC. Esta proporgdo sobe para 80-90% na idade adulta. Este fato, aliado A baixa prevaléncia de LMP em
criangas com SIDA, ao achado de ADN do virus JC em linfécitos periféricos e 2 auséncia de anticorpos IgM
anti-JC nos casos de LMP faz supor que a doenga resulte de reativagio do virus ante a imunossupressio®. Na
infecgdio produtiva, em presenca de imunossupressao, o virus pode ser detectado no nicleo dos oligodendrdcitos
¢ no citoplasma dos astrécitos. Acometendo a substincia branca do SNC promove miltiplos focos de
desmielinizagdo com astrécitos gigantes de aspecto bizarro e oligodentrécitos com inclusdes eosinofilicas
intranucleares®. Discute-se ainda se¢ a LMP resulta de reativagio do virus JC no compartimento neural ou da
disseminagio hematogénica a partir de outros 6rgdos.

A reativagio do virus de Epstein-Barr (EBV) pode ser a causa principal do linfoma primdrio do SNC.
Este tumor € encontrado em 2-7% dos casos de SIDA necropsiados?, Em adultos com SIDA € a segunda causa
mais frequente de lesBes expansivas intracranianas (apés a neurotoxoplasmose). J4, em criangas, onde a
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neurotoxoplasmose é incomum, é a causa mais encontrada’®. Em geral acomete individuos com niveis de linfécitos
CD4+ inferiores a 100/mm® *, Segundo alguns, a presenca de ADN do EBV, detectada por PCR no liquido
céfalo-raquidiano (LCR) destes pacientes, teria valor diagnéstico®.

2.2. Manifestacdes autoimunes. Da mesma forma que podem-se encontrar alteragdes sistémicas
indicativas de hiperatividade imunol6gica em pacientes infectados pelo HIV o mesmo pode ocorrer ao nivel do
sistema nervoso. Estas manifestagGes surgem num contexto de niveis normais de linfécitos CD4+ circulantes
ou, ainda, no momento da soroconversio. Acometem mais comumente o sistema nervoso periférico embora,
raramente, sindromes indistinguiveis de quadros tipicos de esclerose miltipla tenham sido descritos. A relagio
direta do HIV com tais processos ndo estd bem estabelecida podendo se tratar de simples associagio fortuita entre
duas condigdes distintas®. Mais frequentemente as sindromes neuroldgicas autoimunes associadas a infecgio pelo
HIV localizam-se no sistema nervoso periférico. Dentre estas destacam-se as polirradiculoneuropatias inflamatdérias-
desmielinizantes, agudas ou crbnicas, que t€m etiopatogenia pouco esclarecida. No processo inflamatério
predominam macréfagos e linfécitos T supressores CD8+, néio havendo evidéncias de participagdo viral direta”,

Quadros similares & polimiosite idiopatica cldssica também téem sido descritos. As bidpsias musculares
destes individuos geralmente revelam menos infiltrado inflamatério intersticial do que as bidpsias de pacientes
HIV negativos. Alem disso, pode-se observar inclusdes nemalinicas e alteragdes mitocondriais. As especulagbes
favorecem um mecanismo imunomediado®,

A associagiio de outras manifestagfes de natureza autoimune com a infecgio pelo HIV, como os raros
casos de miastenia gravis, sdo muito provavelmente fortuitas®.

2.3. Manifestacdes (possivelmente) primdrias do HIV. A relagio primédria do HIV com algumas
sindromes neurolégicas tem sido proposta por diversos autores. Ndo se deve, no entanto, confundir efeito primdrio
com efeito direto - causado por agfo lesional direta do virus sobre o tecido alvo. Entenda-se efeito primdrio
como aquele dependente exclusivamente da ago do virus e nio de infecgbes oportunistas ou de mecanismos de
autoimunidade. Assim, as manifestagSes atribuiveis a agdo primdria da infecg@io pelo HIV sdo a meningite
asséptica, os distirbios cognitivos, a deméncia e a encefalopatia infantil, a mielopatia vacuolar e, finalmente, as
polineuropatias sensitivas distais.

Pacientes em qualquer fase de doenga podem desenvolver quadro agudo, reversivel ou recorrente, de
meningite ou meningoencefalite assépticas, isoladas ou acompanhadas de neuropatias cranianas. Embora estes
quadros possam ocorrer durante a fase de soroconversdo, so mais frequentes em etapas mais tardias de doenga.
O HIV pode ser isolado do LCR destes pacientes. Apesar de sugestivo de agio direta do virus, o isolamento do
HIV nio representa uma prova definitiva deste fato uma vez que ele também pode ser isolado a partir do LCR de
individuos assintométicos®>,

A grande discussdo acerca da neuropatogenia do HIV reside atualmente nos possiveis mecanismos
envolvidos na sindrome clinica conhecida como complexo demencial da SIDA®, ou, mais recentemente, designada
complexo cognitivo/motor associado ao HIV (CCMHIV)™. Diversas evidéncias favorecem a teoria de que o
CCMHIV seja devido a uma agéio priméria do virus sobre o SNC. A principal delas repousa no fato do CCMHIV
constituir uma entidade autéctone, bastante distinta de outras complicagdes neuroldgicas encontradas em pacientes
imunossuprimidos por outras causas que ndo o HIV.

Sabe-se que o HIV pode penetrar no SNC em fases bastante precoces da infec¢do™, embora o mecanismo
pelo qual o virus chegue a este sitio ainda nfio esteja completamente elucidado. A teoria cldssica diz que o HIV
seria transportado para o sistemna nervoso no interior de mondcitos periféricos, em analogia com 0 mecanismo
do “cavalo de Tréia”, descrito para outro lentivirus neurotrépico, o virus Visna®2. Outras possibilidades seriam
a infecgdo direta do endotélio vascular cerebral pelo HIV™ ou a difusio de particulas virais, livres ou associadas
a linfécitos T, por uma barreira hematoencefélica rompida’. Especula-se que, 3 medida que a doenga evolui,
com o aumento progressivo da carga viral, haja continua reexposigdo ao agente™. Esta exposic¢io precoce e
persistente, sem que haja, concomitantemente, qualquer evidéncia de sintomatologia neuroldgica, levanta a
questiio do porqué o virus permanecer aparentemente inocente durante periodos prolongados de tempo (anos,
em geral) e, s6 posteriormente, causar doenga.

O termo complexo cognitivo/motor associado ao HIV (CCMHIV) parece, a nosso ver, mais apropriado
- em vez de complexo demencial - uma vez que congrega ndo s6 os individuos francamente demenciados como
também aqueles com déficits cognitivos menores. Além disso engloba as diversas alterages motoras que
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frequentemente sc associam ao quadro cognitivo, inclusive a sindrome clinica caracteristica da mielopatia
vacuolar. Segundo esta terminologia os pacientes com CCMHIV podem ser subdivididos em dois grupos basicos,
asaber: pacientes com apresentagdes predominantemente cognitivas (deméncia associada ao HIV) ou mielopaticas
(mielopatia associada ao HIV)™.

A freqiiéncia e gravidade do CCMHIV ¢ diretamente proporcional ao grau de imunodeficiéncia do
individuo de forma que pacientes mais gravemente afetados geralmente encontram-se em estdgio terminal de
SIDA, frequentemente com niveis de linfécitos CD4+ inferiores a 50/mm?. Desta forma, aparentemente, a
imunodepressio parece exercer um efeito_permissivo sobre 0 CCMHIV?™', Apesar disso, o estado imunolégico
niio parece ser o Gnico fator envolvido dada a grande variabilidade de apresentagdes clinicas. Desta forma pode-
se tanto encontrar pacientes com diminutos niveis de células CD4+ e sem qualquer evidéncia de CCMHIYV,
quanto o inverso*'. Diversos marcadores tém sido descritos no LCR em associagfio com o CCMHIV. Dentre eles
destacam-se os elevados niveis da protefna p24 viral, b-2-microglobulina (proteina ligada ac CMH de classe 1),
neopterina (metabdlito liberado por macréfagos ativados) e dcido quinolinico (metabélito exitotéxico do
triptofano). A clevagdo destas substincias sinaliza um aparente paradoxo de hiperatividade imune dentro de um
contexto de grave imunodepressio™.

A neuropatologia do CCMHIV pode ser dividida em trés categorias bdsicas que, por sua vez, podem se
sobrepor: (a) gliose central com palidez da substincia branca, (b) encefalite de células multinucleadas e (c)
mielopatia vacuolar. Destas a mais comum € a primeira. Observa-se que a palidez mielinica € difusa, de predominio
periventricular ¢ acompanhada pelo aumento do nidmero de astrdcitos reativos ¢ da populagdo microglial. A
encefalite de células multinucleadas por sua vez € mais frequente nos casos mais graves. A populagio celular
multinucleada deriva da fusio de macrofagos infectados € de micréglia. H4 infiltrado reativo parenquimatoso
de predominio perivascular composto principalmente por macréfagos, microglia e linfécitos CD8+. Finalmente,
a mielopatia vacuolar caracteriza-se, conforme a prépria designagdo sugere, por vacuolizagio medular com
abundante edema intramielinico. Este aspecto assemelha-se em muito & degeneragio combinada subaguda da
medula por deficiéncia de vitamina B ,*. A mielopatia vacuolar € descrita em 40% dos casos necropsiados de
SIDA®. Nao hd evidéncias de que seja devida a um efeito citopdtico direto sobre as células funcionalmente
ativas da medula. Especula-se que a les3o mielinica se deva i agdo de citocinas (principalmente do fator de
necrose tumoral alfa - TNF-a) liberadas por macréfagos, infectados ou nio®.

Apesar das evidéncias apontarem para um efeito primdrio do HIV sobre o0 SNC no CCMHIV, diversas
questSes permanecem obscuras. A despeito do virus ter sido identificado no SNC, sua presenga, as células que
o albergam e as suas distribuiges ndo sio suficientes para explicar o grau de acometimento clinico de muitos
pacientes. A simples presenga do genoma viral integrado na célula ndo significa, necessariamente, efeito deletério.
Para que isto ocorra deve haver infecgdo produtiva, ou seja, produgdo de protefnas virais pela célula parasitada.
Isto pode ser constatado indiretamente através de métodos imuno-histoquimicos para a visualizagio de protefnas
virais, ou por meio da detecgio, por hibridizag#o in situ, de ARNm. Nio hd evidéncias de infecgdo produtiva na
maioria dos tecidos cerebrais de individuos com sintomatologia moderada e, nos casos mais acometidos
clinicamente, a distribuigio desta ¢ bastante restrita. Mesmo assim, quando presente, a infecgfio produtiva é
encontrada em células macrofdgicas ou microgliais e ndo em células neuroectodérmicas funcionalmente
importantes como os neurdnios, os oligodendrocitos ou os astrécitos. Todos estes fatos levam a crer que
mecanismos indiretos, postos em marcha pela infecgio de células ndo-neuroectodérmicas sejam os causadores
finais da lesfio neurolégica®. A infecgio de astrdcitos pelo HIV, recentemente descrita em cérebros de criangas
com SIDA e encefalopatia progressiva, revelava apenas a presenga de genes reguladores precoces, ndo havendo
evidéncias de produtividade viral. Assim, a dnica conseqiiéncia deste fato seria que estas células poderiam
constituir um reservatdrio para virus em estado latente®. Portanto, células de origem neuroectodérmica, incluindo
neurdnios, nio parecem albergar infecgfio produtiva pelo HIV in vive. Até o momento isto s6 foi constatado em
macréfagos e células microgliais, ou seja, em células derivadas da medula 6ssea. Por outro lado, tem-se descrito
perda neuronal e alteragdes na densidade e complexidade da arborizagiio dendritica de neurdnios do cértex
frontal®. Observou-se também a existéncia de determinadas cepas de HIV-1 com maior capacidade replicativa
em macréfagos. Estas cepas, mais prevalentes em estdgios avangados da infecgdo, ganhariam este tropismo
gragas a determinadas mutagdes no gene env, codificador das proteinas do envelope viral®. Poderiam assim, em
teoria, ter maior potencial patogénico por induzirem maior produgio de citocinas™. Aparentemente o HIV-1,
em analogia ao SV, requer um tropismo por macréfagos para ocasionar invasio tecidual. Este tropismo seria
necessdrio, mas nio suficiente, para a invasio do tecido nervoso. Na realidade somente alguns subtipos de virus
macrofagotrépicos invadiriam o SNC e causariam lesdo"”.
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O dano cerebral no CCMHIV poderia, portanto, ser devido a liberagdo de produtos neurotéxicos pelo
proprio virus ou pelas células infectadas. A proteina do envelope viral gpl20 € os produtos dos genes reguladores
tat e nef tém sido implicados como neurotoxinas em potencial. Estudos in vitro demonstraram que a gpl20 é
capaz destruir culturas neuronais, mesmo em baixas concentragfes. Aparentemente isto se daria por facilitagao
i entrada de cdlcio no meio intracelular, fenémeno este mediado por receptor de glutamato sensivel ao N-metil-
D-aspartato (NMDA). O bloqueio da neurotoxicidade induzida em cultura celular pela gp120 pode ser conseguido
com a adi¢do de antagonistas de canais de cdlcio, como a nimodipina e a nifedipina e por antagonistas de
NMDA como a dizocilpina (MK-801)"**. Sabe-se também que a gp120 ¢ capaz de se ligar a outras moléculas
que ndo a CD4. Isto foi observado, por exemplo, em relagio ao galactocerebrosideo e A glicoprotefna associada
i mielina (MAG). Estas interagdes podem, em teoria, afetar tanto a fungfio oligodendrocitica quanto neuronal®.
A proteina tar também revelou-se neurotéxica em cultura, aumentando a permeabilidade da membrana celular®.
A proteina nef, por sua vez, de forma similar ao veneno do escorpido, aumentaria a condutincia ao potdssio®.
Desta forma, a agfio direta isolada, ou em conjunto, de proteinas ¢ produtos virais poderia ser téxica as células
funcionalmente ativas do SNC.

Outra explicagdo para o dano neuronal poderia ser a liberagSo de produtos celulares, como o 4dcido
quinolinico ¢ 0 TNF-a, sabidamente neurotéxicos. Estes, e outros fatores liberados pelas células infectadas -
principalmente por macréfagos -, poderiam promover dano tecidual por mecanismos diversos como
desmielinizagfio, alteragfio da permebilidade endotelial ou perturbagfio funcional da interago astrocitico-
neuronal?’. Sabe-se também que a IL-1 e o TNF-a estimulam a proliferacfio astrocitica e a prépria replicagio do
HIVY, Tem-se descrito também aumento da atividade da enzima 6xido nitrico sintetase em cérebros de pacientes
com SIDA. O éxido nitrico ¢ sintetizado por células endoteliais, neurdnios e macréfagos ¢ pode ser responsdvel
por neurotoxicidade mediada por NMDA-glutamato através da geragdo de radicais livres®®.

Aproximadamente 30% dos pacientes infectados pelo HIV desenvolvem uma polineuropatia periférica
simétrica, sintomdtica, tardia e de predominio sensitivo™. A histopatologia nota-se, principalmente, perda de
fibras amielinicas e degeneragfio do fasciculo grécil, esta dltima secunddria & perda axonal dos neur0nios sensitivos
primédrios. Infiltragio de macréfagos no nervo, no ginglio da raiz dorsal e no fasciculo gricil completam o
quadro. Estes macréfagos expressam moléculas de classe I do CMH, IL-2, IL-6 ¢ TNF-a, conforme demonstrado
por técnicas imuno-histoquimicas®. Como a maioria dos autores ndo foi capaz de encontrar particulas virais
nestes nervos, acredita-se que a liberag@o de citocinas por estes macréfagos possa, ao interagir com fatores de
crescimento de nervo, ocasionar as lesdes observadas™.

Conforme pode ser aduzido do exposto anteriormente, nota-se que as manifestagdes neuroldgicas ditas
primdrias do HIV apresentam diversas caracteristicas em comum que fazem supor um mesmo mecanismo
patogénico. Em todas elas observa-se uma importante participacio de células da linhagem monocitico-
macrofigica. Segundo Epstein ¢ Gendelman'? as interagBes celulares entre macréfagos infectados e células
gliais desempenhariam papel fundamental na geragiio e continua produgdo de neurotoxinas.

Recentemente Tyor et al.% propuseram uma hipétese unificadora que tentaria explicar a patogenia das
alteragOes causadas pelo virus no sistema nervoso. Esta hipdtese tern como base o fato de se encontrar infecgiio
produtiva do sistema nervoso pelo HIV apenas em macréfagos/micréglia. O aumento da atividade macrofdgica
em fases tardias da infecgdio seria devida A diminuigiio do nimero de linfécidos T CD4+ denominados de Th-2
(T-helper 2), envolvidos na produgio de determinadas citocinas (principalmente IL-4 ¢ IL-10) com sabida
atividade inibidora sobre os macréfagos. Desta forma a sindrome demencial, a mielopatia vacuolar e a neuropatia
sensitiva seriam devidas, direta ou indiretamente, ao aumento do niimero de macrofagos no sistema nervoso os
quais, por sua vez, liberariam, e/ou induziriam a liberagio de fatores neurotdxicos.

2.4, Manifestagdes téxicas e metabélicas. O paciente infectado pelo HIV estd particularmente predisposto
ao desenvolvimento de manifestagGes téxicas e metabdlicas consequentes a complicagdes da sua doenga ou de
drogas utilizadas no seu tratamento. Deficiéncias vitaminicas (principalmente de piridoxina e de vitamina B,,)
¢ o uso de drogas neurotéxicas como a dapsona, a vincristina, a isoniazida e a maioria dos farmacos antiretrovirais
(AZT, dd1, ddC, d4T) podem ocasionar manifestagdes neurolGgicas, principalmente ao nivel do sistema nervoso
periférico. Pacientes com histéria de neuropatias prévias podem ser mais susceptiveis ao desenvolvimento
destas complicagdes. A AZT tem sido frequentemente implicada como causadora de miopatia reversivel. Acredita-
se que a droga ocasione uma miopatia mitocondrial ao inibir a ADN polimerase mitocondrial. Parece haver uma
relagdo direta entre o desenvolvimento desta miopatia e a dose acumulada da droga. Doses acumuladas superiores
a 250 g em periodos de 200 dias seriam mais comumente associadas a esta complicagio®. ddC, ddl e d4T
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(stavudine) podem causar uma neuropatia periférica indistinguivel da polineuropatia distal simétrica de
predominio sensitivo observada em fases avangadas da infecgfio pelo HIV. Sabe-se que esta complicagiio é
dose-dependente e reversivel com a retirada da droga mas os mecanismos da neurotoxicidade s@o desconhecidos*.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Diversas sd3o as conseqiiéncias da infec¢do pelo HIV sobre o sistema nervoso. Como pode ser
visto no decorrer desta revisdo, a infeccdo pelo virus leva mais a um estado de desregulagio
imunolégica do que, propriamente, e isoladamente, 3 imunodepressdo. O HIV ocasiona, ndo somente,
a simples morte celular, mas também uma desregulagio das respostas imunes que, em determinadas
circunstdncias, podem estar hiperativas. A maior compreensio dos mecanismos patogénicos
envolvidos nestas manifestagSes possibilitard a utilizag@io de drogas, se ndo capazes de eliminar o
virus da circulagdo, pelo menos minorar ou, até mesmo, evitar algumas destas complicagdes.
Depositam-se grandes esperangas na utiliza¢@o de farmacos que possam interferir nestes mecanismos.
Dentre estas destacam-se, pela sua utilidade tedrica, os bloqueadores de canais de cilcio, os
antagonistas do NMDA, as drogas anti-citocinas, os fatores de crescimento neural e a terapia antx-
radicais livres.
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