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MANIFESTACOES NEUROLOGICAS EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES INFECTADOS E EXPOSTOS AO HIV-1

Cristiane Rocha’, Aida Gouvéa?, Daisy Machado? Kelly Cunegundes?,
Suénia Beltrao®, Fabiana Bononi?, Regina Célia Succi®

RESUMO - O envolvimento do sistema nervoso central SNC na infeccdo pelo HIV-1 em criancas pode estar
evidente desde o inicio ou demorar muitos anos para se manifestar. Microcefalia, rebaixamento cognitivo,
sinais piramidais, distGrbios do humor e do comportamento e complicacGes pelo uso da terapia antiretroviral
séo comuns. Este é um trabalho observacional, descritivo e seccional cuja finalidade é descrever as alteragoes
do exame neuroldgico em um grupo de criangas e adolescentes expostos pelo HIV-1 durante o periodo pe-
rinatal. Foram avaliados 173 pacientes. Muitos pacientes tinham superposicio de altera¢cdes de exame
ne urolégico e/ou mais de um diagnostico. As alteragdes mais comuns foram: re t a rdo do desenvolvimento
neuropsicomotor, atraso de linguagem, deficiéncia mental, sindrome piramidal, hiporreflexia. O exame
neurddgico foi alterado em 67% dos casos, mesmo naqueles pacientes soro-revertidos. Sugerimos que existe
alto risco para doenca neurolégica nesse grupo de pacientes e que a progressdo da infecgdo pelo HIV-1 acern-
tua o aparecimento de co-morbidades e comprometimento de seu prognostico.

PALAVRAS-CHAVE: HIV-1, sistema nervoso, exame neurolégico.

Neurological findings in a group of children and adolescents exposed and infected by HIV-1

ABSTRACT - The CNS infection by HIV-1 in infancy could be present immediately after infection or became
manifest later. Microcephalia, mental re tardation, pyramidal signs, humor and behavioral disorders and
antire troviral therapy complications are common. This is an observational, sectional and descriptive study
about findings on neurological examination of 173 patients in a group of children and adolescents infected
and exposed to HIV-1 in perinatal period. Most of them had more than one neurological finding or different
diagnosis. The more common findings were: encephalopathy, mental retardation, language delay, pyramidal
signs, hyporreflexia. The neurological examination was abnormal in 67% of all patients even in sororeverters.
We sugest that this group has a high risk to neurological disease and the development of co-morbidity is
directly correlated to clinical deterioration by HIV-1 infection.

KEY WORDS: HIV-1,nervous system, neurological examination.

Durante os primeiros anos da epidemia de SIDA,
a encefalopatia foi considerada uma das manifes-
tacdes precoces da doenga, acreditando-se que era
mais comum na infancia. Atualmente, ap6s o estu-
do de duas grandes coortes, uma francesa! e outra
americana?, verificou-se que a pro g ressdo dos sin-
tomas definidores de SIDA no primeiro ano de vida
era de 19% e 4,5% ao ano, respectivamente e, a
posteriori, muito menor do que descrita no passado,
p rovavelmente devido ao diagndstico precoce da
infeccdo e conseqliente intervencdo terapéutica®*.

No lactente jovem, a encefalopatia pelo HIV-1 &,
provavelmente, consequiéncia direta da acdo do virus
em um cérebro em desenvolvimento, o que poderia

justificar a diferenca de evolucao clinica entre adultos
e criancas. As manifestacdes sistémicas da doenca
nem sempre cursam com comprometimento simulta-
neo do sistema nervoso central (SNC) e a expressao
clinico-neuroldgica é bastante variavel®.

As consequéncias do envolvimento do SNC na
infeccdo pelo HIV-1 em criangas podem estar evi-
dentes desde o inicio do quadro clinico ou demorar
muitos anos para se manifestar e, nesse caso, so-
brevém associadas a piora do estado clinico-imuno-
l6gico do paciente, o0 que aumenta a importancia
de um diagnostico precoce®. Além de complica¢des
pelo uso da terapia antiretroviral, as manifestages
neuroldgicas da infeccdo pelo HIV-1 mais freqlien
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tes na infancia séo: microcefalia, rebaixamento cog-
nitivo, encefalopatia, sinais piramidais, distlrbios
do humor e do comportamento*®.

Este é um estudo observacional, re trespectivo e
seccional, aprovado pelo Comité de Etica, cujo ob-
jetivo é descrever as altera¢cdes no exame fisico
neuroldgico tradicional em um grupo de criangas
e adolescentes infectados e/ou expostos ao HIV-1
no periodo perinatal.

METODO

Entrejaneiro de 2000 e junho de 2003, 652 criancas
expostas e/ou infectadas pelo HIV-1 estavam em acom-
panhamento no Ambulatério de AIDS pediatrica da
UNIFESP - CEADIPe. Desse grupo, 173 criancas foram ava-
liadas por um Unico neuropediatra, através do exame
neurddgico tradicional como parte do acompanhamen-
to multidisciplinar rotineirodo servico, ou seja, quando
o pediatra acompanhante suspeitava de alguma altera-
¢do neurolégica o paciente era encaminhado para ava-
liagdo com o neuropediatra. O acompanhamento clinico
multidisciplinar indicava reavaliacdo posterior ou ndo.
Como recurso complementar, foram utilizados também
os critérios do DSM-IV-R e quando necessario, 0s pacien-
tes eram encaminhadas para avaliacdo com outras espe-
cialidades, tais como fonoaudiologia ou psicologia. Cada
crianca fez pelo menos duas consultas com neuropedia-
tra, exceto as ndo infectadas que foram incluidas mesmo
aquelas com apenas uma avaliagéo (ex: hipotonia nos dois
primeiros anos de vida superada).

As 173 criangas avaliadas foram divididas em 3 grupos:

Grupo 1 - constituido por 25 criangas nascidas de maes
infectadas pelo HIV-1 e, portanto, expostas ao virus no
periodo perinatal. No seguimento clinico posterior foi
possivel afastar a infecgéo, nesse caso chamadas de sor-
revertidas.

Grupo 2 - constituido por 54 criancas definitivamente
infectadas pelo HIV e que ndo apresentavam sinais ou
sintomas da infeccédo (classificagéo clinica “N”) ou apre-
sentavam sinais e sintomas leves de infeccéo (classifica-
¢ao “A”);

G rypo 3 - constituido por 94 criancgas infectadas pelo
HIV com sinais e sintomas moderados (classificagéo clinica
“B”) ou graves (classificacdo clinica ’C”’) da doenca.

RESULTADOS

As 173 pacientes foram classificadas quanto ao
sexo e idade na primeira avaliacdo (Tabela 1). A dis-
tribuicdo por sexo foi similar nos grupos 2 e 3, tendo
havido diferenca apenas no grupo 1 onde 0s meni-
nos corresponderam a 68% da amostra.

O resultado do exame neuroldgico pode ser vis-
to na Tabela 2. 54 pacientes (30,6%) avaliados
tinham mais de um diagnéstico ou achado clinico
neurolégico (ex: retardo do desenvolvimento neuro-

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes quanto a idade e sexo.

Grupo 12 Grupo 2° Grupo 3¢
Total 25 54 94
Sexo Masculino 17 22 48
Sexo Feminino 8 32 47
Idade (meses) 1-24 12 -180 12 - 180

a, Grupo 1: criangas nascidas de maes HIV-1+, ndo infectadas (SR); b,
Grupo 2: assintomaticos (classe N) e paucissintomaticas(A); ¢, Grupo 3:
sintomas moderados (classe B) ou sintomas graves (classe C).

Tabela 2. Distribuicdo sequndo os grupos e achados no exame
neuroldgico.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

(n=25) (n=54) (n=94)
Normal (n - %) 11 -44% 25-46,3% 18 - 19%
Anormal (n - %) 14 - 56% 29-53,7% 76 -81%

psicomotor (RDNPM) prévio e deficiéncia mental
(DM) anos depois) ou superposicdo de alteracOes
de exame neurolégico (ex: hiperreflexia em mem-
bros superiores, reflexos profundos abolidos em
um membro inferior e normal no contralateral), difi
cultando a defini¢do exata do diagnéstico prin-
cipal. A Unica excecdo era para aqueles pacientes
que foram diagnosticados como normais por ndo
nenhuma alteragdo pregressa ou atual seja na sua
anamnese ou em seu exame fisico neuroldgico.

As criancas com alguma alteracdo no exame
ne uroldgico (115/173 = 66,5%) estavam assim dis-
tribuidas: 14 criangas do grupo 1 (14/25 - 56%), 29
criancas do grupo 2 (29/54 - 53,7 %) e em 76 crian-
cas do grupo 3 (76/95 - 80%).

Os achados anormais mais comuns entre todas
as criangas avaliadas foram: hiporreflexia (41ca-
s0s/115 - 35,6%), retardo do desenvolvimento neuro
psicomotor atual ou pregresso do RDNPM (22 ca-
50s/115 - 19%), atraso de linguagem - AL (21casos/-
115 - 19%), deficiéncia mental - DM (11 casos/115
- 9,5%), sindrome piramidal (11 casos/115 - 9,5%),
paralisia cerebral - PC (4 casos/115 - 3,5%).

Todas as criangas do grupo 1 foram expostas ao
HIV durante a gestagao e no seguimento clinico foi
possivel afastar a infeccdo pelo virus. Nesse gupo,
3 criangas apresentaram hipotonia na primeira ava-
liacdo dentro do primeiro ano de vida, com nor-
malizacdo desse quadro na segunda avaliacéo, 3
a 6 meses depois. Trés pacientes foram prematuros
e desses dois evoluiram clinicamente como PC, e
o terceiro com hipotonia no primeiro ano de vida
e com normalizagdo posteriori. Havia trés pacientes
com RDNPM, um tinha um quadro de displasia es-
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quelética e nos outros ndo foi achado causa que
explicasse o atraso. Encontramos trés pacientes, dois
meninos e uma menina com convulsdo febril e de-
senvolvimento normal (2/115 - 1,7%). Havia ainda:
um paciente com macrocrania e outro com quadro
piramidal leve, ambos com DNPM normais. Os de-
mais, 10 pacientes, eram normais e tiveram alta entre
2 e 3 anos de idade com todos 0s exames normais
e desenvolvimento neurolégico adequado.

No grupo 2 encontramos 24 (24/54 - 44%) pa-
cientes com anamnese e exame neurolégico nor-
mal durante todo o acompanhamento ciinico. No
entanto, houve um ndmero maior de afeccdes
neurddgicas associadas, sendo as mais frequentes:
hiponeflexia (15/54 - 27,7%), atraso de linguagem
(11/54 -20,4%), deficiéncia mental (5/54 - 9,2%) e
retardo do desenvolvimento (4/54 - 7,4%) . Apenas
dois pacientes cursaram com epilepsia parcial (uma
menina de 13 anos com crises parciais recentes e 1
menino com crises parciais desde 6 anos de idade).

O grupo 3 foi 0 mais numeroso, contando com
94 de criangas (94/173 - 54,3%) das quais apenas
189% (17/94 - 18%) apresentavam exame neurol6-
gico normal e 82% (17/94 - 82%) apresentavam
uma ou mais anormalidades clinicas. Os achados
mais comuns foram a hiporreflexia (23/94 -24,5%),
RDNPM (16/94 - 17%) e AL (10/94 - 10,6%0). Tivemos
ainda 4 (4/115 - 3,4%) criangas que iniciaram o qua-
d rode imunodeficiéncia com AVC de cerebral mé-
dia’. Além disso, encontramos também como doen-
¢a associada e nao secundaria ao HIV-1, 3 criancas
com hiperatividade, uma menina com quadro de
psicose infantil e um adolescente com depresséo,
todos sendo apenas tratados com psicoterapia.

Necessario alertar que pacientes com hipor-
reflexia estdo em fase de esclarecimento diagnoés-
tico, se o quadro é de ordem neuropéatica ou mio-
patica, por isso foi decidido informar apenas como
achado de alteracdo de exame fisico, sem correl a-
cionar com o uso de terapia antiretroviral ou como
acdo direta do HIV sobre o sistema neuwromuscular.

DISCUSSAO

Segundo Maccmillan e colaboradores’, o cé-
rebro é o primeiro alvo na infecgdo pelo HIV-1, o
que comumente leva a uma redugdo do crescimen-
to cerebral ou um quadro de regressédo global®.
Crian¢as com infec¢do adquirida via materna (infec-
¢ao vertical) costumam ser mais afetadas do ponto
de vista motor e cognitivo, comparadas com aque-
las s6 expostas ou infectadas no periodo intrapar-
to, provavelmente pela longa exposicédo aos efei-
tos do virus intra-Gtero®*®°%°, Sabemos, ainda, que

esses pacientes em geral provéem de uma gestacdo
de risco pela propria condicdo materna da infecgédo
pelo HIV-1, independente dessas maes terem feito
uso de terapia antire troviral corretamente. Os fa-
tores ambientais negativos e outras co-morbidades
desfavoraveis sdo igualmente importantes nesse
contexto. Além disso, a falta de estimulo social e
alimentacao saudavel para a crianga no primeiro
ano de vida contribui ainda mais na morbidade
geral®®,

Nesses dois grupos as altera¢des neuroldgicas
encontradas eram semelhantes, com uma pequena
diferenca: ocorreu discreta predominancia de alte-
racdes cognitivas no grupo 2 (AL- 11 casos + DM
5 casos) em relacdo ao grupo 3, em que predo-
minou um quadro motor periférico (hiporreflexia -
23 casos) e central (sindrome piramidal - 8 casos, 0
RDNPM - 16 casos, que pode ter sido pre gresso ou
recente; PC - 2 casos, sequela de AVC - 4 casos).

Leandro-Mehrie colaboradores estudaram em
Campinas a curva de peso e crescimento de 71
criangas infectadas por transmisséo vertical e ve-
rificaram a ocorréncia de faléncia do aescimento
em 30% nesse grupo, gerando uma menor sobre-
vida. Atribuem, ainda, as condic8es sdcio-econdmi-
cas, um fator importante para co-morbidades'?.

Tellechea-Rotta e Legido, em nosso meio, acom-
panharam 340 criancas infectadas pelo HIV-1 por
transmissdo vertical e encontraram que 57% apre-
sentavam algum tipo de sintoma neurologico*?.

Um estudo prospectivo feito em Curitiba, Bruck
e colaboradore s** acompanharam durante 5 anos
83 criancas expostas ao HIV-1. Observaram altera-
¢des neuroldgicas moderadas em 55% das criangas
infectadas. No grupo de criangas expostas ao virus
e ndo infectadas (ou soro-revertidas) esse compro-
metimento chegou a 40%.Concluem que o HIV-1 é
um agente causador de encefalopatia precoce na
infancia.

Tardieu e colaboradores estudaram criangas
com encefalopatias diagnosticadas durante o estu-
do francés SOROCO??3, Afirmaram que os quadro s
de encefalopatia precoce, que ocorrem dentro do
primeiroano de vida, sdo decorrentes de eventos
do periodo fetal tardio, provavelmente, pela pouca
protecdo dada pelo AZT prescrito tardiamente na
gravidez. Talvez isso explique, de alguma forma,
as alterac6es encontradas no grupo 1 (56% de anor-
malidades) e que com a soro-conversao e norma-
lizacdo do quadro clinico e imunoldgico, essas
criangas tenham superado os problemas iniciais.
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A hiperreflexia foi um achado comum no grupo
2, talvez explicado pela presenca do virus em dife-
rentes areas do cérebro, predominando nas regides
dos nucleos caudado, substancia branca profunda
e temporal, como demonstrou McClernon em 20014,

Por outro lado, a hiporreflexia, foi o achado mais
comum no grupo 3, em criangas com quadro clinico
mais grave e mais cronico. A lenta evolug¢éo da
doenca e o uso da terapia antiretroviral potente
podem causar, alem das complicacdes sistémicas
conhecidas, eventos deletérios paralelos a longo
prazo, como as neuropatias e as miopatias®®11.14,
Segundo Schiffito e colaboradores!® a polineuro-
patia sensitiva distal € a causa mais comum em pa-
cientes infectados pelo HIV-1, afetando em torno
de 35% dos pacientes adultos, sendo decorrente
tanto da a¢do do virus como da agdo toxica de dro-
gas como a didanosideo e a estavudina. No Rio de
Janeirg Pruffer estudou a velocidade de conducéo
nervosa em 39 criangas infectadas pelo HIV-1,
maioresde 5 anos. Constatou sinais e sintomas de
neuropatia periférica do tipo axonal em 34% dos
casos, semelhante aos achados em adultos?®.

A variedade de alteracBes neurolégicas encon-
tradas em nosso grupo de pacientes, seja na historia
clinica, no exame fisico e no diagnéstico final da
crianga infectada e/ou exposta pelo HIV-1 é muito
grande e muito dificil de sistematizar. Se o uso do
AZT, na gestante infectada e durante o periodo in-
traparto, reduziu o risco de transmisséo vertical do
vins e da presenga de encefalopatia no primeiro
ano de vida da crianca, a incluséo dos inibidores de
p rotease modificou o perfil da evolugéo da SIDA
nesse grupo, melhorando sua sobrevida. Além dis-
S0, observou-se o surgimento de mudancgas nos ti-
pos de doencas pediatricas mais comuns, dando es-
paco para entidades nosoldgicas de carater mais
croénico.

Em concluséo, o grupo por nés estudado € um
grupo de alto risco para doencga neuroldgica, por

ter 67% da amostra comprometida. A medida que
a classificagdo clinica dos pacientes progride em gra-
vidade, ocorre aumento de co-morbidade para
doengas neuroldgicas. Acreditamos que o acompa-
nhamento neuroldgico freqiiente pode identificar
alteracOes precocemente, com a intencdo de inter-
vencao e reabilitacdo paralelas ao tratamento me-
dicamentoso, cujo objetivo final € melhorar a qua-
lidade de vida desses pacientes.

REFERENCIAS

1. Blanche S, Newell ML, Mayaux M]J, et al. Morbidity and mortality in
European children vertically infected by HIV-1. ] Acquir Inmune Defic
Syndr 1997;14:442-450.

2. Pliner V, Weedon J, Thomas PA, et al, and the New York City Perinatal
HIV Transmission Collaborative Study Group. Incubation period of
HIV-1 in perinatally infected children. AIDS 1998;12:759-766.

3. TardieuM, Le Chenadec], Persoz A, et al. HIV-1 related encephalopathy in
infants compared with children and adults. Neurology 2000;54:1089-1095.

4. Gisslén M, Hagberg L. Antiretroviral treatment of central nervous sistem
HIV-1 infection : a review. HIV Medicine 2001;2:97-104.

5. Belman AL. Pediatric Neuro-AIDS: update. Syllabus of American Aca-
demy of Neurology, 2002.

6. Brew JB. HIV Neurology update. Syllabus of American Academy of
Neurology, 2003.

7. Macmillan C, Magder LS, Brouwers P, et al. Head growth and neuro-
development of infants born to HIV-1-infected drug-using women.
Neurology 2001;57:1402-1411.

8. Smith R, Malee K, Charurat M. Timing of perinatal human immuno-
deficiencyvinstype 1 infection and rate of neurodevelopment. The
woman and infant transmission study group. Pediatr Infect Dis J 2000;
19:862-871.

9. Gay CL, Armstrong DE Cohen D, et al. The effects of HIV on cognitive
and motor development in children born to HIV-seropositive women with
no reported drug use: birth to 24 months. Pediatrics, 1995;93:1078-1082.

10. Rocha C, Gouvéa ATB, Machado D, et al Infarto cerebral em duas crian-
cas infectadas pelo HIV-1. Arq Neuropsiquiatr 2003;61:1015-1017.

11. LeandroMehri VA, Vilela MMS, Silva MN, Barros AA Filho. Carac-
teristicas do crescimento de criangas infectadas com o virus da imuno-
deficiéncia humana. Pediatria (Sdo Paulo) 2001;1:17-26.

12. Tellechea-Rotta N, Legido A. Acquired immunodeficiency syndrome by
vertical transmission: neurological disorders. Rev Neurol 2003;36:255-263.

13. Bruck I, Tahan TT, Cruz CR, et al. Developmental milestones of ver-
tically HIV infected and seroreverters children. Follow-up of 83 children.
Arq Neuropsiquiatr 2001;59:691-695.

14. McClernon DR, Lanier R, Gartner R, et al. HIV in brain. RNA levels
and patterns of zidovudine resistence. Neurology 2001;57:1396-1401.

15. Schiffitto G, McDermont MP, McArthur JC, et al. Incidence of and risk
factors for HIV-associated distal sensory polineuropathy. Neurology
2002;58:1764-1768.

16. Araujo APQC. Peripheral neuropathy in immunodeficiency virus (HIV)
infected children. Arq Neuropsiquiatr 1999;57:709.



