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I. Apresentação e Justificativa

O presente artigo busca abordar e relacionar a condição de portador do

vírus da imunodeficiência humana (HIV) com as diversas etiologias de infecção do

sistema nervoso central. Mais de 30 anos após o advento da terapia antirretroviral

(TARV), as infecções oportunistas continuam a ser uma das principais causas de

morbidade e mortalidade nesta população O estado desconhecido da doença

seropositiva, a resistência aos medicamentos anti-retrovirais, a baixa adesão aos

medicamentos e o abuso de drogas recreativas são fatores que continuam a

influenciar a morbilidade e a mortalidade das infecções secundárias. O padrão

clínico e radiográfico das infecções oportunistas do sistema nervoso central é único

no contexto da infecção pelo HIV, frequentemente apresentações características

são muitas vezes suficientes para estabelecer o diagnóstico. São discutidas as

infecções oportunistas mais comuns do SNC: toxoplasmose cerebral,

leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), meningite tuberculosa, meningite

criptocócica e infecção por citomegalovírus, com ênfase em apresentação clínica,

achados patológicos, achados de ressonância magnética e tratamento. Além disso,

são abordados os fatores de risco, a fisiopatologia e o manejo. O texto se inclui na

grande área temática de ciência biológicas e da saúde, na secundária de

infectologia. Tendo por objetivo, a partir dos dados obtidos, elaborar protocolos mais

precisos e eficientes de tratamento ou encaminhamento dos pacientes portadores

do vírus com acometimento neurológico secundário, além de poder servir como

base para estudos que indiquem uma importância estatística entre os dados

epidemiológicos e a apresentação clínica do paciente. As atividades de pesquisa

foram desenvolvidas em meio aos ambulatórios e enfermaria do HDT-UFT, tendo em

vista o atendimento especializado e a população alvo da instituição. O serviço de

infectologia com apoio da equipe de neurologia, se beneficiaram com a

elaboração de novos protocolos de manejo e tratamento já durante a execução

do artigo, sendo de incalculável importância em um contexto de atenção de saúde

terciária à esta população.
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II. Objetivos

Nos pacientes portadores do vírus HIV há uma considerável incidência de

infecções secundárias do sistema nervoso central que não são notificadas em

caráter epidemiológico no meio científico de maneira livre de vieses, com grande

restrição de população estudada. Tendo isso em vista, a partir da execução do

estudo será possível realizar uma revisão de literatura de modo a comparar os

dados obtidos com as incidências locais e descrever as diferentes apresentações,

mecanismos fisiopatológicos e tratamentos dessas infecções.

Têm-se por objetivo secundário, a partir dos dados obtidos podem-se

elaborar protocolos mais precisos e eficientes de tratamento ou encaminhamento

dos pacientes portadores do vírus com acometimento neurológico secundário, além

de poder servir como base para estudos que indiquem uma importância estatística

entre os dados epidemiológicos e a apresentação clínica do paciente.

III. Metodologia

A revisão narrativa da literatura segue as diretrizes metodológicas estipuladas

pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A

investigação recorre à base de dados PubMed. A estratégia de busca empregada

envolveu a utilização do descritor de busca "HIV neurological opportunistic

infections" na base de dados citada. Os critérios de inclusão abrangeram artigos

originais, revisões sistemáticas e de literatura, metanálises e ensaios clínicos

randomizados, publicados entre os anos de 1986 a 2023, em inglês, espanhol ou

português. Os estudos selecionados foram restritos aos que tratavam de infecções

do sistema nervoso secundárias à infecção pelo vírus HIV e se alinhavam aos

objetivos definidos pela pesquisa. Por outro lado, os critérios de exclusão

abrangeram capítulos de livros, resumos duplicados, bem como estudos voltados

para manifestações neurológicas não relacionadas à infecção secundária do

sistema nervoso em portadores do vírus HIV. Após a implementação da estrutura

PRISMA, os resultados revelaram 294 artigos indexados ao PubMed. O exame

subsequente dos artigos recuperados em relação aos critérios de inclusão e
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exclusão estipulados na metodologia resultou em 15 artigos preenchendo os critérios

estabelecidos.

Figura 1. Fluxograma do mecanismo de busca baseado no PRISMA-P 2015.

IV. Resultados

A infecção pelo HIV leva a morbidade e mortalidade substanciais em todo o

mundo. Ocorrem diariamente 7.000 novas infecções por HIV, 95% das quais ocorrem

em países em desenvolvimento, onde apenas cerca de um terço dos pacientes que

necessitam de medicamentos anti-retrovirais têm acesso aos mesmos (Siripurapu et

al., 2023). Nos países desenvolvidos, a introdução da terapêutica antirretroviral

combinada (TARV) em 1996 alterou grandemente a incidência de infecções

neurológicas oportunistas, de 13,1 por 1.000 doentes-ano em 1996-97 para 1,0 por

1.000 em 2006-07 (Le et al., 2016). Muitas das infecções oportunistas que afetam o

SNC são condições definidoras da síndrome da imunodeficiência humana (SIDA),

incluindo leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP), infecção por

citomegalovírus, tuberculose do SNC, meningite criptocócica, toxoplasmose

cerebral, e encefalite toxoplásmica, todas com elevada mortalidade associada (Le

et al., 2016). O tratamento de infecções oportunistas do SNC em conjunto com a

TARV melhora a sobrevivência, mas tais infecções continuam a ser importantes,

especialmente onde o diagnóstico e o acesso à TARV é limitado (Albarillo et al.,
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2016) (Walker et al., 2006). A infecção pelo HIV é caracterizada por três fases:

infecção primária aguda, fase assintomática (latente) e doença crônica

sintomática, e a progressão da doença é altamente variável se estendendo desde 6

meses após a soroconversão até mais de 20-30 anos, podendo ser observada uma

mínima progressão em casos específicos. Na ausência de TARV, o tempo médio

para o desenvolvimento da SIDA é de 10-11 anos, e a sobrevivência média se

houver o desenvolvimento da SIDA é de 1,3-3,7 anos, dependendo da contagem de

células CD4 (Siripurapu et al., 2023). Células T e macrófagos de memória CD4

positivos quiescentes servem como reservatórios de longo prazo para infecção

latente pelo HIV. A replicação viral persistente, a ativação imunológica crónica e a

deterioração progressiva da função imune resultam em doença sintomática.

Normalmente, as infecções oportunistas do SNC ocorrem durante esta fase da

infecção pelo HIV onde a depleção do sistema imunológico e a elevada carga

viral, tanto a nível sistémico como no SNC, criam um ambiente favorável. A maioria

das infecções oportunistas do SNC resulta da reativação de patógenos latentes,

incluindo LEMP, encefalite toxoplásmica e linfoma primário do SNC (Siripurapu et al.,

2023).

A toxoplasmose é causada pelo protozoário intracelular Toxoplasma gondii.

A soroprevalência atinge 50-80% em países europeus, latino-americanos e africanos.

A infecção se desenvolve como uma reativação dos cistos latentes, a qual tem

maior risco quando a contagem de CD4 cai para menos de 50 células/mm3.

Indivíduos portadores de HIV têm um risco de 30% de reativação se não receberem

uma profilaxia eficaz (Tan et al., 2012).Pacientes Toxoplasma IgG positivos com

contagens de CD4 inferiores a 100 células/mm3 devem iniciar profilaxia primária. O

agente de escolha é TMP-SMX. A profilaxia contínua até que a contagem de CD4

exceda 200 células/mm3 durante três ou mais meses em resposta à TARV (Bowen et

al., 2016).

Linfoma Primário do Sistema Nervoso Central (LPSNC) é a segunda causa

mais comum de lesões cerebrais focais observadas em pacientes portadores de HIV.

É um subtipo de linfoma difuso de grandes células B, 1000 vezes mais comum em

pacientes infectados pelo HIV do que na população em geral, representando cerca

de 15% de todos os linfomas não-Hodgkin (LNH) nesta população (Siripurapu et al.,
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2023). Quimioterapia em altas doses seguida de consolidação de transplante

autólogo de células-tronco tem sido relatada em como uma estratégia eficaz. No

entanto, é digno de nota que a maioria dos estudos foi realizada em indivíduos

imunocompetentes (Siripurapu et al., 2023).

A LEMP é uma doença desmielinizante do SNC causada pela reativação do

vírus John Cunningham (JCV), um poliomavírus que causa infecção primária

assintomática na infância ou no início da idade adulta, permanecendo latente nos

rins e nos tecidos linfóides. Cerca de 50-90% dos indivíduos são soropositivos para o

JCV. Quando estabelecida imunossupressão celular profunda, o JCV pode

reativar-se e disseminar-se para o cérebro, infectando principalmente os

oligodendrócitos, causando um processo lítico com eventual desmielinização.

Qualquer parte da substância branca pode ser afetada, sendo os lobos frontal,

parietal e occipital envolvidos mais comumente. Existe ainda uma variante

cerebelar da LEMP caracterizada pelo envolvimento do cerebelo sem alterações na

substância branca e sem a histopatologia clássica(Tan et al., 2012). Diversos agentes

têm sido utilizados no tratamento da LEMP com base em relatos de caso e na

atividade anti-JCV in vitro. No entanto, nenhum destes demonstrou proporcionar

benefício clínico em ensaios aleatorizados ou estudos prospectivos. A IRIS pode estar

associada ao diagnóstico ou agravamento da LEMP em doentes infectados pelo

HIV submetidos a TARV. Corticosteróides têm sido utilizados para tratar IRIS na LEMP,

mas a dosagem e a duração não foram estabelecidas e devem ser individualizadas

(Siripurapu et al., 2023).

A meningite criptocócica é uma infecção comumente causada por

Cryptococcus neoformans, uma levedura encapsulada ambiental onipresente,

encontrada abundantemente no solo e em excrementos de pássaros. Estima-se que

ocorram anualmente 957.900 casos de meningite criptocócica em todo o mundo,

resultando em 624.700 mortes, geralmente de 3 meses após odiagnóstico. Em

pacientes portadores do vírus HIV, geralmente ocorre quando a contagem de CD4

cai abaixo de 100 células/mm3, sendo a incidência menor em pacientes com

acesso à TARV (Albarillo et al., 2016). É recomendado adiar a TARV até que a

terapia de indução ou a fase total de indução/consolidação tenha sido concluída

em pacientes com criptococose grave. No entanto, em pacientes com
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imunodeficiência grave com contagem de CD4 <50 células/mm3, pode ser

necessário o início mais precoce da TARV. Se for escolhido o início precoce da TARV,

os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a sinais e sintomas de IRIS que

podem ocorrer em cerca de 30% (Beno et al., 2017).

O citomegalovírus (CMV) é um vírus de DNA de fita dupla pertencente à

família dos vírus do herpes, de disseminação hematogênica, o qual se relaciona a

doença disseminada ou localizada em órgãos-alvo em indivíduos gravemente

imunocomprometidos. A retinite é a doença de órgãos-alvo mais comum causada

pelo CMV, ocorrendo em 30% dos pacientes com SIDA antes da era dos

anti-retrovirais (Albarillo et al., 2016). As doenças neurológicas causadas pelo CMV

são incomuns, no entanto com alta mortalidade. No contexto da SIDA ocorrem

devido à reativação da infecção latente. Os fatores de risco para infecção por

CMV incluem contagem de CD4 inferior a 50/mm3, RNA de HIV superior a 100.000

cópias/mL, alto nível de viremia por CMV, história de infecções oportunistas

anteriores. e polirradiculomielopatias (Siripurapu et al., 2023). O tratamento da

infecção por CMV no SNC associada à SIDA não foi amplamente estudado. Dado o

prognóstico sombrio nestes pacientes e os maus resultados com a monoterapia, a

terapia combinada com ganciclovir e foscarnet é recomendada. A terapia deve ser

continuada até a resolução dos sintomas neurológicos. A otimização da terapia

antirretroviral desempenha um papel muito importante em todos os tipos de doença

por CMV (Bowen et al., 2016).

O Mycobacterium tuberculosis (MTB) é a segunda causa infecciosa de morte

mais comum em todo o mundo, depois do HIV. A Organização Mundial de Saúde

informou que em 2013, 9,0 milhões de pessoas, 1,1 milhões (13%) das quais eram

soropositivas, desenvolveram tuberculose (TB), e dos 1,5 milhões de mortes, 360.000

ocorreram em portadores do vírus HIV, sendo a causa mais comum de morte em

pacientes desta população nos países em desenvolvimento (Le et al., 2016). A

coinfecção pelo HIV não altera a apresentação clínica da TB, porém podem alterar

seu curso e a sua natureza, com uma taxa de letalidade mais elevada nesta

população (Trujilo et al., 2005). A terapêutica anti-TB deve ser iniciada com base em

forte suspeita clínica e não deve ser adiada até que um diagnóstico microbiológico

possa ser estabelecido. O resultado da terapia depende fortemente do estágio da
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doença em que a terapia é iniciada (Cinque et al., 2009). A terapia deve ser

iniciada com uma fase Intensiva, consistindo em um regime de quatro

medicamentos: isoniazida (INH), rifampicina (RIF), pirazinamida (PZA), sendo um

quarto agente etambutol (ETM) ou estreptomicina (SM) por 2 meses. Este curso é

então seguido, por uma fase de continuação que consiste apenas em INH e RIF. Um

total de 9 a 12 meses de terapia é recomendado (Siripurapu et al., 2023). O

tratamento da TB e do HIV com terapia combinada pode ser um desafio devido a

problemas de adesão associados à elevada carga de comprimidos, aos efeitos

secundários de ambas as terapias, às interações medicamentosas entre os agentes

e à ocorrência de IRIS. É recomendado, em pacientes virgens de TARV com

contagem de CD4 inferior a 50 células/mm3, deve-se iniciar a TARV 2 semanas após

o diagnóstico de TB (Bowen et al., 2016).

V. Considerações Finais

As infecções oportunistas do SNC geralmente ocorrem quando a contagem

de células CD4 é inferior a 200 por μL e o diagnóstico deve ser baseado na

apresentação clínica, evolução, análise do líquido céfalo raquidiano e achados nos

exames de imagem. Infecções múltiplas estão presentes em 15% dos casos e

algumas infecções só podem ser reveladas após o início da terapia antirretroviral

combinada à qual deve deve ser iniciada, modificada ou continuada sempre

associada à terapia antimicrobiana apropriada, sendo o tratamento antimicrobiano

necessário até que a recuperação imunológica (contagem de células CD4 superior

a 200 células por μL) seja alcançada com terapia antirretroviral. Embora a

frequência das infecções oportunistas do SNC esteja diminuindo, estas continuam

tendo um efeito devastador nos indivíduos portadores do vírus HIV, especialmente

naqueles em que o diagnóstico é tardio ou o tratamento é inadequado. Devido à

escassez de dados de ensaios clínicos, o tratamento de quase todas as infecções

oportunistas do SNC requer uma escolha terapêutica baseada em dados de

pacientes sem infecção pelo HIV ou em evidências indiretas de estudos de coorte

ou séries de casos.
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