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Na pequenina rua em que vivi.

Ja ndo tem mais aquele jeito antigo
De rir e que, ai de mim, também perdi!
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Se hoje mesmo... ou no fim de longa vida...
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Mas é tdo bom, em meio as horas todas,

Pensar em ti... saber que existes!”
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RESUMO

Os primeiros trabalhos mostrando as alteragdes neurologicas em pacientes com SIDA
foram realizados em adultos e datam de 1983. Em criangas, as publicagdes iniciais relatando

encefalopatia associada a SIDA surgiram em 1984.

O crescente nimero de criangas HIV' e a auséncia de relatos da evolugio desses
pacientes, em nosso meio, motivou essa pesquisa que procura avaliar o desenvolvimento
neuropsicomotor e a prevaléncia de comprometimento neurologico dessas criangas. Para
estudar as alteragdes neuroldgicas em uma amostra de 114 criangas HIV" foram avaliados
os resultados dos exames fisicos € neurologicos e dos achados liquoricos a cada trés meses
durante um ano. Eletrencefalogramas e tomografias computadorizadas cerebrais foram
realizadas no inicio do acompanhamento e doze meses apos, fazendo parte da avaliagdo de

rotina desses pacientes.

A analise dos nossos resultados mostram que em todos os parametros estudados foi
significativa a diferen¢a entre criangas infectadas e ndo infectadas. Existe relagdo entre
alteragdo neurologica na primeira consulta e evolugdo para encefalopatia (68,3%). O
retardo de desenvolvimento neuropsicomotor mostrou uma tendéncia para evolugido a

encefalopatia.



RESUMO

Houve associagdo significativa entre ser infectado e ter alteragdes no liquido
cefalorraquidiano, eletrencefalograma, tomografia computadorizada cerebral e avaliagio

neurologica. Foi encontrada associagio entre usar AZT e melhor evolugio.



SUMMARY

The first descriptions of neurologic abnormalities in AIDS patients were done in
adults in 1983. In children, the initial publications describing AIDS associated

encephalopathy appeared in 1984.

The increasing number of HIV" children and the absence of reports of these patients’
evolution in our population prompted this study to evaluate the neuropsychomotor
development and prevalence of neurologic impairment of these children. To study the
neurologic abnormalities in a sample of 114 HIV" children, we evaluated the results of
neurologic and general examinations as well as cerebro spinal fluid findings every three
months during one year. Electroencephalograms and brain computerized tomography were

done at baseline and in twelve months, being part of the routine evaluation of these patients.

Our results show a significant difference between infected and non-infected children in
all parameters. There was a relation between neurologic changes in the first visit and
development of encephalopathy (68,3%). Neuropsychomotor developmental delay was

associated with a tendency to envolve to encephalopathy.

There was a significant association between being infected and having abnormalities in
the cerebro spinal fluid, electroencephalogram, brain computerized tomography and

neurologic evaluations. We found an association between AZT use and favorable evolution.
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1.1 - CONSIDERACOES GERAIS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) foi descrita pela primeira vez em
1981 em homossexuais e bissexuais masculinos e usuarios de drogas intravenosas
aparentemente sadios. Esses pacientes apresentavam pneumonia por Preumocystis carinii e
um tumor endotelial incomum, o Sarcoma de Kaposi (CDC, 1981a; 1981b; BORKOVIC &

SCHWARTZ, 1981).

O virus da imunodeficiéncia humana foi isolado, pela primeira vez, por BARRE-
SINOUSSI et al. (1983), pesquisadores do Instituto Pasteur e denominado virus da
linfoadenopatia - lymphadenopathy virus (LAV). No ano seguinte, POPOVIC et al. (1984);
GALLO et al. (1984), pesquisadores norte-americanos, confirmaram a associa¢do desse
virus com a pandemia da SIDA, denominando-o virus linfotréfico humano das células T
tipo 11 - human T cell lymphotropic virus type III (HTLV-III). Essa associacdo foi
ratificada por LEVY et al. (1984), que o identificou como virus relacionado a SIDA - AIDS
- related virus (ARV). Em 1986 o Centers for Disease Control (CDC) denominou-o Virus

da Imunodeficiéncia Humana - Human Immunodeficiency Virus (HIV).
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Os primeiros casos pediatricos foram descritos em 1982 (CDC, 1982) e, em 1983 e
1984, surgiram outros relatos de SIDA na infincia (OLESKE et al., 1983; RUBINSTEIN
et al., 1983; AMMANN et al., 1983; THOMAS et al., 1984). No Brasil, os primeiros casos
foram diagnosticados em 1984, todos por contaminagdo transfusional; os primeiros casos de
contaminagdo vertical foram diagnosticados em 1985 (BRASIL. Ministério da Saude,

1990).

Os primeiros trabalhos mostrando as alteragdes neuroldgicas em pacientes com SIDA
foram descritos em adultos, em 1983 (SNIDER et al., 1983; HANDLER et al., 1983;
KELLY & BRANT - ZAWADZKI, 1983; WHELAN et al., 1983). Em criangas, as
publica¢des iniciais relatando encefalopatia associada a SIDA surgiram entre 1984 e 1985
(EPSTEIN et al., 1984, 1985; BELMANN et al., 1984, 1985a, 1985b) e a partir dessa
época varios autores descrevem o comprometimento neurologico em criangas contaminadas
com o HIV (EPSTEIN et al., 1986; PARK et al., 1988, 1990, BELMANN et al. 1988,
1993, 1994; EUROPEAN..., 1990; JANSSEN et al., 1992; CARLI et al., 1993; LOBATO
et al. 1995). A evolugdo neurologica dessas criangas, no Brasil, tem sido pouco descrita

(CAMPOS et al, 1993; ARAUJO, 1994: SILVA et. al., 1994b).

O primeiro caso brasileiro de lactente infectado com o HIV e sintomas iniciais
relacionados ao Sistema Nervoso Central (SNC), foi descrito, em nosso meio, em 1987

(ROTTA et al., 1987).

A SIDA ¢ a desordem mais grave do espectro das doengas causadas pelo HIV, e
caracteriza-se por faléncia progressiva no sistema imunologico, possibilitando a instalagéo

de varias patologias concomitantes, gerando uma série de sinais e sintomas com constincia
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(V%)

suficiente para agrupa-los sindromicamente, e uma evolugdo até o momento, fatal

(MACHADO, SILVA, GALVAO, 1995).

1.2 - ETIOLOGIA

1.2.1 - O Virus da Imunodeficéncia Humana - HIV

Os virus HIV-1 e HIV-2 estdo classificados na familia dos retrovirus, subfamilia dos
lentivirus. Entre eles encontramos o virus visna nos ovinos, o virus da anemia infecciosa
nos equinos, o virus da artrite e encefalite nos caprinos e o virus da imunodeficiéncia
simiesca (GONDA et al., 1985; SONIGO et al. 1985; STEPHENS, CASEY, RICE, 1986,
CHEEVERS & McGUIRE, 1985; NARAYAN & CORK, 1985, DANIEL et al. 1985). O
HIV-1 € mais prevalente nos Estados Unidos da América do Norte enquanto o HIV-2 tem
sido mais encontrado no oeste da Africa, na América do Sul e na Europa, onde tem sido
descrita uma sindrome clinica semelhante a SIDA, mas com patogenicidade menor do que a
sindrome causada pelo HIV-1 (CLAVEL et al., 1986a, 1986b, 1987, GUYADER et al.
1987). Ja foi identificado HIV-2 no cérebro de adultos que apresentaram doenga
neurologica. No entanto, mais estudos sdo necessarios para delinear o curso da infecg¢do

sistémica e neuroldgica pelo HIV -2 (DWYER et al., 1992).
A revisdo bibliografica a seguir se refere ao HIV - 1, que serd denominado HIV.

Os retrovirus sdo virus acido ribonucléicos (RNA), isto €, contém sua informagdo

genética constituida por RNA e utilizam a enzima transcriptase reversa para codificar acido
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desoxi-ribonucléico (DNA) (GRANATO, 1990; McINTOSH, 1992; CONNOR & HO,

1994) .

O RNA wviral associado a varias enzimas, entre elas a transcriptase reversa, €
envolvido por uma membrana protéica e denominado core viral, que por sua vez €
encapsulado por um envelope glicoprotéico e lipidico. Os genes dos retrovirus podem ser

divididos em 2 grupos, estruturais e reguladores.
Sdo 3 os genes estruturais:

e GAG (gene do antigeno "de grupo): recebeu esse nome por existir alguma
semelhanga entre as proteinas codificadas por este gene entre os varios retrovirus. No HIV
1 codifica a sintese de uma proteina com peso molecular de 55 Kilodaltons (kD), a p55. No
processo de estruturagdo da particula viral essa proteina divide-se, originando as proteinas
p24, pl4 e p15, integrantes da parte central do HIV 1. S3o proteinas muito antigénicas com
produgdo precoce de anticorpos no curso da doenga pelo HIV (GRANATO, 1990;

O’BRIEN, 1994);

e POL (polimerase): esse gene codifica a produgdo de proteinas com atividade
enzimatica no genoma viral denominadas transcriptase reversa, protease, ribonuclease e
integrase. A produgdo de anticorpos contra essas proteinas pode ser mais tardia no curso da

infec¢@o pelo HIV (GRANATO, 1990; McINTOSH, 1992);

s ENV (envelope): esse gene codifica a sintese de uma glicoproteina com peso
molecular de 160 kD que no processo de formagdo da particula viral divide-se, originando a
gp 120 e a gp 41. Sdo proteinas bastante antigénicas, e os anticorpos contra elas sdo os

primeiros a serem detectados apos a infecgdo pelo HIV. Essas proteinas determinam a
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n

interacdo do virus com o hospedeiro, sendo que a gp 41 € a responsavel pela fusdo do
envelope viral com a membrana celular. A fungdo da gp 120 € interagir com a molécula
CD4 da superficie celular, permitindo a ligagdo do virus (GRANATO, 1990; McINTOSH,

1992; O’BRIEN, 1994).

S&o, no minimo, 6 os genes reguladores, capazes de codificar proteinas com um papel

importante no seu ciclo de vida.

o TAT (gene da transativagdo da transcrigio viral) codifica a proteina TAT que
estimula a sintese de todas as proteinas virais e aumenta a produg¢do de novos virus
(SADAIE, BENTER, WONG-STAAL, 1988, GATIGNOL et al., 1989; LASPIA, RICE,

MATHEWS, 1989);

* REV (gene da regulagio da sintese de proteinas virais) codifica a proteina REV que
aumenta a eficiéncia da producdo de proteinas virais interagindo com o RNA mensageiro

(MALIM et al., 1989, 1990);

e NEF (gene do fator de negativacdo ou repressido) codifica a proteina NEF que teria
propriedades regulatorias negativas, diminuindo a produg@o de novas particulas virais
(NIEDERMAN, THIELAN, RATNER, 1989; CULLEN, 1991). Esses achados ndo foram

confirmados por outros autores (KIM et al., 1989; HAMMES et al., 1989),

o VIF (gene do fator da infectividade viral) codifica a proteina VIF que regula a

infectividade viral. Virus sem esse gene nio sio infecciosos (SAKAI et al.,1991),

e VPU (virion da proteina U) codifica a proteina U que regula a liberacdo das
particulas virais, interferindo nas glicoproteinas do envelope (TERWILLIGER et al. 1989;

KLIMKAIT et al., 1990);
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e VPR (virion da proteina R) codifica a proteina R que ¢ incorporada ao virus e

aumenta a transcri¢io viral (COHEN et al., 1990b).

1.2.2 - O Ciclo Vital

A infec¢do pelo HIV inicia-se pela ligagdo do virus com a membrana plasmatica
celular que geralmente acontece através da interag@o da gp 120 com a molécula CD4.
Sabe-se que existem outros mecanismos para a entrada do virus que ndo envolvem o CD4,
embora as células com esse receptor sejam as infectadas com maior eficiéncia (O’BRIEN,
1994). Apés, as nucleoproteinas do core contendo RNA viral entram no citoplasma celular
e a enzima transcriptase reversa copia duas vezes o genoma viral. Desta forma, € sintetizado
uma dupla hélice de DNA que migra para o nicleo e € incorporado ao DNA da célula,
ficando na forma de pro-virus, latente. Se for ativado, pela proteina TAT ou por alguma
citocina, ou outros virus como o citomegalovirus (CMV), herpes simples, ou o virus da
hepatite B, o DNA pro-viral é transcrito em RNA, levando a sintese e ao processamento de
proteinas virais; apos a reunido dessas proteinas e do RNA gendmico, novos virus sdo
liberados, por brotamento, através da membrana da célula. Durante ou imediatamente apds
a saida da célula as proteinas e enzimas do core viral, que sdo sintetizadas como
polipeptideos, sdo clivadas pela protease, gerando virus maduros, capazes de infectar outras

células (McINTOSH, 1992; GREENE, 1991; CONNOR & HO, 1994).
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1.3 - FISIOPATOLOGIA

As células plasmaticas mononucleares que expressam CD4, principalmente a subclasse
dos linfocitos T-auxiliares e fagocitos mononucleares, que sdo essenciais para o adequado
funcionamento da imunidade celular e humoral, sdo os principais alvos do HIV
(ROSENBERG & FAUCI, 1991; O’BRIEN, 1994; CONNOR & HO, 1994). Entretanto, a
infeccdo de células que ndo possuem a molécula CD4 na sua membrana e a existéncia de
células com receptor CD4, e que ndo sdo suscetiveis ao HIV, sugere haver um mecanismo
alternativo para a penetragdo viral (CHENG-MEYER et al., 1987; FOLKS et al., 1988,
HAROUSE et al. 1989; MOYER et al. 1990, BRYANT & RATNER, 1992; LEVY,

19932,1993b).

A habilidade de replicar-se em monocitos e macrofagos é uma caracteristica dos
lentivirus, entre eles o virus visna dos ovinos, o virus da encefalite nos caprinos e o virus da
imunodeficiéncia nos macacos, que causam infecgdo cronica com doenga imunossupressiva
e progressiva. Em humanos, dependendo do grau de diferenciagdo dos mondcitos e
macrofagos, a replicagdo viral pode acontecer predominantemente intracelular, e o virus fica
dessa maneira protegido do sistema imunologico. Em individuos infectados, o HIV tem sido
encontrado em mondcitos do sangue periférico e em macrofagos pulmonares e cerebrais,
funcionando assim como um reservatorio de infecgdo viral em varios oOrgdos.
Comparativamente existe maior queda no numero de linfocitos CD4 do que no nimero dos
mondcitos e macrofagos e isso pode ser explicado por varios fatores. A quantidade de

mondcitos infectados no sangue periférico € muito menor do que a de linfocitos; a infecgdo
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dos monocitos no sangue periférico ndo acontece em todos os individuos infectados; o
efeito citopatico do HIV nos mondcitos € menor se comparado com o efeito nos linfocitos
T - auxiliares (ROSENBERG & FAUCI, 1989, 1991; O’BRIEN, 1994, CONNOR & HO,

1994).

A infecgdo primaria pelo HIV desencadeia no periodo de 3 a 6 semanas uma sindrome
semelhante & mononucleose infecciosa, em 50-70% dos pacientes adultos. Esse periodo esta
associado com alta viremia e com o inicio da resposta imunologica do organismo que se
desenvolve de um a trés meses. Nessa fase inicial, o HIV é disseminado por todo o corpo e
parece que o curso da infecgfio pode ser influenciado por essa disseminagdo, principalmente
nos orgdos linfoides. LEE et al. (1994) e HENRARD et al. (1995) detectaram que o
numero de células infectadas com o HIV ¢ determinado no momento da soroconverséo e
que aumenta pouco ao longo de 5 anos, independentemente do curso clinico e imunologico
da infecgdo. Consideram, ainda, que a quantidade de células mononucleares do sangue
periférico infectadas desde o inicio, esta relacionada com o curso da doenga. A resposta
imunologica desencadeada, segue-se queda na viremia, mas essa resposta ndo € suficiente
para suprimir totalmente a replicagéo viral, que prossegue, principalmente nos linfonodos,
mesmo quando a viremia ndo € detectada (DAAR et al, 1991, GRAZIOSI et al.,1992;

PANTALEOQO, GRAZIOSI, FAUCI, 1993).

A queda ou o desaparecimento da viremia estd temporariamente associada ao
surgimento de uma resposta anti-HIV especifica. Sabe-se, no entanto, que a replicagdo viral
ndo estd de todo abolida, sendo detectada nos linfonodos, nos periodos de aparente
quiescéncia da infecgdo (DAAR et al., 1991; CLARCK et al, 1991; GRAZIOSI et al.,

1992; PANTALEO et al., 1993).



1 - INTRODUCAO 9

Existe, portanto, durante o periodo de infec¢do assintomatica mecanismo(s) que
controla(m) a replicagdo viral, tanto no sangue como nos linfonodos, levando a um estado

de equilibrio.

LEVY (1993b) considera que o periodo de laténcia clinica pode ser influenciado por

varios fatores.

— Heterogenicidade viral, pois dentro da célula a replicagdo do virus pode ser rapida
ou lenta, levando a altos ou baixos titulos virais, respectivamente. Algumas cepas de HIV
tém habilidade de destruir células pela formagdo de células gigantes multinucleadas
(sincicio), através da fusdo de célula-célula. Estes virus tém sido chamados indutores de
sincicio (IS) e estdo associados a altos titulos virais. Os que ndo possuem esta propriedade
estdo associados a baixos titulos virais e sdo chamados de ndo indutores de sincicio (NIS)

(ASJO et al., 1986, RICHMAN & BOZZETTE, 1994).

— Queda nos linfocitos CD4, pois ao longo do tempo existe uma gradual deterioragdo
do sistema imunoldgico e isto pode ser mensurado pela diminuigdo uniforme do nimero e
da fungfio dos linfocitos CD4. Individuos infectados perdem, em média, 60 x 10°/ L CD4
por ano (LANG et al., 1989). Entretanto, em certos pacientes, tém sido documentada uma
redugdo mais dramatica dessas células, concomitantemente com a progressdo acelerada da
doenga e isto parece estar associado a emergéncia de cepas mais citopaticas (LEVY, 1988,

1993b; RICHMAN & BOZZETTE, 1994).

— Reacdo dos linfocitos CD8, pois a atividade antiviral dos linfécitos CD8 parece ser
um dos principais mecanismos de controle da replicagio do HIV. Suprime tanto HIV-1

como HIV-2, por um mecanismo ndo citotoxico, sem destruir as células ja infectadas nem
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bloquear a proliferagdo de linfocitos CD4 (WALKER et al., 1986; MACKEWICZ &

LEVY, 1992).

— Sub-classe Thl e Th2 dos linfocitos CD4, pois tem sido sugerido que as 2 sub-
classes de linfocitos CD4 tém papel importante na determinagdo da extensdo da resposta
imunolégica celular e humoral. Enquanto a sub-classe Thl produz citocinas que aumentam
a imunidade celular, a Th2 produz citocinas que aumentam a imunidade humoral. A
interacdo das duas ¢ competitiva e o aumento da produgio de citocinas de uma sub-classe
pode suprimir a producdo da outra. A sub-classe dominante antes da infeccdo pelo HIV e
nos estagios iniciais da infec¢do € Th1 que produz interleucina 2 (IL-2) e interferon y (IFN-
v). Com o avango da doenga a sub-classe Th2 passa a preponderar e aumenta a produgdo
das interleucinas 4 (IL-4) e 10 (IL-10). A IL-2 aumenta a atividade dos linfocitos CD8 e a
IL-10 bloqueia esta atividade além de reduzir a liberagdo de IL-2. N#o se conhece o fator
que determina a troca de uma sub-classe para a outra, que seria a chave para a manutengdo

do estado de assintomatico (CLERICI & SHEARER, 1993;LEVY, 1993b).

A maioria dos adultos infectados com o HIV desenvolve sintomas ou evidéncias
laboratoriais de imunodeficiéncia apds 10 anos de soroconversdo. Entretanto, um pequeno
nimero, aproximadamente 5-10%, mantém-se saudavel clinica e imunologicamente por
mais de 10 anos e sdo denominados “sobreviventes de longo tempo”. Tém baixa carga viral,
cepas menos citopaticas, predominante resposta da sub-classe Thl, potente atividade

antiviral dos linfocitos CD8 e ndo possuem aumento de anticorpos (LEVY, 1993b).

Ho et al. (1995) e Wei et al. (1995) consideram que o periodo de laténcia clinica que

segue a infec¢do aguda pelo HIV esconde um processo de equilibrio dindmico onde um
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grande namero de células sdo infectadas, eliminadas e substituidas diariamente. Este estado
de equilibrio € o resultado da taxa de produgdo e da taxa de clearence do virus na
circulagio. Com a finalidade de alterar esse equilibrio, administraram um inibidor da
protease a pacientes infectados e realizaram medidas seriadas da viremia e dos linfocitos
CD4. Constataram que a meia vida do HIV, na circulag@o, ¢ de aproximadamente 6 horas e
que a taxa de clearence ndo varia substancialmente entre pessoas com valores diferentes de
linfocitos CD4 e de viremia pré-tratamento. Estes estudos também evidenciaram que mais
de 99% dos virus sdo produzidos por células recentemente infectadas. Para manter uma
concentragdo constante de HIV no plasma, a quantidade de virus produzido por dia deve
ser retirada e assim, o principal determinante da carga viral € a taxa de produgdo do virus.
Em pessoas com doenca de moderada & avangada, 10°-10° virus precisam ser produzidos,
liberados e retirados da circulagdo, a cada dia. O tempo médio de geragido do HIV, definido
como tempo desde a liberagdo do virus de uma célula até infectar outra célula e causar a
liberagio de uma nova geracdo de particulas virais, € de 2,6 dias, e isto pressupde que um
individuo infectado tenha, aproximadamente, 140 ciclos de replica¢do por ano. A
velocidade do declinio da carga viral apés o bloqueio de novos ciclos, pelo inibidor da
protease, indica que a produgéo de virus por linfocitos CD4 ativados continua por um
periodo muito curto, de aproximadamente 2 dias, sendo a meia vida dos linfocitos CD4 de
1,6 dias. Concomitantemente com a queda da carga viral, nestes pacientes tratados, existe
um aumento dos linfocitos CD4, provavelmente poupados da destruicdo pelo HIV. Alguns
autores questionam se este aumento reflete reposi¢éo ou apenas redistribuigdo dos linfocitos
CD4 a partir de outros 6rgéos linféides. Ho et al. (1995) constataram que este aumento €

inversamente proporcional aos linfocitos CD4 basais, pois os pacientes com a contagem de
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linfécitos CD4 mais baixos, apresentaram um aumento mais significativo nestas células,
mostrando que a deplecio dos linfocitos CD4 vista nos pacientes com SIDA ¢,
primariamente, o resultado da destrui¢do pelo HIV e ndo falta de produgdo. Foi estimado
que aproximadamente 2 X 10° linfocitos CD4 sdo destruidos por dia e para manter o valor
estavel, um namero igual de CD4 deve ser produzido, a cada dia. A demonstragdo da
natureza altamente dindmica deste processo tem implicagGes importantes na patogénse € na

terapia anti-retroviral.

Entretanto, criangas infectadas com o HIV por contaminagdo vertical, costumam ter
um periodo de laténcia clinica mais curto que o dos adultos e uma viremia maior. Palumbo
et al. (1995) mostraram que a carga viral cai lentamente ao longo do tempo, alcangando,
aproximadamente aos 5 anos de vida, os valores vistos em adultos Esses fatos podem
explicar a progressdo mais rapida da doenga em criangas e ser um reflexo do grau de
desenvolvimento do sistema imunologico nesta idade. Tem sido postulado que a infecgdo
pelo HIV intra-atero impede o desenvolvimento normal das células T, causando assim, na
crianga, um bloqueio no sistema imunologico maior do que o causado no adulto. Outros
fatores, como o momento da infecgdo intra-utero e a cepa do virus podem contribuir para a
patogénese viral e para a progressdo da doenga (AMMANN,1988; KRIVINE et al., 1992,

LUZURIAGA et al.1993; CONNOR & HO, 1994; PALUMBO et al. 1995).
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1.3.1 - Sistema Nervoso Central

A infec¢do do SNC pelo HIV resulta em lesdo tissular e isso € particularmente
importante em criangas (NAVIA et al., 1986b; SHARER et al. 1986, EPSTEIN &

GENDELMAN, 1993).

Estudos neuropatologicos tém localizado o HIV em mondcitos, macrofagos,
microglia e células gigantes multinucleadas que funcionam como reservatorio e local de
replicacdo viral no SNC (SHAW et al., 1985; KOENIG et al., 1986, GARTNER et al,

1986; PEUDENIER et al., 1991; EPSTEIN & GENDELMAN, 1993).

Outros estudos sugerem que o HIV também pode infectar células da linhagem glial
(astrocitos e oligodendrocitos) (TARDIEU et al., 1992; EPSTEIN & GELDELMAN,
1993). Varios autores tém salientado a importancia das citocinas na infec¢do pelo HIV e
especialmente na génese da encefalopatia (KOYANAGI et al., 1988; POLI & FAUCI,

1992; BENVENISTE, 1994).

A rota de invasdo do SNC pelo HIV ndo estd totalmente definida. Tem sido sugerido
que a penetragfo viral acontece através dos monocitos - macrofagos do sangue periférico.
Outra possibilidade € a invasdo direta como virus livre através do plexo coroide ou através
das células endoteliais. Os achados frequentes de calcificagdo dos géanglios de base refor¢gam

a hipotese da via hematogénica (BELMAN, 1993, 1994).
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1.4 - TRANSMISSAO

O HIV tem sido isolado do sangue, do sémen, de secregdes cervico-vaginais, da
saliva, da lagrima, da urina, do leite humano, do liquido cefalorraquidiano (LCR), do liquido
amniotico e provavelmente sera isolado de outros liquidos corporais, secregdes e excregdes
(THIRY et al, 1985; LIFSON, 1988; MARX, 1989; OSMOND & PADIAN, 1994).
Entretanto, evidéncias epidemiologicas tém demonstrado que somente trés situacdes estdo
claramente associadas a contaminagio: relagdes sexuais, sangue e derivados contaminados e
transmissdo vertical (LIFSON, 1988, MANN & CHIN, 1988, OSMOND & PADIAN,

1994; CHANOCK & SIMONDS, 1994).

Das criangas contaminadas, com idade inferior a 13 anos, 14% receberam sangue ou
derivados contaminados e 84% tinham progenitor com o virus, de acordo com o CDC

(1993).

A transmissdo do HIV na infancia pode acontecer, principalmente, por via parenteral,
através da transfusdo de sangue e derivados contaminados e por via vertical, através da
mde durante a gestacdo, parto ou puerpério. Também pode acontecer por abuso ou
atividade sexual e por uso de drogas injetaveis (GIBB & NEWELL,1992; AMMANN,

1994a, 1994b).

N3o esta bem estabelecido se a transmissdo vertical acontece no inicio ou no fim da
gestagdo. Varios estudos mostram que pode ser intra-utero e acontecer tdo cedo quanto 8-
15 semanas (SPRECHER et al.,1986; LEWIS et al, 1990). A analogia com o virus da

hepatite B, que € transmitido, principalmente, por contato com sangue e secre¢des durante
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o parto, sugere que este periodo € de alto risco para a transmissdo do HIV (EHRNST et al,,

1991; MOFENSON & WOLINSKY, 1994).

Existem evidéncias sugerindo que a contaminagio pode acontecer em diferentes

momentos.

Durante a gestagdo: 20-30% das criangas infectadas desenvolvem SIDA nos primeiros
6 meses de vida; o HIV tem sido isolado do liquido amnidtico durante o 1° e 0 2° trimestre
de gestagdo, o HIV foi detectado ao nascimento, em aproximadamente 30-50 % das

criangas infectadas.

Durante o parto: a infec¢do pelo HIV € mais comum no gémeo 1, do que no gémeo 2,
principalmente, em parto vaginal, 70% das criangas infectadas apresentam manifestacdes da
doenga apds os 12 meses de vida, em 50-70% das criangas contaminadas ndo foi possivel
identificar o HIV ao nascimento. Esses fatos deixam claro que a transmissdo do virus pode
ocorrer tanto intra-itero como intraparto (GOEDERT et al., 1991; VISCARELLO et al.,
1992; BORKOWSKY et al, 1992; ANDERSON, SEDMAK, LAIRMORE, 1994;
MOFENSON & WOLINSKY, 1994; MINKOFF & MOFENSON , 1994; PECKHAM &

GIBB, 1995).

O virus livre, extracelular, ja foi identificado no leite humano, assim como anticorpos
anti-HIV (THIRY et al., 1985; BELEC et al , 1990). A transmissdo através do aleitamento
tem sido descrita por varios autores (ZIEGLER et al., 1985; THIRY et al., 1985; LEPAGE
et al., 1987, STIEHM & VINK, 1991; VAN DE PERRE et al., 1991; RUBINI &

PASSMAN, 1992).
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A taxa de transmisso vertical ndo esta bem estabelecida. E um calculo complicado
por varios fatores, principalmente pela dificuldade de se estabelecer o diagnostico de
infec¢do pelo HIV na infincia. Assim, criangas que morrem no primeiro ano de vida ndo
podem ser facilmente computadas como infectadas ou ndo, a menos que tenham
manifestacOes clinicas e imunologicas caracteristicas da SIDA ou um teste positivo para o
virus (OXTOBY, 1994). Estudos prospectivos foram realizados em diferentes paises e
embora a taxa de publicagGes individuais, mostrem uma variagdo de 7 a 40%. Estudos na
Europa e nos Estados Unidos da Ameérica do Norte sugerem uma taxa entre 13 e 33%
(ITALIAN..., 1988; EUROPEAN.. ., 1988,1991, 1994; BLANCHE et al., 1989; JOHNSON
et al., 1989; MOK et al., 1989; GABIANO et al., 1992; ADES et al., 1993; SIMPSON &
ANDIMAN, 1994). No Brasil, indices entre 20 e 60% tém sido relatados (FEREZ,

PINHATA, ISAAC, 1990; SUCCI et al. 1994; FEREZ et al., 1994; SILVA et al., 1994a).

1.5 - DIAGNOSTICO

O diagnodstico da infecgdo pelo HIV ndo oferece maiores dificuldades quando a
contaminagdo aconteceu por transfusdo, relacionamento sexual ou pelo uso compartilhado
de agulhas hipodérmicas. O desafio se estabelece quando é necessario identificar criangas
infectadas por contaminagdo vertical, j4 que ndo existem testes acessiveis, sensiveis e
especificos para a detecgdo precoce da infeccdo (ROGERS, SCHOCHETMAN, HOFF,

1994; MALDONADO & PETRU, 1994) .
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E importante fazer o diagndstico o mais cedo possivel para se identificar os pacientes
que poderiam ser beneficiados com terapia anti-retroviral, profilaxia das infec¢oes
oportunistas e terapia mais agressiva para infec¢Oes bacterianas e fingicas. O diagndstico
precoce, antes ou no inicio da gestagdo, além de contra indicar o aleitamento natural,
também possibilita 0 uso de Azidotimidina (AZT) durante a gravidez e trabalho de parto
pela mée, e pelo recém-nascido nas 6 primeiras semanas de vida, o que reduz de 25 para 8%
a taxa de transmissdo do virus (CONNOR et al., 1994; ROGERS et al., 1994, PECKHAM

& GIBB, 1995).

O aumento anual da propor¢io de mulheres contaminadas com o HIV tem sido maior
do que o observado entre os homens. Atualmente, mais do que 80% das mulheres
infectadas estdo em idade fértil, e o crescente numero de adolescentes contaminadas indica
que essa percentagem tende a aumentar, elevando de forma crescente o numero de criangas

infectadas (CDC, 1993; SCOTT et al., 1995).

Varios autores tém discutido a necessidade e os beneficios do diagnéstico pré-natal da
infec¢@o pelo HIV e os argumentos contra a testagem de gestantes, baseados na falta de
tratamento, desapareceram apos o trabalho de CONNOR et al. (1994). Estudos relatam que
apenas 15-54% das mées infectadas ja se sabiam soropésitivas antes da gestacdo e a falta
desse diagnostico no momento do parto ou pods-parto diminuem as possibilidades
terapéuticas. BRANDEAU et al. (1992) consideram que a principal vantagem de programas
de triagem para mulheres em idade fértil ndo seria beneficio para o recém-nascido e sim a
prevengdo da infec¢do nos contatos adultos dessas mulheres (CUNNINGHAM-BURLEY

& McKEGANEY, 1987, DAVISON et al., 1989; HSU et al.,1992; ADES et al. 1993;
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MINKOFF & MOFENSON, 1994; AMMANN, 1994a; SCOTT et al., 1995, EVANS et al.

1995).

1.5.1 - Testes Laboratoriais

Em geral, o diagnostico de uma infec¢do € feito indiretamente, pela monitorizagido da
resposta imunolégica especifica do hospedeiro ou diretamente, baseado na detecgdo do

agente infeccioso.

1.5.1.1 - Teste indiretos

Atualmente sdo os exames mais disponiveis, menos dispendiosos e de execugdo mais

facil. Trés tipos de anticorpos anti-HIV podem ser pesquisados: IgG, IgA e IgM.

A pesquisa de IgG atualmente é a base do diagnostico. Este anticorpo é detectavel
por um periodo de tempo indefinido, embora os niveis possam diminuir numa fase adiantada
da infec¢do. O padrdo de produgdo de anticorpos a certas proteinas virais pode mudar
durante o curso da doenga. Quando um individuo se infecta, os primeiros anticorpos a
serem detectados sdo os contra proteinas do envelope e do core. Durante boa parte do
periodo de laténcia clinica encontramos produgo exuberante de anticorpos contra todas as
proteinas virais. Na fase final desse periodo, e em individuos doentes, observamos perdas de
anticorpos contra proteinas do core, especialmente anti p-24. Algumas criangas infectadas
pelo HIV tornam-se hipogamaglobulinémicas e ndo produzem mais anticorpos (ROGERS
et al., 1991; DAVEY, VASUDEVACHARI, LANE, 1992; DENNY & PALUMBO, 1992;

ROGERS et al., 1994),
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Os testes disponiveis no nosso meio medem anticorpos para o HIV e dispomos de 3

técnicas principais:

e [Lnzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA): é um teste acessivel, de facil
realizag@o e de alta sensibilidade e especificidade em pacientes de risco; sua especificidade
diminui muito quando a prevaléncia da infecgdo € baixa. Nesses casos deve ser feito um
teste mais especifico como o da imunofluorescéncia indireta ou o Western-Blot. Consiste
em incubar o soro do paciente com antigenos virais e se anticorpos estiverem presentes
ligam-se aos .antigenos formando complexos antigenos-anticorpos, que sdo revelados

(SCHLEUPNER, 1990; DENNY & PALUMBO, 1992; ROGERS et. al., 1994).

e Western-Blot (WB) ¢ um teste dispendioso, tecnicamente dificil e sujeito a
interpretacdo de quem o realiza; tem alta especifidade. Consiste em incubar o soro do
paciente em tiras impregnadas com as varias proteinas virais. Se anticorpos anti-HIV
estiverem presentes ligam-se aos antigenos fixados na tira e esse complexo antigen-

anticorpo € revelado (SCHLEUPNER, 1990; DENNY & PALUMBO, 1992).

e Imunofluorescéncia Indireta (IFI): é um teste rapido, tdo sensivel e especifico
quanto o WB e mais acessivel (GRANATO, 1990, SCHLEUPNER, 1990, DENNY &

PALUMBO, 1992; ROGERS et. al, 1994).

O ELISA identifica IgG, ndo sendo suficiente para detectar a infec¢do em criangas
nascidas de mies HIV' porque a IgG materna cruza livremente a placenta e persiste no
recém-nascido. Estudos sugerem que 100% das criangas nascidas de mées HIV' terfo
anticorpos no nascimento, mas apenas 30% estardo infectadas (DENNY & PALUMBO,

1992; ROGERS et al., 1994).
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O teste positivo ndo faz o diagndstico no periodo neonatal, mas identifica as criangas
expostas e que requerem seguimento. Essas devem ser avaliadas e testadas periodicamente
e, aquelas que permanecerem HIV' além dos 15-18 meses, serdo consideradas infectadas

(ROGERS et al., 1991, 1994; DENNY & PALUMBO, 1992).

A pesquisa de IgA e IgM ndo tém conseguido relacionar IgM com o estado
infeccioso. Isso pode ser o resultado de 3 fatores: interferéncia de IgG; curta duracdo da
produgdo da IgM especifica e falta de produgdo endégena de IgM. A grande quantidade de
IgG materna no soro do RN pode bloquear a ligagdo da IgM com os reagentes usados nos
testes. Seguimentos de pacientes mostram o surgimento de IgM para HIV tdo precoce
quanto a IgG, caindo para niveis indetectaveis em menos de um més, o que torna esse teste

limitado em seu uso (GAETANO et al., 1987; EARLY..., 1992; ROGERS et al., 1994).

A IgA para HIV surge junto com a IgG mas tem durag@o mais prolongada, reage com
maior numero de proteinas virais € com maior intensidade do que a IgM; assim, a deteccdo
de IgA para HIV parece ser mais confidvel e altamente especifica (WEIBLEN et al., 1990;

ROGERS et al., 1994).

Vérios autores referem o surgimento de IgA para HIV em criangas contaminadas a
partir de 3-6 meses de vida, o que torna este teste pouco util no periodo neonatal. Seu valor
aumenta com o passar dos meses e, apds o sexto més de vida a sensibilidade e a
especificidade €é de aproximadamente 99% e o valor preditivo positivo entre 99 e 100%
(WEIBLEN et al., 1990, LANDESMAN et al., 1991; QUINN et al., 1991, ROGERS et al.,

1994).
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A estimulagdo da produgdo de anticorpos in vitro mostra que a secregdo dos
anticorpos especificos contra o HIV esta sendo feita pelos linfocitos B da crianga
(NESHEIM et al,, 1992; DENNY & PALUMBO, 1992). Isso tem sido tentado por dois
métodos: In Vitro Antibody Production (IVAP) e Enzyme-Linked Immunospot (ELISPOT).
Ambos os testes tém sido negativos em individuos hipogamaglobulinémicos e com baixo
numero ou disfungdo de células B (EARLY..., 1992; DENNY & PALUMBO, 1992).
Assim como a cultura viral, tanto o IVAP como o ELISPOT requerem alto grau de

biosseguranga (EARLY ..., 1992; ROGERS et al., 1994).

1.5.1.2 - Testes diretos

A cultura viral continua sendo, na opinido de muitos autores, o exame mais sensivel e
especifico para confirmar a infecgdo pelo HIV, e extremamente util nos primeiros meses de
vida quando a passagem transplacentaria de IgG materna dificulta o diagndstico (EARLY ...,

1992; DENNY & PALUMBO, 1992) e tem sido usado em pesquisas como padrdo ouro.

A habilidade de isolar o virus depende do laboratorio, do nimero de células infectadas
na amostra, o que esta relacionado com a idade da crianga e o curso da doenga. Assim, a
sensibilidade ¢ de aproximadamente 40-50% no periodo neonatal, aumenta para 70-95% em
torno dos trés meses e é maior do que 95% apés os trés meses de vida. Uma cultura
positiva € suficiente para se fazer o diagnostico nessa faixa etaria, mas o resultado negativo
ndo exclui a infecgdo pelo HIV; a especificidade € de 100% em qualquer idade. O niimero
de células mononucleares do sangue periférico, infectadas com o virus aumenta com a

progressdo da doenga e, por isso, a freqiéncia de isolamento dessas é maior em pessoas
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com infec¢do avangada. O virus pode ser isolado em pessoas assintomaticas, embora leve
mais tempo para a cultura se tornar positiva. (EARLY..., 1992; DENNY & PALUMBO,

1992; ROGERS et al., 1994).

A detecc@o de antigeno p24 identifica a principal proteina do core viral, p24, que
circula como um antigeno livre ou ligado ao anti-p24 na forma de imunocomplexos. A
antigenemia convencional detecta apenas a fragdo livre e fornece uma medida quantitativa
de p24 presente no soro ou em qualquer outro fluido corporal (EARLY..., 1992; DAVEY

et al., 1992; ANDIMAN et al., 1992).

Ja foi demonstrado em adultos, apds o primeiro pico de antigenemia que se segue a
infec¢do, dificuldade em detectar antigeno livre, devido a formagdo de complexo antigeno-
anticorpo. Na crianga, em seus primeiros meses de vida, registra-se a mesma dificuldade em
razdo da presenga de anticorpos maternos. Nos primeiros 6 meses de vida a sensibilidade do
teste varia de 10-50% (EPSTEIN et al., 1988a; NISHANIAN et al, 1990; EARLY ...,

1992).

A acidificagdo do soro rompe os complexos antigeno-anticorpo aumentando a
sensibilidade do teste tanto em pacientes sintomaticos quanto assintomaticos. Para tanto o
soro € misturado com é&cido cloridrico (pH 2,5-3), incubado por sessenta minutos a 37 °©
centigrados com hidroxido de sodio. O aumento da sensibilidade pds acidificagdo chega a
90%. A especificidade do teste, independente da acidificagdo ¢ de 100%. Sempre que

positivo, indica replicagdo viral ativa (NISHANIAN et al., 1990; NIELSEN et al., 1995).

Alguns estudos tém demonstrado que antigenemia persistente ¢ um indicador de

progressdo da doenca e esta associado a um pior prognostico se comparado a casos sem
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antigenemia (EPSTEIN et al., 1988a; BOLLINGER et. al., 1992; BURGARD et .al., 1992;

NIELSEN et al., 1995).

A detecgdo de material genético pela reagdo da polimerase em cadeia - Polimerase
Chain Reaction (PCR) identifica e amplifica por¢Ges especificas de acido nucléico (DNA ou
RNA) de um agente infeccioso. O principio baseia-se na sintese in vifro de DNA pela DNA
polimerase (ROGERS et.al, 1989,1994; DENNY & PALUMBO, 1992; PETRU et al,
1992). Assim, podemos identificar uma célula infectada entre 10° a 10° células. Ja foi
determinada toda a seqiiéncia do genoma do HIV (aproximadamente, 10.000 nucleotideos)
e teoricamente, € possivel amplificar qualquer parte do virus usando uma porgido do gene
onde a seqiiéncia exata de nucleotideos é conhecida. Na pratica amplifica-se porgdes do
GAG por ser a regido do virus que sofre menor mutagdo. Quando executada
adequadamente, esta técnica tem muitas vantagens: é um teste rapido, levando 1 a 2 dias;
requer pequena quantidade de sangue (2 a 4 ml) e detecta material genético viral, evitando
as duvidas geradas pela pesquisa de anticorpos (ROGERS et al., 1989, 1994; ROSSI et al.,
1991, DENNY & PALUMBO, 1992; PETRU et al, 1992, KRONE, SNINSKY,

GOUDSMIT, 1990).

A interpretagdo do PCR no periodo neonatal deve considerar o nimero de células
mononucleares analisadas; houve aumento consideravel de sensibilidade quando se passou
do PCR padrio (10° células analisadas) para a analise de 10° ou mais células. O momento
da infecgdo do concepto também influencia o resultado, uma vez que a transmissdo da
infec¢do no trabalho de parto ou durante o parto estdo companhadas de baixa carga viral no

periodo neonatal (EARLY ..., 1992).
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1.5.2 - Classificacio de Criancas HIV Positivas

O sistema inicial de classificagdo de pacientes HIV™ estava baseado nas manifesta¢des
clinicas de adulto e se mostrou inadequado para classificar a infecgdo em criangas HIV"
(CDC, 1986; REDFIELD, WRIGHT, TRAMONT, 1986). Em 1987, o CDC propds um
sistema especifico para criangas, menores de 13 anos que foi revisado nesse mesmo ano

(CDC, 1987a, 1987b) (Tabela I).

O sistema de classificagdo pode ser simplificado com a separagdo das criangas HIV"

em trés grandes grupos (JOHNSON & VINK, 1992; OXTOBY,1994).

PO - Infecgdo indeterminada quando ndo € possivel saber se a soropositividade ¢ ativa
ou passiva. Isso acontece em criangas com menos de 18 meses de vida, filhas de mies
HIV’, que podem ser soropositivas devido a transferéncia passiva de anticorpos durante a

vida intra-uterina; esses pacientes podem, ou ndo, ter recebido o virus.

P1 - Infeccdo assintomatica quando a crianga esta infectada, porém ainda nio

desenvolveu as manifestagdes clinicas da doenga.

P2 - Infecg¢do sintomatica quando a crianga tem o virus e apresenta sintomas que
variam desde manifestages inespecificas até o comprometimento imunologico e orginico

global.
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TABELA 1

CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV EM CRIANCAS COM IDADES
ABAIXO DE 13 ANOS

CLASSE E SUBCLASSE

DESCRICAO

PO

P1

P2

o o oa wo o»

D1

D2

D3

El

E2

F

Infecgdo indeterminada

Infecgdo assintomatica

Fun¢do imune normal

Fungdo imune anormal

Fungio imune ndo avaliada
Infeccdo sintomatica

Achados inespecificos

Doenca neuroldgica progressiva
Pneumonia intersticial linfocitica
Doengas infecciosas secundarias
Infecgdes oportunistas
Infecgdes bacterianas graves e recorrentes
Outras doengas infecciosas
Neoplasias secundarias

Sarcoma de Kaposi, linfoma n@o-Hodgkin ou

linfoma cerebral primario
Outras neoplasias

Outras doengas possivelmente devidas ao HIV

Fonte:CDC,1987-modificada.
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Alguns autores sugerem que as criangas que perdem os anticorpos maternos, ficando
com testes negativos, devam ser classificadas como P3 e seguidas por alguns anos para que
seja certificada a sua condigdo de crianga HIV negativa. Serdo necessarios muitos estudos
com longo seguimento de grupos com numero suficiente de criangas, para que seja
determinada a importancia relativa desse problema. Essa posicdo estda embasada em
inumeros trabalhos que identificaram de 1 a 9 pacientes que tornaram-se HIV negativos e
posteriormente soroconverteram. (BORKOWSKI et al., 1987, AIUTI et al, 1987,
LEPAGE, BATUNGWANAYO, VAN DE PERRE, 1989, LEPAGE et al, 1992;

SIMPSON & ANDIMAN, 1994).

Em 1994, o CDC apresentou nova classificagiio para criangas HIV" de acordo com
trés pardmentros: presenga da infeccdo pelo HIV, estado clinico e estado imunologico

(CDC, 1994)

1.6 - MANIFESTACOES CLINICAS

1.6.1 - Manifesta¢cdes Cutdneas

As manifestagdes cutdneas associadas ao HIV, na crianga, sdo consideravelmente
diferentes daquelas do adulto (PROSE, 1990; NANCE, SMITH, JOSHI, 1991; PROSE,
1994)). Sdo, basicamente, de origem infecciosa ou inflamatoria e semelhantes aquelas
vistas, com freqiiéncia, em criangas saudaveis. Nas criangas HIV" costumam ser mais graves

e responder menos a terapia convencional (PROSE, 1994, WHITWORTH et al., 1995).
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MANIFESTACOES CUTANEAS EM CRIANCAS HIV*

QUADRO 1

* INFECCOES
- BACTERIANAS
- Impetigo
- Ectima
- Celulite
- Foliculite
- ANGIOMATOSE BACILAR
- FUNGICA
- Candidiase Oral
- Candidiase Perineo ou Intertigo
- Tinea Corporis
- Tinea Capitis
- Criptococose
- Esporotricose
- Histoplasmose
- VIRAL
- Herpes Simples Mucocuténeo
- Herpes Zoster
- Varicela Cronica
- Molusco Contagioso
- Verrugas
- Citomegalovirus
- Sarcoptis Scabie

* ALTERACOES INFLAMATORIAS
- DERMATITE ATOPICA
- DERMATITE SEBORREICA
- PSORIASE
- FARMACODERMIA
- VASCULITE
- PIODERMA GANGRENOSO
- DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS

* NEOPLLASIAS
- SARCOMA DE KAPOSI
- LEIOMIOSARCOMA

Fonte: PROSE, 1994 - Modificada
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Entre as manifesta¢des infecciosas, as mais frequientes sio:

e Bacterianas - devido, principalmente, a alteragdes na imunidade humoral. As mais
comuns sdo impetigo, ectima, celulite e foliculite causada por Stafilococcus aureus

(BERNSTEIN et al., 1985a, 1985b; WHITWORTH et al., 1995)

e Fungicas - a candidiase € a manifestacdo mucocutdnea mais comum nas criangas
HIV". Podemos encontrar candidiase na mucosa oral e/ou na pele, contudo ¢ mais freqiiente
no perineo, podendo ocorrer, simultaneamente, nas axilas e pescogo (PROSE, 1994

WHITWORTH et al., 1995).

e Virais - A gengivo estomatite herpética, cronica ou de repetigdo, é na crianga HIV"
a doenca mais comum causada por Herpes Simples. O Herpes Zoster, raro em crianga
saudavel, pode ser, na crianca com SIDA, a manifestagdo inicial da infec¢do pelo HIV, e
costuma ser mais severo e doloroso. Varicela cronica tem sido descrita em muitas criangas
HIV"; as lesdes costumam ser dolorosas e extremamente disseminadas (SCOTT et al.,
1984; PAHWA et al., 1988; JURA et al, 1989, KELLEY et al., 1994, WHITWORTH et

al., 1995).

O molluscum contagiosum, causado por um DNA poxvirus tem sido descrito com
bastante freqiiéncia em criangas HIV', que podem ter lesdes grandes e ou disseminadas

(HUGHES & PARHAM, 1991, WHITWORTH et al., 1995).

Sarcopitis scabie, infestagio comum em criangas com SIDA, apresenta-se como uma
erupgdo generalizada e de dificil tratamento (SADICK et al., 1986, WHITWORTH et al,,

1995).
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As desordens inflamatorias mais freqiientes sio a dermatite atopica e a dermatite
seborréica; também tem sido descrito psoriase e reagdo a drogas, principalmente
sulfatrimexazol-trimetoprim (JONHSON et al., 1985; BALL & HARPER, 1987; PARKIN

et al., 1987; SALOMON & SAURAT, 1990, CHANOCK et al., 1994, WITHWORTH et

al., 1995).

As manifestagdes neoplasicas cutineas sdo raras na crianga; ja foi descrito Sarcoma de
Kaposi e Leiomiossarcoma (CONNOR et al., 1990, CHADWICK et al, 1990;

McLOUGHLIN et al., 1991; WITHWORTH et al., 1995).

1.6.2 - Manifestagées Oftalmologicas

A prevaléncia de doenga oftalmologica € menor na crianga com SIDA se comparada
ao adulto (DENNEHY et al., 1989; SMET & NUSSENBLATT, 1994). Porém, aumenta
com a idade do paciente e assemelha-se a do adulto a partir dos 13-14 anos (SMET &

NUSSENBLATT, 1994).

As manifestacdes oculares podem ser devidas as infec¢des oportunistas ou a infecgdo
pelo HIV (JABS, ENGER, BARTLETT, 1989; SMET & NUSSENBLAT, 1994). Entre as
infec¢des oportunistas, 0 CMV tem sido implicado como a causa mais freqiiente de retinite,
seguido pelo Toxoplasma gondii (JABS et al, 1989; SMET & NUSSENBLAT, 1991,
1994; RASKIN et al., 1992). O comprometimento ocular pode também se manifestar por
retinite causada por Prneumocysti Carinni, Treponema pallidum, Herpes Zoster, Herpes

Simples. Este ¢ geralmente conseqiiéncia de doenga sistémica que muitas vezes ¢€



1 - INTRODUCAO 30

assintomatica enquanto a doenga ocular ¢ ativa (JABS, et al, 1989; FREEMAN et al.,

1989; McLEISH et al., 1990; MARGOLIS et al., 1991; SMET & NUSSENBLATT, 1994).

As alteragdes secundarias a infec¢do pelo HIV sdo raras em criangas menores de 8
anos (KESTELYN, LEPAGE, VAN DE PERRE, 1985, SMET & NUSSENBLATT,
1994). O exsudato algodonoso no fundo de olho € visto raramente na Europa e nos Estados
Unidos da América do Norte, mas é um achado freqiiente nas criangas HIV™ africanas e foi
detectado em nosso meio (KESTELYN et. al., 1985; RASKIN et al,, 1992; SMET &
NUSSENBLATT, 1994). Tem sido relatado um aumento na incidéncia do estrabismo, que

se ndo tratado leva a ambliopia e a perda de visdo (SMET & NUSSENBLATT, 1994).

Ao lado das alteragdes secundarias a infecg@io deve ser destacada a agdo de drogas
como Etambutol e Didanosina (DDI) na génese das alteragdes oculares (COMITTEE.. .,
1992; WHITCUP et al.,, 1992; BALIS & POPLACK, 1994; SMET & NUSSENBLATT,

1994),

1.6.3 - Manifestacoes Renais

A doenca renal mais comumente encontrada na crianga HIV" ¢é semelhante a do
adulto, conhecida como “nefropatia associada ao HIV’ (SREEPADA RAO &
FRIEDMAN, 1989; STRAUSS et al., 1989, COHEN, DANOVITCH, PARSA, 1990a;
WIGFALL, 1994). E caracterizada, clinicamente, por proteiniria e insuficiéncia renal;
histologicamente, por glomeruloesclerose focal e segmentar (PARDO et al., 1984,

HUMPHREYS & SCHOENFELD, 1987, SREEPADA RAO & FRIEDMAN, 1989;
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STRAUSS et al., 1989,1992; INGULLI et al., 1991). Outras alteragdes ja foram descritas,

porém com menor prevaléncia:

e disfungdo tubular com desequilibrio eletrolitico (PARDO et al, 1984,
HUMPHREYS & SCHOENFELD, 1987, CONNOR et al., 1988; SREEPADA RAO &

FRIEDMAN, 1989; COHEN et al., 1990a).

e insuficiéncia renal aguda causada por infec¢do (PARDO et al., 1984, CONNOR et

al., 1988; COHEN, et al., 1990a).

e lesdo renal por drogas nefrotdxicas (PARDO et al., 1984; HUMPHREYS &
SCHOENFELD, 1987, CONNOR et al, 1988; SREEPADA RAO & FRIEDMAN,

1989;COHEN et al.,1990a).

Foi convencionado que o termo nefropatia associada ao HIV refere-se a ocorréncia de
proteiniria acompanhada de esclerose. Registra-se a ocorréncia em aproximadamente 15%
das criangas contaminadas (CONNOR et al., 1988, SREEPADA RAO & FRIEDMAN,

1989; STRAUSS et al., 1993, WIGFALL, 1994).

Tubulopatia, segundo STRAUSS et al., (1989), INGULLI et al., (1991), WIGFALL

(1994), ocorre em torno de 10% e, 2-5% podem desenvolver glomerulopatia.

Outros fatores, além da acdo direta do virus, devem estar implicados na etiologia da
nefropatia (PARDO et al, 1984, CONNOR et al, 1988, SREEPADA RAO &

FRIEDMAN, 1989; INGULLI et al., 1991).

A doenga renal pode se manifestar tanto nas crian¢as assintomaticas como

sintomaticas, podendo surgir em diferentes momentos no curso da infeccdo. Parece ndo
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estar relacionada a fatores de risco e ter um curso mais benigno do que no adulto

(CONNOR et al., 1988;SREEPADA RAO & FRIEDMAN, 1989; INGULLI et al., 1991).

1.6.4 - Manifestacées Hematolégicas

Alteragdes hematoldgicas tém sido descritas em pacientes HIV", piorando a situagio
clinica e dificultando a administragdo de drogas antinfecciosas, antineopléasicas e anti-
retrovirais. Tanto a hematopoese ineficiente como a destruicdo periférica de células
sangliineas estdo envolvidas na etiologia das citopenias. A hematopoese ineficiente tem
mecanismo multifatorial que inclui efeito direto do HIV nas células tronco da medula 6ssea
e efeito indireto, através de infecgSes oportunistas, toxicidade de drogas e, mais raramente
na crianga, doengas malignas; a redugdo da sobrevida das células sangiiineas pode, também,
ser causada por fendmenos auto-imunes ou por aumento da utilizagdo e ou destrui¢do
dessas células em resposta a infecgdes. As alteragdes mais freqlientes sdo trombocitopenia,
anemia e leucopenia, com ou sem displasia de medula Ossea. Em alguns pacientes apenas
uma linhagem hematopoética esta comprometida, mas em outros existe envolvimento de
mais de uma linhagem, podendo ocorrer até mielodisplasia. Esse comprometimento costuma
ser mais severo quanto maior for a deterioragdo do sistema imunolégico (WARRIER &

LUSHNER, 1992; MUELLER, 1994; NORTHFELT, 1994).

1.6.4.1 - Anemia

Anemia ¢ a alteragdo hematologica mais comum em criangas HIV', geralmente

acompanhada de outras citopenias; a incidéncia varia de 15 a 95% e esta relacionada com a
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severidade da infec¢do pelo HIV, a idade da crianga e o uso de terapia anti-retroviral
(ELLAURIE, BURNS, RUBINSTEIN, 1990; BUTLER et al.,, 1991, TOVO et al., 1992).
Geralmente € microcitica e hipocromica, podendo encontrar-se macrocitose associada ao
uso de AZT, que € uma das principais causas de anemia nesses pacientes (ELLAURIE et
al., 1990; FISCHL et al., 1990, BLANCHE et al., 1991, NORTHFELT, 1994). Pode ser
causada também por deficiéncia de ferro, de vitamina B12, por perda sangiiinea (repetidas
flebotomias, sangramento do trato gastroentestinal), por infecgdes, por diminuigdo da
produ¢do da eritropoetina ou, mais raramente, hemolise, que pode ser desencadeada por
mecanismo auto-imune em pacientes com hipergamaglobulinemia (GRIFFIN et al., 1991;

MUELLER, 1994).

1.6.4.2 - Trombocitopenia

Trombocitopenia foi descrita pela primeira vez em pacientes HIV™ em 1982 e, desde
entdo, tem sido observada em criangas e em adultos como manifestagdo inicial ou no
decorrer da infecgdo (MORRIS et al., 1982; SAULSBURY et al., 1986, WEINBLATT et
al., 1987, ELLAURIE et al., 1988; RIGAUD et al., 1992). A incidéncia € maior em
pacientes com doenga mais avangada, embora ndo exista relagdo entre a severidade da

trombocitopenia e a progressdo para SIDA (PELTIER et al., 1991; RIGAUD et al., 1992).
Existem varias possiveis etiologias para essa citopenia:

e mecanismo auto-imune - similar ao encontrado na purpura trombocitopénica imune
(PTI), em que o aspirado de medula Ossea mostra nimero normal ou aumentado de

megacariocitos, sugerindo destrui¢do periférica das plaquetas. O nivel de anticorpos anti-
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plaquetéarios esta aumentado entre 80-86% das criancas HIV™ com trombocitopenia e 0s
complexos imunes circulantes estdo aumentados em 74% desses casos (SAULSBURY et

al., 1986; ELLAURIE et al., 1988; RIGAUD et al., 1992).

e acdo direta do HIV na medula dssea - os megacariocitos tém receptor CD4 e ja foi
encontrado RNA viral nessas células em pacientes HIV™ com trombocitopenia, sugerindo
que esse mecanismo pode diminuir a produ¢do de plaquetas ( WEINBLATT et al., 1987,

LOUACHE et al., 1991;SAKAGUCHI, SATO, GROOPMAN, 1991).

e purpura trombocitopénica tromboética (PTT) - caracterizada por febre, alteragdes
neuroldgicas, disfun¢do renal, anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia tém
sido encontradas num numero reduzido de pacientes HIV", principalmente adultos (NAIR

et al., 1988; LEAF et al., 1988).

e outras causas - qualquer infecgdo ou doenga neoplasica que envolva a medula

Ossea, assim como drogas mielossupressivas podem causar trombocitopenia

(NORTHFELT, 1994).

1.6.4.3 - Leucopenia

Leucopenia é um achado comum em pacientes HIV', geralmente associada ao uso de
drogas, embora também tenha sido encontrada em doentes ndo-tratados, especialmente
naqueles com severa imunodepressdo; pode ser o resultado de granulocitopenia, linfopenia
ou ambas ( PIZZO et al., 1988; BUTLER et al., 1991). Defeitos funcionais dos fagdcitos
tém sido descritos; entre eles diminuigdo da fagocitose, da quimiotaxia e da atividade

bactericida (ROILIDES et al., 1990; SZELC et al., 1992).



1 - INTRODUCAO 35

O uso de drogas mielotoxicas € a causa mais comum de leucopenia em pacientes
HIV", principalmente AZT, ganciclovir, aciclovir, sulfatrimexazol-trimetoprim, dapsona,
entre outras (BLANCHE et al., 1991; McKINNEY et al, 1991). Tém sido descrito
anticorpos antineutrofilos em pacientes HIV' sintomaticos e assintomaticos, causando
destrui¢do periférica dessas células (McCANCE-KATZ, HOECKER, VITALE, 1987).
Infeccdo da medula dssea pelo HIV e ou por patdgenos oportunistas, comuns nesses

pacientes, também contribui para a leucopenia (MUELLER, 1994).

1.6.5 - Manifestacdes Digestivas e Nutricionais

As alteragdes gastrointestinais da crianga HIV™ fazem parte do quadro clinico da
doenga e sdo descritas mundialmente desde o inicio da pandemia, contribuindo para a
desnutri¢dio energético-protéica (DEP) e para o déficit de crescimento pdndero-estatural,
agravando o ja comprometido sistema imunolégico (McLOUGHLIN et al., 1987,
CUMMINS et al., 1990; SILVEIRA et al., 1990; HEISE et al., 1991; MILLER et al.,

1991, 1992; McLOUGHLIN, 1992; YOLKEN et al., 1991a; WINTER & MILLER, 1994).

Os sintomas relativos ao trato gastroentestinal alto mais comumente encontrados sdo
anorexia, nauseas e vomitos. Podem estar associados a drogas usadas no tratamento ou ser
causados por candidiase oral e ou esofagiana, encefalopatia, gastrite, pancreatite ou
neoplasias (ZUGER et al., 1986; EDWARDS et al., 1990; ULLRICH et al., 1992; MILLER

etal, 1992; YARCHOAN et al., 1990; McLOUGHLIN, 1992; WILCOX, 1992).

Disfagia e odinofagia também sdo usualmente encontradas, geralmente relacionadas a

ulceragGes; essas podem ter sua etiologia em microorganismos como Herpes Simples,
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CMV, Candida - ou em drogas, como zalcitabina (DDC) (McLOUGHLIN, 1992;

ULLRICH et al., 1992; WINTER & MILLER, 1994).

A dor abdominal ¢ um achado usual na crianga HIV™ e sua etiologia, de dificil
diagnostico, tem sido associada, freqiientemente, a pancreatite (VENDRELL et al.,
1987,TORRE et. al., 1987, PEREIRA et. al., 1992, MILLER et al., 1992); essa pode ser
causada por drogas como DDI, DDC, pentamidina, furosemide, sulfas, entre outras, ou por
agentes infecciosos (POTTER et al., 1984; ZUGER et al., 1986; YARCHOAN et al., 1990;

MILLER et al., 1992).

Diarréia é um achado comum, geralmente associada a mal absor¢do (ITALIAN..,
1988; HEISE et al., 1991, GREENSON et al., 1991, MILLER et al., 1991; YOLKEN et
al., 1991b; WINTER et al., 1991;GRUNFELD & FEINGOLD, 1992; PAVIA et. al., 1992,
GROHMANN et al., 1993). Pode ser causada, também, por parasitas, fungos, bactérias ou
virus (McLOUGHLIN et al., 1987, SOAVE & JOHNSON, 1988; MILLER et al., 1991,
GRUNFELD & FEINGOLD, 1992; ULLRICH et al., 1992, GROHMANN et al.,, 1993).
Em muitos pacientes ndo € possivel encontrar a causa da diarréia; por isso, alguns autores
sugerem que o HIV pode causar uma enteropatia. Essa hipotese € refor¢ada pelo achado do
virus em biépsia do duodeno e do reto de pacientes contaminados e por ter sido encontrado
RNA viral nas fezes de criangas HIV'; aquelas com diarréia persistente eliminaram maior
quantidade de virus do que as criangas sem disfun¢do intestinal (NELSON et al., 1988;
FOX et al., 1989; CUMMINS et al., 1990; HEISE et al., 1991; GREENSON et al., 1991,
YOLKEN et al., 1991a, 1991b; GRUNFELD & FEINGOLD, 1992; ULLRICH et al,

1992;).
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Hepatomegalia e aumento de enzimas hepaticas ocorrem seguidamente em pacientes
HIV". Em adultos com SIDA, o envolvimento hepatico ocorre na fase terminal e ¢
assoclado a infec¢Ges oportunistas ou a tumores malignos. Em criangas, nenhum agente
etiologico tem sido identificado, embora doengas como tuberculose (TBC), infecgdes
fungicas, infecgdo por Pneumocysti carinni sejam sobreponiveis e, portanto, suspeitas de
envolvimento etiologico. Os achados anatomopatologicos sdo de hepatite cronica ativa
(DUFFY et al., 1986, CAPPELL, SCHWARTZ, BIEMPICA, 1990; PRUFER-KRAMER

et al., 1991; McLOUGHLIN, 1992; PERSAUD et al., 1993).

Sangramento € uma das manifestagdes clinicas de criancas com SIDA; pode ser o
resultado de alteragGes hematologicas como trombocitopenia ou coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD) durante sepse ou de ulcera¢des de todo o trato gastroentestinal e estar
associado a estresse ou a infecgbes. CMV, micobactéria, Campylobacter jejuni,
Histoplasma capsulatum e Clostridium difficille sdo os patégenos implicados na etiologia

do sangramento (McLOUGHLIN, 1992; WINTER & MILLER, 1994).

Os problemas nutricionais tém sido uma parte dos aspectos clinicos da SIDA desde o
seu reconhecimento, devido a caracteristica e inexplicada consumpg¢do cronica a ela
associada (SERWADDA et al, 1985). No entanto, em nosso meio, MACHADO (1994)
ndo encontrou diferenga estatisticamente significativa entre o grupo P2 e o controle quando

estudou a perda de peso ou a dificuldade de ganhar peso.

Enquanto em paises do Primeiro Mundo a apresentagdo inicial da doenga estava
associada a pneumonia por Prneumocystis caninii ¢ ao Sarcoma da Kaposi, na Affrica as
manifestacdes tipicas da doenca foram mais frequientemente a tuberculose pulmonar, a

diarréia cronica e a perda de peso (BIGGAR, 1986).
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Sabe-se que a consumpg¢do e a diarréia ocorrerdo em algum momento no curso da
doenga e que em alguns pacientes com SIDA a morte parece ser determinada mais pelo
aspecto nutricional do individuo do que por qualquer infecgdo oportunista. Em qualquer
patologia, quando a perda de massa muscular corporal aproximar-se de 55% do normal

para a idade, sexo e altura, a morte ¢ iminente (KOTLER, 1992).

Muitos fatores tém contribuido a perda de peso em pacientes com SIDA, entre eles,
diminui¢do da ingesta, aumento do metabolismo e aumento do nimero de patogenos
entéricos. Assim, apos o HIV depletar o sistema imune ha aumento dos patdégenos entéricos
que lesam a mucosa intestinal, causando mal absor¢io, que com o tempo leva a DEP
agravando a imunodeficiéncia (KOTLER, 1989, 1992; SHARKEY et al., 1992; WINTER

& MILLER, 1994).

Os defeitos imunoldgicos na DEP incluem alteragdo das barreiras naturais
representada pela pele e mucosas, da cascata do complemento, da fagocitose, das
imunoglobulinas, dos linfocitos T e B e das células natural killer. Assim, existe uma rela¢io
sinérgica entre nutricdo e infec¢do, onde as infecgoes afetam adversamente o estado
nutricional e a DEP diminui a habilidade do individuo de combater a infec¢io (NEUMANN,
JELLIFFE, JELLIFFE, 1978, CHANDRA, 1983, 1986, BERKOWITZ, 1992; WINTER &

MILLER, 1994).

1.6.6 - Manifestacdes Cardiacas

O envolvimento cardiaco tem sido descrito em criangas HIV', podendo surgir em

qualquer estagio da infecgdo e acometer o pericardio, o epicardio, o miocardio e o



1 - INTRODUCAO 39

endocardio (LEWIS & DORN, 1993; LIPSHULTZ, 1994). A detecgdo pré-clinica dessas
alteragdes € importante, pois resulta em intervencdo terapéutica precoce e diminuigdo da
morbimortalidade cardiovascular (VOGEL, 1992). LIPSHUTZ et al. (1989) estudando
criangas HIV' encontraram 93% de alteragdes ecocardiograficas. A prevaléncia e a
severidade das anormalidades encontradas nas criangas contaminadas variam com o estagio
da infec¢do pelo HIV, sendo tdo mais grave e mais freqiiente quanto mais avangada estiver
a doenga (LIPSHULTZ et al., 1992; LUGINBUHL et al., 1993). STEWART et al. (1989);
VOGEL (1992) constataram que aproximadamente 20% das criangas infectadas com o HIV
tiveram algum tipo de problema cardiaco. A encefalopatia € um sinal preditivo associado a

insuficiéncia cardiaca congestiva cronica (LUGINBUHL et al., 1993).

1.6.6.1 - Defeitos estruturais

Tem sido descrito uma maior incidéncia de defeitos estruturais em criangas HIV™
(LIPSHULTZ, FRASSICA, ORAV, 1991; VOGEL, 1992; TRIPP, McKINNEY, KATZ,
1993). Ndo esta bem claro se € resultado da infec¢do pelo HIV no primeiro trimestre da
gestacdo ou resultado de outros fatores maternos como DEP, doenga sexualmente

transmissivel (DST), uso de cocaina e/ou de cigarros (LIPSHULTZ et al., 1991).

1.6.6.2 - Disfuncdo do ventriculo esquerdo

A disfungdo de ventriculo esquerdo tem sido descrita como a mais importante
manifestacdo cardiaca da infec¢do pelo HIV , inclusive em criangas. E mais comumente

encontrada em pacientes com infecg@o sintomatica pelo HIV. Sdo alteragdes persistentes e
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com repercussio clinica, necessitando de tratamento (KAMINSKI et al., 1988;
LIPSHULTZ et al, 1989; BESTETTI, 1989; KAUL, FISHBEIN, SIEGEL, 1991;

VOGEL, 1992).

1.6.6.3 - Miocardiopatia

A disfungdo primaria do musculo cardiaco, com conseqiente diminuicio da
contratilidade - miocardiopatia - tem sido encontrada em criangas contaminadas pelo HIV
em aproximadamente 25% (LIPSHULTZ et al, 1989, 1990). E uma das causas de
disfuncdo ventricular que também pode ser causada por outras patologias cardiacas € ou
extracardiacas sem alteragdo primaria da contratilidade. Essa distingdo € importante
principalmente do ponto de vista terapéutico (LIPSHULTZ et al., 1990, 1992; LEWIS &
DORN, 1993). Tem sido observado que o uso do AZT esta associado a miocardiopatia,
provavelmente devido a inibi¢do da sintese do DNA mitocondrial. (DOMANSKI et al,

1995)

1.6.6.4 - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

A insuficiéncia cardiaca congestiva pode ocorrer agudamente durante uma doenga
sistémica ou estar presente de forma cronica, fazendo parte do quadro clinico de crianga
HIV' (STEWART et al., 1989, ANDERSON & VIRMANI, 1990; LUGINBUHL et al .,

1993).

A crianga HIV™, como o adulto, pode apresentar outras alteragdes cardiovasculares

tais como: arritmias, anormalidades hemodindmicas, hipertensdo pulmonar, doenca
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pericardica, endocardite, miocardite, tumor cardiaco, parada cardiaca e morte subita

(LIPSHULTZ et al., 1992; LUGINBUHL et al. , 1993; DOMANSKI et al., 1995).

1.6.7 - Manifestacoes Pulmonares

As principais manifestagdes pulmonares em criangas infectadas com o HIV sio a
pneumonite intersticial linfocitica (LIP) e as pneumonias, com destaque para a infecgdo por

Pneumocystis carinni (MAROLDA et al., 1991, SCOTT & MASTRUCCI, 1992).

As pneumonias podem ser bacterianas, virais ou fingicas. As bacterianas sdo causadas
principalmente por Streptococcus pneumoniae e Haemofilus infuenza tipo b. Patégenos
entéricos gram-negativos, como Pseudomonas aeroginosa e Klebsiella pneumoniae,
também tém sido responsaveis por infec¢des pulmonares em criancas com SIDA. Entre os
virus destacam-se o CMV e o Herpes simples. Os fungos mais comumente encontrados sdo
Pneumocystis carinni, Candida albicans, Aspergillus fumigato e Histoplasma capsulatum

(RUBSTEIN et al., 1986; MAROLDA et al., 1991).

A pneumonia por Pneumocystis carinni € a infec¢do oportunista mais comum em
adultos e criangas com SIDA. A maioria dos individuos se infectam com esse patogeno no
inicio da vida e tem uma infec¢do assintomatica. Microorganismos residuais persistem num
estado latente e causam infecgdo quando houver alteragdo do sistema imunolégico,
principalmente comprometimento da imunidade celular. O quadro clinico € caracterizado
por taquipnéia, dispnéia, febre e tosse. Os exames laboratoriais mostram hipoxemia e
aumento da desidrogenase latica. O Rx mostra infiltrado pulmonar bilateral, perihilar, com

progressdo para a periferia. O diagnostico definitivo requer a identificagdo do
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microorganismo no parénquima pulmonar. Isto pode ser obtido através de lavado bronco-
alveolar ou bidpsia pulmonar (MAROLDA et al., 1991; SCOTT & MASTRUCCI, 1992;

JOSHI, 1993; MORAN et al., 1994; HUGHES, 1994).

Pacientes HIV" com LIP apresentam quadro clinico insidioso de tosse, dispnéia e Rx
com infiltrado reticulonodular. O diagnoéstico deve ser feito através de bidpsia e exame
anatomopatologico, que mostra linfocitos, células plasmaticas, células mononucleares e
células reticuloendoteliais. Algumas criangas tem adenopatia, aumento de pardtidas e

hepatoesplenomegalia (SCOTT & MASTRUCCI, 1992; JOSHI, 1993; CONNOR &

ANDIMAN, 1994),

1.6.8 - Manifestacdes Infecciosas

A infec¢do pelo HIV na crianga geralmente acontece intra-utero, durante o
desenvolvimento do sistema imunolégico. Além disso, a disfungdo dos linfocitos CD4 ¢
acompanhada por anormalidades na fungdo das células B e por disfuncdo na atividade dos
mondcitos-macréfagos (ELLIS et al., 1988; MURPHY et al., 1988; CHANOCK & PIZZO,

1994).

As criangas podem ter niveis normais, aumentados ou diminuidos de imunoglobulinas.
Mesmo com niveis altos ha uma diminuicdo na produgdo de anticorpos a proteinas e
polissacarideos. Por isso, nio mantém niveis sustentados de anticorpos apos as
imunizac¢des, 0 que aumenta o risco de infec¢cdes comuns. Além disso, infecgOes bacterianas
por patdogenos comuns na infincia, como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus

influenzae tipo b, Staphylococcus aureus, Neisseria meningitidis, Salmonella sp e outros
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gram -negativos, ocorrem com mais freqiiéncia nas criangas HIV'. Costumam causar sepse,
meningite, pneumonia, otite média aguda, celulite, abscessos e infeccdo urinaria
(KRASINSKI et al., 1988; PRINCIPI et al., 1991; BARNETT et al., 1992; GERSHON &

PITT, 1992; GESNER et al., 1994).

~ As infecgdes virais incluem varicela, sarampo, citomegalovirose e infecgdo por Herpes
simples (NADEL et al., 1991; GERSHON & PITT, 1992; CASELLI, MACCABRUNI,

FURIONE, 1993; MUSTAFA, 1994).

Além dessas, microbactérias e fungos tém sido descrito com maior freqiiéncia em

pacientes com SIDA (LEIBOVITZ et al., 1991, RECOMMENDATIONS..., 1993).

1.6.9 - Aspectos Emocionais

O diagnostico da SIDA traz consigo o impacto psicoldgico de uma doenga fatal, se
diferenciando de outras doengas terminais em funcio da constante associacdo desta
patologia com pecado, vergonha e comportamentos desaprovados. Isso leva a
estigmatizacdo social e a marginalizagdo dessas familias, além de revelar um estilo diferente
de vida e o medo de contagio. Estes aspectos fazem com que alguns pacientes percam o
apoio de parentes e amigos ou, até mesmo, o proprio emprego. O equilibrio emocional da
familia ¢ profundamente atingido pela culpa de ter contaminado o filho, pela vergonha de
ter a doenca, pelo desejo de nega-la, pela raiva de ser uma vitima, pelo temor do
preconceito, da discriminagio, da soliddo e da morte (RODRIGUES et al., 1992; WIENER

& SEPTIMUS, 1994).
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Todos esses sentimentos alteram a qualidade da relacdio dos pais com o bebé e em
alguns casos, quando o diagnostico de SIDA na familia é feito através da criancga, pode
levar a ruptura dos lagos afetivos e ao abandono do bebé infectado, que por sua vez, deixa
de fixar o olhar, perde o vinculo com a mae e mostra sinais de hospitalismo (ORTIZ et al.,

1994).

ORTIZ et al. (1990) compararam o desenho de criangas com SIDA hospitalizadas
com criangas hospitalizadas por outras patologias e criangas sem historia de patologias e
hospitalizagdes. Constataram que os desenhos das primeiras eram menos elaborados em
detalhes, com tragos simples, simétricos, sem movimentos, vazios e predominavam as cores
preto, azul e verde, revelando o estado depressivo que se encontravam diante da

possibilidade do agravamento da doenga e da morte.

1.6.10 - Manifestacdes Neurologicas

As manifestagdes neurologicas na crianga contaminada com o HIV podem ser

divididas em 2 grandes grupos: doenga neuroldgica primaria e complica¢des secundarias.

A doenga neurologica primaria estd associada a a¢do do retrovirus no SNC, por
mecanismos diretos ou indiretos. As complicagdes secundarias sdo consequéncias da
imunossupressdo ou de alguma outra entidade clinica relacionada a SIDA (BELMAN,

1992, 1993; KOCH, 1994).

E importante lembrar que a crianca HIV', independentemente de estar ou ndo
infectada, pode sofrer as conseqiiéncias de outras situacdes que freqiilentemente ocorrem

nessa populagdo. Entre elas destacam-se as condi¢gOes maternas durante a gestagdo,
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relacionadas ou ndo com a infecgdo pelo HIV; complicagdes neurologicas associadas a
prematuridade; estresse psicossocial causado por uma familia instavel, pobre, com doenga
materna, ruptura de lagos afetivos e ambientais. Além disso, a crianga infectada, esta
exposta a alteragdes metabolicas e endocrinologicas resultantes da patologia de base e a
possiveis efeitos colaterais das diversas drogas usadas ao longo do seu tratamento (SILVA

et al., 1991b; BELMAN, 1992).

Desde os primeiros estudos relatando o comprometimento neurologico na crianga
HIV" foi utilizada terminologia variada, sem a correspondente descri¢io das alteracoes
neurologicas (EPSTEIN et al., 1985, 1986; BELMAN et al., 1985b, 1988; SCOTT et al.,
1989; BLANCHE et al., 1990, EUROPEAN..., 1990, BELMAN, 1993). A Academia
Americana de Neurologia promoveu um encontro com a finalidade de estabelecer
nomenclatura e critérios diagnosticos uniformes para descrever a doenga causada pelo HIV
em criancas e adultos, sendo que “encefalopatia progressiva associada ao HIV” substituiu
os varios termos usados até entio (AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY AIDS

TASK FORCE, 1991).

A doenga neuroldgica causada pelo HIV € uma sindrome clinica complexa que se
manifesta por graus variados de retardo cognitivo, motor e de comportamento (BELMAN,

1992, 1993, 1994, BROUWERS, BELMAN, EPSTEIN, 1994).

Inicialmente, duas formas de encefalopatia foram descritas: progressiva e estatica.
Posteriormente, baseado na velocidade da progressdo e severidade do envolvimento do
SNC, a encefalopatia progressiva foi subdividida em progressiva subaguda e tendo curso em
platd. A encefalopatia progressiva com curso em platd compreende, ainda, platé seguido de

deteriora¢do e platd seguido de melhora. A encefalopatia progressiva (EP) associada ao
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HIV pode ter evolug@o subaguda que é a forma mais severa. Os achados clinicos incluem
sinais de comprometimento progressivo do trato cortico-espinhal, microcefalia adquirida e
perda de marcos de desenvolvimento. Com o tempo, ocorre deterioragdo do
desenvolvimento cognitivo, de linguagem e adaptativo. Os sinais de comprometimento
progressivo do trato cortico-espinhal geralmente resultam em quadriparesia. Também
podem surgir alteragdes do movimento, como rigidez, postura distOnica e tremor extra-
piramidal. A diminui¢8o ou perda da mimica facial se traduz por uma face caracteristica.
Algumas criangas apresentam sinais cerebelares (BELMAN 1992, 1993, 1994,

BROUWERS et al., 1994).

Na forma em platd6 da EP, ocorre um curso mais lento no declinio do
desenvolvimento neuropsicomotor com novas aquisi¢des ocorrendo de forma muito lenta.
No conjunto ndo se observam perdas psicomotoras. Em alguns casos pode ocorrer
deterioragdo mental podendo ser confundida neste momento, com EP subaguda. Algumas
criangas apo6s um periodo varidvel de EP em platd apresentam melhora na velocidade de seu
desempenho, e pode ser confundida com encefalopatia estatica (EE). Esta evolugdo talvez
esteja relacionada com cuidados terapéuticos mais adequados (EPSTEIN et al, 1986;
BELMAN et al., 1988; BELMAN, 1990, 1992, 1993, 1994, BROUWERS et al., 1994,

SILVA et al., 1994b). (Figura 1)
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Figura 1 - Cursos da Encefalopatia

As alterages encontradas na EE t&m um curso mais estavel, em que a aquisigdo da
linguagem e o desenvolvimento motor acontecem num ritmo mais lento e ndo existem
perdas progressivas dos marcos de desenvolvimento. Os achados mais freqlentes 530
hipertonia ¢ déficit de forga ¢ de coordenacdio nos membros (EPSTEIN et al., 1986,

BELMAN, 1994; BROUWERS et al., 1994).

O HIV causa importante imunossupressdo, tornando o paciente suscetivel a infecgdes
e ao surgimento de neoplasias. Além disso, acidente vascular cerebral (AVC) tem sido
descrito, no curso da infecgdo (PARK et al, 1988, 1990, EPSTEIN et al., 1988b;

BELMAN, 1990, 1992; BROUWERS et al., 1994; KOCH, 1994)
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As infecgdes s@o causadas por patdogenos comuns entre eles Strepfococcus
pneumoniae, Haemofilus influenzae e Escherichia coli ou por germes oportunistas, sendo
que meningite recorrente tem sido descrita. Encefalite por CMV, meningite por Cdndida
albicans e por Criptococcus neoformans sdo as infecgdes oportunistas mais comumente
descrita (BELMAN et al. 1985b, 1988, 1990; BELMAN, 1992; SILVA et al., 1989, 1991a,

1992, 1994b, 1995a).

Tem sido descrito AVC hemorragico, geralmente associado a trombocitopenia e nio
hemorragico, relacionado a alteragdes nos vasos cerebrais, infec¢do meningea ou
miocardiopatia. A apresentagdo clinica € variavel, dependendo da severidade e da
localizagio (PARK et al, 1988, 1990; FRANK et al., 1989, BELMAN, 1990, 1992,

CAMPOS et al., 1993).

O fato de que a infecgiio do SNC pelo HIV, na crianga, ocorre num Orgdo em
desenvolvimento, € responsavel por algumas diferengas anatomopatologicas, encontradas
entre necropsias de adultos e de criangas (DICKSON et al., 1993; BELMAN, 1994). No
entanto, a maioria dos achados anatomopatologicos sdo semelhantes e incluem diferentes
graus de atrofia cortical e subcortical. A microscopia encontra-se encefalite, caracterizada
por multiplos focos de células inflamatorias, composto por microglia, macréfagos e células
gigantes multinucleadas. Também pode ser encontrada leucoencefalopatia que € uma lesdo
difusa da substéncia branca, com perda de mielina, astrogliose reativa e a presenga de
macrofagos e células multinucleadas. Um dos achados mais comuns, e exclusivos das
criangas, sdo as calcificagdes dos ganglios da base, por vasculopatia. Na medula espinhal,

encontra-se palidez de mielina restrita ao trato cortico-espinhal (SHARER et al., 1986,
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BELMAN et al., 1985a; 1986; DICKSON et al., 1991, 1993; BELMAN, 1992, 1993, 1994,

BROUWERS et al., 1994).

O tumor maligno mais comum na crian¢a e no adulto infectado com o HIV € o
linfoma ndo Hodgkin, primario ou secundario de SNC, cuja apresentacdo clinica inclui
déficit neurologico focal, convulsdo ou alteragdo do estado de consciéncia (EPSTEIN et

al., 1988b, BELMAN et al., 1990; BELMAN, 1992; MULLER & PIZZO, 1995).



2 - JUSTIFICATIVA

O crescente nimero de criangas HIV'™ em atendimento no nosso servigo e a auséncia
de estudos cientificos da evolugdo clinica destes pacientes, em nosso meio, motivou esta
pesquisa que procura avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor e a prevaléncia de

comprometimento neurologico dessas criangas.



3 - OBJETIVOS

3.1 - OBJETIVO GERAL

Avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor de criangas HIV' que procuraram o

Servico de Pediatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de

novembro de 1989 a dezembro de 1993.

3.2 - OBJETIVOS ESPECIFICOS

Investigar a possivel associagdo entre o comprometimento neurologico e o

diagnoéstico de HIV”, em uma amostra de criangas acompanhadas no HCPA.

Verificar a relagdo entre o estado clinico na primeira consulta e a evolugdo

posterior.
Determinar possiveis fatores que interfiram no prognéstico dessas criangas.

Relacionar a presencga de anticorpos anti-HIV no LCR com formas clinicas e com a

evolugdo neurologica.



4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 - DELINEAMENTO DO ESTUDO

Exame do Normal

P HIV Positivas — desenvolv. Anormal

e

7

Criangas HIV™

\ Exame do < Normal

T~
HIV Negativas —— desenvolv. Anormal

Delineamento: Coorte

Enfoque: Prognostico

Unidade: Individual

Eixo Temporal: Historico e Contemporaneo
Fator em Estudo: Criangas HIV"

Efeito Clinico: Desenvolvimento Neuropsicomotor



4 — CASUISTICA E METODOS 33

4.2 - POPULACAO EM ESTUDO

Foram estudadas todas as criangas com pelo menos dois testes HIV', pelo método de
ELISA, confirmados por imunofluorescéncia indireta, em acompanhamento no servigo de
Pediatria do HCPA, de novembro de 1989 a dezembro de 1993, classificadas de acordo

com os critérios do CDC 1987b (paginas 24 e 25).

4.3 - AMOSTRA E AMOSTRAGEM

4.3.1 - Critérios de Inclusio

Todas as criangas HIV' em acompanhamento no Servico de Pediatria do HCPA.

4.3.2 - Critérios de Excluséo

Todas as criangas HIV™ com diagnostico de outras doengas imunoldgicas

(colagenoses, por exemplo), que podem ser causa de falso positivo.

4.4 - VARIAVEIS EM ESTUDO

Anamnese: historia pré, peri e pos-natal até o momento do exame, feita por um
membro do Servigo de Pediatria do HCPA e revisada pelo pesquisador, segundo o

protocolo (Anexo 1).
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Exame Fisico: feito, a cada contato com o paciente, por um membro do Servico de

Pediatria do HCPA e revisado pelo pesquisador, segundo protocolo (Anexos 2a, b, c).

Exame Neurologico: segundo JULIAO (1975) (Anexo 3), realizado pelo residente do
Servico de Neuropediatria do HCPA no primeiro contato com o paciente, a cada

internagdo ou de 3 em 3 meses, no ambulatorio.

Exame Neurologico do Desenvolvimento: segundo LEFEVRE & DIAMENT (1989);
DIAMENT (1989); LEFEVRE (1989); (Anexo 4a, b, ¢), realizado pelo residente da
Unidade de Neuropediatria do HCPA no primeiro contato com a crianga, € de 3 em 3
meses, Oou sempre que reinternar por intercorréncias clinicas ou neuroldgicas. Os
examinadores foram treinados de forma homogénea e as avaliagdes revisadas pelo

orientador da pesquisa.

Exames Complementares: foram realizados todos os exames que constam no
protocolo organizado pelo grupo de trabalho AIDS NA INFANCIA do Servigo de Pediatria

do HCPA (Anexo 5).

Os pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada cerebral (TCC),
realizada no Servigo de Radiologia do HCPA, no primeiro contato com a crianga, e 12
meses depois. A TCC foi ainda realizada sempre que o exame neurologico apresentou

altera¢Ges ndo encontradas anteriormente.

O exame do LCR foi realizado no primeiro contato com o paciente e repetido a cada

3 meses até os 12 meses de acompanhamento, ou a cada intercorréncia neurologica.
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O eletrencefalograma (EEG) foi realizado no Servigo de Neurologia do HCPA, no
primeiro contato com o paciente e com o intervalo de pelo menos 12 meses de

acompanhamento ou nas intercorréncias neurologicas.

4.5 - LOGISTICA

Uma vez identificado, o paciente HIV" foi avaliado, pelo pesquisador, mensalmente,
e pelo residente de Neuropediatria, trimestralmente. Os examinadores foram treinados de

forma homogénea e as avalia¢Ges revisadas pelo orientador da pesquisa.

O paciente foi atendido, em cada intercorréncia, de acordo com suas necessidades.

4.6 - ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos e (ou) calculados foram analisados de acordo com BERQUO,

SOUZA, GOTLIEB (1981) através de:

e estatistica descritiva - média, mediana, moda, desvio padrdo e coeficiente de

variacdo;
e estatistica inferencial - teste t, qui-quadrado e teste Z.
Fot estabelecido o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

Foi utilizado o Sistema EPTINFO (versdo 5.01A) para armazenamento e analise dos

dados.

Foram avaliados, igualmente, os parametros de efeito como: sensibilidade,

especificidade, valores preditivos positivos e negativos e acuracia.
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4.7 - ASPECTOS ETICOS

O presente projeto de pesquisa foi submetido as Comissdes Cientifica e de Etica em
Pesquisa do HCPA e foi classificado como pesquisa de risco maior que o minimo, segundo
a Resolugdo 01/88, do Conselho Nacional de Saude. Fizeram parte do estudo os pacientes
cujos pais ou responsaveis assinaram um Termo de Consentimento Pés-Informagio (Anexo
6), apos receberem ampla explicagio a respeito dos propositos do trabalho. Foi garantido o

sigilo e a confidencialidade dos dados obtidos.
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5.1 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Foram avaliadas 114 criangas, sendo 49 (43%) do sexo feminino e 65 (57%) do sexo

masculino. A idade no inicio do acompanhamento variou de 0 a 160 meses. (Figura 2)

49
(43%)

B Feminino
B Masculino

65
(57%)
n=114

idade

RN 160 M

Figura 2 - Caracteristicas Demogrificas
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Em 101 casos (88,6%) a exposicdo foi vertical e em 13 (11,4%) transfusional. Dentre
as 101 criancas expostas verticalmente, apenas em 38 (37,6%) as mdes ja se sabiam
contaminadas quando do diagnostico do bebé. Em 41 (40,6%) casos o diagnostico foi feito
primeiro na crianga ¢ em 15 (14,8%), simultaneamente. Em 7 (6,9%) ndo se conseguiu

saber o estado sorologico da mée por se tratar de criangas adotivas e/ou institucionalizadas.

(Figura 3)
7(69% ?
15 (14,8 % M3e + Bebé
38 (37,6 % Mae
13
(11,4 %)
101
(88,6 %)
41 (40,6 % Bebé

n=114

Figura 3 - Diagnéstico Pré-natal
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Entre as criangas expostas por via vertical 47 (46,5%) eram do sexo feminino e 54
(53,5%) do masculino e as contaminadas por via transfusional 2 (15,4%) eram meninas 11
(84,6%) meninos. A idade no inicio do acompanhamento entre as expostas verticalmente foi
de 0 a 90 meses. Entre as contaminadas por via transfusional foi de 58 a 160 meses. (Figura

4

Vertical Transfusional

2
{15,4%)
47 e
(46,5%) R
a=f01 =13

Feminino Masculino

Figura 4 - Categoria de Exposicio

As 114 criangas permaneceram no estudo de 3 dias & 72 meses e as que tiveram
seguimento menor do que 1 ano foram 19 (16,7%) porque morreram antes de 12 meses.
Noventa e cinco ( 83,3%) pacientes foram seguidos de 12 meses & 72 meses, com média
de 22, 5 meses. Quarenta criangas foram estudadas por mais de 24 meses, 15 por mais de

36 meses € 5 por mais de 48 meses. (Figura 5)
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(n=114)

Numero

0 12 24 36 48 72

Meses

Figura 5 - Periodo de Permanéncia no Estudo

5.2 - QUADRO CLINICO INICIAL

5.2.1 - Grupo com Exposi¢io Vertical

As 101 criangas com exposicdo vertical iniciaram o acompanhamento assim
distribuidas: 40 (39,6%) no grupo PO, 3 (3%) criangas no grupo P1 e 58 (57,4%) criangas

no grupo P2. (Figura 6)
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P1 3 5P1
2

101/ — PO 40 31 31P3
7

P2 58 ) 65P2

Figura 6 - Situa¢io Clinica - Grupo com Exposi¢io Vertical

Dentre as 40 criangas do grupo PO, 5 (12,5%) iniciaram o acompanhamento com
algum sintoma ou doenga sistémica e 35 (87,5%) por sorologia positiva para o HIV e
assintomaticas. Em 1 crianga o sintoma inicial estava relacionado ao SNC e se caracterizava
por sonoléncia, hipotonia e tremores devido a abstinéncia a cocaina. Foi constatado
prematuridade com apnéia em | crianga, toxoplasmose congémita em 1 e sepse em 2. A
avaliagdo neurologica dessas 4 criancas evidenciou retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor (RDNPM) leve em 1 ¢ exame neurolégico normal nas outras 3. (Figuras

Te8)

{12,5%)

35

n=40 (87,5%)

E Com Sintoma ou Doencga HHIV+

Figura 7 - Situacdo Clinica Inicial do Grupo PO
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B Prematuridade/Apnéia/ENN

B Toxoplasmose Congénita/ENN
[Sepse/ENN

[1Sepse/RDNPM Leve

B Sonoléncia/Hipotonia/Tremores

n=

{20%)
ENN = Exame Neurologico Normal

RDNPM = Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor

Figura 8 - Alteracdes Clinicas no Grupo P0

Das 35 criangas assintomaticas do Grupo PO 2 (5,7%) apresentavam RDNPM leve e

33 (94,3%) exame neurologico normal. (Figura 9)

n=35

[ RDNPM Leve

ENN ~ Exame Neurolégico Normal
RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor

Figura 9 - Avaliacio Neurolégica das Criangas Assintomadticas do Grupo PO
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As trés criangas do grupo P1 comegaram o atendimento por sorologia positiva para o
HIV. A avaliagéo neurologica mostrou retardo leve na fala em uma crianga e ndo detectou
alteragdes nas outras duas. As 58 criangas do grupo P2 iniciaram o acompanhamento por
doenga, sistémica e/ou neurologica. As patologias encontradas foram infecgdes de repetigio
em 36 criangas, diarréia cronica em 2, gastroenterite aguda em 2, sepse por germe
oportunista em 1, sepse neonatal em 2, sepse apds o periodo neonatal em 2, DEP II grau
associada a febre prolongada em 1, broncopneumonia (BCP) em 1, TBC em 1 e patologia

neurologica em 10. (Figura 10)

Infeccdes de Repeticio : 36

Doenca Neuroldgica 10
Sepse L

i+

Diarréia Cronica §

Grastroenterife Aguda :

Broncopneumonia

DEP |

n=61

DEP - Desnutri¢do Energético-Protéica

Figura 10 - Motivo da Avalia¢fio Clinica Inicial - Grupo com Exposi¢cio Vertical

PleP2
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Dentre as 58 criangas do grupo P2, 41 (70,7%) apresentavam também altera¢des do
sistema nervoso central, e 17 (29,3%) estavam assintomaticas do ponto de vista

neuroldgico, ao iniciarem o acompanhamento. (Figura 11)

17

41 (29,3%)

(70,7%)

n=58

Fl Alterados B Normais

Figura 11 - Avaliagiio Neuroldgica Inicial - Grupo com Exposicdo Vertical P2

Das 41 criangas que iniciaram o acompanhamento com exame neurologico alterado,
em 31 (75,6%) o motivo da avaliacdo inicial ndo se relacionava ao SNC, mas alteragdes
neurologicas ja estavam presentes no primeiro exame. Sindrome deficitaria focal (SDF) foi
observada em 3 pacientes, sendo que em 1 foi também encontrado RDNPM leve, em 1
RDNPM moderado e em 1 alteragdio do nivel de consciéncia. Como tnica alteracgio foram
constatados RDNPM leve em 16 criangas, RDNPM moderado em 6, RDNPM severo em 5

e crises convulsivas em 1. (Figura 12)
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B Convulsoes
OSDF
E RDNPM

n=31

SDF - Sindrome Deficitaria Focal
RDNPM - Retardo de Desenvolvimento Neuropsicomotor

Figura 12 - Achados da Avaliagio Neurologica Inicial - Grupo com Exposicio

Vertical P2

Nas outras 10 (24,4%) criangas, que iniciaram o acompachamento por alteragdes
neuroldgicas, foi encontrado meningite por Criptococcus neoformans em 1 paciente,
meningite bacteriana em 5, convulsdes de dificil controle associado a RDNPM em 2 e

sindrome deficitaria focal em 2. (Figura 13)
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M. Cripto

HE Convulsdes

OSDF

[ Meningite Bacteriana

=10

M. Cripto - Meningite Criptocdccica
SDF - Sindrome Deficitaria Focal

Figura 13 - Diagnéstico Neurologico Inicial - Grupo com Expesicio Vertical P2

5.2.2 - Grupo com Exposicio Transfusional

Os 13 pacientes que se contaminaram por transfusdo iniciaram o acompanhamento
assim distribuidos: 4 (30,8%) no grupo P1 e 9 (69,2%) no grupo P2. As patologias
encontradas foram infecgdes de repeticdio em 1 crianga, diarréia cronica em 2, sepse em 1,
deficit pondero-estatural em 2, varicela cronica em 1 e doenga neurologica em 2, sendo
meningite por Criptococcus neoformans encontrado em 1 paciente e toxoplasmose cerebral
no outro. Em 7 (77,8%) pacientes a manifestacdo inicial ndo estava relacionada ao SNC,
mas foi constatado, na primeira avaliagio neurologica RDNPM moderado em 2 criangas.

As outras 5 tinham exame neurologico normal. (Figura 14)
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Motivo - Av.Neur.
da Av. Inicial

Inf Rep. - Normal
Diar. Cr. - Normal
- Diar. Cr. - RDNPM
Sepse - Normal
. DEP - Normal
DEP - RDNPM
. Varicela - Normal
M. Cripto. - SIMR

Toxo.SNC - Amaurose
SDF

4
(30,8 %) |

| (69,2 %)

n=13

Doenca Sistémica
HIV +

Av. — Avaliagdo

DEP — Desnutrigio Energético-Protéica

Diar. Cr. — Diarréia Crdnica

Inf. Rep. — Infeccdes de Repeticio

M. Cripto - Meningite Criptocdccica

Neur. — Neurolagica

RDNPM — Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
SDF - Sindrome Deficitaria Focal

SIMR - Sinais de Irritagiio Meningorradicular

Toxo. SNC — Toxoplasmose do Sistema Nervoso Central

Figura 14 - Motivo da Avaliacdio Clinica Inicial - Grupo com Exposicio Transfusional

Os quatro pacientes do grupo P1 iniciaram o acompanhamento por sorologia positiva

para o HIV e apresentavam exame neurologico normal.
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5.3 - ACHADOS LIQUORICOS

Dos 114 pacientes somente em 7 ndo foi feita pungiio para coleta de LCR, sendo 5
nos infectados e 2 no grupo controle. Nas outras 107 foram realizados 369 exames de LCR,
destes, 112 ( 30,3%) foram normais e 257 (69,7%) alterados, sendo que em 71 exames
(19,2% ) foram constatados mais de uma alteracdo, perfazendo um total de 440 resultados.
Foi encontrado HIV' em 219 (59,3%) exames, pleocitose em 32 (8,7%), infecgdo aguda

em 38 (10,3%) e, aumento de proteina em 39 (10,6%). (Figura 15)

32 (8,7 %)z e Pleocitose
38 (10,3 % Infeccdo Aguda
39 (10,6 %)jii 1 proteina
112 257
(30,3% (69,7 %)
219 (59,3 % HIV +
n = 369
Alterado
Normal

Figura 15 - Resultados de Liquoéricos

A comparacdo entre os resultados dos exames das criangas infectadas, P1/ P2, com

as criangas nio infectadas, grupo P3, mostrou que dos 219 exames HIV", 193 (88,1%)
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pertenciam a criangas contaminadas e 26 (11,9%) a criangas ndo infectadas, com diferenca
estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p<0,05). Pleocitose esteve presente apenas
nos pacientes infectados. Dentre os 38 exames com infec¢do aguda, 33 (86,8%) eram de
criangas contaminadas e 5 (13,2%) de criangas do grupo controle, com diferenga
estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p<0,05). Dos 39 exames com aumento de
proteina, 28 (71,8) pertenciam a criangas infectadas e 11 (28,2%) exames pertenciam a
pacientes ndo infectados, ou do grupo controle, com diferenca estatisticamente significativa
entre os 2 grupos (p<0,05). Dentre os 112 exames normais, 64 (57,1%) eram de criangas
infectadas e 48 (42,9%) de criangas do grupo P3, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os 2 grupos. Considerando-se o total de pacientes houve diferenca

significativa entre os 2 grupos (p<0,05). (Tabela II)

TABELA IT
Achados Liquoéricos
SITUACAO DO PACIENTE
Achados LCR Infectados  Nao Infectados Total p

N° % N° % N° %
HIV' 193 88,1 26 11,9 219 100,0 <0,05
Pleocitose 32 100,0 0 32 100,0
Infeccdo Aguda 33 86,8 5 13,2 38  100,0 <0,05

Aumento de Proteina 28 71,8 11 28,2 39 100,0 <0,05

>

Normal 64 57,1 48 429 112 100,0 NS

>

Total 350 79,6 90 20,4 440 100,0 <0,05

2

LCR - Liquido Cefalorraquidiano
NS - Nao Significativo
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Foi possivel observar que existe associagdo significativa entre LCR alterado e
pacientes infectados (p< 0,000001). A sensibilidade do exame de LCR foi de 81,7%, a
especificidade de 53,3%, o valor preditivo positivo de 87,2%, o valor preditivo negativo de

42,8% e a acuracia de 76% (Tabela III).

TABELA IIT

Resultados Liquéricos em Pacientes Infectados e Néio Infectados

SITUACAO DO PACIENTE
LCR Infectados Nig Infectados Total

N° 9% Ne % Ne %
Alterado 286 81,7 42 46,7 328 745
Normal 64 183 48 53,3 112 25,5
Total 350 100,0 90 100,0 440 100,0

x’=4634 p<0,000001
LCR - Liquido Cefalorraquidiano

A andlise dos exames mostrou que dentre os 369 LCR realizados, 290 (78,6%)
pertenciam a 78 pacientes infectados e 79 (21,4%) pertenciam a 29 criangas do grupo
controle, com uma média de 3,7 e 2,7 exames por pacientes, respectivamente. Nao houve
difrenga significativa entre o nimero de exames por pacientes realizado em cada um dos

grupos.

Avaliando os 64 exames liquoéricos normais das criangas infectadas detectou-se que
44 (68,7%) exames pertenciam a pacientes que evoluiram para obito, e 20 (31,3%) exames
pertenciam a pacientes que permaneceram vivos, sendo esta diferenca estatisticamente

significativa. (Figura 16)
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Figura 16 - LCR normal - Relaciio entre contaminados e nflo contaminados

Dos 38 exames com infecgio aguda, em 13 havia infecgdo oportunista, 4 por
Toxoplasma gondii, 6 por Cripiococcus neoformans e 3 por Listeria monocitogenes. Em
21 exames havia infec¢do bacteriana aguda, 15 por Streplococcus pneumoniae € em 6 ndo
se identificou o germe. Um LCR estava alterade por meningite linfomonocitaria e 3 por

Toxocara cannis. (Figura 17)
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Figura 17 - Patégenos no LCR

Foram realizados 342 exames nos pacientes expostos verticalmente. Destes, 106
31,0%]) estavam normais € 236 (69,0%) alterados, sendo que em 67 (19,6%) exames foram
q

constatados mais de uma alteragio. (Figura 18)
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Figura 18§ — Resultades Liquérices - Grupo com Exposiciio Vertical

Dentre os 342 exames, 79 (23,1%) eram de criangas do grupo P3 e 263 (76,9%) de
criangas do grupo P1/P2. Nos 79 exames de criangas do grupo P3, 48 (60,8%) estavam
normais € 31 (39,2%) alterados, e em 11 exames foram constatados mais de uma alieragéo.
Nos 263 exames de criangas do grupo P1/P2 foram encontrados 58 (22,0%) exames
normais e 205 (78,0%) alterados, sendo que em 56 exames foram encontradas mais de uma
alteracdo. Dentre os 236 exames alterados, 205 (86,9%) pertenciam a criangas infectadas e
31 (13,1%) a criangas ndo infectadas. Existe associagfio significativa entre resultado
alterado e grupo P1/P2 (p < 0,000001). Dentre os 106 exames normais, 58 (54,7%)

pertenciam a criancas infectadas e 48 (45,3%) a criangas nio infectadas. (Tabela IV)
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TABELA IV

Resultados do LCR em Pacientes com Exposicio Vertical

CLASSIFICACAO DO CDC
Resultados P1/P2 P3 Total
N° % N° % N° %
Alterado 205 78,0 31 392 236 69,0
Normal 58 220 48 60,8 106 31,0
Total 263 100,0 79 100,0 342 100,0

x’=42,56 p <0,000001

As anormalidades encontradas nos pacientes do grupo P3 foram HIV' em 26
(61,9%), infec¢do aguda em 5 (11,9%) e aumento de proteina em 11 (26,2%). As
anormalidades verificadas em pacientes infectados por exposi¢do vertical foram HIV™ em

178 (68,2%), pleocitose em 32 (12,3%), infeccdo aguda em 27 (10,3%) e aumento de

proteina em 24 (9,2%). (Tabela V)

TABELA V

Alteracdes Liquéricas em Crianc¢as com Exposicio Vertical

CLASSIFICACAO DO CDC
Resultados do LCR P1/P2 P3 Total p
N % N % N° %
HIV® 178 87,3 26 12,7 204 100,0 <0,05
Pleocitose 32 100,0 0 32 100,0
Infecciio Aguda 27 844 5 15,6 32 100,0 <0,05
Aumento de Proteina 24 68,6 11 314 35 100,0 <0,05

Total 261 86,1 42 13,9 303  100,0 <0,05
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Dentre os 236 exames liquoricos alterados dos pacientes expostos verticalmente foi
encontrado HIV" em 204 (86,4%), pleocitose em 32 (13,5%), infecgdo aguda em 32
(13,5%) e aumento de proteina em 35 (14,8%). Em 67 exames havia mais de uma alteragdo,
perfazendo 303 achados anormais. A comparagdo entre os resultados dos exames das
criangas infectadas, P1/ P2, com as criangas ndo infectadas, P3, mostrou que dos 204
exames em que foi constatado a presenca de anticorpos anti-HIV 178 (87,3%) eram de
pacientes do grupo P1/P2 e 26 (12,7%) do grupo P3, com diferenga estatisticamente
significativa entre os 2 grupos (p< 0,05). Pleocitose s6 foi dectado nos pacientes do grupo
P1/P2. Dentre os 32 exames com infec¢do aguda, 27 (84,4%) pertenciam a criangas
contaminadas ¢ 5 (15,6%) a criangas do grupo controle com diferenga estatisticamente
significativa entre eles (p<0,05). Dos 35 exames com aumento de proteina 24 (68,6%) eram
de pacientes infectados e 11 (31,4%) de criangas do grupo controle, com diferenga
estatisticamente significativa entre os dois grupos (p < 0,05). Considerando-se a totalidade

dos casos houve diferenga significativa (p< 0,05). (Tabela V)

Foram realizados 27 exames em pacientes contaminados por via transfusional com
resultado normal em 6 exames (22,2%) e alterado em 21(77,8%). Em 4 exames foram
encontradas mais de uma alteragdo. HIV™ foi constatado em 15 (55,5%) exames , infecgio

aguda em 6 (22,2%) e aumento de proteina em 4 (14,8%). (Figura 19)
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Figura 19 - Achados de Liquéricos - Grupo com Exposi¢io Transfusional

5.4 - ACHADOS ELETRENCEFALOGRAFICOS

Dos 114 pacientes, 24 nio realizaram EEG, sendo 16 contaminados ¢ 8 do grupo
controle. Nas 90 criangas restantes foram realizados 211 eletrencefalogramas; destes, 117

(55,5%) estavam normais e 94 (44,5%) alterados. (Figura 20)
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Figura 20 - Resultados Eletrencefalogréficos

Dentre os 94 exames alterados foi encontrado tragado com alteragdo focal em 75
exames (79,8%) e com ritmo lento 8 (8,5%). Em 9 (9,6%) exames foi constatado ritmo

lento e alterages focais e em 2 (2,1%) o tragado foi isoelétrico. (Figura 21)

9 (9,6%)

2{2,1%
. or
8 (8,5%) {79,8%)
=84
7 Ritmo Lento @ Isoelétrico

B Ritmo Lento + Alteragdes Focais []Alteragoes Focais

Figura 21 - Alteracdes Eletrencefalograficas
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A comparac@o entre os achados eletrencefalograficos das criancas infectadas, grupo
P1/ P2 com as ndo infectadas, grupo P3, aferiu que dos 75 exames com alteragio focal, 67
(89,3%) eram de criangas contaminadas e 8 (10,7%) de criangas do grupo P3, com
diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p < 0,05). Os 8 exames com ritmo
lento pertenciam a pacientes contaminados. Dentre os 9 exames com ritmo lento associado
a alteragbes focais, 8 (88,9%) eram de criangas contaminadas e 1 (11,1%) pertencia a
paciente ndo infectado, sem diferenga estatisticamente significativa entre os 2 grupos,
provavelmente pelo pequeno nimero da amostra. Os 2 exames com tragado isoelétrico
pertenciam a pacientes contaminados. Dentre os 117 exames normais, 79 (67,5%) eram de
criangas infectadas e 38 (32,5%) de criangas do grupo P3, com diferenca estatisticamente
significativa entre os 2 grupos (p < 0,05). Na totalidade houve diferen¢a estatisticamente

significativa entre os 2 grupos (<0,05). (Tabela VI)

TABELA VI

Achados Eletrencefalograficos

SITUACAO DO PACIENTE
Achados EEG Infectados  Nio Infectados Total p

N° % N° % N° %
Alteracdes Focais 67 89,3 8 10,7 75 100,0 <0,05
Ritmo Lento 8 100,0 0 0 8 100,0
Ritmo Lento + 8 88,9 1 11,1 9 100,0 NS
Alteragdes Focais
Isoelétrico 2 100,0 0 0 2 100,0
Normal 79 67,5 38 32,5 117 100,0 <0,05
Total 164 77,7 47 22,3 211 100,0 <0,05

EEG - Eletrencefalograma
NS - Nio Significativo
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Foi encontrada associagdo significativa entre EEG alterado e pacientes infectados
(p < 0,00007). A sensibilidade do EEG foi de 51,8%, a especificidade de 80,8% o valor

preditivo positivo de 90,8%, o valor preditivo negativo de 32,4% e a acuracia de 58%

(Tabela VII).

TABELA VII

Resultados Eletrencefalograficos em Pacientes Infectados e Niio Infectados

SITUACAO DO PACIENTE
EEG Infectados Nao Infectados Total

N %% N° % N° %
Alterado 85 51,8 9 19,1 94 445
Normal 79 482 38 80,9 117 555
Total 164 100,0 47  100,0 211 100,0

x*=15,79 p <0,00007
EEG - Eletrencefalograma

A andlise do total de exames constatou que dentre os 211 EEG realizados, 164
(77,7%) pertenciam a 67 pacientes infectados e 47 (22,3%) pertenciam a 23 criangas nio
infectadas, com uma média de 2,4 e 2 exames por paciente, respectivamente. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos, quanto ao numero de exames

realizados por pacientes.

Nas criangas com exposi¢do vertical foram feitos um total de 183 exames. Destes,

105 (57,4%) estavam normais € 78 (42,6%) alterados. (Figura 22)
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105
(57,4%)

n=183

@ Aiterados B Normais

Figura 22 — Resultados Eletrencefalogrificos - Grupo por Exposicio Vertical

Dentre os 183 exames de criangas expostas verticalmente, 47 (25,7%) eram de
criangas do grupo P3 e 136 (74,3%) de criancas do grupo P1/P2. Nos 47 exames de
criangas do grupo P3, 38 (80,9%) estavam normais e 9 (19,1%) alterados. Nos 136 exames
de pacientes do grupo P1/P2 foram detectados 67 (49,3%) exames normais € 69 (50,7%)
alterados. Dentre os 78 exames alterados, 69 (88,5%) pertenciam a criangas infectadas e 9
(11,5%) a criangas ndo infectadas. Existe associagdo significativa entre EEG alterado e
pacientes infectados (p < 0,0001). Dentre os 105 exames normais, 67 (63,8%) pertenciam a

criangas infectadas e 38 (36,2%) a criangas ndo infectadas. (Tabela VIII)
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TABELA VIII

Resultados do EEG em Pacientes com Exposicio Vertical

CLASSIFICACAO DO CDC
Resuitados P1/P2 P3 Total
N % N % N %
Alterado 69 50,7 9 19,1 78 42,6
Normal 67 493 38 80,9 105 574
Total 136 100,0 47 100,0 183 100,0

x°= 14,25 p<0,0001

As anormalidades encontradas nos pacientes do grupo P3 foram alteragdes focais em
8 (88,9%) e ritmo lento associado a alteragbes focais em 1 crianca (11,1%). As
anormalidades verificadas em pacientes infectados por exposi¢do vertical foram alteragdes
focais em 57 (82,7%) pacientes, ritmo lento em 6 (8,7%) ritmo lento associado a altera¢des

focais em 5 (7,2%) e tragado isoelétrico em 1 (1,4%). (Tabela IX)

TABELA IX
Alteracdes Eletrencefalograficas em Criancas com Exposicio Vertical

CLASSIFICACAO DO CDC

Resultados do EEG P1/P2 P3 Total p
N° % N° % N° %

Alteracdo Focal 57 87,7 8 123 65 100,0 < 0,05

Ritmo Lento 6 100,0 0 0 6 100,0

Lento+ Focal 5 833 1 16,7 6 1000 NS

Isoelétrico 1 100,0 0 0 1 100,0

Total 69 885 9 11,5 78 100,0 < 0,05

EEG - Eletrencefalograma
NS - Nio Significativo
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Nos 78 EEG anormais de pacientes com exposi¢do vertical foram observadas
alteragdes focais em 65 (83,3%), ritmo lento em 6 (7,7%), ritmo lento e alteragGes focais
em 6 (7,7%) e tragado isoelétrico em 1 (1,3%). A comparagdo entre os resultados dos
exames das criangas infectadas, P1/P2 , com as criangas nfo infectadas , P3, mostrou que
dos 65 exames com alteragdes focais, 57 (87,7%) ocorreram em pacientes do grupo P1/P2
e 8 (12,3%) em criancas do grupo P3, com diferenga estatisticamente significativa entre os
2 grupos (p < 0,05). Todos os 6 exames com ritmo lento eram de pacientes do grupo P2.
Os 6 exames com ritmo lento associado a alteragbes focais estavam distribuidos em 5
(83,3%) criangas do grupo P2, 1 (16,7%) do grupo P3, ndo sendo possivel medir o nivel de
significdncia pelo reduzido ndmerc de pacientes. O Gnico tragado isoelétrico era de um

paciente do grupo P2. (Tabela IX).

Nas criangas contaminadas por via transfusional foram realizados 28 exames. Desses,
12 (42,9%) estavam normais € 16 (57,1%) alterados. As altera¢des foram ritmo lento em 2
(12,5%), alteragdo focal em 10 (62,5%), ritmo lento e alteragGes focais em 3 (18,8%) e

tragado isoelétrico em 1 (6,2%). (Figura 23)

1(8,2 %}
2 (12,5 %)
3 (18,8 %)
12 16
(42,9 %) ¢ (57,1 %)

10 (62,5 %)

n=28

Alterado

Normal

Figura 23 - Achados Eletrencefalograficos - Grupo com Exposicio Transfusional
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5.5 - ACHADOS TOMOGRAFICOS

Dos 114 pacientes, 37 ndo fizeram TCC, sendo 18 contaminados e 19 do grupo
controle. Nas 77 criangas restantes foram realizadas 169 tomografias computadorizadas
cerebrais; destas, 107 (63,3%) foram normais e 62 (36,7%) tinham alteragdes, sendo que
em 9 exames havia mais de 1 alteragfo, perfazendo um total de 178 achados (Figura 24).
As anormalidades identificadas foram: atrofia (Figura 25) em 47 exames (27,8%),
calcificagdes (Figura 26) em 14 (8,3%), infegciio em atividade (Figura 27) em 4 (2,4%),

AVC (Figura 28) em 3 (1,8%) e hipodensidade de substancia branca em 3 (1,8%).

3(1,8 %) y Hip.Subs.Br
3(1,8%) AVC
4 (2,4 %) 1 Infeccao Aguda
14 (8,3 %) Calcificagéo
107 62
(63,3 % (36,7 %)
47 (27,8 %) § Atrofia
n=169
Alterado
Normal

Hip. Subs.Br — Hipodensidade de Substincia Branca
AVC - Acidente Vascular Cerebral

Figura 24 - Resultados Tomograficos
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Figura 25 - TCC com Atrofia

Figura 26 - TCC com Calcificacoes de Ginglios da Base
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Figura 28 - TCC com AVC
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A comparagdo entre os achados tomograficos das criangas infectadas, grupo P1/ P2,
com as ndo infectadas, grupo P3, detectou que dos 47 exames com atrofia, 45 (95,7%)
eram de criangas contaminadas e 2 (4,3%) de criangas do grupo P3, com diferenca
estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p < 0,05). Todos os exames que revelaram
calcificagdes, infec¢do em atividade e AVC pertenciam a pacientes contaminados. Dentre os
3 exames com hipodensidade de substancia branca, 1 (33,3%) era de paciente contaminado
e 2 (66,7%) de criangas do grupo P3, sem diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos. Dos 107 exames normais, 86 (80,4%) eram de criangas infectadas e 21 (19,6%)
eram de criangas ndo infectadas, com diferenga estatisticamente significativa entre os 2

grupos, a exemplo do que foi verificado com a totalidade do grupo estudado (p<0,05).

(Tabela X)
TABELA X
Achados Tomograficos
SITUACAO DO PACIENTE
Achados TCC Infectados  Nio Infectados Total p
N°® % N° % N° %
Atrofia 45 95,7 2 43 47 100,0 <0,05
Calcificagdes 14 100,0 0 0 14 100,0
Infec¢do em Atividade 4 100,0 0 0 4 100,0
AVC 3 100,0 0 0 3 100,0
Hipodensidade 1 33,3 2 66,7 3 100,0 NS
Substancia Branca
Normal 86 80,4 21 19,6 107 100,0 <0,05
Total 153 86,0 25 14,0 178 100,0 <0,05

TCC - Tomografia Computadorizada Cerebral
AVC - Acidente Vascular Cerebral
NS - Néo Significativo
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Foi possivel observar que existe associagdo significativa entre TCC alterada e
pacientes infectados (p < 0,008). A sensibilidade do exame TCC foi de 43%, a

especificidade de 84%, o valor preditivo positivo de 94%, o valor preditivo negativo de

19% e a acurécia de 49%. (Tabela XI)

TABELA XI
Resultados Tomograficos em Pacientes Infectados e Niio Infectados
SITUACAO DO PACIENTE
TCC Infectados Nio Infectados Total
N° % N° % N° %
Alterada 67 43.8 4 16,0 71 39,9
Normal 86 56,2 21 84,0 107 60,1
Total 153 100,0 25 100,0 178 100,0

x*=6,92 p<0,008
TCC - Tomografia Computadorizada Cerebral

A andlise dos exames tomograficos realizados mostrou que dentre as 169 TCC
realizadas, 144 (85,2%) pertenciam a 65 pacientes contaminados e 25 (14,8%) pertenciam a
12 criangas do grupo controle, com média de '2,2 e 2,0 exames por paciente,
respectivamente. Ndo houve difereng:a estatisticamente significativa entre o numero de

exames por pacientes, realizados em cada um dos grupos.

Das 47 TCC com atrofia cerebral, em 31 exames foi observado atrofia cerebral leve
(65,9%), em 10 moderada (21,3%), e em 6 exames (12,8%), severa. Dos 14 casos com
calcificagBes, 8 eram por toxoplasmose e em 6 exames havia calcificagSes dos nucleos da

base; um desses exames mostrava também calcificagdes cerebelares. Nas 4 TCC de criangas
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com infecgdo de SNC em atividade, foi feito o diagnostico de CMV em 1, Toxoplasma
gondii em 1, Listeria monocitogenes em 1 e, Streptococcus pneumoniae em 1. Nos 3 casos
em que se observou hipodensidade da substincia branca, em 2 havia infestagdo por

Toxocara cannis.

Nas criangas expostas por via vertical foram feitos 138 exames tomograficos, com 88
(63,8%) resultados normais e 50 (36,2%) alterados, tendo sido encontrado mais de 1

resultado em 6 exames. (Figura 29)

50
(36,2%)

88
(63,8%)

n=138

B Alterados B Normais

Figura 29 - Resultados Tomograficos - Grupo com Exposicio Vertical

Dos 138 exames das criangas expostas verticalmente, 25 (18,1%) eram de criangas

P3 e 113 (81,9%) de criangas do grupo P1/P2. Nas 25 tomografias de criangas do grupo

P3, 21 (84%) estavam normais € 4 (16%) alteradas. Nos 113 exames tomograficos de
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criangas do grupo P1/P2, 67 (59,3%) estavam normais e 46 (40,7%) alterados. Dentre os
50 exames alterados, 46 (92%) pertenciam a criangas infectadas e 4 (8%) a criangas ndo
infectadas. Houve associagio significativa entre os resultados alterados e o grupo P1/P2 (p
< 0,02). Dentre os 88 exames normais, 67 (76,1%) eram de criangas infectadas e 21

(23,9%) de criangas ndo infectadas. (Tabela XII)

TABELA XII

Resultados da TCC em Pacientes com Exposiciio Vertical

CLASSIFICACAO DO CDC
Resultados P1/P2 P3 Total

N° % N° % N° = %
Alterado 46 40,7 4 16,0 50 36,2
Normal 67 593 21 84,0 88 63,8
Total 113 100,0 25 1000 138 100,0

X*=541p<0,02
TCC - Tomografia Computadorizada Cerebral

As alteragdes encontradas nas criangas do grupo P3 foram atrofia em 2 (50%) e
hipodensidade de substancia branca em 2 (50%). As alteragGes encontradas nas criangas
infectadas por exposi¢do vertical foram atrofia em 42 (80,8%) exames, calcificagdes em 6
(11,5), infeccdo em atividade em 3 (5,8%) e hipodensidade de substincia branca em

1(1,9%). (Tabela XIII)
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TABELA XIII

Alteracdes Tomograficas em Criancas com Exposicio Vertical

CLASSIFICACAQO DO CDC
Resultados da TCC P1/P2 P3 Total p

N° % N° % N° %

Atrofia 42 955 02 45 44 100,0 <0,05

Calcificagdes 06 1000 06 1000

Infec¢do em Atividade 03 100,0 03  100,0

Hipo Subst Branc ol 333 02 667 03 1000

Total 52 929 04 7.1 56 100,0 <0,05

Hipod Subst Branca - Hipodensidade de Substincia Branca

Dentre as 50 tomografias anormais dos pacientes expostos verticalmente foi

encontrado atrofia em 44 (88,0%), calcificagdes em 6 (12,0%), infec¢do em atividade em 3

(6,0%) e hipodensidade de substancia branca em 3 (6,0%). Em 6 exames havia mais de uma

alterag¢d@o, perfazendo 56 achados anormais. A comparagdo entre os resultados dos exames

das criangas infectadas, P1/ P2, com as criangas ndo infectadas, P3, mostrou que dos 44

exames com atrofia, 42 (95,5%) eram de pacientes do grupo P1/P2 e 2 (4,5%) do grupo

P3, com diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p< 0,05). CalcificagGes e

infec¢@o em atividade so6 foi encontrado nos pacientes do grupo P1/P2. Dentre os 3 exames

com hipodensidade de substdncia branca, 2 (66,7%) eram de criangas do grupo P3 e 1

(33,3%) de crianga do grupo P2, ndo sendo possivel medir o nivel de significancia pelo

reduzido numero de pacientes. Considerando-se a totalidade dos pacientes houve diferenga

significativa (p< 0,05). (Tabela XIII)
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Dos 44 exames com atrofia, em 30 era leve, em 9 moderada ¢ em 5 a atrofia era
severa. Das 30 tomografias com atrofia leve, 2 ocorreram em criangas do grupo P3 e 28 do
grupo P2 . Todos os 9 exames com atrofia moderada e os 5 com atrofia severa eram de

pacientes P2.

Nas criangas contaminadas por via transfusional foram feitas 31 TCC; destas, 19
(61,3%) eram normais e 12 (38,7%) estavam alteradas, sendo que em 3 exames havia mais
de uma alteragdo. As alteragcGes encontradas foram: atrofia leve em 1 (3,2%), atrofia
moderada em 1 (3,2%), atrofia severa em 1 (3,2%), AVC em 3 (9,7%), calcificagdes em 8

(25,8%) e infecgdo de SNC em atividade em 1. (Figura 30)

@l Atrofia Leve

B Atrofia Moderada
8 Atrofia Severa
finfecgao Aguda

1(3,2 %) (0%
1(3,2%)
1(3,2 %)
1(3,2%) 1

3(9,7 %) Acidente Vascular

2:5H C ral
19 | H Cereb
(61,3 %) 12

7 (38,7 %)

8 (25,8 %) Calcificagao

Alterado
Normal

Figura 30 - Achados Tomogrificos - Grupo com Exposi¢iio Transfusional
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5.6 - EVOLUCAO NEUROLOGICA

5.6.1 - Visio Geral

Foram realizadas 526 avaliagbes neurologicas, sendo 396 (75,3%) no grupo
contaminado e 130 (24,7%) no grupc controle. Todos os 114 pacientes submeteram-se a
avaliagdo neurolégica realizada por neurologista infantil, com média de 4,8 e 4,2 exames,
nos grupos contaminados ¢ ndc contaminados, respectivamente. Ndo houve diferenga

significativa entre o nimero de exames por pacientes, realizadas em cada um dos grupos.

(Figura 31)
130 4
(24,7%) £ &
396
{75,3%)
=526
BGrupo Contaminado @ Grupo ndo Contaminado

Figura 31 - Avaliacido Neurologica Global
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Dentre as 526 avaliagGes neuroldgicas, 263 (50,0%) estavam normais, € 263 (50%)
alteradas, sendo que em 32 (6,0%) exames foram detectadas mais de uma alteragdo,
perfazendo um total de 558 resultados. Hipoacusia esteve presente em 2 (0,4%) exames,
retardo na aquisi¢do da linguagem em 14 (2,7%), alteragdo do estado de consciéncia em 4
(0,8%), sinais de irritagdo meningorradicular (SIMR) em 14 (2,7%), paresia em 46 (8,7%),

paresia associada a ataxia em 9 (1,7%) e RDNPM em 206 (39,1%). (Figura 32)

2 (0,4 %) Hipoacusia
4(0,8% Alt. Est. Consc.
9{1,7 % Paresia + Ataxia

SIMR
Ret. Aquis. Fala

14 (2,7 %)
14 (2,7 %)
46 (8,7 %) Paresia

263
(50 %)

206 (39,1 %) RDNPM

Alterado
Normal

Alt Est.Consc — Alteragdo do Estado de Consciéncia

Ret. Aquis.Fala — Retardo na Aquisigdo da Fala

RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
SIMR ~ Sinais de Irritagio Meningorradicular

Figura 32 — Avaliagdes Neurolégicas

A comparagio entre os resultados das avaliagdes neurologicas dos pacientes

infectados, com as criangas ndo infectadas, demonstrou que alteragio do estado de
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consciéncia, paresia, paresia associada a ataxia e SIMR ocorreram s6 nas criangas

infectadas. Entre os 206 exames com RDNPM, 191 (92,7%) foram observados em criangas

contaminadas e 15 (7,3%) em pacientes do grupo controle, sendo esta diferenca

estatisticamente significativa (p < 0,05). Das 14 avaliagdes que constataram retardo na

aquisi¢do da linguagem, 6 (42,9%) eram de pacientes contaminados e 8 (57,1%) de criangas

ndo contaminadas, sem diferenca estatisticamente significativa entre os 2 grupos.

Hipoacusia ocorreu apenas em crianga do grupo P3. Dentre os 263 exames normais, 156

(59,3%) pertenciam a pacientes infectados e 107 (40,7%) a pacientes ndo infectados, com

diferenga estatisticamente significativa entre os 2 grupos (p < 0,05). (Tabela XIV)

TABELA XIV

Achados da Avaliacio Neurologica

SITUACAO DO PACIENTE
Achados Avaliacao Infectados Néo Infectados Total p
Neurologica N° % N° % N° %
Alt. Consciénc 4 100,0 0 4 100,0
Paresia 46 100,0 0 46 100,0
Paresiat+Ataxia 9 100,0 0 9 100,0
SIMR 14 100,0 0 14 100,0
RDNPM 191 92,7 15 7,3 206 100,0 <0,05
Retardo Linguagem 6 429 8 57,1 14 100,0 NS
Hipoacusia 0 2 100,0 02 100,0
Normal 156 59,3 107 40,7 263 100,0 <0,05
Total 426 76,4 132 23,6 558 100,0 <0,05

Alt. Conscienc - Alteragdo do Estado de Consciéncia

SIMR - Sinais de Irritagdo Meningorradicular
RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor

NS - Nio Significativo



5 - RESULTADOS 95

Foi detectada associagdo significativa entre avaliacdo neuroldgica alterada e pacientes
infectados (p < 0,0000001). A sensibilidade da avaliagdo neurologica foi de 63,0%, a
especificidade de 81,0%, o valor preditivo positivo de 91,0%, o valor preditivo negativo de

41,0% e a acurécia de 67%. (Tabela XV)

TABELA XV

Resultados da Avaliacio Neuroldgica em Pacientes Infectados e Nao Infectados

SITUACAO DO PACIENTE
Avaliacio Infectados Nio Infectados Total
Neurolégica N° % N° % N° %
Alterada 270 36,6 25 18,9 295 52,9
Normal 156 63,4 107 81,1 263 47,1
Total 426 100,0 132 100,0 558  100,0

X*=179.87 p<0,0000001

O diagnostico neurologico das 114 criangas no término do estudo foi normal em 45
(39,5%) criangas e evidenciou alteracdes nas outras 69 (60,5%). Detectou-se encefalopatia
em 40 (35,1%) pacientes, sendo progressiva em 28 (24,6%) e estatica em 12 (10,5%).
Considerando somente os 83 pacientes infectados, o percentual de encefalopatia foi de
48,2%, e, se avaliarmos apenas as 65 criangas do grupo P2, esse percentual sobe para
61,5%. Diagnoéstico isolado de RDNPM esteve presente em 18 criangas (15,8%), de
infec¢do oportunista (I0) em 5 (4,4%), de encefalite pelo HIV em 3 (2,6%), de epilepsia em

2 (1,7%) e de paralisia facial periférica em 1 (0,9%). (Figura 33)
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SNC - Sistema Nervoso Central
RDNPM - Retardo do Desenvolvimente Nevropsicometor

Figura 33 - Diagnéstico Neuroldgico Global

Das 45 criangas com diagnéstico neuroldgico normal, 26 (57,8%) eram criangas do
grupo P3 e 19 (42,2%) do grupo de infectados. Dos 69 pacientes com diagndstico

neurolégico alterado, 5 (7,3%) eram pacientes do grupo P3 e 64 (92,7%) do grupo de

contaminados.

Na avaliagdo neuroldgica, os pacientes com diagnéstico neurologico de EP, EE e de

RDNPM tiveram como moda RDNPM, com freqii€ncia modal de 68,8%, 73,6% e 64,9%,
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respectivamente. As criangas com diagnostico neurologico normal, de encefalite pelo HIV e
de epilepsia, tiveram como moda exame neurolégico normal, com freqiiéncia modal de
92,6%, 94,7% e 90,9%, respectivamente. Os pacientes com infec¢do oportunista de SNC

tiveram como moda paresia, com freqiiéncia modal de 64,0%. (Tabela XVI)

TABELA XVI
Diagnéstico Neuroldogico e Respectivas Modas e Freqiiéncias Modais nas Avaliacées
Neurologicas

DIAGNOSTICO MODA f MODAL
NEUROLOGICO

EP RDNPM 68,8%

EE RDNPM 73,6%
RDNPM RDNPM 64,9%
Normal Normal 92.6%
Encefalite HIV Normal 94.7%
Epilepsia Normal 90,9%

1.O. SNC Paresia 64,0%

EP - Encefalopatia Progressiva

EE - Encefalopatia Estdtica

RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
1.O. SNC - Infec¢do Oportunista do Sistema Nervoso Central

Todos os pacientes, independentemente do diagnostico neurologico, tiveram como
moda nos resultados de LCR, a presenga de anticorpos anti-HIV, com freqiéncia modal

que variou de 43,9% a 58,8%.
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Nos exames de EEG, os pacientes com diagnostico neurologico de EP tiveram um
resultado bimodal, com exame normal e alteragdo focal e frequéncia modal de 38,7%. As
criangas com EE, RDNPM, epilepsia e IO de SNC tiveram como moda alteragdo focal, com
freqiiéncia modal de 52,4%, 59,1%, 100% e 72,7%, respectivamente. Os pacientes com
encefalite pelo HIV e com diagnodstico neurolégico normal tiveram como moda EEG

normal com frequéncia modal de 100% e 82,9%, respectivamente. (Tabela XVII)

TABELA XVII
Diagnéstico Neurolégico e Respectivas Modas e Freqiiéncias Modais nos
Eletrencefalogramas

DIAGNOSTICO MODA f MODAL

NEUROLOGICO %
EP Normal 38,7
EE Alteragdo Focal 52,4
RDNPM Alteracdo Focal 59,1
Epilepsia Alteracéo Focal 100,0
I. 0. SNC Alteragdo Focal 72,7
ENCEFALITE HIV Normal 100,0
Normal Normal 82,9

2

EP - Encefalopatia Progressiva

EE - Encefalopatia Estatica

RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
[.O. SNC - Infecgfo Oportunista do Sistema Nervoso Central
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Nos resultados da TCC, os pacientes com EP e EE tiveram como moda a atrofia, com
freqiiéncias modais de 59,6% e 64,3%, respectivamente. Nas criancas com 1O de SNC
encontrou-se calcificagdes como moda, com freqiiéncia modal 42,1%. Nas criangas com
encefalite pelo HIV, epilepsia, paralisia facial periférica, RDNPM e diagnostico neurologico
normal foi constatado como moda TCC normal, com freqiiéncia modal de 100%, nos 3

primeiros, e de 71,4% e 93,1%, nos 2 Gltimos, respectivamente. (Tabela XVIII)

TABELA XVIII
Diagnaostico Neurologico e Respectivas Modas e Freqiiéncias Modais nos Exames de
TCC

DIAGNOSTICO MODA f MODAL

NEUROLOGICO %
EP Atrofia 59,6
EE Atrofia 64,3
1.O. SNC Calcificagdes 42,1
Encefalite HIV Normal 100,0
Epilepsia Normal 100,0
Paralisia Facial Normal 100,0
RDNPM Normal 71,4
Normal Normal 93,1

EP - Encefalopatia Progressiva

EE - Encefalopatia Estatica

1.O. SNC - Infecgdo Oportunista do Sistema Nervoso Central
RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
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Na Tabela XIX estdo relacionados resultados gerais dos parametros de efeito.

TABELA XIX

Resultados Gerais dos Parametros de Efeito

LIQUOR TCC EEG AV.NEURO

% % % %
Sensibilidade 82 43 52 63
Especificidade 53 84 81 81
VPP 87 94 90 91
VPN 43 19 32 41
Acurécia 76 49 58 67

TCC - Tomografia Computadorizada Cerebral ~ EEG - Eletrencefalograma
AV NEURO - Avaliagdo Neurologica VPP - Valor Preditivo Positivo
VPN - Valor Preditivo Negativo

Dentre os 83 pacientes contaminados, 5 ndo usaram AZT por serem do grupo P1.
Das 78 criangas doentes, 31 usaram AZT e 47 ndo. Das 31 que usaram AZT, 9 foram a
obito, e das 47 que ndo usaram, 28 faleceram. Foi observada associagdo entre tomar AZT e

continuar no estudo e ndo tomar AZT e morrer (p < 0,008). (Tabela XX)

TABELA XX
Azt X Evolucio
AZT
Nio Sim Total
Obito 28 9 37
P2 19 22 41
Total 47 31 78

X*=6,99 p<0,008
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56.2 - EVOLUCAO NEUROLOGICA DO GRUPO COM

EXPOSICAO VERTICAL

As criangas expostas verticalmente foram submetidas a 471 avaliagdes neuroldgicas,
com 240 (51%), resultados normais, e 231 (49%), alterados, tendo sido encontradas mais

de um resultado em 32 avaliagdes, perfazendo um total de 503 achados (Figura 34).

240

231
(51%) 49%)
n=471
& Alterados B Normais

Figura 34 - Exame Neurolégico - Grupo com Exposi¢io Vertical

Dentre as 471 avaliagdes neurologicas, 130 (27,6%) eram de criangas do grupo P3 e
341 (72,4%) de criangas do grupo P1/P2. Nas 130 avaliagGes de criangas do grupo P3, 107
(82,3%) estavam normais e 23 (17,7%) alteradas e em 2 avaliagdes foram constatadas mais

de 1 alteragdio. Nos 341 exames de criangas do grupo P1/P2 foram encontradas 133 (39%)
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avaliagdes normais e 208 (61%) alteradas, sendo que em 30 exames foram encontradas mais
de 1 alteragdo. Dentre os 231 exames alterados, 208 (90,0%) pertenciam a criangas
infectadas e 23 (10,0%) a criangas ndo infectadas. Existe associagdo significativa entre
resultado alterado e grupo P1/P2 (p< 0,0000001). Dentre os 240 exames normais, 133

(55,4%) pertenciam a criangas infectadas e 107 (44,6%) a criangas ndo infectadas. (Tabela

XXI)

TABELA XXI

Resultados da Avaliacio Neurolégica em Pacientes com Exposicio Vertical

CLASSIFICACAO DO CDC
Resultados Pi/P2 P3 Total
N° % N° % N° %
Alterado 208 61,0 23 17,7 231 49.0
Normal 133 39,0 107 82,3 240 51,0
Total 341 100,0 130 100,0 471 100,0

X*=7063 p<0.000001

As anormalidades encontradas nos pacientes do grupo P3 foram RDNPM em 15
(60%), retardo na aquisi¢do da fala em 8 (32%) e hipoacusia em 2 (8%). As alteragdes
verificadas em pacientes infectados por exposicdo vertical foram alteragdo do estado de
consciéncia em 3 (1,3%), paresia em 32 (13,4%), paresia associada a ataxia em 9 (3,8%),

SIMR em 11 (4,6%), RDNPM em 177 (74,4%) e retardo na aquisi¢do da fala em 6 (2,5%).

(Tabela XXII)
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TABELA XXII

Alteragdes da Avaliacdo Neurologica em Criancas com Exposicio Vertical
Resultados CLASSIFICACAO DO CDC
da Avaliacio P1/P2 P3 Total p
Neurolégica N° % N° % N° %
Alt Consc 3 100,0 0 3 100,0
Paresia 32 100,0 0 32 100,0
Paresia + Ataxia 9 100,0 0 9 100,0
SIMR 11 100,0 0 11 100,0
RDNPM 177 92,2 15 7.8 192 100,0 <0,05
Retardo na Fala 6 429 8 57,1 14 100,0 NS
Hipoacusia 0 2 100,0 2 100,0
Total 238 90,5 25 9,5 263 100,0 <0,05

Alt Consc - Alteragdo do Estado de Consciéncia

SIMR - Sinais de Irritagdo Meningorradicular

RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
NS - Nio Significativo

Dentre os 231 exames neurologicos alterados dos pacientes com exposi¢do vertical
foi encontrado alteragdo do estado de consciéncia em 3 (1,3%), paresia em 32 (13,8%),
paresia associada a ataxia em 9 (3,9%), SIMR em 11 (4,8%), RDNPM em 192 (83,1%),
retardo na aquisi¢do da fala em 14 (6,1%) e hipoacusia em 2 (0.9%). Em 32 avalia¢des
havia mais de uma alteragdo, perfazendo 263 achados anormais. A comparag¢do entre os
resultados das avaliagdes neurologicas das criangas expostas verticalmente mostrou que
alteracdo do estado de consciéncia, paresia, paresia associada a ataxia e SIMR ocorreram so
nas criangas infectadas. Dentre os 192 exam es com RDNPM, 177 (92,2%) foram
observados nas criangas contaminadas e 15 (7,8%) em pacientes ndo contaminados, com

diferenga significativa entre os 2 grupos (p < 0,05). Das 14 avaliagdes que constataram
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retardo na aquisi¢do da linguagem, 6 (42,9%) eram de criangas contaminadas e 8 (57,1%)
de criangas ndo contaminadas, sem diferenga significativa entre os grupos. Hipoacusia
ocorreu apenas em crianga ndo contaminada. Na totalidade houve diferenga significativa

entre os 2 grupos. (Tabela XXII)

O seguimento das 101 criangas HIV positivas por exposi¢do vertical, permitiu
classifica-las de acordo com os critérios do CDC. Das 40 criangas que iniciaram o
atendimento como PO o teste ELISA para HIV tornou-se negativo em 31 (77,5%), que ndo
estavam infectados, e constituiram o grupo P3 ou grupo controle, sendo de 22,5% a taxa de
contaminacdo. Desses, 21 (67,7%) foram acompanhados desde o periodo neonatal. A idade
de negativagdo do teste variou entre 5 e 16 meses com média de 9,4 meses. Em 9 (22,5%)
pacientes o exame manteve-se positivo, sendo que 2 criangas permaneceram assintomaticas,
e passaram a integrar o grupo P1, que ficou constituido por 5 criangas. As outras 7
desenvolveram sintomas, fazendo parte do grupo P2, que passou a contar com 65 criangas.

(Figura 35)

O seguimento das 70 criangas do grupo P1/P2 mostrou que 5 criangas constituiram o
grupo P1, pois ’se mantiveram assintomaticas do ponto de vista clinico. O seguimento das 5
criangas que constituiram o grupo P1 mostrou que uma teve 1 episdédio de meningite
linfomonocitaria com recuperagdo posterior e em uma foi constatado retardo na aquisi¢do

da linguagem.
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Figura 35 - Evolu¢fio Clinica - Grupo com Exposicio Vertical

As 65 criangas que constituiram o grupo P2, quanto a evolugdo, se distribuiram-se
em: 7 que iniciaram o acompanhamento sem doenga, 17 com doenga sistémica mas exame
neurologico normal, 10 criangas que procuraram atendimento por alterages neurologicas e
31 criangas, em que a avaliagdo inicial ndo estava relacionada ao SNC, mas ja apresentavam

alguma altera¢do ao primeiro exame. (Tabela XXIII)

Das 7 criangas que iniciaram o acompanhamento sem doenca e desenvolveram
sintomas clinicos ao longo do estudo, 4 mantiveram-se sem sintomas neurologicos, embora
1 tenha apresentado encefalite pelo HIV. As outras 3 apresentaram: 1 RDNPM moderado
com diagnodstico neurologico de encefalopatia progressiva com curso em platd; 1
sindrome deficitaria focal, RDNPM severo e diagnostico de encefalopatia progressiva
subaguda, evoluindo para oObito. A crianga que o exame neurologico inicial mostrara

RDNPM leve, manteve-se assim até o fim do estudo. Desses 7 pacientes, 4 ndo
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desenvolveram encefalopatia, 1 manteve RDNPM ao longo do estudo e 2 apresentaram EP.

(Tabela XXITII)
TABELA XXIl1
Evolucio Neurolégica - Grupo P2
DIAGNOSTICO NEUROLOGICO

Motivo da Avaliacio EP EE RDNPM ENN SD Total
HIV® 2 0 1 4 0 7
Com DC ENN 3 2 2 10 0 17
C/ ALT NEUROL 4 2 2 1 1 10
S/ REL SNC 17 5 ‘ 8 1 0 31
C/ ALT NEUROL

Total 26 9 13 16 1 65

DC ENN - Doenga Sistémica e Exame Neurolégico Normal
C/ ALT NEUROL - Com Alteracio Neurologica

S/ REL SNC - Sem Relacdo Com Sistema Nervoso Central
EP - Encefalopatia Progressiva

EE - Encefalopatia Estatica

RDNPM - Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
ENN - Exame Neurologico Normal

SD - Sem Diagnéstico

Das 17 criangas com doenga sistémica mas com exame neurologico normal, o
seguimento mostrou que 10 n3o desenvolveram encefalopatia e destas, 1 apresentou
epilepsia. Duas apresentaram RDNPM leve, 1 evoluindo para obito e a outra permanecendo
assim, enquanto durou o estudo. Duas apresentaram RDNPM moderado e diagnostico de
encefalopatia, 1 estatica e 1 progressiva subaguda, evoluindo esta ultima para 6bito. Uma

crianca apresentou RDNPM severo e diagnostico de EP, evoluindo para 6bito. Em uma
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crianga a avaliagio mostrou ataxia e paresia, desenvolveu EP e a outra crianga mostrou
atraso na aquisi¢@o da fala e diagnodstico neuroldgico de EE. Constatamos entdo que das 17
criancas, 10 mantiveram-se sem encefalopatia e 7 apresentaram sintomas neurologicos: 3

EP, 2 EE e 2 RDNPM. (Tabela XXIII)

Das 10 criangas que iniciaram o atendimento por alteragdes neuroldgicas o
seguimento mostrou que o paciente com meningite por Criptococcus neoformans evoluiu
para Obito em 7 dias mesmo com a terapia antifingica adequada. Das 2 criangas com
sindrome deficitaria focal, 1 apresentou regressdo do sintoma e a outra crianga desenvolveu
EP sub-aguda, evoluindo para o6bito. As 2 criangas com convulsdes de dificil controle
apresentaram encefalopatia, sendo uma estatica e a outra progressiva, ambas evoluindo para
obito. Das 5 criangas que apresentaram meningite bacteriana, 3 desenvolveram
encefalopatia sendo 2 progressivas, 1 evoluindo para oObito, e 1 estatica. As 2 restantes
apresentaram RDNPM entre leve a moderado. Observamos, EP em 4 criangas, EE em 2,
RDNPM em 2, exame neuroldgico normal em 1 e evolugdo rapida para obito em 1 crianga.

(Tabela XXIIT)

Das 31 criangas que o motivo da avaliagdo inicial ndo estava relacionado ao SNC,
mas que ja tinham algum tipo de alterag@o neurolégica no primeiro exame, o seguimento
mostrou que das 3 criangas com sindrome deficitaria focal, aquela que apresentava também
RDNPM leve, desenvolveu RDNPM severo, crises convulsivas e encefalopatia progressiva,
evoluindo para 6bito. A crianga que apresentava também RDNPM moderado, desenvolveu
RDNPM severo, epilepsia e encefalopatia progressiva subaguda, permanecendo assim até o

fim do estudo e o paciente em que foi constatada também altera¢do do nivel de consciéncia,
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apresentou crises convulsivas e ficou evidente EP, indo a oObito. Verificamos que as 3

criancas com sindrome deficitaria focal desenvolveram EP. (Tabelas XXIII e XX1V)

TABELA XXIV

Avaliacdo Nio Relacionada ao SNC mas com Alteracées Neurolégicas - Grupo P2

Exame DIAGNOSTICO NEUROLOGICO

N e‘uf‘ologlco EP EE RDNPM ENN Total
Inicial

SDF 3 3
RDNPM LE 7 3 5 1 16
RDNPM MO 2 1 3 0 6
RDNPM SE 4 1 5
CCDC 1 1
Total 17 5 8 1 31

SDF - Sindrome Deficitdria Focal

RDNPM LE - Retardo de Desenvolvimento Neuropsicomotor Leve
RDNPM MO - Retardo de Desenvolvimento Neuropsicomotor Moderado
RDNPM SE - Retardo de Desenvolvimento Neuropsicomotor Severo
CCDC - Crise Convulsiva de Dificil Controle

EP - Encefalopatia Progressiva

EE - Encefalopatia Estdtica

ENN - Exame Neurologico Normal

Dentre as 16 criangas em que a Unica alteracdo foi RDNPM leve, 1 evoluiu para
exame neurolégico normal, permanecendo assim enquanto durou o estudo. Cinco pacientes
mantiveram-se com RDNPM leve, até o obito em 3, e até o término do estudo em 2. Duas
criangas permaneceram com RDNPM leve mas desenvolveram EE, evoluindo para obito,
sendo que 1 apresentou crises convulsivas no decorrer do acompanhamento. Em um

paciente surgiu sindrome deficitaria focal, encefalite pelo HIV e desenvolveu EE,
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mantendo-se assim até o final do estudo. Uma crianga evoluiu para RDNPM moderado,
crises convulsivas, desenvolvendo EP com curso oscilando entre platd e subaguda, indo a
obito. Seis pacientes evoluiram para RDNPM severo com EP subaguda;, destes, 2
apresentaram também sindrome deficitaria focal, 5 evoluiram para 6bito e 1 manteve-se
com EP até o fim do estudo. Detectamos assim 7 EP, 3 EE, 5 RDNPM e 1 exame

neurologico normal. (Tabela XXIV)

Dentre as 6 criangas que o exame neurologico inicial evidenciou apenas RDNPM
moderado, 3 mantiveram-se assim até o 6bito, sendo que em 2 surgiram crises convulsivas.
Em uma surgiu EE que se manteve até¢ o obito. As 2 outras criangas evoluiram para
RDNPM severo e diagnostico de EP, tendo 1 apresentado crises convulsivas e 6bito e a
outra manteve-se assim até o final do estudo. Podemos acompanhar nesse grupo 2 EP, 1 EE
e 3 RDNPM. Das 5 criangas que iniciaram o acompanhamento com RDNPM severo, todas
desenvolveram encefalopatia, progressiva em 4 e estatica em 1 crianga. Dessas, 3 evoluiram
para oObito. A crianga que apresentava apenas crises convulsivas desenvolveu sindrome
deficitaria focal e RDNPM severo evoluindo para encefalopatia progressiva sub-aguda,

mantendo-se assim até o término do estudo. (Tabela XXIV)

O seguimento das 31 criangas do grupo P3 mostrou que 18 (58,1%) mantiveram-se
assintomaticas do ponto de vista clinico e neurologico e em 13 (41,9%) foi constatado
algum tipo de alteragdo. Infecgdes bacterianas de repeticio foram observadas em 6
criangas; destas, o diagnostico neurologico foi normal em 3, e constatou-se RDNPM
moderado em 1, RDNPM severo em 1 e hipoacusia com retardo na aquisi¢do da fala em 1
crianga. O paciente com RDNPM severo apresentou crises convulsivas ao longo do

seguimento que foram controladas e o exame neurolégico, posteriormente, foi normal; as 2
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outras criangas mantiveram-se com as mesmas alteragdes, enquanto durou o estudo. Baixo
ganho de peso foi observado em 4 criangas; dessas 3 tinham exame neurologico normal e 1
tinha RDNPM severo que evoluiu para RDNPM moderado, permanecendo assim durante o
tempo em que durou o estudo. As outras 3 criangas eram, clinicamente, normais mas foi
constatado RDNPM moderado em 1, epilepsia em 1 e crises convulsivas na outra. As crises
convulsivas foram controladas em 2 criangas e a 3* crianga, que a avaliagdo neurolégica
mostrara RDNPM moderado, manteve-se assim até o final do acompanhamento. Néo foi

observado encefalopatia nas criangas do grupo P3. (Figura 36)

Ex. Neur. N
Ex. Neur. N
Ex. Neur. N
RDNPM Mo
RDNPM Se
Hipoacusia +

Ret. Aquis. Fala

6

inf. Bact.
Repeticao

18 13 Ex. Neur. N
(58,1 % (41,9 %) 4 Ex. Neur. N
Baixo | Ex. Neur. N

Ganho Peso RDNPM Se

RDNPM Mo

3
S/ Alter. | Epilepsia
n=31 Clinicas Crises Conv.
Alterado
Normal

Inf.Bact Repeticdo — InfecgSes Bacterianas de Repeticio

S/ Alier. Clinicas — Sem Alteracdes Clinicas

Ex.Neur.N — Exame Neurolégico Normal

RDNPM Mo — Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor Moderado
RDNPM Se — Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor Severo
Ret. Aquis.Fala — Retardo na Aquisicdo da Fala

Crises Conv. — Crises Convulsivas

Figura 36 - Evolucio Clinica - Grupo P3
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Quanto ao obito, observou-se a sua ndo ocorréncia entre as 31 criangas do grupo P3 e

ocorreu em 30 (42,8%) criangas das 70 contaminadas por exposi¢do vertical. Os Obitos

foram por sepse em 6 casos, sepse com BCP em 5, meningite bacteriana por germe ndo

identificado em 1, BCP em 3, edema agudo de pulmdo em 1, BCP e TBC em 1, sindrome

consuntiva em 2, infec¢do oportunista sistémica em 6, sendo meningoencefalite herpética

em 1, criptococose sistémica e de SNC em 1, citomegalovirose em 3 e candidemia em 1.

Néo foi possivel saber a causa de 5 Obitos que ocorreram fora do nosso servigo. Os

diagnosticos neurologicos das criangas que morreram foram EP em 17, EE em 5, RDNPM

em 7, sendo moderado em 3 e leve em 4. Em uma crianca, que evoluiu para 6bito em 7

dias, o diagnostico neurolégico evolutivo ndo pode ser feito. (Tabela XXV)

TABELA XXV
Causas de Obito - Grupo com Exposi¢iio Vertical
CAUSA DO OBITO

Diagnéstico Sepse Sepse MB BCP IRA+ BCP+ SC I0S FS Total
Neurolégico + BCP EAP TBC

EP 4 1 2 1 1 2 3 3 17
EE 1 1 1 2 5
RDNPM 1 3 1 2 7
DESC 0 1 1
Total 6 5 1 3 1 1 2 6 5 30

EP - Encefalopatia Progressiva

EE - Encefalopatia Estatica
RDNPM - Retardo de Desenvolvimento Neuropsicomotor

DESC - Desconhecido

BCP - Broncopneumonia
MB - Meningite Bacteriana
IRA - Insuficiéncia Respiratoria Aguda

EAP - Edema Agudo de Pulmio

TBC - Tuberculose

SC - Sindrome Consuntiva

I10S - Infeccdo Oportunista Sistémica

FS - Fora do Servigo



5 - RESULTADOS 112

5.6.3 - Evolucio Neurologica do Grupo com Exposic¢iio Transfusional

A avaliag@o inicial dos 13 pacientes que se contaminaram por transfusdo permitiu
classifica-los de acordo com os critérios do CDC e destes, 9 (69,2%) iniciaram o
acompanhamento como P2 e 4 (30,8%) como P1. O seguimento das 9 criancas do grupo P2
mostrou que o paciente que iniciou o acompanhamento com meningite por Criptococcus
neoformans evoluiu para obito em 7 dias, mesmo com terapia antifungica adequada. A
crian¢a em que a manifestagdo inicial foi toxoplasmose cerebral mostrou boa resposta a
terapia instituida. Esta crianca teve 1 AVC com recuperagdo posterior € manteve-se
assintomatica, do ponto de vista neurologico, enquanto durou o estudo. Duas criancas em
que a avaliagdo neurologica mostrou RDNPM moderado desenvolveram EE e foram a
obito. Dos 5 pacientes com avaliagdo neurologica normal, 1 desenvolveu EP e morreu; 1
teve toxoplasmose cerebral com recuperagdo posterior, 1 apresentou meningite por
Criptococcus neoformans com cura posterior e morreu 6 meses depois e 2 mantiveram-se
assintomaticos, do ponto de vista neurologico, 1 até o término do estudo e 1 até o obito,

por criptococose sistémica. (Figura 37)
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Situagao
Inicial Final
Normal - Obito
Normal - Obito
RDNPM - Obito
Normal - P2
4 9 Normal - P2
(30,8 % (69,2 %) ! .
RDNPM - Obito
Normal - Obito
| M. Cripto. - Obito
n=13 Toxo.SNC - P2
Alterado
Normal

RDNPM ~ Retardo do Desenvolvimento Neuropsicomotor
M. Cripto — Meningite Criptococcica
Toxo SNC - Toxoplasmose do Sistema Nervoso Central

Figura 37 - Evolugiio dos Pacientes do Grupo P2 com Exposi¢io Transfusional

Os 4 pacientes, que iniciaram o estudo classificados como P1 e com exame

neurolégico normal, desenvolveram doenga ao longo do seguimento. Em 1 paciente a

primeira manifestagdo da doenga foi EE, mantendo-se assim até o término da avaliagdo.

Uma crianga apresentou EP subaguda e no curso desta, crises convulsivas, indo a obito. As

outras 2 criangas mantiveram-se assintomaticos, do ponto de vista neurolégico, no tempo

em que durou o estudo. (Figura 38)



5 —-RESULTADOS 114

Situagao Final
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Figura 38 - Evolucio dos Pacientes do Grupe P1 com Exposi¢io Transfusional

Dentre os 13 pacientes que se contaminaram por transfusio, 7 (53,8%) foram a 6bito.
Destes, 6 (85,7%) ao iniciarem o acompanhamento faziam parte do grupo P2 e 1 (14,3%)

era assintomatico, clinica e neurologicamente, no inicio do acompanhamento.

Os 6bitos foram por infecgdo oportunista em 4 pacientes e sindrome consuntiva em
3. Nas 4 criangas que morreram por infec¢do oportunista, o diagnostico neuroldgico foi
normal em 1, EE em 2 e sepse com meningite por Criptococcus neoformans, em 1. Nas 3
criangas que morreram por sindrome consuntiva, o diagnostico neurolégico foi de EP em 2
casos, € 0 exame neurologico estava normal em 1 caso, embora essa crianga tenha tido 1
episodio de infec¢dio oportunista de SNC por Criptococcus neoformans que, no entanto,

ndo foi a causa do ébito.
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Das 6 criangas que seguiram o acompanhamento, o diagnodstico neurolégico foi
normal em 3, ocorreu EE em 1, infec¢do oportunista de SNC por toxoplasmose em 2 e

AVC em 1. Uma das criangas teve 2 diagnosticos.
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6.1 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

6.1.1 - Sexo

A maior parte dos autores que estudaram séries de criangas HIV' encontraram
incidéncia semelhante entre meninos e meninas, mesmo aqueles que incluiram hemofilicos
(BELMAN et al., 1984, 1986; EPSTEIN et al., 1986, 1987, PRICE et al., 1988; CAMPOS
et al., 1993). Por outro lado nas séries de BLANCHE et al. (1990) que incluiram somente
criangas contaminadas por transmissdo vertical foi observada maior incidéncia do sexo
feminino. Este achado se repetiu na série de ARAUJO (1994) que consta de criangas
infectadas por via transfusional, vertical e ﬁor via ndo identificada. Nos trabalhos de
BELMAN et al. (1988) e de CARLI et al. (1993) houve predominancia do sexo masculino,

tendo esse ultimo autor incluido 13 hemofilicos.

Neste estudo encontrou-se  maior numero de criangas do sexo masculino
provavelmente por causa da inclusdo de hemofilicos uma vez que nas criangas contaminadas

por via transfusional a predominincia do sexo masculino foi marcante, enquanto que nos
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expostos verticalmente a diferenca foi irrelevante. A repercussdo desse fato ndo foi maior

devido ao pequeno numero de contaminados por via transfusional na amostra.

6.1.2 - Categoria de Exposicio

Os autores que descreveram os achados neurolégicos em criangas HIV', incluiram em
suas séries tanto pacientes infectados por via vertical, como por via transfusional sem se
preocupar se a via de contaminagdo teria alguma influéncia no desenvolvimento de
encefalopatia (BELMAN et al., 1986, 1988; EPSTEIN et al., 1986; PARK et al., 1990;
CARLI et al., 1993; CAMPOS et al., 1993; ARAUJO, 1994). O periodo de incubagdo na
SIDA, ndo esta estabelecido para criangas. Parece ser menor para os pacientes infectados
por via vertical do que para os contaminados por via transfusional. KRASINSKI,
BORKOWSKY, HOLZMAN (1989) comparando criangas infectadas com o HIV, por via
transfusional e vertical, detectaram um periodo de incubagdo com média de 3,6 anos para os
contaminados por via transfusional e de 0,75 anos para os contaminados verticalmente. O
periodo médio de incubagd@o para os infectados no primeiro més de vida foi de 2,1 anos.
LAGAKOS & GRUTTOLA (1989) avaliando 844 pacientes com SIDA, por via
transfusional encontraram um tempo de laténcia média de 6,7 anos em todo o grupo e 3,7
anos para os pacientes infectados no primeiro ano de vida. A sobrevida das criangas
infectadas por via transfusional esta mais relacionada com a idade em que a contaminagdo

ocorreu do que com a via de infecgdo.
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BALE et al. (1991, 1993) avaliando o desempenho neuropsicologico de criangas
hemofilicas consideraram que embora essa coagulopatia possa causar limitagdes fisicas,
longos periodos de imobilidade, sangramentos dolorosos e conseqiientemente
comprometimento neurologico, as altera¢gdes nos reflexos osteotendinosos e cutineos

traduzem a doenga neurologica.

COHEN et al. (1991) estudando comparativamente 15 criangas infectadas pelo HIV
no periodo neonatal com outras 33 que receberam transfusio na mesma época e ndo se
infectaram, ndo encontraram diferengas na inteligéncia como um todo, mesmo apés 8 anos.
Identificaram diferengas no desempenho escolar e em testes que necessitam de velocidade

motora, concentragdo visual e flexibilidade cognitiva.

WHITT et al. (1993) pesquisando 63 criangas hemofilicas, 25 HIV"™ e 38 HIV

negativas ndo encontraram diferencas na avaliagio neuropsicologica entre os 2 grupos.

No nosso grupo de 114 pacientes, 31 ndo estavam infectados; dos 83 restantes, 13

receberam transfusdo de sangue e derivados, € em 70 a contaminagéo foi vertical.

Considerando a categoria de exposi¢do, neste estudo também ndo foram observadas

diferengas significativas quanto a evolugéo.

O numero de pacientes infectados por transfusdo no nosso grupo foi muito pequeno
e as patologias observadas, com exce¢do das doengas oportunistas de SNC, foram muito
semelhantes aquelas encontradas nas criangas infectadas por via vertical. Isso nos faz pensar
que a via de contaminagdo ndo alterou o tipo da doenga. Talvez tenha postergado o seu
surgimento, uma vez que o periodo de incubagio nos hemofilicos foi certamente maior do

que o encontrado nas criangas com contaminagdo vertical. Toxoplasmose cerebral esteve
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presente apenas em hemofilicos maiores de 10 anos e nesses ndo encontramos encefalopatia
pelo HIV, refor¢ando a idéia de que a morbimortalidade nos infectados por transfusio esta
mais relacionada com a idade em que ocorreu a contaminagdo do que com a via da

infeccio.

6.1.3 - Idade

Os trabalhos que relatam as alteragdes neuroldgicas em criangas HIV™ fazem o
seguimento de pacientes entre 2 meses e 14 anos e com uma média de idade relativamente
mais baixa naqueles em que a infecgdo por via vertical predomina (BELMAN et al., 1984,
1986, 1988, 1990, 1993, 1994, PAHWA et al., 1986, EPSTEIN et al., 1986, 1987,
COULTER, CHASE, McLEAN, 1988; PRICE et al, 1988; BLANCHE et al., 1990;
EUROPEAN. .., 1990; PARK et al., 1990, BALE et al., 1991, KAIRAM et al., 1991,
CAMPOS et al1993; CARLI et al., 1993; ARAUJO, 1994; NOZYCE et al., 1994,

TARDIEU et al.,1995).

Como era esperado, no grupo estudado, a idade no inicio do acompanhamento foi
menor para as criangas expostas verticalmente se comparadas as transfusionais, o que

concorda com os autores citados.

Os pacientes com exposi¢do intradtero, intraparto ou pos-parto entraram em contato
com o HIV no inicio da vida, num momento em que o SNC estava em formagdo. Algumas
criangas seguidas nesse trabalho adoeceram nos primeiros-meses de vida e isso nos faz

pensar que a infecgdo ocorreu precocemente, intrautero. Esse fato pode aumentar a
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vulnerabilidade ao virus, pois sofreram a a¢do do HIV num momento em que o SNC estava

em formacio.

6.1.4 - Diagnostico Materno

Algumas publica¢des sobre a necessidade de testes de triagem em mulheres em idade
fértil revelaram que apenas 15 a 54% das mulheres tinham conhecimento de sua
soropositividade para o HIV, quando do diagnostico da crianga. Este trabalho detectou que
apenas 38 miaes (37,6%) tinham conhecimento da sua soropositividade para o HIV. Em 56

mées (55,4%) o diagnostico da mée foi feito junto ou apds o do bebé.

Nzo podemos comparar estes dados com os de autores que avaliaram alteragSes
neurologicas em criangas, porque ndo mencionaram quantas mdes ja se sabiam HIV' no

momento do diagnostico do bebé.

Se no inicio da pandemia existiam duvidas quanto as vantagens do diagnostico
precoce da infecgdo pelo HIV, atualmente esse questionamento estd sendo revisado,
principalmente onde o acesso ao AZT ¢ garantido. Além dos beneficios do arsenal
terapéutico, a revelagdo da soropositividade pode levar a uma mudanga no comportamento
das mulheres infectadas, sendo importante passo na prevencdo da infec¢do nos parceiros

sexuais dessas mulheres.
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6.1.5 - Tempo de Seguimento

As médias de tempo de seguimento dos trabalhos a que tivemos acesso variou de 14 a
24 meses (BELMAN et al., 1985a, 1985b, 1988, 1993; BLANCHE et al, 1990,
EUROPEAN...,1990; MSELATTI et al, 1993; NOZYCE et al., 1994, LOBATO et

al.,1995).

Neste estudo, o seguimento médio de 22,5 meses € semelhante as séries desses
autores. Esta amostra tem como caracteristica especial o elevado numero de recém-
nascidos, o que significa, sem duvida, a possibilidade de um seguimento maior. Isso deve-
se, provavelmente; ao fato de ser o HCPA um Centro de Referéncia Nacional para
atendimento de pacientes portadores do HIV e, portanto, local que recebe elevado niimero

de gestantes HIV".

6.2 - QUADRO CLINICO INICIAL

As alteragbes neurologicas descritas em pacientes contaminados com o HIV, ndo
acontecem somente pela imunossupressdao mas também pelo efeito direto do virus no SNC
(NAVIA, JORDAN, PRICE, 1986a; NAVIA et al., 1986b; GABUZDA & HIRSCH, 1987;
ELDER & SEVER, 1988; JANSSEN et al, 1988; EPSTEIN & GENDELMAN, 1993;

KOCH, 1994).
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As complicagdes neurologicas podem ocorrer como primeira manifestagio da
infecgﬁ(; pelo HIV, logo apds a contaminagdo ou durante a fase de laténcia clinica; também
podem surgir quando outras manifestagdes da SIDA ja estdo presentes (CARNE et al.,
1985; NAVIA et al., 1986a; DAVIS et al., 1987, 1992; GRANT et al., 1987, NAVIA &
PRICE, 1987, ROTTA et al., 1987, PUCCIONI et al., 1989; BELMANN et al., 1990,

COLLIER et al., 1992)

SNIDER et al. (1983) estudando 160 adultos com SIDA encontraram alteragdes

neurologicas em 50 (31,2%) sendo as infecgGes do SNC os achados mais comuns.

DAVIS et al. (1987), ROTTA et al. (1987) e WEINER et al. (1988) relataram casos

isolados de criangas HIV" em que EP foi a primeira manifestagdo da SIDA.

BELMAN et al. (1990) descreveram os achados neuroldgicos em 30 criangas HIV™ e
em 29 soronegativas. Encontraram 11 infectadas e dessas, 7 (64%) com doenga

neurologica. As alteragdes neuroldgicas precederam a imunodepressdo em 5 criangas.

O Estudo Colaborativo Europeu (1990) reunindo os dados de 8 centros de
atendimento a pacientes HIV investigou alteragdes neurologicas numa coorte de 39
criangas infectadas e 164 criangas ndo infectadas, nascidas de mdes HIV'. Dezesseis
criangas desenvolveram SIDA e destas, 5 (31%) alteracdes neuroldgicas. Dentre as criangas
ndo contaminadas, 2 (1,2%) apresentaram altera¢des neurologicas, relacionadas a uso de

drogas pela mae.

KAIRAM et al. (1991) analisando 47 e 118 criangas contaminadas com HIV

constataram, respectivamente, alta e baixa prevaléncia de anormalidades neurologicas.
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BALE et al. (1991) estudaram os achados neuropsicologicos de 333 hemofilicos,
sendo que desses, 207 tinham sorologia positiva para o HIV. Concluiram que a hemofilia
por si causa disfungdo neurologica, mas que algumas altera¢des podem refletir os efeitos do

HIV no SNC.

ARAUJO (1994) estudando 63 criangas HIV' encontrou alteragdes neurologicas em

26 (41,2%), todas classificadas como P2 pelos critérios do CDC.

NOZYCE et al. (1994) avaliaram o desenvolvimento neurologico de 21 criangas
infectadas com o HIV, 65 HIV negativas nascidas de mdes HIV™ e 95 HIV negativas
nascidas de mdes HIV negativas. Encontraram, nos infectados, relagdo direta entre a

severidade dos sintomas clinicos e a presenca de atraso no desenvolvimento.

LOBATO et al. (1995) relataram os resultados de um estudo multicéntrico
envolvendo 6 centros nos Estados Unidos da América do Norte. O objetivo da investigagdo
era avaliar a incidéncia, as caracteristicas e a sobrevida de criangas infectadas com o HIV e
que desenvolveram encefalopatia. Encontraram 1.811 pacientes contaminados, 766 com
SIDA e 178 com encefalopatia. Assim, a encefalopatia esteve presente em 23,2% das

criangas com SIDA (178/766) e em 9,8% das HIV™ (178/1811).

Neste estudo foi possivel observar que 70% dos pacientes do grupo P2 apresentavam
alteracdes neuroldgicas no inicio do acompanhamento. No entanto, o fato de apresentar
comprometimento do SNC ndo esta sempre relacionado a SIDA. Um exemplo desta
situacdo € o paciente filho de méde drogada, que iniciou o acompanhamento por alteragdes

neuroldgicas e que posteriormente sororreverteu.
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Estes achados reforcam a opinido dos autores que abordam a importdncia da
avaliagdo neurolégica inicial € no segmento das criangas HIV'. (EUROPEAN..., 1990;
ARAUJO, 1994; BELMAN et al., 1994; BROUWERS et al., 1994; SILVA et al., 1994b;

LOBATO et al., 1995).

A avaliagdo inicial dos pacientes deste estudo ndo permitiu discriminar qual seria a
evolugdo final daqueles que constituiam o grupo PO. Uma vez que ndo havia diferenca entre
os que se mantiveram sem infec¢do pelo HIV, e constituiram o grupo P3, e os que

evoluiram para os grupos P1/P2.

Quanto a avaliagdo clinica inicial, nossos dados concordam com os de MACHADO
(1994) que estudou 111 cnangas, 55 do grupo P2 e 56 do grupo controle e encontrou -
diferenga significativa entre os dois grupos quanto a presenga de infecgdes de repeticdo. Em
relagdo a positividade para anticorpos anti-HIV, mostrou sensibilidade de 89%,
especificidade de 53,6%, valor preditivo positivo de 65,3% e valor preditivo negativo de
16,7%. A segunda situa¢do, que com mais freqiiéncia denunciou infecg¢do pelo HIV, nesta

pesquisa foi doenga neurologica.

6.3 - LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO

Os primeiros relatos de doenga neuroldgica em adultos e criangas com SIDA ja
apontavam o HIV como o responsavel pelas alteragdes ocorridas no SNC. (BELMANN et
al, 1985a, 1986; MARWICK, 1985, SHAW et al., 1985, EPSTEIN et al, 1986;

GABUZDA et al., 1986; NAVIA et. al., 1986a;, PAHWA et al,, 1986). A semelhanca
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morfologica e genética entre esse e o virus visna, que causa doen¢a neuroldgica
degenerativa em carneiros, reforgou o conceito neurotrofico do HIV (GONDA et al,
1985). Isto foi comprovado com a transmissdo de infecgdo por HIV para chipanzés usando
tecido cerebral de pacientes que morreram com encefalopatia pelo HIV (GAJDUSEK et al.,
1985). SHAW et al., (1985) identificaram, por hibridizagdo, DNA e RNA do HIV em
tecido cerebral de criangas e adultos com SIDA e encefalopatia. Constataram, também, a
presenca de DNA ndo integrado, o que caracteriza um estagio replicativo no ciclo vital dos

retrovirus, sugerindo que o HIV € ativamente replicado no SNC desses pacientes.

A identificacdo do HIV e de anticorpos anti-HIV no SNC tém sido feita em
pacientes contaminados, com ou sem doenga neurologica. Varios autores isolaram HIV do
LCR (HO et al,, 1985, LEVY et al., 1985, HOLLANDER & LEVY, 1987, McARTHUR et
al., 1988; RESNICK et al., 1988, CHALMERS, APRILL, SHEPHARD, 1990) e de tecido
cerebral (HO et al., 1985; LEVY et al., 1985, GABUZDA et al., 1986, SHARER et al,
1986; STOLER et al., 1986, GYORKEY, MELNICK, GYORKEY, 1987, MONTE et al.,
1987, PUMAROLA-SUNE et al., 1987) e demonstraram a sintese de anticorpos para o
HIV na barreira sangue-cérebro em adultos (RESNICK et al., 1985,1988; ACKERMANN,
NEKIC, JURGENS, 1986, GOUDSMIT et al., 1986; ELOVAARA et al, 1987,
AMADORI et al, 1988; APPLEMAN et al., 1988, SONNERBORG et al., 1989) ¢ em

criangas contaminadas com o HIV (EPSTEIN et al., 1986, 1987).

As alteragBes liquoricas encontradas em pacientes HIV™ foram relatadas por
diversos pesquisadores. As evidéncias sugerem que macrofagos e microglia sdo os
principais tipos de celulas que produzem infecgdo pelo HIV no SNC. (BARNES, 1986;

GABUZDA et al., 1986; GARTNER et al., 1986; KOENIG et al.,, 1986; STOLER et al.,
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1986; POPOVIC et al.,, 1988; KURE et al., 1990, 1991; DICKSON et al., 1991; GALLO
et al, 1991; SCHINDELMEISER & GULLOTTA, 1991; BRINKMANN et al., 1992;

MASLIAH et al., 1992)

Varios autores detectaram a presenga de citocinas no LCR de criangas e adultos HIV"
com e sem encefalopatia e sugerem um papel importante desses mediadores do processo
imunolégicb na patogénese da doenga neurologica causada pelo HIV" (MINTZ et al., 1989;
GALLO et al, 1991; GRIMALDI et al., 1991; PERRELLA et al., 1992; TYOR et al,

1992; LAVERDA et al., 1994).

SNIDER et al. (1983), avaliando 50 pacientes adultos com SIDA e complica¢des
neurologicas, estudaram o LCR de 16 e constataram em 12 leve aumento de células e de

proteina e/ou hipoglicorraquia.

LEVY et al. (1985) relataram os achados liquoricos de 14 pacientes adultos com
SIDA; todos com glicorraquia normal, 4 com pleocitose e 12 com aumento de proteina.

Baixos niveis de anticorpos anti-HIV foi constatado em 13 pacientes.

BELMANN et al. (1985b) estudando 6 criangas com SIDA e encefalopatia,

encontraram LCR normal em 5 e alteragdes do tipo meningitica em 1 paciente.

EPSTEIN et al. (1986) avaliando 26 LCR de criangas HIV" sintomaticas verificaram
alteragdes em 10, sendo encontrado pleocitose em 4 e aumento de proteina em 6; foi

constado sintese de anticorpos anti-HIV na barreira sangue-cérebro em 8.

NAVIA et al. (1986a), estudando adultos com SIDA e deméncia avaliaram o LCR de
41 pacientes, encontrando pleocitose em 8 ¢ aumento de proteina em 27, sendo que em

10 pacientes esse aumento foi progressivo no curso da doenga.
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DAVIS et al. (1987) descrevendo crianga HIV™ em que a primeira manifestacio da

SIDA foi EP, encontraram LCR com discreta pleocitose e anti- HIV negativo.

HOLLANDER & LEVY (1987) relataram os achados liquéricos de 48 adultos HIV"
sintomaticos e assintomaticos, onde verificaram leve aumento de proteina, pleocitose em 7
pacientes, havendo em 3 infecgdo oportunista. Foram encontrados titulos baixos de

anticorpos anti-HI'V em todos os pacientes.

SPINA-FRANCA et al. (1987) relataram os achados liquoéricos de 50 pacientes com
SIDA, com idade entre 2 e 69 anos. Encontraram LCR normal em 5 casos (10%),
pleocitose em 18 casos (36%), aumento de proteina em 30 casos (60%), diminui¢do de
glicose em 14 casos (28%). Esses achados foram corroborados com as séries seguintes do
mesmo grupo com 170 e com 470 casos, onde também foi possivel observar anticorpos
anti-HIV em 315 casos dos 358 testados (88,8%). Estas alteragbes mostram a alta
incidéncia de anormalidades no LCR de individuos infectados com o HIV.

(LIVRAMENTO, MACHADO, SPINA-FRANCA, 1989; LIVRAMENTO et al., 1992).

APPLEMAN et al. (1988) e CHALMERS et al. (1990) avaliando pacientes adultos
HIV", assintomaticos do ponto de vista clinico e neurologico, encontraram anormalidades
liquéricas caracterizadas por pleocitose e/ou aumento de proteina, e anticorpos anti-HIV.
Estes dados nos fazem pensar que pacientes assintomaticos, mesmo no inicio da doenga, ja

tém LCR alterado, possivelmente pelo envolvimento precoce do HIV no SNC.

McARTHUR et al. (1988) descreveram as altera¢des liquoéricas de pacientes adultos
HIV' com e sem alferagées neuropsiquiatricas. Pleocitose leve estava presente em 18% dos

pacientes assintomaticos e em 41% dos sintomaticos; aumento discreto de proteina foi
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encontrado em 18% dos pacientes assintomaticos e em 32% dos sintomaticos; o HIV foi
isolado através de cultura viral em 29% dos pacientes assintomaticos e em 69% dos
sintométicos. Essas alteragdes, presentes tanto em pacientes com, como em pacientes sem

doenga neuropsiquiatrica, refor¢a a hipotese de que o SNC seja um alvo precoce do HIV.

BELMANN et al. (1988), estudando 61 criangas com SIDA e alteragdes

neuroldgicas, encontraram aumento de proteina e de células em apenas 4 criangas.

McARTHUR et al. (1989) examinaram a subpopulacdo de linfocitos do LCR nas
diversas alteragdes neurolégicas associadas a SIDA. Encontraram pleocitose nos individuos
neurologicamente normais e nas alteragdes neurologicas que ocorrem nos estagios iniciais
da infec¢do pelo HIV. Constataram, também, que as alteragdes do LCR acontecem
paralelamente com as do sangue periférico e que existe, nos pacientes com SIDA, uma
relagdo direta entre a severidade da deméncia, e a queda no CD4, tanto no LCR como no
sangue periférico. Concluiram, assim, que a pleocitose estd relacionada com o estagio da
doenga e representa uma resposta precoce do SNC a invas@o do virus. Sugerem, ainda, que
a progressdo do quadro neurologico acontece conforme progride a imunossupressao
sistémica.

HEYES et al. (1989, 1991) encontraram relacdo direta entre a concentragdo do acido

quinolinico no LCR e a severidade do comprometimento neuroldgico em adultos HIV™.

BLANCHE et al. (1990) e LAVERDA et al. (1994), estudando criangas HIV,
constataram que antigeno p24 foi detectado com maior freqiiéncia no LCR de pacientes
com doenga neurologica do que no LCR das criangas neurologicamente assintomaticas. Por

outro lado, encontraram maiores titulos de anticorpos anti-HIV no LCR das criangas sem
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encefalopatia. Esses dados sugerem que a expressdo viral do HIV no SNC esta relacionada

com uma queda na sintese intratecal de anticorpos anti-HIV.

ARAUIJO (1994) avaliando 63 criangas com SIDA encontrou alteragdes neurologicas

em 26, tendo examinado o LCR em 2 pacientes com resultados normais.

ROYAL et al. (1994) estudaram no LCR de 90 adultos HIV", com e sem deméncia, a
presenga do antigeno p24, sabidamente um marcador plasmatico de carga viral
Encontraram uma relagdo direta entre a severidade da doenca neuroldgica e a concentrago
do antigeno p24 no LCR, mostra.ﬁdo, assim, que, além de marcador de carga viral sérica,
também € util como marcador de doen@a neurologica em individuos contaminados com o

virus da imunodeficiéncia humana.

Esta série de 369 exames de LCR em criangas, foi a maior observada entre as
publicagdes a que tivemos acesso. Os achados concordam com a literatura em que LCR
normal pode ser encontrado em criangas HIV". Entre as alteragdes, pleocitose esteve
presente em 32 exames, aumento de proteina em 39, anticorpos anti-HIV em 219, e

infecgdo em atividade em 38 exames.

Comparando-se os pacientes do grupo P1/P2 com os do grupo P3 encontramos

encefalite s6 nas criangas contaminadas.

Aumento de proteina foi mais encontrado em criangas do grupo P1/P2 do que em
pacientes do grupo P3 com diferenga estatisticamene significativa entre os 2 grupos. Entre
os 11 exames com aumento de proteina em criangas do grupo P3, 10 eram de recém-
nascidos. Todos os exames de pacientes do grupo P3 mostraram proteina normal

' posteriormente .
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Infec¢do em atividade foi mais encontrada em pacientes do grupo P1/P2 do que do

grupo P3,com diferenga estatisticamente significativa entre os 2 grupos.

Anticorpos anti-HIV foi mais encontrado em criangas do grupo P1/P2 do que do
grupo P3, com diferenga estatisticamente significativa entre os 2 grupos. Todos os exames
liquoricos de criangas do grupo P3 em que foi constatada a presenga de anticorpos anti-
HIV eram de recém-nascidos ou de lactentes nos primeiros meses de vida e negativaram no
LCR entre 3 a 6 meses antes de negativarem no soro do paciente. Isso faz pensar que seja
devido a passagem passiva de anticorpos do sangue para o LCR; no entanto, ndo
pesquisamos a sintese de anticorpos anti-HIV na barreira sangue-cérebro. Esses achados
concordam com os de McARTHUR et al. (1989), BLANCHE et al., ( 1990), LAVERDA et
al. (1994) que encontraram maiores titulos de anti-HIV no LCR de pacientes sem

encefalopatia.

Exames liquéricos normais foram mais encontrados entre os pacientes do grupo
P1/P2 do que do grupo P3, mas sem diferenca estatisticamente significativa entre os 2
grupos. Pensamos que o fato de que entre as criancas contaminadas haviam pacientes com
doenga avancada, contribuiu para o elevado numero de exames normais, uma vez que
pacientes em fase terminal tornam-se incapazes de produzir anticorpos. Comparando-se a
presenga de anticorpos anti-HIV no LCR entre os pacientes que evoluiram para obito, e os
pacientes P1/P2 vivos, constatamos que entre as criangas que morreram 68,7% tinham
exames normais enquanto entre os pacientes vivos apenas em 31,3% os exames de LCR
estavam normais, havendo diferenga estatisticamente significativa entre os 2 grupos. Isso
quer dizer que obito estd significativamente associado a LCR normal em criangas com

SIDA. Os resultados desta pesquisa concordam com os de BLANCHE et al. (1990) e
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LAVERDA et al. (1994) que também encontraram com maior freqiiéncia anticorpos anti-
HIV no LCR de criangas HIV™ assintomaticas do que em criangas com encefalopatia pelo

virus da imunodeficiéncia humana.

6.4 - ELETRENCEFALOGRAMA

Varios autores tém salientado a importancia do EEG para diagnosticar alteragées
precoces e sutis do SNC em pacientes HIV' (ENZENSBERGER et al., 1985; PARISI et al.,

1987; TINUPER et al., 1990; ELOVAARA et al., 1991; SILVA et. al., 1995c¢).

BELMAN et al. (1984, 1985b) avaliando 6 criangas com SIDA encontraram EEG

com ritmo de base lento em 5.

ENZENSBERGER et al. (1985) estudando 26 adultos HIV® dos grupos I1I e IV do

CDC constataram ritmo de base lento em 13 (50%).

PARISI et al. (1987) analisando 14 adultos com SIDA, sem doenga neuroldgica,
detectaram ondas lentas em 9 (64%). O seguimento mostrou que apds 3-6 meses, 4 dos 9

pacientes apresentaram alteragdes neurologicas.

GABUZDA, LEVY, CHIAPPA (1988) estudando 47 adultos com SIDA ou, o que na
época era chamado de ARC, constataram alteragdes em 67% (22/33) dos pacientes com

SIDA e em 36% (5/14) dos pacientes com ARC.
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PARISI et al. (1989) pesquisando os achados eletrencefalicos em 185 adultos HIV™
assintomaticos e com linfoadenopatia encontraram tragado anormal em torno de 30% dos

pacientes. Sendo a alteragdo mais comum, ondas lentas nos lobos frontais e fronto-parietais.

GOODIN et al. (1990) avaliando 55 adultos HIV', 41 assintomaticos e 14

sintomaticos, ndo encontraram associa¢do entre EEG alterado e gravidade da doenga.

TINUPER et al. (1990) estudando prospectivamente 100 adultos HIV" em diferentes
estagios da doenga, encontraram correlacdo entre as alteragdes eletrencefalograficas e
disfungdo do SNC. No grupo dos 42 pacientes sem doenga neurologica, foi encontrado
EEG normal em 28(67%) e tragado limitrofe em 14 (33%). O tragado estava normal no
grupo dos 6 pacientes com neuropatia periférica. No grupo de 28 pacientes com
comprometimento primario de SNC o EEG foi normal em 5 (18%), limitrofe em 8 (29%) e
alterado em 15 (53%). Dentre os 24 pacientes com eﬁvolvimento secundario do SNC o
tragado estava normal em 4 (17%), limitofe em 2 (8%) e patologico em 18 (75%). A
alteracdo mais frequentemente encontrada na experiéncia desses autores foi EEG com
ondas lentas. Sugerem que pacientes HIV™ com EEG limitrofe devam ser monitorizados,

do ponto de vista neurolégico.

KORALNIK et al. (1990) avaliaram 29 adultos HIV™ assintomaticos e compararam os
resultados com um grupo controle de 33 adultos soronegativos para o HIV. Encontraram
alteragdes eletrencefalogaficas constituidas por atividade lenta em 67% dos pacientes

soropositivos e em 10% dos pacientes soronegativos.

ELOVAARA et al. (1991) analisando os EEG de 67 adultos HIV' em diferentes

estagios da doenga e de 35 adultos HIV negativos encontraram alteragdes mesmo em
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pacientes com estagios precoces da doenga, embora as altera¢gdes mais severas tenham sido
vistas nas fases de doenga mais avangada. As anormalidades mais encontradas foram

tragado lento associado a um baixo nivel de amplitude maxima.

NUWER et al. (1992) num estudo multicéntrico avaliaram o EEG de 100 adultos
HIV" assintomaticos e 100 adultos soronegativos para o HIV. As alteragdes encontradas,
ritmo lento difuso e diminui¢do da amplitude total do tragado, ocorreram com freqiiéncia
semelhante nos 2 grupos. Os autores concluem que a simples presenca do virus ndo causa
comprometimento cerebral detectavel no EEG e sugerem que se procure outras causas para

explicar EEG alterado em paciente HIV™ assintomatico.

SCHMITT, SEEGER, JACOBI (1992) estudaram 47 criangas HIV" classificadas de
acordo com os critérios do CDC em PO, P1 e P2. Encontraram tragado lento em apenas 7
pacientes do grupo P2, 6 com encefalopatia. Duas criangas com encefalopatia apresentaram

EEG com tragado normal.

PRADO, SILVA, LIMA (1993) analisaram o ritmo de base do EEG de 73 adultos
infectados com o HIV e constataram um percentual maior de EEG lentos nos pacientes
infectados do que na populagdo normal. Estes resultados foram ratificados no trabalho de
PRADO et al. (1994) quando avaliaram EEG e Teste de Rorschach de 19 adultos com

SIDA.

Em nosso meio s6 encontramos referéncia a resultado eletrencefalografico em crianga
HIV' no trabalho de ARAUJO (1994) que realizou 1 tinico EEG em sua série de 63

criancas e este mostrou lentificagio.
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NEWTON et al. (1994) estudando os achados eletrencefalograficos de 28 pacientes
com SIDA comparados com os de 56 ndo infectados, observaram 4 vezes mais altera¢des

nos infectados, 29% para 7% respectivamente.

RIEDEL et al. (1995) realizaram EEG em 320 hemofilicos contaminados com o HIV
e em 50 hemofiicos soronegativos. Observaram que a maior lentificacio eletrencefalografica

encontrada estava associada a severidade da doenga.

Esta série de 211 tragados eletrencefalograficos realizados em criangas foi a maior
observada entre as publicagdes a que tivemos acesso. Os achados concordam com a
literatura em que a presenga de encefalopatia em paciente HIV" esta relacionada com EEG
alterado e que a lentificagdo do tracado foi a anormalidade mais encontrada em pacientes

HIV" com doenga neuroldgica, € ndo ocorreu no grupo controle.

Esse € um padrdo ndo especifico, observado em varias patologias cerebrais, incluindo
encefalopatias inflamatorias como nas meningites assépticas, nas meningites bacterianas e
nas encefalites virais. Dos nossos 8 tragados eletrencefalograficos lentos, 6 pertenciam a
pacientes com encefalopatia progressiva, o que concorda com a observa¢do de TINUPER

et al. (1990).

Tragado com alteragdes focais ocorreu com mais freqiiéncia em criangas dos grupos
P1/P2 do que em pacientes do grupo P3, com diferenga estatisticamente significativa entre

0s 2 grupos.

Ritmo lento associado a altera¢des focais esteve presente em tragados de criangas do

grupo P2 com encefalopatia progressiva subaguda e em 1 crianca do grupo P3, filha de
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usuaria de cocaina intravenosa, nascida prematura, asfixiada severa e com sepse e meningite

neonatal. Posteriormente, essa crianga apresentou EEG normal.

EEG normal esteve presente tanto em criangas do grupo P3 como em criangas do
grupo P1/P2. No entanto, a franca predominancia de EEG normais no grupo P3 em relagio

ao grupo P1/P2 foi estatisticamente significativa.
Tragado isoelétrico so foi encontrado em pacientes do grupo P2.

Nesta série foi possivel acompanhar a evolugdo de tragado normal para alterado com

surgimento e progressdo dos sintomas neurologicos.

6.5 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA CEREBRAL

Os primeiros trabalhos relacionando as alteragdes tomograficas com SIDA foram
realizados em adultos em 1983. Estes autores salientaram ndo so6 as alterages primarias do
SNC como, principalmente, as relacionadas a infec¢des oportunistas com destaque para
toxoplasmose. (DANZIGER & LEIBMAN, 1983; HANDLER et al., 1983; HOROWITZ et
al., 1983; KELLY & BRANT-ZAWADZKI, 1983; PITCHENIK, FISCHL, WALLS, 1983;

POST et al., 1983; SNIDER et al., 1983; WHELAM et al., 1983)

Em criangas, os relatos tomograficos iniciais, datam de 1984. BELMANN et al.
(1984) e EPSTEIN et al. (1984) avaliando respectivamente 6 e 12criangas com SIDA
encontraram predomindncia de atrofia cortical, seguida de calcificagdes de ganglios da
base, hipodensidade de substincia branca e calcificagdes peéventriculares. Estes resultados

foram confirmados por BELMANN et al. (1985b) sendo que em 1 crianga,
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neurologicamente assintomatica, a TCC era normal. Nesse mesmo ano, BELMANN et al.
(1985a), em 5 TCC, 2 de adultos e 3 de criangas, encontraram calcificagdes e atrofia

cortical em exames seriados de todos os pacientes pediatricos.

EPSTEIN et al. (1985) descreveram 4 criangas com encefalopatia progressiva e TCC

com atrofia cortical confirmada em 3 pacientes, através de necropsia.

Em 1986, varios autores relacionaram achados tomograficos em criangas com SIDA
(BELMANN et al., 1986; HABIBI et al., 1986; PAHWA et al., 1986). A maior série foi de
EPSTEIN et al. (1986) que estudaram 36 criangas infectadas pelo HIV, 33 sintomaticas e 3
criangas assintomaticas. Foram realizadas 30 TCC , 16 em pacientes com EP, 8 em
pacientes com EE e 6 em criangas com exame neurolégico normal. O achado mais comum
foi atrofia cerebral com aumento do espago subaracnoide e dos ventriculos, sendo visto em
14 das 16 criancas com EP. A atrofia era menos severa em 2 das 8 crian¢as com EE, € em
1 das 6 criangas neurologicamente normais. Em 5 criangas com EP também foram vistas
calcificagGes bilaterais dos géanglios da base com calcificagdes periventriculares de
substancia branca em 3 delas. Em 4 criangas foi possivel documentar a evolugdo

tomografica do aspecto normal ao atréfico com progressdo dos sintomas neurolégicos.

DAVIS et al. (1987) e ROTTA et al. (1987) descreveram casos isolados de crianca
contaminada pelo HIV em que a primeira manifestagdo da SIDA foi EP e a TCC mostrou

atrofia cortical de leve a moderada.

WEINER et al. (1988) relataram o caso de 1 menino HIV", por contaminagio
transfusional, com doenga neurologica como manifestagdo inicial da SIDA e com TCC

seriada mostrando atrofia progressiva e leucoencefalopatia.
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COULTER et al. (1988) avaliando 7 criangas HIV', 5 sintomaticas e 2
assintomaticas, observaram que os 5 pacientes sintomaticos apresentavam atrofia cortical no

estudo tomografico, sendo que em 3 havia também calcificagdes em géanglios da base.

BELMANN et al. (1988) estudando 68 criangas com infec¢do sintomatica pelo HIV
encontraram alteragdes neurologicas em 61 pacientes (90%) . TCC foi ’realizada em 23
pacientes com EP subaguda, em 12 criangas com EP com curso em platd, em 9 criangas
com EE e em 6 criangas com retardo mental. Nos 23 pacientes com EP subaguda foi visto
atrofia cortical , sendo progressiva em 16. Dez criangas tinham também calcifica¢es dos
ganglios da base e destas, 2 apresentavam calcificagdes em substdncia branca. Nas 12
criangas com EP/platé a TCC mostrou atrofia cortical em 7, com evolug@o progressiva em
5. Calcificagdes dos ganglios da base foram identificadas em 2 pacientes. Das 9 TCC de
criangas com EE foi mostrado atrofia cortical, de leve a moderada, em 6 pacientes. Nas 6

criangas com retardo mental a TCC mostrou atrofia cortical em 2 e exame normal em 4.

EPSTEIN et al. (1988b) relataram 3 criangas HIV™ com déficit neuroldgico
progressivo e sintomas focais. A TCC revelou lesGes hiperdensas e o exame

anatomopatoldgico identificou neoplasia de células B.

RAPHAEL, De LEON, SAPIN (1989) descreveram o aparecimento subito de sinais
e sintomas indicativos de sofrimento agudo de tronco cerebral em 1 menino HIV'. A TCC

evidenciou atrofia cerebral e cerebelar.

PARK et al. (1990) relataram 7 criangas HIV'  sintomaticas, 5 com sinais

neurologicos focais. A TCC de 6 pacientes mostrou AVC.
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Em 1990 o Estudo Colaborativo Europeu envolvendo 8 Centros relatou 39 criangas
HIV". Destas, 16 ja apresentavam SIDA e 5 criangas alteragdes neurologicas. Estudo
tomografico realizado em 2 dessas criangas revelou areas bilaterais de hipodensidade em 1

e atrofia cortical severa com calcifica¢des bilaterais dos ganglios da base na outra.

KUGLER et al. (1991) descreveram lactente HIV' com episodio agudo de

hemiplegia, secundario a extenso infarto cerebral documentado através de TCC seriada.

TACONE et al. (1992) relataram paciente de 8 meses com TCC mostrando lesdo
arredondada e hipodensa além de atrofia cerebral, tendo sido identificado,

microscopicamente, cisto de Toxoplasma gondii.

CARLI et al., (1993) avaliando 100 TCC de criangas HIV" sintomaticos encontraram
alteragdes em 86% sendo atrofia subcortical o achado mais comum. A alta sensibilidade e
especificidade da TCC, neste trabalho, 76% deve-se ao fato de que a maior parte das

criangas tinham encefalopatia..

CAMPOS et al. (1993) estudaram, através de TCC, 21 criangas com SIDA. Foram
detectadas lesdes cerebrais em 13 criangas sendo atrofia cerebral com dilatagdo ventricular
e de cisternas, e proeminéncia dos sulcos os achados mais comuns, presentes em 12
pacientes. Calcifica¢cdes de ganglios da base foi observado em 3 criangas, calcifica¢Ges na

substincia brancaem 2 ¢ AVC em 2 .

ARAUJO (1994) avaliando 63 pacientes com SIDA  encontrou 26 com alteragdes
neuroldgicas e realizou 9 TCC em criangas classificadas como P2 pelo CDC. Detectou
atrofia cerebral em 4, multiplas lesdes nodulares em 2, lesio hipodensa em 1 ¢ TCC normal

em 2.
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Esta série de 169 TCC em criangas foi a maior observada entre as publicagdes a que
tivemos acesso. Os resultados concordam com a literatura em que o principal achado foi
atrofia cortical seguido de calcificagdes, hipodensidade e AVC. Foi possivel observar que
entre as TCC com calcificagdes, nossos resultados concordam com os achados
tomograficos em adultos, onde predominam as calcificagdes por Toxoplasmose (ELKIN et
al., 1985; BISHBURG et al., 1989, DALSTON et al.,, 1994). Um de nossos pacientes

apresentou calcificagdes cerebelares, o que se constitui achado incomum.

Este estudo detectou associagdo entre resultados tomograficos alterados e pacientes

infectados, concordando com os resultados dos autores supracitados.

Como era esperado, o maior percentual de resultados normais ocorreu entre as
criangas do grupo P3. Todos os exames que mostraram atrofia moderada a severa, e

infecgdo em atividade, pertenciam a pacientes do grupo P2.

Chama atengdo o fato de que nas criangas contaminadas por via transfusional as
alteracdes mais encontradas foram calcificagdes, seguidas de AVC e atrofia cerebral,
mostrando um padrdo diferente de alteragdes, mais semelhante ao dos adultos. Esse fato
motivou a avaliagdo em separado dos pacientes com exposi¢do vertical e transfusional, uma
vez que esses, em nossa série, se contaminaram mais tarde do que os pacientes com
exposi¢do vertical. Acredita-se, no entanto, que as diferengas entre os tipos de exposi¢do
deixa de ser importante no momento em que a contaminagdo transfusional ocorra

precocemente.

Atrofia foi mais encontrada em criangas do grupo P1/P2 do que em pacientes do

grupo P3, com diferenga estatisticamente significativa entre os 2 grupos.
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Calcificagdes, infecgdo em atividade e AVC so foram encontradas nas criangas

contaminadas.

Encefalopatia progressiva subaguda estava mais associada a atrofia moderada e

severa, como também a calcificagdes dos ganglios da base e periventriculares.

Foi possivel documentar a evolugido tomografica do aspecto normal ao atrofico com
progressdo dos sintomas neurologicos, evidenciando clara relacdo entre progressdo da
encefalopatia e piora tomografica. A EP €, provavelmente, causada pela permanente

infecgdo do SNC pelo HIV.

Calcificagdes estavam presentes em criangas com comprometimento neurologico mais
severo. Talvez o HIV, com seu efeito citopatico tenha desencadeado a vasculopatia .
Também pode estar refletindo a maior vulnerabilidade do SNC imaturo e, particularmente,

dos vasos dos ganglios da base.

6.6 - EVOLUCAO NEUROLOGICA

O fato de que alteracdes neurologicas podem ser as primeiras manifesta¢bes da
infec¢do pelo HIV e por outro lado surgir em qualquer momento do curso da doenga,
demonstra a importdncia do acompanhamento neurologico sistematico de todos os
pacientes HIV', desde o momento do diagnostico da infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (CARNE et al., 1985; NAVIA & PRICE, 1987, GRANT et
al ,1987: ROTTA et al., 1987, PUCCIONI et al., 1989,1991; BELMANN et al, 1990;

JANSSEN et al., 1992). Por isso, ¢ impotante o acompanhamento neurologico sistematico
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de todos os pacientes HIV", desde o momento do diagndstico da infecgdo pelos virus da

imunodeficiéncia humana.

Entre os primeiros relatos de seguimento de criangas com infec¢do sintomatica pelo
HIV estdo os de BELMANN et al. (1984), que relataram 6 criangas com SIDA e
encefalopatia, sendo estatica em 2 e progressiva em 4. Nesse mesmo ano EPSTEIN et al.

(1984) constataram EP em 8 criangas com SIDA, entre as 12 estudadas.

BELMANN et al. (1985b) e EPSTEIN et al. (1985) descreveram respectivamente 6 e
4 criancas com SIDA e encefalopatia progressiva caracterizada por perda dos marcos de
desenvolvimento psicomotor e cognitivos acrescida de sinais do trato piramidal. Esses
estudos pioneiros em seguimento de criangas com SIDA tém o problema de serem

constituidos por amostra muito pequena e sem grupo controle.

BELMAN et al. (1986) relataram 13 criangas com SIDA das quais 12 desenvolveram
encefalopatia e 8 apresentaram calcificacdes dos ganglios da base. EPSTEIN et al. (1986)
avaliando 36 criangas HIV", 3 assintomaticas e 33 sintomaticas encontraram 20 com EP, 8
com EE e 8 com exame neurologico normal, sendo que EP esteve mais presente nas

criangas com comprometimento imunologico mais severo.

SHARER et al. (1986) descreveram os achados anatomo-patologicos de 11 criangas
com EP que morreram de SIDA. As alteragdes mais freqiientemente encontradas foram
diminuigdo de volume de tecido cerebral, infiltrado inflamatoério celular disseminado, células

multinucleadas, calcifica¢do e inflamagdo vascular.

A correlagdo clinico-patologica em 30 pacientes que morreram de SIDA foi estudada

por MONTE et al. (1987). Alteragcdes histologicas de encefalite subaguda estavam
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presentes em 90% dos pacientes, principalmente nos lobos frontal e temporal, ganglios da
base, amigdala e hipocampo. Em 82% dos portadores de encefalite leve, a avaliacdo

neurolégica ndo mostrara qualquer tipo de alteragdo.

EPSTEIN et al. (1987) relacionando os achados liquoricos com encefalopatia em
criangas HIV" constataram a presenca do virus no LCR de pacientes com EP, ndo sendo

detectado em criangas com EE e naquelas com exame neurologico normal.

Nas séries de BELMANN et al. (1988) e de COULTER et al. (1988) que estudaram,
respectivamente, 68 e 7 criangas HIV'™ foi observado franco predominio de sintomas
neuroldgicos, causados, principalmente, por encefalopatia progressiva e estatica. EPSTEIN
et al. (1988b) descreveram 3 criangas com SIDA que apresentaram déficit neurologico focal

e a necropsia evidenciou linfoma primario de SNC.

PARK et al. (1990) relataram AVC em 7 criangas HIV" sintomaticas, das quais 5 j&
apresentavam quadro clinico de encefalopatia em que os sinais focais se deviam a

vasculopatia.

O Estudo Colaborativo Europeu (1990) que avaliou 203 criangas HIV™, é semelhante
a0 nosso quanto as alteragdes neuroldgicas encontradas no grupo controle, que estavam
relacionadas com prematuridade e com o uso de drogas pela mde. A possibilidade de um
grupo controle de criangas HIV' que sororreverteram, foi muito importante uma vez que
elas estiveram expostas as mesmas dificuldades socioecondmico e culturais. Entre estas
situacdes destaca-se a falta de higiene, auséncia de pré-natal e exposi¢do a drogas, levando

a uma maior morbi-mortalidade no periodo neonatal. Estas criangas participam do mesmo
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ambiente, pobre em estimulagio psicomotora e afetiva, diferenciando-se apenas quanto a

presenga do virus.

Dentre as 65 criangas que constituiram o grupo P2, 7 iniciaram o acompanhamento
por serem HIV', 17 (26,1%) ndo apresentavam alteragdes neuroldgicas, 10 (14,4%)
iniciaram o acompanhamento por comprometimento neurologico, e em 31 criangas em que
o motivo da consulta inicial ndo estava relacionada ao SNC, a avaliagdo neuroldgica
detectou alteracGes. Esses achados sdo diferentes dos de BELMAN et al. (1990) que
avaliando 30 criangas HIV", encontraram 11 infectadas, 7 com doenga neurologica e destes,

em 5 alteracdes do SNC precederam os sinais de imunodepressdo.

BLANCHE et al. (1990) avaliando 94 criangas HIV™ sintométicas detectaram, num
terco dos pacientes, infec¢es oportunistas e/ou encefalopatia severa no primeiro ano de
vida, tendo a maioria morrido até o 5° ano. Essas criangas expressavam sinais clinicos e
laboratorais de replicagdo viral ativa. Os outros 2/3 ndo apresentaram nem infecgSes
oportunistas nem encefalopatia, e os achados clinicos-laboratoriais demonstravam
replicagdo viral menos intensa, deixando clara a associa¢do entre a severidade da doenca
neuroldgica e a intensidade da imunodefici€ncia. Estes autores encontraram associagdo
entre auséncia de anticorpos anti-HIV no LCR e pior prognostico. Esta associagdo foi,

também, observada neste estudo.

KAIRAM et al. (1991) analisando 47 e 118 criangas contaminadas com HIV
constataram, respectivamente, alta e baixa prevaléncia de anormalidades neurologicas.
BALE et al. (1991) estudaram os achados neuropsicologicos de 333 hemofilicos, sendo que

desses, 207 tinham sorologia positiva para o HIV. Concluirain que a hemofilia por si causa
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disfungdo neuroldgica, mas que algumas altera¢cdes podem refletir os efeitos do HIV no

SNC.

JANSEN et al. (1992) analisando 2.539 casos de SIDA em pacientes menores de 15
anos notificados para o CDC, encontraram, 13% de encefalopatia; destes, 5,3% tiveram a
manifestagdo inicial relacionada ao SNC. Esses numeros ndo traduzem a incidéncia real de
encefalopatia, principalmente porque os critérios do CDC para o diagnéstico da doenga,

exigem alteragdes cognitivas € motoras severas.

BELMAN et al. (1993) estudaram, prospectivamente, o0 comprometimento
neurologico de 20 criangas infectadas com o HIV, 63 que sororreverteram e 106 HIV
negativas. Ndo encontraram diferenca significativa na avaliagdo neurologica entre ndo
infectados e infectados antes de desenvolverem SIDA e somente quando ja estavam
doentes. Esses resultados diferem de nossa série, uma vez que foi possivel observar

encefalopatia em criangas que ainda ndo tinham o diagndstico de SIDA.

O estudo de MSELLATT et al. (1993) que acompanharam 218 criangas nascidas de
mies HIV" e compararam com 218 criangas nascidas de mdes soronegativas chama atengio
pelo baixo percentual de doenga neurologica, uma vez que, sO 4 criangas teriam

desenvolvido encefalopatia.

ARAUIJO (1994) estudando 63 criangas HIV" encontrou alteragdes neurologicas em
41,2%, todas classificadas como P2 pelos critérios do CDC. Apenas 16 criangas foram
avaliadas por neurologista, o que, segundo a autora, pode ter contribuido para a freqiiéncia

relativamente baixa de comprometimento do SNC.
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Avaliando somente os pacientes HIV' sintomaticas, nosso percentual de encefalopatia
seria mais elevado (61,5%). E possivel que a diferenca destes resultados se deva a
metodologias diferentes empregadas, embora em alguns trabalhos com metodologia

semelhantes, cepas diferentes do virus possam estar implicadas em resultados divergentes.

NOZYCE et al. (1994) compararam o desenvolvimento neuroldgico de 21 criangas
infectadas com o HIV, 65 HIV' que sororreverteram e 95 que nunca foram expostas ao
virus. Encontraram relagdo direta entre a severidade da infecgdo pelo HIV e atraso no

desenvolvimento.

LOBATO et al. (1995) relataram os resultados de um estudo multicéntrico
envolvendo 6 centros nos Estados Unidos da América do Norte. O objetivo da investigagdo
era avaliar a incidéncia, as caracteristicas e a sobrevida de criangas infectadas com o HIV e
que desenvolveram encefalopatia. Encontraram 1.811 pacientes contaminados, 766 com
SIDA sendo 178 com encefalopatia. Assim, a encefalopatia esteve presente em 23,2% das
criancas com SIDA e em 9,8% das HIV". E necessario chamar atencdo para o fato de que

1/3 desses casos tinham diagnostico presuntivo de encefalopatia.

TARDIEU et al. (1995) avaliando criangas HIV' com transmissdo vertical, com idade
maior ou igual a 6 anos, concluiram que o percentual de CD4 no primeiro ano de vida tem

valor preditivo no rendimento escolar.

O percentual exato de doenca neuroldgica em criangas HIV™ ¢ desconhecido. No
inicio da pandemia, algumas séries relataram incidéncias entre 78-90% (EPSTEIN et al,,
1986; BELMAN et al, 1988). Certamente refletiam a incidéncia de encefalopatia em

criancas com doenga sistémica avangada. Em séries mais recentes, que incluiram tanto
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criangas HIV™ assintomaticas como pacientes com SIDA, essas taxas cairam para
aproximadamente 20% (SCOTT et al., 1989; BLANCHE et al,, 1990; EUROPEAN..,

1990).

Sabe-se que embora alguns pacientes desenvolvam encefalopatia como manifestagdo
inicial da SIDA, dois fatores costumam influenciar a incidéncia de doenga neurolégica em
criangas HIV', a idade da crianga e o estagio da doenca (DAVIS et al., 1987; ROTTA et
al., 1987, SCOTT et al., 1989, JANSSEN et al., 1992; BROUWERS et al., 1994). Neste
estudo que constou de 526 avaliagdes neuroldgicas, possivelmente o maior numero de
avaliagbGes em criangas, foi possivel observar que RDNPM foi o achado significativo na
comparagdo entre os pacientes contaminados ¢ ndo contaminados, o que concorda com
BELMAN et al. (1994). A associagdo entre resultados da avaliagdo neurologica com o
grupo de criangas contaminadas e os nfo contaminados foi altamente significativa o que

reforga o resultado anterior.

Neste estudo o diagnostico neuroldgico mais freqiiente foi o de encefalopatia, que
teve carater progressivo na maior parte dos casos, o que concorda com a literatura
(BELMAN et al., 1984, 1985b, 1988; EPSTEIN et al., 1984, 1986, 1987, BLANCHE et
al., 1990; EUROPEAN..., 1990; CARLI et al., 1993, JTNOZYCE et al., 1994; LOBATO et

al., 1995).

Apesar de ndo ter sido realizada avaliagdo imunolodgica, parece que a encefalopatia
progrediu em paralelo com a severidade da imunodeficiéncia e da doenga sistémica, o que
concorda com os achados de varios autores (EPSTEIN et al., 1986, 1988¢c; BLANCHE et

al., 1990, BROUWERS et al.; 1994)
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Temos que considerar que a infecgdo neurologica pelo HIV, que faz parte do quadro
clinico da doenga, segue dois padrdes de severidade e progressdo. Por outro lado,
encefalopatia esta associada com maior morbidade, responsavel por hospitaliza¢Ges
freqiientes e prolongadas que retroalimentam negativamente o vinculo da mae com o bebé,
mantendo constante na familia a presenca de doenga e de morte. Seguramente, 0o RDNPM ¢€

potencializado pela falta de estimulo afetivo.

Comparando-se a totalidade dos pacientes estudados com o grupo de criangas com
exposigdo vertical, quanto ao percentual de avaliagdes neurologicas normais e alteradas,
constatou-se que sdo sobreponiveis. Essa sobreposicdo também foi detectada quando
avaliamos os achados isoladamente. Ndo foi possivel comparar esses resultados com a
literatura porque nfo se encontrou tal abordagem. Este aspecto foi importante para o

controle de possivel viés causado pela inclus@o de pacientes contaminados por transfusio.

A associagdo altamente significativa detectada entre alteragdes neuroldgicas e
pacientes infectados concorda com os resultados de varios autores ( BELMAN et al,
1985b, 1988, 1994; EPSTEIN et al., 1986; BLANCHE et al., 1990, EUROPEAN. .., 1990;
LEVENSON et al, 1992; MSELLATI et al., 1993; ARAUJO, 1994; NOZYCE et al., 1994;

LOBATO et al., 1995).

O fato de que neste estudo o grupo controle pertence ao mesmo ambiente socio-
econdmico-cultural permitiu excluir associagdo das alteracdes neurologicas com outras
possiveis etiologias, o que também foi encontrado por outros autores (EUROPEAN...,
1990; LEVENSON et al, 1992; MSELATTI et al, 1993; BELMAN et al., 1994,

NOZYCE et al., 1994).
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Sabe-se desde os estudos colaborativos como o Estudo Colaborativo Europeu de
1988, seguidos pelos de 1991 e 1994 que as taxas de transmissdo variam de 13 a 33%,
sendo que no Brasil foram encontradas taxas de até 60% (EUROPEAN... 1988, 1991,

1994; SILVA et al., 1989, 1994a; FEREZ et al., 1990, 1994, SUCCI et al., 1994)

Nesta série foi possivel observar uma taxa de contaminagédo de 22,5%, o que se situa
dentro das estimativas dos estudos multicéntricos e € inferior aos indices brasileiros ja

relatados.

O seguimento das criangas infectadas aponta para um maior numero de EP entre
aquelas que morreram tanto no grupo vertical como transfusional. Nossos resultados
concordam com os de EPSTEIN et al. (1986), WEINER et al. (1988), BLANCHE et al.

(1990); LOBATO et al. (1995).

Na avaliagdo neurolégica das criangas com EP e EE o achado mais comum foi
RDNPM, o que concorda com a literatura (BELMAN et al., 1985b, 1988, 1990, 1993,
1994; EPSTEIN et al., 1986, BLANCHE et al., 1990; EUROPEAN..., 1990; MSELLATI

et al., 1993; NOZYCE et al., 1994).

O fato de que pacientes com EP apresentaram o mesmo percentual de EEG normal e
com altera¢io focal concorda com a maioria dos autores (ENZENSBERGER et al., 1985;
PARISI et al., 1987, 1989, GABUZDA et al., 1988, GOODIN et al., 1990, TINUPER et

al., 1990; SCHIMITT et al., 1992; PRADO et al., 1993).

Nas criangas com EP e EE o resultado tomografico mais freqiiente, como era

esperado, foi atrofia cerebral (BELMAN et al., 1985b, 1988; EPSTEIN et al., 1985, 1986;
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COULTER et al., 1988; PRICE et al., 1988; CAMPOS et al., 1993; CARLI et al., 1993;

SILVA et al., 1994b, 1995b).

Calcificagdes foram observadas nas TCC de criangas com infecgdo oportunista de
SNC, o que concorda com os achados de POST et al. (1983), WHELAN et al. (1983),
ELKIN et al. (1985);, BISHBURG et al. (1989); TACONE et al. (1992); SILVA et al.

(1994b, 1995b).

Algumas criangas, que tiveram diagnéstico neuroldgico de RDNPM, foram seguidas
por pouco tempo porque morreram. Talvez tivessem encefalopatia mas os dados de

histoéria, o pouco tempo de seguimento e os exames ndo permitiram fazer esse diagnostico.

Nem todos os pacientes que fizeram parte deste estudo usaram AZT. Alguns porque,
pertencendo ao grupo P1, ndo tinham indicagdo. Todos os pacientes do grupo P2 tinham
indicacdo para usar AZT, mas somente 31 tomaram esta medicagio porque, muitas vezes, o
medicamento ndo estava disponivel ou a familia ndo concordava. Embora as 31 criangas que
usaram AZT estivessem no mesmo estagio grave de doenga dos 47 que ndo tomaram, foi
possivel observar associagdo entre o uso de AZT e melhor progndstico. Estes resultados
chamam aten¢do para a importancia do uso mais precoce desta droga (McKINNEY et al,,

1991; PROBER & GERSHON, 1991; ROTTA et al., 1994).



7 - CONCLUSOES

Com base nos dados obtidos nesta amostra e nestas condi¢des, podemos concluir que:

- Foi possivel avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor de criangas HIV", sendo

significativa a diferenga dos achados entre as criangas infectadas e as ndo infectadas.

- Foi significativa a associagdo entre o comprometimento neurologico e o diagnoéstico

de HIV".

- Existe relagdo entre alteragdo neurologica na 1% consulta e evolugdo para

encefalopatia (68,3%).

- As criangas com retardo no desenvolvimento neuropsicomotor mostraram tendéncia

para encefalopatia.
- As criangas com sindrome deficitaria focal evoluiram para encefalopatia.

- Encefalopatia foi encontrada em 35,1% de toda a amostra e em 61,5% das criangas

sintomaticas, ndo tendo ocorrido no grupo controle.

- Houve associacdo entre LCR alterado e pacientes infectados. Os achados de HIV™,
infeccio aguda e aumento de proteina estiveram significativamente mais presentes nos

pacientes contaminados.
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- Foi encontrada associagdo entre EEG alterado e criangas infectadas, sendo que o
achado de EEG com alteragdo focal teve diferenca significativa entre os infectados e ndo

infectados.

- Foi encontrada associagdo significativa entre TCC alterada e criangas infectadas.

Atrofia esteve significativamente mais presente nos pacientes contaminados.

- Houve associa¢do significativa entre avaliagdo neurologica alterada e pacientes

infectados.

- Altera¢do do estado de consciéncia, paresia, paresia associada a ataxia e SIMR

estiveram presentes apenas nas criangas infectadas.
- Houve associagdo entre auséncia de anticorpos anti-HIV no LCR e curso fatal.

- Foi encontrado, no EEG, altera¢des focais como o resultado mais comum nas

criancas com EE, RDNPM, epilepsia e infecgGes oportunistas do SNC.
- Foi detectado calcificagGes de ganglios de base apenas nas criangas doentes.

- Verificou-se que o grupo de pacientes com contaminagéo transfusional nio alterou o

perfil dos resultados obtidos no conjunto de pacientes.

- Foi encontrada associagdo entre tomar AZT e melhor evolugdo.
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ANEXO 1

IDENTIFIC:
DN : ESCOLAR: REG: EX. N¢
DATA EX: DATA DIAGN: CLASSIF. CDC*:
HISTORIA CLINICA
A) ANTECEDENTES OBSTETRICOS;HIV: GRAVIDEZ NQ Desejada Pré-Natal Rh
Movimentos fetais m. Gemelar Ameagas de Aborto Exigiu Repousp
Medicagao Qual?
DOENCAS INTERCORRENTES: Rubéola Toxoplasmose Ssifilis Toxemia
Outras? Em que mes? PARTO NQ
16 Duracao TP h.Rotura da Bolsa Aplicagao de Manobras___
Qual? Anestesia
Endovenosa Inalagao Raqueana No inicio do Parto?
No fim? Precisou Oxigenio? Ocitocico? Soro?
Apresentagao
CONDICOES DO RN: Boa Ma Regular Apgar Peso g Cianose
Palidez Asfixia Choro Tipo Gemido
Oxigenio? Sucgao Alimentacao
Movimentos Anormais Crises convulsivas?
Encubadora Tempo? Deformacao Cefalica? Diagnosti-
co de Hemorragia Cerebral? Ictericia Em que dia comegou? Termi-
nou? Transfusao de Sangue Exangliineo Transfusao
Fototerapia Infecgoes
Outros Problemas?
B) EVOLUGAO PSICOMOTORA: Fixou o Olhar m. Sorriu m. Sustentou a Cabeca m.
Sentou c¢/Ajuda m. Sentou s/ajuda m. Ficou em Pe m. Engatinhou m
Primeiros Passos m. Andou Bem m. Palavra-Frase Frase completa_
Preensao Controle da Urina Durante o Dia Durante a noi-
te Controle de Evacuagoes Canhoto Dextro
Ambidestro
C) ANTECEDENTES PESSOAIS - Sarampo Rubéola Coqueluche Varicela
Cachumba OMA Amigda Laring v Faring
BCP GEA TU0 Mening Encefal
Cand. Oral Traumatismo craniano Seqllelas
Quando? Com perda de Consciencia? Duracao Convulsao
Com febre Sem febre Vacinas

Complicacoes de Vacinagao?

Desnutricao Ano Desidratacao Ano Outras

Doengas

D) HISTORIA DOS PROBLEMAS - LACTENTE E CRIANCA PEQUENA: Comportamento durante o dia

Alimentagao

Choro Sono

*CLASSIF. CDC

PO: INFEC. INDET.
P1l: INFEC. ASSINT.
P2: INFEC. SINT.




PRE-ESCOLA E ESCOLAR: Hiperatividade
Impulsividade

Torpeza

ANEXO 1

Dispersao

Dificuldade praxica para rivalizar com seus iguais

Alteracoes no relacionamento com amigos

Escassa tolerancia as frustragoes

Necessidade de participar de turmas

Necessidade de afeto

Crises de terror noturno

Sonambulismo Enurese Dificuldade de aprendizado
Problemas de linguagem?

oral disgrafia

disortografia Problemas na matematica?

confusao de simbolos acalculia

Desorganizado? Agressivo?

HISTORTA FAMILIAR:

MAE: Idade Estado Civil Nacionalidade

Profissao Instrugao

E.Satde* HIV

PAT: Idade Estado Civil Nacionalidade

Profissao Instrucao

E.Satde* HIV

IRMAOS: N© Sexo

E.Saude* HIV

RELACIONAMENTOS: PAT/MAE

Pai/Paciente

Mae/Paciente

Irmaos/Paciente

Amigos/Paciente

Outros

DOENCAS NA FAMILTA: Epilepsia

Retardo Mental

Doengas Psiquiatricas

Sifilis

Alcoolismo

Outras

FICHA SOCIAL: Habitacao

T.Constr. Propria

Alugada

NQ Pecas Cohabitagao Leito Comum Luz e Ventilacao
Agua Saneamento
OBSERVACOES :
*ESTADO DE SAUDE
SORONEGATIVO cvevocococsooscccasascscnosasacscoso
SOROPOSTITIVO ASSINT. .ceceeccoccsscsoscaccasonne 2
SOROPOSITIVO SINT., .veccosccoccss cecsncsosenece on 3
N TESTADO ..ccvceoscocccssscossacasans ceessoncae 4



ANEXO 2a

EXAME FISICO

P A/C Tax TA

GERAL: BEG [ ] REG [ ] MEG [ ] HIDRAT. [ ] DESIDRAT. [ ]
I GRAU [ ] II GRAU [ ] IITI GRAU [ ] CORADO [ ]
PALIDO [ ] PALIDO~-CIANOT [ ]

OROF':

OTOSC:

ACP: FC FR

ABD: FIG BACO

GEN/PERINED:

EXTREM.

ADENOPATIAS:

PELE/FANEROS: DERMATITE: ATOPICA, SEBORR, FRALDAS

AUMENTO PAROT:



PESO (kg}

ANEXO 2b
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REFERENCIAS:
1. MARCONDES, E. Desvio-Padrdo vs. Percentil. Pediat. (S.Paulo) 1:148-158, 1979. .
2. MARCONDES, E. et alii. Estudo Antropométrico de Criancas Brasileiras de Zero a Doze anos de Idade. Anais Nestlé 84,1971.
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ANEXO 3

1 — EXAME DO CRAN:O

Perfmetros: PC: .. ... BAL AP PT e,
2 FACIES oottt et £ e oAb et oot e
B ATITUDE oo eteeeereeeereee oottt e 1 e e
4 — ESTADO DE CONSCIENCIA . ..oooooo oo oo sest e s
5~ FALA

a) Motricidade ativa:

BT = TTOTISINO e e ettt et es e st ettt e et et r ettt v

e

- N\
EXAME NEUROLOGICO PEDIATRICO

\. . Y,




2. Superficiais: ........cco..e et eueaee et iaeetaestoaeseeas et es R e R e £
2.1 — Cuténeo-abdoritinais

2.2 — Cutaneoplantares

2.3 —Cremasterianos

8 — SINAIS MENINGORRADICULARES

g — SENSIBILIDADE .
a) Superficial:
a.1 — Tatil

a.2 — Termo-algésica

B) PROFUNGTA oo oottt eeeee e e e ev s e+t es e e e e e et eb b ea s ae s e ea s e e e o 8L b 8RR




ANEXO 4a

'

1 — PERIMETROS

2 FON T AN E LA oo e e
B TRANSILUNMINACAD oo e et oe e et b
4 — FACIES

10 — REFLEXOS
a) Proprios do Recém-Nascido:

1 SUCEAO oo IS U USROS

. Preensdo dos dedos

. Preensdo dos artethos

. Apoio plantar

. Marcha reflexa

. Magnus—e—Keijn
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EXAME NEUROLOGICO DO RECEM-—NASCIDO




b) Profundos:

1. Aquileu

. Patelar

. Bicipital

. Tricipita!

. Nasopalpebral

©® N O ;A W N

. Mentual

0. OT0-O D CUIAE e e et

c) Superficiais:

1. CULANCO-ADAOMUINAIS ..o e ee e e oo e s e ettt

2. Cutaneo-plantares

11— SENSIBILIDADE

B) Tl e e e
12 — NERVOS CRANIANOS




ANEXO 4b
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EXAME DO CRANIO

a) Perimetros:  PC:. ... R BA: AP s PT e
) FOMEANCIA oo ee oo en e e
©) TFANSTUIMINACEO oo oo oo oo oo s oo et e e

F A T E S oo

1.1 — Agquileu

1.2 — Patelar

1.3 — Adutor

1.4 — Estilo-radial

1.5 — Bicipital

1.6 — Tricipitai

* 1.7 — Nasopalpebral

1.8 — Mentual

1.9~ Oro-orbicular

EXAME NEUROLOGICO DO LACTENTE




2. SUPBITICTAIS oottt ettt e e et b a Rttt s

2.1 — Cuténeo-abdominais

2.2 —  CUTANEOPIANTAIES ... ittt ettt et

2.3 — Cremasterianos

3. Primitivos

3T = SUGGEO s
3.2 = PONTOS Card@ais ..ot ( ......................................
3.3 = FUGE BSTIXIA .o SO
B8 IVIOTO oot

3.5 — Preensdo dos dedos

3.6 — Preensdo dos artelhos

3.7 — Apoio plantar

3.8 — Marcha reflexa

3.9 — Magnus—e—Kileijn

3.10 - Landau !

BT AN AU Ll e e e et

3.13 - Reptacio

8 — SINAIS MENINGORRADICULARES oo e oo et
B) TALIL e e e et




ANEXO 4c

Nome

ldade Data de Nascimento Data Médica

IDADE

(8]

Equil, Equil, Coorden.  Coorden.  Persisténcis  Sensibi-
Estdrica Dindmico Apendic. Tronco- Motora lidade
membros

LINGUAGEM

LATERALIDADE pé
QOlho

TONOC MUSCULAR

RELFEXOS

PSIQUISMO

FICHA DE EXAME NEUROLOGICO EVOLUTIVO




ANEXO 5

SERVICO DE PEDIATRIA ‘\\

- GRUPO DE TRABALHO - AIDS NA INFANCIA -

COORDENADOR: Prof. Nilo A.Milano Galvéo

PEDIATRAS: Prof. Cldvis Weissheimer, Or.Addo R.Leal Machado,Dr2 Carmem Licia
Oliveira da Silva; NEUROPEDIATRAS: Prof2 Newra Tellechea Rotta, Dr2 Isa Stone Lago,
Dré Lygia Ohlweiler; GASTROENTEROLOGISTAS: Prof2 Themis Reverbel da Silveira, Or®
Elza D.de Mello; NEFROLOGISTAS: Prof@ Noémia Goldraich, Dr.IsidoroGoldraich;
PNEUMOLOGISTAS: Prof. Fernando Abreu e Silva, Dr.Gilberto Fischer; PSICOLOGA:Psic.
Maria Regina Ortiz; ASSISTENTE SOCIAL: As.Simone Beier; ENFERMEIRA: Prof2 Sheila
Almoarqueg; RECREACIONISTAS: Regina Sikilero, Guilherme Alfonso Duarte.

AVALIAGNO BASICA DO PACIENTE

1- Histdria e exame fisico; Peso; Altura; TA
2- Contato com Equipe da AIDS,Servigo Social e Psicologia
3- Exames a solicitar

a) Confirmar infec~3o: Anticorpo - anti-HIV (ELISA) (a ndo ser gque o paciente

tenha pelo menos 2 exames positivos em laboratdrio conhecido).

Se ja tiver 2 testes positivos para HIV solicitar imunofluorescéncia ou

Western-Blot (combinar com a equipe da AIDS).

b) Perfil laboratorial bdsico (Paciente assintomatico)

- Rx tdrax

- Hemograma completo com plaguetas

- Sorologia para toxoplasmose e citomegalovirus + Herpes

- EQU com pesquisa de hemdcias dismérficas (fazer durante os dias de semana,
levar imediatamente apds a coleta)

- PSP com pesquisa de anaerdbios®e fungos (NRO EM HEMOFILICOS E PACIENTE COM
DISTURBIO DA COAGULAGAC OU PLAQUETOPENIA)

- Mantoux

- EPF 3 amostras (solicitar 1 por dia) com Baermann

- Célcio, fdsforo, magnésio,cloro, Na,K,C0,) creatinina, 4cido Urico, Fosfa-
tase Alcalina, Gama GT

- TGO, TGP, proteinograma (se ndo tiver nos (ltimos trés meses),bilirrubinas,
HBsAG, IgA,IgE,IgG,IgM

- Liquor com Bacterioscdpico, Bacterioldgico com teste,Glicorraquia, Protei-
norraquia,Citoldgico com diferencial, TORCH,Pesquisa fungos e Anticorpos
Anti-HIV -

- ECG

Coprocultura com pesquisa criptosporidio

Rua Ramiro Barcelos, 2350 — CGCMF n© 87020517/0001-20 — Cx.Postal 1247
Telefone (0512) 31.6699 - Telex (051) 5202 APCH-BR - 90210-Porto Alegre - RS

K Hospital de Clinicas de Porto Alegre

UGE-015




ANEXO 5

- Rx idade dssea 6/6m se » 1 ano de idade

* Mandar em seringa s/contato com o ar
- Proteindria de 24h (se tiver controle esfincteriano) ou por amostra
(se ndo tiver controle) solicitar dosagem de creatinina,proteina,Na+
urindrio, Ac.drico ’
c) Consultoria de rotina: Neuropediatria, Gastropediatria,Nefropediatria,
avaliagdo oftalmoldgica
d) SOMENTE SOLICITAR APOS COMBINAR COM A EQUIPE DA AIDS
- Contagem de linfdcitos T, e Tg
- Exames invasivos (endoscopia, bidpsia,etc)
- Outras consultorias

4~ Pacientes sintomdticos

a) Diarréia. Coprocultura com pesquisa de criptosporidio, Isospora, E.Coli
invasiva e enteropatogénica, Yersinia, Campylobacter, fungos, gidrdia ,
BAAR

b) Sépsis: Hemocultura com antibiograma e pesquisa de fungos; urocultura
com pesquisa de anaerdbios e fungos (mandar em seringa,sem contato com
0 ar); pesquisa de hifas na urina; Rx de tdrax.

Liguor com pesquisa de fungos e toxoplasma
coprocultura como descrita em 4a.

c) Sintomas Pulmonares: Rx de tdrax,cultura de escarro com pesquisa de BK,
LDH sérica, hemograma.

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

\ Rua Ramiro Barcelos, 2350 — CGCMF n© 87020517/0001-20 — Cx.Postal 1247
UGE-015 Telefone (0512) 31.6699 - Telex (051) 5202 APCH-BR - 90210-Porto Alegre - RS
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ANEXO 6

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

O presente projeto de pesquisa tem por objetivo avaliar o
desenvolvimento neuropsicomotor de criangas HIV'. A justificativa de realizar este
projeto é devido a informagSes de estudos que mostram comprometimento
neuropsicomotor em 50% a 90% dessas criangas tem.

Os dados necessérios para a realizacio do projeto serdo obtidos através
do registro dos dados de prontuario. Todos os procedimentos e exames realizados fazem
parte da rotina de atendimento dessas criangas (Protocolo de Atendimento de Criangas
HIVY).

Os resultados obtidos neste projeto poderiam orientar o tratamento
dessas e de outras criangas.

Pelo presente Consentimento Pos-Informac@io, declaro que fui
informado, de forma clara e detalhada, sobre o presente Projeto de Pesquisa, que €
realizado pela Dr* Carmem Lucia Oliveira Silva, do Servigo de Pediatria do HCPA.

Fui, igualmente, informado da garantia de receber resposta a qualquer
pergunta ou esclarecimento a qualquer duvida acerca da pesquisa: da liberdade de ndo
participar do estudo, sem que isso traga prejuizo a continua¢do do cuidado e tratamento
recebidos pelo paciente, da seguranca do sigilo e carater confidencial das informacdes.

Data: R Registro: .........................

Grau de Parentesco

Pesquisador Responsavel



