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RESUMO

Introdugao: ainfluénciadainfecgao do sistema nervoso central no neurodesenvolvimento da crianga com infecgao pelo HIV-1 merece melhor compreensao.
Objetivo: identificar as desordens neurol 6gicas dainfeccéo pelo HIV-1 em criangas e analisar possiveis fatores associados. M étodos: revisdo de mais de 100
artigos recentemente publicados na literatura médica naciona e internacional referentes a patogénese da neuro-aids e sua implicagdo no desenvolvimento
neurol 6gico da crianca com infecgdo pelo HIV-1. Resultados: o HIV-1 penetra precocemente no sistema nervoso central (SNC) e seu acometimento pode
representar a manifestacéo inicial da aids em até 18% das criancas infectadas. Na neuropatogénese da aids na crianga, destacam-se as interagdes virais com
astrécitos. A diferenca nos niveis de citocinas no liquor e ainfecgao ativa de neurdnios sdo as principais diferencas da infecgao do SNC pelo HIV-1 quando
comparadacom adultos. Ap6s aeraHAART, os quadros de encefal opatia diminuiram significativamente, permanecendo as alteragdes no neurodesenvol vimento,
cujaprevalénciavariade 8% amais de 60%. Demonstra-se a associagao com a gravidade dainfecgao, idade da crianga, mas também com regimes de HAART
eficientes. Osdiferentes trabal hos analisados apresentam resultados contraditérios quanto ainfluénciade fatores de risco no neurodesenvol vimento de criangas
infectadas pelo HIV-1. Conclusao: os mecanismos da neuropatogénese dainfecgao pelo HIV sdo extremamente complexos e ainda pouco compreendidos. Os
trabalhos apontam que atraso no neurodesenvolvimento pode ser importante indicador de progressdo da doenga. Identificar precocemente, por meio de
instrumentos de avaliacéo de neurodesenvolvimento, sinais associados a desordens do SNC em criangas infectadas pelo HIV-1 é essencial.

Palavras-chave: HIV, neurodesenvolvimento, sistema nervoso central, criangas HIV-1.

ABSTRACT

Introduction: theinfluence of theinfection of the central nervous systemin the neurodevelopment of the child infected with HIV-1 deservesbetter understanding.
Objective: to evaluate neurological disordersin HIV-1 infected children and possible associated factors. M ethods: review of more than 100 papers published
recently in national and international medical literature concerning neuropathogenesis of AIDS and its influence in the neurological development of HIV
infected children. Results: HIV-1 invades the central nervous system (CNS) early in infection and is the first AIDS-defining illness in as many as 18% of
pediatric patients. In the neuropathogenesis of AIDSin children we must stressthe viral interactionswith astrocytes. Differencesin thelevel of proinflammatory
mediators in the cerebrospinal fluid (CSF), and the productive infection of neurons are the main differencesin children. The reported prevalence of delay in
neurodevelopment among HIV-infected children has varied from 8% to more than 60%. An increased prevalence is associated with the severity of the
infection, increasing age, but also occur with children with efficient HAART regimens. Papers selected have distinct conclusionsin relation to the risk factors
associated with neurodevelpmental delays of HIV infected children. Conclusion: the molecular and cellular mechanisms of the neuropathogenesis of HIV-1
infection are extremely complex and not well understood. Neurodevel pmental delay is clearly associated with HIV-1 infection in children and can be an
important indicator of the infection evolution. It is essential to idenfity, using neurodevelopmental assessment tools, early warning signs of HIV-1 associated
neurological disordersin infected children.
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13 anos de idade, no Brasil, foi documentado em 1984.1 Hoje,
dados da UNAIDS relatam que a aids atinge mais de 2,3 milhes

INTRODUCAO

Os primeiros casos da Sindrome de Imunodeficiéncia Adqui-
rida (aids) em adultos e criangas foram relatados no inicio da dé-
cada de 1980 nos Estados Unidos da América. Atualmente, esti-
ma-se que existam no mundo cerca de 39,5 milhges de pessoas
infectadas pelo virus de imunodeficiéncia humana (HIV) ou com
aids. O primeiro registro de caso de aids em criangas menores de
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decriangas, € 500 mil criangas morrem de aids por ano no mundo.
Atualmente, com o emprego da “Highly Active Anti-retroviral
Therapy” (HAART), as criangas infectadas com o virus HIV-1
sobrevivem em média 10 anos, quatro vezes amédia de idade que
elas conseguiam alcancar até dez anos atras, antesdaeraHAART,
conferindo ainfecgéo uma evolugéo crénica.

Desde os primeiros relatos da aids pediétrica na década de
1980, as anormalidades do neurodesenvol vimento constituem uma
complicacéo freqiente dainfeccéo pelo HIV-1 em criangas, con-
tribuindo para 0 aumento da morbidade e mortalidade da doenca.
Hoje, a prevaléncia exata das complicages neurol dgicas em cri-
angas infectadas com HIV-1 é desconhecida, variando de 8% a
mais de 60%, destacando-se o atraso do neurodesenvolvimento
como complicacdo mais freqliente.?
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Diferentemente dos adultos, em que a infec¢do compromete
um cérebro desenvolvido, levando a deméncia, na crianga, ain-
feccdo acomete um cérebro imaturo, isto €, em desenvolvimento,
e manifesta-se como encefal opatia pelo HIV, podendo o acometi-
mento do sistema nervoso central (SNC) representar a manifesta-
¢doinicial daAIDS em até 18% das criangas infectadas, indepen-
dentemente da imunossupressao.®

OBJETIVO

Identificar as desordens neurol égicas dainfeccéo pelo HIV-1
em criangas, analisar conhecimentos atuais da neuropatogénese
dainfeccéo pelo HIV-1 nessa populagdo, comparando-0s com as
alteracOes patol 6gicas em adultos infectados.

Correlacionar possiveis fatores de risco associados as al-
teragcbes neuroldgicas, destacando-se o0 atraso nho
neurodesenvolvimento provocado pelo HIV-1.

METODOS

Revisdo de mais de 100 artigos publicados naliteratura nacio-
nal e internacional, realizada a partir das informacdes dispo-
nibilizadas pelas bases de dados Medline, MD consult, Medscape,
LILACS e por pesquisa direta, utilizando-se os termos aids,
children e neurodesenvolvimento, dos quais foram selecionadas
10 publicagbes, consideradas mais importantes, sobre a
neuropatogénese da infecgdo pelo HIV-1 e o atraso no
neurodesenvolvimento de criangas infectadas pelo HIV-1, bem
como fatores de risco associados.

RESULTADOS
Neuropatogénese da infecgdo pelo HIV-1

Ascriangas, diferentemente dos adultos, apresentam mais com-
plicacOes neurol dgi cas dainfeccéo pelo HIV, umavez que o cére-
bro em desenvolvimento encontra-se mais propenso adisfuncéo e
|esbes neurol Ogi cas desencadeadas pelainfecgdo precoce do HIV.
Os mecanismos celulares e moleculares da neuropatogénese na
infeccdo pelo HIV sdo extremamente complexos. A agdo direta
do HIV-1 no SNC como causa de desordens neurol dgicas ainda é
pouco compreendida. Para penetrar na célula, o HIV necessitali-
gar-se a dois receptores de superficie na célulaalvo. O receptor
primério é amolécula CD4, encontrada na superficie delinfécitos
T, células dendriticas e mococitos/macréfagos. Ha um co-recep-
tor para ligar-se ao CCR5, infectando macréfagos (denominados
de virus R5 ouvirus“M-tropic”) ou ao CXCR4, infectando célu-
lasT (cepas denominadas de“ T-tropic” ou virus X4, que parecem
ser mais patogénicas que o virus R5). Portanto, o tropismo viral
pode influenciar a neuropatogénse do HIV. Ambas as cepasR5 e
X4 podem induzir sincicio e ser altamente patogéni cas, como ocor-
renaencefalite, cuja patogénese resultaem células multinucleadas
no SNC, podendo, portanto, a neurotoxidade pelo HIV estar asso-
ciada a capacidade de formar sincicio com macro6fagos. Os alvos
celulares do HIV no SNC sdo células fagociticas, macréfagos/
microglia e células nervosas.

Os astrécitos, as células mais prevalentes do SNC, parecem
ser alvos somente de infecgdo restrita ou ndo-produtiva, que, tam-
bém, pode contribuir nadisfungdo neuronal. Interagdes viraiscom
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astrocitos parecem ter papel importante naencefalopatiapelo HIV
em criangas, ja que os astrocitos fetais sd0 mais suscetiveis ain-
feccd@o pelo HIV. O SNC em desenvolvimento sofre alteragBes na
fungdo de astrécitos. O HIV secreta citocinas pro-inflamatérias
(MCP-1, MMP-9, RANTES, TNF-alfa, interleucinalbeta, MIP-
lalfa, MIP-1beta) nas células infectadas. Outros fatores solGveis
como proteinas virais gpl60 e produtos de clivagem (gp120 e
gp4l), Tat, Nef e Vrp, dém de radicais livres que, em altas con-
centragBes, sGo neurotdxicos, causadores de injuria e indugéo de
apoptose neuronal .

McCoig® observou que mediadores pré-inflamatérios MCP-1
e MMP-9 estdo presentes em concentragoes mais €levadas no -
quido cefalorraquidiano de criangas infectadas, refletindo a queda
de seus niveis na reducdo das agressdes neuroldgicas. Agentes
antiretrovirais podem reduzir suaprodugdo. Outras citocinas, como
TNF-alfa, MIP-1 alfa e beta, encontradas abaixo do limite de
deteccéo, mostram a diferenca entre o0 SNC de criangas e adultos.

Pequeno nimero de neurdnios pode ser ativamente infectado
em criangas, mas essa perda neuronal, caracteristica patol6gica
principal daencefal opatiaassociadaao HIV, € principalmente uma
conseqiiénciaindireta dainfeccdo pelo HIV.

Semel hantemente aos adultos, também em criangas tem-se
caracterizado a emergéncia de reservatérios virais, resultado de
mutagdes genéticas e bai xa penetragdo dos agentes antiretrovirais.
Ha padrdes discordantes de mutagdes de resisténcia aos medica-
mentos entre sangue e liquor.

Ocorrem diferencas na patologia da infecgdo do SNC, desta-
cando-se calcificagfes na substancia branca e ganglios da base,
observadas em mais de 90% das autdpsias.

M anifestacfes neuroldgicas na infecgéo
peloHIV

As primeiras manifestagdes neurol6gicas em criangas foram
descritas por Belman e colaboradores, em 1985.° Em 1987, foi
descrito o primeiro caso brasileiro de lactente infectado pelo HIV
ecom sintomasiniciai's que comprometiam o sistemanervoso cen-
tral. A partir de entdo, manifestagdes de atraso no neuro desenvol-
vimento motor, distirbio de aprendizado e distirbios cognitivos
foram descritos.® Recentemente Smith, com resultados semelhan-
tes ao de Pollack em 1996,° destacou a reducéo de encefal opatia
grave e de rapida instalacéo nainfeccdo por transmisséo vertical
em menores de dois anos de idade, principalmente quando
infectados intra-Utero.3®

Ascriangas, quando comparadas aos adultos, apresentam maior
comprometimento do HIV no SNC, porém a grande maioria dos
estudos queinvestigam os mecanismos daneuropatogénese do HIV
foi realizada nos adultos. Desconhecemos as razdes que fazem os
adultos apresentarem um inicio mais tardio de sintomas e maior
ndmero de infeccdes oportunistas do SNC. Provavel mente, as cri-
ancas sd0 mais vulneraveis por apresentarem neurdnios e células
dagliaimaturas, com maior capacidade de replicagles e infeccéo
do HIV, é também possivel que neurbnios imaturos sejam mais
lesados por diferentes citocinas.

Como disturbios neurolégicos primérios destacam-se:
encefalopatia progressiva ou ndo progressiva; mielite; neuropatia
periférica como polineuropatia inflamatéria ou sensitiva distal e
miopatia. Dentre os distdrbios neurol 6gi cos secundérios, em menor
propor¢do que os adultos, destacam-se as infecgdes oportunistas,
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acidentes vasculares encefélicos (AVE), neoplasias do SNC,
neuropatia periférica e miopatia, sendo estes dois Ultimos mais
freqUientemente provocados por agentes antiretrovirais. Asinfec-
¢Oes oportunistas mais freglientes encontradas sdo: meningite por
Candida albicans, por Criptococcus neofarmans e encefalite por
citomegalovirus.

Com o advento da HAART, a encefalopatia progressiva caiu
nos EUA em 21% —35% para menos de 2% e, na Espanha, tam-
bém houve diminui¢éo de 9,3% para 0-1,5%,"® porém persistem
os problemas de desenvolvimento como: problemas compor-
tamentais, neurol égicos, cognitivos, dificuldade de aprendizado e
risco de recorréncia de encefal opatia.”

Atraso no neur odesenvolvimento

O sistemanervoso dacriangaapresentaum dinamismo evolutivo
muito intenso, em virtude da mielinizacdo progressiva, e por meio
da sua inter-relagdo com o meio. Ha dificuldades na tentativa de
avaliar o desenvolvimento, por estar além de determinac&o biol 6gi-
ca

A preva énciade alteragBes no neurodesenvol vimento devido a
infeccdo por HIV varia de 8% a mais de 60%, englobando atrasos
cognitivos nafungdo motora, falae nalinguagem, aumentando com
aidade da crianga.?

Atraso no desenvolvimento dalinguagem, especialmente nalin-
guagem de expressdo, comumente ocorre em criangas infectadas e
geramente precede anormalidades no exame clinico neurolégico
ou exames deimagem do SNC.

Parece haver associagdo entre aintensi dade dainfecgéo por HIV
em criangas e 0 risco de ateragdes no neurodesenvolvimento, nos
primeiros dois anos de vida.* Porém, Tamulaet a'° observaram que
pacientes clinica e imunologicamente estaveis, com niveis eleva-
dosdecélulasTCD4, cargavira plasméticaindetectavel etomografia
craniana normal, apresentaram declinios importantes na fungéo
neurocognitiva, provavelmente por replicacdo viral no SNC, mes-
mo quando tratados com regimes de HAART €ficientes, ja que os
antiretrovirais ndo penetram adequadamente no liquor.

As criangas com infecgé@o pelo HIV apresentaram mais falhas
nos testes de neurodesenvolvimento do que as ndo-infectadas nas-
cidas de mées soropositivas, em especial, precocemente na funcéo
motora. S&o resultados semel hantes aos ocorridos nos EUA e Afri-
ca. O atraso no neurodesenvolvimento parece ser conseqiiéncia da
infeccdo pelo HIV, a despeito da geografia™

No Brasil, Rocha®? e Bruck®® mostram uma maior prevaéncia
deanormalidades neurol égicasleves e de atraso do desenvol vimen-
to, tanto em criangas infectadas quanto nas expostas.

Fatores ambientais, como abuso materno de drogasiilicitas, a-
cool, pobreza, educacdo materna baixa, e ambiente domiciliar pre-
cério também estéo associados aos atrasos no neuro-desenvol vimen-
to.8 1 Contrariamente, Chase™ aponta uma proporgao significativa
de criangas com atrasos motor e cognitivo precoces, independente-
mente da exposicdo a fatores como prematuridade, nivel
socioecondmico ou uso de drogasilicitas no periodo pré-natal.

Infelizmente, os antiretrovirais ndo eliminam as manifestagbes
do SNC associadasao HIV, persistindo problemas compor-tamentais,
neurol &gicos, cognitivos, atrasos de rendimento escolar e risco de
recorréncia da encefal opatia progressiva.” ** Ha efeitos neurol 6gi-
cos adversos dos antiretrovirais, e aindaareplicacdo viral no SNC,
mesmo quando parece ocorrer controle viroldgico dainfecgdo.’®

DISCUSSAO

Proporcao significativade criangasinfectadas pelo HIV apre-
senta atraso no neurodesenvol vimento, podendo ser um indicador
de progressdo da doenga.® A avaliagdo do neurodesenvolvimento
dessascriancas, ao lado dos par@metrosimunol égicos e virol 6gicos
paraindicacdo de marcadores biol 6gicos de evolugdo da doenga,
pode oferecer orientagdo importante.

Entre adultos e criangas foram observadas alteracfes distintas
naneuropatogénese, evolugdo dadoencae desordens propriamente
neurol 6gicas.

A prevaléncia de atraso do neurodesenvolvimento dessas cri-
ancas é variada, ndo obstante as diferencas na metodologia utili-
zada. Houve diferencgas na populacdo avo, variabilidade indivi-
dual dagravidade dadoenca, tempo doinicio do comprometimento
do desenvolvimento da crianga, entre outros.**

E importante esclarecer os mecanismos de |esdo, morte
neuronal e mutagdes genéticas virais, objetivando-se o melhor
entendimento da evolugdo do neurodesenvolvimento da crianga
apos a era HAART. Embora saibamos da natureza invasiva dos
métodos de diagndstico e detecgdo da infecgdo do HIV no SNC,
como a bidpsia cerebral e a pungéo lombar, que dificultam a me-
lhor caracterizacdo da infecgfo, faz-se necesséria a realizagéo de
novos estudos para melhor compreensdo do processo.

CONCLUSAO

Identificar precocemente sinais associadosadesordensno sis-
temanervoso central em criancas infectadas pelo HIV é essencial
para que possamos instituir medidas eficientes, tanto terapéuticas
quanto de suporte, revertendo a perda dos marcos de desenvolvi-
mento e melhorando a qualidade de vida dessas criancas. Novos
estudos precisam sinalizar se diferengas neuroldgicas e
neuropsicolégicas persistem com o tempo e sdo acentuadas em
dominios especificos de desenvolvimento, como linguagem, me-
moria, atengdo e o sensitivo-motor. Para tanto, sd0 necessarios
instrumentos, validados e padronizados, de avaliagéo do
neurodesenvolvimento que possam ser utilizados em nosso meio,
facilitando o atendimento da criangainfectada.
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