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RESUMO

O ESTUDO DO ENCEFALO NA SINDROME DA IMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA NA BAHIA, BRASIL. RENEE AMORIM DOS SANTOS. INTRODUCAQO
~ O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) como causa de morbidade e mortalidade
nos casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é evidenciado pela aita
frequéncia das manifestacdes neuroldgicas e neuropatoldgicas. O comprometimento do SNC
pode decorrer da agfio direta do virus, tendo como principal repercussdo primdria a
encefalopatia pelo HIV ou de forma indireta pelo desenvolvimento de afec¢des oportunistas
resultantes da imunossupressdo. A variedade dos quadros neuroldgicos depende de varios
fatores como: o estagio da doenga, a forma de contaminagio pelo virus, a terapéutica utilizada
¢ as diferengas regionais que favorecem a presenga de associagdo com enfermidades de
importancia local. No Brasil, os estudos com séries mais representativas sobre as lesdes do
SNC nos pacientes com AIDS estdo restritos ao Sudeste e Sul do pais cuja realidade regional
¢ distinta do Nordeste. OBJETIVOS -~ Avaliar as altera¢des do encéfalo nos casos de AIDS
em Salvador, Bahia. Determinar a prevaléncia de anormalidades pelo exame
anatomopatolégico e imuno-histoquimico. Estabelecer a frequéncia das infec¢des oportunistas
e da encefalopatia pelo HIV e suas associagdes, estudando as caracteristicas morfologicas.
Detectar a presenga do HIV no tecido cerebral. Comparar os dados obtidos com aqueles de
outras regides do Brasil e do mundo. MATERIAL E METODOS - O estudo consta de 62
casos consecutivos de AIDS necropsiados no Servigo de Anatomia Patoldgica do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (UFBA) no periodo de 1991 a 1999. Os encéfalos
foram avaliados através do estudo macroscopico, histologico e imuno-histoquimico. A
presenga de HIV foi detectada utilizando-se imuno-histoquimica com o anticorpo monoclonal
p24. RESULTADOS / CONCLUSOES — O estudo mostrou elevada prevaléncia de lesdes
encefalicas ocorrendo em 93,5% dos casos, sendo que destes 61% apresentaram alteragdes
macroscépicas € 64,5% sintomas neuroldgicos. As infecgdes oportunistas foram responsaveis
pelo maior nimero de lesdes ocorrendo em 53% dos casos, assim distribuidas: toxoplasmose
29%, tuberculose 10%, criptococose 6,5%, histoplasmose 4,8%, citomegalovirose 4,8% e
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 3,2%. A lesdo por agdo direta do HIV foi
observada em 9,5% dos casos e todos apresentaram intensa positividade para p24 em
macréfagos e/ou células gigantes multinucleadas. Em 29% dos encéfalos sem alteragbes
histolégicas caracteristicas da agfio direta do HIV foi observada positividade para proteina
p24 em macréfagos. Os resultados obtidos demonstram a importancia do estudo microscopico
do SNC no diagnostico da encefalopatia por HIV e de infecgdes oportunistas na AIDS.
Mostram ainda, que existem diferengas na frequéncia das alteragdes diretamente relacionadas
com o virus e infecgdes oportunistas, quando se compara com estados do Sul e Sudeste do
Brasil e outras regides do mundo. Destaca-se que a neurotuberculose foi a segunda infec¢do
oportunista em frequéncia, diferentemente do que se observa no Sul/Sudeste do Brasil. Entre
as alteragdes histoldgicas ressalta-se a elevada frequéncia de alteragdes no plexo cordide e
epéndima sugerindo tratar-se de importantes portas de entrada e fontes de disseminagdo de
doengas.

Palavras chaves: 1.Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. 2. HIV. 3. Sistema Nervoso
Central. 4. Infec¢bes oportunistas.




Xiv

SUMMARY

THE NEUROPATHOLOGY OF AIDS IN BAHIA, BRAZIL. RENEE AMORIM
DOS SANTOS. INTRODUCTION - Central nervous system (CNS) involvement as a cause
of morbidity and mortality in patients with acquired immune deficiency syndrome (AIDS) is
demonstrated by the high frequency of neurologic and neuropathological manifestations.
CNS pathological changes may result from the direct action of the virus represented mainly
by HIV encephalopathy or they may result from the immunosuppression determined by the
virus leading to the ocurrence of opportunistic affections. The variety of neurologic patterns
depends on various factors such as: stage of disease, route of transmission, therapeutic
measures and regional and social-economic differences which favour specific opportunistic
infections in a determined area. In Brazil most of the published studies which describe CNS
involvement are from the South or Southeast where social and economical conditions are
quite different from the Northeast. OBJECTIVES - To evaluate brain changes in cases of
AIDS from Salvador, Bahia. To determine the prevalence of CNS abnormalities by
histopathological examination complemented by immunohistochemistry. To establish the
frequency of HIV encephalopathy, opportunistic infections and their combinations, studying
their morphological characteristics. To identify the presence of HIV in brain tissue by
immunohistochemistry. To compare the obtained data with findings from other parts of
Brazil and of the world. MATERIAL AND METHODS - 62 consecutive cases of AIDS from
the Pathology Department of the University Hospital Prof. Edgar Santos were studied.
Macroscopic, histological and immunohistochemical examination of the brain was performed.
The presence of HIV in brain was investigated with immunohistochemistry using the
monoclonal antibody p24. RESULTS / CONCLUSIONS - The present study showed a high
prevalence of CNS changes, occurring in 93.5% of the cases. Of these 61% had macroscopic
alterations and 64.5% had neurological symptoms. Opportunistic infections were more
frequent occurring in 53% of the cases including toxoplasmosis (29%), tuberculosis (10%),
cryptococcosis (6.5%), histoplasmosis (4.8%), cytomegalovirus infection (4.8), progressive
multifocal leukoencephalopathy (3.2%). HIV direct lesion was observed in 9.5% and all
cases were positive for protein p24 in macrophages or multinucleated giant cells. Besides,
29% of the cases were positive for protein p24 in the abscence of histological alterations
typical of HIV direct lesion. The results of this study demonstrate the importance of the
histological study of the CNS in the diagnosis of HIV encephalopathy and opportunistic
infections in AIDS. It also shows that there are differences in the frequency of HIV directly
related lesions and opportunistic infecctions when a comparison is made with other areas of
Brazil and of the world. Neuro-tuberculosis was the second most frequent oprotunistic
infection, differently from what is observed in the South/Southeasten Brazil. It is important to
notice that there was a high frequency of choroid plexus and ependimal changes suggesting
that they may be important foci of dissemination of disease. Key words: 1. Acquired
Immunodeficiency Syndrome. 2. HIV. 3. Central nervous system. 4. Opportunistic infections.




1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) representa a manifestagé@o clinica
tardia da infecgfo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O HIV € um retrovirus
membro da familia Retroviridae e da subfamilia dos lentivirus (LEVY et al., 1984; GALLO
et al., 1984). A AIDS representa um sério problema de satde publica mundial, com aumento
continuo do nuimero de casos, sendo considerada uma pandemia (MELLORS, 1998). No
Brasil, os primeiros casos da doenca foram diagnosticados em 1982 (AMATO NETO et al.,
1983; GONCALVES JR et al., 1983) ocorrendo um progressivo crescimento da incidéncia,
sendo atualmente o segundo pais em nimero de notificagdes das Américas (UNAIDS, 1999).
Desde 1980 até junho de 2000 foram registrados 190.949 casos de AIDS no Brasil de acordo
com a Coordenagdo Nacional de DST e AIDS (DHALIA et al., 2000). Houve uma evolugéo
na taxa de incidéncia de 8,0 por 100.000 habitantes em 1991 para 13,7 por 100.000 habitantes
em 1998, com acentuada varia¢do nas diferentes regides do pais (DHALIA et al., 2000). O
Sudeste que sempre apresentou as maiores taxas de incidéncia, vem apresentando um
decréscimo no ritmo de crescimento com tendéncia a estabilidade, enquanto em pequenos
municipios do Brasil, com menos de 50.000 habitantes, a epidemia esta em fase de expansdo
(DHALIA et al., 2000). Deve-se destacar que desde o inicio da epidemia a faixa etdria de 20 a
30 anos é a mais atingida pela AIDS, correspondendo a 70% do total de casos notificados até
junho de 2000 (DHALIA et al., 2000). Esta ocorrendo alteragio na proporcédo de infecgdo
homem/mulher em decorréncia das mudangas no tipo de transmissdo do virus. Em 1984, 71%
dos casos de AIDS notificados eram do sexo masculino, homossexuais ou bissexuais € em
1999/2000 esta categoria aﬁresenta uma redugdo para 22%. Paralelamente houve também
declinio na transmissdo de HIV através de sangue e hemoderivados em pacientes hemofilicos

devido ao controle laboratorial desses produtos. Dessa forma esse grupo de individuos
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infectados através da recepg¢do de produtos sanguineos que representava 62% em 1984,

passou para 0,9% em 1999/2000. No entanto, a prevaléncia proporcional dos usudrios de
droga injetaveis, entre o grupo de aquisigdo do HIV por via sanguinea, passou de 37% em
1984 para 99% em 1999/2000. Nesse mesmo periodo tem se observado um acentuado
aumento de infec¢do no sexo feminino através do contato heterossexual, com uma mudanga
no perfil epidemiolégico comprovada pela redugiio na relagdo homemymulher de 24:1 em

1985 para 2:1 em 1999-2000 (DHALIA ef al., 2000).

O HIV causa infecgdo persistente e seu modelo usual de progressdo clinica se constitui
em um processo trifasico representado por: uma infec¢do aguda seguida de periodo de
laténcia e depois por uma fase com doenga aparente ou AIDS que leva ao 6bito (PANTALEO
et al., 1993). A agdo do virué ocorre de forma direta sobre dois importantes sistemas do
organismo que s@o: o sistema imunolégico e o sistema nervoso central (SNC). No sistema
imune desencadeia um quadro de imunossupressdo que permite o surgimento das afec¢des

oportunistas com graves repercussdes para o organismo. No SNC o virus pode causar uma

lesdo primaria - a encefalopatia pelo HIV (BUDKA et al., 1991; ESIRI & KENNEDY, 1997).

1.2 AGENTE ETIOLOGICO

O HIV apresenta estrutura icosaédrica com aproximadamente 100np de didmetro
constituida por um cerne viral representado por: quatro proteinas do capsidio (p24, pl7, p9 e
p7), duas fitas de RNA e trés enzimas virais envolvidos por duas principais proteinas do
envelope protéico viral (gp/20 e gp41) em uma dupla membrana lipidica com varias proteinas
do hospedeiro como antigenos de histocompatibilidade tipos T e II adquiridos durante a
replicagio (GELDERBLOM et al., 1987). O seu genoma apresenta genes regulatorios (far,

nef, ver, vif, vpu e vpr), além dos trés genes estruturais principais (gag, pol, env)
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caracteristicos dos retrovirus (GREENE, 1991). O HIV ¢ dividido em subtipos 1 e 2 com

algumas caracteristicas distintas. O HIV-1 € o tipo com predomindncia mundial e caracteriza-
se pelo alto risco de desenvolver AIDS. O HIV-2 é endémico no Oeste da Africa e nio ha

casos confirmados no Brasil.

O HIV tipo 1 ¢é classificado de acordo com a variabilidade genética observada na
sequéncia dos genes env e gag que permite a divisdo em grupo principal (M) e grupo O. O
primeiro é composto de variantes de A a J a partir do grau de similaridade e o outro grupo €
formado por isolados divergentes (COHEN er al., 1999). Além dessas variantes observam-se
formas recombinantes ou mosaicas em isolados do HIV-1 como consequéncia da co-infecgéo
de diferentes subtipos, que podem se modificar a cada ciclo replicativo (ARTENSTEIN e al.,
1995). Essa capacidade do virus de modificar-se permite o desenvolvimento de resisténcia ao

tratamento antiviral e dificulta o desenvolvimento de uma vacina Unica e eficaz.

O polimorfismo genético do virus se reflete na sua patogénese em decorréncia das
diferen¢as de células alvo e dos efeitos citopaticos durante a infec¢do. Estudos sobre a
biologia molecular do HIV demonstram que os virus que atingem o SNC s3o genética ¢
fenotipicamente distintos dos virus presentes no sangue e bago (EPSTEIN er al., 1991;
DITTMAR et al., 1997; POWER et al., 1998) e que o tropismo celular e capacidade de
produzir sincicio, isto é a formagfo de célula multinucleada, também ¢ dependente destas
variagdes moleculares (TERSMETTE et al., 1988; TERSMETTE er al., 1989; VAN'T

WOUT et al., 1998).
1.3 NEUROTROPISMO

O comprometimento do SNC nos pacientes com AIDS ¢ demonstrado pela ocorréncia

dos sintomas neuroldgicos em cerca de 50% dos casos (MCARTHUR, 1987; LEVY et al.,
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1985; LANJEWARD et al., 1998). Estes sintomas podem ser a primeira manifestagdo da

AIDS em aproximadamente 10% dos casos (BUDKA et al., 1987, LEVY & BREDSEN,
1988; GRAY et al., 1996). Nos estudos de necropsia, a presenca de lesdes cerebrais atinge
uma taxa mais elevada variando de 80 a 90% (ANDERS et al., 1986; PETITO et al., 1986;
MOSSAKOWSKI & ZELMAN, 1997; LANJEWAR et al., 1998). Nestes casos, 0 SNC pode
ser atingido de forma direta pelo HIV ou ser acometido por afec¢des oportunistas decorrentes
do quadro geral de imunossupressio. Deve-se destacar que as lesdes podem ser decorrentes de
processos patologicos distintos sequénciais ou sincronicos (MARTINEZ et al., 1995;

WALOT et al., 1996).

A agdo direta do HIV no encéfalo estd associada ao desenvolvimento de quadros
neuropatoldgicos bem definidos e, desde 1991, com nomenclatura padronizada: meningite
linfocitica, encefalite pelo HIV, leucoencefalopatia pelo HIV e vasculite cerebral incluindo
angeite granulomatosa (BUDKA et al., 1991). O HIV penetra no SNC na fase inicial da
infec¢do sendo detectado no liquido cefalorraquiano (RESNICK et al., 1988; DAVIES et al.,
1992). Neste periodo da infec¢do, geralmente na €poca da soroconversdo, o quadro de
meningite linfocitica é observado clinicamente em 5 a 10% dos individuos e apresenta uma
evolugdo benigna ¢ limitada (HOLLANDER & STRINGARI, 1987; ESIRI & KENNEDY,
1997).

Os quadros de encefalite e da leucoencefalopatia pelo HIV sio denominados em
conjunto como encefalopatia pelo HIV e apresenta-se como a principal lesfio primaria do HIV
no SNC correspondendo ao complexo demencial da AIDS que geralmente ocorre na fase
tardia da doenga e tem como principais sintomas: perda de memdria, lentiddo mental, apatia,

disturbios de comportamento e de concentragio (ESIRI & KENNEDY, 1997).



S
Nos caso de encefalopatia pelo HIV o aspecto macroscopico do encéfalo exibe em

geral discreta atrofia difusa. Histologicamente, as lesdes sdo varidveis e representadas
principalmente por: nddulos microgliais, células gigantes multinucleadas, esparsos focos de
infiltrado linfocitério e vacuolizagdo da mielina. O marcador neuropatologico da encefalopatia
pelo HIV € representado pela célula gigante multinucleada. Esta célula mede 15 a 25um de
didmetro e caracteriza-se por citoplasma eosinofilico e niicleos em niimero variavel de 2 a 10
com disposigdo periférica. Antigenos do HIV podem ser demostrados em seu citoplasma pela
imuno-histoquimica (BUDKA, 1986; KATO et al., 1987; GOSZTONYTI et al., 1994). As
células gigantes multinucleadas sdo observadas em nimero varidvel e geralmente localizam-
se em torno de vasos, na substancia branca, nicleos da base e nos casos da leucoencefalopatia
pelo HIV apresentam-se com uma distribui¢o mais difusa do que nos casos de encefalite pelo
HIV. Embora sejam fundamentais para o diagnostico histolégico da encefalopatia, as células
gigantes multinucleadas sio observadas em apenas 25-30% dos casos o que restringe
substancialmente este diagndstico mesmo em pacientes com quadro de deméncia (ESIRI &
KENNEDY, 1997). Na auséncia da célula gigante multinucleada, o diagndstico da
encefalopatia pelo HIV depende da demonstrago do virus nos nédulos microgliais através de
técnicas imuno-histoquimicas e hibridiza¢do in situ (BUDKA et al., 1991). Deve-se destacar
que os antigenos virais ndo se distribuem de maneira uniforme no encéfalo, tendo sido
demonstrado através de técnica imuno-histoquimica utilizando-se anticorpos contra proteinas
p24 (BREW et al., 1995) e gp4l (KURE et al., 1990) que os nicleos da base sdo mais
frequentemente infectados.

O principal receptor para o HIV é o receptor da molécula de CD4, presente
principalmente em linfocitos-T, contudo observa-se que em células com baixos niveis desse

receptor como monocitos e macrofagos ou até em que esses receptores ndo podem ser
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diretamente detectados com a micrdglia ocorre infecgdo, indicando a existéncia de outros

receptores como os das quimiocinas. As principais células alvo e o local de maior replicagdo
na infec¢do pelo HIV no SNC sdo os macrofagos/microglia (WARD et al., 1987; BREW et
al., 1995, GLASS et al.,, 1995). Esse tropismo de alguns tipos de HIV para infectar
macrofagos € influenciado por aminoacidos da regido hipervariavel V3 do envelope do virus
(JORDAN et al., 1991; CHESEBRO et al., 1992) e algumas de suas sequéncias especificas se
relacionam com a ocorréncia de deméncia (POWER et al., 1994). A eficiéncia da replicagdo
viral dentro dessas células é modulada pelas regides hipervariaveis V1 e V2 (TTOHEY et al.,
1995). Outras proteinas virais com 7at e gp4! também estdo relacionadas a alteragdes
neuropatolégicas (POWER et al., 1998). Astrocitos ¢ células endoteliais podem ter baixos
niveis de infecgio (WARD et al., 1987, MOSES et al., 1993; RANKI et al., 1995). Ja os
neurdnios ndo parecem se infectar pelo HIV e alguns fatores indicam que a perda neuronal
observada nestes casos ocorre devido a mecanismos indiretos sendo considerado como
importante fator a apoptose de neurdnios e astrécitos (PETITO & ROBERTS, 1995;
GELBARD et al., 1995; SHI et al., 1996).

A microvasculatura do SNC apresenta caracteristicas especiais que sdo fundamentais
no funcionamento da barreira hemato-encefélica, como a presenga de firmes jungdes entre as
células endoteliais, suas relagdes com astrocitos e a expressdo de moléculas regulatorias
(PERSIDSKY et al., 1997). A habilidade do HIV em infectar células endoteliais tem sido
demonstrada (MOSES & NELSON, 1994), mas a replicagdo viral é considerada minima
(POLAND et al., 1995). A interagdo do HIV com a célula do endotélio cerebral ndo depende
da via CD4 (MOSES et al, 1993) e parece se relacionar a presenga de receptores de
quimiocinas (SANDERS et al., 1998). Em individuos com AIDS observam-se alteragdes nas
células endoteliais ¢ na lAmina basal dos vasos, que podem justificar o disturbio na barreira

hemato-encefalica (BUTTNER et al., 1996; WEIS et al., 1996; DALLASTA, et al., 1999).
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Ao se avaliar a importancia da barreira hemato-encefilica, devemos destacar que sua

presenga ndo € uniforme em todo o encéfalo sendo ausente no plexo cordide (BRIGHTMAN,
1975). O plexo corbide é uma importante estrutura do SNC localizada nos ventriculos, sendo
responsavel pela produgdo do liquido cefalorraquidiano. Apresenta-se com um eixo
conjuntivo ricamente vascularizado, cujos capilares tém como peculiaridade & presenga de
fenestragdes nas células endoteliais € uma deigada membrana basal, que permite a circulagéo
entre o sangue e o estroma das vilosidades, sendo um local desprovido de barreira hemato-
encefalica (BRIGHTMAN, 1975). Revestindo as vilosidades do eixo observam-se células
epiteliais cubicas com caracteristicas estruturais distintas das células ependimédrias, que
permitem o alto metabolismo necessario para formagdo do liquido cefalorraquidiano. Esse
epitélio esta sobre uma membrana basal continua e entre as células existem firmes complexos
juncionais que vdo formar a barreira hemato-liquorica. Essa barreira impede que
macromoléculas do sangue, que passam livremente pelo endotélio fenestrado do eixo do plexo
coréide atinjam o liquor (FALANGOLA, 1996). No entanto, a barreira hemato-liquorica
apresenta uma seletividade menor do que a hemato-encefilica, permitindo a passagem de
alguns elementos como: complexos imunes (PITTELLA & BAMBIRRA, 1989) ou agentes
infecciosos (QUEIROZ & CENDON-FILHA, 1991; FALANGOLA & PETITO, 1993). Na
AIDS o plexo cordide também € considerado como porta de entrada e de disseminagdo do
virus no SNC (FALANGOLA et al., 1995), além de reservatério durante a fase de laténcia da

doenga (PETITO et al., 1999).

1.4 FATORES EPIDEMIOLOGICOS

Os tipos e as frequéncias das lesdes que acometem o SNC na infecgdo pelo HIV

dependem de vérios fatores e merecem destaque: o estagio da infecgfo, fatores geograficos,
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tipo de exposi¢do ao virus e terapéutica utilizada (ESIRI & KENNEDY, 1997; DAVIES et

al., 1998).

O reconhecimento de qual o tipo de lesdo oportunista que acomete com maior
frequéncia determinado grupo de individuos com AIDS ¢ crucial para direcionar condutas
clinicas e terapéuticas, pois muitas vezes ¢ necessaria a institui¢do imediata do tratamento
antes de se obter os resultados laboratoriais que confirmem o diagnéstico. Um exemplo € a
ampla utilizagdo do tratamento empirico para a encefalite pelo Toxoplasma gondii nos
pacientes de AIDS com lesSes cerebrais focais antes de uma confirmag&o etiologica do agente
devido a sua elevada frequéncia (COHN et al., 1989; LUFT et al., 1993). No entanto, deve-se
destacar a importéncia e as dificuldades do diagnostico diferencial com linfoma primario do
SNC cuja terap€utica € distinta (AMMASSARI et al., 1998).

O advento da AIDS determinou o aumento da incidéncia de doengas raras como o0s
linfomas primarios do SNC cuja frequéncia correspondia a apenas 1,0% dos tumores cerebrais
(JELLINGER et al., 1975; TRAWEEK, 1998) e passou a 3 a 10% (ANDERS et al., 1986;
MACMAHON et al.,, 1991). Nestes pacientes os linfomas sdo geralmente B, de células
grandes e com alto grau de malignidade, sendo de 80 a 100% dos casos multifocais
(MORGELLO et al., 1990); a presenga de virus Epstein-Barr é detectada em mais de 80%
dos casos (CAMILLERI-BROET et al., 1997).

Em relagdo ao estagio de infec¢do pelo HIV, observa-se que a maioria das
complicagdes no SNC ocorre usualmente na fase tardia da AIDS, pois incluem além das
lesdes diretas pelo HIV, as infec¢des oportunistas e¢ o linfoma primario do SNC
(KIBAYASHI et al., 1996). Os pacientes com infec¢do inicial pelo HIV podem ser

assintomaticos do ponto de vista neurologico, apesar do virus ser detectado no liquido
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cefalorraquidiano (BUFFET et al., 1991; CHIODI et al., 1992) e de alguns casos

apresentarem lesdes no tecido encefélico (AN et al., 1996; GRAY et al., 1996).

Na andlise do fator de risco para infec¢do pelo HIV observa-se que nos pacientes
hemofilicos a encefalopatia pelo HIV e as infecgdes oportunistas apresentam uma menor
frequéncia que nos outros grupos, porém apresentam maior numero de casos com lesdes
vasculares (ESIRI ef al., 1989). Em 1995, em uma série de 200 casos, os usudrios de droga
apresentaram uma incidéncia de encefalopatia pelo HIV de 59,5% e os homossexuais e
bissexuais de 33,5% (MARTINEZ et al., 1995). A maior incidéncia de encefalopatia pelo
HIV em usuarios de droga pode decorrer de uma agdo da droga como co-fator que
potencializa o aumento dos niveis de a replicagdo do HIV como demonstrado em estudos in
vitro com células mononucleares do sangue periférico e células do encéfalo de fetos tratados
com morfina ou cocaina (BAGASRA & POMERANTZ, 1993; PETERSON et al., 1994).

Ao se avaliar a importancia da terapéutica utilizada, ha relatos de que antivirais como
o Zidovudine sdo capazes de reduzir a prevaléncia da encefalopatia pelo HIV (VAGO et al.,
1993; GRAY et al., 1994).

A encefalopatia pelo HIV apresenta prevaléncia bastante varidvel entre as séries dos
estudos neuropatologicos, sendo estas diferengas atribuidas em parte a utilizag@o de critérios
diagnésticos distintos e a selegdo dos casos (GLASS et al., 1993; WILEY & ACHIM, 1994).
Contudo, observam-se também diferengas entre séries de alguns paises comparando trabalhos
que usam os mesmos critérios diagnosticos. Em diferentes séries observamos as seguintes
prevaléncias da encefalopatia pelo HIV: 65% em Nova York (NAVIA et al., 1986), 33,5% em
Berlim (MARTINEZ et al., 1995), 15% em Baltimore (MCARTHUR et al., 1993) e 10,7% no
Brasil (CHIMELLI et al., 1992). Em estudos mais recentes, no Reino Unido, incluindo 388
casos, a encefalopatia foi o diagndstico patolégico mais prevalente ocorrendo em 25,3%

(DAVIES et al., 1997). Na India, em uma avaliagdo retrospectiva de 1988 a 1996, em 88
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encéfalos, ndo foi observada encefalopatia pelo HIV (LANJEWAR et al., 1998). Em uma

analise mais detalhada destas séries, observa-se que nos locais com menor prevaléncia da
encefalopatia, as infec¢des oportunistas representam a lesio mais frequente, como no trabalho
de CHIMELLI et al. (1992) que encontrou uma frequéncia de 65,4% no Rio de Janeiro e Sdo

Paulo.

1.SINFECCOES OPORTUNISTAS DO SNC Associapas A AIDS

Na analise das principais séries dos estudos neuropatoldgicos dos casos de AIDS em
diferentes paises observam-se diferengas nas frequéncias e tipos de lesdes. Um estudo que faz
uma comparagdo internacional das lesdes encefalicas nos pacientes com AIDS em um total de
1114 casos em cidades da Europa € América do Norte, destaca a grande variedade dessas
lesGes a depender do centro do estudo e que esta diferenga independe da idade, sexo ou grupo
étnico (DAVIES et al., 1998). Dentre as lesdes que ocorrem no SNC desses pacientes, as
infecgdes oportunistas merecem destaque por ocorrerem em todas as séries € serem
responsaveis por quadros com repercussdes clinicas graves. Alguns agentes oportunistas
devem ser enfatizados pela sua alta prevaléncia em distintas areas geograficas, o que significa
que globalmente contribuem com elevado mimero de casos. Entre estes estdo: Toxoplasma

gondii, Cryptococus neoformans e Citomegalovirus.

1.5.1 Infecgbes parasitarias

A toxoplasmose € a causa mais frequente de les@io focal encefalica em pacientes com
AIDS (COHN et al., 1989) e apresenta-se como a infec¢do oportunista mais prevalente no
SNC em virios estudos (CHIMELLI et al., 1992; MARTINEZ et al., 1995; LANJEWAR et

al., 1998). O diagnostico da encefalite pelo toxoplasma é usualmente presuntivo € tem como
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base: manifestagdes neurologicas, titulo positivo anti-toxoplasma no liquor e lesdes

encefalicas sugestivas pelos métodos de imagem. A resposta terapéutica especifica ajuda a

confirmar o diagnostico (LUFT ez al., 1993).

Os aspectos neuropatologicos da toxoplasmose nos pacientes com AIDS dependem: da
resposta do hospedeiro, da idade da lesdo e da utilizag8o de terapéutica especifica (NIELSEN
& DAVIS, 1988). O aspecto macroscOpico mais frequente caracteriza-se por multiplos
abscessos de tamanho variados que geralmente localizam-se nos nucleos da base
(STRITTMATTER et al., 1991). Nas descrigdes da apresentagdo histologica observa-se que
de acordo com o grau de reagdo tecidual, alguns trabalhos dividem as lesdes em: recente ou
antiga e outros seguem a classificagdo de: lesao aguda, em organizag¢do ou cronica.

As lesOes recentes caracterizam-se por extensas areas de necrose de coagulagdo
apresentando na periferia graus variaveis de infiltrado inflamatorio cronico, astrocitose
reativa, necrose dos vasos, numerosos parasitas e nodulos microgliais. Nas lesdes antigas
observa-se em torno a necrose a presen¢a de gliose, colagenizagdo, infiltrado inflamatério
esparso, mineralizagdo dos vasos e parasitas raros ou ausentes (NIELSEN & DAVIS, 1988,
STRITTMATTER et al., 1991, BURNS et al,, 1991).

NAVIA et al. (1986) classificaram as lesdes causadas pela toxoplasmose em fases:
aguda, em organizagdo e cronica. Na fase aguda da infec¢do ou toxoplasmose ativa ou de
abscesso necrotizante, observam-se varios focos de necrose, variavel infiltrado inflamatorio
predominantemente mononuclear e numerosos parasitas sob a forma de taquizoitos livres ou
pseudocistos e em outras areas do parénquima observam-se noédulos microgliais. O abscesso
em organizagdo caracteriza-se por areas bem delimitadas de necrose de coagulagdo
apresentando ao redor gliose, numerosos macrofagos espumosos e ocasionais parasitos. A

fase cronica ou de abscesso cronico é descrita como lesdo cistificada, representada por reagio
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glial, escassos macrofagos espumosos, eventuais macrofagos com hemossiderina e parasitas

raros ou ausentes. Os vasos frequentemente sdo atingidos nas diferentes fases, apresentando
desde necrose da parede, trombose e proliferagdo na fase aguda até hialinizagdo e
mineralizagdo na crénica. Essa divisdo tem sido utilizada por varios autores como: ANDERS
et al. (1986), DE GIROLANI et al. (1990), WAINSTEIM et al. (1992) e FALANGOLA
(1996).

Essas diferentes lesdes podem coexistir € um dos fatores que afetam sua evolugdo e a
presenga de parasitos € o uso da terapéutica especifica. Os bradizoitos nos pseudocistos e os
taquizoitos livres sdo visualizados na coloragdo de hematoxilina-eosina, mas pode haver
dificuldades nos casos com escassos parasitas ou com muitos fragmentos nucleares
decorrentes da necrose e uso de técnica imuno-histoquimica com anticorpo especifico é
fundamental nesses casos. (NIELSEN & DAVIS, 1988).

Outros agentes parasitarios observados no SNC em relatos de casos isolados causando
meningoencefalite e/ou forma pseudoneoplasica sfo: Trypanosoma cruzi (ROSEMBERG et
al., 1992; ROCHA et al., 1994), Acanthamoeba sp (GARDNER et al., 1991) e Leishmania

(RAMOS et al., 1994).

1.5.2 Infecgdes fungicas

A AIDS tem contribuido para o aumentado de frequéncia das infec¢des fingicas nas
{iltimas décadas (CHIMELLI & MAHLER-ARAUJO, 1997). Nos pacientes com AIDS a
micose oportunista mais frequente no SNC ¢ a criptococose, que se apresenta frequentemente
com um quadro de meningite com escasso infiltrado inflamatério crénico € numerosos
microorganismos no espago subaracndide. Um outro tipo de apresentagdo constitui a forma
pseudoneoplasica com formagio de lesdes expansivas, representadas por tecido gelatinoso

bem delimitado e contendo numerosos fungos. Essas apresentagdes podem ocorrer de forma
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isolada ou associada (NIELSEN & DAVIS, 1988; CHIMELLI & MAHLER-ARAUJO,

1997).

Outros agentes fungicos observados com uma menor frequéncia nas séries estudadas
sdo: Histoplasma capsulatum, Candida albicans ¢ Aspergillus fumigatus. Nos casos com
histoplasmose do SNC a apresentagdo anatomopatolégica pode ser representada por uma
forma mais grave com lesGes necrotizantes e/ou meningite multifocal com numerosos fungos
intra e extracelular e infiltrado inflamatério com nimero variavel de linfocitos € macréfagos.
E uma forma leve com focos microscopicos isolados de necrose no cortex cerebral com
fungos extracelulares dispersos (BURNS et al., 1991).

O envolvimento do SNC pela Candida albicans ocorre em um pequeno numero de
casos apesar da alta frequéncia desse agente como causa de esofagite em pacientes com
AIDS. No encéfalo a apresentacdo histoléogica mais comum da candidiase caracteriza-se por
miltiplos microabscessos constituidos por mistura de polimorfonucleares, mononucleares €
por vezes a formagdo de granulomas (NIELSEN & DAVIS, 1988; CHIMELLI & MAHLER-

ARAUJO, 1997).

A aspergilose é uma outra infecgdo flingica que raramente envolve o SNC e pode
apresentar-se como: meningite, encefalite, meningoencefalite ou forma pseudoneoplasica,
sendo que a maioria se apresenta como lesdes focais localizadas. Em todos os casos merece

destaque a presenga de numerosos fungos (CHIMELLI & MAHLER-ARAUJO, 1997).

1.5.3 Infecgdes virais

O Citomegalovirus (CMV) € o principal agente de infecgio oportunista viral na AIDS,
sendo a mais frequente causa de encefalite viral nestes pacientes (ANDERS et al., 1986). O
aspecto macroscopico do encéfalo é geralmente normal e excepcionalmente observam-se

pequenas areas de necrose na regido periventricular. O aspecto histolégico classico da
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encefalite pelo CMV € a presenga de nodulos microgliais com minimo infiltrado

perivascular e localiza¢dio preferencial no cortex cerebral. Nestes casos a presenga de incluséo
viral é observada em menos de 10% dos casos e a avaliagdo imuno-histoquimica pode definir
o diagndstico. Uma outra forma de apresentagdo € a ventriculite com focos de necrose e
numerosas células com inclusdo citomegdlica, com lesdes localizadas no epéndima e
subepéndima (NIELSEN & DAVIS, 1988).

Um agente viral menos frequente nos pacientes com AIDS, mas que assumiu uma
nova importancia com o advento dessa doeng¢a foi virus JC, virus do grupo papova,
responsavel pela leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) (NIELSEN & DAVIS,
1988). A LMP que era considerada rara, atualmente acomete de 2% a 11% desses pacientes
(DAVIES et al., 1998). O aspecto macroscépico do encéfalo apresenta-se como areas de
desmielinizag@o em forma de placas localizados na substdncia branca e nos casos avangados
focos necrose. Histologicamente, observam-se miltiplas lesdes desmielinizantes com variavel
numero de macrdfagos, presenga de astrocitos atipicos e apresentando como marcador a
presen¢a de oligodendrécitos com aumento de volume e contendo inclusdo viral intranuclear
(DIX & BREDESEN, 1988).

Outros agentes virais que podem atingir o SNC com uma frequéncia ainda menor séo
os virus de herpes simples e virus do varicela-zoster, que causam meningoencefalite
necrotizante. A meningoencefalite pelo virus herpes simples envolve predominantemente as
regides do sistema limbico que apresentam necrose e algumas vezes hemorragia. Na
histologia exibe como caracteristicas a presenga de: lesdes vasculares (necrose fibrindide e
trombose de pequenos vasos), inclusdes intranucleares Cowdry tipo A e infiltrado
inflamatorio mononuclear perivascular no cértex, substancia branca e meninges. As inclusdes
de Cowdry que aparecem em neurdnios e células da glia podem estar ausentes e nestes casos,

o estudo imuno-histoquimico permite o diagndstico pela detecgdo de antigenos virais. A
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meningoencefalite pelo virus varicela zoster tem no SNC, caracteristicas semelhantes

aquela do virus herpes simples, exceto pela diferenga do aspecto da incluséo viral que ocorre
nos nucleos de neurdnios (DE GIROLAMI et al., 1990).
1.5.4 Infecgdes bacterianas

Outras infecgdes que acometem o SNC de pacientes com AIDS s@o causadas por
agentes bacterianos oportunistas como: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium-
intracellulare ou ndo oportunistas como: Treponema pallidum e bactérias piogénicas.

As lesdes no SNC causados pelo Mycobacterium tuberculosis nos casos de AIDS tém
uma frequéncia bastante varidvel, que depende de diferengas sdcio-econdmicas e geograficas
das populagdes avaliadas (TRUJILLO et al., 1995). Um estudo em 1998, comprova esta
diferenca ao demonstrar a importancia da prevaléncia da tuberculose do SNC de pacientes
com AIDS na India (LANJEWAR et al., 1998), diferentemente de outros paises em que
trabalhos com grandes séries ndo relatam neurotuberculose (PETITO et al., 1986; ANDERS
et al., 1986; RHODES et al., 1987) ou referem poucos casos (CHIMELLI ef al., 1992). A
variagdo da frequéncia da neurotuberculose entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento
foi observada em um trabalho comparativo entre pacientes com AIDS do México e Estados
Unidos, sendo constatado a presenga de tuberculoma apenas nos casos mexicanos com uma
prevaléncia de 10% enquanto nos pacientes dos Estados Unidos houve maior prevaléncia de
linfoma primario do SNC (TRUJILLO et al., 1995). No Brasil, os estudos realizados em Porto
Alegre com 138 casos por WAINSTEIN er al. (1992) e no Rio de Janeiro e Sao Paulo em 252
casos por CHIMELLI ef al. (1992) a neurotuberculose foi relatada respectivamente em 1% e
0,8% dos casos.

A tuberculose no SNC pode atingir tanto a meninge como o parénquima encefélico,
sem uma localizagdo especifica e causar meningite cronica e tuberculoma (forma

pseudoneoplasica). O estudo histolégico mostra dreas de necrose caseosa apresentando ao
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redor infiltrado inflamatorio mononuclear de intensidade varidvel (LANJEWAR et al.,

1998). A reagdo granulomatosa com células gigantes nestes casos também ¢ varidvel, sendo
descrita em algumas séries de estudo como semelhante ao de individuos imunocompetentes
(BURNS ef al., 1991) e em outras como ausente. A pesquisa para bacilos élcool-acido
resistentes (BAAR) através de coloragdes especificas mostra numerosos bacilos
(LANJEWAR et al., 1998).

A infec¢do do SNC pelo Mycobacterium avium-intracellulare em pacientes com AIDS
¢ infrequente ¢ os quadros de meningite crénica e encefalite tém como caracteristicas a
presenga de resposta inflamatéria menos pronunciada do que a observada na tuberculose,
sendo constituida por macréfagos espumosos € células mononucleares sem formagédo de
granulomas. A pesquisa BAAR confirma o diagndstico pela presenga de numerosos bacilos
(DE GIROLAMI et al., 1990).

Nos pacientes HIV positivos hd relatos de aumento de risco do desenvolvimento de
neuro-sifilis € essa se apresenta com uma doenga de progressio mais rapida e grave. O
Treponema pallidum no SNC pode causar: meningite aguda sifilitica, sifilis meningovascular
e mais raramente encefalite necrotizante extensa com numerosos treponemas (DE
GIROLAMI et al., 1990). Na avaliagio da maioria das séries 0s casos com comprovagio
histolégica de sifilis sdo raros, ocorrendo de forma isolada.

A presenga de bactérias piogénicas com agentes de lesdes no SNC de individuos com
AIDS ndo é considerada como infec¢fo oportunista, sendo observado em poucos casos,
representados por quadros de meningite aguda e microabscessos, usualmente originados de

endocardite bacteriana (ANDERS et al., 1986; CHIMELLI et al., 1992).



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar o estudo anatomopatolégico do encéfalo de todas as necropsias de pacientes com a
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, do Hospital Universitario Prof Edgard Santos -
Bahia, no periodo de 1991 a 1999.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Identificar e caracterizar os tipos de lesbes presentes no encéfalo através do exame

anatomopatologico e imuno-histoquimico.

2- Detectar a presenga do HIV no encéfalo através de técnicas de imuno-histoquimica.

3- Correlacionar as alteragdes encefalicas decorrentes da agfio direta do HIV e das afec¢des

oportunistas com os aspectos epidemiolégicos e clinicos.

4- Comparar os dados obtidos com os observados em outras regides do Brasil € do mundo.

5- Nos casos com infec¢do oportunista do encéfalo, verificar a frequéncia do envolvimento

sistémico pelo mesmo agente.
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3 JUSTIFICATIVA

Estudos neuropatolégicos dos casos de AIDS demostram acentuadas diferengas na
frequéncia e nos tipos de lesdes encefalicas na dependéncia das caracteristicas geograficas €
socio-econdmicas de cada pais. Este fato ocorre tanto em relagéo a agdo direta do HIV como
nos casos das afecgdes oportunistas. No Brasil, as principais séries de estudo estfo restritas as
regides Sul e Sudeste, que apresentam acentuadas diferengas regionais em relagdio ao
Nordeste do Brasil. Os casos deste estudo correspondem aos Unicos pacientes de AIDS com
necropsias clinicas do Estado da Bahia e suas informagdes irfio contribuir para determinar o

perfil das lesdes neuropatoldgicas e permitir uma comparagio com os dados de outras regides.
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4 CASUISTICA - MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO Dos Casos

O material consta do estudo retrospectivo de todos os 62 pacientes adultos
necropsiados com AIDS no Servio de Anatomia Patolégica do Hospital Universitario

Professor Edgard Santos (UFBA), no periodo de outubro de 1991 a dezembro de 1999.

4.2 DApos CLINICOS

Os seguintes informes clinicos foram obtidos dos resumos dos protocolos das
necropsias: idade, sexo, tempo de doenga, presenga de sintomas neuroldgicos, exames
complementares especialmente o estudo do liquido cefalorraquidiano, tomografia

computadorizada e/ou ressonancia magnética do encéfalo e terapéutica utilizada.

4.3 ESTUDO MACROSCOPICO

Os encéfalos foram fixados, em suspensdo, com formalina a 10% durante um periodo
minimo de 15 dias. O exame macroscopico foi efetuado com cortes coronais nos hemisférios
cerebrais e cortes axiais no cerebelo e tronco cerebral. Em todos os casos estava disponivel
uma descrigio macroscOpica completa incluindo peso, superficie externa e corte do encéfalo.
Em cada caso foram estudadas em média 16 secgdes representadas por: cdrtex cerebral,
substancia branca, nicleos da base, epéndima, plexo cordide, cerebelo e locais com lesdes.

Em todos os casos foram realizadas necropsias completas, de acordo com o protocolo
do referido Servigo, estando disponivel uma avaliagdo sistemdtica macroscopica e

microscopica de todos os 6rgaos. Informagdes sobre os estudo histolégico dos outros érgios
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foram consultados nos relatérios de necropsias para avaliar a presenga de infecgdo

oportunista disseminada.

4.4 ESTUDO HISTOPATOLOGICO

As secgbes do tecido encefalico foram incluidas em parafina e dos blocos selecionados
de cada caso foram feitos cortes sequenciais e numerados na espessura de Spum, sendo
realizado na primeira lamina a coloragdo pela hematoxilina-cosina , na segunda a imuno-
histoquimica para o HIV e nas posteriores as outras coloragdes ou reagdes imuno-
histoquimicas complementares. A utilizagdo de numerag@o nas laminas teve como objetivo
minimizar o risco de perder os casos com lesdes pequenas e focais em que o aprofundamento
das sec¢Ges poderia levar ao desaparecimento do aspecto estudado como, por exemplo, um

pequeno nédulo microglial ou um escasso foco de infiltrado inflamatério.

4.5 ESTUDO IMUNO-HISTOQUIMICO

O estudo imuno-histoquimico dos encéfalos foi realizado em sec¢des do tecido em
blocos parafinados e cortados com 5 micrdmetros de espessura, montados em ldminas
previamente tratadas com solug@o sulfocromica e passadas em solugdo adesiva (cola Cascorez
a 5%). Foi empregada a técnica padronizada da streptavidina-biotina-peroxidase (BOENISH,
1989), utilizando o Strep-ABComplex-Dakopatts. O protocolo esta descrito em ANEXO.

Em todos os casos foi realizado estudo imuno-histoquimico para detectar antigeno para
HIV, utilizando-se anticorpo monoclonal para a proteina viral p24 (Dako). Foram
selecionadas para reagdo imuno-histoquimica sec¢des da substdncia branca incluindo
epéndima, cortex cerebral e areas com lesdes observadas na hematoxilina-eosina. Em todas as

reagdes foram utilizadas duas sec¢des do mesmo caso de encefalite por HIV previamente
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testada como positiva, sendo adicionado o anticorpo p24 para o controle positivo € sua

omissdo para o controle negativo.

Nos casos com encefalite sem caracteristicas especificas foram realizadas também
imuno-histoquimica para citomegalovirus (CMV, Dako) e para o Toxoplasma gondii (T.
gondii, Dako). Nestas reagées também foram utilizados controles especificos para cada
agente, com acréscimo ou omissdo do anticorpo primério. Os linfomas primérios do sistema
nervoso foram fenotipados utilizando-se painel imuno-histoquimico ampliado com os
seguintes anticorpos: marcadores celulares para linfocitos T ¢ B, indice de proliferagio celular
e marcador para o virus Epstein Barr. A lista de anticorpos com seu clone, especificidade e

diluigdo estd na Tabela 1.

Tabela 1 - Anticorpos utilizados para identificagdo imuno-histoquimica de agentes e
caracterizagdo de linfoma.

Anticorpo Cione Especificidade Diluigéo
HIV, p24 Kal-1 HIV tipo 1 1:5
Anti-Citomegalovirus DDG9&CCCH2 Citomegalovirus 1:25
Anti-Toxoplasma gondii  Policlonal Taquizoitos e bradizoitos de 7. Pré-diluido
gondii
Anti-Epstein-barr virus ~ CS 1- 4 Virus Epstein-barr 1:50
CD20 L26 Linfécitos B 1:50
CD3 Policlonal Linfécitos T 1:100
CD45RO UCHL-1 Linfocitos T 1:100
CD68 PG-M1 Macréfago 1:20
Ki-67 Ki-S5 Indice de proliferagéio celular 1:25

Todos os anticorpos utilizados sdo da Dakopatts.
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S RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS GERAIS Do GRUPO

Nos 62 pacientes estudados a distribuigdo de acordo com o sexo mostra que 48
(77,4%) eram do sexo masculino e 14 (22,6%) do sexo feminino. A distribui¢do por faixa
etaria esta apresentada no Grafico 1; a menor idade foi 18 anos e a maior 56 anos, a média de

idade foi de 35,33 anos, sendo que 75,8% dos casos se concentram entre 18 e 40 anos.

Grifico 1 — Distribui¢do dos casos de AIDS de acordo com a faixa etaria. Estudo de 62
casos.

N°’CASOS

11 20 21-30 31-40 41-50 51-60

FAIXA ETARIA

O tipo de transmissdo esta apresentado na Tabela 2. Observa-se que no grupo em
estudo, o contato sexual representa a mais frequente forma de transmissdo do virus
representando 62,9%. Em 14 casos (22,6%) ndo ha informagdes sobre o tipo de transmisséo,

sendo que destes 10 sdo do sexo masculino e 4 do feminino.
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Tabela 2 — Tipos de transmissio em 62 casos de AIDS.

Categoria de exposi¢do N’ de casos %
Homossexual 18 29,0
Heterossexual 14 22,6
Sem informe 14 22,6
Usuario de droga endovenosa 08 12,9
Bissexual 04 6,5
Homossexual / Usuério de droga endovenosa 03 4.8
Transfusdo de hemoderivados 01 ‘ 1,6
TOTAL 62 100,0

A presenga de sinais e sintomas neurolégicos foi registrada retrospectivamente a partir
das informagdes clinicas dos relatorios de necropsia ou de prontudrios dos 62 pacientes, sendo
que a maioria, 64,5% (40 casos), apresentou algum tipo de manifestag@io neurolégica durante
a doenga como: alteragdes mentais, crise convulsiva, déficit motor, coma, cefaléia, rigidez de
nuca, distirbio de sensibilidade, hipertensdo intracraniana, deméncia ¢ ataxia. Essas
alteragdes ocorreram de forma isolada ou associada. Em 20 pacientes ndo havia relato de
alteragdes neurolégicas e em dois casos ndo havia informagdes clinicas disponiveis.

As alteragdes mentais foram &s manifestagdes descritas com maior frequéncia
ocorrendo em 33 pacientes (53,2%) e foram incluidos nesse grupo os seguintes sinais e
sintomas: desorientagdo (15), confusdo mental (10), apatia (8), disturbios de memoéria (4) e de
comportamento (7).

Em todos os casos com convulsdo as crises foram descritas como generalizadas. A
presenga de déficit motor foi relatada em 14 pacientes representados por: 13 com hemiplegia

ou hemiparesia ¢ um com paraplegia. Em sete casos havia registro de disturbio de
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sensibilidade representado por parestesia, principalmente em membros inferiores. A Tabela

3 mostra os resumo das manifestagdes neurologicas nos 62 pacientes.

Tabela 3 — Manifestagdes neurologicas nos 62 pacientes de AIDS.

Sinais e sintomas neurolégicos * N° de casos %

Alteragdes mentais 33 53,2
Crises convulsivas 16 25,8
Déficit motor 14 22,5
Coma 13 20,9
Cefaléia 12 19,6
Rigidez de nuca 08 12,9
Disturbio de sensibilidade 07 11,2
Hipertensdo intracraniana 03 4.8
Sem informe clinico 02 3,2
Deméncia 01 1,6
Ataxia 01 1,6
Sem manifestagdes neurologicas 20 32,2

* Vérios pacientes apresentaram associagio de sinais € sintomas.

Na correlagdo entre a presenga de sinais e sintomas neuroldgicos ¢ os diagndsticos
anatomopatologicos observou-se que em 28 dos 40 casos o que corresponde a 70% dos
pacientes havia algum tipo de infec¢fio oportunista isolada ou associada. A Tabela 4

apresenta os diagndsticos nos casos com manifestagdes neuroldgicas.
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Tabela 4 - Diagnosticos nos 40 casos com manifesta¢des neurologicas.

Diagndstico N’ caso %
Toxoplasmose 12 30,0
Tuberculose 04 10,0
Criptococose 02 5,0
Citomegalovirose 01 2,5
LMP 01 2,5
Toxoplasmose e linfoma primario do SNC 02 5,0
Toxoplasmose e tuberculose 01 2,5
Toxoplasmose e LMP 01 2,5
Criptococose e encefalite pelo HIV 01 2,5
Histoplasmose e encefalite pelo HIV 01 2,5
Citomegalovirose e linfoma primario do SNC 01 2,5
Toxoplasmose, criptococose e encefalite HIV 01 2,5
Encefalite pelo HIV 02 5.0
Meningite cronica 04 10,0
Ependimite granular 05 12,5
Normal 01 2,5
Total 40 100,0

5.2 ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO
5.2.1 Macroscopia

Em 38 casos (61,3%) foram observadas alteragdes macroscopicas no encéfalo. O peso
médio desse orgdo foi de 1380g com uma variagdo de 1175g a 1590g. Edema cerebral com
achatamento dos giros e estreitamento dos sulcos foram as alteragdes externas mais frequentes
ocorrendo em 20 casos. Em 12 destes a presenca de herniagdo de uncus ou amigdalas
cerebelares indicavam a existéncia de hipertensdio intracraniana, demonstrando gravidade do

edema. Ao exame externo observaram-se ainda as seguintes alteragGes: opacificagdo de
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meninges em 15, sinais de atrofia (estreitamento dos giros ¢ alargamento dos sulcos) em

oito, espessamento das meninges em quatro e hemorragia subaracndide em quatro. A Tabela

5 mostra o aspecto macroscopico externo do encéfalo nos 62 casos.

Tabela S — Aspecto macroscopico externo do encéfalo em 62 casos de AIDS.

Aspecto macroscopico externo * N’ de casos %

Edema cerebral 20 32,2
Opacificagdo das meninges 15 24,1
Atrofia 08 12,9
Espessamento das meninges 04 6,4
Hemorragia subaracnéide 04 6,4
Normal 24 38,7

* Varios casos apresentaram associagio de lesdes.

Nos 38 encéfalos que apresentaram alteragdes macroscopicas, a superficie de corte
tinha aspecto bastante varidvel, ocorrendo desde casos sem lesdes até com lesdes
proeminentes de aspecto tumoral. Essa diferenga na apresentagdo morfoldgica tem uma
correspondéncia direta com o tipo de agente responsavel pela lesdo. As lesdes de aspecto
tumoral que correspondem a massas expansivas bem delimitadas constituidas por tecido
esbranquigado ou amarelado entremeada por focos de necrose ou hemorragia foram
observadas em 16 casos e incluiam 13 com lesdes pseudoneoplésicas decorrentes de infecgdes
oportunistas e trés com lesdes verdadeiramente neoplasicas representada pelo linfoma
primério do SNC. O local de maior frequéncia dessas lesdes foi na regido dos nticleos da base

com 11 casos e em dois casos a localizagdo foi no cerebelo (um caso de linfoma e outro de
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tuberculose). Nas lesdes pseudoneoplasicas por agentes oportunistas a distribuigdo foi de

nove casos com toxoplasmose, trés casos de tuberculose e um caso de criptococose. As
maiores lesdes foram causadas pelo 7. gondii com até 7,0cm de didmetro. A determinagéo do
diagnéstico nestes casos depende do estudo histologico, pois na maioria os aspectos
macroscopicos ndo sdo especificos. A Tabela 6 mostra os diagndsticos dos 16 casos com

lesdo de aspecto tumoral.

Tabela 6 — Diagndsticos das lesdes de aspecto tumoral em 16 casos de AIDS.

Diagnéstico N’ de casos %
Toxoplasmose 09 56,3
Tuberculose 03 18,7
Linfoma primario do SNC 03 18,7
Criptococose 01 6,3
Total 16 100,0

Em 24 casos o estudo macroscopico do encéfalo foi normal. Entretanto, apenas quatro

apresentavam-se sem alteragdes ao estudo histologico.

5.2.2 Microscopia

No estudo histoldgico dos encéfalos foram observadas lesdes em 58 casos (93,5%).
Em 36 os aspectos histologicos e imuno-histoquimicos permitiram a defini¢do de uma doenga
especifica e em 22 havia lesdes inespecificas.

As meninges apresentaram alteragdes em 42 casos (67,7%). Infiltrado inflamatério

cronico foi 4 altera¢do mais frequente ocorrendo em 36 casos (58,1%).
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Observou-se ainda nas meninges as seguintes alteragdes em relagéo ao total dos 62

casos: espessamento fibroso em seis (9,7%) e célula gigante multinucleada no espago
subaracndoide em cinco (8,1%). A célula gigante observada no espago subaracndide
apresentava citoplasma escasso e varios nicleos distribuidos irregularmente (Fig. 1). Em dois
casos essas células apareceram de forma isolada, em um havia uma meningite cronica discreta
inespecifica, em um observou-se toxoplasmose associada no parénquima cerebral e em outro

citomegalovirose.

FIGURA 1 - Célula gigante
multinucleada no espago subaracnoide.
Hematoxilina-eosina X400. Indicado na

seta.

Em 24 casos existia um quadro histologico de meningoencefalite cronica. Em 18 deles
as lesdes das meninges e do parénquima encefilico eram decorrentes da a¢do do mesmo
agente constituindo um quadro de meningoencefalite especifica: toxoplasmose (10),
tuberculose (quatro), citomegalovirose (dois), criptococose (um) e histoplasmose (um). Houve
um caso de associacdo de toxoplasmose e tuberculose; neste, a lesdo da meninge tinha
caracteristicas de infecgdo tuberculosa e no parénquima as lesdes eram tipicas da
toxoplasmose, sendo identificados os microorganismos correspondentes em cada area. Nos

cinco casos com encefalite pelo HIV pertencentes a esse grupo observou-se que em dois a
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meningite tinha como agente o Cryptococus neoformans e no parénquima as lesdes eram

decorrentes da ag¢fo do HIV e um apresentou também 7. gondii. Em outro caso a meningite
tinha como agente o H. capsulatum e no parénquima observou-se lesdes pelo H. capsulatum e
pelo HIV. Nos outros dois ultimos casos a meningite tinha caracteristicas inespecificas € no
parénquima as lesdes eram decorrentes da agio do HIV em um e no outro do HIV e T. gondii.

A encefalite sem meningite foi observada em cinco casos: uma citomegalovirose e
quatro toxoplasmose.

As infec¢bes oportunistas foram responsaveis pelo maior numero de lesdes encefalicas
ocorrendo em 33 casos (53,2 %). Em 22 casos (35,4%) foram excluidas as infecgdes
oportunistas como fungos, bactérias, 7. gondii e Citomegalovirus através do estudo
histolégico convencional (HE e colorages especiais) e imuno-histoquimico, sendo
diagnosticado: ependimite (11), meningite crénica (oito), célula gigante multinucleada na
meninge (dois) e sinéquia ventricular (um). A Tabela 7 apresenta os principais diagndsticos

com suas respectivas freqiiéncias.
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Tabela 7- Relagdo dos diagnosticos neuropatolégicos em 62 casos de AIDS.

DIAGNOSTICOS N’ de casos %
Infec¢Ges Oportunistas
Toxoplasmose 18 29,0
Tuberculose 06 9,7
Criptococose 04 6,5
Histoplasmose 03 4,8
Citomegalovirose 03 4.8
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 02 3,2
Lesdo Direta pelo HIV
Leucoencefalopatia / Encefalite pelo HIV 06 9,7
Neoplasias
Linfoma Primario do SNC 03 4.8
Astrocitoma 01 1,6

Lesdes inespecificas

Ependimite Granular 11 17,8
Meningite Cronica 08 12,9
Célula Gigante Multinucleada na Meninge 02 3,2
Sinéquia Ventricular 0t 1,6

Normal 04 6,5
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Em 9 casos (14,4%) havia associa¢do de doengas, sendo a toxoplasmose a les&o que

mais se repetiu, ocorrendo em seis de nove. A encefalite pelo HIV e o linfoma primario do
SNC estavam associados com infec¢do oportunista em respectivamente 80% e 100% dos
casos com essas lesdes. A Tabela 8 mostra os diagnosticos das doengas associadas.

Dos 24 casos em que estudo macroscopico do encéfalo foi normal, apenas quatro
apresentavam aspecto histologico também normal. Nos outros 20 as alteragdes histologicas
foram bastante variadas compreendendo desde infecgdes oportunistas até lesdes inespecificas.

A Tabela 9 mostra os diagnésticos histolégicos dos encéfalos sem alteragdes macroscdpicas.

Tabela 8 — Diagnésticos nos 9 casos com associagdo de doengas no SNC em estudo de

62 casos de AIDS.
DIAGNOSTICOS N° de casos %
Linfoma Primario do SNC e Toxoplasmose 02 3,2
Encefalite pelo HIV e Criptococose 01 1,6
Encefalite pelo HIV e Histoplasmose 01 1,6
Encefalite pelo HIV e Toxoplasmose 01 1,6
Encefalite pelo HIV, Criptococose ¢ Toxoplasmose 01 1,6
Toxoplasmose e Tuberculose 01 1,6
Toxoplasmose e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 01 1,6
Linfoma Primario do SNC e Citomegalovirose 01 1,6

TOTAL 09 14,4




Tabela 9 - Diagnostico histologico em 24 casos com aspecto macroscopico normal.

Diagnéstico N’ de casos %

Ependimite Granular 09 37,5
Meningite cronica 03 12,5
Citomegalovirose 02 8,3
Histoplasmose 02 8,3
Toxoplasmose 01 4,2
Toxoplasmose e encefalite pelo HIV 01 4,2
Astrocitoma 01 4,2
Célula gigante multinucleada na meninge 01 4,2
Normal 04 16,6
Total 24 100,0

5.3 LESA0O POR ACA0 DIRETA DO HIV

As lesdes relacionadas com a agfio direta do HIV ocorreram em seis casos (9,7%) € se
dividiram em: cinco com o quadro de encefalite e um com leucoencefalopatia. Todos os
pacientes eram do sexo masculino. Na avaliagdo macroscopica dos encéfalos em apenas dois
observou-se uma discreta atrofia. Nos demais o exame macroscdpico foi normal ou

apresentava lesdes encefélicas decorrentes das infecgdes oportunistas associadas. A Tabela

10 mostra o resumo dos casos com lesdo direta pelo HIV.

Tabela 10 - Casos de AIDS com lesdo por agio direta do HIV. (06 casos)

Diagnéstico N'de
Leucoencefalopatia pelo HIV 01
Encefalite pelo HIV 01
Encefalite pelo HIV e Criptococose 01
Encefalite pelo HIV e Histoplasmose 01
Encefalite pelo HIV e Toxoplasmose 01
01

Encefalite pelo HIV, Toxoplasmose e Criptococose
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As encefalites pelo HIV se caracterizaram na sua maioria pela presenga de varios

agrupamentos de macréfagos, linfocitos e células gigantes multinucleadas (Fig. 2 e 3). Esses
nddulos microgliais foram observados principalmente na substdncia branca e em menor
frequéncia na drea mais profunda do cortex cerebral. A marcagdo imuno-histoquimica com
anticorpo para a proteina viral p 24 foi positiva nesses casos (Fig. 4). Em 2 dos 5 casos de
encefalite pelo HIV observou-se na substancia branca infiltrado de linfécitos e macréfagos ao
redor dos vasos (Fig. 5) e esparsos focos com vacuolizagdo da substdncia branca permeada
por infiltrado de macréfagos (Fig. 6). Nestes casos em que o aspecto histolégico era de uma
encefalite inespecifica o diagnostico de lesdo direta pelo HIV sé foi possivel pela marcagéo
imuno-histoquimica com p24 que foi intensamente positiva (Fig. 7). Um caso tinha
criptococose associada e o outro toxoplasmose e criptococose; entretanto pesquisas para

agentes infeciosos oportunistas foram negativas nas 4reas de lesdes com positividade para

p24.

" FIGURA 2 — Encefalite pelo HIV.
' Hematoxilina-eosina X400.
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FIGURA 3 - Detalhe do nddulo
microglial no caso de encefalite pelo
HIV. Hematoxilina-eosina X400

FIGURA 4 — Noédulo microglial no
caso de encefalite pelo HIV com
positividade para p24. Imuno-
histoquimica X400.

| FIGURA 5 — Infiltrado inflamatério
peri-vascular em caso de encefalite
pelo HIV. Hematoxilina-eosina X400.
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| FIGURA 6 - Desmielinizagdo e
infiltrado de linfécitos e macréfagos
no caso de encefalite pelo HIV.
Hematoxilina-eosina X400.

FIGURA 7 - Macrofagos com
positividade para p24. Caso das
figuras 5 e 6. Imuno-histoquimica
X400.

O paciente com leucoencefalopatia pelo HIV foi o unico com relato de quadro clinico
suspeito do complexo demencial da AIDS. O estudo do encéfalo mostrou atrofia cerebral e
uma exuberdncia das lesbes histologicas com vacuolizagdo da substdncia branca com
frequentes macréfagos e numerosas células gigantes multinucleadas difusamente distribuidas
(Fig. 8) ou localizadas ao redor de vasos (Fig. 9). Ndo se observou infiltrado inflamatério
como nos casos de encefalite. As Figuras 10 e 11 mostram a marcagéo imuno-histoquimica

com o p24 em macréfagos e células gigantes multinucleadas.
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FIGURA 8 - Desmielinizagdo da
substidncia branca e células gigantes
multinucleadas no caso de

leucoencefalopatia pelo HIV.
Hematoxilina-eosina X400.

FIGURA 9 - Distribuicdo peri-
vascular de  células  gigantes
multinucleadas no caso com
leucoencefalopatia pelo HIV.
Hematoxilina-eosina X400.

FIGURA 10 - Macrofagos com
positividade para p24 na
leucoencefalopatia pelo HIV. Imuno-

histoquimica X400.
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FIGURA 11 - Célula gigante
multinucleada com positividade para
p24 na leucoencefalopatia pelo HIV.
Imuno-histoquimica X400.

5.4 IMUNO-HISTOQUIiMICA PARA O HIV

A andlise imuno-histoquimica dos 62 casos utilizando anticorpo p24 revelou
imunoreatividade em 22 casos (35,5%), sendo que em 6 casos os aspectos histologicos
permitiram o diagnostico de encefalopatia pelo HIV (encefalite / leucoencefalopatia pelo
HIV) como demonstrado acima, observando-se positividade em macrofagos e células gigantes
multinucleadas. Nos outros 16 casos a imunoreatividade para p24 ocorreu em encéfalos
normais ou com lesdes distintas (Tabela 11). As células positivas apresentaram-se isoladas ou
formando pequenos agrupamentos. Nas sec¢des estudadas havia uma clara predominéncia de

células positivas nos nucleos da base.
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Tabela 11 - Casos com imunoreatividade para p24 na auséncia de encefalopatia pelo
HIV. (16 casos).

Diagnostico N’ de casos %

Ependimite granular 06 37,50
Meningite cronica 02 12,50
Linfoma primario do SNC e toxoplasmose 02 12,50
Normal 01 6,25
Célula gigante multinucleada na meninge 01 6,25
Criptococose 01 6,25
Toxoplasmose 01 6,25
Tuberculose 01 6,25
Citomegalovirose 01 6,25
Total 16 100,0

5.5 AFECCOES OPORTUNISTAS

5.5.1 Toxoplasmose

A toxoplasmose cerebral foi a doenga mais frequente ocorrendo em 18 casos (29%),
sendo que em 12 foi a tinica doenga do SNC. A presenca de alteragdes neuroldgicas foi
observada em 17 pacientes (94,4%), havendo uma multiplicidade de sinais e sintomas que
podem ser representados por: alteragdes mentais (12), convulsdo (sete), déficit motor (sete),
cefaléia (seis), coma (seis), rigidez de nuca (trés) e hipertensfo intracraniana (um). Em 12
pacientes as alteragdes neurologicas foram atribuidas exclusivamente a toxoplasmose. Jd nos
outros cinco como havia outras doengas associadas no SNC (dois linfomas primarios do SNC,
uma LMP, uma tuberculose e uma encefalite pelo HIV associado a criptococose) e essas
manifestagbes podem resultar dessa associag@o. As manifestagdes neuroldgicas nos 12 casos

que apresentaram apenas toxoplasmose foram: alteragdes mentais (sete), convulsdo (cinco),
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déficit motor (cinco), cefaléia (cinco), coma (quatro), rigidez de nuca (dois) e hipertensao

intracraniana (um). Em oito desse observou-se a forma pseudoneoplasica da toxoplasmose.

Dos18 pacientes com toxoplasmose houve relato de tratamento especifico em 9 (50%)
e em todos foi realizado exame do liquido cefalorraquidiano e/ou tomografia
computadorizada que sugeriam o diagnostico.

Ao exame macroscopico, os encéfalos apresentaram lesdes variadas com extensas
areas de necrose (nove), focos de necrose e/ou de gliose (11) e dois sem alteragdes. Em nove
casos (50%) foi observado aspecto pseudoneoplasico caracterizado pela presenga de lesdes
expansivas necro-hemorragicas de tamanhos variados e localizadas principalmente ao redor
dos ventriculos laterais (nicleos da base), na jung@o coértex/substancia branca e com menor
frequéncia no cortex. Nesses encéfalos chamavam atengdo a presenga de edema cerebral ¢
evidéncia anatomica de hipertensdo intracraniana com herniagdo do uncus. As Figuras 12 ¢
13 mostram respectivamente a tomografia computadorizada ¢ a superficie de corte do cérebro
com esse tipo de lesdo. Na histologia observaram-se areas de necrose apresentando na
periferia graus variaveis de infiltrado inflamatorio crdnico, hiperplasia endotelial e frequentes
taquizoitos e pseudocistos, representando a fase aguda da doenga (Fig. 14 e 15). O estudo
imuno-histoquimico com anticorpo para 7. gondii confirmou o diagnostico demonstrando os

pseudocistos ou taquizoitos isolados no tecido (Fig. 16).
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FIGURA 12 - Imagem da
tomografia computadorizada de um
caso de toxoplasmose na forma

pseudoneoplésica.

FIGURA 13 — Aspecto
macroscopico do caso da forma
pseudoneoplasica da toxoplasmose

ilustrado na figura 12

FIGURA 14 — Encefalite necrotizante
na toxoplasmose. Hematoxilina-eosina

X200.
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FIGURA 15 — Pseudocistos em um
caso de encefalite pelo 7. gondii.
Hematoxilina-eosina X200.

FIGURA 16 — Imuno-histoquimica
para 1. gondii taquizoitos (A) e
pseudocistos (B). X200.

Outros casos apresentaram ao exame macroscopico focos de necrose e/ou gliose com
areas de coloragdo branco-amarelada, amolecidas medindo em média 1,0cm e com
localizagdo principalmente nos nucleos da base e na jungdo cortex/substdncia branca. Ao
estudo histologico observou-se lesdes em fase de organizagdo e em fase cronico. Na fase de
organizagio observaram-se focos de necrose, escasso infiltrado inflamatério crénico com
macr6fagos espumosos, poucos parasitos livres (taquizoitos) e raros pseudocistos. Na fase
cronica observou-se gliose com astrocitos gemistociticos, frequentes macréfagos espumosos,

calcificagdo, auséncia de inflamac&o e raros 7. gondii (Fig. 17), por vezes evidentes apenas no
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estudo imuno-histoquimico A Tabela 12 mostra a classificagdo anatomopatologica da

toxoplasmose.

FIGURA 17 — Fase cronica da
toxoplasmose com calcificagio
delicada. Hematoxilina-eosina
X100.

Tabela 12 — Classificagdo anatomopatolégica da toxoplasmose em 18 casos de AIDS.

Estagios da toxoplasmose Numero de casos %
Agudo 08 444
Em organizagdo 05 27,8
Cronico 03 16,7
Virios estagios 02 11,1
TOTAL 18 100,0

Em todos os casos de toxoplasmose foi realizado o estudo imuno-histoquimico com

anticorpo para T. gondii, sendo confirmado o agente em 16 dos 18 casos. Os dois sem

evidéncia do parasito, apresentavam lesdes cronicas e correspondiam a casos com tratamento

especifico. A infecgdo pelo T. gondii foi restrita ao encéfalo, ndo havendo disseminagdo para

outros Orgéaos.
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5.5.2 Tuberculose

A segunda infecgdo oportunista mais frequente em nosso estudo foi a tuberculose que
ocorreu em seis casos (9,7%), sendo cinco do sexo masculino € um do feminino. Alteragdes
neurolégicas foram observadas em cinco pacientes (83,3%) que apresentavam uma
sintomatologia varidvel representada por: alteragdes mentais (cinco), déficit motor (trés),
coma (dois), convulsdo (um) e rigidez de nuca (um). Em quatro desses pacientes a tuberculose
ocorreu como doenga isolada e em um havia associagfio com a forma pseudoneoplésica da
toxoplasmose. Neste ultimo, os sinais e sintomas observados (alteragdo mental, déficit motor,
rigidez de nuca ¢ coma) podem ser atribuidos as doengas de forma isolada ou a associagéo.

O estudo anatomopatologico dos seis casos de neurotuberculose mostrou que em cinco
essa foi a tnica doenga do SNC e em apenas um houve associagido com toxoplasmose. Ao
exame externo observaram-se trés com opacificago das meninges, dois com sinais de edema
e um sem alteragdes. Na superficie de corte do encéfalo observou-se em cinco a presenga
varias de 4reas de desintegragdo tecidual com tamanhos variados (a menor medindo 0,5cm e
a maior 3,0cm de didmetros) distribuidas na cortex e substincia branca. Em dois desses
encéfalos as lesdes apresentaram aspecto expansivo com acentuado edema ao redor, com o
aspecto pseudoneoplasico. Em um tnico caso a superficie de corte do cérebro foi normal ¢ a
lesdo da tuberculose se localizou no cerebelo sob a forma pseudoneoplasica. No total trés
(50%) apresentaram a forma pseudoneoplasica da tuberculose. A Figura 18 mostra a
superficie de corte de um dos casos com a forma pseudoneoplasica da tuberculose.

A histologia dos seis casos demostrou expressivo envolvimento das meninges, com
infiltrado inflamatério varidvel constituido por macréfagos e linfécitos, acompanhado por
varios focos de necrose caseosa com extensdo para o parénquima, constituindo
meningoencefalite necrotizante. A presen¢a de células gigantes com esbogo de granuloma foi

observada em dois. Nos encéfalos com tuberculoma havia extensas areas de necrose caseosa
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apresentando ao redor escasso infiltrado inflamatério cronico e importante edema. Em todos

os casos a presenga do Mycobacterium tuberculosis foi confirmada pela presenga de BAAR a

coloragdo de Ziehl-Neelsen.

FIGURA 18 — Superficie de corte
do cérebro de um caso da forma
pseudoneoplésica da tuberculose.

Indicado na seta

Houve envolvimento do plexo cordide em todos os casos, a exce¢do do tuberculoma
do cerebelo. Nos cinco plexos com inflamag@o observou-se: trés com inflamagéo intensa, um
com inflamagdo moderada e outro com inflamagdo discreta. Trés desses tinham focos de
reagdio granulomatosa, um apresentou varios focos de necrose caseosa com infiltrado crénico
em torno e o outro apresentou infiltrado cronico inespecifico. O envolvimento do cerebelo
também foi proeminente nesses pacientes ocorrendo em cinco: dois com meningite, dois com
meningoencefalite € um com a forma pseudoneoplésica.

A avaliagiio dos outros 6rgdos na necropsia demonstrou que em todos os casos com

neurotuberculose havia um quadro de tuberculose disseminada.
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5.5.3 Criptococose

A criptococose foi a infec¢do flingica mais frequente no SNC ocorrendo em quatro
casos (6,5%). Todos os pacientes eram do sexo masculino e apresentaram manifestagdes
neurolégicas representadas por: cefaléia, convulsdo e alteragbes mentais (todos), sinais de
hipertensdo intracraniana e rigidez de nuca (um) e déficit motor e ataxia (um). Em metade dos
pacientes a criptococose foi a unica doenga do SNC e nos outros havia associado encefalite
pelo HIV, somada a toxoplasmose em um caso.

O tratamento especifico para criptococose foi relatado em um paciente com
diagndstico pelo liquor. Dois tinham alteragdes tomograficas descritas como sugestivas de
toxoplasmose sendo realizado tratamento especifico para essa doenga. No estudo
anatomopatologico do encéfalo apenas um desses casos foi confirmado toxoplasmose.

O estudo macroscopico do encéfalo mostrou como caracteristica comum ao exame
externo a presenga de meninges opacificadas e brilhantes. Trés apresentaram sinais
anatomicos de hipertensdo intracraniana com herniagdo de uncus e de amigdalas cerebelares.
Na superficie de corte o aspecto constante foi o de alargamento do espago subaracnoide
contendo material viscoso. O comprometimento do parénquima encefalico pela criptococose
foi observado em apenas um com a forma pseudoneoplasica, apresentando vérias vesiculas
brilhantes medindo entre 0,4 a 1,5 cm de didmetro, localizadas nos nuicleos de base e no
cerebelo. No caso associado a toxoplasmose, o parénquima cerebral apresentou focos
irregulares de necrose localizadas na c6rtex cerebral e substédncia branca.

A histologia mostrou em todos a presenga de meningite crénica com discreto infiltrado
inflamat6rio € numerosos parasitos, confirmados na impregnacio pela prata (método de
Grocott). Na forma pseudoneoplasica da criptococose havia vérios focos de encefalite com
discreto infiltrado e muitos parasitos. No dois encéfalos que apresentaram associado uma

encefalite pelo HIV e o diagndstico dependeu da imuno-histoquimica, pois se observou
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apenas uma encefalite inespecifica. No caso associado a toxoplasmose, esta apresentava-se

no estagio de organizag3o.

Em todos havia processo inflamatodrio cronico no plexo cordide e em dois observou-se
a presenga do fungo de permeio a inflamag@o.

A avaliagido da presenga da infecgdo criptocococica em outros Orgdos mostrou: um
caso com doenga disseminada, um caso com lesGes pulmonar e renal, um caso com lesdes em
linfonodos e um caso com lesdo restrita ao SNC.

5.5.4 Histoplasmose

A outra infec¢do fungica presente no material em estudo foi a histoplasmose que
ocorreu em trés pacientes (4,8%), todos do sexo masculino, sendo que em dois era a tUnica
doenga do SNC e um estava associado a encefalite pelo HIV. O unico paciente que apresentou
manifestagdo neurolégica (cefaléia e convulsio) foi aquele com a encefalite pelo HIV
associada.

O estudo macroscopico do encéfalo foi normal em dois € em um havia opacificagdo
das meninges e foco de desintegragdo tecidual no cértex cerebral.

A histologia observou-se em dois a presenga de meningite cronica com discreto
infiltrado de linfécitos e macréfagos e, no parénquima cerebral, focos de gliose com
macrofagos espumosos. A pesquisa para fungos nessas édreas pela técnica de Grocott
demonstrou a presenga de Histoplasma capsulatum. Em um desses casos havia ainda na
substancia branca nodulos microgliais caracteristicos da infec¢do pelo HIV.

Em apenas um caso a presenga de processo inflamatério com H. capsulatum no SNC
foi restrita ao plexo cordide. Deve-se destacar que nos trés casos havia importante
envolvimento do plexo cordide com intenso infiltrado inflamatério crdnico, por vezes
formando granulomas e numerosos fungos.

Todos os pacientes com histoplasmose do SNC apresentaram doenga disseminada.
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5.5.5 Citomegalovirose

A infec¢do pelo Citomegalovirus (CMV) no SNC ocorreu em trés casos (4,8%),
sendo que em dois foi a unica doenga presente no encéfalo e em um havia associagdo com
linfoma primario do SNC. Dos dois pacientes que apresentaram manifestagdes neurolégicas, o
que tinha apenas infec¢do pelo CMV apresentou alteragdo mental e o associado ao linfoma
apresentou quadro mais importante com: alteragdo mental, déficit motor e disturbios de
sensibilidade. Neste dltimo a presenga do linfoma pode justificar a exuberancia do quadro
neurologico.

O aspecto macroscopico do encéfalo foi normal, exceto no associado ao linfoma. A
avaliagdo histolégica mostrou em dois uma meningoencefalite e um com encefalite pelo
CMV. No parénquima cerebral, o epéndima e o subepéndima dos ventriculos laterais foram os
locais mais frequentemente comprometidos, apresentando discreto infiltrado perivascular de
linfocitos e macrofagos, focos de necrose e grande nimero de células contendo inclusbes
nucleares caracteristicas da infec¢do pelo CMV (Fig. 19). As inclusGes intranucleares foram
observadas em células ependimarias, macréfagos, células endoteliais e astrocitos. Nas
meninges o infiltrado inflamatério era constituido por um nimero varidvel de linfocitos e
macrofagos, apresentando de permeio um menor numero de células com inclusdo
citomegalica. A rea¢fo imuno-histoquimica com anticorpo para CMV confirmou os
diagnésticos (Fig. 20).

Nos trés casos havia citomegalovirose disseminada a necropsia.
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FIGURA 19 - Encefalite pelo
citomegalovirus. Hematoxilina-eosina
X400.

FIGURA 20 - Encefalite pelo
citomegalovirus. Células  positivas
para anti-CMV. Imuno-histoquimica
X 400. Detalhe 1000X

5.5.6 Leucoencefalopatia multifocal progressiva

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) foi a segunda doenga viral
oportunista, sendo observada em dois casos (3,2%), em pacientes do sexo feminino que
apresentaram como manifestagdes neurologicas: alteragdes mentais (dois), incontinéncia
urindria (dois), convulsdo e coma (um). A Figura 21 mostra a ressonincia magnética com
quadro caracteristico de desmielinizagio observada na LMP.

Ao estudo macroscopico dos encéfalos observou-se na superficie de corte, difuso

amolecimento da substincia branca dos hemisférios cerebrais que apresentavam aspecto
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brilhante com coloragdo castanho-amarelada e perda do limite entre o cortex e a substancia

branca (Fig. 22). Havia ainda areas bem delimitadas de aspecto nodular e tonalidade cinza-
escuro localizadas na substincia branca e nos nicleos da base. Em dos um dos casos essas
lesdes também comprometiam cerebelo e tronco cerebral. A microscopia, as lesdes se
caracterizaram por areas de necrose e de desmielinizagdo associadas a nimero varidvel de
macr6fagos, frequentes astrocitos com nicleos bizarros e numerosos oligodendrdcitos com

inclusdes anfofilicas nos niicleos tipicas da infecgio pelo papova virus (Fig. 23). Em um dos

casos houve associa¢éo com encefalite pelo 7. gondii.

FIGURA 21 - Ressonincia
magnética de um caso com LMP.
Observam-se lesdes multifocais na

substancia branca.

FIGURA 22 - Superficie de corte do
cérebro com LMP representado na
figura 21. Focos de desmielinizagdo
em forma de placas na substancia

branca.
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FIGURA 23 — Substincia branca no
caso de LMP com inclusdo nuclear em
oligodendrocitos. Hematoxilina-eosina

X400.

5.5.7 Linfoma primério do SNC

O linfoma primario do SNC em nossa série ocorreu em trés pacientes do sexo
masculino (4,8%), que apresentaram como manifestagdes neurologicas: alteragdo mental,
déficit motor e distrbio de sensibilidade (todos), cefaléia e sinais de hipertensdo intracraniana
(um).

Ao exame externo do encéfalo observou-se em dois a presenca de sinais anatémicos
de edema cerebral e de hipertensdo intracraniana com herniagdo de amigdalas cerebelares ou
do uncus. Na superficie de corte o aspecto comum foi a presenga de lesdo expansiva
constituida por tecido branco-amarelado e granuloso com éareas de necrose € hemorragia e
apresentando na periferia alargamento da substdncia branca com edema. A lesdo mais extensa
media 6,0cm de didmetro. Essas lesdes apresentaram localizagéo supratentorial e multifocal
(substancia branca e nucleos da base) em 2 casos e no outro caso foi unifocal e infratentorial

(cerebelo). As Figuras 24, 25 e 26 mostram a tomografia computadorizada e a superficie de

corte de um dos casos de linfoma.
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Em 2 casos observaram-se ainda na superficie de corte do cérebro varias lesdes

irregulares e amareladas distribuidas no cortex e substdncia branca causadas por

toxoplasmose.

FIGURA 24 - Tomografia
computadorizada  apresentando
uma tumoragdo periventricular no

caso de linfoma primario do SNC.

FIGURA 25 — Superficie de corte
do cérebro da figura 24.
Tumoragdo nos niicleos da base
com compressio do ventriculo

lateral. Indicado na seta.




52

FIGURA 26 — Superficie de corte do
cérebro da figura 25 ao nivel dos
cornos posteriores dos ventriculos
laterais apresentando infiltragdo do
epéndima e do plexo cordide. Indicado

na seta.

A avaliagdo histolégica do tumor mostrou nos trés casos a area central densamente
povoada por células de tamanhos grandes com diferenciagdo plasmocitdide focal, permeada
por extensas 4reas de necrose e focos de hemorragia recente. Na periferia observou-se uma
infiltracdio angiocéntrica dessas células. Havia também infiltracdo neopléasica nas meninges. A

Figura 27 mostra o aspecto histologico de um caso de linfoma no cerebelo.

FIGURA 27 — Linfoma primario no
cerebelo com infiltragdo do espago
subaracndide e camada molecular.

Hematoxilina-eosina X200.
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O estudo imuno-histoquimico das células neopldsicas mostrou positividade para

linfocitos B e negatividade para linfocitos T. A demonstragdo do fendtipo B permitiu a
classificagdo em linfoma B difuso de grandes células de acordo com a classificagdo REAL
(Fig. 28 e 29). A pesquisa de antigenos para o virus Epstein-Barr utilizando o anticorpo Csl-

4 foi positiva em 2 casos (Fig. 30).

Nos trés casos havia associado infecgdo oportunista, sendo dois com
meningoencefalite pelo T.gondii € um com encefalite pelo CMV. Os marcadores especificos
para esses agentes também foram positivos. Nos dois associados a toxoplasmose a imuno-
histoquimica para o HIV foi positiva em macr6fagos isolados na substéncia branca, mas néo

havia o quadro histologico caracteristico da encefalite pelo HIV.

histoquimica X200).

Imuno-histoquimica X400.

FIGURA 28 — Linfoma priméario do
cerebelo com células neoplasicas

positivas para CD20 (pan-B) (Imuno-

FIGURA 29 -  Distribuigdo
perivascular das células B em um caso

de linfoma primario do cerebelo.
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FIGURA 30 - Células com
positividade para o virus Epstein-Barr
no caso de linfoma primario do SNC.

Imuno-histoquimica X400

5.6 ALTERACOES DO PLEXO COROIDE E EPENDIMA

O plexo cordide foi estudado em 61 pacientes. Em um caso ndo havia secgdo em
decorréncia da destruicdo por hemorragia intra-ventricular. Em 33 plexos (54,1%) foi
observado processo inflamatério cronico que foi graduado de discreto a intenso de acordo

com o numero ¢ extensdo dos focos de inflamagdo (Grafico 2).

Grifico 2 — Avaliagdo do plexo cordide em 61 casos de AIDS.
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Na avaliagio dos 33 casos com processo inflamatério observou-se que em 11

(33,3%) a inflamagdio era discreta havendo apenas um foco de infiltrado de linfocitos e
macréfagos. Nos 12 (36,4%) com inflamagio moderada observaram-se de dois a trés focos de
infiltrado de linfocitos e macréfagos. Nos dez restantes (30,3%) o infiltrado de linfocitos e

macréfagos estava difusamente distribuido no eixo do plexo coréide (Fig. 31).

FIGURA 31 - Inflamagdo cronica
intensa do plexo cordide.
Hematoxilina-eosina X200.

No estudo das caracteristicas do infiltrado inflamatério observou-se que em 22 casos
havia um numero variavel de linfocitos e/ou de macrofagos dispostos de forma inespecifica e
ndo havia um agente infeccioso associado. O grau de inflamagdo nesses casos foi: dez
(inflamagio moderada), oito (inflamagdo discreta) e quatro (inflamagéo intensa). A Tabela 13
mostra as lesdes diagnosticadas no encéfalo nos casos com inflamagdo inespecifica do plexo

coroide.
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Tabela 13 - Lesdes diagnosticadas nos encéfalos dos casos de AIDS com

inflamagdo inespecifica do plexo coroide. (22 casos)

Diagnosticos N’ de casos %

Toxoplasmose 07 31,8
Meningite cronica 04 18,18
Ependimite 03 13,63
Criptococose 02 9.09
Célula gigante multinucleada na meninge 02 9,09
Citomegalovirose 01 454
Tuberculose 01 4,54
Encefalite pelo HIV 01 4,54
Normal 01 4,54
Total 22 100,0

Em cinco plexos o infiltrado inflamatdério ndo apresentava caracteristicas especificas
exceto pela presenga de agente infeccioso observando-se: dois com criptococose, dois com
histoplasmose e um com CMV. No caso com CMV havia infiltragdo linfomatosa associada no
plexo cordide (Fig. 32). Em outros cinco observou-se, a presenga de reag¢éo granulomatosa
constituida por linfécitos, macrofagos e células epitelidides, sendo quatro com tuberculose e
um com histoplasmose. Em um dos casos de tuberculose havia ainda focos de necrose
caseosa. As Figuras 33 ¢ 34 mostram caso com reagdo granulomatosa por tuberculose
(hematoxilina-eosina ¢ Ziehl-Neelsen). A Figura 35 mostra a presenga de H. capsulatum no
plexo cordide. Em um tnico caso foi observada a presenga de célula gigante multinucleada
isolada no eixo do plexo coréide com caracteristica semelhante & anteriormente vista na
meninge € neste caso as pesquisas para bacilos alcool-acido resistente e fungos foram

negativas.
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FIGURA 32 - Infiltragdo do plexo
cordide por linfoma primario do
SNC e infeccdo pelo CMV.
Hematoxilina-eosina X400.

FIGURA 33 - Inflamagdo cronica
granulomatosa do plexo cordide em um
caso de tuberculose. Hematoxilina-eosina

X200.

FIGURA 34 — Inflamacdo crdnica
granulomatosa do plexo cordide em
um caso de tuberculose. Ziehl-
Neelsen X1000.
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FIGURA 35 - Histoplasmose do
plexo cordide. Grocott X1000.

O epéndima foi estudado nos 62 casos, sendo que em 45 (72,6%) havia algum tipo de
lesdio que corresponderam a: ependimite em 37 (61%), sinéquia ventricular em quatro (6%),
ependimite e sinéquia ventricular em quatro (6%). O epéndima foi normal em 17 (27%). O

Grafico 3 mostra o aspecto do epéndima.

Grifico 3 — Avaliagdo do epéndima em 62 casos de AIDS.

Ependimite e
sinéquia
ventricular
6%

Sinéquia
ventricular
6%
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Dos 41 casos que apresentaram ependimite as lesdes variaram de inespecificas e

discretas até lesdes extensas associadas a agentes infecciosos. Em 30 o diagnéstico foi de
ependimite granular, caracterizada por focos de desgarramento do revestimento ependimério e
presenga de arranjo fibrilar do subepéndima (Fig. 36). As Figuras 37 e 38 mostram um caso
de ependimite cronica inespecifica. Em oito observou-se um processo inflamatério constituido
de linfocitos e macrofagos sem caracteristicas especificas exceto pela presenga de
Toxoplasma gondii em cinco e de CMV em trés. Na tuberculose (dois casos) apresentaram
como aspecto especifico a presenga de granulomas e focos de necrose e a pesquisa para o
bacilos alcool-4cido resistentes foi positiva. No caso associado a agéo direta pelo HIV existia
leucoencefalopatia com grande niimero de células gigantes isoladas com positividade para o

anticorpo p24. A Tabela 14 mostra um resumo dos casos com ependimite.

FIGURA 36 - Ependimite
granular com viarios focos do
epitélio ependimario desgarrado.
Hematoxilina-eosina X200.
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FIGURA 37 - Ependimite cronica.
Hematoxilina-eosina X200.

FIGURA 38 -~ Detalhe do
infiltrado inflamaté6rio da figura 36.
Hematoxilina-eosina X400.

Tabela 14 - Tipos de lesdo em 41 casos de AIDS com ependimite.

Tipo de lesdo Numero de casos %

Ependimite granular 30 73,1
Ependimite por toxoplasma 05 12,2
Ependimite por citomegalovirus 03 7,3
Ependimite tuberculosa 02 4,9
Ependimite pelo HIV 01 2.4

Total 41 100
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Em oito casos havia sinéquia ventricular, sendo que quatro apresentava associado
ependimite granular, dessa forma o numero total de casos com ependimite granular foi de 30
o que correspondeu a 48,4% em relagdo aos 62 estudados. A avaliagdo imuno-histoquimica
com o anticorpo p24 nos casos de ependimite granular mostrou positividade em 13. Em trés
havia um quadro de encefalite/ leucoencefalopatia pelo HIV. Nos outros dez com ependimite
granular as células positivas para o p24 foram observadas no subepéndima sendo que: em seis
a ependimite foi a tinica lesdo do encéfalo, em dois havia linfoma e toxoplasmose, um com

meningite crénica e um com tuberculose.

3.7 LESOES INESPECIFICAS DO ENCEFALO

As complicagBes vasculares incluindo lesdes isquémicas ou hemorragias foram
observadas em sete casos. Hemorragia subaracnoide estava presente em quatro, com trés de
aspecto recente e um caso antigo. Em dois com hemorragia subaracndide recente havia
também hemorragia parenquimatosa. Nos trés casos com alteragdo isquémica observaram-se
pequenas 4reas de gliose comprometendo o cdrtex cerebral.

Na avaliagio dos capilares do parénquima cerebral observou-se que em 39 casos
(62,9%) havia proliferagdo, hiperplasia e tumefagfio das células endoteliais no cortex e
substdncia branca. Foram considerados os capilares sem processo inflamatério perivascular.
Os capilares apresentavam um aumento do nimero de células endoteliais € essas exibiam o
citoplasma amplo (Fig. 39 e 40). Em seis havia ainda a presenga de células com citoplasma
amplo aderidas ao endotélio capilar (Fig. 41). As alteragdes nos capilares foram observadas
em casos com diagndsticos distintos incluindo: afecgdes oportunistas, lesdo por agdo direta

pelo HIV, alteragdes inespecificas e casos sem lesdo cerebral. Dos 39 casos com alteragio na
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microvasculatura cerebral 21 (53,8%) apresentam um quadro de encefalite, correspondendo

a 72,4% do total de casos com esse diagndstico.

A Tabela 15 mostra os diagndsticos neuropatologicos desses 39 casos separando os
casos com doenga Unica € 0os com associagdo. As infecgdes oportunistas aparecem como
principal diagnostico totalizando 25, merecendo destaque a toxoplasmose que ocorreu em 12
casos, sendo em nove de forma isolada e trés associado a outras doengas.

Analisando o aspecto da microvasculatura cerebral em relagdo ao total de casos de
cada doenca de forma isolada, observou-se que a proliferagéo e hiperplasia endotelial estavam
presentes em todos os casos de tuberculose e criptococose. Nas outras doengas a frequéncia
foi de: 83,3% na encefalopatia pelo HIV, 66,7% na toxoplasmose e histoplasmose, 50,0% na
LMP e 33,3% na citomegalovirose.

A presenga de calcificagdes na substancia branca foi observada em 9 casos (14,5%) e
estava representada por formagdes arredondadas de aspecto distinto dos corpos amilédceos ou

psamomas, na auséncia de reagdo inflamatdria ou glial.

FIGURA 39- Hiperplasia e proliferagdo
endotelial. Hematoxilina-eosina X200.
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FIGURA 40 - Hiperplasia e

proliferacéo endotelial.
Hematoxilina-eosina X400.

FIGURA 41 - Célula aderida a
parede do vaso. Hematoxilina-

eosina X400.
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Tabela 15 - Relagdo dos diagndsticos neuropatoldgicos nos casos de AIDS com alteragdo

nos capilares cerebrais (31 casos).

DIAGNOSTICOS N’ de casos %

InfecgGes oportunistas (isolada)

Toxoplasmose 09 23,0
Tuberculose 05 13,0
Criptococose 02 5,1
Histoplasmose 01 2,6
Citomegalovirose 01 2,6
Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 01 2,6

Lesio direta pelo HIV (isolada)
Leucoencefalopatia / Encefalite pelo HIV 02 5,1

Associagdes de doengas

Encefalite pelo HIV e criptococose 01 2,6
Encefalite pelo HIV e histoplasmose 01 2,6
Encefalite pelo HIV, criptococose e toxoplasmose 01 2,6
Toxoplasmose e tuberculose 01 2.6
Linfoma primario do SNC e toxoplasmose 01 2,6
Outros
Ependimite 05 12,8
Meningite crénica 04 10,3
Célula gigante multinucleada na meninge 02 5,1
Norma! 02 5,1

Total 39 100
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6 DISCUSSAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) é a principal complicagdo
resultante da infecg@io pelo HIV e representa um problema de saiude publica de repercussdo
mundial. Nas Américas, o Brasil ocupa o segundo lugar em niimero de notificagdes de casos
de AIDS, apos os Estados Unidos da América e € o primeiro na América do Sul.

Com o surgimento da AIDS a forma de apresentagdo anatomo-clinica e a prevaléncia
de algumas doengas sofreram profunda modificag@o. Por exemplo, a gravidade das infecgdes
oportunistas nesses pacientes, que apresentam ampla disseminagdo sistémica € o aumento da
incidéncia de doengas raras como o linfoma primario do SNC e a LMP.

A importincia do envolvimento do SNC em pacientes infectados pelo HIV ¢
amplamente conhecida, ocorrendo desde a fase inicial da infecgdo em que o virus esta
presente no liquor e tecido encefilico, até atingir um apice com o desenvolvimento da AIDS
quando, além da agdo direta do HIV no SNC, ocorrem as afecgdes oportunistas. A alta
frequéncia de manifestagdes neurologicas nesses pacientes, assim como o elevado nimero de
casos com alteragdes neuropatolégicas refor¢am a relevancia do estudo do sistema nervoso na
AIDS. As variagdes nos tipos e agentes de lesdes encefalicas estdo relacionadas com as
divergéncias s6cio-econdmicas entre os locais de estudo, fato demonstrado ao avaliarem-se
diferentes séries de estudos neuropatologicos entre paises desenvolvidos e subdesenvolvidos
que usam os mesmos critérios diagnosticos. Identificar o tipo de afec¢@io oportunista que mais
acomete determinado grupo de pacientes pode ajudar a direcionar condutas preventivas,
clinicas e terapéuticas.

No Brasil, os principais estudos neuropatoldgicos em paciente com AIDS foram
restritos as séries das regides Sudeste e Sul, que tém uma realidade distinta de uma cidade do

Nordeste como Salvador; além disso, o estado da Bahia apresenta um elevado nimero de



66
pacientes com AIDS. Esse é o primeiro trabalho que avalia os aspectos neuropatologicos

dos casos de AIDS na Bahia e demonstra alguns aspectos distintos das séries da regido Sul e
Sudeste.

A distribuigdo etaria observada na série em estudo apresentou predominio de
individuos jovens com a média de idade de 35 anos, sendo que 75,8% dos casos
concentraram-se entre 18 e 40 anos. Esses resultados estdo de acordo com aqueles observados
pelo Ministério da Saude que referem que 70% do total de casos notificados estdo entre os 20
e 30 anos de idade (DHALIA et al., 2000) No presente estudo 77,4% pacientes eram do sexo
masculino; o menor numero de pacientes do sexo feminino é semelhante ao observado em
outras séries.

Na avaliagio sobre a categoria de exposicdo observou-se que o contato sexual
representou a forma mais frequente de exposigio ao virus com 62,9% dos casos. Analise mais
detalhada do tipo de exposigdo sexual foi prejudicada em devido ao elevado numero de casos
sem informagdes sobre o comportamento de risco.

Varios aspectos neuropatolégicos da AIDS descritos neste trabalho apresentam
caracteristicas similares a outros trabalhos sobre o tema, incluindo muito das lesdes
resultantes das afec¢des oportunistas. Contudo, algumas caracteristicas proeminentes em
nosso estudo ndo aparecem da mesma forma nas descrigdes da literatura e sero enfatizadas.

Manifestagdes neurologicas foram descritas em 64,5% dos casos, a semelhanga dos
dados da literatura confirmando a importancia da avaliagdo do sistema nervoso em aidéticos.
Em 70% dos pacientes com sinais e/ou sintomas neurologicos havia algum tipo de infecgéo
oportunista. Por se tratar de um estudo retrospectivo em que as avaliagdes clinicas foram
obtidas em prontuérios e ndo haver uniformidade na execugdio dos exames, uma adequada
analise das manifesta¢gdes neurolégicas fica subestimada, principalmente em relagdo a

caracterizagdo dos sinais e sintomas.
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No estudo anatomopatologico merece destaque o elevado nimero de casos com

les6es encefilicas observadas em 93,5% dos casos. Contudo um dado importante € que apenas
61,3% desses casos apresentavam alteragdo macroscopica. Dentre os casos com aspecto
macroscopico normal havia doengas importantes diagnosticadas a histologia como:
citomegalovirose, histoplasmose, toxoplasmose e encefalite pelo HIV. Esse fato ressalta a
necessidade de se avaliar histologicamente de forma cuidadosa o encéfalo desses pacientes
mesmo quando o aspecto macroscopico € normal.

ANDERS e al. (1986) destacou a necessidade de avaliagio sistematica de multiplas
areas do SNC, independente de manifestagdes clinicas ou macroscopicas para evitar-se falha
diagnéstica, principalmente porque em pacientes com AIDS ¢ frequente a discrepancia entre
diagnosticos clinicos e de necropsia. Apesar da evolugdo dos métodos diagnosticos, até o
momento mantém-se dificuldade de diagnosticos especificos, como por exemplo, em lesdes
focais onde, por vezes, os métodos de imagem como tomografia computadorizada ou de
ressondncia magnética ndo sdo capazes de definir a etiologia. Nesses casos a utilizagdo de
bidpsia seria 0 método de escolha (WALOT et al., 1996). Deve-se, no entanto destacar que
esse procedimento tem acesso restrito a alguns centros hospitalares e em alguns pacientes a
gravidade do quadro impede o procedimento. Outro agravante ¢ que em alguns casos, mais de
um agente é responsavel pelas lesGes (AMMASSARI et al., 1998).

Lesdes de aspecto tumoral caracterizadas como massas expansivas bem delimitadas e
constituidas por tecido esbranquigado ou amarelado, com focos de necrose ou hemorragia
ocorreram, ao exame macroscopico em 16 casos (26%) desta série e incluiam 13 casos com
lesdes pseudoneoplasicas por infec¢des oportunistas (nove casos com toxoplasmose, trés
casos de tuberculose e um caso de criptococose) e trés casos de lesdes verdadeiramente
neoplasicas representadas pelos linfomas primarios do SNC. Nas séries da literatura relata-se

a presenc¢a de lesbes tumorais, porém ndo hd destaque para frequéncia das diversas doengas.
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Um outro dado importante em nossa série foi a maior frequéncia dessas lesdes na regido dos

nucleos da base, indicando que tanto as infecgdes oportunistas como os linfomas podem se
apresentar na mesma localizagdo, dificultando ainda mais o diagnéstico diferencial por
métodos de imagem.

A avaliagdio anatomopatolégica completa dos casos incluindo estudo histologico
convencional e imuno-histoquimico mostrou que as infecgdes oportunistas foram
responsaveis pelo maior numero de alteragdes ocorrendo em 53% dos casos. Esse dado ¢é
compativel com os ja descritos na literatura com frequéncias variando entre: 35% a 65%
(LANJEWAR, et al 1998; WAINSTEIN et al, 1992; CHIMELLI et al, 1992). Apesar de
diferengas de critérios diagnosticos entre as séries, fica clara a importincia dessas infecgdes
nesses pacientes, inclusive como fator agravante para o 6bito.

A toxoplasmose cerebral foi a infecgdo oportunista mais freqiiente nesse estudo
correspondendo a 29,0% dos casos, fato também observado em outras séries que consideram
que o 7. gondii é o principal agente de lesdo focal nos pacientes com AIDS (CHIMELLI et
al., 1992; MARTINEZ et al., 1995; LANJEWAR et al., 1998). Observamos que nos pacientes
com toxoplasmose ha uma elevada frequéncia de altera¢des neurolégicas correspondendo a
94% dos casos e em 50% deles ha um relato de tratamento especifico tendo como base
alteragdes do liquor ou imagens tomograficas. A alta frequéncia de lesdes pseudoneoplasicas
que corresponderam a 50% dos casos ndo tem sido destacada na literatura. Esse dado ¢
relevante por ser uma forma de apresenta¢do grave, acompanhada por sinais anatdmicos de
hipertensdo intracraniana e ser dificil o diagnostico diferencial com linfoma que também
ocorre preferencialmente em nicleos da base. A predile¢do do 7. gondii pelos nicleos da base
foi considerada por STRITTMATTER et al. (1992) como reflexo da distribuicdo priméria

desses parasitas no SNC e sua capacidade de persistir sob a forma de pseudocistos, uma vez
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que a localizagdo das lesdes é semelhante em pacientes com doenga aguda e naqueles com

infec¢do latente reativada.

Na avaliagdo anatomopatologica da toxoplasmose cerebral, observa-se que alguns
autores classificam as lesdes em: recente e antiga (NIELSEN & DAVIS, 1988;
STRITTMATTER et al., 1992; BURNS et al, 1991) e outros (ANDERS er al, 1986; DE
GIROLANI et al, 1990; WAINSTEIM et al, 1992; FALANGOLA, 1996) utilizam a
classificagio de NAVIA et al. (1986) de: aguda, em organizagdo e cronica. Essas
classificagdes descrevem as lesdes de forma bastante semelhante, exceto pelo fato de NAVIA
et al. (1986) utilizarem um estagio intermedidrio de lesdo que consideram em organizagdo.
Utilizamos em nosso estudo a classificagio de NAVIA et al. (1986), por ser mais completa,
mas temos ressalvas em relagdo a alguns termos. A utilizagdo do termo abscesso pelas duas
classificagdes ndo parece muito adequada uma vez que na resposta inflamatéria o predominio
¢ de células mononucleares. Uma alteragdo que merece destaque é a presenga evidente de
calcificagdio delicada vista apenas nos casos da fase cronica dessa doenga. Esta alteragio foi
descrita por NIELSEN & DAVIS (1988), mas nio foi destacada em outros trabalhos.
Contudo, o fato dessa forma de calcificagdo ocorrer apenas na toxoplasmose, serve como um
elemento diferencial para minimizar as dificuldades diagndsticas nesta fase, em que parasitas
sdo sempre escassos. O estudo imuno-histoquimico com anticorpo para 7. gondii tem grande
utilidade no reconhecimento dos taquizoitos nos casos com predominio de necrose, evitando a
duvida com detritos celulares. Ainda, sua utilidade é crucial nos casos com lesdes crdnicas e
com tratamento especifico, quando o parasita é escasso, fatos ja reconhecidos na literatura
(DE GIROLAMI et al., 1990).

Outro dado importante nos casos de toxoplasmose foi & ausénecia de doenga
disseminada fora do SNC diferindo das outras infecgdes oportunistas em que frequentemente

havia doenga sistémica ou pelo menos envolvimento de outro 6rgdo.
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A tuberculose foi a segunda infecgdo oportunista mais frequente no SNC

correspondendo a 9,7% dos casos e apresenta uma importancia impar que ndo foi observada
nos estudos brasileiros em pacientes da regiio Sul (WAINSTEIN et al., 1992) e Sudeste
(CHIMELLI et al., 1992), onde a neurotuberculose foi relatada em apenas 1% dos casos. A
alta frequéncia da neurotuberculose assemelha-se aos dados observados na India
(LANJEWAR et al., 1998) e México {TRUJILLO et al., 1995), que também apresentam uma
acentuada diferen¢a em relagdo aos estudos nos paises desenvolvidos (PETITO et al., 1986;
ANDERS et al., 1986; RHODES et al., 1987). A alta frequéncia da tuberculose em nosso
meio justifica-se pela prevaléncia elevada da infec¢do pelo M. tuberculosis na populagdo
geral, que associada a imunossupressdo decorrente da AIDS facilita o desenvolvimento da
forma grave da doenga. Em todos os casos com neurotuberculose observou-se quadro de
tuberculose disseminada.

A terceira infec¢do oportunista mais importante em nosso meio foi representada pela
criptococose com frequéncia de 6,5%. A presenga da criptococose como principal agente
fungico oportunista nas lesdes encefalicas é undnime em todas as séries € os aspectos
anatomopatolégicos da meningite e da forma pseudoneoplasica sdo semelhantes aos descritos
na literatura.

A frequéncia da histoplasmose causando lesdo encefalica em 4,8% dos casos foi alta
a0 comparar-se com outras séries que ndo registram a sua presenga ou o fazem em casos
isolados. Nas séries brasileiras observou-se frequéncias de 0,4% no Rio de Janeiro ¢ Séo
Paulo (CHIMELLI et al., 1992) € nenhum caso em Porto Alegre (WAINSTEIN et al., 1992).
Esse fato pode ser explicado pela prevaléncia da infecgdo pelo histoplasma em nosso meio.

A frequéncia de 4,8% de infecgdo pelo CMV no SNC foi baixa se comparada com
outras séries da literatura em que varia entre 8 a 30% (CHIMELLI et al., 1992; ANDERS et

al., 1986). A outra infec¢do viral oportunista, foi a LMP que apresentou uma frequéncia de
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3,2%, compativel com a literatura em que se observam relatos de 1 a 11% (CHIMELLI et

al., 1992; DAVIES et al., 1998).

Em nosso estudo nfo foram observadas algumas infec¢des oportunistas referidas em
outras séries como candidiase, aspergilose, micobacteriose atipica, herpes simples, herpes
zoster e tripanossomiase (WAINSTEIN er al., 1992; CHIMELLI et al., 1992; DE
GIROLAMI et al., 1990; ROSEMBERG et al, 1992; ROCHA et al, 1994). Como essas
doengas ndo tém uma distribui¢do uniforme entre as séries e geralmente ocorrem em casos
isolados, a sua auséncia reforga o fato de que esses agentes séo ocasionais.

O linfoma primario do SNC foi observado em 4,8%, com uma frequéncia e
caracteristicas anatomopatologicas semelhantes as observadas na literatura. Como
caracteristicas observou-se fendtipo B das células neoplasicas e presenga de virus Epstein-
Barr (MORGELLO et al., 1990; CAMILLERI-BROET et al., 1997). A elevada presenga da
infiltragdo linfomatosa do epéndima correlaciona-se com a tendéncia ao envolvimento do
espago subaracnbide e meninges, sendo importante para a possibilidade do diagndstico
através da pesquisa de células neoplasicas no liquor, fato ja destacado por FALANGOLA
(1996). A presenga de infecgdo oportunista associada em todos os caso de linfoma indica o
grau de imunossupressdo nesses pacientes e achados semelhantes ja foram relatados por
MORGELLO (1992).

A presenga de associagio de doengas no SNC, observada em 14,4%, ¢é semelhante ao
descrito na maioria das séries e essa multiplicidade de doengas dificulta o diagndstico e
tratamento nestes pacientes.

A les@io direta pelo HIV (encefalite / leucoencefalopatia pelo HIV) foi observada em
9,7 % dos casos, todos do sexo masculino e um com quadro clinico de deméncia pelo HIV. A
frequéncia da encefalopatia pelo HIV apresenta uma ampla variagdo a depender da séric de

estudo observando-se desde altas frequéncias como em Nova York que refere 65% (NAVIA
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et al., 1986) até auséncia de casos como na India (LANJEWAR er al., 1998). Com

frequéncias intermedidrias observam-se: 33,5% em Berlim (MARTINEZ ef al., 1995), 25,3%
no Reino Unido (DAVIES ef al., 1997) e 15% em Baltimore (MCARTHUR et al., 1993). A
frequéncia dessa lesio em nosso estudo é proxima ao observado por CHIMELLI er al. (1992)
no Sudeste do Brasil. Apesar dos diferentes periodos de execugdo dos trabalhos citados os
autores n@o descrevem se ha impacto com o uso da terapéutica retroviral.

Nas descrigdes iniciais dos quadros neuropatologicos relacionados ao HIV até
1991, nfio havia consenso sobre a nomenclatura dessas lesGes € muitos termos utilizados
eram inespecificos ou clinicos como: encefalite subaguda, complexo demencial pela AIDS.
Com a padronizagdo internacional feita em 1991 (BUDKA et al., 1991) e a defini¢do de
critérios para o diagnostico da encefalite pelo HIV pela presenga da célula gigante
multinucleada, considerada como marcador histolégico do HIV ou, na sua auséncia, pela
presenga do virus nos noédulos microgliais, demonstrado através de técnicas imuno-
histoquimicas ou hibridizagdo in situ (BUDKA et al., 1991), fica possivel comparar as
frequéncias das lesdes partindo-se dos mesmos critérios diagndsticos.

Os aspectos neuropatologicos observados no presente estudo, nos casos de leséo direta
pelo HIV, sio semelhantes aos descritos na literatura. O estudo macroscopico como ji
demonstrado tem pouca utilidade para diagndstico, uma vez que na maioria dos casos o
encéfalo pode ser normal, como foi observado, ou apresentar discreta atrofia. Na avaliagdo
histolégica em trés casos havia quadro caracteristico da encefalite pelo HIV com células
gigantes multinucleadas em nddulos microgliais principalmente na substincia branca. No
outro caso também havia células gigantes multinucleadas com a distribuigfo caracteristica do
quadro de leucoencefalopatia pelo HIV, acompanhada de desmielinizagdo. Em dois casos o
diagnostico de encefalite pelo HIV sé foi possivel pelo uso de imuno-histoquimica para

identificar o virus, pois havia encefalite sem célula gigante multinucleada e infecgdes
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oportunistas associadas. Deve-se destacar que nesses casos, a avaliagdo imuno-histoquimica

com o anticorpo p24 foi fundamental para o diagnéstico correto.

A analise imuno-histoquimica dos 62 casos utilizando anticorpo p24 revelou
imunoreatividade em 22 casos (35,5%). Em seis desses casos os aspectos histologicos
permitirdo o diagndstico de encefalopatia pelo HIV. A positividade para antigenos virais nos
casos com histologia de lesdo pelo HIV € esperada e os achados sfio compativeis com os
observados na literatura que refere positividade intensa (SCHINDELMEISER &
GULLOTTA, 1991; KURE ef al., 1991; MORRISON ez al., 1998).

Em nossa série observamos que 16 casos apresentaram positividade em macréfagos
isolados na substancia branca na auséncia de critérios histolégicos para o diagnéstico de lesdo
direta pelo HIV. Excluindo-se os caso de encefalopatia pelo HIV, todos positivos,
observamos positividade para p24 em 29% dos encéfalos sem histologia sugestiva. Os estudos
publicados divergem quanto a positividade para o virus em pacientes sem quadro histolégico
de encefalopatia pelo HIV. SCHINDELMEISER & GULLOTTA (1991) utilizando o
anticorpo p24 observaram positividade em macréfagos e células gigantes apenas em casos
com quadros histologicos tipicos de lesdio direta pelo HIV. GOSZTONYI, et al. (1994)
utilizando imuno-histoquimica com p24 e gp41, demonstraram positividade apenas nos casos
com lesdo histologica. J4 KURE ef al. (1991), utilizando anticorpo gp4l, observaram
positividade em 78% dos casos incluindo aqueles com encefalite pelo HIV e em 66,7% nos
demais casos. Em 1998, MORRISON et al. (1998) utilizando anticorpos p24 e gp4l em
encéfalos de AIDS com e sem lesdo histologica caracteristica do HIV, observaram que apenas
os casos com les3o apresentaram positividade para HIV e recomendaram que em tecido
fixado em formalina, deve-se utilizar os dois anticorpos para uma adequada avaliagio da

presenca de antigenos para o HIV. A detecgdo do virus mesmo em casos sem lesdo
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histologica nfo € uma surpresa uma vez que os macrofagos/micrdglia sdo infectados pelo

HIV e as diferengas na frequéncia dos niveis de detec¢do dependem das técnicas utilizadas.

A positividade para HIV observada apenas em macrofagos e células gigantes
multinucleadas € compativel com varios trabalhos da literatura (KURE et al., 1991;
GOSZTONY], et al., 1994; MORRISON et al., 1998). A presenga de positividade em células
endoteliais e astrocitos tem sido também relatada (WARD et al., 1987, MOSES et al., 1993;
RANKI et al., 1995).

A utilizagdo da imuno-histoquimica ¢ fundamental no estudo das lesdes encefalicas
dos pacientes com AIDS, pois permite o diagndstico preciso dos casos com infecgdo
oportunista, j4 que em alguns, esses agentes sfo detectados apenas com a utilizagdo desta
técnica, como por exemplo, em casos de toxoplasmose ja submetidos a tratamento especifico.
Além disso, nos casos de ndédulos microgliais sem células gigantes multinucleadas o
diagnostico de encefalite pelo HIV, depende da detecgdo do virus (BUDKA et al., 1991). Um
trabalho realizado em 2000, NEBULONI et al. (2000) destacaram a importancia do uso dessa
técnica nos casos com nédulos microgliais por permitir o diagnéstico de lesGes especificas na
maioria deles.

O achado de processo inflamatdrio em plexo cordide em 54,1% dos casos de AIDS foi
bastante elevado comparado-se aos 25% observado por LANJEWAR et al. (1998). Nas
demais séries nio ha informag¢fo sobre o nimero total de casos com inflamagio do plexo
cordide na AIDS; as frequéncias relatadas estdo relacionadas a doengas especificas, como por
exemplo, na toxoplasmose cerebral onde hd lesdo do plexo em 53% e 28,5% na
citomegalovirose (FALANGOLA et al., 1996). Ndo se pode esquecer que no plexo cordide
existe a barreira hemato-liquérica que ¢ menos seletiva que a hemato-encefdlica. A
importancia do plexo cordide como porta de entrada de diferentes agentes no encéfalo jé foi

demonstrada (QUEIROZ & MARTINEZ, 1977, QUEIROZ & CENDON FILHA, 1991;
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FALANGOLA, 1996). A presenga de agente apenas no plexo cordide sem outra leséo

encefilica, reforga esse fato, como observamos em um caso de histoplasmose em que a
presenga de H. capsulatum estava restrita ao plexo. Nos pacientes com AIDS essa afirmativa
tem sido confirmada pela presenga de células infectadas pelo HIV (HAROUSE et al., 1989) e
FALANGOLA (1996) observaram esta lesdo em 50% dos casos de AIDS. Posteriormente,
HANLY & PETITO (1997) demostraram que as células infectadas sdo as células dendriticas
normais do plexo corbide. A presenga de células infectadas pelo HIV em casos de pacientes
assintomaticos sugere que o plexo cordide funciona como reservatério de infec¢dio para o
virus (PETITO et al., 1999).

Observou-se lesdo no epéndima em 73% dos casos, com destaque para presenga de
ependimite em 67% dos casos. Nos casos com ependimite chama a atengdo a elevada
frequéncia de ependimite granular observada em 73%. Essa informagio ¢ diferente da
observada por MARTINEZ et al. (1995) que em uma revisdo de 200 casos refere a presenga
de ependimite granular em apenas 4% dos casos. Ndo h4 nas demais séries informagdes
especificas para uma comparagdo. Contudo, a presenga de ependimite granular em 59% dos
casos com positividade para HIV em nossa série incluindo casos com encefalopatia pelo HIV
sugere a importincia da avaliagio do epéndima nesse pacientes. Outro dado importante é que
entre os casos sem lesdo especifica para HIV, mas que apresentaram positividade para p24 a
presenga de ependimite granular como Unica lesdo do encéfalo ocorreu em 37,5%.

Em 25% dos casos de ependimite havia infec¢fio oportunista associada. A outra
alteragdo do epéndima foi a presenga de sinéquia ventricular observada em 12% dos casos,
sendo acompanhada por ependimite em metade dos casos. Os casos com sinéquia ventricular
apresentaram caracteristicas inespecificas, mas pode indicar a presenca de lesdo prévia no

epitélio ependimario.
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A presenga de alteragdes na microvasculatura cerebral em dreas ndo inflamatorias,

caracterizada por hiperplasia, tumefag¢do e proliferagdo endoteliais observadas em 53,8% dos
casos, ndo apresentou especificidade diagnostica, pois ocorreu com diferentes agentes
incluindo toxoplasmose, tuberculose, criptococose, LMP, CMV e encefalopatia pelo HIV.
Essa alteragdo endotelial ja foi observada por SMITH et al. (1990) em pacientes de AIDS
com LMP. Como em todos os casos da nossa série, t€ém como ponto comum a presenga da
AIDS, n3o podemos descartar a possibilidade dessas alteragdes serem decorrentes apenas do
HIV ou de uma associagio. A presenca de hiperplasia e proliferagdo endotelial j& foi descrita
na periferia das les6es por 7. gondii associado a processo inflamatério (DE GIROLAMI et al.,
1990; BURNS et al., 1991). Como a avaliagdo da les3o endotelial neste estudo foi realizada
em vasos de area ndo inflamatdria ndo ¢ possivel uma comparago.

A microvasculatura do SNC apresenta caracteristicas especiais que sdo fundamentais
para o funcionamento da barreira hemato-encefélica, como a presenga de firmes jungdes entre
as células endoteliais, sua interagdo com astrdcitos e a expressdo de moléculas regulatorias. A
quebra da barreira hemato-encefélica tem sido demostrada em pacientes com AIDS e poderia
ser explicada pela presenga dessas alteragdes nas células endoteliais e na ldmina basal dos
vasos, que poderiam justificar o distiurbio na barreira hemato-encefilica (BUTTNER et al.,
1996; WEIS et al., 1996; DALLASTA, et al., 1999).

Ja foram descritos no endotélio adrtico infectado pelo HIV in vitro a presenga de
proliferagiio endotelial, hiperplasia e aumento de moléculas de adesdo (ZIETZ ef al., 1996).
No entanto, uma correlagdo entre essas alteragSes e as descritas no encéfalo ¢ dificil por se
tratarem de estudos em tecidos diferentes e com formas distintas de avaliagéo.

Entre os achados de menor frequéncia, mas considerados relevantes, observou-se
célula gigante multinucleada isolada no espago subaracnéide em 8,1% casos. Este achado foi

previamente descrito por DE GIROLAMI et al. (1990) em apenas um caso sendo considerado
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um achado excepcional. As caracteristicas histologicas dessas células sdo semelhantes as

observadas nos casos com encefalopatia pelo HIV e nio havia nos casos deste estudo outro
agente infeccioso que justificasse a sua existéncia. Como essas células ocorreram de forma
isolada no espago subarcnoide, ndo foi possivel detectar com a imuno-histoquimica a presenga
do HIV.

A presenga de calcificagdes arredondadas na substdncia branca observada em 14,5%
dos casos na auséncia de inflamagdo ou gliose tem sido descrita na literatura, mas sem
informagdo da frequéncia (ANDERS et al., 1986). A calcificagdo descrita em 5% dos casos de
LANJEWAR et al. (1998) inclui a parede do vaso, sendo distinta da observada em nossa
série.

Em uma andlise geral da nossa série observamos que assim como descrito na
literatura, a presenga de lesdes encefilicas nos pacientes com AIDS também é elevada em
nosso meio e a frequéncia de algumas doengas oportunistas sdo distintas dos trabalhos
realizados no Brasil e em outros locais. Houve semelhanga em alguns aspectos com o estudo
na India (LANJEWAR er al., 1998), principalmente em relagio & importancia da
neurotuberculose, mas nesse estudo nfo se observou linfoma primario do SNC e/ou encefalite
pelo HIV, indicando, possivelmente, que os pacientes da India morrem mais precocemente
por infecgdo oportunista. No entanto, a frequéncia dos casos com lesdo por agéo direta pelo
HIV ¢ baixa em nossa série em relag@o aos paises desenvolvidos sugerindo que os pacientes
com AIDS em nosso meio se enquadram em uma categoria intermediaria.

Estamos entrando na terceira década, desde que os primeiros casos de infecg¢@o pelo
HIV foram descritos na literatura e nesse periodo houve grandes progressos em relagdo a
patogénese, diagndstico e terapéutica desta infec¢io. Contudo muitos aspectos ainda
permanecem obscuros. Em dois estudos recentes, MASLIAH et al. (2000) e JELLINGER et

al. (2000) analisaram retrospectivamente os casos de autopsias de AIDS nos uitimos 15 anos
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na Califérnia e Viena, respectivamente, e observaram que o encéfalo continua a ser o

segundo 6rgdo mais afetado apés o pulmio. Eles concluem que apesar da terapéutica para
agentes oportunistas e para o HIV, o envolvimento encefilico continua sendo muito
importante nestes pacientes. O nosso estudo demostrou diferengas entre as alteragdes
neuropatoldgicas dos pacientes com AIDS de Salvador e de outras 4rea do Brasil e do mundo.
E importante que o estudo do encéfalo nos caso de AIDS necropsiados continue a ser
realizado, uma vez que com as novas terapéuticas introduzidas o perfil destas alteragbes
deverd mudar e é de grande relevincia determinar quais as lesdes neuropatoldgicas que irdo

predominar para proporcionar um tratamento especifico para os pacientes.
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CONCLUSOES

A presenga de manifestagdes neurologicas em 64,5% e principalmente a elevada
frequéncia de lesdo neuropatologica em 93,5% dos casos de AIDS confirmam a
importancia do envolvimento do SNC nesses pacientes.

A diferenga entre a presen¢a de sintomas neuroldégicos (64,5%), lesdes macroscopicas
(61,3%) e histologicas (93,5%), mostram a necessidade de uma avaliagdo histoldgica
criteriosa em todos os encéfalos de pacientes autopsiados com AIDS.

As infecgGes oportunistas s3o responsaveis pelo maior nimero de lesdes encefélicas
ocorrendo em 53,2% dos casos.

A toxoplasmose cerebral € a infec¢@o oportunista mais frequente, sendo observada em

29% dos casos. Em 50% desses casos havia a forma pseudoneoplasica

A neurotuberculose é a segunda infec¢o oportunista mais frequente em nosso meio,
correspondendo a 9,7% dos casos.

As infecgOes oportunistas fungicas em nosso meio sdo mais importantes que as virais. A
criptococose e histoplasmose apresentam uma frequéncia de 11,3%, enquanto a
citomegalovirose ¢ a LMP ocorrem em 8%.

A lesdio direta pelo HIV (encefalite / leucoencefalopatia pelo HIV) foi observada em 9,7%
dos casos e todos apresentaram uma intensa positividade para p24 em macréfagos e/ou
células gigantes multinucleadas.

A analise imuno-histoquimica com p24 no total de casos mostra em 35,5% a positividade
em macréfagos e/ou células gigantes multinucleadas.

Considerando-se apenas casos sem caracteristicas histologicas de lesdo direta pelo HIV,

obteve-se positividade para p24 em 29% com o virus presente em macrdéfagos.
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10. A utilizagdo de imuno-histoquimica ¢ fundamental no estudo das lesdes encefélica nos

casos de AIDS.

11. Associagdo de doengas no SNC foi observado em 14,4 %.

12. O plexo cordide e o epéndima sdo estruturas frequentemente comprometidas nos pacientes
com AIDS correspondendo, respectivamente, a 54,1% e 73,0% dos casos e contribuem
para a disseminagéo de doengas no SNC.

13. A les@io do endotélio cerebral foi observada em 53,8% dos casos, em diferentes infec¢des
oportunistas ¢ ¢ uma resposta inespecifica, porém caracteristica do endotélio capilar do

SNC, ndo sendo observada em outros drgéos.
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ANEXO

R

10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

TECNICA DA IMUNO-HISTOQUIMICA

Desparafinizar em xilol, dois banhos de 5 minutos cada.

Alcool absoluto, dois banhos de 3 minutos cada.

Alcool a 95%, banho por 3 minutos.

Alcool a 70%, banho por 3 minutos.

Lavar em agua corrente por 2 minutos.

Lavar em agua destilada por 2 minutos.

Para os anticorpos primarios p24, Anti-Toxoplasma gondii, Anti-Epstein-barr virus,
CD20, CD3, CD45RO, CD68 e Ki-67: colocar em uma solugdo de 4cido citrico a 0,01M
pH 6,0 por 8-15 minutos em panela de pressdo deixando ferver. Esfriar a panela sob a
agua corrente. Lavar em 4gua corrente por 2 minutos. Lavar com PBS. Com o Anti-
Toxoplasma gondii colocar por duas vezes a solu¢do de per6xido de hidrogénio por 15

minutos em temperatura ambiente e lavar com PBS.

Para o Anti-Citomegalovirus, ndo usar aquecimento, colocar em solugdo de perdxido de
hidrogénio por 20 minutos em temperatura ambiente. Lavar em PBS. Fazer ingestfio
proteolitica com tripsina a 3% em tampao TRIS/NaCl (TRIS a 0,05M / NaCl 0,15M, pH
7,6) a 37° C por 1 a 30 minutos.

Colocar o anticorpo primério, deixando incubado a 4° C por 16 horas para o p24. Para os
demais anticorpos colocar durante 40 minutos na cimara timida a 37°C.

Lavar com solugéo tamp&o por 2 minutos.

Incubar com anticorpo secundério conjugado com peroxidase (DAKO ENVISION) em

cAmara umida a 37° durante 30 minutos.

Lavar com solugfo tampao por 2 minutos.

Acrescentar solugdo cromogénica ~ DAB por 10 a 15 minutos
Lavar em 4gua corrente por 2 minutos.

Contracorar com hematoxilina de Harris por 40 segundos.
Lavar em 4gua corrente por 2 minutos

Banhar em 3 4lcoois absolutos, 3 minutos cada.

Banhar em 2 xil6is, 3 minutos cada. I
Montar com balsamo e liminula. T CPauN
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