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1. Lista de abreviaturas e acronimos

ADN — Acido desoxirribonucleico

AR — Artrite reumatoide

ARN — Acido ribonucleico

AVC — Acidente vascular cerebral

bADN — Branched ADN

BHE — Barreira hemato-encefalica

DCV — Doenca cardiovascular

ECG - Eletrocardiografia

ELISA — Ensaio imunoenzimaético

ET — Encefalopatia por Toxoplasma

EUA — Estados Unidos da América

FDG-PET — Tomografia por emissao de positroes com fluorodesoxiglucose
GALT — Gut-associated lymphoid tissue

HAND — HIV-associated neurocognitive disorders
HIC — Hipertensdo intracraniana

HLA — Human leukocyte antigen

IP/r — Inibidor da protéase potenciado

IRIS — Immune reconstitution inflammatory syndrome
IV — Intra-venoso

JC —virus John Cunnigham

LCR — Liquido cefalorraquidiano

LES — Lupus eritematoso sistémico

LMP — Leucoencefalopatia multifocal progressiva
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NASBA — Nucleic acid sequence-based amplification

NNRTI — Inibidor da transcriptase reversa ndo nucleésido

NRTI — Inibidor da transcriptase reversa analogo dos nucledsidos/tidos
PCR — Reacdo em cadeia da polimerase

POC — Point of care test

RMN — Ressonancia magnetica

RT-PCR — Reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa
Rx — Radiografia por raios X

SNC — Sistema nervoso central

SPECT — Tomografia computorizada por emisséo de fotdo unico
TAC — Tomografia axial computorizada

TAN — Teste de &cidos nucleicos

TARCc — Terapia antirretroviral combinada

TMA — Transcription-mediated amplification

VHB - Virus da hepatite B

VHC - Virus da hepatite C

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana

VIH+ — Individuo VIH positivo
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2. Resumo

O neurotropismo do VIH € um dos principais problemas associados a infegdo por
VIH/SIDA. A consequéncia desta infecdo é devastadora, uma vez que induz inflamagéo
cronica. As infecBes oportunistas do SNC surgem, entdo, neste contexto como uma
manifestacdo com alta mortalidade e mau prognoéstico. Desde o inicio da TARc, em 1996, o
diagndstico de infecdo VIH deixou de ser uma sentenca de morte para passar a uma doenca
cronica, passivel de controlo. Este artigo pretende analisar quatro infecBes oportunistas do
SNC, a LMP, a toxoplasmose, a tuberculose e a meningite criptocécica e enquadréa-las numa
perspetiva pré-TARc vs apés-TARc. O tema foi revisto utilizando a interface de pesquisa da
biblioteca de conhecimento online - Elsevier e PubMed da Medline, com as palavras-chave
inglesas: “HIV infection”, “Opportunistic infections in CNS”, “IRIS” e “HAART in CNS”,
cujos resultados foram restringidos, maioritariamente, a artigos em inglés, publicados desde o
ano 2010 até a atualidade, os quais foram selecionados pela sua relevancia. Adicionalmente
foram consultados artigos do website UpToDate® e o Harrison’s Principals of Internal
Medicine 19th Edition, para além de todas as normas do programa nacional para a infecdo
VIH/SIDA, inserido na Direcdo Geral da Saude. Os varios estudos analisados eram
consensuais ao afirmar uma diminuicdo significativa na incidéncia de infe¢fes oportunistas
do SNC desde o inicio da TARc, exceto para a LMP, que se manteve estavel. A TARc
melhorou, também, o prognostico destes doentes, mostrando a eficacia desta terapia, a qual
pode, contudo, ser perturbada por varios motivos, sendo que a adesdo a terapéutica apresenta
uma contribuicdo significativa. Por outro lado, véarios casos de diagnostico de infecdo VIH
tiveram como apresentacdo inicial uma infecdo oportunista do SNC, nomeadamente a
toxoplasmose. Assim, a eficicia da TARc ficou comprovada pela diminuicdo da incidéncia,

contudo, a adesdo a terapéutica continua a ser um grande problema que leva a muitas
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descontinuacdes da terapia antirretroviral, com todas as consequéncias que acarreta. Reveste-
-se, assim, de grande valor conhecer as caracteristicas das quatro infe¢fes apresentadas, uma
vez que devem ser colocadas como diagnostico diferencial em momentos em que a suspeita

e/ou o quadro clinico sejam sugestivos.
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3. Abstract

The HIV neurotropism is one of the main problems associated with HIV / AIDS.
The consequences are devastating, as it induces chronic inflammation. Opportunistic CNS
infections arise in this context as a manifestation with high mortality and poor prognosis.
Since the beginning of ART in 1996, the diagnosis of HIV infection is no longer a death
sentence to turn out to be a chronic disease, which this treatment can control. This article
analyses four opportunistic infections of the CNS, PML, toxoplasmosis, tuberculosis and
Cryptococcal meningitis, and read them in the pre-ART vs. ART perspective. The subject has
been reviewed using the online knowledge library search interface - Elsevier and PubMed
Medline, using the key words in the English language, "HIV infection", "Opportunistic
infections in CNS," IRIS "and" HAART in CNS " . The results of the research were mainly
restricted to English language articles published from 2010 to the present. Articles were
selected for the relevance of its content. Additionally, items were consulted in the website
UpToDate® and Harrison's Principals of Internal Medicine 19th Edition. All the guidelines of
the national program for HIV / AIDS infection inserted into the Direcdo Geral da Saude were
consulted. Several studies agree by stating a significant decrease in the incidence of
opportunistic infections of the CNS since the start of ART, except for PML, which remained
stabilized. The ART improved, also the prognosis of these patients, showing the effectiveness
of this therapy. This efficacy may, however, be disrupted by various reasons, and adherence
to therapy provides a significant contribution. Moreover, many patients diagnosed with HIV
infection were initially presented as an opportunistic infection in the CNS, particularly
toxoplasmosis. Thus, the effectiveness of ART was evidenced by decreased incidence;
however, adherence to treatment remains a major problem that leads to many discontinuations

of antiretroviral therapy, with all the consequences that entails. In these cases, it is important
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carry out joint and continuous efforts. It is, also, very important to know the characteristics of
the four selected infections, since they are included in the differential diagnosis whenever the

clinical picture is suggestive.
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4. Introducao

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) provocou os primeiros casos de doengas
raras em humanos, como a pneumonia por Pneumocystis jiroveci e o Sarcoma de Kaposi, nos
EUA em 1981 e, na altura, era reconhecido apenas como um problema de um grupo
especifico da populagdo, a comunidade homossexual. Devido & evolucdo da doenca,
rapidamente se entendeu que o alcance populacional era muito superior. Novos casos
comecaram a aparecer noutros grupos populacionais, nomeadamente, toxicodependentes de
drogas intravenosas e recetores de transfusdes sanguineas, tendo sido a transmissao por via
sexual e hematogénica (sangue e seus derivados) as primeiras a compreender-se como formas
de contagio por VIH.(1)

Em 1983 isolou-se pela primeira vez o Virus da Imunodeficiéncia Humana e no ano
seguinte foi definido como responsavel pela nova entidade clinica, a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).(1)

Desde a sua descoberta, passaram 34 anos e, desde entdo, muitas outras foram
realizadas. Atualmente, desapareceu a ideia que a doencga estava circunscrita a determinados
grupos sociais e ascendeu a ideia que ninguém se encontra verdadeiramente imune. No
entanto, de todas as descobertas e avangos efetuados, surge uma das maiores no campo da
medicina, a Terapéutica Antirretroviral combinada (TARc). A partir desse momento, o ser
humano conseguiu evoluir de uma sentenga de morte a partir do diagndstico da infecdo por
VIH para uma doenca crénica, passivel de terapia e controlo.(1)

Contudo, a infegdo por VIH continua a provocar morbilidade e mortalidade
substancial. Em 2013, trinta e cinco milhdes de pessoas viviam com VIH e 95% destas

habitam em paises subdesenvolvidos, sendo que apenas um terco tem acesso a terapia
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antirretroviral. Também em 2013, cerca de 2,1 milhdes de novos casos de infecdo por VIH
foram registados.(1,2)

Nos paises desenvolvidos, a introducdo da TARc em 1996, mudou a incidéncia de
doencas oportunistas, entre as quais, as infecdes oportunistas do SNC. A reducdo foi
substancial, de 13,1 casos por 1000 doentes/ano em 1996-97 para 1.0 caso por 1000
doentes/anos em 2006-07. A maior parte das infecdes do sistema nervoso central sdo doencas
definidoras de SIDA, nomeadamente, a leucoencefalopatia multifocal progressiva, a
tuberculose, a toxoplasmose e a meningite criptocdcica. Qualquer uma destas infecdes esta
associada a mau prognostico, com alta mortalidade. Verifica-se, assim, a grande importancia
do correto diagndstico e, consequentemente, do tratamento individual de cada doenca (quando
existente) associado a TARc. Embora a incidéncia tenha diminuido, uma vez contraida a
doenca, a taxa de mortalidade continua elevada apesar da terapia antirretroviral, o que levanta
questdes sobre a eficacia da TARc no SNC ou a existéncia de outros mecanismos
desconhecidos referentes ao desenrolar da infecdo VIH no SNC.(2,3)

A sindrome inflamatoéria de reconstituicdo imunitaria (IRIS) consiste numa reacédo
inflamatdria generalizada que aparece apés o inicio da TARc. Esta entidade clinica apresenta
uma incidéncia aproximada de 20%, que tem vindo a aumentar e apresenta pior progndstico
se associada a doencas neurolégicas em comparacdo com as nao neuroldgicas, o que implica o
seu conhecimento, as suas formas de manifestacdo e a forma de a evitar.(4)

Atualmente, é fundamental proceder ao correto e rapido diagnostico da infecdo por
VIH e aconselhar o inicio da TARc a pessoas com indicacdo para tal, uma vez que diminui as
possibilidades de contagio e a evolucdo da doenca, nomeadamente, 0 aparecimento de
infecOes oportunistas do SNC. Por outro lado, € importante conhecer as caracteristicas das
principais infe¢des oportunistas do SNC, com o objetivo de serem diagnosticadas e orientadas

da melhor forma possivel.(2,4,5)
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5. Materiais e Métodos

O tema foi revisto utilizando a interface de pesquisa da biblioteca de conhecimento
online - Elsevier e PubMed da Medline, com as seguintes palavras chave em lingua inglesa:
“HIV infection”, “Opportunistic infections in CNS”, “IRIS” e “HAART in CNS”. As
pesquisas efetuadas nas bases de dados referidas forneceram mais de 500 referéncias cujos
resultados foram restringidos, maioritariamente, a artigos em inglés, publicados desde o ano
2010 ate a atualidade, os quais foram selecionados pela relevancia do seu contetido, sendo que
alguns excluidos pelo fato de existirem artigos semelhantes mais recentes. Estudos incluindo
animais ndo foram considerados. Adicionalmente, foram consultados artigos do website
UpToDate® e o Harrison’s Principals of Internal Medicine 19" Edition, para além de
consultadas todas as normas do programa nacional para a infecdo VIH/SIDA, inserido na

Direcéo Geral da Saude.
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6. Infecao por VIH

a. Histdria Natural

A historia natural a seguir descrita ndo considera a possibilidade atual de efetuar

terapéutica antirretroviral.

O VIH pertence a familia dos retrovirus humanos (Retroviridae). Existem duas formas

do virus, 0 VIH1 e 0 VIH2, sendo que cada um se subdivide em diferentes grupos (1).

Portugal, desde a introducdo da TARc, tem vindo a diminuir o nimero de novos casos
de infecdo (Fig.1). Desde que a epidemia esta instaurada, 74% dos casos ocorreram no grupo
etario dos 20-44 anos. Mais interessante se torna verificar que no grupo etario acima dos 49
anos, o numero de infegbes tem vindo a aumentar, atingindo em 2013, mais de 20% do total
de novos casos notificados. Tem existido, também, um consistente declinio na proporcao de
casos de SIDA no momento do diagnostico, considerando os casos notificados consoante 0s
estadios da infecdo. Nos Ultimos 3 anos, nos distritos de Lisboa, Porto, Setubal e Faro
ocorreram mais de 75% dos novos casos notificados. A mortalidade associada ao VIH tem

vindo a diminuir, nomeadamente nos Gltimos 6 anos.(1,6)
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Figura 1 — Distribuicdo de novos casos de infecdo por VIH, por ano de diagndstico.(6)
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O VIH transmite-se pela via sexual (principal, mais de 90%), via parentérica (através
do sangue e hemoderivados) e por via vertical (durante a gestacdo, no momento do parto e
pelo aleitamento materno). Apos a entrada do virus na corrente sanguinea este €, inicialmente,
removido da circulacdo pelo baco e outros 6rgéos linfaticos, onde a infecdo primaria se inicia.
Fatores de risco para a transmissédo do VIH sdo carga viral elevada, principalmente individuos
com infecdo recente, certos comportamentos sexuais, como elevado numero de parceiros
sexuais e presenca de doencas sexualmente transmissiveis, auséncia de circuncisdo e um

padrdo genético que predisponha a infecéo.(1,6,7).

A infecdo por VIH é caracterizada por imunodeficiéncia severa como consequéncia da
disfuncdo progressiva dos linfécitos T helper, no contexto de ativagdo imune policlonal. Na
superficie destas células existe uma molécula que as define fenotipicamente, o recetor CD4+
que juntamente com os principais coreceptores usados pelo VIH, CCR5 e CXCR4, permite a
sua entrada nos linfocitos T CD4+ de forma eficiente. Apds a infecdo, o VIH atravessa as
barreiras existentes na mucosa através do transporte nas células de Langerhans e procura
alvos suscetiveis como as células CD4+. Estas encontram-se dispersas em duas formas na
mucosa, ativa e adormecida e funcionam como amplificadoras iniciais da infe¢cdo. A forma
ativa é a que produz maior quantidade de virus, embora predomine os linfécitos T CD4+
adormecidos. O virus durante variaveis periodos de tempo, diferindo dias entre si, ndo pode
ser detetado no plasma, denominada fase de eclipse. Com a multiplicacéo viral, ap6s alguns
dias a semanas, ocorre disseminacdo para os nodulos linfaticos e, finalmente, para o0s
compartimentos linfaticos onde existem concentracdes elevadas de células CD4+. O GALT,
tecido linfoide associado ao intestino, € um drgdo linfoide importante na infecdo por VIH.
Trata-se de um alvo principal do virus, dado a quantidade exuberante de linfocitos T CD4+
neste orgado, que sao infetados e eliminados, tanto por efeitos virais diretos como por ativacao

da apoptose celular. A partir desse momento, ha uma rapida elevacdo de carga viral
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plasmatica e no tecido linfoide, devido a disseminacdo sistémica do virus, levando, entéo, a
um processo irreversivel. A infecdo aguda por VIH pode ser associada a Sindrome Viral
Aguda e surge apods a fase de elevacao rapida da carga viral plasmatica e, consequentemente,
da disseminacéo (fig.2). Como referido, esta fase ocorre apds alguns dias a semanas depois da
exposicdo ao virus, embora, periodos de incubacdo até 10 meses ja foram descritos. E um
estadio autolimitado, no qual 10-60% dos individuos sdo assintomaticos ou apresentam um
quadro clinico muito inespecifico e semelhante a uma mononucleose infeciosa ou gripe. As
manifestacdes clinicas sdo o resultado da virémia do individuo infetado, contudo, mesmo em
assintomaticos, existe algum grau de virémia durante a infecdo primaria que contribui para a
disseminacdo através do tecido linfoide. O nivel de carga viral inicial ndo determina,
necessariamente, a taxa de progressdo da doenca. Nesta fase aguda da infecdo, o risco de

transmissao do virus encontra-se muito elevado devido a elevada carga viral existente.(1,4,8)
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Fig. 2 — Histdria natural da infe¢do por VIH.(1)

Durante este periodo assiste-se a um aumento marcado da replicagdo viral com uma

diminuicdo do numero de linfocitos T CD4+. O desencadeamento da resposta imunitaria
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provoca respostas humorais e celulares. Ambas rapidamente se tornam incompletas no
controlo da infecdo. Os linfocitos T CD4+ sdo essenciais para ativar as respostas imunes a
antigénios, tanto humoral como celular, cuja destruicdo pelo virus, resulta em grave
desregulacdo do sistema imunitario. A resposta humoral caracteriza-se pela producdo de
anticorpos contra o VIH. Estes sdo, normalmente, detetados 3-6 semanas ou, invariavelmente,
até 12 semanas apos a infecdo primaria. Os anticorpos ligantes VIH aparecem primeiro no
plasma do que os anticorpos neutralizantes, uma vez que os ultimos surgem quando se inicia o
decréscimo viral plasmatico inicial, também associado ao aparecimento de linfécitos T CD8+,
sobretudo, no sangue periférico. Os linfocitos CD8+ citotoxicos sofrem, entdo, grande
expansdo durante as primeiras semanas ap0s a infecdo primaria do VIH. A ativacdo
prolongada imunitéaria leva a exaustdo dos linfocitos T CD8+ associados a expressdo de
recetores inibitorios. Outro mecanismo da resposta imunitaria celular surge das células
Natural Killer, que tém capacidade de destruir células infetadas por VIH, embora seja um
processo inespecifico e com atividade muito precoce e limitada no curso da infecdo. Apds a
fase aguda da infecdo, o VIH consegue evitar o sistema imunitario do hospedeiro e ndo €
eliminado. O individuo evolui para a fase crdnica, caracterizada por um nivel viral
estabilizado e muito variavel com progressivo declinio de linfécitos T CD4+, durante,
aproximadamente, 10 anos. O virus mantém elevada taxa de replicacdo e mutacdes
constantes. Estas caracteristicas permitem que o VIH ndo seja submetido ao adequado
controlo e eliminacdo do sistema imunitario humoral e celular, uma vez que contribuem para
a incapacidade de os anticorpos neutralizarem o virus e, assim, o individuo mantém em
qualquer momento cargas virais no organismo. Duas proteinas do envelope do VIH, a gp120 e
a gp41l sdo as principais responsaveis por esta deficiente neutralizacdo dos anticorpos, através
de constantes mutacdes nos seus recetores. Outro mecanismo que permite ao VIH escapar ao

sistema imunitario é a desregulacdo das moléculas de classe | do HLA na superficie das
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células infetadas por VIH pelas proteinas Nef, Tat e Vpu, resultando na incapacidade dos
linfocitos CD8+ citotoxicos reconhecerem e destruirem a célula infetada. Todos os individuos
infetados por VIH possuem um conjunto de células T CD4+ infetadas latentes. Estas células
tém no seu interior ADN VIH que, quando ativado, induz a replicacdo viral. Este conjunto de
linfocitos T CD4+ latentes sdo formados durante a fase inicial da infecdo primaria por VIH,
acumulando-se em diferentes compartimentos, tal como, tecido linfoide, sangue periférico e
no SNC, sendo que estes ultimos estdo associados a células da linhagem dos
monocitos/macrofagos. O maior obstdculo para a erradicacdo do virus é devido ao
reservatorio de células infetadas que permanece durante toda a infecdo por VIH. Os nédulos
linfaticos, representados como compartimentos do tecido linfoide, possuem elevadas
concentragdes do virus intracelular e extracelular, contido nos processos das células
dendriticas foliculares. O individuo atinge, entdo, um equilibrio dindmico entre a morte
celular e a sua reposicdo, que permanece durante varios anos. Assim, o declinio de linfocitos
T CD4+ diminui e a carga viral atinge um nivel de estabilidade, apesar do elevado “turnover”
do VIH e das células CD4+. O virus continua, de qualquer forma, a multiplicar-se, levando a
uma destruicdo continua dos linfocitos T CD4+, a um ritmo que 0 organismo ndo consegue
compensar. O tempo de semivida do VIH no soro é, aproximadamente, 30-60 minutos,
demorando até um dia para uma célula infetada produzir novos viriGes. Diariamente, elevada
quantidade de virus é produzido e eliminado (cerca de 10710-10711 virides) e cerca de 30%
do total de virus eliminado é reposto, enquanto 6-7% do total de linfocitos T CD4+ é
destruido. Durante a fase crénica, a destruicdo viral nas células sanguineas mononucleares
periféricas é relativamente baixa. A medida que a doenca prossegue, a arquitetura dos nédulos
linfaticos vai sofrendo alteracBes e, consequentemente, cada vez mais VIH é libertado
perifericamente para a corrente sanguinea. Assim, no inicio da fase crénica, a rapida

diminuicdo do numero de linfocitos T CD4+ periféricos, ocorre, essencialmente, por dois
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motivos: destruicdo direta pelo virus durante a sua replicacéo e pelo fluxo destes linfdcitos da
zona vascular periférica para o tecido linfatico. Apds um ano, a taxa de declinio diminui e
estabiliza, sendo que ha grande variabilidade de tempo na progressao para imunodepressao
severa. Concomitantemente, da-se uma resposta humoral, com crescimento inversamente
proporcional a deplecdo de linfocitos T CD4+. Os linfocitos B exibem uma expressao de
marcadores de ativacdo e proliferacdo aumentada, que pode chegar a uma diferenciacéo
terminal com elevada secrecdo de imunoglobulinas, embora, grande parte destes anticorpos
sejam inespecificos. A carga viral e a contagem de linfocitos T CD4+ s@o 0s parametros mais
importantes na monitorizacdo da progresséo da infecdo pelo VIH. Consoante as contagens de

T CD4+, podemos delinear diversas categorias entre os individuos infetados.(1-3,5,8-10)

O VIH pode ser detetado no LCR em, praticamente, todos os individuos infetados
devido a uma extensdo da infecdo sistémica. Varios fatores contribuem para um declinio
neurocognitivo, que inclui falta de controlo da replicacdo de VIH no cérebro, producdo de
proteinas virais neurotdxicas, baixo nimero de linfécitos T CD4+ nadir, ativagdo imune
cronica, entre outras comorbilidades. Ao contrério dos tecidos linfoides, no cérebro os
linfocitos ndo sdo predominantes. As células principais infetadas sdo os macréfagos
perivasculares e as células da microglia. Os mondcitos ja infetados podem deslocar-se para o
cérebro e armazenarem-se como macréfagos ou, entdo, estes Ultimos podem ser infetados
diretamente no cérebro. Aqui, a entrada €, ainda, pouco esclarecida, mas em parte deve-se a
ativacdo de moléculas existentes em macrofagos, relacionadas com adesGes intercelulares na
barreia endotelial. As lesdes cerebrais consequentes ndo surgem de efeito direto da infecéo
por VIH nos neurdnios, mas sim por mecanismos indiretos mediados pelas proteinas virais,
nomeadamente gp120 e Tat. Assim, os individuos infetados podem manifestar lestes da
matéria branca ou perda neuronal. O SNC atua como um dos reservatorios de células

infetadas latentes na infecdo por VIH, cuja acdo nédo se encontra totalmente esclarecida, assim
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como, 0s varios mecanismos que conduzem a este fendmeno. Durante a fase inicial, a carga
viral no LCR e no sangue tende a ser idéntica, enquanto o processo de sequestro viral latente
prossegue. Aproximadamente, 6 meses a um ano apds a infecdo, a carga viral plasmatica
atinge um nivel estavel, denominado “viral set point”, com importantes implicacdes
prognosticas. A sindrome da imunodeficiéncia adquirida resulta da progressdo da infecéo
cronica por VIH e a consequente deplecdo de linfocitos T CD4+. E definida como uma
contagem celular inferior a 200 celulas/pL ou a presenca de qualquer doenca definidora de
SIDA, independentemente do valor de células CD4+. O termo infecdo VIH avancada e,
geralmente, usada quando a contagem é inferior a 50 células/pL, podendo mesmo chegar a
zero. O tempo para a ocorréncia de uma doenca definidora de SIDA, quando a contagem de
linfocitos T CD4+ é inferior a 200 cél/uL, é, em média, 12 a 18 meses. Coincidentemente, a
sobrevivéncia média de um individuo com infecdo VIH avancada e células CD4+ inferior a
50 cél/uL, é 12 a 18 meses. Alguns doentes infetados por VIH exibem uma estabilidade
clinica e permanecem assintomaticos durante varios anos, com contagem de linfocitos T
CDA4+ estavel e baixos niveis de carga viral (<10,000 copias/mL) e sdo denominados “long-
term non-progressors”. Um subgrupo destes individuos, chamados “elite controllers”, nao
apresentam ARN viral detetavel, mesmo recorrendo a testes de diagnostico ultrassensiveis. A
lenta progressdo estd, principalmente, correlacionada com baixa replicacdo viral, em
consequéncia de uma resposta imunolégica eficaz com boa atuacdo de células CD4+
especificas numa fase inicial da infecdo e uma resposta aumentada de linfocitos CD8+
citotoxicos durante toda a infecdo. Este controlo viroldgico esta, também, relacionado com
infecdo por uma variante VIH deficitaria ou com polimorfismos genéticos do hospedeiro,
estando o alelo HLA classe |, B57, muito associado com o grupo de controladores de elite. E
possivel estabelecer uma correlacdo virtual entre a contagem dos linfocitos T CD4+ e o tipo

de manifestagdes clinicas.(1,5,10,11)
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Cerca de 50-70% dos individuos infetados por VIH irdo apresentar uma sindrome viral
aguda aproximadamente 3-6 semanas apos a infe¢do primaria. O aumento abrupto inicial da
virémia € o mecanismo responsavel pelo seu desenvolvimento. Os sintomas e sinais persistem
de uma semana a 3 meses e dependem da eficacia da resposta imunitaria, que influencia tanto
a duracdo como a intensidade do quadro clinico. O numero total de linfocitos T,
nomeadamente CD4+ e CD8+, estdo inicialmente reduzidos, enquanto o organismo nao
desenvolve a resposta imunitaria apropriada. Contudo, no decorrer da infecdo, pode ocorrer
inversdo do racio normal das células T CD4+/CD8+, resultado da expansdo dos linfocitos T
CD8+. Os linfocitos T CD4+, embora, normalmente se mantenham com valores diminuidos,
por vezes, ocorrem ligeiras recuperacdes mesmo para valores normais. O quadro clinico
apresentado €, geralmente, insidioso e inespecifico. A maior parte dos doentes recupera
espontaneamente desta sindrome e muitos sofrem apenas uma diminuicdo ligeira dos
linfocitos T CD4+ que permanece estavel por um longo periodo de tempo de laténcia clinica
ou com niveis muito baixos da atividade da doenca, antes de se iniciar um progressivo
declinio. Cerca de 10% dos individuos infetados manifestam um processo fulminante de
deterioracdo imunologica e clinica, mesmo, apds o desaparecimento das manifestacGes
clinicas iniciais. As alteracfes mais comuns sdo febre, linfadenopatia, alteracbes orofaringeas,
erupcgdes cutaneas, mialgia, artralgia e cefaleias. A severidade dos sintomas € fator de mau
prognostico, uma vez que acelera a progressdo para SIDA (principalmente, um quadro clinico
com duragéo superior a 14 dias). Os sintomas constitucionais, febre, fadiga e mialgias, sdo os
mais comuns em individuos sintomaticos na infecdo VIH aguda. A febre, com valores entre
38°C e 40°C, esté presente na vasta maioria dos infetados. Linfadenopatia priméria ocorre em,
aproximadamente, 70% dos casos, caracterizada por ser ndo dolorosa e mével envolvendo a
axila, regido cervical e occipital. Neste caso, em que ha linfadenopatia, ainda, durante a fase

aguda, os nddulos véo diminuindo de tamanho, mas ap0s a sindrome viral aguda, tendem a
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persistir no individuo infetado, levando a linfadenopatia generalizada persistente, Unica
caracteristica clinica da fase latente da infecdo. Dor na orofaringe € uma frequente
manifestacdo, sendo que ao exame objetivo €, normalmente, evidenciado edema faringeo e
hiperémia, sem aumento tonsilar ou a presenca de exsudado. A ulceracdo mucocutanea
dolorosa € uma das mais distintas manifestacfes que ocorrem na infecdo aguda, caracterizada
por ulceras nitidamente demarcadas com bases brancas circunscritas por uma area espessa de
eritema. Séo, geralmente, encontradas na mucosa oral, anus, pénis ou esofago. Por outro lado,
a erupcdo cutanea num individuo VIH+ ocorre frequentemente. Em regra, surge 48 a 72 horas
apos o inicio do quadro clinico e persiste por 5 a 8 dias, afetando, principalmente, o térax
superior, pescoco e face, embora possa envolver o escalpe e as extremidades, incluindo a
palma da méo e o dorso do pé. A presenca de prurido ndo é comum, sendo apenas ligeira
guando presente. O trato gastrointestinal € um alvo primario apos a infecdo por VIH, logo €
frequente manifestar sinais e sintomas como nauseas, diarreia, anorexia e perda de peso
(média de 5kg). A sindrome diarreica crénica pode ocorrer em individuos infetados por VIH e
ndo apresenta nenhum outro agente etioldgico que ndo o VIH, denominada enteropatia por
VIH ou associada a SIDA. Pode existir manifestacbes de pancreatite e hepatite,
nomeadamente por toxicidade dos antirretrovirais ou coinfec¢fes. Os problemas neuroldgicos
associados a infecdo por VIH podem ser primarios em consequéncia do neurotropismo viral
ou secundarios a infecdes oportunistas ou neoplasias. Os ultimos estdo altamente relacionados
com imunodepressdo grave, embora, a lesdo cerebral pelo VIH seja progressiva. O VIH
provoca lesdo direta no SNC através de inflamacdo, desmielinizacdo e degeneracédo cronicas,
resultando em alteracGes neurocognitivas associadas ao VIH (HAND). A meningite assética
foi a primeira sindrome grave a surgir no contexto de infecdo por VIH, caracterizada por
cefaleias intensas, meningismo, fotofobia e uma pleocitose linfocitica no LCR. Apesar de ser

caracteristica de fases mais avancadas da doenca, pode manifestar-se durante todo o curso da
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infecdo. Disartria também esté associada a lesdo do SNC. O sistema nervoso periférico pode,
também, ser afetado sob a forma de Sindrome de Guillain-Barré ou paralisias do nervo facial

e braquial. Raramente, pode ocorrer rabdomidlise aguda e vasculite.(1,7,8,12-15)

O tempo de laténcia do virus no organismo, entre a infecdo inicial até ao
desenvolvimento de alguma doenca, apresenta grande variabilidade. Contudo, dez anos é o
valor médio desta diferenca temporal. Na grande maioria dos individuos, a fase cronica ou
latente é assintomatica, sendo que nos casos sintomaticos a alteracdo mais comum €
linfadenopatia generalizada persistente. Traduz-se pela presenca de adenopatias em duas ou
mais cadeias ganglionares periféricas ndo contiguas e extra-inguinais, por um periodo
superior a 3-6 meses, sem outra explicacdo. Os nodulos linféaticos sdo, geralmente, simétricos,
ligeiramente aumentados, mdveis, indolores, ruborizados e localizados na regido cervical,
submandibular, occipital e axilar. A maior parte das complicagdes severas e ameacgadoras de
vida estdo associadas a imunodepressao grave, com contagens de linfécitos T CD4+ inferior a
200 cél/uL. No entanto, certas doencas podem ocorrer com valores superiores, tal como,
leucoplasia pilosa oral, herpes zOster, neuropatia periférica, purpura trombocitopénica
idiopética, vulvovaginite, dermatite seborreica e foliculite. A nivel respiratorio, o individuo
pode apresentar durante todas as fases da infecdo por VIH, bronquite aguda, sinusite,
tuberculose e pneumonia bacteriana (na fase aguda, principalmente, por Streptococcus
pneumoniae). As manifestacGes dos virus Herpes simplex, Varicella zoster e do papiloma
humano sdo, geralmente, mais severas, devido a maior recorréncia e rapida progressao.
Também, a presenca de infecBes sexualmente transmissiveis é maior, principalmente, por
partilharem as mesmas formas de transmissdo que o VIH. A nivel renal, um individuo
infetado por VIH pode apresentar microalbumindria em 20% dos casos e esta associado a uma
complicacdo direta do VIH, denominada nefropatia por VIH, causa de doenca renal terminal.

Infecbes do trato geniturinario de repeticdo sdo frequentes ao longo da infecdo por VIH. As
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duas doencas reumatoldgicas mais comuns, lUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide,
ndo mostram evidéncias de aumento na incidéncia em individuos infetados por VIH.
Paradoxalmente, estas doencas encontram-se de alguma forma suprimidas, sugerindo um
sistema imunitario intacto, principalmente de linfécitos T CD4+, como um papel importante
na patogenese de LES e AR. Sintomas constitucionais ndo especificos referidos sdo febre

baixa, fadiga e sudorese noturna.(1,8,14)

A SIDA é uma sindrome presente em individuos com contagem de linfocitos T CD4+
inferior a 200 cél/pL e em qualquer pessoa que desenvolva uma doencga oportunista associada
ao VIH por um defeito severo na resposta imunitaria. Estas doencas caracterizam-se por
ocorrer de acordo com 0 grau de imunossupressao do individuo, sendo que quanto maior a
contagem de linfécitos T CD4+, menor a frequéncia e melhor o prognostico. As doengas
oportunistas sdo essencialmente infecGes, mas também incluem patologia maligna (por
acumulacdo de erros no metabolismo celular com proliferacdo de células anormais) e doengas
sem etiologia conhecida ou esclarecida e relacionadas com a infecdo por VIH, tal como, a
sindrome de emaciacdo ou a encefalopatia por VIH. As doencas definidoras de SIDA sédo a
principal causa de morbilidade e mortalidade associada a infegéo por VIH, contudo, os dados
epidemioldgicos alteraram-se significativamente desde a introducdo da TARc, que
proporcionou o surgimento de outras doencas ndo relacionadas diretamente com a infegéo por
VIH. Estas incluem neoplasias e doencas cardiovasculares, renais e hepaticas. Atualmente,
doencas relacionadas com a SIDA, embora continuem a ser a principal causa de mortalidade,
representam menos de 50% de mortes. Por outro lado, as doencas ndo relacionadas com a
SIDA, malignas, hepaticas e cardiovasculares contabilizam, cada uma, 10-15% das mortes em
individuos infetados por VIH. A pneumonia por Pneumocystis jiroveci é a doenca oportunista
inicial mais comum, com 25% dos casos de pneumonia em infetados por VIH e 95% dos

individuos apresentam contagens celulares inferiores a 200 cel/puL. A candidiase esofagica
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ocupa o segundo lugar. O sarcoma de Kaposi, a infecdo disseminada por Mycobacterium
avium, a pneumonia bacteriana recorrente e a tuberculose sdo outras das doencas mais
comuns relacionadas com SIDA. A tuberculose, nomeadamente nos paises subdesenvolvidos,
representa cerca de um terco de todas as doencas relacionadas com a SIDA e 10-15% das
mortes como causa primaria em infetados por VIH. Nos paises desenvolvidos, representa,
apenas, 5% dos individuos com SIDA. A elevada taxa de mortalidade por doengas hepaticas
relacionadas com a SIDA deve-se, essencialmente, as coinfecgdes com os virus das hepatites
B e C. A infecdo por citomegalovirus e por Mycobacterium avium ocorrem, principalmente,
com contagem de linfocitos CD4+ inferior a 50 cél/pL. Alteracdes hematoldgicas sdo muito
comuns na SIDA. Mais de 40% dos individuos com baixos niveis de CD4+ podem apresentar
anemia, leucopenia, linfopenia ou trombocitopenia, assim como, numa fase de maior
imunodepressdo, hipergamaglobulinémia policlonal, embora a maior parte destas
imunoglobulinas ndo sejam especificas para VIH. As doencas neurolégicas da infecdo VIH
ocorrem, nomeadamente durante a SIDA e sdo infecGes oportunistas ou neoplasias. Entre as
infecdes oportunistas do SNC mais comuns estdo a toxoplasmose, a criptococose, a
leucoencefalopatia multifocal progressiva e a tuberculose. A neoplasia mais comum é o

linfoma primario do SNC.(1,4,10,16)

O VIH-1 é o responsavel pela vasta maioria das infecGes por todo o Mundo. Porém,
mantendo uma percentagem inferior a infecdo por VIH-1, o VIH-2 apresenta uma incidéncia
maior em certas regides, tal como a Africa Ocidental e Portugal, por exemplo. A historia
natural da infecdo por VIH-2 é semelhante a infecdo por VIH-1, embora seja caracterizada por
valores inferiores de virus no plasma, declinio de linfocitos T CD4+ mais lento e um periodo

assintomatico da infe¢éo cronica maior.(1,10)
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b. Diagnostico

No inicio de 1984, foi estabelecido o VIH como agente etiologico de SIDA. A partir
desse momento, comecgou o desenvolvimento de testes laboratoriais que permitem a detecdo
da infecdo por VIH. Por ordem cronoldgica surgiu a detecdo de anticorpos, do antigénio p24
e, posteriormente, o teste de &cidos nucleicos (TAN). Esta evolugdo permitiu diminuir o
tempo de intervalo entre a infecdo e a sua detecdo, denominado periodo de janela, de 22 dias
com o teste de anticorpos para 16 dias com o teste do antigénio p24 e, posteriormente, para 12
dias com o TAN. O desenvolvimento de exames sensiveis na quantificacdo de ARN viral
permitiu a monitorizacdo da progressdo da infecdo por VIH de forma eficaz, associado a
determinacdo dos niveis de linfocitos T CD4+ no sangue periférico.(1,10,17)

A Diregdo-Geral da Saude recomenda o rastreio laboratorial da infe¢do por VIH em
todos os individuos com idade compreendida entre 18 e 64 anos que, em caso de exposicdo de
risco deve ser repetido, e noutras situacbes como dador de sangue, utente em didlise, histéria
de abuso de drogas intravenosas, parceiros sexuais infetados por VIH, etc. O diagnéstico de
infecdo por VIH é feito pela identificagdo direta de VIH ou um dos seus componentes e/ou
por detecdo de anticorpos anti-VIH. Como referido anteriormente, o ARN viral s6 se torna
detetavel a partir de 10 a 15 dias ap6s a infecdo, o antigénio p24 entre 2-4 semanas € 0S
anticorpos contra o VIH entre 2-6 semanas apo6s a infe¢do primaria.(17)

A detecdo de anticorpos contra o VIH é o teste sanguineo inicialmente realizado na
infecdo por VIH. O teste mais comum para a detecdo do VIH é um ensaio imunoenzimatico —
EIA, também, conhecido como ELISA. E um teste de rastreio com alta sensibilidade e
especificidade (> 99,78%). Na maioria dos laboratérios, é utilizado um kit que contém
antigénios do VIH1 e do VIH2, permitindo a detecdo de ambos os virus. Estes kits contém

antigénios tanto naturais como recombinantes e sdo continuamente atualizados para aumentar
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a sua sensibilidade a espécies recém-descobertas, tal como as do grupo O. Os testes EIA de
quarta geracdo combinam a detecdo de anticorpos para o VIH e do antigénio p24. O resultado
pode ser positivo ou muito reativo, negativo ou ndo reativo, ou indeterminado ou
parcialmente reativo. O antigénio é uma proteina do core do virus e surge no sangue a medida
que aumenta o nivel de ARN viral na circulacdo. Os imunoensaios de quarta geracdo detetam
0 antigénio quando o nivel de ARN se encontra entre 30,000 e 50,000 copias/mL,
sensivelmente 5 a 7 dias apds a detecdo de ARN viral. Certos casos levam a falsos positivos,
tal como, a presenca de anticorpos contra antigénios HLA de classe 1, gravidez, transfusédo
sanguinea ou transplantacdo, auto-anticorpos, doenca hepatica, vacinacdo contra influenza
recente e outras infe¢Ges virais agudas. Por estas razdes, individuos suspeitos de ter infecdo
por VIH baseado num resultado positivo ou indeterminado num teste EIA tém indicacao para
repeticdo do teste. Para determinar se a infecdo por VIH num individuo é recente, pode-se
usar um teste EIA de uma geracdo inferior, que em caso de resultado positivo significa
infecdo estabelecida e é negativo em individuos com infecdo recente. Raramente, pode
acontecer que um individuo infetado por VIH (cujo tratamento foi feito num estadio precoce
da infecdo) tenha um resultado negativo no teste de rastreio. Tal ndo indica que a infecdo
tenha sido extinta, mas que as cargas virais sao demasiado baixas para que se produza uma
resposta imunitaria mensuravel.(1,10,17)

Em individuos com elevada suspeita de infecdo por VIH, o teste inicial apropriado € o
exame EIA. Caso seja negativo, a ndo ser que haja uma forte razdo para suspeitar de infecéo
recente por VIH (exposicdo até 3 meses), o diagnostico é descartado e, apenas, repete-se o
teste caso exista indicacdes clinicas. Se o teste EIA é positivo ou indeterminado, este deve ser
repetido duas vezes. Caso seja duplamente negativo, o resultado inicial positivo foi devido a
um erro técnico durante o procedimento do exame e o individuo ndo esta infetado por VIH. O

resultado pode, contudo, ser positivo ou indeterminado (um teste € reativo e 0 outro ndo) e
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procede-se a um teste rapido seroldgico de descriminacdo VIH-1/VIH-2. No caso de s6 um
destes ser reativo, o diagnostico da infecéo esta confirmado pelo virus que apresentou reacéo.
Quando ambos os virus séo reativos, o individuo é VIH positivo e envia-se a amostra para
laboratério de referéncia. A combinagdo restante caracteriza-se por ambos 0s virus nédo
reativos ou o resultado do teste inconclusivo, o que implica a realizacdo de TAN para 0 ARN
do VIH-1. Caso este seja detetado, o individuo é VIH positivo e caso nao seja detetado, envia-
se a amostra para laboratério de referéncia, onde se procede a outro teste confirmatério tal
como Western Blot. Atualmente, o uso do Western blot em Portugal e na Europa caiu em
desuso, no entanto, continua a ser muito utilizado mundialmente. Trata-se de um teste
confirmat6rio muito especifico empregue ap6s um EIA positivo ou indeterminado. Devido ao
aumento da sensibilidade e, sobretudo, da especificidade dos ensaios imunoenzimaticos, a
duplicacdo deste exame passou a ser a atitude diagnostica mais indicada associado ao
desenvolvimento de testes de detecdo direta do VIH, tal como o TAN ou 0 RT-PCR.(1,17)
Para além dos testes basicos laboratoriais descritos na identificacdo de anticorpos
contra o VIH, existem testes rapidos nomeadamente usados em rastreio da infe¢do por VIH
conhecidos como testes “point of care” (POC) que fornecem resultados entre 1-60 minutos.
Estes testes detetam anticorpos no sangue, plasma ou saliva. Quando estes sdao usados em
sangue, a especificidade e sensibilidade é aproximadamente de 99%. No caso do uso de
saliva, a sensibilidade mantém-se, mas a especificidade desce para 98%. O objetivo dos testes
POC ¢é descartar a infecdo por VIH e nas situacbes positivas, inicia-se 0 processo de
confirmacéo da infecdo através de exames seroldgicos como descrito anteriormente.(1,8,17)
A detecdo do VIH ou dos seus componentes € possivel através de varios exames
laboratoriais, importantes no diagnostico da infecdo por VIH, nomeadamente, 0 TAN. Os
exames que identificam os niveis de ARN de VIH sdo, também, importantes na determinacgéo

do prognostico e da resposta a terapia antirretroviral. O teste mais simples de dete¢éo direta é
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0 exame de detecdo do antigénio p24. Este é um tipo de EIA em que na fase solida estdo
anticorpos para este antigénio. Consiste na identificacdo da proteina viral p24 no sangue do
individuo infetado por VIH, onde esta proteina existe na forma livre e agregado ao respetivo
anticorpo. Cerca de 30% dos individuos ndo tratados apresentam a proteina livre detetavel no
soro. Quando as amostras sdo tratadas com um acido fraco para dissociar o complexo
antigénio-anticorpo, o valor sobe para 50% dos individuos. Durante o curso da infecéo, existe
um equilibrio entre o antigénio p24 e o anticorpo anti-p24. Porém, durante as primeiras
semanas, antes do desenvolvimento da resposta imunologica, hd um aumento bruto dos niveis
do antigénio p24. Quando a resposta imunoldgica ocorre, estes niveis diminuem
consideravelmente até se atingir o equilibrio descrito. Na fase mais tardia e avancada da
doenca, quando os niveis circulantes de virus sdao mais elevados, 0s niveis de proteina p24
também aumentam. A maior vantagem do exame de dete¢cdo do antigenio p24 é a sua
identificacdo em individuos com possivel sindrome aguda por VIH, uma vez que, nesta fase
da doenca, os niveis do antigénio encontram-se elevados. Atualmente, a capacidade para
medir e monitorizar o0 ARN VIH no plasma de individuos infetados por VIH permitiu uma
maior e melhor compreensdo da patogénese da doenca, controlar a resposta a TARc e fornecer
um método de diagndstico quando existem resultados indeterminados ou inconclusivos na
detecdo de anticorpos anti-VIH, nomeadamente, na infecdo aguda e neonatal. Existem quatro
exames usados para a detecdo de ARN VIH no plasma, RT-PCR, bADN, TMA e NASBA.
Para além destes, a PCR para 0 ADN VIH é também realizada como exame diagnoéstico e
amplifica o ADN proviral do VIH das células mononucleares existentes no sangue periférico.
Os testes laboratoriais de detecdo de ARN viral conseguem, atualmente, detetar apenas uma
copia por mililitro, enquanto que o teste PCR ADN consegue detetar ADN proviral na
frequéncia de uma copia por 10,000-100,000 celulas. Estes testes revelam-se extremamente

sensiveis, mas falsos positivos ocorrem com uso de todos os testes mencionados, pelo que
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varios exames sdo realizados de forma a aumentar a especificidade e sensibilidade do
diagnostico final.(1,8,10,17)

Os principais diagnosticos diferenciais da infecdo por VIH incluem mononucleose
infeciosa (principalmente na fase aguda da infecdo), toxoplasmose, rubéola, sifilis, hepatite
viral, infecdo gonococica disseminada e, menos frequentemente, outras infecbes virais.
Nalguns casos em que estavam presentes sintomas associados a sindrome viral aguda, tratava-
-se, na realidade, de uma infecé@o por VIH crénica em individuos que interromperam a terapia

antirretroviral.(1,8)
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c. Tratamento

Apenas sera focado o tratamento VIH-1 ao longo do capitulo, estando, devidamente,

identificada a informacéo especifica referente ao tratamento do VIH-2.

A terapia antirretroviral combinada é o Unico tratamento indicado na infecdo por VIH.
A partir de 1996, passou a ser usada mundialmente e alterou o rumo da infecdo. Desde entéo,
a incidéncia de doencas relacionadas com a SIDA diminuiu significativamente e permitiu a
individuos infetados prolongar a sobrevivéncia e melhorar a qualidade de vida através da
supressdo da replicacdo viral. Esta eficicia necessita de uma estrita adesdo a terapéutica, que é
facilitada pela coformulacdo de farmacos e pela administracdo de antirretrovirais uma vez por
dia. No entanto, as questdes mais importantes referentes ao tratamento da infecdo por VIH
ndo tém resposta definitiva ou consensual, tal como, 0 momento ideal para iniciar TARc, a
melhor combinacdo farmacoldgica nas diferentes fases da doenca bem quando proceder a
alteracdo, entre outras. Assim, perante estas incertezas, cada caso deve ser individualizado
através de um plano baseado nas melhores combinagdes terapéuticas possiveis e de acordo
com a vontade e necessidades do individuo infetado. Atualmente, novas terapias e novas
estratégias terapéuticas estdo continuamente a surgir, devido a processos de desenvolvimento

farmacoldgico associados a grandes e importantes ensaios clinicos.(1,18)

Os farmacos antirretrovirais disponiveis para usar em regimes combinados estdo
organizados em cinco classes. Existem os inibidores da enzima transcriptase reversa
nucleosidicos e nucleotidicos ou os inibidores de transcriptase reversa ndo nucleosidicos, 0s
inibidores da protéase, os inibidores de integrase e os que interferem com a entrada viral no

organismo, denominados inibidores de fusdo e antagonistas CCR5.(1,2,5)
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Os inibidores da transcriptase reversa foram a primeira classe de farmacos com licenca
para o tratamento da infe¢do por VIH. Nenhum destes tem indicacdo para serem usados em
monoterapia devido ao risco elevado do desenvolvimento de resisténcias. Os inibidores da
transcriptase reversa nao nucleosidos sao relativamente seletivos para a transcriptase reversa
do VIH-1, enquanto os NRTI’s inibem, para além desta enzima, uma variedade de
polimerases de ADN. Por esta razdo, os efeitos adversos sdo mais proeminentes com 0s
NRTI’s, nomeadamente, lesdo mitocondrial que se pode traduzir como esteatose hepatica e
acidose latica, pancreatite e neuropatia periférica. A sindrome lipodistrofica esta associada ao
uso de analogos nucledsidos e caracteriza-se por intolerancia a glucose, resisténcia a insulina,
hiperlipidémia e redistribuicdo da gordura corporal. Os inibidores de transcriptase reversa
aprovados incluem os analogos dos nucleodsidos zidovudina, didanosina, lamivudina, abacavir
e emtricitabina, o analogo nucledtico tenofovir e os NNRTI’s nevirapina, efavirenze,
rilpivirina e etravirina. Em relacdo aos analogos nucledsidos, a lamivudina (e a emtricitabina)
é o melhor tolerado e com menor reac6es adversas e apresenta sinergia excelente com outros
analogos, nomeadamente o tenofovir e o abacavir. Estes ltimos associados a lamivudina ou
emtricitabina sdo os mais indicados de todos os andlogos. Os NNRTI’s, nevirapina,
delavirdina, efavienze, etravirina e rilpivirina, atuam através da inibicdo da transcriptase
reversa ao promoverem alteracdes conformacionais desta enzima com alteracdo dos locais
ativos de ligacéo. Estes farmacos sdo muito seletivos para a enzima transcriptase reversa do
VIH-1 e ndo tém atividade contra o VIH-2. O desenvolvimento de erupg¢do maculopapular
durantes as primeiras semanas de tratamento estd associado a todos os NNRTI’s. Por vezes,
surgem manifestacbes graves com risco de vida por hepatite fulminante ou colestatica,
necrose hepatica e insuficiéncia hepatica, sobretudo com nevirapina. O inicio da terapia com
efavirenze na maioria dos individuos causa ligeiras cefaleias e vertigens, que regridem apos

algumas semanas de terapia. Por estas razdes, esta recomendado a sua administracdo antes de
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dormir. A etravirina ao contrario dos outros NNRTI’s ndo apresenta resisténcia cruzada, tanto
que pode ser ativo contra VIH resistente aos outros NNRTI’s. Os efeitos secundarios mais

comuns sdo erupcdes, cefaleias, nauseas e diarreia.(1-3)

Os inibidores da protéase VIH-1, como ritonavir, atazanavir, darunavir, entre outros,
quando usados em combinagdo com inibidores da transcriptase reversa conseguem suprimir
os niveis de replicacdo viral para valores inferiores a 50 copias/mL, na maioria dos
individuos, num periodo minimo de 5 anos, 0s quais, estdo, também, associados ao aumento
de resisténcias virais quando usados em monoterapia. O ritonavir € um inibidor de protéase
com eficacia comprovada e foi o primeiro desta categoria a ser aprovado. Entre os principais
efeitos secundarios estdo nauseas, diarreia, dor abdominal, hiperlipidémia e parestesia oral.
Este farmaco tem elevada afinidade para varias isoformas do citocromo P450, logo quaisquer
outros farmacos que sejam metabolizados por esta via vao interagir com as concentracoes
séricas do ritonavir. A propriedade de “pharmacodynamic boosting” do ritonavir é usada na
terapia antirretroviral para proporcionar a individuos infetados por VIH posologias mais
convenientes. O atazanavir tem a vantagem de ndo provocar uma desregulacdo lipidica tdo
grande quanto os outros inibidores de protéase, mas, aumenta os niveis de bilirrubina sérica,
calculos renais e prolonga o intervalo PR no ECG. O referido farmaco pode ser administrado
uma vez por dia e é dos mais usados no tratamento inicial. Os antirretrovirais tenofovir e
efavirenze diminuem os niveis de atazanavir e estes devem ser elevados atraves de ritonavir

em baixas doses.(1-3)

Os inibidores de entrada do VIH nas células interferem com a ligacdo do virus ao
recetor ou coreceptor ou interferem com o processo de fusdo. O enfurtivide foi o primeiro a
ser utilizado, seguido do antagonista do CCR5, maraviroc. Este ultimo interfere com a ligacéo

do VIH ao coreceptor CCR5 e esta indicado em individuos portadores de virus com tropismo
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para este mesmo coreceptor. Por Ultimo, os inibidores da integrase, raltegravir, elvitegravir e
dolutegravir, atuam ao bloquear a acdo da enzima integrase do VIH, prevenindo a integracédo
do provirus VIH no genoma da célula hospedeira. Estes estdo entre 0s mais potentes e seguros
dos antirretrovirais e sdo, frequentemente, parte da sua combinacdo inicial. O raltegravir tem
efeito tanto contra o VIH-1 como o VIH-2, incluindo virus com maultiplas resisténcias a outras

classes de farmacos.(2,3)

Est4 recomendado o inicio da TARc em qualquer individuo infetado por VIH. No
passado, em individuos com contagens superiores a 350-500 células por microlitro e
assintomaticos, ndo era iniciada TARc devido a toxicidade medicamentosa, como potencial
risco de desenvolvimento de resisténcias, limitacdo de opcdes terapéuticas em caso da sua
falha e méa adesdo a terapéutica. Existem certas situacdes em que o individuo tem indicagéo
para inicio mais urgente da TARCc a saber, presenca de infecdes sintomaéticas, gravidez, casais
heterossexuais e homossexuais serodiscordantes para VIH-1 e pessoas infetadas por VIH que,
pelas suas praticas, tém elevado risco de transmissdo. No caso especial de individuos “long-
-term nonprogressors”, esta, igualmente, indicado TARc, uma vez que, apesar de
apresentarem carga viral muito diminuida, existe progressao da doenca por VIH, devido ao
progressivo declinio de CD4+, associado a ativacdo imune e inflamacdo. Em relacdo aos
controladores elite, as indicagdes ndo sdo claras, baseando-se num processo

individualizado.(11,18,19)

A terapia antirretroviral ndo erradica nem cura a infecdo por VIH. Os individuos que
tém indicacdo para iniciar TARc necessitam de ser informados sobre as consequéncias
positivas e negativas do tratamento sendo, este, para toda a vida devido a doenca cronica
provocada pela infecdo por VIH. Regra geral, a instituicdo de terapéutica deve ser rapida em

doencas infeciosas. No que concerne a na infecdo por VIH é necessario fazer um balanco
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entre os riscos e beneficios e definir qual serd a melhor combinacdo farmacoldgica para cada
individuo. A adesdo a terapéutica é um dos grandes problemas associados a eficacia da TARc.
Atualmente, ja existem formulacdes de administracdo diaria Unica que facilitam a adeséo,
embora certas situacbes como depressdo, toxicodependéncia ou instabilidade social,
continuam a prejudicar o cumprimento desta terapia. A interrup¢do do tratamento esta
associada ao aumento rapido dos niveis de ARN VIH, diminuicdo dos niveis de linfocitos T
CD4+ e deterioracdo clinica. Assim que o tratamento for iniciado, a TARc continua

indefinidamente porque a sua interrupgdo ndo esta indicada em nenhuma situagéo.(3,18,19)

Ap0s o diagnostico, a melhor opcao terapéutica deve ser baseada nos resultados do
teste de resisténcia aos antirretrovirais. Mutagdes de resisténcia estdo presentes em até 20%
dos individuos infetados. Para além do teste de resisténcia, deve-se seguir regras em relacdo
ao melhor regime a escolher, assim como, devem ser utilizadas terapias combinadas e nunca
monoterapia. Como indicado na figura 3, a terapia deve conter andlogos nucleésido/tidos da
transcriptase reversa (NRTI), a que se associa um inibidor da integrase, um inibidor da
protéase potenciado ou um inibidor ndo nucledsido da transcriptase reversa (NNTRI). No
caso de se tratar de VIH-2, o tratamento antirretroviral devera ser prescrito com precaucao e
discutido com médicos experientes. Contudo, na infecdo por VIH-2, NNRTI e enfuvirtida
estdo contraindicados pela sua ineficacia e os IP/r apresentam atividade variavel. Os
inibidores da integrase (IPI), raltegravir e elvitegravir (potenciado por cobicistato) séo
eficazes na inibicdo da replicacdo de VIH-2. No caso de individuos em que ocorreu a
exposicdo ao VIH nas ultimas 2-6 semanas e estd tomada a decisdo de iniciar TARc, ndo se
deve aguardar pelo resultado do teste de resisténcias. A eficacia da TARc estd muito
dependente do nivel de imunossupressdo no momento em que se inicia a terapéutica assim
como diminui a possibilidade de contagio, uma vez que, nesta fase, a quantidade de virus

circulante € maior. No caso de individuos diagnosticados com infecdo por VIH e infecGes
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oportunistas ao mesmo tempo, o inicio da TARc deve ser adiado 2-4 semanas durante o qual é
realizado o tratamento da infecdo oportunista. Esta diferenca temporal permite diminuir a
ocorréncia de IRIS. Porém, em todos os individuos com contagens de linfécitos T CD4+

inferior a 50 cél/uL a TARc deve ser iniciada de imediato.(1,4,18,19)

NMITR M{YITR
TOF/FTC coformulado em comprimido dnico.
EFV TOF/FTC .
ou ABC/3TC coformulade em comprimide Gnico.
RPV ABC/3TC EFV/TDF/FTC coformulado em comprimido Gnico.
RPV/TDF/FTC coformulade em comprimido Unico.
NVP TDF/FTC TOF/FTC coformulado em comprimido unico.

IP potenciado com Ritonavir N{tITR

ATV/r TDE/FTC | ATV/r: 300/100 mg gd.

DRV/r ABC/3ITC | DRV/r: B00/100 mg gd.
m N{t)ITR
TOFFTC

RAL TOF/FTC coformulado em comprimido dnico.,
ou
ABC/3TC ABC/3TC coformulado em comprimido dnico

EVG/c TDF/FTC | EVG/c/TDF/FTC 56 disponivel em coformulagio.

Fig. 3 — Inicio da TARc em doentes adultos e adolescentes com infe¢do crénica
por VIH-1. Regimes preferenciais.(17)

A monitorizacdo e acompanhamento do individuo infetado por VIH sob TARc é de
grande importancia no controlo da adesdo e da eficicia da terapéutica. Para tal, recorre-se a
detecdo do ARN VIH por PCR-RT, de 3 em 3 meses nos primeiros dois anos de TARc e
anualmente, apds este periodo. A contagem de linfocitos T CD4+ segue as mesma regras
temporais. A faléncia terapéutica considera-se quando um individuo sob TARc h& 6 meses,
apresenta ARN VIH superior a 50 copias/mL em duas determinac¢fes consecutivas, separadas
por, pelo menos, 15 dias. Por outro lado, carga viral baixa persistente caracteriza-se por um

valor entre 50 e 500 cdpias por um longo periodo de tempo, estando mais relacionado com
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IP/r do que NNTRI. No caso do VIH-2, basta uma determinacdo com valor de ARN superior
a 50 codpias para significar faléncia virica, visto que VIH-2 encontra-se, normalmente, em
concentracdes inferiores no organismo. Um blip significa uma Unica determinacdo com
valores entre 50 e 500 copias de ARN viral, antecedido e precedido por cargas virais

indetetaveis.(19)

O SNC armazena VIH latente e permite a replicagéo viral. A TARc tem como objetivo
erradicar o VIH do SNC, contudo a patogenia viral ndo se encontra totalmente esclarecida e
as barreias do SNC sdo muito condicionantes a farmacodindmica dos antirretrovirais. Os
efeitos terapéuticos e preventivos da TARc no SNC resultam de uma combinacéo de efeitos
locais e sistémicos. Na periferia, a TARc reduz a ativacdo imunitaria, diminui o influxo
cerebral de linfocitos T e limita a fuga continua do virus para o cérebro. Localmente a TARC,
suprime diretamente o VIH e a sua propagacdo dentro do SNC. Para tal, os antirretrovirais
necessitam de penetrar nas barreiras, sangue-cérebro e LCR-cérebro, envolventes do SNC. O
inicio precoce e ndo diferido da TARc parece trazer beneficios a longo prazo no tratamento da
infecdo por VIH no SNC. Quando ¢ atingida a supressdo plasmatica, a supressdao no LCR €
geralmente alcancada com niveis de ARN VIH indetetaveis. Por outro lado, mesmo nos
individuos em que a terapia falhou sistemicamente, pode ocorrer supressao viral no SNC.
Nestes casos, a TARc é mais eficaz no LCR do que no sangue. A maior parte dos individuos
sob TARc mantém carga viral residual, mesmo com uma terapéutica eficaz na penetracdo da
barreia hemato-encefalica, porque apesar da TARc, biomarcadores inflamatérios do LCR, tal
como a neopterina, mantém-se elevados em alguns casos. Sendo assim, 0 SNC nem sempre
retorna ao seu completo estado normal, permanecendo um estado basal inflamatério que néo
consegue ser suprimido pelos antirretrovirais, mesmo que haja eficacia sistémica. E sempre
importante ajustar o tratamento atraves de possiveis resisténcias aos antirretrovirais ou baixa

penetracdo na BHE. Em relacdo a penetracdo dos antirretrovirais, na classe dos NRTI’s, o
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tenofovir é o farmaco de primeira linha, embora apresente um perfil farmacocinético no LCR
desfavoravel e ndo exista documentacao referente a farmacodinamica no SNC. Por outro lado,
lamivudina e emtricitabina demonstraram alcancar concentragdes adequadas no LCR. No que
respeita aos NNRTI’s, o farmaco de primeira linha é o efavirenze, que, embora apresente uma
favoravel farmacocinética no SNC, tem alguns efeitos adversos neuroldgicos. Os inibidores
de protéase sdo compostos lipidicos soltveis, mas o seu grande tamanho molecular limita a
sua penetracdo no SNC. Como primeira linha dos IP/r, estdo indicados o darunavir e o
atazanavir ambos potenciados com ritonavir, de forma a aumentar a farmacocinética, mas a
concentracdo de atazanavir permanece baixa no SNC. Atualmente, o Unico antirretroviral com

neurotoxicidade comprovada é o efavirenze.(1-3,5)
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7. InfecOes oportunistas do SNC

a. Toxoplasmose

A toxoplasmose continua a ser uma das infe¢cdes oportunistas do SNC mais frequente
em individuos infetados por VIH/SIDA. Porém, desde a introducdo da TARCc a sua incidéncia
em 10 anos desceu de 3,2 por 1000 pessoas/ano para 0,4. E causada por um protozoario
intracelular, Toxoplasma gondii, e € mais comum nas Caraibas e na Franca, com uma
seroprevaléncia cerca de 50%, apesar de uma distribuicdo mundial muito varidavel. A
toxoplasmose é, geralmente, uma complicacdo avancada da infecdo por VIH e ocorre em
individuos com contagem de linfécitos T CD4+ inferior a 200 cél/uL. Grande parte das
infecdes cerebrais por Toxoplasma resulta de reativacdo de infecdo latente adquirida em
algum momento da vida. A infecdo é 10 vezes mais comum em individuos com anticorpos
contra o parasita do que nos seronegativos. A transmissado interpessoal apenas € conseguida de
forma vertical, por transfuses sanguineas ou transplante de érgdos. Os fatores de risco para
toxoplasmose incluem o grau de imunossupressao e a auséncia da profilaxia para pneumonia
por Pneumocystis jiroveci, uma vez que o trimetoprim/sulfametoxazol é, igualmente, uma

terapia preventiva eficaz para a toxoplasmose.(1,2,20-22)

A infecdo humana acontece apds ingestdo de odcistos maduros, contendo cistos, ou, na
sua forma ativa, os taquizoitos, que num individuo saudavel transforma o parasita na sua
forma latente, os bradizoitos, e produz anticorpos contra este. A ingestdo pode ocorrer por
consumo de carnes contaminadas e malcozinhadas (principalmente de porco, carneiro e
cordeiro) ou por ingestdo acidental de odcistos presentes em fezes de felinos (hospedeiro
definitivo). Assim, ap0s ingestdo, o Toxoplasma gondii € transportado por mondcitos para o

figado e, depois, para todo o organismo, acumulando-se na sua forma latente, bradizoitos, no
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cérebro e muasculos. Em individuos imunodeficientes, os linfocitos T CD4+ sdo incapazes de
manter a infecdo latente no SNC, o que resulta na transformacdo em taquizoitos e na sua
replicacdo, levando a Encefalite por Toxoplasma. Normalmente, os taquizoitos produzem
necrose cerebral focal, envolvido por uma densa parede de histiocitos e vasos inflamados,
mas pode-se desenvolver uma encefalite mais difusa, denominada encefalite nodular

microglial, em pessoas com imunossupressao grave.(1,2,20,21)

Em individuos imunocompetentes, a infecdo € assintomatica, embora possa, por vezes,
assumir uma doenca “mononucleosis-like”. Em doentes imunocomprometidos, a
Toxoplasmose € sistémica e com pior progndstico. Tipicamente, apresenta-se com febre,
cefaleias e defices neuroldgicos focais. Pode também manifestar convulsdes, hemiparesia ou
afasia como consequéncia destes defeitos focais ou um quadro influenciado pelo edema
cerebral progressivo e caracterizado por confusdo, deméncia e letargia, que pode progredir

para coma.(1,2,20)

O diagnostico é, normalmente, suspeitado com base em multiplas lesdes em muitos
locais no SNC observadas numa RMN (fig.4), levando a uma maior investigacao,
posteriormente. O quadro clinico da Toxoplasmose é, normalmente, pouco especifico e
simula outras doencas do SNC, sendo o principal diagndstico diferencial, o Linfoma Primario
do SNC. A RMN é o exame mais sensivel para estabelecer o diagnostico desta encefalite e
caracteriza-se por lesdes multiplas, edema marcado, hiperintensidade central em T2,
localizacdo das lesdes nos ganglios da base e na interface cortico-subcortical, realce em anel
ou nodular e presenca de hemorragia. As técnicas avancadas de RM, nomeadamente a
Espectroscopia Protdnica e a RM de Perfusdo, sdo promissoras no que toca ao aumento da
capacidade de diferenciacdo diagndstica, uma vez que permitem a selecdo de doentes para

bidpsia ou tratamento médico empirico. Outras técnicas também aumentam a capacidade de
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diagnostico, como a SPECT com Talio-201, que é negativa nas situacOes infeciosas,
nomeadamente na Toxoplasmose, enquanto € positiva no Linfoma Primario do SNC, e o
FDG-PET que mostra o mesmo linfoma metabolicamente ativo diferenciando-o da Encefalite

por Toxoplasma, metabolicamente inativa.(1,23,24)

Fig. 4 — LesOes de toxoplasmose cerebral. Multiplas lesdes,

com edema marcado, localizadas na interface cortico-
-subcortical e com realce em anel. A-TC, B-FLAIR e T1 apds
contraste paramagnético.(23)

O teste serologico deteta o anticorpo IgG para Toxoplasma gondii no plasma.
Individuos com ET sdo positivos para o anticorpo antitoxoplasma IgG em cerca de 95% dos
casos com o teste efetuado por ELISA e cerca de 85% com o teste IFA, sendo que o IgM
antitoxoplasma ndo tem valor diagnéstico. A puncdo lombar permite recolher LCR para
realizar PCR e detetar ADN do Toxoplasma. A especificidade da PCR & muito elevada,
embora a sensibilidade seja, apenas, a volta de 50% quando testado antes, ou perto, do inicio

do tratamento. Contudo, a contagem de células e a pesquisa do virus Epstein-Barr por PCR
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apresenta grande especificidade e sensibilidade para o Linfoma Priméario SNC, o que permite

excluir esta doenga com elevada confianca, em caso de resultado negativo.(1,2,20,22)

A bidpsia cerebral ¢ um exame invasivo, que embora tenha complicacBes inerentes,
apresenta algumas indica¢des no diagnostico de uma ET. No decurso de uma investigacao de
infecdo por Toxoplasma gondii, a bidpsia cerebral tem indicagdo caso as serologias sejam
negativas e/ou ndo haja resposta ao tratamento empirico 10-14 dias, apds o0 seu inicio. Se o
individuo é seronegativo, a probabilidade de uma lesdo em massa ser devida a toxoplasmose é
inferior a 10%. Nestas situacdes é necessario agir rapido e proceder a uma bidpsia

cerebral.(2,20)

O tratamento da toxoplasmose tem uma fase inicial com uma duracdo média de 6-8
semanas, podendo prolongar-se devido a extensdo da doencga ou a uma resposta incompleta ao
tratamento. Segue-se uma fase de manutencdo, enquanto ocorre a recuperacao do sistema
imunitario, que se prolonga até ao momento em que a contagem dos linfocitos T CD4+ seja
superior a 200 células/ul, durante pelo menos 6 meses e com valores indetetaveis de VIH-1
ARN sob TARc. Esta fase deve ser retomada, caso a contagem de CD4+ regrida para valores

inferiores a 200 células/ul.(2,20)

O tratamento de eleicdo é a combinacdo de sulfadiazina, pirimetamina e leucovorina
(&cido félico) durante 6-8 semanas, sendo que o Gltimo, tem como objetivo evitar toxicidade
hematoldgica associada a pirimetamina. Como 22 linha, a alternativa indicada é com
pirimetamina associado a clindamicina e leucovorina, sendo que cotrimoxazol também é
considerado opcdo. Outras possiveis associagfes incluem atovaquona, azitromicina,
claritromicina, 5-fluorouracilo, minociclina e doxiciclina. A associacdo de trimetropim e
sulfametoxazol (cotrimoxazol) com clindamicina demonstrou um aumento de eficacia

(possivelmente por diferentes mecanismos de acdo), porque os efeitos adversos eram menos
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comuns e houve uma ligeira diminuicdo da mortalidade (néo atingiu significado estatistico)
em relacdo ao tratamento de primeira linha. A resposta terapéutica tem uma duracdo média de
5 dias, sendo que 74% melhora até 7 dias e 91% respondem positivamente a terapéutica em
14 dias. No caso de auséncia de melhoria clinica e/ou radioldgica num periodo de 10-14 dias
desde o inicio do tratamento, deve-se proceder a uma revisdo do diagnostico, recorrendo a
SPECT com talium, assim como, eventualmente a bidpsia cerebral. As recaidas sao
frequentes e estd recomendado, em individuos com histéria prévia de toxoplasmose cerebral,
tratamento de manutencdo ou profilaxia secundaria com sulfadiazina, pirimetamina e
leucovorina enquanto as suas contagens de linfocitos T CD4+ sejam inferiores a 200 cél/pL.
Caso estas contagens sejam inferiores a 100 cél/uL e o individuo tenha o anticorpo 1gG para o
Toxoplasma deve receber profilaxia primaria para a toxoplasmose. A associacdo de
trimetorprim e sulfametoxazol, usada para prevenir a pneumonia por Pneumocystis jirovici,

previne, igualmente, a toxoplasmose.(1,2,20,25)

Como terapia adjuvante, os corticosteroides estdo indicados na hipertensdo
intracraniana grave e na presenga de um grande efeito de massa. Também, os
anticonvulsivantes podem ser usados em doentes com histéria de convulsées, como o acido
valproico em individuos com epilepsia e sob terapéutica com NNRTI’s ou IP’s com o

objetivo de evitar interacdes farmacoldgicas com outros antiepiléticos.(2,20)

Apesar da introducdo da TARc, a mortalidade associada a ET permanece elevada (20-
60%) apds um ano de diagnostico. Uma contagem baixa de células CD4+ no momento do
diagnostico, histéria de outra doenca relacionada com SIDA, idade superior a 45 anos e

presenca de encefalopatia traduzem um pior prognostico.(2)
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b. Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva

A leucoencefalopatia multifocal progressiva é uma importante infecdo oportunista em
individuos com SIDA, causada por um poliomavirus humano denominado virus John
Cunningham (JC). A LMP é uma manifestacdo tardia de SIDA e apresenta uma incidéncia de
cerca de 1-4% nos individuos infetados por VIH. A presenca de anticorpos do virus JC na
populagdo em geral é de 50-90% e menos de 10% evidenciam replicacdo viral progressiva.
Desde a introdugdo e uso global da TARc, a LMP é uma das poucas infe¢Ges oportunistas que
ndo altera significativamente a frequéncia com que ocorre em individuos infetados por

VIH.(1,4,20)

A LMP ¢é a unica manifestacdo clinica conhecida da infecdo pelo virus JC. Apos a
infecdo, o virus permanece latente no tecido linfoide, na medula 6ssea e no rim e, em 11-68%
dos casos, no cérebro. A reativacdo do virus JC latente acontece nos estados de
imunossupressao, principalmente com uma contagem de CD4+ inferior a 100 células/pl. O
virus JC ndo é patogénico per si. A infecdo neurolégica e LMP ocorrem apds mutacdes nas
regides de controlo ndo codificantes do virus JC e na proteina da capsula viral (VP1), que
regula a ligacdo gangliosidica. Atualmente, existem 2 pontos de partida virais para o
desenvolvimento da doenca. Estes sdo infecdo primaria no cérebro por virus JC proveniente
de linfécitos circulantes apds reativacdo na medula dssea ou uma reativacdo secundaria no
cérebro do virus latente. No cérebro, o virus infeta nomeadamente oligodendrécitos e
astrécito, no entanto, pode, também, infetar células granulares cerebelares e neurdnios
piramidais corticais. Nestes ultimos, o VIH-1 pode atuar diretamente como cofator para a
replicacdo do virus JC através da proteina TAT, que leva a ativagdo do promotor do virus JC
nas células gliais. As les@es tipicas da LMP caracterizam-se por pequenos e multiplos focos

de desmielinizagdo na regido subcortical da substancia branca que, com a progressdo da
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infecdo, coalescem. Estas lesdes podem estar localizadas nos hemisférios cerebrais, no

cerebelo ou no tronco cerebral.(1,2,4,20,26)

As manifestac@es clinicas evidenciadas ndo séo especificas e variam consoante a area
do cérebro envolvida, caracterizada por defices neurolégicos focais associada ou ndo a
alteracdes do estado de consciéncia. A evolucdo da doenga demora semanas a meses com 0s
sintomas a fazerem-se sentir de forma insidiosa. Em casos de evolucdo aguda, a LMP &,
muitas vezes, diagnosticada como AVC pela semelhanga na forma de apresentagdo. As
manifestagdes clinicas mais comuns sdo hemiparésia, deméncia, ataxia, afasia e disartria,
défices dos campos visuais e défices sensoriais. Cerca de 20% dos individuos apresenta
convulsdes. Sinais e sintomas menos comuns associados a infecdo pelo virus JC sdo
neuropatia das células granulares com ataxia cerebelosa, encefalopatia e meningite. Febre,
cefaleias, nauseas, vomitos e efeito de massa sdo raramente vistos na LMP e, caso estejam

presentes, sugerem outra etiologia.(1,2,20)

O diagnostico é feito com recurso a neuroimagiologia e detecdo do virus JC no LCR.
A RMN revela lesGes sem realce na substancia branca subcortical, com envolvimento das
fibras em U, num padrdo multifocal e assimétrico com afinidade para os lobos occipitais e
parietais (fig.5). Estas lesGes apresentam hiperintensidade em T2 e sdo marcadamente
hipointensas em T1, o que facilita o diagndstico diferencial entre LMP e a encefalite por VIH,
dado que esta é geralmente isointensa em T1. O exame citoldgico do LCR ap06s puncdo
lombar revela nimero de células e proteinas normais ou ligeiramente elevadas. A PCR do
virus JC no LCR permite a detecdo do seu ADN com uma sensibilidade de 70-80% e uma
especificidade de 95-100%. O diagnostico definitivo sé é conseguido através de uma bidpsia

cerebral e estd indicada em situagdes de incerteza diagnostica quando ndo esclarecidas por
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RMN e PCR do LCR. Histologicamente, caracteriza-se por perda de mielina com astrdcitos

bizarros e aumentados e macrofagos preenchidos por lipidos.(1,2,20,22-24,26,27)

Fig. 5 — LMP. LesGes hiperintensas em T2 (A) e FLAIR (B) da substancia
branca subcortical, com envolvimento das fibras em U e com tradugdo em

T1 (C), apresentando hipossinal. Normalmente, ndo se observa realce, mas
pode existir realce periférico.(23)

Antes da disponibilidade da TARc, a maioria dos individuos com LMP morriam ap6s
3 a 6 semanas desde o inicio dos sintomas. Atualmente, a sobrevivéncia aumentou de 10%
para 15-50% e o seu tempo médio passou para 2 anos, embora, ndo haja tratamento efetivo
para a LMP. Em individuos infetados por VIH e com LMP, o objetivo do tratamento é
reconstituir o sistema imunitario. Apesar do grande impacto da TARc na sobrevivéncia,
apenas 50% dos individuos infetados por VIH e LMP apresentam recuperagdo neuroldgica
sob o seu efeito terapéutico. A presenca de linfocitos T CD8+ citotdxicos especificos do virus
JC no plasma esta associada a um aumento da sobrevivéncia. Muitos outros farmacos foram

estudados e testados, mas sem resultados de eficacia comprovada. Um deles, o cidofovir,
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mostrou pouca ou nenhuma eficacia, muito devido a pobre penetragdo no SNC associado a
dose limite (em funcdo dos efeitos adversos), enquanto um lipido derivado, CMXO001,
demonstrou resultados promissores “in vitro”. Paradoxalmente, pode ocorrer um agravamento
do quadro clinico da LMP ap0os o inicio da TARc, caracteristico da sindrome inflamatdria de
reconstituicdo imunitaria. A terapéutica adjuvante com corticosteroides tem beneficios
positivos na inflamacdo sistémica exuberante e/ou cerebral grave e esta, apenas, indicada na

LMP associada a IRIS.(1,2,4,20,26)

O progndstico da LMP é reservado, porém alguns individuos com LMP apresentam
uma forma benigna e até, por vezes, com recuperacdo espontanea. Fatores indicadores de
maior sobrevivéncia sdo LMP como diagnostico inicial de SIDA, contagem superior a 100
cél/uL de linfocitos T CD4+ no diagnostico, individuos sob TARc, carga viral VIH inferior a
500 cp/mL, baixos niveis do virus JC no LCR e auséncia de deterioracdo neuroldgica nos

primeiros 2 meses ap6s diagndstico.(1,20)
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c. Meningite Tuberculosa

A OMS estima que um terco da populacdo mundial esta infetada por Mycobacterium
tuberculosis e os infetados por VIH encontram-se em maior risco de desenvolver meningite
tuberculosa. A infecdo pode ocorrer no SNC por rutura de um tubérculo subepidendimal no
espaco subaracnoideu ou por disseminagdo hematogénica, normalmente, a partir de um foco
primario nos pulmdes. Em areas endémicas, tal como na Africa subsariana, a coinfeccio por
VIH e Mycobacterium tuberculosis ocorre com muito maior frequéncia, com algumas regioes
a apresentarem incidéncias de 70-80%. Um individuo infetado por VIH e com uma prova
tuberculina positiva tem um risco anual de 3-13% de desenvolver tuberculose ativa. A
tuberculose do SNC, geralmente, manifesta-se j& em doenca por VIH avancada com

contagens de linfocitos T CD4+ menores que 200 células/ul.(1,2,20)

A infecdo ocorre apo6s inalacdo do bacilo de Koch que atravessa os alvéolos
pulmonares e atinge a circulacdo sistémica. A resposta do sistema imunitario, mediado por
células T, ajuda a controlar a disseminacdo hematoldgica. A doenca alastra-se rapidamente
em individuos infetados por VIH que apresentam valores diminuidos de linfécitos T CD4+.
No cérebro, granulomas ou focos de Rich podem formar-se na camada subepidendimal e
podem evoluir para tuberculomas. Quando rompem, estes libertam antigénios das proteinas
do bacilo de Koch que entram no espaco subaracnoideu e provocam uma intensa resposta
inflamatdria originando meningite. Esta resposta inflamatdria ocorre, normalmente, na base
do cérebro e pode conduzir a aracnoidite proliferativa e vasculite. Hidrocefalia pode,
igualmente, desenvolver-se caso 0 exsudado inflamatério se estenda as cisternas

basilares.(2,20)

As manifestagdes clinicas mais comuns de meningite tuberculosa sédo cefaleias, febre

ndo muito elevada, irritabilidade e anorexia que ocorrem insidiosamente durante semanas. A
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medida que a meningite progride, alteracdes de personalidade séo evidenciadas, seguidas por
meningismo, letargia, paralisia de pares cranianos e hemiparésia. Caso ndo seja tratada, pode
ocorrer delirio, estupor e coma, associado a hidrocefalia e hipertensdo intracraniana. O AVC é
uma complicacdo que resulta de vasoespasmo e trombose e envolve, tipicamente, os ganglios
basais. Abcessos cerebrais e tuberculomas podem ser assintomaticos ou evidenciar um quadro
clinico de febre, cefaleias, delirio e lesbes neurologicas provocadas pelo efeito massa,

geralmente, sem doenca sistémica ou inflamag&o meningea.(1,20)

O diagnostico de tuberculose do SNC € realizado por visualiza¢do direta da bactéria
em cultura do LCR, cuja puncdo lombar é a base para o diagnostico. O LCR mostra,
tipicamente, uma pleocitose linfocitica com proteinas elevadas e baixo nivel de glucose. A
PCR do ADN de Mycobacterium tuberculosis apresenta uma especificidade de 98% e uma
sensibilidade de 56%. Contudo, individuos infetados por VIH apresentam valores de
sensibilidade mais elevados devido a uma incompleta resposta imunitaria e, assim, maiores
quantidades de bacilos circulantes. O teste diagnodstico considerado Gold standard de
tuberculose é a cultura do Mycobacterium tuberculosis, no entanto, esta demora entre 2-8
semanas. O desenvolvimento de PCR no LCR veio diminuir, consideravelmente, o tempo de
detecdo da bactéria e tem a capacidade de aumentar a sensibilidade do diagndstico quando
usado em combinacdo com a técnica de Ziehl-Neelsen ou por vérias repeticbes, tanto de
puncbes lombares como dos testes mencionados. A radiografia toracica é anormal em,
aproximadamente, 50% dos doentes com tuberculose e infetados por VIH. Como exame
complementar imagioldgico, a RMN é o exame indicado com grande sensibilidade na detecéo
de realce meningeo. Tuberculomas e abcessos aparecem bem delimitados, diferenciados e

mostram possiveis lesdes provocadas por efeito massa. (2,20,22,24,27)
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Caso a meningite tuberculosa ndo seja identificada, a infecdo € geralmente fatal. A
mortalidade da meningite tuberculosa associada ao VIH excede 0s 50%. Os fatores associados
ao mau prognostico incluem presenca de outras doencas severas, contagem de linfocitos T
CD4+ menor que 50 celulas/uL e a evidéncia de tuberculose multirresistente. O tratamento
antituberculoso consiste numa fase inicial de 2 meses de terapia intensa usando isoniazida,
pirazinamida, etambutol e rifampicina. Este ultimo baixa os niveis de inibidores da protéase e
de nevirapina no plasma, e, por isso, pode ser substituida por rifabutina. Apos a fase inicial, o
regime consiste, apenas, em 2 tuberculostaticos, isoniazida e rifampicina ou rifabutina, por
um longo periodo de 7-10 meses, dependendo da resposta clinica e da resisténcia do bacilo de
Koch. A duracdo da terapia deve ser aumentada para os 18 meses em individuos com
tuberculomas e 18-24 meses para aqueles com organismos resistentes aos tuberculostaticos. O
uso de corticosteroides como terapia adjuvante numa fase inicial (em casos de maior
inflamacdo meningea) mostrou melhorar as complicacBes associadas e diminuir a
mortalidade. O tempo 6timo para iniciar a TARC permanece controverso, contudo, um atraso
de, pelo menos, 2-4 semanas entre 0 inicio do tratamento da tuberculose e da TARc €
recomendado, com intuito de evitar a sindrome inflamatoria de reconstituicdo imunitaria que
pode levar a uma deterioracdo dos sintomas meningeos e expandir ou provocar novas lesdes
cerebrais. Em individuos infetados por VIH sob TARc que adgquirem meningite tuberculosa,
devem continuar a TARc, embora os esquemas devam ser ajustados a fim de evitar interagdes

medicamentosas, nomeadamente trocar rifampicina por rifabutina.(1,2,4,20)
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d. Meningite Criptococica

Cryptococcus neoformans é um fungo capsulado encontrado em grandes
concentracdes no solo e fezes de aves. A sua transmissdo ocorre por inalagcdo de esporos que
pode provocar infe¢cdo pulmonar priméria, infecdo latente ou doenca disseminada. Existem
quatro serotipos diferentes de Cryptococcus, A e D incluem o mais comum, Cryptococcus
neoformans var neoformans, enquanto os serétipos B e C pertencem ao Cryptococcus
neoformans var gattii. Este Gltimo, €, geralmente, encontrado em regiGes tropicais e
subtropicais e infeta individuos imunocompetentes, nao estando diretamente relacionado com
a infecdo por VIH ou SIDA. Contudo, é responsavel por 12% dos casos de meningite

criptococica em individuos infetados por VIH.(1,2,20)

A meningite criptococica é a infecdo das meninges mais frequente em individuos
VIH+, principalmente quando a contagem de linfécitos T CD4+ ¢ inferior a 100 células/pl. O
fungo C. neorformans, embora tenha uma distribuicdo mundial, a sua prevaléncia varia
consoante a regido. E rara na Europa, ocorre entre 5-8% no EUA e 20-30% na Africa
subsariana e sul da Asia. A meningite criptocécica é a doenca inicial definidora de SIDA em,

aproximadamente, 2% dos casos. (2,20,27)

Como referido, C. neorformans entra no organismo por inalacdo. Nos pulmdes, pode
ocorrer uma infecdo subclinica ou uma evidente criptococose pulmonar que pode disseminar-
-se para outros 6rgdos incluindo o sangue, pele, meninges (0 mais comum), cérebro, olho,
0sso, prostata e suprarrenais. Uma vez que é um fungo capsulado, consegue escapar ao
sistema imunitario e ndo é eliminado, o que permite infetar as meninges, zona com défice de
imunoglobulinas e complemento, tornando a resposta imunitéria ineficaz. Tipicamente, ha
formagdo de acumulagdes quisticas nos espacos Virchow-Robin, envolvendo os vasos

sanguineos penetrantes no cérebro e pares cranianos, denominados criptococomas.(2,20)
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A infecdo por C. neorformans ocorre, maioritariamente, como meningite subaguda ou
meningoencefalite. A forma de apresentacdo é, normalmente, indolente, com sintomatologia
que antecede 2-4 semanas o diagnostico. O quadro clinico mais comum caracteriza-se por
febre, nauseas, vomitos, cefaleias e sinais meningeos. No caso de meningoencefalite pode
existir manifestacfes de letargia, alteragdes de comportamento e de personalidade, perda de
memoria e défices neuroldgicos focais. A hipertensdo intracraniana € a causa principal da
sintomatologia, que se desenvolve por hidrocefalia comunicante. A diminuicéo da reabsor¢édo
do LCR pelas vilosidades aracnoides, julga-se ser devido a capsula polissacaridea aderente do
fungo. No entanto, esta complicacdo pode ser silenciosa e potencialmente fatal. Os sinais
meningeos classicos, tal como rigidez da nuca, fotofobia, sinal de Kernig ou purpura
petequial, apenas estdo presentes em 25-33% dos individuos com meningite criptocécica. Esta
doenca pode estar associada a criptococomas e envolvimento dos nervos cranianos. O
envolvimento cutaneo acontece em cerca de 10% dos doentes e existem diferentes tipos de
lesGes descritas, sendo que a lesdo mais comum se assemelha ao Molluscum contagiosum,
embora, no caso na infecdo por C. neorformans, as lesGes evoluirem para necrose central ou
ulceracdo. ManifestacBes incomuns sdo linfadenopatia, Glceras do palato e da glote, artrite,

gastroenterite e prostatite. (2,20)

Cerca de um terco dos individuos com meningite criptococica tem associado doenca
pulmonar, logo uma forma de apresentacdo possivel € através da pneumonia criptocdcica.
Manifesta-se por febre, tosse, dispneia com um Rx tordcico anormal. O diagndstico
diferencial, num individuo VIH+ com baixa contagem de linfocitos T CD4+, entre uma
infecdo pulmonar por Pneumocystis jiroveci e por C. neorformans, € necessario. Ambas as
patologias se apresentam no Rx toracico com infiltrados alveolares e intersticiais. Para tal,

recorre-se a cultura de expetoracdo para esclarecer o diagnéstico. Todos os individuos
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infetados por VIH e com criptococose pulmonar devem realizar pungdo lombar para excluir

disseminacéo para o SNC. (20)

O diagnostico de meningite por C. neorformans é feito por identificacdo do organismo
no LCR com a coloracdo por tinta da china, cultura e/ou por dete¢cdo do antigénio
criptococico. As hemoculturas devem ser realizadas e, em cerca de 50-70% dos casos, sdo
positivas para C. neorformans. Cerca de 20-30% dos doentes apresentam um perfil normal no
exame do LCR. As alteragdes frequentemente encontradas sdo um ligeiro aumento de
linfocitos, uma concentracdo de glucose diminuida ou um aumento da concentracdo de
proteinas.(2,20) A puncdo lombar com manometria €, especialmente, informativa uma vez
que a pressdo de abertura do LCR esta aumentada. A biopsia cerebral esté indicada para fazer

o0 diagnostico de criptococoma no SNC.(1,20,22,27)

Os principios de tratamento da meningite criptocécica baseiam-se em terapia
antifangica, diminuir a pressdo intracraniana caso se encontre elevada, iniciar e/ou otimizar a
terapia antirretroviral, para melhorar a funcdo imunitaria, e tratamento de IRIS, caso se
desenvolva.(1,20) A terapia antifngica divide-se em 3 fases a saber: indu¢éo, consolidagéo e
manutencdo. Na fase de inducdo, o tratamento recomendado é a anfotericina B IV em
combinacdo com flucitosina oral por um periodo minimo de 2 semanas. A anfotericina
consegue eliminar C. neorformans de forma mais rapida do que o fluconazol e a anfotericina
B associada a flucitosina ainda mais rapido que anfotericina B em monoterapia. Atualmente,
estd mais indicado o uso de formulacdes lipidicas de anfotericina B, a anfotericina B
lipossomal, uma vez que estd associada a menor nefrotoxicidade, entre outras reagdes
adversas. A fase de consolidacdo esta indicada quando ocorre uma melhoria clinica
significativa e uma cultura do LCR negativa, que consiste em 8 semanas de fluconazol oral. A

fase de manutencéo continua com fluconazol oral até que o doente, assintomatico, tenha uma
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contagem de linfocitos T CD4+ superior a 200 cél/uL por um periodo de 6 meses sob TARCc.
Para individuos que ndo tolerem o fluconazol ou néo haja resposta, a indicacao de 22 linha é o
intraconazol oral. Outros antifingicos ndo apresentam, ainda, eficAcia documentada no

tratamento da meningite criptocécica.(1,2,20)

Na meningite criptocdcica, mais de 90% das mortes ocorridas nas 2 primeiras semanas
e 40% das mortes entre as semanas 3-10 foram secundarias a hipertenséo intracraniana. Na
suspeita de meningite criptocécica, deve-se realizar uma puncdo lombar com medicdo da
pressdo de abertura. Uma pressdo superior a 25 cm/H,O significa uma elevada pressao de
abertura que estd associado a pior prognoéstico. Esta recomendado nestes casos atuagdo
imediata através de puncdes lombares diarias com o objetivo de drenar 50% do LCR, cerca de
20-30 mL. Caso ndo seja possivel realizar este procedimento ou ndo houver melhoria clinica,
nomeadamente diminui¢cdo do edema cerebral, prossegue-se para a colocacdo de um dreno

lombar, ventriculostomia ou colocacdo de um shunt ventriculo-peritoneal.(2,20)

O inicio da TARc continua a ser uma incégnita, tendo em conta a frequéncia com que
ocorre a IRIS. Contudo, alguns estudos defendem uma diferenca de 2-10 semanas até se
iniciar a TARc, ap0s culturas do LCR negativas. Atualmente, a incidéncia de IRIS ap0s inicio
da TARc em doentes diagnosticados com meningite criptocdcica continua elevada, ocorrendo
em 20-40% dos casos. A maioria dos doentes que desenvolvem IRIS estdo associados a
individuos que iniciam TARc pela primeira vez e tém niveis de ARN VIH muito elevados.
Uma caracteristica importante no inicio da TARc é o facto de a IRIS poder mimetizar uma
apresentacdo inicial de meningite criptococica e sugerir falha do tratamento. Neste caso, trata-
se de uma IRIS “unmasking”. O tratamento apropriado da IRIS baseia-se em continuar tanto a
terapia antirretroviral, como, a terapia antiflngica, associado a corticosteroides na presenca de

casos sintomaticos severos com inflamagé&o sistémica exuberante.(2,4,20)
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8. IRIS

A sindrome inflamatdria de reconstituicdo imunitéria caracteriza-se por uma resposta
inflamatoria paradoxal. Alguns individuos apds comecar TARc, em vez de melhorarem,
apresentam uma deterioracdo clinica, mesmo com diminuicdo dos niveis de ARN VIH e com
aumento da contagem de linfocitos T CD4+. Nomeadamente, quando o inicio da TARc é feito

em individuos com contagens inferiores a 50 células/pL.(1,2)

O mecanismo subjacente simula uma reacéo de hipersensibilidade tipo 1V que reflete a
recuperacdo aguda do sistema imunitario. Aumenta a resposta inflamatéria, através do maior
ataque a antigénios, infeciosos ou ndo, promovido por uma maior disponibilidade de células
imunitarias, que, no momento de ligacdo a estes antigénios, libertam grande quantidade de
citocinas a nivel sistémico, que se traduz em niveis elevados de inflamacdo. Os sinais e
sintomas podem aparecer num periodo desde duas semanas a dois anos ap6s o inicio da TARc
e incluem linfadenopatia localizada, febre prolongada, infiltrados pulmonares, hepatite,
aumento da pressdo intracraniana, uveite, sarcoidose e doenca de Graves. A incidéncia de
IRIS envolvendo o SNC esta a aumentar e o progndstico parece ser pior do que IRIS ndo

neuroldgica.(1,4,20)

Existem duas formas de IRIS que assumem uma incidéncia de, aproximadamente,
50% cada. A forma paradoxal apresenta recorréncia de sinais e sintomas de uma infecdo do
SNC, previamente identificada e tratada, ou declinio do quadro clinico j& instaurado,
enquanto a forma “unmasking” caracteriza-se por um quadro clinico e alteracGes
neurorradioldgicas de novo, apds o inicio de TARc (até 6 meses antes). Para o diagnostico de
IRIS é necessario verificar-se um declinio na carga viral e a presenca de sintomatologia ndo
explicada por uma doenca recentemente adquirida ou a evolucdo natural de uma doenca

previamente adquirida ou por toxicidade farmacoldgica. A IRIS nédo evidenciou alteracdo da
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sua incidéncia, desde que a TARc foi iniciada até a data atual, mantendo-se entre 17-25%. A
infecdo oportunista mais comum associada a IRIS é a PML (18-23%), no entanto, mesmo em
menor propor¢cdo, meningite criptococica, tuberculose e toxoplasmose sdo infecOes
oportunistas muito associadas ao desenvolvimento de IRIS. O desenvolvimento da forma
paradoxal estd em maior risco em individuos em que a infecdo oportunista do SNC foi a
doenca definidora de SIDA. Por outro lado, esta forma de IRIS esta associada a uma
restauracdo imunitaria mais rapida e a um maior declinio na carga viral em resposta a TARC,
em comparac¢ao com individuos que nao desenvolveram IRIS. No caso de “unmasking” IRIS,
verifica-se, igualmente, uma maior resposta a terapéutica, embora com menor diferenca

estatistica.(1,2,4,26)

O inicio de TARc, apesar de ndo existir indicagdes claras, deve ser diferido 2 semanas
desde qualquer infecdo neuroldgica, embora estudos ndo revelem maior risco significativo por
iniciar antes deste periodo. O momento ideal para iniciar TARc continua controverso em
individuos com infe¢des oportunistas do SNC. Contudo, o desenvolvimento de IRIS parece
ndo piorar o prognostico destes individuos. No caso de reacdo inflamatdria exuberante, o uso
de esteroides pode estar recomendado, apesar das indicagdes ndo serem claras. N&o existe
tratamento ou protocolo de tratamento para a IRIS, mas a maior parte dos doentes exibe
recuperacdo espontanea (ou sob corticoterapia), sendo que a TARc nunca deve ser

descontinuada.(1,2,4,20)
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9. Discussao e Conclusoes

O sistema nervoso central encontra-se, particularmente, suscetivel na infecéo por VIH.
Este virus apresenta elevado neurotropismo e, na auséncia de TARc, provoca um continuo de
alteracdes neurocognitivas que favorecem a infecdo oportunista a longo prazo. As alteracoes
neuroldgicas sdo provocadas pela inflamagdo cerebral desencadeada pela destruicdo celular.
Neste artigo de revisdo, sdo apenas descritas as quatro infegdes oportunistas mais comuns do
SNC: a leucoencefalopatia multifocal progressiva, a toxoplasmose, a tuberculose e a

meningite criptococica. Qualquer uma destas representa uma doenca definidora de SIDA.

Atualmente, através de dados epidemioldgicos, tem-se revelado que, embora a
incidéncia das infecdes oportunistas do SNC tenha vindo a diminuir, estas continuam a ter um
efeito devastador nos individuos VIH+, especialmente, naqueles diagnosticados numa fase ja
avancada da doenca, em que o tratamento é inexistente, inadequado ou por ma adesdo a
terapéutica. A mortalidade associada continua elevada, mesmo com tratamento apropriado e
as recorréncias e defeitos neurologicos residuais, apds recuperacdo, continuam, igualmente,
comuns. Para algumas destas infecdes, tal como LMP e tuberculose multirresistente,
tratamentos curativos ndo existem, logo ha uma necessidade muito grande de prevencao e
diagnostico precoce da infecdo VIH e, consequentemente, das infecBes oportunistas do SNC.
A TARc desempenha, nestes casos, o principal papel na prevencdo, contudo, 0 acesso

mundial, mas em paises subdesenvolvidos, continua escasso.

Desde o inicio da TARc, em 1996 que, como atras referido, a incidéncia de infecGes
oportunistas do SNC diminuiram. Contudo, no caso da PML, tal ndo foi verificado, tendo a
sua incidéncia permanecido estavel. Esta infecdo € considerada das mais devastadoras e,
embora a sua incidéncia se tenha mantido, varios estudos demonstraram uma melhoria do

prognostico.
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Individuos sob terapia antirretroviral devem manter uma apertada vigilancia. No caso
de deterioracdo clinica de uma pessoa que iniciou TARc, deve-se sempre considerar estar na
presenca de uma sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune (IRIS) associada ao sistema
nervoso central. A incidéncia da IRIS tem vindo a aumentar atingindo, atualmente, 20%,
aproximadamente. Embora, ainda sem consenso, na presenca de uma infecdo oportunista do
SNC, o inicio da TARc deve diferir, pelo menos, 2 semanas em relacdo ao tratamento da
infecdo. Porém, paradoxalmente, varios estudos demonstraram que individuos que
desenvolveram IRIS, apresentam, posteriormente, uma restaura¢do imunitaria mais rapida e

menores valores de ARN VIH circulantes.

Nesta andlise pré-TARc vs TARc, releva-se, também, de elevada importancia a adesdo
a terapéutica. Os dados epidemioldgicos mostraram uma diminuicdo substancial da incidéncia
de infecOes oportunistas no SNC, mas pode-se por em causa se este valor ndo poderia ser
ainda menor. Alguns individuos apresentam barreiras socais, por mas condicBes
socioeconémicas, ou problemas correntes, tal como, depressdo ativa ou abuso de drogas, 0
que impede que o individuo infetado por VIH mantenha terapia antirretroviral correta.
Atualmente, para aumentar a adesao, as formulagdes farmacolégicas foram muito melhoradas,
com capacidade para se restringir a um Gnico comprimido. E, igualmente, necessario
promover um aumento do esforco conjunto de prestadores de cuidados de saide e familia

perante casos como estes para que se consiga manter uma total adeséo terapéutica.

As quatro infecdes oportunistas do SNC descritas sdo as mais frequentes no contexto
de infecdo neuroldgica no VIH. E importante contextualizar e rever estas quatro doencas para
recordar as caracteristicas de cada uma, uma vez que, um errado diagndstico pode atrasar o
inicio do tratamento, 0 que acarreta consequéncias negativas para o doente e,

consequentemente, compromete o seu prognastico. Por outro lado, foram reportados casos em
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que estas infecdes oportunistas foram a apresentacao inicial da infecdo VIH/SIDA. Este dado
apoia a necessidade de as colocar como diagnoéstico diferencial, quando a suspeita e/ou o

quadro clinico for sugestivo.

Concluindo, o desenvolvimento de infegdes oportunistas do SNC em pessoas com
VIH/SIDA decresceu substancialmente, o que é indicativo de um tratamento com TARc de
sucesso que comega a ser acessivel mundialmente. Por outro lado, o conhecimento adquirido,
ao longo dos anos, pela epidemia provocada por VIH, permitiu a compreensdo de multiplas

infecdes, muitas delas consideradas, erradamente, raras.

De qualguer forma, individuos com infecBes VIH desconhecidas e, assim, ndo
tratadas, continuardo a apresentar infecdes oportunistas. Devido ao estigma associado ao
diagnostico, fraco acesso a cuidados de salde, indisponibilidade de TARc, ma adesdo a
terapéutica ou outros fatores, a persisténcia deste grupo vulneravel de pessoas deve aumentar
os esforcos para melhorar as consequéncias das infe¢cGes oportunistas do SNC no contexto de

VIH.
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