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RESUMO

Introducao: O atraso do neurodesenvolvimento esta claramente associado com a
infeccao pelo HIV e a exposicao ao virus intra-utero. O teste de Denver Il é um
teste de triagem, com alta especificidade, podendo contibuir de forma econémica
e pratica para a deteccdo de suspeita de atraso de neurodesenvolvimento
Objetivos: Avaliar o neurodesenvolvimento de criangas infectadas  por
transmissao vertical, utilizando o teste de Denver Il e exame clinico neurolégico,
analisando o desempenho e comparando-o com contagens de linfécitos T CD4 e
taxa de replicacao viral e avaliar o desempenho das criangas expostas ao HIV-1
no teste Denver Il. Desenho do Estudo: Estudo prospectivo, observacional com
delineamento transversal. Pacientes e Métodos: Foram incluidos 17 pacientes
infectados e 26 pacientes expostos ao HIV-1 de acordo com critérios de inclusao
e exclusao estabelecidos. Os pacientes infectados pelo HIV-1 e os sororevertores
foram submetidos ao teste de Denver Il. Os pacientes infectados foram, também,
submetidos a avaliacao clinica neuroldgica completa e 0 seu desempenho no
teste foi comparado com o percentual de linfécitos T CD4 e carga viral.
Resultados: Ao final, dentre os 26 pacientes expostos ao HIV, 14 tiveram
confirmagédo de sororevertores, 50% do sexo masculino, 57% de brancos, com
média de idade de 30,71 + 15,16 meses, e 14% apresentaram desempenho
anormal no teste de Denver Il. Dos 16 pacientes com infeccao pelo HIV-1, 50%
eram do sexo masculino, 56,3% néao-brancos, com média de idade de 49,18 +
22,23 meses. Segundo a classificagédo clinica, 25% sao “N”, 50% “B” e 25% “C”.
Quanto a classificacao imunolégica no momento do diagnostico 37,5% leve, 25%
moderado e 37,5% grave. Segundo a nova classificagdo proposta pela OMS,
25% nao significativa, 6% leve, 31% avancado e 38% grave. O exame clinico
neuroldgico revelou 38% de anormalidades. No desempenho do teste de Denver
Il, 62,5% dos pacientes apresentaram desempenho anormal. Houve associacao
estatisticamente significativa do desempenho anormal no teste de Denver Il com a
classificacao inicial imunologica avangcada/grave segundo a proposta pela OMS.
Houve associagdo com inicio mais precoce dos sintomas e da TARV, com o
desempenho normal no teste. Conclusées: Neste estudo, o grupo de criancas
infectadas e expostas ao HIV-1 é de alta frequéncia para a suspeita de atraso de
neurodesenvolvimento. Criangas infectadas com desempenho anormal no DDST
[l apresentaram, inicialmente valores percentuais de linfécitos T CD4 mais baixos,
incluidos na categoria imunolégica avancada/grave, de acordo com a
classificacao proposta pela OMS.

Palavras Chaves: HIV-1 +, desenvolvimento neuropsicomotor, atraso de
neurodesenvolvimento, Denver Il
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ABSTRACT

Background: The neurodevelopmental delay has been clearly associated with
HIV infection and the virus exposure in in- utero life. The Denver Il test is a
screening test ,with high specificity, which can in an easy and economical way
dectect neurodevelopmental delay. Objectives: To study vertically infected
children neuropsychomotor development with Denver |l test and neurological
examination, describing the performance and comparing with CD4 T-lymphocyte
counts and viral load and to detect HIV sororeverters children’s
neurodevelopmental manifestations through Denver Developmental Screening
Test. Study Design: Prospective, observational study with cross-sectional
design. Patients and Methods: There were included 17 infected children and 26
children born from HIV-infected women. The sororeverters children’s performance
in Denver Il test was evaluated and the infected children’s evaluation consisted by
neurological examination and Denver |l test and the performance compared with
CD4 T- lymphocyte counts and viral load. Results: Fourteen sororeverters were
included, 50% male, 57% white, mean age 30,71 = 15,16 months and 14% had
an abnormal performance in Denver |l test. Sixteen vertically infected children
were included, 50% male and 56,3% not white, mean age 49,18% 22,23 months.
The clinical classification included 25% “N”, 50% “B”, and 25% “C”. The
immunological classification at the time of the diagnosis was 37,5% mild, 25%
moderate and 37,5% severe. The new classification of OMS divided as: 25% not
significative, 6% mild, 31% advanced and 38% severe. The neurological
examination detected 38% of abnormal neurological signs. Out of 16 patients,
10(62,5%) had an abnormal performance. There was statistical significance with
the abnormal performance and the immunological classification of OMS as
moderate/severe. The association of early beginning of the symptoms and ARVT
with the normal performance of the test, revealed statistical significant results.
Conclusion: In this study, a significant proportion of infected HIV children and
sororeverters show development delays. Infected children with abnormal
performance in Denver Il test, had lower CD4 T lymphocyte counts at the
beginning, the time of diagnosis, when we use the OMS immunological
classification. The DDST Il may help in detect neurodevelopmental delay, leading
to treatment more urgently and efficiently.

Keywords: HIV  (human immunodeficiency virus), neuropsychomotor
development, neurodevelopment delay, DENVER II.
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1 INTRODUCAO

Os primeiros casos da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) em
adultos e criangas foram relatados no inicio da década de 80 nos Estados Unidos
da América (EUA) (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1982). Atualmente
estima-se que existam no mundo cerca de 39,5 milhdes de pessoas infectadas
com o virus de imunodeficiéncia humana (HIV-1) ou com AIDS (UNAIDS, 2005).
No Brasil, desde o inicio da década de 80 até Junho de 2006, foram notificados
ao Ministério da Saude 433.067 casos de AIDS. O primeiro registro de caso de
AIDS em criangas menores de 13 anos de idade, no Brasil, foi documentado em
1984 (BOLETIM EPIDEMIOLOGICO DST/AIDS, 1998).

Hoje, dados da UNAIDS relatam que a AIDS atinge mais de 2,3 milhdes de
criangas no mundo, ocorrendo cerca de 500 mil ébitos ao ano (UNAIDS, 2005).
No Brasil, foram registrados, no ultimo ano, 648 novos casos de AIDS em
criangas menores de 13 anos de idade, sendo aproximadamente 80% dos casos
diagnosticados antes dos 6 anos de idade e infectados por transmissao vertical
(BRASIL, 2006).

Nos ultimos anos, vem ocorrendo um grande progresso na reducao da taxa
de transmissao perinatal, através da identificacdo precoce da infeccéao pelo HIV-1,
utilizagdo da quimioprofilaxia durante a gestacdo com anti-retrovirais e contra-
indicagédo ao aleitamento materno, resultando na reducéo dos casos de AIDS em
criangas (BRASIL, 2006).

Atualmente com o emprego da “Highly Active Anti-retroviral Therapy’
(HAART), ou seja, terapia anti-retroviral de alta atividade, as criancas infectadas

com o virus HIV-1, sobrevivem em média 10 anos, quatro vezes a média de idade



que elas conseguiam alcancar até dez anos atrds, antes da era HAART,
conferindo a infeccao uma evolugao crénica (LAUFER and SCOTT, 2000).

Desde os primeiros relatos da AIDS pediatrica na década de 80, as
anormalidades do neurodesenvolvimento, sdo consideradas uma complicacao
frequente da infecgdo pelo HIV-1 em criangas, contribuindo de forma decisiva,
para o aumento da morbidade e mortalidade (EPSTEIN et al., 1985).
Diferentemente dos adultos, em que a infeccao acomete o cérebro desenvolvido,
levando a deméncia, na crianca a infeccado comprometendo o cérebro imaturo em
desenvolvimento, causa encefalopatia, podendo as lesées do Sistema Nervoso
Central (SNC) representar uma manifestagéo inicial da AIDS em até 18% das
criancas infectadas, independente da imunossupresséo (TARDIEU et al., 2000).

Antes da era HAART, 13-35% das criancas infectadas pelo HIV-1 e 35-50%
das criancas com diagnéstico de AIDS apresentavam encefalopatia, hoje esses
nameros diminuiram expressivamente, gracas ao tratamento com esquemas
associados de anti-retrovirais (BLANCHE et al., 1997; TARDIEU et al., 2000).

Hoje, a prevaléncia exata das complicacbes neurolégicas em criangas
infectadas com HIV-1, é desconhecida, variando de 8% a mais de 60% incluindo:
atraso no neurodesenvolvimento, alteragcdes cognitivas e atrasos de linguagem,
que aumentam com a idade do paciente (SMITH et al., KNIGHT et al., 2000;
NOZYCE et al., 2006).

Portanto, o atraso no neurodesenvolvimento esta claramente associado a
infeccdo pelo HIV-1, e a exposi¢cdo do virus intra-Utero pode influenciar no
desenvolvimento da crianga.

Os mecanismos da neuropatogénese na infeccao pelo HIV-1 em criancas

infectadas por transmissao vertical e fatores associados as anormalidades do



neurodesenvolvimento ainda nao estdao bem compreendidos. O HIV-1 penetra no
SNC logo apés a infeccao e pode permanecer durante todo o curso da doenca. O
sistema nervoso da crianga apresenta um dinamismo evolutivo muito intenso nos
primeiros anos de vida, em virtude da mielinizacdo progressiva de estruturas
centrais e periféricas e de vias de associacdo (LEFEVRE,1990; GODOY, 2000;
HADDERS-ALGRA, 2004). Portanto, encontramos dificuldades na tentativa de
avaliar o desenvolvimento, pois, ele vai além de uma determinacao bioldgica.

Varios sdao os testes que podem ser aplicados na avaliagdo do
desenvolvimento da crianca. Neste trabalho foi utilizado o teste de Triagem de
Denver Il (FRANKENBURG,1992,1994). O teste de Denver, conhecido como
“Denver Developmental Screeening Test” (DDST), publicado em 1967, revisado
em 1990, passando a ser denominado de teste de Denver I, utilizado em mais de
20 paises dos cinco continentes, ja repadronizado e validado em muitos deles,
como Japao, Singapura, € em nosso pais em 1992, em criancas de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul (DRACHLER, 1992). Sua utilidade reside no fato de ser
validado, oferecer medida qualitativa, ter baixo custo, de execug¢ao simples e
rapida, e poder ser aplicado por profissionais da area de saude com treinamento
prévio e em lugares comuns como consultérios e escolas (FREIBERG, 1992).

O teste de Denver Il pode instrumentalizar neurologistas, pediatras e
imunologistas na dificil tarefa de precocemente detectar o atraso do
desenvolvimento de criangcas com infeccéo pelo HIV-1, orientando-a no processo
de alfabetizacdo e estimulando, quando necessario, para que 0 seu
desenvolvimento neuropsicomotor progrida de maneira satisfatéria e que a

crianga recupere a perda dos marcos (estadios) de desenvolvimento.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA INFECGAO PELO HIV-1

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi descrita inicialmente em
1981, pelo “Centers for Disease Control and Prevention”, como uma doenga que
ocorria em homossexuais e bissexuais do sexo masculino, bem como em
usuarios de drogas injetaveis (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1981).

A AIDS foi reconhecida com o surgimento em adultos homossexuais
saudaveis do sexo masculino, de manifestagdes até entao raras, como o sarcoma
de kaposi, pneumonia por Pneumocystis -carinii, hoje identificado como
Pneumocystis jiroveci, e comprometimento do sistema imune (SA e COSTA,
1994). Em dezembro de 1983, Luc Montagner e colaboradores (BARRE-
SINOUSSI et al.,1983), em Paris, identificaram um retrovirus (lentivirus) em
linfonodos de doentes denominando-o de virus associado a linfoadenopatia
(Lymphadenopathy-Associated ou LAV). Robert Gallo e colaboradores, nos EUA
(GALLO et al., 1984), meses depois, detectaram o virus em pacientes com AIDS,
denominando-o de virus linfotropico para células T humanas (HTLV-IIl), por
acharem ser um novo retrovirus.

Ap6s dois anos o virus passou a ser denominado de virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), denominagdo mantida até a presente data (SA e
COSTA, 1994). A transmissao do HIV pode ocorrer através do contato sexual,
contaminacao através do sangue ou seus produtos (hemotransfusdo, uso de

drogas endovenosas) e perinatal, também chamada de vertical. A transmisséo



vertical pode ocorrer intra-Utero, peri-parto ou no pés-parto. Nem todas as
criangas, filhas de mulheres infectadas pelo HIV, irdo adquirir a infecgéo.

Hoje, no mundo estima-se, aproximadamente 2,3 milhdes de criancas com
HIV/AIDS, ocorrendo a cada dia 2000 novos casos de infeccao pelo HIV em
criangcas e mais de 1500 ébitos de criancas por dia, devido a infeccao pelo HIV
(UNAIDS, 2005).

Em 1982, foram descritos os primeiros casos de AIDS em criangas
(RUBINSTEIN et al., 1983).

No Brasil, em 1984, foram diagnosticados os primeiros casos pediatricos por
transfusdo sanguinea, e em 1985, foram descritos 0s primeiros casos por
transmissao vertical (BRASIL, 1996).

E cada vez menor o nimero de criangas contaminadas por transfuséo pelo
maior controle dos doadores de sangue, embora, possa ocorrer em casos de
infeccdo recente, sem que se tenha detectado o virus através de sorologias.

No ano de 2005, no Brasil, foram notificados nove casos novos de AIDS em
menores de 13 anos de idade por transmissao sanguinea, trés casos a mais que
em 2004, sendo a transmissédo por transfusdo sanguinea responsavel por 1,4%
das infecgdes pelo HIV-1.

O uso precoce de drogas ilicitas vem atingindo a populagdo pediéatrica, o
que contribui para o0 aumento da transmisséo da infecgéo pelo HIV-1.

A transmissdo sexual oscilou muito nos ultimos anos, tendo o Boletim
Epidemiolégico de AIDS/DST do Ministério da Saude de 2006, totalizado 70 casos
no ultimo ano, sendo 67 casos entre heterossexuais. Outro fato que preocupa, é

0 aumento da prostituicdo infantil, da gestacao precoce e dos meninos de rua.



A transmissao vertical é hoje a forma mais freqiiente de transmissdo da
AIDS em criancas em todos os paises. No Brasil, & responsavel por 79% da
transmissao do virus, tendo sido notificados 513 novos casos no ano de 2005, de
acordo com Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude de 2006.

Ao longo dos ultimos dez anos houve quedas nas taxas de transmissao
vertical do HIV (Figura 1), devido as estratégias na prevencao da transmissao
perinatal, que incluem: uso de anti-retrovirais durante a gestacédo, e no recém-
nascido, parto cesareo e contra-indicacdo ao aleitamento materno. Porém, no
mundo somente 10% das mulheres gravidas tem acesso aos anti-retrovirais, o
que estad resultando no aumento da epidemia em criangas (USAID, UNAIDS,

WHO, UNICEF, POLICY Project, 2003,2004).
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TRANSMISSAO VERTICAL
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FIGURA 1: Numero de casos de Aids por transmissao vertical em
menores de 13 anos no Brasil de 1980-2006.
Fonte: Boletim do Ministério da Saude, 2006.



Alguns fatores sé@o correlacionados com maior risco de transmissao vertical
pelo HIV: estadio da doenca materna, alta taxa de replicacdo viral materna,
auséncia de anticorpos neutralizantes, infecgdo placentaria ou de membranas
amnioticas, trabalho de parto prolongado, exposicao macica ao sangue materno
durante o parto, ruptura prolongada de membranas e aleitamento materno, entre
outros (EUROPEAN COLLABORATIVE STUDY,1991).

A contaminacdo pelo HIV no feto pode ocorrer em qualquer momento da
gestacdo e acredita-se que a gravidade e precocidade da doenca estejam
relacionadas ao momento da infecgdo do feto. Sendo assim, as infecgdes intra-
uterinas desenvolveriam uma evolucdo mais rapida e grave, enquanto as
infecgdes peri-parto e pds-natais evoluiriam menos agudamente (SMITH et al.,

2000).

2.2 ASPECTOS VIROLOGICOS DA INFECGAO PELO HIV-1

O HIV-1 e HIV-2 sédo virus de RNA (acido ribonucléico), classificados na
familia dos retrovirus, sub-familia dos lentivirus, por apresentar propriedades
morfologicas, biolégicas e moleculares semelhantes a outros lentivirus de
animais, prevalecendo, no nosso meio, o HIV-1.

Os retrovirus sao particulas esféricas, envoltas por um envelope lipidico, de
80 a 120 um de didmetro, contendo um nucleo denso. Os genes dos retrovirus
podem ser divididos em dois grupos: estruturais e reguladores. Utilizam a enzima
transcriptase reversa (TR) para codificar acido desoxirribonucleico (DNA) a partir

do seu RNA.



Os genes estruturais sao trés (O’ BRIEN, 1994).
> GAG , que codifica as proteinas do core viral (p53, p7,p9,p17 e p24), séo
proteinas muito antigénicas com producdo precoce de anticorpos no curso da
doenca pelo HIV (GRANATO, 1990; O'BRIEN, 1994);
> POL , que codifica a producdo da atividade enzimatica no genoma viral
denominados de transcriptase reversa (TR) e integrase (O'BRIEN,1994);
> ENV, responsavel pela codificacdo das glicoproteinas (gp) externas do
envelope (gp160 e gp120) e da proteina transmembrana (gp41). A funcao da
gp120 é interagir com a molécula CD4 da superficie celular, permitindo a ligacao

do virus (GRANATO,1990; O’'BRIEN, 1994).

Os genes reguladores sao capazes de codificar proteinas com papel

importante no seu ciclo de vida:

> TAT ,codifica a proteina p14, ativadora da transcricao viral;

Y

REV, codifica a proteina p19,reguladora da sintese de proteinas estruturais
do virus;

NEF, codifica a proteina p27, inibidora da replicagéo viral;

VIF, codifica a proteina p23, aumenta a infectividade viral;

VPR,codifica a proteina 18, aumenta a eficacia da liberacao viral;

YV V V V

VPU, codifica a proteina 15, relacionada ao brotamento viral junto a

membrana da célula infectada.

Sequéncias especificas da gp 120 do envelope do virus ligam-se ao

receptor CD4 celular (linfécitos T CD4) do hospedeiro, que normalmente funciona



como um receptor para moléculas do complexo maior de histocompatibilidade
classe Il (MHC-II). O receptor CD4 nao é suficiente para a entrada do virus, ha co-
receptores ou receptores secundarios, como o CCR5 e CXCR4(fusina). Dentro da
célula, ocorre a liberacao (além do RNA viral) de enzimas como TR e integrase no
citoplasma celular. O processo de transcricéo reversa tem a finalidade de integrar
o genoma do HIV-1 na forma de &cido desoxirribonucleico (DNA) no nucleo
celular,constituindo o que é conhecido por provirus (ALBRIGHT, SOLDAN and
GONZALEZ-SCARANO, 2003).

O HIV-1 é capaz de ligar-se aos receptores CD4 de grande variedade de
células, como células da glia cerebral, macrofagos do cérebro, macréfagos
alveolares, células cromoafins do intestino, células do timo, linfonodos, medula
O0ssea e linfécitos T CD4 no sangue, sémen e fluido vaginal, mas infeccao
produtiva ocorre em um numero restrito delas. Na verdade, cepas distintas de
HIV-1 apresentam tropismo celular diferente e utilizam receptores celulares
secundarios diferentes.

Grande quantidade do virus € produzida de forma continua em todos os
estadios da doenca. Estima-se que cerca de 10 bilhdes de cepas virais sédo
geradas e eliminadas diariamente, com meia-vida de cerca de quatro horas. De
forma semelhante, grande quantidade de células T-CD4 sao produzidas e
eliminadas diariamente, sendo que a meia-vida de um linfécito infectado é de
cerca de 2,4 dias. Nao ha, portanto, periodo de laténcia virolégica, e mesmo no
periodo de infeccdo crbnica assintomatica se observa que acontece uma enorme
batalha entre o sistema imune do hospedeiro e o virus. Em ultima andlise, o que
aconteceria € que ao longo do tempo o HIV-1, de forma insidiosa, terminaria por

desestruturar a arquitetura dos 6rgaos linfaticos do hospedeiro, e comprometeria
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a reposicao das células T-CD4. Pouco, entretanto, realmente se sabe da cinética
de producado e destruicdo de células T-CD4, posto que os linfcitos periféricos

refletem somente 2% da quantidade total de linfécitos existentes ( DIAZ, 1997).

2.3 ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA INFECGAO PELO HIV-1 NA CRIANGA

O colapso do sistema imune na infeccao pelo HIV-1 é o intrincado resultado
da destruicao das células CD4 e alteracao das fungdes imune celular e humoral.
O HIV destroi diretamente as células CD4 no momento da infecgdo, sendo que
existe uma correlacao entre a taxa de replicacao viral em um individuo infectado e
a velocidade de destruicao das células CD4. Provavelmente também exista, de
forma independente, uma correlacéo entre a citopatogenicidade da cepa de HIV-1
e o nivel de destruicao das células CD4. Algumas cepas mais citopaticas, como
as indutoras de sincicio, teriam capacidade de destruir um numero maior de
células do que cepas ndo-indutoras de sincicio. Além da destruicdo celular direta
pelo HIV, alguns fendmenos indiretos, como fenémenos auto-imunes ou
mediados por citocinas, podem contribuir para a diminuicdo das células CD4. Mc
Coig e et al. sugerem que MCP-1 e MMP-9 tém papel importante na patogénese
das anormalidades do SNC nas criangas infectadas pelo HIV-1, observando-se
sua reducgao com o tratamento anti-retroviral (MC COIG et al., 2004). A apoptose,
ou morte celular programada, pode ser desencadeada pela proteina gp 120 do
HIV-1, e este mecanismo é uma explicagdo potencial para a perda acelerada de
células CD4 do plasma de forma desproporcional a carga viral. O aumento da
diversidade genética do HIV-1 provavelmente também tem papel na progressao

da doenca. E sabido que a diversidade genética do virus é elevada o que
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proporciona alta taxa de mutagdes. Estas mutacdes no virus funcionam como um
estimulo antigénico que sera controlado pelo sistema imune do hospedeiro. O
controle da replicacao é perdido quando a diversidade antigénica do HIV-1 em um
hospedeiro infectado excede a capacidade do sistema do individuo responder
eficazmente. Quando este limiar da diversidade é ultrapassado, a viremia
aumenta, a contagem de linfécitos T-CD4 diminui, caracterizando o colapso do
sistema imune, e a doencga progride.

Os mecanismos etiopatogénicos da infeccdo pelo HIV/AIDS em criancas
sdo semelhantes aos observados em adultos, mas a evolucdo das alteracdes
imunolégicas e sua repercussdao clinica sao diferentes, apresentando
particularidades.

As criancas infectadas por transmissao vertical apresentam, principalmente
durante os dois primeiros anos de vida, taxas de replicacdo do HIV bem mais
altas do que as observadas em adultos. Esta alta replicagdo do HIV detectada em
criangcas € decorrente, provavelmente da imaturidade imunolégica, do maior
percentual de linfécitos T CD4 circulantes e da ativacao imunolégica relacionada
ao desenvolvimento da resposta imune.

O pico de viremia plasmatica ocorre por volta dos 2 meses de idade
frequentemente atinge valores superiores a 1 milhdo de copias/mm3, com taxas
de declinio mais lentas do que as apresentadas em adultos, principalmente no
primeiro ano devida. A viremia plasmatica declina lentamente, mesmo sem
terapia anti-retroviral nos primeiros dois anos de vida (MINISTERIO DA SAUDE,
2006).

Nas criangas o quadro de imunodeficiéncia celular ocorre mais tardiamente.

Nos estadios iniciais e intermediarios da infec¢do, as principais alteracdes
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imunolégicas detectadas sdo aquelas relacionadas & imunidade humoral:
aumento do numero de linfécitos B, hipergamaglobulinemia policlonal e
diminuicdo da producdo de anticorpos especificos contra infeccoes bacterianas.
Isto ocorre, provavelmente, em funcdo da inexisténcia de um repertério de
anticorpos a patégenos bacterianos no momento em que a fungao dos linfocitos B
tornou-se comprometida pela infeccao viral. As anormalidades nos linfécitos B
sao determinadas pela funcdo T-auxiliador deficiente, mas também podem ser
decorrentes da estimulagao direta do linfécito B pelo HIV (RUBINI, 1997).

A progressao da doenca em criancgas infectadas verticalmente segue padréao
bimodal: precoce, com mediana de idade de inicio dos sintomas aos 4 meses e
tardia, com mediana de idade de inicio dos sintomas aos 6 anos. Estima-se que
cerca de 20% dos lactentes, na auséncia de terapia anti-retroviral efetiva, tenham
progressao precoce da doencga (BRASIL, 2006).

Em uma meta-analise, que reuniu dados de cerca de 4.000 criancas
seguidas longitudinalmente em estudos de coorte, ou em ensaios clinicos nos
EUA e Europa, na era pré-HAART (Terapia anti-retroviral de alta atividade),
percentual de linfécitos T CD4 e taxas de replicagdo viral ou carga viral (CV)
foram preditores independentes de risco para progressdo da doenca, exceto no
primeiro ano de vida, sendo o percentual de linfécitos T CD4, preditor de risco de
progressao/morte mais importante que a CV. Niveis baixos de linfécitos T CD4 e
CV acima de 1.000.000 cépias /mm?® para criancas abaixo de 36 meses indicaram
risco de progressdo da doenga em 12 meses superior a 10% (HIV PAEDIATRIC
COLLABORATIVE STUDY, 2003).

A contagem absoluta de linfécitos CD4 varia muito nos primeiros cinco anos

de vida, o que ndo € observado com os valores percentuais. Portanto, variacées
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na contagem percentual de linfocitos CD4 sao parametros mais estaveis que
variacbes na contagem absoluta para avaliar a progressdo da doenca em
criangas na faixa etaria de 0 a 5 anos. A interpretacdo das variacbes da
contagem de linfécitos CD4 deve ser cuidadosa, lembrando que flutuacdes
transitérias podem ocorrer devido a doencas intercorrentes leves, imunizacdes e
métodos laboratoriais.

Portanto, a decisdo sobre quando iniciar a terapia anti-retroviral (TARV)
deve levar em consideragdao os sinais clinicos e os parametros imunolédgicos e

virologicos, adequados a idade da crianca (BRASIL, 2006).

2.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL, DEFINICAO DA INFECCAO PELO HIV E

CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV NA CRIANGA

2.4.1 Diagnostico Laboratorial: métodos diretos e indiretos

Os anticorpos contra o HIV aparecem no soro de individuos infectados, em
média, 3 a 12 semanas ap6s a infeccao. Em criancas com até 18 meses, 0
resultado dos testes sorologicos € de dificil interpretacdo. Freglentemente os
anticorpos detectados contra o virus sdo decorrentes da transferéncia passiva de
anticorpos maternos. Nesses casos, 0s testes imunoldgicos ndo permitem a
caracterizacao da infecgéo.

Os métodos para deteccdo da infeccao pelo HIV podem ser divididos

basicamente em métodos diretos e indiretos. Os métodos indiretos compreendem
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testes que detectam anticorpos antivirus HIV e os diretos sdo de deteccdo de
antigenos, cultura viral e amplificacdo do genoma do virus (MINISTERIO DA

SAUDE, 2007).

a) Métodos Indiretos:

Sao métodos que detectam anticorpos contra o virus e compreendem:

1. Testes Imunoenzimaticos:

Os testes sorolégicos mais comuns sdao 0s imunoenzimaticos como
ELISATM (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) e ELFATM (Enzyme Linked
Fluorescent Assay). Estes testes que pesquisam anticorpos circulantes anti HIV
utilizam antigenos, adsorvidos em fases sélidas, que podem ser de origem
sintética, peptideos sintéticos, geralmente gp 41 e p24 para o HIV-1 e gp 36 para
HIV-2 ou o préprio virus inativado. Os testes imunoenziméticos, licenciados e
comercializados atualmente, apresentam sensibilidade e especificidade que
ultrapassam 98%. Os testes imunoenzimaticos para HIV-1 detectam 40 a 90% de
infeccdo cruzada para HIV-2, e testes de Elisa, licenciados para HIV-2 divulgam a
sensibilidade de 99%. Os métodos mais utilizados atualmente sdo os testes
imunoenzimaticos, que detectam simultaneamente, anticorpos contra HIV-1 e

HIV-2.
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2. Western-Blot:

O método western-blot € amplamente utilizado como teste confirmatério dos
resultados obtidos em testes imunoenzimaticos. O western-blot utiliza antigenos
do HIV obtidos em cultura de linhagem celular, separadas eletroforeticamente em
bandas distintas, posteriormente transferidas para membrana de nitrocelulose. A
reacdo ocorre entre os antigenos em contato com os anticorpos, presentes no
soro de individuos infectados. Padrbes especificos de reacdo podem ser
identificados, e embora a definicdo de testes positivos seja controvertida, a
auséncia de reacao especifica para os diferentes antigenos do HIV confirma a
reacdo negativa. Os testes de Western-Blot sdo desenvolvidos por diferentes
laboratérios de producdo de kits e reativos para diagnéstico. Isso origina a
possibilidade de diferentes critérios de interpretacdo que devem estar sempre
sujeitos a avaliagbes comparativas com aqueles recomendados por instituicées
de referéncia, tais como o CDC (Centers for Disease Control). Este teste é
considerado “padrao ouro” para confirmagdo do resultado reagente na etapa de
triagem. Tem alta especificidade e sensibilidade e comparativamente aos demais

testes, um custo elevado.

3. Testes Rapidos e testes simples:

Sao testes que dispensam a utilizagdo de equipamentos para a sua
realizacdo, sendo de facil execucgao e leitura visual. Sua aplicacéo é voltada para
locais de testagem de um numero reduzido de amostras, em inquéritos
epidemiol6gicos e em acidentes com material biolégico e no parto, quando nao se

tem resultado prévio na gestagdo. Apresentam sensibilidade comparavel a dos
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testes por métodos imunoenzimaticos como ELISA. Os testes rapidos sao
executados em tempo inferior a 30 minutos.

Segundo recomendacao do Ministério da Saude, a liberacdo de um teste
sorolégico anti-HIV positivo s6 pode ser caracterizado se pelo menos dois testes
forem realizados em paralelo, com a mesma amostra, por metodologia de
diferente procedéncia (outro fabricante, outro tipo de antigeno ou diferente
principio metodologico). Se os resultados forem positivos ou discordantes,
necessita-se da realizacdo de um teste confirmatério, sendo o western-blot o
utilizado na rotina da maioria dos laboratérios privados. Caso apds estas duas
etapas, o resultado final se caracterize como positivo, uma segunda amostra deve
ser solicitada para a repeticdo do procedimento realizado na primeira amostra.
Havendo discordancia entre os resultados da primeira amostra com os obtidos na

segunda amostra, solicita-se uma nova coleta.

b) Métodos Diretos

Outras trés técnicas detectam o virus ou suas particulas e sao utilizadas em
situacdes especificas, tais como: diagnéstico na crianca menor 18 meses de
idade, esclarecimento de exames soroldgicos indeterminados ou duvidosos,
acompanhamento laboratorial de pacientes, mensuragdo da carga viral para

controle de tratamento, etc.
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1. Técnica de cultura viral:

A cultura de células mononucleares de sangue periférico para isolamento do
HIV foram inicialmente utilizadas para caracterizar o HIV como agente causador
da AIDS. Atualmente esse teste tem sua utilidade restrita a ensaios clinicos de

pesquisa.

2. Teste de deteccao de antigeno viral:

Este teste quantifica a concentracado da proteina do core viral, p24, presente
no plasma ou no sobrenadante de cultura de tecido. Embora, esta proteina esteja
presente no plasma de pacientes em todos os estadios da infec¢ao pelo HIV, sua
maior prevaléncia ocorre antes da soroconversao e nas fases mais avangadas da
doencga. O teste é feito utilizando-se a técnica de Elisa. Atualmente, este teste
tem sua utilidade em pesquisa, e quando ndo se dispde da Reacao de
Polimerizacao em Cadeia (“Polimerase Chain Reaction’- PCR), pode ser usado

para a deteccao de infeccédo perinatal.

3. Testes de Deteccao de acidos nucléicos do HIV (RNA /DNA):

A analise quantitativa direta da carga viral é realizada por meio de técnicas
baseadas na amplificacdo de acidos nucléicos, tais como a reacao de polimerase
em cadeia (PCR) quantitativa, amplificagdo de DNA em cadeia ramificada

(Branched-chain DNA ou bDNA) e amplificacdo sequencial de &cidos nucléicos
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(nucleic acid sequence-based amplification ou NASBA). Embora as duas
técnicas sejam distintas, elas apresentam alta sensibilidade, permitindo o
acompanhamento da resposta terapéutica antiretroviral. Além disso, valores
elevados de particulas virais, definido em numero de copias do genoma viral por
mililitro de plasma (em cépias de RNA/ml) detectados nessas técnicas parecem
estar relacionados com um maior risco de progressao da doenca,independente da
contagem de células T CD4. As metodologias de biologia molecular podem
apresentar diferentes sensibilidades. A RT-PCR apresenta sensibilidade da
ordem de 200co6pias de RNA viral e a RT-PCR ultra-sensivel, da ordem de 50
cbpias. Sugere-se que sejam utilizados sempre a mesma metodologia € o
mesmo laboratério. Sugere-se uma monitorizagao a cada 3 a 4 meses. Em caso
de inicio ou mudanca de terapia antiretroviral, alguns autores recomendam uma
dosagem de carga viral apés 1a 2 meses de tratamento, para avaliacido da
resposta ao esquema terapéutico utilizado.

O DNA pré-viral surge ap6s a entrada do virus na célula e utiliza a TR para
fazer cépias DNA do genoma RNA. O teste é realizado com a lise de células
mononucleares periféricas e o material genético, é entdo amplificado através do
processo de replicacdo que é repetido de 20 a 30 vezes. Através da amplificacéo,
a regiao selecionada pode ser amplificada mais de milhdes de vezes. O DNA pré-

viral pode ser detectado em células replicando ou ndo o virus ativamente.
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2.4.2 Definicao da infeccao pelo HIV na crianca

O diagnostico laboratorial em criangas deve ser dividido de acordo com a
faixa etaria em que se iniciou a pesquisa do diagndstico, com as seguintes
orientagbes, da Coordenagcdao Nacional de DST/AIDS do Ministério da Saude
(2006):

Criangas com idade menor ou igual a 18 meses:

INFECTADA:
A crianca com menos de 18 meses sera considerada infectada quando
obtido resultado detectavel em duas amostras obtidas em momentos diferentes,

testadas pelos seguintes métodos:

o Quantificagao do RNA viral plasmatico — carga viral;ou

J Deteccéo do DNA pro-viral.

Estes testes deverdo ser realizados a partir de 1 més de vida. Caso a
primeira quantificagdo de RNA viral plasmatica tenha resultado detectavel, deve
ser repetida imediatamente. Se a segunda carga viral também for detectavel,
deve-se considerar a crianga infectada com o HIV. Niveis de carga viral abaixo
de 10.000 copias /ml devem ser cuidadosamente analisados porque podem ser

resultados falso-positivos.
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NAO-INFECTADA:
Considera-se nao-infectada a crianca com idade inferior a 18 meses, que
tiver como resultado duas amostras abaixo do limite de detecgcéo, por meio dos

seguintes métodos:

. Quantificagdo do RNA viral plasmatico —carga viral;ou
o Deteccao do DNA pré-viral e carga viral entre 1 e 6 meses, sendo uma
delas apds o 4° més de vida: e

o Teste de deteccao de anticorpos anti-HIV nao reagente apds os 12 meses

Criangas com idade maior ou igual a 18 meses:

INFECTADA:

Em criangas com idade superior a 18 meses, o diagnostico sera confirmado
por meio da realizacdo de um teste de triagem para detecgédo de anti-HIV-1 e anti
-HIV-2 e pelo menos um teste confirmatério. Em caso de resultado positivo, uma
nova amostra devera ser coletada para confirmar a positividade da primeira

amostra.

NAO-INFECTADA:
Quando houver uma amostra ndo reagente em testes de deteccdo para

anticorpos anti-HIV.
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2.4.3 Classificacao da infeccao pelo HIV-1 em criancas

A classificagao da infecgcao pelo HIV utiliza sistema alfanumérico, baseando-
se em parametros clinicos e imunolédgicos, respectivamente, propostos pelo
Centers for Disease Control and Prevention, em 1994, conforme os quadros
reproduzidos abaixo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Esta classificagdo foi
adaptada a realidade brasileira, incluindo a tuberculose pulmonar como um
critério para a categoria clinica B, devido as suas caracteristicas epidemiolégicas
(conforme o manual “Critérios de definicio de casos de Aids em adultos e
criangas”), revisada e publicada recentemente em 2006 pelo Ministério da Saude

em Brasilia, no guia do tratamento clinico da infeccao pelo HIV em pediatria.

Classificacao da Infeccao pelo HIV em criangas e adolescentes menores de

13 anos de idade:

CLASSIFICACAO DA INFECCAO PELO HIV SEGUNDO AS CATEGORIAS

CLINICAS:

Categoria N — Assintomatica:

> Auséncia de sinais e/ou sintomas ou com apenas uma das condi¢coes da

categoria A.
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Categoria A — Sinais e/ou sintomas leves:

>

Presenca de 2 ou mais das condi¢cdes abaixo, porém sem nehuma das

condicOes das categorias B e C.

Linfadenopatia (maior que 0,5cm em mais de 2 cadeias diferentes);
Hepatomegalia;

Esplenomegalia;

Parotidite

Infeccoes persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite

média ou sinusite).

Categoria B — Sinais e/ou sintomas moderados:

Anemia (Hb <8g/dl), neutropenia (<1000/mm?®) ou trombocitopenia
(<100.000/mm?®), por mais de 30 dias.

Meningite bacteriana, pneumonia ou sepse

Tuberculose pulmonar (critérios CDC modificados pelo Ministério da
Saude)

Candidiase oral persistindo por mais de 2 meses

Miocardiopatias

Infeccao por citomegalovirus (CMV), antes de 1 més de vida)

Diarréia recorrente ou crénica

Hepatite
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e Estomatite pelo virus do herpes simples (HSV) recorrente (mais do que 2
episédios/ano).

e Pneumonite ou esofagite pelo HSV, com inicio antes de 1 més de vida

e Herpes zoster, com 2 episédios ou mais de um dermatomo.

e Pneumonia intersticial linfocitica (LIP)

e Nefropatia

e Nocardiose

e Febre persistente (>1 més)

e Toxoplasmose antes de 1 més de vida

e Varicela disseminada ou complicada

Categoria C — Sinais e/ou sintomas graves:

> Criancas com quaisquer das condi¢des listadas abaixo:
¢ Infecgbes bacterianas graves, multiplas ou recorrentes (confirmadas
por cultura, 2 episdédios em intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia,
meningite, infeccdes osteroarticulares, abscessos de 6rgaos internos.
e (Candidiase esoféagica ou pulmonar
e Coccidioidomicose disseminada
e Criptococose extra-pulmonar

e Criptosporidiase ou isosporiase com diarréia ( >1 més)
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CMV em locais além do figado, baco, ou linfonodos, a partir de 1 més de

vida.

Encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em

razao de:

a) deficit do desenvolvimento neuropsicomotor;

b) evidéncia de déficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida
identificada por medidas de perimetro cefalico ou atrofia cortical
mantida em tomografias computadorizadas ou ressonancias
magnéticas sucessivas de cranio:

e

c) déficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias,
reflexos patoldgicos, ataxia e outros:

Infeccao por HSV, Ulceras mucocutaneas com duragao maior do que 1 més

ou

penumonite ou esofagite ( criancas > 1 més de vida).

Histoplasmose disseminada.

Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar

Mycobacterium, outras espécies ou nao identificadas, disseminadas;

Mycobacterium avium ou M. kansaii disseminados;

Pneumonia por Pneymocystis jiroveci,

Salmonelose disseminada recorrente

Toxoplasmose cerebral com inicio apds o 12 més de vida.

Sindrome da caquexia, manifestada por:

A. perda de peso > 10% do peso anterior;ou
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B. queda de dois ou mais percentis nas tabelas de peso para a idade;

ou

C. peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas;e

D. diarréia crbnica (duracao maior que 30 dias );ou

E. febre por 30 dias ou mais, documentada.

e Leucoencefalopatia multifocal progressiva

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma primario do cérebro ou outros linfomas

Classificacao imunolégica de acordo com a contagem de linfécitos T CD4 em

criangas e adolescentes menores de 13 anos de idade.

Alteracao < 12 meses 1 a5 anos 6 a 12 anos
Imunolégica
Ausente (1) >1500 =1000 =500
(>25%) (225%) (225%)
Moderada (2) 750-1499 500-999 200-499
(15-24%) (15-24%) (15-24%)
Grave (3) <750 <500 <200
(<15%) (<15%) (<15%)

QUADRO 1: Categorias imunologicas baseadas em contagem de linfécitos T CD4
e porcentagem de linf6citos totais ajustada pela idade
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Alteracao imunologica — Ausente (1)

N1 Auséncia de sinais e/ou sintomas
clinicos
A1 Sinais e/ou sintomas clinicos leves
B1
Sinais e/ou sintomas clinicos
moderados

C1

Sinais e/ou sintomas clinicos graves

QUADRO 2: Classificacao da infeccao pelo HIV em criancas menores de 13 anos
de idade segundo a auséncia de alteracao imunoldgica e classificacao clinica.

Alteracao imunolégica — Moderada (2)

N2 Auséncia de sinais e/ou sintomas
clinicos

A2 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B2

Sinais e/ou sintomas clinicos
moderados

(072

Sinais e/ou sintomas clinicos graves

QUADRUO 3: Classificacao da infeccéao pelo HIV em criancas menores de 13 anos
de idade segundo a categoria imunoldgica moderada e classificacao clinica.



27

Alteracao imunologica — Grave (3)

N3 Auséncia de sinais e/ou sintomas
clinicos

A3 Sinais e/ou sintomas clinicos leves

B3

Sinais e/ou sintomas clinicos
moderados

C3

Sinais e/ou sintomas clinicos graves

QUADRO 4: Classificacao da infeccao pelo HIV em criancas menores de 13 anos
de idade segundo a categoria imunoldgica grave e classificacao clinica.

Classificacao CDh4 CDh4 CDh4 CD4
Imunodeficiéncia | <11m (%) 12-35 m(%) 36-59 m(%) >5a
(céls/mm3)
Néao > 35 > 30 > 25 > 500
significativa
Leve 30-35 25-30 20-25 350-499
Avangada 25-30 20-25 15-20 200-349
Grave <25 <20 <15 <200 ou
<15%

QUADRO 5: Classificagao imunoldgica proposta pela organizacdo mundial de
saude, descrita no guia de atendimento a crianca com HIV/AIDS, da coordenacéao
nacional de DST e AIDS do Ministério da Saude (2006).
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2.5 Neuropatogénese da infeccao pelo HIV-1 na crianca

As criancas quando comparadas aos adultos apresentam maior

comprometimento do SNC, porém, a grande maioria dos estudos que investigam
0s mecanismos da neuropatogénese do HIV-1 foi realizada em adultos com
quadros de deméncia.
Os mecanismos celulares e moleculares da neuropatogénese da infecgcao pelo
HIV sdao extremamente complexos, porém, observam-se diferencas na
patogénese da infeccdo do sistema nervoso central na crianca (VAN RIE et al.,
2007).

O HIV-1 para penetrar na célula necessita ligar-se a 2 receptores de
superficie na célula alvo. O receptor primario, a molécula CD4, é expressado na
superficie de linfécitos T, células dendriticas e mondcitos/macréfagos. O virus
devera ligar-se, também, a um co-receptor, podendo ligar-se ao CCR5 ou
CXCR4. A ligacao do co-receptor indica um tropismo a uma cepa de virus em
particular, o que influenciara na progressao da doenca ou no desenvolvimento de
doencas oportunistas. O virus que se liga exclusivamente ao CCRS5, infecta os
macréfagos, e também é chamado de R5 ou virus “M-tropic”, e as cepas que se
ligam ao CXCR4 crescem em células T e sdo chamadas de “T-tropic” ou virus
X4. O virus com tropismo para CCRS5 é tipicamente transmitido durante a
infeccdo primaria do HIV-1, indicando aumento potencial de transmissdo desta
cepa. Entretanto, mesmo que um paciente tenha sido infectado por uma cepa
HIV R5, pode, seletivamente, transformar esta populacédo viral em HIV X4, que

parece mais patogénica que o virus R5.
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Portanto, o tropismo viral pode influenciar a neuropatogénese do HIV-1. Os
linfécitos T e mondcitos/macréfagos podem expressar CCR5,CXCR4 ou ambos,
enquanto células da microglia expressam somente CCR5. A maioria das cepas
HIV-1 isoladas do SNC sao cepas que usam o coreceptor CCR5 (ALBRIGHT,
SOLDAN and GONZALEZ-SCARANO, 2003).

As cepas virais X4 sado conhecidas por induzirem formacao de sincicio, o
que resulta, em células gigantes multinucleadas que rapidamente perdem sua
funcdo e morrem. Diferentes tipos de células podem formar sincicio, incluindo as
que expressam receptor CCR5 em individuos infectados com HIV-1. Embora, as
cepas virais indutoras de sincicio foram, primariamente, consideradas as com
tropismo para CXCR4, cepas com afinidade aumentada para CCR5 podem
também induzir sincicio e serem altamente patogénicas (ALBRIGHT SOLDAN
and GONZALEZ-SCARANO, 2003).

A encefalite pelo HIV-1, apresenta uma caracteristica distinta, em que
ocorre a fusdo da microglia e macréfagos cerebrais, resultando em células
multinucleadas no SNC (ALBRIGHT, SOLDAN and GONZALEZ-SCARANO,
2003). Embora, o mecanismo patogénico ndo esteja bem compreendido, a
neurotoxicidade pelo HIV-1 pode estar associada com a sua capacidade de
induzir sincicio em macréfagos (SIMPSON and CIKUREL, 2006).

Caracteristicas patolégicas da infeccdo do SNC incluem: infiltrado
perivascular de células imunes, alteracbes da substancia branca, astrocitose
reativa (proliferacdo de astrécitos), ndédulos de microglia, inflamacao do plexo
cordide e varios graus de perda neuronal e lesao de células dendriticas (PRICE et

al., 1988; BUDKA,1991; MASLIAH et al., 1997).
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As alteracdes sao principalmente de estruturas subcorticais, incluindo a
substancia branca profunda e ganglios da base, podendo ocorrer, em menor
extensao no cértex cerebral, encontrando-se maiores cargas virais, em autépsias,
nos ganglios da base e hipocampo (WILEY et al.,1998).

A maior parte das alteragcdes patoldgicas detectadas em adultos sao
semelhantes as que ocorrem em criangas, existindo, porém diferencas
importantes (SHARER, 1998).

As criancas infectadas apresentam calcificagdes na substancia branca e nos
ganglios da base do cérebro, observando-se em mais de 90% das autdpsias em
criancas, e detectadas em tomografias computadorizadas cranianas. A
inflamacéao vascular é freqiientemente encontrada nas criangas e é caracterizada
por lesdes consistindo de infiltrado de linfécitos, mondcitos e células
multinucleadas gigantes nas paredes de pequenos e médios vasos do
parénquima cerebral (SHARER, 1998).

O HIV-1 ndo é capaz de infectar todos os tipos de células do SNC. A
habilidade do HIV de infectar multiplos tipos de células do SNC e a capacidade
dessas células de se replicar e se desenvolver ndo estd bem compreendida até o
momento (GARTNER and LIU, 2002).

O que sabemos é que os alvos celulares do HIV-1 no SNC sao células
fagociticas como macréfagos/microglia e células nervosas (RAUSCH AND
STOVER, 2001).

Estudos demonstram, que os astrécitos, as células mais prevalentes do
SNC, parecem ser alvos somente de infec¢ao restrita nos adultos, o que, por si,
pode contribuir para disfungcédo neuronal. Astrécitos sao células importantes para a

atividade neuronal, uma vez que sao responsaveis pela regulacdo do
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neurotransmissor extracelular e de concentracdes idnicas envolvendo neurbnios
(BRACK-WERNER,1999).

As interacoes virais com astrocitos parecem ter papel mais significativo na
encefalopatia pelo HIV-1 na populacdo pediatrica, uma vez que os astrécitos
fetais estdo mais suscetiveis a infecgao pelo HIV-1 e pelo fato de que o SNC em
desenvolvimento pode estar mais suscetivel a alteragdes na funcao de astrécitos
(TORNATORE et al., 1994).

Embora, existam evidéncias que particulas virais do HIV-1 possam penetrar
a barreira hemato-encefalica (BHE), é mais provavel, que o HIV-1 entre no SNC,
através de mondcitos infectados, os quais sdo capazes de atravessar a BHE,
como o conhecido modelo (“Trojan Horse”) “cavalo de tréia” (LIU, 2000). A
penetragdo do HIV no SNC pode ocorrer durante a infeccao primaria. Apods
entrar, os mondécitos diferenciam-se em macréfagos (macréfagos do plexo coréide
e meninge) e microglia (microglia perivascular), capazes de manter o crescimento
e replicacao continua do HIV (RAUSCH and STOVER, 2001).

Infeccdo direta e produtiva de neurbnios “in vivo” ainda é controversa,
embora estudos “in vitro” tenham demonstrado que células neuronais imaturas
possam ser infectadas diretamente pelo HIV. Em pacientes pediatricos com
encefalopatia pelo HIV-1, células cerebrais infectadas analisadas expressaram
RNA HIV-1, a maioria células gliais, porém em dois pacientes com encefalopatia
progressiva, também encontraram neurbnios infectados pelo HIV-1. Estes
resultados podem demonstrar que o HIV-1 pode ativamente infectar neurénios “in

vivo” em criancas (CANTO-NOGUES et al., 2005).
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As células infectadas secretam uma série de citocinas pro-inflamatérias e
outros fatores sollveis, incluindo proteinas virais, que em altas concentracdes sao
neurotéxicos.

As proteinas virais neurotdxicas liberadas no SNC pela microglia e
macréfagos cerebrais infectados pelo HIV levam a lesdao e morte do neurbnio
(KAUL and LIPTON, 1999). Os componentes virais toxicos incluem o envelope
glicoprotéico do HIV, o gp 160 e seus produtos de clivagem gp 120 e gp 41, e
proteinas regulatérias do HIV como Tat, Nef, e Vrp. “In vitro”, h& evidéncias que
indicam que o gp 120 do HIV, exerce seu efeito citotoxico indiretamente, através
de intermediarios neurotdxicos, chamados de citocinas inflamatérias e metabdlitos
do acido aracdénico, embora recentemente tenham surgido evidéncias sugerindo
que gp 120 possa agir diretamente como uma neurotoxina (LI and et al., 2005).

O HIV-1 também pode induzir a sintese de éxido nitrico, prejudicando a
funcédo de protecado dos astrocitos (NATH et al., 1999). A intensa expressao de
citocinas, proteinas celulares, e outros produtos téxicos da infeccao do SNC pelo
HIV podem lesar neurdnios e células gliais e alterar a integridade da BHE. Com a
lesdo da BHE e o enfraquecimento das juncbes endoteliais, podera haver a
entrada de particulas virais no SNC.

As proteinas regulatorias do HIV, Tat e Vrp podem induzir neurotoxidade
diretamente ou indiretamente, através da indugdo da apoptose. O efeito direto é
mediado pelos intermediarios do metabolismo oxidativo e ativagdo da caspase,
enquanto o efeito indireto parece ser mediado pela matriz metaloproteinase
produzida por macrofagos ativados. Tanto Tat quanto Nef do HIV aumentam a
producgéo de acido quinolinico, um agonista neurotoxico do receptor do N-metil-D-

aspartato (NMDA), que pode levar ao influxo de alta concentracdo de ions de
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célcio, que desencadeiam morte celular pela excitotoxidade (LIPTON and
ROSEMBERG, 1994,1998; SMITH et al., 2001).

Outros estudos da neuropatogénese do HIV-1 atribuem os efeitos da leséao e
morte neuronal a efeitos indiretos da microglia e macroéfagos infectados pelo HIV-
1 (RAUSCH and STOVER, 2001). Macréfagos e microglia infectados no SNC
liberam citocinas e outras moléculas sollveis como parte da resposta da infeccao
pelo HIV. Estas citocinas e proteinas solluveis do HIV-1 ativam a microglia e
macréfagos nao-infectados, o que produz e libera citocinas adicionais e outras
neurotoxinas potenciais, incluindo citocinas pré-inflamatérias como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e interleucina 1(IL-1), beta-quimiocinas como MIP-
1 alfa, MIP-1 beta, e RANTES, e proteina indutora de gama-interferon (IP-10),
acido aracdobnico, fator ativador de plaqueta, acido quinolinico, éxido nitrico e
anions superoéxidos (KOLSON et al.,1998). Normalmente, a producao e liberacédo
desses fatores durante outras infecgdes virais sao de curta duracao, com efeitos
protetores importantes.

Na infeccéo pelo HIV, a liberagdo prolongada desses fatores pelas células
infectadas ou por células do sistema imune ativadas nado infectadas provoca
danos aos neurdnios.

Astrécitos também liberam citocinas inflamatérias e fatores soluveis apés
ativacao imune, mesmo sem infeccao direta (CONANT and MAJOR, 1998).

Altas concentragbes de quimocinas como TNF-alfa foram associadas a
preservacao da funcdo cognitiva. Portanto, o TNF-alfa parece mediar
neuroprotecdao, ao mesmo tempo em que, em outras circunstancias pode exercer

efeito neurotéxico. A capacidade do TNF de ligar-se a diversos subtipos de
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receptores com diferentes afinidades nos neurdnios cerebrais, poderia promover
lesdo, morte e ou mesmo neuroprotecdao (SAHA and PAHAN, 2003).

Logo, a producao desregulada de citocinas, quimocinas e particulas virais
pode, eventualmente, ativar varios mecanismos de citotoxidade, além de induzir
outras funcdes irregulares da resposta imune celular, inclusive neuroprotecéo
(RAUSCH and STOVER, 2001).

Estudos durante a era pré-HAART indicavam a correlagdo positiva clara
entre a carga viral no liquor e o grau de comprometimento neurocognitivo (BREW
et al.,1997). Ja na era p6s-HAART, alguns estudos nao indicam esta correlacao
(SEVIGNY et al., 2004).

O HIV no SNC sofre mutacbes genéticas caracterizadas por suas células
alvo especificas e baixa penetracao dos agentes anti-retrovirais, o que resulta na
emergéncia de reservatorios virais. Em adultos tem-se caracterizado estes
reservatorios através das diferencas das sequiéncias genéticas ou dos padrdes de
resisténcia aos anti-retrovirais entre o sangue, liquor e tecidos cerebrais de
necropsias (RITOLA et al., 2005). Porém, em criancas estes estudos séo
limitados, embora ja se tenha encontrado padrées discordantes de mutagdes de
resisténcia dos medicamentos entre o sangue e o liquor, sugerindo que o0s
reservatérios virais sejam semelhantes no SNC das criangcas (MC COIG et al.,
2002).

Necessitamos de mais estudos que esclarecam os mecanismos de leséo,
morte neuronal e mutacées genéticas virais, objetivando-se o melhor
entendimento da evolu¢gdo do neurodesenvolvimento da crianga apdés HAART,
considerando-se o desequilibrio do controle periférico da infeccao e o controle dos

quadros neurolégicos, embora saibamos que a natureza invasiva de métodos de
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diagnéstico e detecgao da infeccdo do HIV no SNC como biépsia cerebral e

puncao lombar, dificulte a melhor caracterizagdo da infecgéo.

2.6 COMPROMETIMENTO NEUROLOGICO PELO HIV-1 NA CRIANGA

2.6.1 Manifestacoes neuroldgicas primarias da infeccao pelo HIV-1 na

crianca

Antes da introducdo da HAART, a deméncia associada ao HIV-1
desenvolvia-se em 20-30% dos pacientes adultos, e aproximadamente 50% das
criangas apresentavam encefalopatia conferindo a infecgdo um prognéstico mais
reservado e aumento da mortalidade (SCOTT et al., 1989).

Com o inicio da HAART houve um declinio importante da incidéncia de
encefalopatia associada ao HIV-1, estando hoje em torno de 2% nos E.U.A., bem
como de doencas oportunistas do SNC (CHIRIBOGA et al., 2005).

Entretanto, condicdes mais diretamente associadas ao HIV-1, como
desordens cognitivas, motoras, deméncia, neuropatias sensoriais continuam
responsaveis pela alta morbidade da doenca (SIMPSON and CIKUREL, 2006).

O inicio precoce e a progressdao mais rapida nas criancas € resultado da
infeccdo pelo HIV-1 durante os estadios de desenvolvimento fetal do cérebro
(MINTZ, 1998). A infeccdo de criancas, na grande maioria dos casos, como ja
mencionado, ocorre pela transmissao placentaria ou intraparto da mae para o filho
(transmissao vertical), ao contrario, dos adultos e adolescentes que se infectam,
predominantemente através da transmissdo sexual e do uso de drogas

endovenosas.
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Provavelmente, as criancas sejam mais vulneraveis a lesdes precoces, pelo
fato de que os neurdnios e células da glia imaturas, difiram na sua capacidade de
replicacdo e de infeccdo do HIV-1 ou que os neurbnios imaturos sejam mais
lesados por diferentes citocinas (ENSOLI and FIORELLI, 2000).

A prevaléncia das manifestagcdes neuroldgicas em criangas com infecgcao
pelo HIV, ainda ndo esta bem definida, pois varia muito, por exemplo, de menos
de 8% a acima de 60% nos diversos estudos (VAN RIE et al.,2007). As
manifestacdes neurolégicas primarias nos pacientes infectados pelo HIV-1 sao
devidas a mecanismos patogénicos virais diretos, nos quais o HIV-1 ou seus
componentes sdo implicados como agente etiolégico principal. Essas
complicacdes neurolégicas primarias do HIV-1 podem afetar o cérebro, a medula
espinhal, e as meninges. Embora ndo se saiba a prevaléncia exata das
manifestacdes neurolégicas em criancas, a maioria dos trabalhos estima que 13-
23% das criancas infectadas pelo HIV-1 apresentem encefalopatia associada ao
HIV-1 (WOLTERS and BROUWERS, 1998). A encefalopatia progressiva é
diagnosticada, através dos critérios estabelecidos pela Academia Americana de
Neurologia (WORKING GROUP, 1991) que pode representar uma das primeiras
manifestacdes da infeccao pelo HIV-1 em criangas (WOLTERS and BROUWERS,
1998). A encefalopatia progressiva é caracterizada por um ou mais dos
seguintes achados: 1) crescimento cerebral retardado (microcefalia adquirida e/ou
atrofia cerebral demonstrada por tomografia computadorizada ou ressonancia
magneética); 2) défices motores simétricos progressivos manifestos por dois ou
mais dos seguintes achados: paresia, tdnus anormal, reflexos patolégicos, ataxia
ou disturbio de marcha; 3) perda ou aquisicao inadequada de marcos (estadios)

de desenvolvimento ou habilidade intelectual (MINTZ,1998). A doenga também
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pode ter apresentacdo estatica, com défice neuroldégico nao-progressivo. A
tomografia computadorizada de cranio geralmente mostra atrofia cortical,
ocasionalmente com calcificacdes de ganglios da base e substancia branca.

Existem muitas variagdes nas manifestacées da encefalopatia, dependendo
de quando ocorreu a penetragdo do HIV-1 no SNC e sua relagdo com o
desenvolvimento craniano, viruléncia e fatores do hospedeiro, ocorrendo uma
maior incidéncia nos primeiros dois anos de idade, e menos de 1% a partir dos 3
anos de idade (TARDIEU et al., 2000; EPSTEIN et al., 1986). O diagnéstico da
encefalopatia, como ja discutido, é baseado fundamentalmente no atraso ou nas
perdas dos marcos de desenvolvimento normal, o que dificulta a caracterizacao
da etiologia, uma vez que muitas dessas criancas tém outros fatores de risco
médicos ou ambientais (por exemplo, uso de drogas pela mae) que também
podem prejudicar o desenvolvimento normal (WOLTERS and BROUWERS,
1998). A encefalopatia é diagnosticada através de testes psicolégicos que levam
em consideracao: linguagem, inteligéncia, visdo espacial, memdéria e aprendizado,
atencao, conceito de formacao, fungcdo motora e comportamento (WOLTERS and
BROUWERS, 1998).

Aproximadamente, 20% das criancas infectadas sao acometidas da doenca
infantil grave, caracterizada por encefalopatia progressiva e doengas oportunistas
com inicio nos primeiros trés anos de idade. Isto também, estd associado com
diminui¢do de linfécitos TCD4 circulantes e taxas elevadas de particulas virais no
sangue presentes desde as primeiras semanas de vida. Os outros 80% das
criangas tém um curso de progressao lenta da doenga, durante o qual, por varios

anos, ficam assintomaticas ou tém sintomas reversiveis. Paralelamente, essas
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criangas nao tém deficiéncia imune intensa e as taxas de replicacao viral séo
baixas.

Tardieu et al. (2000) estudaram criancas com encefalopatia diagnosticada
durante o estudo francés SOROCO. Afirmaram que a encefalopatia precoce,
dentro do primeiro ano de vida, é decorrente de eventos do periodo fetal tardio,
provavelmente, pela pouca protecdo dada pelo AZT prescrito tardiamente na
gravidez.

As alteracbes comportamentais da infeccdo pelo HIV-1, incluem
principalmente perda de interesse nas pessoas e atividades, e falta de objetivo. O
grau de comportamento anormal se correlaciona com a intensidade das
alteracdes no exame de tomografia computadorizada craniana, sugerindo que
estas alteracoes sdo o resultado direto da infeccao pelo HIV-1 (BROUWERS et
al., 1995).

As doencas da medula espinhal associadas ao HIV-1 como mielopatia
vacuolar (MV) estao geralmente associadas a deméncia pelo HIV-1. A MV é rara
abaixo dos 13 anos de idade.

A mielopatia vacuolar da infeccdo do HIV-1 se assemelha a mielopatia
encontrada em desordens imunossupressoras nao-HIV-1 e também séo
encontradas na deficiéncia de vitamina B12. Além disso, ndo existe correlagéo
entre a presenca do virus e mielopatia vacuolar. Portanto, ndo sabemos se a
mielopatia vacuolar € uma consequiéncia direta da infeccao pelo HIV-1 ou
manifestacdo secundaria (NAVIA et al., 1986).

O acometimento do sistema nervoso periférico (SNP) é descrito em 5 a 20%

dos pacientes adultos, mas é raro em criangas.
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No inicio da doenca, a manifestacado mais freqlente do comprometimento
do SNP é a polineuropatia desmielinizante inflamatéria (PDI), na forma de
polirradiculoneurite aguda, configurando a sindrome de Guillain Barré (SGB) ou a
polirradiculoneuropatia crénica. Araujo (1999) estudou no Rio de Janeiro, a
velocidade de conducao nervosa em 39 criancgas infectadas pelo HIV-1, maiores
de 5 anos. Constatou sinais e sintomas de neuropatia periférica do tipo axonal
em 34% dos casos, semelhante aos achados em adultos.

A miopatia pelo HIV, no adulto, ainda ndo estad bem definida, € rara e ocorre
em menos de 1% dos casos, também nao foi bem descrita em criancas, mas
existe a miopatia pela zidovudina que pode confundir-se com a do HIV-1. Pode
existir uma fraqueza muscular proximal nos quatro membros, progressiva, sem
relato de mialgias (SIMPSON and BENDER, 1988; SIMPSON AND WOLFE,
1991).

Criancas, com infec¢do adquirida via materna (infeccao vertical), costumam
ser mais afetadas do ponto de vista motor e cognitivo, comparadas as expostas
ou infectadas no periodo intraparto, provavelmente pela longa exposicao aos
efeitos intra-atero do HIV-1. Sabemos, ainda que esses pacientes provém de
gestacdo de risco pela condicdo materna da infec¢do pelo HIV-1, independente
dessas maes terem feito uso de terapia anti-retroviral corretamente. Os fatores
ambientais negativos e outras co-morbidades desfavoraveis sédo igualmente
importantes nesse contexto.

Aradjo, em 1992, relatou as seguintes alteragdes neuroldégicas em 26
criangas com AIDS: retardo do desenvolvimento psicomotor (53,9%), fraqueza
muscular (30,8%), microcefalia (27%), hipertonia muscular e disturbio de

comportamento (19,2%), perda de marco de desenvolvimento e convulsbes
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(15,4%), dificuldade da fala (11.5%), hiporreflexia profunda, sindrome frontal,
desaceleracdo do crescimento do perimetro cefélico e coma (7,7%), disfagia,
cefaléia, parestesia, dificuldade de aprendizado, amiotrofia, estrabismo,
hipoacusia e disturbio cognitivo (3,9%).

As manifestacbes sistémicas da doenca nem sempre cursam com
comprometimento simultdneo do SNC e a expressao clinico-neuroloégica é
bastante variavel. As consequiéncias do envolvimento do SNC na infeccdo do
HIV-1 em criangcas podem estar evidentes desde o inicio do quadro clinico ou
demorar muitos anos para se manifestar e, nesse caso, associadas a piora do
estado clinico-imunolégico do paciente, o que aumenta a importancia de um
diagnéstico precoce.

Belman e Brew destacam a microcefalia, rebaixamento cognitivo,
encefalopatia, sinais piramidais, distirbios do humor e do comportamento como
as manifestacées neuroldgicas da infeccao pelo HIV-1 mais freqlentes, além de
complicacao pelo uso da terapia anti-retroviral (BELMAN, 2002; BREW, 2003).

Aproximadamente 10% das criancas com AIDS podem apresentar como
primeiro sintoma da infeccdo uma manifestacdo neuroldgica; 40 a 60%
desenvolvem sinais e sintomas neuroldgicos significativos durante sua vida, e
80% apresentam alguma forma de lesdo neuropatoldgica na autdpsia (BURNS et
al., 1991). Na tomografia computadorizada e ressonancia magnética cerebral,
encontramos graus variaveis de atrofia cerebral (CAMPQOS, 1993).

Rocha et al. (2005), no Brasil, observaram que 67% das criancas estudadas
expostas e infectadas assintomaticas ou sintoméaticas apresentaram alguma
alteracdo no exame neuroldgico, sendo que as criancas sintomaticas

apresentaram mais manifestacdes neurologicas (80%). Os achados anormais
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mais comuns entre criancas avaliadas foram: hiporreflexia(35,6%),retardo do
desenvolvimento neuro-psicomotor (19%), atraso da linguagem (19%), deficiéncia
mental (9,5%), sindrome piramidal (9,5%) e paralisia cerebral (3,5%).
Tellechea-Rotta e Legido, em nosso meio, acompanharam 340 criangas
infectadas pelo HIV-1 por transmissao vertical e encontraram que 57%
apresentavam algum tipo de sintoma neurolégico. Estudo prospectivo de Bruck et
al. (2001), em Curitiba, acompanharam durante 5 anos, 83 criancas expostas ao
HIV-1. Observaram alteracées neurolégicas moderadas em 55% das criancas
infectadas. No grupo de criangas expostas ao virus e nao- infectadas (ou soro-

revertidas), esse comprometimento chegou a 40%.

2.6.2 Manifestac6es neurolégicas secundarias da infeccao pelo HIV-1 na

crianca

O HIV-1 causa uma grave imunossupressao, tornando as criancas mais
suscetiveis as infecgdes por outros microrganismos e a neoplasias, além de
acidentes vasculares encefalicos (AVE).

Durante o curso da infeccao pelo HIV-1, muitas lesdes secundarias do SNC,
podem ser clinicamente observadas: retinite aguda e encefalite, cujo agente
etiolégico mais freqliientemente implicado é o citomegalovirus; lesdes “tumorais-
simile”, como linfomas, sarcomas e toxoplasmose; lesdes agudas focais, algumas

vezes associadas a multiplos infartos cerebrais devido a lesbes de aneurisma de
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grandes vasos e areas multiplas de obstrucdo vascular de pequenos vasos
corticais; encefalopatia progressiva com substancia branca normal na ressonancia
magnética, a qual pode se dar devido a infeccdes secundarias com papovavirus,
micobactérias, micoplasma, e virus como citomegalovirus e virus varicella-zoster,
desencadeando um processo de leucoencefalite multifocal progressiva.

As infeccbes oportunistas mais freqlientes encontradas nas criangas com
infeccdo pelo HIV-1 sdo meningite por Candida albicans, meningite por
Criptococcus neoformans e encefalite por citomegalovirus. Encontramos outras
infecgbes como: meningoencefalite por Escherichia coli, Hemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, pelo virus Epstein-Barr,
varicela zoster e infeccdo pelo Toxoplasma gondii (SILVA, 1995). A meningite
asséptica pelo HIV-1 pode ocorrer mesmo antes da soroconversdao, com
pleocitose mononuclear de até 200 células /mm® e proteina elevada de até
100mg% com glicorraquia normal. O citomegalovirus (CMV) é o agente
oportunista mais freqiiente em pacientes com AIDS a comprometer o0 SNC. A
retinite citomegalica é a causa mais comum de perda de visdo nestes pacientes
(HOLLAND et al.,, 1994). A neurotoxoplasmose é a causa mais freqlente de
massa expansiva intracraniana em pacientes adultos com AIDS. Na patologia
encontramos arterite com lesdes isquémicas “salpicadas” (PORTER and SANDE,
1992). A criptococose € o tipo mais freqlente de micose cerebral nos pacientes
com HIV/AIDS, e como meningite e/ou criptococoma € a terceira infecgéao
oportunista apds a citomegalovirose e toxoplasmose. A infeccdo pelo virus
papovavirus leva a leucoencefalite multifocal progressiva (LMP). A estimativa é
que 4% dos pacientes com AIDS, desenvolvam LMP, sendo que em 29% desses

casos esta possa ser o primeiro sinal da AIDS (BERGER and CONCHA, 1995).
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Os linfomas primarios do SNC sdo a segunda causa mais freqlente de
lesbes expansivas intracranianas em adultos com AIDS, e sdo encontrados em 2
a 7 % dos casos de AIDS necropsiados.

Em criangas o linfoma primario do SNC é a causa mais comum encontrada
de massa expansiva intracraniana (EPSTEIN et al., 1988). No adulto a primeira
causa € a toxoplasmose.

Os acidentes vasculares encefalicos (AVE) hemorragicos associados a
trombocitopenia e os AVE isquémicos decorrentes de miocardiopatia ou
alteracoes dos vasos cerebrais ou a infeccdo do SNC também sao descritos em

pacientes com AIDS em criangas (BELMAN, 1992).

2.7 DESENVOLVIMENTO NEUROPSICOMOTOR E AIDS PEDIATRICA

A avaliacdo do desenvolvimento de um individuo depende do referencial
tedrico que se queira adotar e quais aspectos abordar. E muito complexo avaliar
o desenvolvimento, pois, vai além da determinacdo bioldgica, necessitando de
abordagem multiconceitual. O desenvolvimento esta relacionado com a
maturidade do sistema nervoso central, e, consequentemente, com a integridade
dos reflexos.

A crianga percebe o mundo pelos sentidos, agindo sobre eles e
comportando-se com maior precisdo praxica, a medida que domina seu corpo e
elabora suas idéias. O cérebro infantil estd em constante evolugcao através de

sua inter-relacao com o meio.
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O organismo humano é um complexo sistema de agcdo. No diagndstico
evolutivo deve-se levar em consideracdo todos os campos de conduta
representativos dos diferentes aspectos do desenvolvimento, a saber: conduta

motora, adaptativa, da linguagem e pessoal-social (DIAMENT, 1996).

» A conduta motora apresenta particular importancia clinica, pois a
capacidade motora da crianca constitui ponto de partida para a estimativa
de amadurecimento, devendo ser considerados, para esta finalidade, os
grandes movimentos corporais € os mais finos de coordenacdo motora.

» A conduta adaptativa esta relacionada com as mais delicadas adaptagdes
sensoério-motoras ante objetos e situacoes.

» A conduta de linguagem funciona como chave da organizacao do sistema
nervoso central, fornecendo informacdes a respeito da linguagem no seu
sentido mais amplo, incluindo toda forma de expressdo e comunicacao
visivel e/ou audivel, como gestos, movimentos de postura, vocalizagées,
palavras, frases e oragdes. Inclui ainda a imitagcdo e compreensao do que
expressam outras pessoas. A linguagem articulada € fung¢ao socializada
que requer a existéncia de integridade das estruturas corticais e sensorio-
motoras.

» A conduta pessoal-social compreende as reacdes pessoais da crianga ante
a cultura social do meio em que vive. Essas reagdes sdao multiplas,
variadas,relacionadas com o ambiente que parecem até fora do alcance do
diagndstico evolutivo. Como outros aspectos, esta conduta € determinada
fundamentalmente pelos fatores intrinsecos do crescimento. Por exemplo,

o controle da micgao e defecacao sao exigéncias culturais do meio, porém
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sua aquisicao depende primariamente do amadurecimento neuromotor. O
mesmo ocorrendo com a capacidade de alimentar-se, de higiene, para
independéncia no jogo e colaboracao ou reacao adequadas as convencoes
sociais.

Piaget e Inhelder (1971), que estudaram a crianca desde o nascimento,

descreveram o desenvolvimento da inteligéncia em trés estadios principais:

» Periodo sensério-motor: que vai do nascimento até os 2 anos de idade,
quando a inteligéncia se inicia com operagdes elementares que irdao se
transformar progressivamente em operacoes légicas a medida que a
crianga vai interagindo com o ambiente;

» Periodo das operagdes concretas: que vai dos 2 até os 11 anos,sendo que
dos 2 aos 4 anos ha o periodo pré-conceptual, dos 4 aos 7 anos o periodo
intuitivo e dos 7 aos 11 anos, o periodo propriamente dito das operacdes
concretas. Nessa época 0s processos cerebrais se tornam mais
autdbnomos e a crianca ndo mais centrada sé na sua percep¢ao e acao,
conseguindo classificar, ordenar, seriar e numerar. Ainda segundo,
Piaget, a crianca comeca a ter sucesso para copiar formas topolégicas que
indicam ordem, proximidade, separagao, envolvimento e continuidade entre
0s 3 anos e meio e 4 anos de idade. Depois dos 4 anos € que acontece a
diferenciacdo das formas euclidianas, além de indica-las perfeitamente,
distinguindo angulos e dimensodes, as figuras sdo copiadas sem erros. A
crianga aos 4 anos comete distor¢cdo e simplificacdo, aos 5 anos os erros
sao de proporcao das figuras e/ou invencbes. Aos 6 anos, tanto a copia

como o trabalho da memdria séo perfeitos. Se uma crian¢ga com mais de 7
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anos comete inversdes e/ou distorcdes, isso pode indicar um disturbio na
integragao visuomotora.

» Periodo das operacdes formais: entre os 11 e 12 anos de vida, é quando a
crianca sistematiza as operacdes concretas, resolvendo tarefas mais
complexas. Ja aos 15 anos ha pensamento adulto capaz de fazer andlise,
criticas e usar procedimentos hipotéticos dedutivos do pensamento
cientifico. Esses sucessivos estadios do pensamento incorporam
processos que os antecedem (Piaget and INHELDER, 1971).

Na avaliagdo do desenvolvimento é necessario que se levem em conta
todos 0s conhecimentos referentes as praxias, gnosias e fala, respeitando-se a
faixa etaria, e interacdo entre as condigdes internas da crianca e suas relacoes
com a familia e a escola, evitando-se o artificialismo de algumas provas, para que
a crianca possa se sentir a vontade.

E dificil, medir com precisdo, o desenvolvimento, por ndo existir uma idade
absoluta de desenvolvimento. N&o podemos quantifica-lo em gramas, ohms,
calorias, porém, podemos especificar niveis e graus de desenvolvimento
(GESELL and AMATRUDA, 1952).

Quando a AIDS foi identificada, pensava-se que 0 mais grave eram as
infeccdes  oportunistas. Os pacientes apresentavam pneumonia por
Pneumocystis jiroveci, sarcoma de kaposi, mas varios apresentavam raciocinio
lento ou défice cognitivo.

O CDC comegou a considerar a deméncia no diagnéstico de AIDS em
pacientes HIV em 1987. Na AIDS, o sistema nervoso central é frequentemente
afetado, e criangas podem apresentar atraso dos marcos de

neurodesenvolvimento como primeira manifestacao da doenca.



47

Chase et al. (2000) e Wachtel et al. (1994), sugerem que o atraso do
neurodesenvolvimento em criangas com HIV/AIDS pode ser detectado antes dos
6 meses de idade. A prevaléncia de manifestagdes de neurodesenvolvimento da
infeccdo HIV varia entre 8% e 62%, incluindo atraso cognitivo, na funcdo motora,
fala e linguagem, aumentando com a idade da crianca (BELMAN, 1992;
WACHTEL et al., 1994; SMITH et al., 2000; NOZYCE et al., 2006).

O défice de desenvolvimento associado a infeccao pelo HIV em criancas
incluem alteracbes motoras e de linguagem, défice cognitivo, alteracdo na
integracao visual-espacial, e nas funcdes de execucdo (EPSTEIN et al., 1986;
KNIGHT et al., 2000; TARDIEU et al., 1995).

O atraso no desenvolvimento motor, especialmente, nas habilidades
motoras grosseiras, diferenciam criancas infectadas das expostas e estdo mais
presentes em criancas infectadas na idade pré-escolar (EPSTEIN et al., 1986;
KNIGHT et al., 2000; ENGLUND et al.,1996). As criangcas com disfuncdo motora,
incluindo alteracdes no tdbnus muscular, na massa e forca muscular, parecem ter
um maior risco de progressao da doenca (PEARSON et al., 2000).

Atrasos no desenvolvimento mental ocorrem mais tardiamente e se
apresentam como défice cognitivo (EPSTEIN et al.,1986; BROUWERS et al.,
1995).

Recentemente, destacou-se grande propor¢cdo de criancas infectadas pelo
HIV, apresentando precocemente atraso ou retardo cognitivo e motor que pode
ser um indicador precoce de progressao da doenca. Essas anormalidades néao
dependem de outros fatores de risco para atraso de desenvolvimento, como

fatores sécio-econémicos (CHASE et al., 2000; KNIGHT et al., 2000).
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Ha associacao entre a gravidade da infeccao pelo HIV e risco de alteragdes
no neurodesenvolvimento nos primeiros 2 anos de idade (TARDIEU et al., 2000).
A funcdo motora das criancas com infeccado HIV/AIDS, estava mais
comprometida, quando comparada com as habilidades de comunicacado e
sensorial, particularmente em criancas com infeccao avancada pelo HIV-1. Foster
(2006) destaca o pequeno numero de pacientes e o desenho de estudo. Porém,
existem poucos trabalhos analisando o neurodesenvolvimento em criangas com
infeccdo pelo HIV-1 em uso de HAART.

Tamula et al. (2003) selecionaram a partir de 107 criangcas com infeccao
pelo HIV, em uso de anti-retrovirais, 4 criangas que aparentemente encontravam-
se clinica e imunologicamente estaveis, traduzidos pelos niveis altos de células T
CD4, carga viral plasmatica indectavel e tomografia craniana do cérebro normal,
em que observaram declinios significativos na fungdo neurocognitiva, que sugere
replicacédo viral no SNC né&o controlada, mesmo quando tratados com regimes de
HAART eficientes, talvez pelo fato dos anti-retrovirais ndo penetrarem
adequadamente no liquor.

Varias teorias foram propostas para explicar alteracdes significativas no
neurodesenvolvimento de criangas com infeccdo HIV-1. Criancas com infeccao
pelo HIV-1 precoce sdo infectadas em fase de inicio de desenvolvimento dos
sistemas organicos, quando comparamos com criancas infectadas mais
tardiamente. Quanto maior o tempo de infeccdo, maior a probabilidade de
mutacao viral, que pode aumentar a patogenicidade das cepas virais e permitir
desenvolvimento de cepas com tropismo especial para o SNC (SMITH et al.,
2000). Necessitamos de trabalhos que determinem se as diferencas neurolégicas

e neuropsicolégicas persistem com o tempo e se as diferengas ficam mais
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acentuadas em dominios especificos de desenvolvimento, como linguagem,
memb©ria, atencao, e sensitivo-motor.

As criangas com infeccao HIV-1, apresentaram mais falhas nos testes de
neurodesenvolvimento quando comparadas com n&o-infectadas nascidas de
maes soro-positivas, principalmente na funcdo motora como manifestacao
precoce da infeccao pelo HIV-1 (MC GRATH, 2005). Estes resultados sao
semelhantes aos observados nos EUA, e Africa, que sugerem o atraso no
neurodesenvolvimento como conseqliéncia da infecgao pelo HIV-1, a despeito da
geografia (CHASE et al., 2000).

Os niveis de linfécitos T CD4 de criancas infectadas pelo HIV-1 por
transmissao vertical nos primeiros anos de vida, parecem influenciar, mostrando
ser fator preditivo de adaptacdo futura na escola e habilidades cognitivas
(TARDIEU et al., 1995). Outros fatores que podem estar associados a alta
prevaléncia e maior gravidade das doencas do SNC incluem, carga viral elevada
no sangue e no liquor, idade da infeccdo, tipo de transmisséo e tratamento mais
precoce. O risco de encefalopatia € maior em criangas nascidas de maes com
contagem de células TCD4 mais baixas e cargas virais mais altas no momento do
parto (BLANCHE et al., 1997). As criancas com cargas virais mais elevadas e
imunossupressao precoce, apresentam maior risco de desenvolver encefalopatia
(BLANCHE et al., 1994; BROUWERS et al., 1995). Aumento da carga viral no
liguor esta associado com o atraso neurocognitivo (PRATT et al., 1996).

Fatores ambientais, como abuso materno de drogas ilicitas, alcool, pobreza,
educacdo materna baixa, e ambiente domiciliar precario também estdo
associados a atrasos no neurodesenvolvimento dessas criangas (COSCIA et al.,

2001).
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As alteracdes na linguagem ocorrem comumente em criancas com infeccao
pelo HIV-1, observando-se, mesmo na auséncia de anormalidades no exame
neurolégico ou nos exames de imagem (tomografia computadorizada e
ressonancia magnética craniana) e podem preceder da deterioracao global
cognitiva (COPLAN et al., 1998).

Ao avaliar possiveis fatores de risco, como prematuridade, exposicao a
drogas no periodo prenatal e nivel so6cio-econdmico, no atraso do
desenvolvimento de criangas com infeccdo pelo HIV-1, Chase et al. (2000),
apontam proporcdo significativa de criancas com atrasos motor e cognitivo
precoces e significativos, independente da exposicdo aos fatores de risco
relatados.

O tratamento com anti-retrovirais resulta em declinio da carga viral no
plasma e liquor, podendo reverter manifestagdes do SNC, e reduzir o risco de
gravidade de encefalopatia pelo HIV (TOZZ et al.l, 2005), aumentando o risco de
complicacbes do SNC quando se observa anormalidades moderadas na
tomografia computadorizada craniana e contagem de linfocitos T CD4 abaixo de
500 células (MARTIN et al., 2006).

Com o advento da HAART, a encefalopatia progressiva nos E.U.A. caiu de
21-35% para menos de 2% e na Espanha também houve diminuicdo de 9,3%
para 0-1,5% (CHIRIBOGA et al., 2005). Infelizmente, os anti-retrovirais néo
eliminam as manifestacbées do SNC associadas ao HIV-1, persistindo quadros de
problemas comportamentais, neurologicos, cognitivos, atrasos de rendimento
escolar e risco de recorréncia da encefalopatia progressiva (TOZZI et al., 2005),

aléem de efeitos neuroldgicos adversos desencadeados pelos préprios anti-
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retrovirais, significando que a replicacdo do SNC esta evoluindo, mesmo quando
ocorre controle virolégico efetivo da infeccdo (MARTIN et al., 2006).

Uma propor¢ao significativa de criangas com infeccao pelo HIV-1 apresenta
atraso motor e cognitivo precoce, os quais podem ser importantes indicadores de
progressao da doenca pelo HIV (CHASE et al.,, 2000). Assim, a avaliacado do
neurodesenvolvimento dessas criancas pode oferecer informacdes importantes,
aliados aos parametros imunoldgicos e virolégicos como marcadores biolégicos

da evolucao da doenca.

2.8 METODOS DE AVALIAGAO DO DESENVOLVIMENTO

NEUROPSICOMOTOR

O exame neuroldgico evolutivo avaliando equilibrio estatico e dinamico,
coordenacdo apendicular, sensibilidade e gnosias, persisténcia motora e
coordenacdo tronco-membros, reflexos cutdneos e miotaticos, tdnus muscular e
sincinesias, fornece subsidios importantes sobre o desenvolvimento da crianca
(LEFEVRE, 2000).

O exame neurolégico evolutivo pode tracar o perfil neurolégico que indica se
determinado setor encontra-se comprometido ou ndo. Permite ainda confrontar o
resultado obtido com a idade cronoldgica da crianga, viabilizando a elaboracao de
um quociente de desenvolvimento. No entanto, outras area ou setores, ndo séo
avaliados pelo exame neuroldgico evolutivo como o pessoal-social, que sofre
influéncias do meio, da cultura, da sociedade, funcionando como marcos de

desenvolvimento.
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Uma avaliacdo segura deve incluir a histéria, exame clinico meticuloso,
realizados por pessoa habilitada, observacdo da crianca em seu contexto e o
acompanhamento durante um curto periodo. Esse seria o padrdao ouro de
avaliacao (DRACHLER, 1990).

Porém, em estudos epidemioldgicos que envolvem a avaliacdo de grande
namero de criangas, a rapidez e o baixo custo tornam-se essenciais.
Consequentemente, prefere-se, utilizar instrumentos simples, testes ou escalas,
mesmo considerando sua incapacidade de abranger o desenvolvimento como
totalidade dindmica, simultaneamente coletiva e particular de cada individuo.
Considera-se como “normal” sinénimo de estado ou qualidade mais comum.

Varios sdao os testes que podem ser aplicados na avaliagdo do
desenvolvimento no periodo pré-escolar. Pode-se aplicar desde o mais simples
de “Goodenough” que é baseado no desenho da crianca, o de “McCarthy, The
Conners”, até o Exame Neuroldgico evolutivo.

No entanto, todos requerem a avaliacdo do especialista em sua execucgao e
se limitam a avaliar areas especificas, ou sbé area motora, linguagem, etc.,
dificultando a avaliacdo do desenvolvimento global da crianga, precisando, muitas
vezes, de dois ou mais testes para este fim (NASS and KOCH, 1998).

O Teste de DENVER conhecido como, “Denver Developmental Screening
Test” (DDST), publicado em 1967, usado como instrumento na avaliacido do
desenvolvimento neuropsicomotor de criangas com HIV/AIDS, foi revisado em
1990 quando passou a ser denominado teste de Denver II, vem sendo largamente
utilizado em varios paises dos cinco continentes, foi repadronizado em muitos,
como Japao, Pais de Gales, Turquia, Singapura, inclusive no Brasil (DRACHLER,

1992) em 1992, em criangas de Porto Alegre (Rio Grande do Sul).
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O teste de triagem de Denver se utiliza de medida qualitativa e escala
dicotdmica, onde “sim” e “nao” referem-se, respectivamente, a manifestacao ou
nao do comportamento com um minimo de complexidade avaliada. As medidas
das populacdes ou grupos de populacées em estudo sdo entdo relacionadas as
da populagao de referéncia por meio das medidas de posicao ou percentis. Os
indices de desenvolvimento das criangas sao descritos em termos da posicao
ocupada pelo individuo ou grupo em relacao a um ponto de corte — um percentil
especifico do desenvolvimento do comportamento na populacdo de referéncia.
Os indices de desenvolvimento sdo utilizados como indicadores das condicbes
relativas do desenvolvimento dos individuos ou grupos: atraso ou nao em termos
do considerado normal na populagéo de referéncia (Anexo ).

E desejavel que o teste tenha sido validado para o uso pretendido, sendo o
Denver um dos poucos testes validado e padronizado no Brasil. Igualmente
importante, é a confiabilidade do teste, ou seja, ele deve proporcionar 0s mesmos
resultados e conclusdes se a situagado for a mesma, independente de ser aplicado
e interpretado por pessoas diferentes em momentos diferentes. Estudos mostram
que a concordancia entre diferentes examinadores e a estabilidade do teste-
reteste aproxima-se de 90 a 97%, podendo-se dizer que a variagdo nos
resultados reflete as diferencas entre as criancas e ndo erros de mensuracao
(FRANKENBURG, 1967, 1970).

E o teste mais utilizado por profissionais da area da salde para triagem em
populacdes assintomaticas (HALPERN et al., 1996).

O teste de triagem de Denver, traduzido para o portugués, foi delineado
para ser utilizado em criancas de 15 dias até 6 anos de idade, é teste de triagem

e ndo de diagndstico de anormalidades do desenvolvimento, tendo como objetivo
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a deteccao de algum possivel desvio e utilizado para o acompanhamento do
desenvolvimento de todas as criangas, sejam ou nao de risco (Anexoll).

No estudo de Halpern et al.(1996), os autores utilizaram o teste de triagem
de Denver para avaliar a prevaléncia de suspeita de atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor aos 12 meses de criangas nascidas em Pelotas, Rio Grande do
Sul, em 1993, encontrando 34% de criancas com suspeita de atraso no
desenvolvimento.

Halliogen na Turquia, em seu estudo publicado em 2001, avaliou criancas
aos 6 meses de idade que apresentaram encefalopatia hipoxica-isquémica ao
nascer, através do teste de Denver Il. Quando comparou os resultados com
alteragbes no exame de ultrassonografia transfontanela e ocorréncia de
convulsdes e seu desfecho aos 2 anos de idade quanto a possiveis seqlelas do
comprometimento neurolégico dessas criancas (mortalidade e alteracbes
neurologicas graves), obteve sensibilidade 100% e especificidade de 95% do
teste de Denver Il

Criancas com cardiopatia congénita também foram avaliados por Chen, YI
and Wang (2004), através do teste de Denver Il, comparando criangas nao
cardiopatas em idade pré-escolar, encontrando maior suspeita de atraso de
neurodesenvolvimento em criancas cardiopatas, com resultados
significativamente mais baixos quando considerou os itens de avaliacao no setor
de linguagem (33% de suspeita nas criangas cardiopatas contra 11% no grupo
controle) e motor grosseiro (26% em criancas com cardiopatia e 4% de atraso nas
criangas nao cardiopatas).

Criancas infectadas com o HIV-1, foram avaliadas prospectivamente, no

estudo de Bruck (2001), onde também foram submetidos ao teste de Denver I,
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entre outros testes de “screening” de neurodesenvolvimento e, observando-se
que o grupo de criancas infectadas pelo HIV apresentou maior nimero de falhas
no exame de triagem comparadas com um grupo de criancas expostas, nao
infectadas pelo virus HIV.

O teste de Denver Il, permite que um examinador determine o grau de
desenvolvimento de uma crianca nos setores de linguagem, pessoal-social, motor
e adaptativo (FRANKENBURG, 1967; DRACHLER, 1992).

O teste de Denver pode alertar os profissionais para a possibilidade de estar
diante de um caso com atraso de desenvolvimento, sem, contudo, fornecer
quociente de inteligéncia e desenvolvimento. Sua utilidade reside no fato de ser
de baixo custo, de execucdo relativamente simples, rapido e de poder ser

aplicado por profissionais da area de saude com um minimo de treinamento.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar o neurodesenvolvimento de criancas infectadas e expostas ao virus
de imunodeficiéncia adquirida (HIV-1), por transmissao vertical, em
acompanhamento ambulatorial no servico de AIDS pediatrica do Hospital

Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Descrever o desempenho de criangas com HIV/AIDS, e criangas expostas
ao HIV-1 ou sororevertoras, acompanhadas no HUGG, nos 4 setores de
avaliacao do Teste de triagem de Denver Il.

2. Descrever as alteracbes encontradas no exame clinico neurolédgico
completo das criangas infectadas com HIV-1, no ambulatério de AIDS do
HUGG.

3. Analisar o desempenho das criangas com HIV/AIDS no teste de triagem de
Denver Il, comparando-o com dosagens de linfécitos TCD4 e taxa de

replicacao viral.
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4 METODOLOGIA

4.1 METODOS

4.1.1 Desenho do estudo

Estudo descritivo, observacional, de corte transversal.

4.1.2 Populacao do estudo

O presente estudo foi realizado no periodo de setembro de 2006 a junho
de 2007, quando foram atendidas cerca de 250 criancgas infectadas e expostas ao
HIV-1 no ambulatério de imunologia e AIDS pediatrica do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle, centro nacional de referéncia em AIDS, da clinica médica B do
Departamento de Medicina Geral da Escola de Medicina e Cirurgia, Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro — UNIRIO.

Das 250 criancas atendidas durante o periodo do estudo, 60 criancas
apresentavam histéria de exposicao vertical ao HIV-1, e o restante, criancas
infectadas, por transmissao vertical, em tratamento com anti-retrovirais, em
acompanhamento ambulatorial. Do total das criancas infectadas, somente 21
criancas infectadas pelo HIV-1, incluiam-se, na faixa etéria pretendida pelo estudo
(15 dias a 6 anos e 4 meses de idade), e dessas, 17 criangas incluiam-se nos
critérios de inclusdo e nao apresentavam critérios de exclusdo. Das 60 criancgas,
com histéria de exposicdo ao HIV-1, atendidas no periodo do estudo, foram
incluidas 26 criancas, considerando-se que o0 restante das criangcas nao

preenchiam os critérios de inclusdo ou apresentavam critérios de excluséo.
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Todas as criangas infectadas tiveram confirmacéo da infecgéao pelo HIV-1 por dois
testes de ensaio imunoenzimatico. As criangas expostas ao HIV-1 por
transmissdo vertical selecionadas, para serem incluidas ao final no estudo,
deveriam apresentar dois exames de carga viral com resultados abaixo de 80
copias/mm?, o que determina resultado negativo, e uma sorologia negativa para
HIV-1 e 2 apo6s 12 meses, conferindo-as o diagnéstico de nao-infectadas. O
processo de selecdo dos pacientes, obedecendo-se os critérios de inclusao e

exclusao, é demonstrado na figura 2.

250 criangas

g \

190 criangas 60 criancas
infectadas, em expostas ao
uso de TARV HIV-1
21 criangas na 26 criangas
faixa etdria incluidas
pretendida pelo

estudo

|

17 criancas
incluidas

FIGURA 2: Seleg&o dos pacientes incluidos no estudo.
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4.1.3 Critérios de inclusao
1. Diagnéstico de infecgcdo pelo HIV de acordo com a normatizacao do
Ministério da Saude;
2. Infecgédo adquirida por transmisséo vertical;
3. Exposicéao ao HIV-1 por transmisséao vertical;
4. Pacientes na faixa etéaria elegiveis para o teste de Denver Il;
5. Pacientes acompanhados ha pelo menos seis meses;
6. Concordancia, pelos responsaveis, dos termos do consentimento livre e

esclarecido.

4.1 .4 Critérios de exclusao

—

. Historia de doencas primarias ou secundarias do SNC anterior ao estudo;

N

. Prematuridade;

w

. Historia de traumatismo craniano;

4. Historia de asfixia neonatal;

(6)]

. Uso de drogas com acgéo no sistema nervoso central;

»

. Histéria de doencas crénicas associadas ao HIV;
7. Outras doencas congénitas adquiridas;

8. Intercorréncias clinicas durante o estudo.
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4.1.5 Diagnostico Laboratorial

O diagnéstico laboratorial confirmando a infeccao pelo HIV-1 foi realizado
nas maes e nas criangas, através de dois testes de ensaio imunoenzimatico
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ou ELISA- Vidas® HIV DUO Ultra,
Biométieux® AS, Marcy I'Etoile, Franca;Access* HIV-1/2, New, Bio-Rad, Marnes-
la-Coquette, Franca), e um Western Blot ( New Lav Blot I, Bio-Rad, Marnes-la-
Coquette, Franga) realizados no Laboratério de Pesquisa em imunologia e AIDS
(LAPIA) da clinica médica B do Departamento de Medicina Geral da Escola de
Medicina e Cirurgia, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro —
UNIRIO.

A determinagcdo da carga viral (HIV), foi realizada pelo método da
amplificacdo baseada nas sequéncias de &cidos nucléicos (Nucleic Acid
Amplification Based Assay ou NASBA) (NucliSens® HIV-1 QT, Biomérieux,
Boxtel, Holanda) e branched DNA (bDNA), ensaio de hibridizagdo em fase soélida
tipo sanduiche em acidos nucléicos usando moléculas de DNA ramificadas,

fornecidos pelo Ministério da Saude do Brasil.

4.1.6 Classificacao clinica

Todos os pacientes foram classificados clinicamente de acordo com as
normas do “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) de 1994, revisado
e adaptado a realidade brasileira, em conformidade com o manual “Critérios de

Definicdo de Casos de Aids em adultos e criangas”, publicado em 2006.
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4.1.7 Avaliacao imunolégica

A avaliacdo imunolégica foi realizada, através das contagens de linfécitos
TCD4 e TCD8
por citometria de fluxo com reagente BD FACSCount™ Controls (BD Biosciences

Immunocytometry Systems, San Jose, Califérnia, Estados Unidos da América).

4.1.8 Avaliacao do neurodesenvolvimento

Os pacientes selecionados foram submetidos aos seguintes instrumentos

para avaliagdo do neurodesenvolvimento:

|. Exame fisico neurolégico completo.

Il. Teste de triagem de Denver Il [publicado e adquirido junto a “Denver

Developmental Materials Incorporated”, em Colorado, edicdo 1996,

elaborado por William K. Frankenburg e Josiah B. Dodds].

4.1.9 Instrumento para exame neuroldgico

O exame fisico neuroldgico seguiu o roteiro de exame neuropediatrico,

atualizado e revisado por Aron Diament, baseado nos escritos de Antonio Lefévre,

fundador da Escola Neuropediatrica Brasileira.
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4.1.10 Instrumento e método de aplicacao do teste de triagem de Denver Il

O “kit’ do teste de Denver Il, foi adquirido junto a “Denver Developmental

Materials, Incorporated”, uma vez que nao existe representante no Brasil.
O “kit” contém fita de video, com demonstracdes na aplicacdo das tarefas, e
testes praticos de proficiéncia, além de um manual de treinamento, um manual
técnico com testes de proficiéncia, cem fichas do teste, e uma bolsa com dez
cubos coloridos, um rolo de 1a vermelha, um frasco pequeno, uma sineta, uma
bola de ténis, uma boneca, um chocalho, uma mamadeira de boneca e um lapis
vermelho. Os manuais e a ficha do teste foram traduzidos para o portugués.

O teste de DENVER Il abrange 125 itens subdivididos em 4 setores. Para a
realizacdo da pesquisa, foram selecionados os itens cuja aplicagdo correspondia
ao desempenho esperado para a faixa etaria, conforme instrucbes do manual ,
que serdo descritas a seguir.

Esses itens estdo divididos em 4 setores especificos: pessoal-social,
adaptativo, linguagem e motor (Anexo I). No setor de linguagem, a prova da
definicdo das palavras: "O que é um lago?” foi substituida por “O que é um rio?” e
“O que é um teto?” por “O que é um telhado?”, pelo fato das palavras lago e teto
serem pouco conhecidas, por ndo fazerem parte da cultura das criangcas na
regiao.

A aplicacdo do teste foi realizada em uma sala de ambulatério, de
aproximadamente 4m? contendo uma mesa para a pesquisadora e duas
cadeiras.

A pesquisadora avaliou todas as criangas individualmente, pelo menos uma
vez. A aplicagdo do teste ocorreu no dia do atendimento ambulatorial, e apds

esta avaliagdo, quando os resultados foram classificados como anormais, foi
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marcada uma nova avaliagdo, através de telefonemas. Esta reavaliacdo, nem

sempre pode ocorrer em 2 semanas, uma vez que os pacientes nao compareciam

as consultas reagendadas.

Aplicacao do teste de Denver |l

1)

Calculou-se a idade da crianca pela diferenca entre a data do exame e a
data de nascimento e o resultado foi convertido em idade decimal em anos,
conforme manual do teste, nos casos de prematuridade, a idade da crianca
€ ajustada se o seu nascimento ocorreu 2 semanas antes da data
esperada, e nas criancas com menos de 2 anos de idade, reduzindo-se a
idade da crianga em relagdo a data do nascimento das semanas de
prematuridade.

Em seguida, localizou-se na parte superior da ficha de Denver, o ponto
correspondente a idade calculada;

Utilizando o ponto da idade, tragou-se uma linha vertical abarcando toda a
ficha, a linha da idade, do topo ao final da ficha;

Todas as provas intersectadas pela linha da idade da crianca eram
aplicadas ( pelo minimo trés de cada setor);

Para cada prova aplicada havia trés possibilidades: passa (P) quando
realizou a tarefa corretamente, falha (F), quando falhou na realizagdo da
tarefa, recusa (R) quando se recusou a realizar a tarefa.

Cada falha foi avaliada de acordo com a posi¢ao da prova;

Se a falha ocorria em uma prova situada totalmente a esquerda da linha da

idade, ou seja acima do percentil (p) 90 do teste de Denver Il, era
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considerada como atraso, significando que a crianca avaliada falhou em
uma prova realizada com sucesso por

mais de 90% das criancas de Denver naquela idade e o resultado foi
codificado como uma linha vertical no final da barra da prova;

Se a falha ocorria em uma prova intersectada pela linha da idade entre os
percentis 75 e 90 (inclusive), era considerado como cautela ou atencao,
codificada pela letra C, significando dizer que a crianca avaliada falhou em
uma prova que 75 a 90% das criancas de Denver conseguiam fazer, porém
ainda havia tempo (idade) para a realizacdo da prova. Por exemplo, a
prova “nomeia as quatro cores: azul-amarelo-verde-vermelho, que tem
como limite para a sua realizacao a idade de 4 anos e 2 meses e 12 dias
(p75) até 4 anos 9meses e 18 dias (p90), se uma crianca de 4 anos e 6
meses nao consegue realiza-la, ou seja, falha, isso € considerado cautela e
€ codificada com a letra C no final da barra da prova, porque, apesar de
sua idade ser superior a de 75% das criangas de Denver que passaram na
prova, ela ndo ultrapassava a idade limite do percentil 90 e era possivel
gue nesse intervalo de tempo (neste caso 3 meses), essa mesma crianca
ao ser reavaliada fosse capaz de passar na prova e por isso seria no
minimo precoce, codifica-la como apresentando um retardo;

Cada prova foi aplicada individualmente e apdés a avaliagdo dos quatro
setores, calculou-se o numero total de acertos e de falhas. De acordo com
esse calculo, elaborou-se o escore e a classificacdo do desempenho de

cada criancga;

10)Apds a 12 ou 22 avaliagcdo, as criancas foram classificadas como tendo um

desempenho:
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NORMAL - aquela que nao havia apresentado nenhum atraso ou apenas
uma cautela em todas as provas realizadas nos quatro setores.
QUESTIONAVEL — aquela com apenas um atraso ou duas ou mais
cautelas em todas as provas realizadas nos quatro setores.

ANORMAL - aquela com dois ou mais atrasos em um ou mais setores

avaliados.

A variavel do desfecho, suspeita de atraso de desenvolvimento, foi tratada
como variavel dicotbmica: suspeita de atraso ou normal, sendo portanto,
pacientes com resultados questionaveis classificados como tendo desempenho

com suspeita de atraso de desenvolvimento.

4.1.11 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada através da revisdo de prontuarios dos
pacientes selecionados, considerados os critérios de inclusdo e exclusao e das
informacgdes colhidas com o responsavel, utilizando-se uma ficha de investigacao,

destacando-se dados socio-demograficos (Anexo lll).
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4.1.12 Aspectos éticos

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
HUGG em 05 de Maio de 2006, por meio do MEMO CEP, nimero 46 de 2006
(Anexo 1V). Todos o0s responsaveis dos pacientes leram e assinaram
espontaneamente o Consentimento Informado (Anexo V), de acordo com as
normas vigentes e estabelecidas pelo Ministério da Saude, e foram esclarecidos
quando necessario sobre a avaliacdo do neurodesenvolvimento a que seriam

submetidos.

4.1.13 Analise estatistica

Os dados coletados referentes a anamnese, aos resultados de exames
complementares e ao teste de triagem de Denver Il, foram codificados através de
nameros e armazenados em banco de dados criado no programa Access 97
(versdo 6.0). Com base na andlise univariada (estatistica descritiva), foram
determinados os valores para média, desvio-padrao, mediana, faixa de variagao,
amplitude e realizadas anadlises das tabelas de contigéncia pelo teste de Fisher
para verificar as associacoes, definindo como nivel de significancia um a de 5%.
A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o pacote Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS for Windows, release 12.0; SPSS Inc., Chicago, IL; Serial

567160228192385493296298776446256310995174 e InStat GraphPad®.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

5.1.1 Pacientes com HIV/AIDS

Foram avaliados 17 pacientes infectados pelo HIV-1 por transmisséo
vertical, diagnosticados conforme a definicdo do “Guia de tratamento clinico da
infeccdo pelo HIV em pediatria” publicado em 2006, selecionados segundo 0s
critérios de exclusdo e inclusdo estabelecidos previamente e em
acompanhamento h&a pelo menos 6 meses no ambulatério de AIDS pediatrica do
HUGG. Dos 17 pacientes avaliados, um paciente foi excluido pela recusa na
realizacdo do DDST Il e na auséncia para sua reavaliacao. A média de idade foi
de 49,18 + 22,23 meses (variando de 10 a 72 meses), sendo 50% do sexo
masculino, predominando nao-brancos em 56,3% dos pacientes. Das criancas
avaliadas, 75% nasceram de parto transpélvico e 93.75% nao fizeram prevencao
de transmisséo vertical (Tabela 1).

Dentre as familias investigadas, considerando-se a escolaridade da mae,
70% apresentam escolaridade até o primeiro grau. A média de filhos entre as
familias foi de 2,8. Analisou-se, também, a presenca dos pais na educacao dos
filhos, e 40% vivem somente com um dos pais, 33,3% vivem com os dois, e

26,7% sao adotados por familiares (tios e avos).
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TABELA 1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS DE UMA AMOSTRA DE PACIENTES

COM INFECCAO POR HIV.

Caracteristicas

Infectados ( n=16)

Média (Idade=meses) 49,1875
N&o-brancos 56,3%
Sexo masculino 50%
Parto transpélvico 75%
Prevencgao T.vertical 6,25%
Escolaridade Materna 70%

(12.Grau)

5.1.2 Pacientes nao-infectados ou sororevertores

Foram selecionados 26 pacientes expostos ao HIV-1, seguindo critérios de

inclusao e exclusao, estabelecidos previamente para a realizacao do DDST II. Ao

final das avaliagoes, 14 pacientes foram incluidos no estudo pelo estabelecimento

do diagnéstico criterioso e definitivo de ndo-infectados prospectivamente, ou seja,

sororevertores, segundo “Guia de tratamento clinico da infecgdo pelo HIV em

pediatria” de 2006. A meédia de idade foi de 30,78 + 15,16 meses (Tabela 2),

sendo 50% do sexo masculino, predominando brancos em 57% (8/14) dos casos.

Dois pacientes (14%) nascidos de parto transpélvico, e 79% (11/14) fizeram

prevencao de transmissao vertical.
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TABELA 2. ANALISE EXPLORATORIA DE UMA AMOSTRA DE PACIENTES COM INFECCAO POR

HIV E SOROREVERTORES.

PARAMETROS | Infectados n=16 Sororevertores
(ldade=meses) n=14
(ldade=meses)
Média 49,1875 30,7857
Mediana 60,0000 26,0000
Desvio Padrao 22,2357 15,162
Variancia 494,429 229,873
Minimo 10,00 11,00
Maximo 72,00 60,00
IC < 95% 37,341 22,033
IC > 95% 61,034 39,538

5.2 CARACTERISTICAS CLINICIAS E IMUNOLOGICAS DAS CRIANCAS

INFECTADAS PELO HIV-1

5.2.1 Caracteristicas clinicas

Segundo os critérios do CDC de 1994, adaptado a realidade brasileira, que

divide os sinais e sintomas clinicos das criangas infectadas pelo HIV em 4

classificacées diferentes, os pacientes infectados pelo HIV-1 deste estudo

dividiram-se em 3 categorias: N,B e C, sendo que 25% dos encontravam-se na

classificacao “N” , 50% na classificacao “B”, e 25% na classificacao “C”.
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5.2.2 Caracteristicas imunologicas

Quanto a classificacao imunolégica, os valores percentuais de linfocitos T
CD4, foram divididas em trés categorias imunoldgicas atualmente vigentes e
consideradas como critérios de classificacdo de imunodeficiéncia, e, também de
acordo com a nova classificacao recentemente proposta pela OMS. Os valores
percentuais de linfocitos T CD4 avaliados foram os primeiros valores registrados
nos prontuarios e no momento ou proximos da avaliacao do teste de Denver Il. A
contagem inicial percentual de linfocitos T CD4+, anterior a avaliagao do teste de
Denver Il, segundo a classificacdo em vigor, foi em 37,5% dos pacientes
considerada como ausente (1), 25% considerada como imunodeficiéncia
moderada (2), e 37,5% grave (3). Quando consideramos a classificacao
imunolégica no momento da avaliagdo do DDST |II, encontramos 81% dos
pacientes com contagem percentual de linfécitos T CD4 com valores incluidos na
categoria de auséncia de imunodeficiéncia, 6,5% classificados dentro da categoria
de imunodeficiéncia moderada e 12,5% na categoria de imunodeficiéncia grave
(Tabela 3).

Considerando-se a nova classificagdo imunoldgica proposta pela O.M.S., os
pacientes foram divididos em 4 categorias distintas e em 4 faixa etarias diferentes,
uma a mais que a classificagdo vigente, sendo que 25% foram classificados com
alteracdo imunoldgica nao-significativa, 6% alteracdo imunoldgica leve, 31%
avancada, e 38% grave. No momento da avaliacao do DDST II, os pacientes se
dividiam em 75% na categoria imunoldgica nao significativa, 6,25% na categoria

de imunodeficiéncia leve, 6,25% na avangada e 12,5% na categoria grave.
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O numero de cépias de RNA viral por mm® no inicio do seguimento
ambulatorial e na data da avaliacdo do desempenho no DDST II, foi também
analisada, obtendo-se uma média de carga viral de 507.341 + 626.923,20
copias/mm? (variando de 440 a 2.000.000 cépias/mm?) em pacientes abaixo de 24
meses e de 302.333,30 + 387.763,20 cépias/mm? (variando de 71.000 a 750.000
copias/mm®) naqueles acima de 24 meses. Em contrapartida, observou-se,
também, niveis séricos da carga viral no momento da avaliagdo do DDST II,
obtendo-se uma média significativamente menor de 56.051,67 + 66.513,69
copias/mm?® ( 4400 a 131.103 copias/ mm?® ) para os menores de 24 meses e de
40.398,33 + 88.520,72 cépias/mm?® (80 a 310.000) para os maiores de 24 meses
de idade, sendo que 37,5% permaneceu indetectavel, e 25% apresentavam niveis

plasmaticos de HIV RNA/ml abaixo de 10.000 cépias/ml (Tabela 3).

TABELA 3. PERCENTUAL DE LINFOCITOS TCD4 E CARGA VIRAL PLASMATICA NO
DIANGOSTICO E NO MOMENTO DO DDST II.

Diagnéstico Teste DDST |l
(Follow-up)

CD4 % 225% 37,5% 81%
Auséncia de
imunodeficiéncia
CD4% 15-24% 25,0% 6,5%
Imunodeficiéncia
Moderada
CD4% < 15% 37,5% 12,5%
Imunodeficiéncia Grave
Cépias de HIV RNA/mI 507.341 56.051
em menores de 24
meses (média)
Cépias de HIV RNA/mI 302.333 40.398
em maiores de 24 meses
( média)
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5.3 Exame neuropediatrico

O exame neurolégico revelou 38% (6) com anormalidades, sendo
encontrada hiperreflexia em 4 pacientes, grau leve de hipotonia em 1 paciente , e

um paciente com sinais e sintomas sugestivos de hiperatividade.

5.4 Avaliacao do Teste de Denver I

O teste de triagem de Denver Il foi aplicado em 17 pacientes infectados pelo

HIV-1 por transmissdo vertical e em 26 pacientes em acompanhamento no
ambulatério regularmente com exposicao perinatal ao HIV-1.
Dos 16 pacientes que foram submetidos ao teste de triagem de Denver, 10
(62,5%) pacientes apresentaram desempenho anormal, considerado como
suspeita de atraso de neurodesenvolvimento. Quando o resultado do teste foi
questionavel, ou houve falha, o mesmo foi repetido em uma nova avaliagdo. Dos
resultados dos testes anormais na primeira avaliacdo, todos permaneceram
anormais na segunda avaliacdo. Um paciente que inicialmente apresentou
desempenho questionavel, ap6s a repeticdo do teste, foi definido como anormal.

A distribuicdo das idades entre os pacientes com desempenho normal e
anormal foi homogénea (Figura 3), com média de idade em 49,16 £ 24,75 meses
entre os pacientes que passaram no teste, e de 49,20+ 21,98 meses entre os

pacientes que falharam no teste (Tabela 4).
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FIGURA 3: Comparacado da média das idades (em meses) e o desempenho no

teste de Denver Il.

TABELA 4. ANALISE EXPLORATORIA DAS IDADES DE UMA AMOSTRA DE PACIENTES COM
INFECCAO POR HIV COM DESEMPENHO NORMAL E ANORMAL NO TESTE DE DENVER II.

Parametros Denver |l Normal | Denver Il Anormal
Média 49.1666 49.2
Mediana 62.00 55.00
Desvio Padrao 24.758 21.989
Minimo 17.00 10.00
Maximo 69.00 72.00
Variancia 612,966 483,511
Valor p 0,0529 >0.10

Normalidade
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O grupo dos pacientes infectados que apresentou desempenho anormal no
teste de Denver Il iniciou sintomas mais tardiamente, com média de idade 6,66 +
4.5 meses,enquanto que 0s pacientes com desempenho normal apresentaram
inicio de sintomas em média aos 1.83 + 2,22 (p=0.0443). O tratamento anti-
retroviral no grupo de pacientes com desempenho normal no teste de Denver |l foi
também iniciado precocemente 6 + 1.00 meses, e aqueles com desempenho
anormal iniciaram TARV com média de 24,777 + 21,580 meses de idade,
havendo correlacédo estatisticamente significativa entre o inicio mais precoce de

TARV com o melhor desempenho no DDST IlI, p= 0,0417 (Tabela 5).

TABELA 5. ANALISE EXPLORATORIA DA IDADE DE INiCIO DE TARV DE UMA AMOSTRA DE
PACIENTES COM INFECCAO POR HIV COM DESEMPENHO NORMAL E ANORMAL NO TESTE DE
DENVER Il (P 0,0417)

Parametros Denver Il Normal Denver Il Anormal
Média 6 24.77
Desvio Padrao 1.00 21.58
Minimo 5.00 6.0
Maximo 7.00 70.0
Variancia 1 465,69

Quando analisamos os pacientes com desempenho normal e anormal no
DDST quanto a classificagdo clinica, ndo encontramos diferenga estatisticamente
significativa, ao dividirmos os pacientes em sintomaticos (‘B” e “C”) e
assintomaticos (p=0,1181), embora 75% (3/4) dos assintoméaticos, tenham tido
desempenho normal, sendo que somente no grupo com desempenho anormal

estavam os pacientes com 2 ou mais trocas de esquema antiretroviral.
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Quando se avalia a duracdo da TARV nos dois grupos, ndo se encontra
diferenca significativa (p=0,9484). O grupo com desempenho normal apresentou
média de duracdo de TARV de 43.666 = 27.465 meses, enquanto que 0 grupo
com desempenho anormal teve duracdo de TARV de 30.888 = 17.947 meses

(Tabela 6).

TABELA 6. ANALISE EXPLORATORIA DA DURACAO DE TARV DE UMA AMOSTRA DE
PACIENTES COM INFECCAO POR HIV COM DESEMPENHO NORMAL E ANORMAL NO TESTE DE
DENVER

Parametros Denver I Denver Il Anormal
Normal

Média 43.666 30.888

Desvio Padrao 27.465 17.947

Minimo 12.0 7.0

Maximo 61.0 60.0

Dos 14 pacientes sororevertidos ou ndo infectados, 14% dos pacientes
apresentaram desempenho anormal no teste de triagem de Denver II.

Na analise do desempenho nos 4 setores do teste de Denver Il, tanto as
criangas infectadas quanto as sororevertoras, apresentaram menores percentuais

de acertos registrados nos setores adaptativo e linguagem.

5.5 AVALIAGAO LABORATORIAL

Quando, compara-se, o resultado da avaliacao do teste de Denver Il com a

contagem percentual de linfocitos T CD4, segundo a classificacdo imunoldgica

vigente (MINISTERIO DA SAUDE, 2006), no inicio do acompanhamento
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ambulatorial (antes da HAART), dividindo-os em dois grupos: alteracao
imunolégica ausente (1) ou moderada e grave, observa-se que nao houve
estatisticamente diferenga significativa entre os grupos com desempenho normal
e anormal no DDST Il (p = 0,1181), em que 50% tiveram desempenho anormal e
imunodeficiéncia moderada ou grave.

Se considerarmos a nova classificagao imunolégica proposta pela OMS, que
divide os valores percentuais de linfocitos T CD4 em 4 categorias imunoldgicas e
quatro faixas etérias diferentes e dividindo-se os pacientes em 2 grupos, os com
imunodeficiéncia classificada como nao-significativa ou leve e um segundo grupo
com imunodeficiéncia avancada ou grave no momento do diagnéstico,
comparando-os com o desempenho no DDST, observa-se diferenca
estatisticamente significativa (p=0,03557).

Quando os niveis iniciais de carga viral acima e abaixo de 100.000
copias/mm?® dos pacientes menores de 24 meses, totalizando a sua maioria (12)
sdo comparados com o desempenho no DDST Il, ndo se observa associacédo
estatisticamente significativa (p=0,5105), destacando-se que nao se encontra
neste grupo associacdo com aumento da replicacdo plasmatica viral inicial acima
de 100.000 cépias/ml e suspeita de atraso de neurodesenvolvimento, havendo,
entretanto, taxas médias de replicacdo viral iniciais mais elevadas em pacientes
menores de 24 meses (721.571,42 + 681.433 cépias/mm®) com desempenho
anormal no DDST Il, comparado com o grupo de pacientes com desempenho
normal (249.928 + 418.080 cépias/mm?®), porém a diferenca, ndo é considerada

estatisticamente significativa, p=0,2024 (Figura 4).
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FIGURA 4: Comparacao dos valores plasmaticos de carga viral em menores de
24 meses no diagndstico e o desempenho no teste de Denver Il.

No momento da aplicacdo do DDST I, todos os pacientes com desempenho
normal apresentavam valores percentuais plasmaticos de linfécitos T CD4
classificados como auséncia de imunodeficiéncia de acordo com a classificagéo
vigente e como imunodeficiéncia ndo significativa ou leve de acordo com a
classificacdo proposta pela OMS. Porém, nado se obteve resultado
estatisticamente significativo (p= 0,25), quando se compara a classificacdo
imunoldgica vigente ou a classificagcdo da OMS com o desempenho no teste de
Denver Il, como pode ser observado na tabela 7.

No grupo de pacientes com desempenho normal, quando comparamos o
percentual de linfécitos T CD4 no momento do diagnéstico e no desfecho com o
teste de Denver Il, ndo foram encontrados diferencas significativas (p=0,4545),
uma vez que neste grupo encontram-se 3 criangcas assintomaticas (3/6), com
evolucao clinica e imunoldgica estaveis. No entanto, no grupo de pacientes com
desempenho anormal, encontra-se uma boa evolucao imunoldgica, (p= 0,0198),

quando comparam-se os valores percentuais de linfécitos T CD4 tanto segundo a
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classificacao vigente quanto a proposta pela OMS, no diagnéstico e na data da
avaliacao do teste de DDST Il, evidenciando-se que 70% dos pacientes
encontravam-se com auséncia de imunodeficiéncia ou imunodeficiéncia nao-
significativa, ver Tabela 7.

A carga viral, no momento da realizacao do DDST II, também foi comparada
em relacdo ao seu desempenho, e embora demonstre que houve reducao da
carga viral nesses pacientes, ainda assim alguns mantém replicacdo viral,
destacando-se que no grupo dos pacientes com desempenho normal havia

replicagéo viral mais baixa, ndo sendo estatisticamente significativo (p 0,4857).

TABELA 7: Comparagdo de valores plasmaticos de carga viral e valores
percentuais de linfécitos TCD4 (classificacao proposta pela OMS) no diagnéstico
e no desfecho com o desempenho no teste de Denver Il.

Teste I Normal | Teste DDST Il  Anormal
DDST DDST Il | Diagnéstico DDST i
Diagndstico
Imunodeficiéncia
nao  significativa 4 6 1 7
ou leve (67%) (100%) (10%) (70%)
Imunodeficiéncia
Avangada ou 2 0 9 3
Grave (33%) (0%) (90%) (30%)
Cépias de HIV
RNA/mI
< 80 0 2 (33%) 0 4 (40%)
80-10.000 3 (50%) 2 (33%) 0 2 (20%)
10.000-100.000 0 2 (33%) 2 (20%) 2 (20%)
> 100.000 3 (50%) 0 8 (80%) 2 (20%)
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5.6 LIMITACOES DO ESTUDO

e As recusas na realizacdo das tarefas foi uma limitacdo para a inclusdo de
um ndmero maior de pacientes, principalmente, no grupo de
sororevertores, uma vez que sao criancas de faixas etarias menores,
dificultando a avaliacdo, mesmo na presenca de seus familiares.

e Como comentado anteriormente, nem sempre foi possivel a reavaliacao
dos pacientes em 15 dias, conforme orientacdo do manual do teste de
triagem de Denver Il, quando faltavam as consultas agendadas, mesmo
sendo o pagamento com as despesas de locomocdo dos pacientes
garantidos pela pesquisadora.

e Encontramos, grande dificuldade, em localizar os pacientes, uma vez, que
seus enderecos e telefones ndo correspondiam aos verdadeiros.

e Varios pacientes, no grupo dos sororevertidos, foram retirados do estudo
por ndo apresentarem dois resultados de taxas de replicacdo viral e/ou
sorologias negativas, que permitisse a definicdo de sororevertores ou nao-
infectados, conforme orientacdo do Ministério da Saude (2006), até o
término do estudo.

e O numero reduzido de pacientes, também, foi uma limitacdo para a

avaliagdo das associacoes.
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6 DISCUSSAO

As anormalidades no neurodesenvolvimento associadas a infeccdo pelo
HIV-1 sdo descritas desde os primeiros relatos de casos de AIDS em criancas
(EPSTEIN et al.,1985). Segundo Maccmillan et al. (2001), o cérebro é o primeiro
alvo da infeccdo pelo HIV-1, o que leva a reducdo do crescimento cerebral,
podendo ocorrer envolvimento do SNC precocemente na infancia.

Estudos revelam que a prevaléncia de manifestacdes no
neurodesenvolvimento da crianca infectada pelo HIV-1, varia de 8-62%, sendo
poucos prospectivos (BELMAN, 1992).

As anormalidades neurol6gicas, no nosso estudo, foram diagnosticadas em
38% de infectados pelo HIV-1 predominando as alteracbes leves como
hiperreflexia, graus leves de hipotonia e sinais e sintomas sugestivos de
hiperatividade, encontrando-se alteracdes também em pacientes assintomaticos.
Entretanto, ndo foi possivel estabelecer relacdo com a gravidade clinica nos
sintomaticos, uma vez que o numero de pacientes (n=6) ndo o permitiu. Estudos
realizados no Brasil como os de Rocha (2005) e de Bruck et al. (2001), revelam
elevada prevaléncia de alteragdes no exame neuroloégico em infectados pelo HIV-
1, variando de 53,7 a 80%, predominando anormalidades neurolégicas leves
como hiperatividade, hiporreflexia, graus leves de hipotonia e irritabilidade, sendo
0s mais acometidos aqueles classificados clinicamente como moderados (“B”) e
graves (“C”).

No Brasil, a diminuicdo da prevaléncia de encefalopatia pelo HIV-1 e das
doencgas oportunistas do SNC em criangas infectadas, se deve ao diagnostico

precoce e ao acesso a terapia antiretroviral. No entanto, anormalidades do
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neurodesenvolvimento associadas ao HIV-1, ocorrem em grande numero de
criancas infectadas e podem ser importante indicacao de evolugao da doencga.

Embora, criancas com infeccdo por transmissao vertical intra-Utero, sejam
mais afetadas do ponto de vista motor e cognitivo, provavelmente pela longa
exposicdo aos efeitos do virus, as criancas expostas (sororevertoras) ou
infectadas no periodo intraparto também o sao (TARDIEU et al., 2000; ROCHA et
al., 2003). Esses pacientes em geral provéem de uma gestacado de risco pela
propria condicdo materna da infeccao pelo HIV-1, independente dessas maes
terem feito uso de terapia antiretroviral corretamente. Os fatores ambientais
negativos e outras co-morbidades desfavoraveis sao igualmente importantes
nesse contexto. Além disso, a falta de estimulo social e alimentagdao saudavel
para a crianga no primeiro ano de vida, contribui ainda mais para a morbidade
geral (GAY et al.,, 1995). Isto poderia explicar os resultados anormais na
avaliagdo do neurodesenvolvimento de sororevertores. Portanto, fica claro que
mesmo 0s pacientes sororevertores devem ser mantidos em acompanhamento e
avaliados regularmente por serem populagdo de risco para atraso de
neurodesenvolvimento.

No nosso estudo, as avaliacdes do teste de triagem de Denver Il revelaram
suspeita de atraso de neurodesenvolvimento em 62,5% dos infectados e em
menor proporcdo, porém siginificativa, nos sororevertores (14%), valores
percentuais bem acima da populacdo normal infantil, em torno de 3%
(DRACHLER, 1992; SOUZA, 2004).

Bruck et al. (2001), em estudo prospectivo, também utilizaram o teste de
Denver Il para avaliagdo do neurodesenvolvimento de criancas infectadas e

sororevertores € compararam com outros testes de “screening”. Resultados
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anormais no desempenho do teste de Denver Il foram mais freqlientes no grupo
de criancas infectadas (50-80%) comparado ao grupo de nao-infectados (20-
40%), revelando elevada prevaléncia de acometimento também neste grupo de
pacientes. Neste mesmo estudo, ao comparar o teste de Denver || com outros
testes de “screening’ de neurodesenvolvimento, o autor identificou boa correlagéo
entre os testes. Portanto, o teste de triagem de Denver pode ser Util na detecgéao
da suspeita de atraso de desenvolvimento em criancas infectadas pelo HIV-1 nos
primeiros meses de vida até 6 anos de idade.

No nosso estudo, os dois setores mais comprometidos no teste de Denver I
tanto no grupo de pacientes infectados quanto no grupo dos expostos ao HIV-1
foram o setor adaptativo ou motor fino e o setor de linguagem. Coplan et
al.(1998), ao avaliarem a linguagem de pacientes infectados e nao-infectados,
utilizando testes especificos, observaram que criancas infectadas apresentavam
significativamente mais alteragdes na linguagem comparadas com criancas
expostas, destacando que alteragdes na linguagem ocorriam, mesmo na auséncia
de anormalidades no exame neurolégico e revertidas com o tratamento
antiretroviral.

As alteracbes de atraso de neurodesenvolvimento nas criangas com
infeccdo pelo HIV neste estudo, podem indicar o surgimento de uma forma mais
indolente de encefalopatia pelo HIV apés a HAART, talvez resultado da
variabilidade da penetracdo das drogas antiretrovirais através da barreira hemato-
encefdlica e da diferenca na evolucdo de mutacées de resisténcia dos
medicamentos no liquor e no plasma (MITCHELL, 2006).

No nosso estudo, os pacientes com desempenho normal no teste de Denver

II, também apresentaram boa evolugéo, trés deles mantendo-se assintomaticos e
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os trés restantes em tratamento antiretroviral, apresentando baixas taxas de
replicacdo viral e auséncia de imunodeficiéncia na data da avaliagdo, podendo
significar que o tratamento antiretroviral pode reverter atraso do
neurodesenvolvimento. No entanto, os pacientes com desempenho anormal no
teste de Denver ll, apresentaram inicialmente, tanto taxas de replicacao viral mais
elevadas quanto niveis percentuais de Linfocitos T CD4 mais baixos, classificados
com imunodeficiéncia moderada/ grave e avancada/grave, segundo,
respectivamente, os critérios de classificacdo de imunodeficiéncia vigentes e a
classificacdo proposta pela OMS, obtendo-se resultados estatisticamente
significativos, utilizando-se esta Ultima, quando se associa valores percentuais
mais baixos de CD4 inicialmente com o desempenho anormal no teste de DDST
II. Ja no momento da realizacdo do DDST II, ap6s o inicio ou ndo da TARV,
quando comparam-se valores de carga viral e valores percentuais de linfocitos T
CD4 com o desempenho do teste, ndo se observa associacao significativa.

Portanto, valores iniciais médios de replicacdo viral mais elevados e,
principalmente percentual de linfécitos T CD4 mais baixos, foram preditores de
suspeita de atraso de neurodesenvolvimento.

Uma meta-andlise publicada em 2003, que reuniu dados de
aproximadamente 4000 criangas seguidas longitudinalmente na era pré-HAART,
revelou que a contagem percentual de linfécitos T CD4 (CD4%) e carga viral
foram preditores independentes de risco para progressdao da doenca, sendo o
percentual de linfécitos T CD4 preditor de risco de progressao/morte mais
significante que a carga viral (HIV PAEDIATRIC PROGNOSTIC MARKERS
COLLABORATIVE STUDY GROUP, 2003). Neste estudo o risco de progressao

da doenca ou morte em 12 meses superior a 10% ocorre com niveis mais
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elevados de percentual de linfocitos T CD4 para criancas abaixo de 36 meses,e,
portanto, criangas menores de 2 anos tiveram pior prognéstico com as mesmas
taxas de percentual de linfécitos T CD4. A carga viral acima de 1.000.000
copias/mm3 em menores de 12 meses e acima de 250.000 cdpias/mm3 na faixa
etaria entre 1-12 anos foi também preditor de risco de progressdao da doenca.
Tanto a carga viral quanto contagens percentuais de Linfécitos T CD4 foram
marcadores preditores de evolucdo da doenca, sendo os valores percentuais de
linfécitos T CD4 o marcador mais significativo.

Pearson et al. (2000), também revelaram, em seu estudo, que a contagem
baixa de linfécitos T CD4 e carga viral alta, além de alteracbes na funcéo
neurocognitiva foram preditores significativos de progressao da doenca.

Gurbindo et al. (1999), em estudo prospectivo, correlacionaram carga viral
com o desenvolvimento neurolégico em criangas infectadas pelo HIV-1
verticalmente, e concluiram que carga viral acima de 100.000 coépias por mililitro
oferece maior risco de desenvolver alteracdes neuroldgicas. Destaca-se, também,
nestes estudos que o atraso do neurodesenvolvimento em criancas infectadas
esta diretamente relacionado as classificagbes clinicas e imunoldgicas mais
graves da doengca. Observa-se, também, que todos o0s pacientes que
apresentaram desempenho normal na avaliacdo, valores de linfécitos T CD4
retornaram rapidamente a valores normais apds o inicio do tratamento ou
permaneceram normais, 0 que nao ocorreu com todos os pacientes com
desempenho anormal, isto poderia se refletir na falta de adeséo ao tratamento ou
na falha terapéutica. Porém, dois pacientes com desempenho anormal no teste
de Denver Il apresentaram supressdo sustentada da carga viral e valores

percentuais de Linfécitos T CD4 normais para a idade, durante mais de 3 anos de
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acompanhamento, mantendo-se clinicamente estaveis. Isto poderia significar
que a replicacdo viral no SNC pode nao estar bem controlada. Tamula et
al.(2003) ao avaliarem 107 criancas com infeccao pelo HIV-1 retrospectivamente
em tratamento com HAART, destacam quatro pacientes com supressao da carga
viral sustentada, pardmetros imunoldgicos e clinicos estaveis, porém com declinio
cognitivo  significativo, podendo significar penetracdo inadequada dos
medicamentos antiretrovirais no SNC.

E possivel que com a HAART, esteja surgindo uma forma mais insidiosa de
encefalopatia, podendo se apresentar em idades mais tardias, manifestando-se
como atraso de neurodesenvolvimento ou este poderia ser resultado de fatores
culturais, psicolégicos entre outros. Enquanto HAART pode ser eficaz em
diminuir a incidéncia das formas mais severas de encefalopatia, ela pode nao ser
eficaz na prevencao de doencas do SNC leve a moderada. O SNC permanece
como “santudrio” para a replicacao viral latente e lenta, mantendo-se replicagéo
viral mais baixa no SNC, barreira para a completa erradicacdo do virus, sendo
responsavel pelas alteracées cognitivas de atraso de neurodesenvolvimento que
permanecem, a despeito, da TARV e reducdo da encefalopatia na crianca
(MITCHELL, 2006).

O inicio mais precoce dos sintomas apresenta correlagcdo com alteracées de
neurodesenvolvimento, resultado de infecg¢ao intra-utero mais precoce (SMITH et
al., 2000). No entanto, neste estudo, as criangcas com desempenho normal no
DDST Il apresentaram inicio dos sintomas e inicio mais precoce da TARV. Isto,
provavelmente, se deve ao fato de que muitas destas criangas sdo oriundas do
proprio hospital, onde s&o internadas e realizam de imediato a investigacdo da

infecgédo pelo HIV, mantendo o acompanhamento clinico do servico de imunologia
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e AIDS pediatrica. Portanto, o diagnéstico e o inicio do tratamento mais
precocemente, poderia ter resultado na reversdo das alteracbes de

neurodesenvolvimento.
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7 CONCLUSOES

Neste estudo, o grupo de criancas infectadas pelo HIV-1, € um grupo com
alta freqliéncia de suspeita de atraso de neurodesenvolvimento, comprometendo
mais da metade da populagdo. Destaca-se, que o0 grupo de criangas
sororevertoras, também, apresentou suspeita de atraso de desenvolvimento, bem
acima do estabelecido para a populacdo normal, o que reforca a necessidade de
avaliagao e seguimento destes pacientes.

Os dois grupos de pacientes, infectados e sororevertores, apresentaram
freqiéncia aumentada de falhas na realizacdo de tarefas compreendidas nos
setores de linguagem e motor fino ou adaptativo.

As criangas infectadas, submetidas ao exame neuropediatrico,
apresentaram anormalidades neuroldgicas, consideradas como menores, como
hiperreflexia, hipotonia leve e suspeita de hiperatividade.

Quando, comparamos a replicacao viral e os valores percentuais de
linfécitos T CD4 no momento do estudo, ou seja, no momento da aplicacdo do
teste de triagem de Denver Il, ndo encontramos diferencas entre o grupo com
desempenho normal e 0 anormal.

Porém, valores percentuais de linfocitos T CD4 mais baixos, inicialmente (no
momento do diagnédstico), de acordo com a nova classificacdo imunolégica
proposta pela OMS, foram encontrados no grupo de pacientes com desempenho
anormal no DDST IlI, com significAncia estatistica, sendo, provavelmente, esta
nova classificacdo, mais eficaz para definicdo de critérios de imunodeficiéncia e

orientacdo de introducao de TARV.
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As criancas com desempenho normal no DDST Il foram, particularmente, as
que apresentavam-se clinica, imunologica e virologicamente estaveis. Porém, no
grupo de pacientes com desempenho anormal, dois apresentaram pronta
resposta a TARV, estabilizacdo imunolbgica e supressao sustentada de carga
viral, podendo significar replicacao viral latente do SNC, bem como penetracao
inadequada dos medicamentos antiretrovirais no SNC.

Quando comparamos as taxas de replicacdo viral, no momento do
diagnéstico, em criangcas menores de 24 meses de idade, com o desempenho do
teste de triagem de Denver Il, ndo encontramos diferenga, estatisticamente
significativa, porém, observamos freqiiéncia aumentada de taxas de replicacao
viral, inicialmente, no grupo de criangas com desempenho anormal no DDST 1.

Portanto, o teste de triagem de Denver I, aliado aos niveis percentuais de
contagem de linfécitos T CD4 no sangue periférico e concentragdes plasmaticas
de RNA viral, pode contribuir de forma mais econémica e pratica para a detecgéo
de anormalidades de neurodesenvolvimento precocemente, acelerando a

intervencao e reabilitagcdo dos pacientes
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8 CONSIDERAGCOES FINAIS

As criangas avaliadas, que apresentaram desempenho anormal no teste de
triagem de Denver Il e alteragdes no exame neuropediatrico, serao referenciadas
ao neurologista pediatrico para esclarecimento do diagnéstico e serdo submetidas
a exames complementares, como exames de imagem, incluindo tomografia
computadorizada e ressonancia magnética craniana.

A AIDS pediatrica € considerada uma doenga crdnica e sistémica, e a
infeccdo do SNC apresenta caracteristicas particulares e, portanto, deve ser
regularmente monitorizada, com exame neuroldégico completo, incluindo a
avaliacdo do desenvolvimento neuropsicomotor.

A deteccéao precoce de alteracdes de atraso de neurodesenvolvimento e/ou
sinais neuroldgicos anormais pode melhorar o impacto da Neuro-AIDS na
infancia, diminuindo a morbidade da doenca, proporcionando melhor aprendizado
escolar e qualidade de vida, e, portanto, o atraso no neurodesenvolvimento,
deveria ser incluido como indicador de progressdo de doenca, ndo sendo

considerado somente um critério para o diagndstico de encefalopatia pelo HIV.
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Denver Il

Examiner: Name:
DDM, INC. 1-800-419-4729 Date: Birthdate:
CATALOG #2115 ID No.:
MONTHS YEARS
L Il L 4| ﬁ 1 1 ? 1 ] 1|2 1 1|5 1 1 1|8 } e 1 \2|4 L | Il :? Il ' 1 1 it ' 1 ? 1
| PREPARE CEREAL
|- BRUSH TEETH, NO HELP
Percent of children passing |- PLAY BOARD/CARD GAMES
I 15 9 DRESS, NO HEl
Mo by oy TESTEM -
(See back of form) E: A
BRUSH TEETH WITH HELP
|- puTON CLOT
FEED DOLL
REMOVE GARMENT |
USE SPOONFORK -

DRINK FROM GUP
IMITATE ACTI

INDICATE WANTS

PULLTO
ROLL OVER

CHEST UP-
SUPP(

| HEAD UP 90° |

HEAD UP 45°

LIFT
HEAD

EQUAL
OVEMENTS

GROSS MOTOR

HELP IN HOUSE

TOVIER OF 2 CUBES

TOWER OF 4 CUBES

COPY,

THUWB W]
TOWER OF 8
IMITATE VERT

TOWER OF 6 cu

DEFIRE 7 WORDS
OPPOSITES 2

KNOW 3 ADJECT!
DEFINE 5 WORDS
NAME 4 COLORS

o PLAY PAT-A-CAKE DUMP RAISIN, DE
o UNDERSTAND 4
8 e el SPEECH ALL UNDERSTAND)
e WORK FOR % PUT BLOCK mm- L
< REGARD OWIL HAN ] BANG 2 CUBES
& “ HELD [ HANDS
SMILE
o
Q| seoriman THUMB-FI
2 o GRASP
RE! -
o e TAKE 2 Gl
PASS GUBE
RAKE R
o [BALANGE EAGH FOOT 6
HEEL-TO-TOE WAl
BALANCE EACH FOOT
BALANGE EAGH FOOT
w
= BALANGE EACH FOOT
=t T
E |HOPS
s | BALANCE EACH
< FOOT 2 SEGONDS
o s -
o 6 WORDS LA
o ow L <
= 3WORDS
o
E 2 WORD THROW BALL OVERHA
E il ONEWORD JUMP UP
| DHOMAUA SPEOIFD TR =
JABBERS v
WALK UP STEPS
i TEST BEHAVIOR
| =
WALK BACKWAR- (Check boxes for 1st, 2nd, or 3rd test)
IMITATE SPEECH SOUNDS | PALCHE T Typical S
SINGLE SV ST NG RE Yes
R ovoice [ STAND ALONE No
X STAND-2 :
- TupNTO Compliance (See Note 31
© RATILING 51- S ’ P ( ) 1weg '8
i SQUEALS SITTING Always Complies
] LAUGHS PULLT Usually Complies
< STAND Rarely Complies
3 200 STAN
z VOCALIZES noLmua Interest in Surroundings 1 =0 vy
-1 SIT-NO
RESPOND TO BELL suppnni Alert

Somewhat Disinterested

Seriously Disinterested
Fearfulness S, g

None

Mild

Extreme

Attention Span o s

Appropriate

Somewhat Distractable

Very Distractable

T I T T T T T T T T T
MONTHS 2 4 6 9 12

illllll]llllllllll
24 3veaprs 4 5

E AR 600-75
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o
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DENVER Il TRADUZIDO

alimenta por si,

PESSOAL - SOCIAL

brinca de bater palrhas p/ bolo

.
|

o i

na mao

MOTOR FINO - ADAPTATIVO

LINGUAGEM

GROSSO MOTOR

TESTE COMPORTAMENTAL

Tipico
Sim
Nao
Cooperativo
Sempre
Usualmente
Raramente
Interesse

Examinador;

Nome;

Data do Exame:
Data de Nascimento.:

Idade:
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ANEXO il

FICHA DE AVALIACAO DOS PACIENTES

Nome:

Registro:

Data do teste:

Data do nascimento: Idade:
Endereco:

Telefone:

Mora dentro dos limites da cidade ( )Sim ( )Nao ( ) Nao sabe
Local da residéncia : ( )rural ( )cidade ( )comunidade ( ) Nao sabe
Raca: ( ) branco ( ) Nao branco ( ) outra nacionalidade

Sexo: ( ) masculino ( ) feminino

Grau de escolaridade da mae:

Estrutura da casa - ( ) com os 2 pais ( ) sé com um dos pais () adotado
Profissdo de quem ganha mais na casa:

Tipo de parto: ( ) vaginal () cesarea

A mae e a crianca usaram AZT ( )Sim ( )Nao

Tratamento anti-retroviral da m&e durante a gestagéo:

Fuma,bebe ou usa drogas ilicitas:

Ordem de nascimento: ( ) 1% ( )2°% ()3°% ()4~

Houve dificuldade no parto ( ) sim ( ) Nao

Prematuridade ( ) sim, quantas semanas ( ) Nao
Carga viral materna antes do parto: copias

Idade do diagnéstico:

Inicio dos sintomas da crianca:

19.: Data: CDh4 CD8 CVv

Ultimo: Data: CD4 cD8 CcV

Esquema HAART atual:
Esquemas anteriores de HAART:

Manifestacdes clinicas: (classificacao CDC)
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ANEXO IV

Q

U

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
HOSPITAL UNIYERS}TARIO GAFFREE E GUINLE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MEMO CEP /N° 46 /2006

Rio de Janeiro, 05 de maio de 2006

A
[lma Dr* Albertina Varandas Capelo
Disciplina de Imunologia

Conforme determinagdo do Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitério
Gaffrée e Guinle, em sua reunidio de 04 de maio de 2006, o projeto “Fatores de risco para
o atraso no desenvolvimento neuropsicomotor de criancas infectadas com o virus de
imunodeficiéncia adquirida — HIV-1”, foi analisado e aprovado, de acordo com a

Resolugdo 169/96.

Atenciosamente

Prof. Pedro Eder Por,ta\fi Filho
Coordenador Interino da Comissdo de Etica em Pesquisa do HUGG
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ANEXO V

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé, como responsavel da crianca em acompanhamento no ambulatério
de Imunologia —AIDS pediatrica, estda sendo convidado a participar de uma
pesquisa sobre a avaliacao neurologica de seu filho, e fatores que interfiram no
seu comprometimento. Esta avaliagdo constara de exame clinico, com exame
neurologico completo, incluindo avaliagdo do neurodesenvolvimento, o qual sera
realizado, aplicando-se tarefas simples, do dia-a-dia, e faceis de serem
executadas pela criancga, e sera, entdo, avaliado o seu desempenho, para que se
possa identificar alterac6es de suspeita de atraso de neurodesenvolvimento.
Esta avaliagcao sera realizada em um dos dias da consulta do paciente, e tera
duracao de aproximadamente 20(vinte) minutos, caso ocorra alguma duvida, ou
nao se consiga realizar o teste integralmente, serdo repetidas as tarefas em um
nova data, de acordo com as consultas, e se necessario fazé-lo em outra data,
sera oferecido pagamento do transporte pelo médico responsavel pela pesquisa,
sem nenhum 6nus ao paciente. O paciente ndo sera submetido a exame
laboratorial algum, e nem tao pouco a procedimentos invasivos.

Serdo, sim, coletados dados obtidos diretamente com os responsaveis e
dados pesquisados nos prontuarios, como resultados de exames colhidos de
rotina durante o seu acompanhamento no ambulatério.

A participagdo neste estudo € livre. Se vocé nao desejar participar do
estudo nao sera interrrompido o seu tratamento, porém a realizacdo desses
exames € importante para deteccdo e tratamento precoce de alteragbes de
neurodesenvolvimento de seu filho.

Consentimento:

Eu li e entendi as informacbdes acima. Eu, como responsavel, dou meu
consentimento livre e informado para que 0 menor abaixo seja participante deste
estudo.

(Nome completo do paciente)

(Assinatura do responsavel)

(Médico — responsavel pela pesquisa

(Data)





