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RESUMO 

 

As infecções oportunistas são as principais causas de morbimortalidade em 

PVHA quando comparado a outras causas como o câncer. Pessoas com 

HIV/AIDS que não são adequadamente tratadas com terapia antirretroviral 

desenvolvem distúrbios neurológicos associados ao HIV. Entre 40% e 70% dos 

pacientes com AIDS sofrem de complicações neurológicas, que têm um impacto 

significativo na capacidade funcional e na qualidade de vida. O sistema nervoso 

central é um dos principais alvos da replicação do HIV, e o segundo local mais 

comum onde se observam manifestações clínicas graves. O objetivo do estudo 

foi examinar o líquido cefalorraquidiano de pacientes com HIV com 

manifestações neurológicas em um hospital de referência em doenças 

infecciosas da cidade de Manaus, Amazonas. Trata-se de um estudo descritivo, 

observacional, retrospectivo, que investigou o líquido cefalorraquidiano de 

pacientes maiores de 18 anos que evoluíram com manifestações 

neurológicas. O diagnóstico molecular foi utilizado para a detecção de vírus da 

família Herpesviridae, vírus JC, vírus BK, Toxoplasma gondii, HTLV-1 e HTLV-2 

e HIV. Noventa (36,7%) das 245 amostras de líquido cefalorraquidiano de 

pacientes com manifestações neurológicas de PVHA continham patógenos, 

entre eles Cryptococcus sp. (7,7%), EBV (5,3%), CMV, VZV e JCV (4,0% 

cada). HSV-1 e Mycobacterium tuberculosis foram encontrados em (0,8%) das 

amostras, HSV-2 e BKV em (0,4%) amostras. Sete pacientes (18,5%) 

apresentaram coinfecção com dois patógenos. O DNA de T. gondii foi 

confirmado em 22 (30,5%) amostras, sendo o patógeno mais frequentemente 

detectado. O RNA do HIV foi detectado em 68,8% (93/135) das amostras de 

líquido cefalorraquidiano. A presença de patógenos oportunistas foi detectada 

em 36,7% das amostras de pessoas com manifestações neurológicas infectadas 

pelo HIV. T. gondii é o agente oportunista mais comum entre os patógenos 

detectados, e os herpesvírus são importantes causas de alterações no perfil do 

LCR nesses pacientes. Existe uma baixa correlação positiva entre o nível de 

RNA do HIV no LCR e o plasma no grupo de pacientes do estudo. Apesar do 

uso da terapia antirretroviral, infecções oportunistas do sistema nervoso central 

ainda são comuns nessa população. 

 

 

Palavras chaves: HIV/AIDS; manifestações neurológicas; infecções oportunistas; 

líquido cefalorraquidiano. 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

When compared to other causes of morbidity and mortality, such as cancer, 

opportunistic infections are the main causes of morbidity and mortality in people 

with HIV. People with HIV/AIDS who are not adequately treated with antiretroviral 

therapy develop neurological disorders associated with HIV. Between 40% and 

70% of AIDS patients suffer from neurological complications, which have a 

significant impact on functional capacity and quality of life. The central nervous 

system is one of the main targets of HIV replication, and the second most 

common site where severe clinical manifestations are observed. The study's aim 

was to examine the cerebrospinal fluid of HIV patients with neurological 

manifestations at a reference hospital in infectious diseases in the city of Manaus, 

Amazonas. This is a descriptive, observational, retrospective study that 

investigated the cerebrospinal fluid of 18-year-old patients who evolved with 

neurological manifestations. Molecular diagnosis was used for the detection of 

viruses from the family Herpesviridae, JC virus, BK virus, Toxoplasma gondii, 

HTLV-1 and HTLV-2, and HIV. Ninety (36.7%) of the 245 cerebrospinal fluid 

samples from patients with neurological manifestations of PLWHA were found to 

contain pathogens, among them Cryptococcus sp. (7.7%), EBV (5.3%), CMV, 

VZV and JCV (4.0% each). HSV-1 and Mycobacterium tuberculosis were found 

in (0.8%) of samples, HSV-2 and BKV in (0.4%) samples. Seven patients (18.5%) 

had coinfection with two pathogens. T. gondii DNA was confirmed in 22 (30.5%) 

samples, being the most frequently detected pathogen. HIV RNA was detected 

in 68.8% (93/135) of the cerebrospinal fluid samples. The presence of 

opportunistic pathogens was detected in 36.7% of samples from people with 

neurological manifestations who are infected with HIV. T. gondii is the most 

common opportunistic agent among pathogens detected in these patients, and 

herpesviruses are important causes of changes in the CSF profile in these 

patients. There is a low positive correlation between the level of HIV RNA in CSF 

and plasma in our study group of patients. Despite the use of antiretroviral 

therapy, opportunistic central nervous system infections are still common in this 

population. 

 

 

Keywords: HIV/AIDS; neurological manifestations; opportunistic infections; 

cerebrospinal fluid. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS) foi relatada pela 

primeira vez no início da década de 80, quando houve aumento significativo de 

casos de infecções oportunistas de origem desconhecida que afetavam 

principalmente homens que fazem sexo com homens (HSH) (MALDONADO et 

al., 2015). Desde sua descoberta, a AIDS se espalhou pelo mundo tornando-se 

um dos maiores problemas de saúde das últimas décadas. O Vírus da 

Imunodeficiência Humana (HIV) é um retrovírus que causa altas taxas de 

infecção e o desenvolvimento da AIDS. O HIV foi identificado como o agente 

causador da AIDS em 1983, pertence à família Retroviridae, gênero Lentivírus, 

possui relevante variabilidade genética. Dois vírus são conhecidos: HIV-1 e HIV-

2 (International Commitee on Taxonomy of Viruses - ICTV). Ambos os tipos 

causam a AIDS, sendo o HIV-1 o mais comum (MELHUISH; LEWTHWAITE, 

2018). 

Desde sua descoberta o HIV tornou-se um problema de saúde pública 

mundial com altas taxas de mortalidade e morbidade devido a imunodepressão 

causada nos indivíduos e consequente surgimento de infecções oportunistas 

(IOs) que comprometem o curso natural da doença e a vida (PANG et al., 2018). 

Dados demonstraram que cerca de 84,2 milhões de indivíduos foram infectados 

pelo HIV desde o início da epidemia. Atualmente, estima-se que 

aproximadamente 38,4 milhões de pessoas no mundo vivem com HIV (UNAIDS, 

2021). A literatura afirma que a ocorrência de IOs é a principal causa de 

morbimortalidade em indivíduos infectados pelo HIV quando comparado a outras 

causas como o câncer (CHAKRABORTY; RAHMAN; SAHA, 2011). Relata ainda 

que mais da metade das pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) que não são 

efetivamente tratados com a Terapia Antirretroviral (TARV) desenvolvem 

distúrbios neurológicos associados ao HIV, o que por sua vez, proporciona 

aumento da morbidade, indicando que o comprometimento neurocognitivo e a 

depressão podem estar associados ao mal prognóstico e a piores taxas de 

sobrevida (BRODT et al., 1997; MATINELLA et al., 2015).  

A TARV diminuiu significativamente a progressão da infecção e 

desenvolvimento de doenças, no entanto, manifestações e complicações 
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neurológicas permanecem frequentes em PVHA. As complicações neurológicas 

ocorrem entre 40% e 70% dos pacientes com AIDS e têm impacto significativo 

na capacidade funcional e qualidade de vida (CHRISTO, 2010; PARUK; 

BHIGJEE, 2021). O Sistema Nervoso Central (SNC) é um dos principais alvos 

de replicação do HIV, e o segundo local mais comum onde se observam 

manifestações clínicas de maior gravidade. De acordo com a literatura, isso pode 

ser explicado devido ao HIV ser neurotrópico, e o SNC um santuário para a 

replicação viral devido à baixa penetração de antirretrovirais.  (CHRISTO, 2010). 

O desenvolvimento de manifestações neurológicas em PVHA geralmente 

é uma característica da existência de condições graves (GUZMÁN-DE-

VILLORIA; FERNÁNDEZ-GARCÍA; BORREGO-RUIZ, 2017). Dentre essas 

condições destacam-se as síndromes primárias: polineuropatia e miopatia; 

infecções oportunistas: encefalite por Toxoplasma gondii e Citomegalovírus, 

meningite por Cryptococcus, leucoencefalopatia multifocal progressiva e linfoma 

primário do sistema nervoso central; condições inflamatórias: neuropatia 

desmielinizante adquirida e meningite asséptica; além destas, tem-se TARV 

(BACELLAR et al., 1994; THAKUR et al., 2019). 

A Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-

HVD) é um centro de referência para o atendimento de pacientes HIV/Aids no 

Amazonas. Dessa forma, o estabelecimento de um fluxo para monitoramento 

das infecções neurológicas contribuirá com dados importantes sobre a condição 

neurológica destes pacientes, assim como a relação das infecções oportunistas 

(patógenos infecciosos) e a presença do próprio HIV no sistema nervoso 

(infecção primária) repercutindo positivamente sobre as ações e condutas 

clínicas. Adicionalmente, o monitoramento da etiologia, da dispersão e do 

comportamento das doenças neurológicas nesses pacientes, pode atuar como 

determinante para o desenvolvimento de políticas regionalizadas para 

prevenção e controle deste agravo, impactando na melhoria das ações de saúde 

para esta população afetada, reduzindo a letalidade (curto prazo) e sequelas da 

doença (médio e longo prazos), diminuindo custos com hospitalização, exames 

complementares e reabilitação.  

 

 



 

19 
 

2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

2.1 Sistema Nervoso Central  

 

O Sistema Nervoso Central (SNC) é um complexo sistema formado pelo 

encéfalo e medula espinhal, responsável por coordenar diversas funções 

orgânicas, sensoriais e motoras. É envolvido por três membranas denominadas 

de meninges, as quais fornecem uma camada protetora para o tecido mole 

neural e suas adjacências, fixam o parênquima do SNC ao crânio ou à coluna 

vertebral (BORON, 2015). As meninges são compostas por três camadas, a 

membrana externa é chamada de dura-máter, que forma um envelope protetor 

externo em volta do SNC; a intermediária aracnoide é composta por camadas de 

células ligadas entre si por junções oclusivas; e membrana interna e mais 

delicada é chamada de pia-máter, fina camada de células do tecido conjuntivo 

que está situada na superfície do SNC e recobre os vasos sanguíneos. Entre as 

membranas aracnoide e a pia-máter há o espaço subaracnoideo que é 

preenchido por um líquido que desempenha diversas funções no SNC 

(DASGUPTA; JEONG, 2019). 

O Líquido cefalorraquidiano (LCR) é um fluido límpido e aquoso. Preenche 

as cavidades ventriculares do SNC formando uma fina camada externa em volta 

do encéfalo e da medula espinhal, no espaço subaracnoideo. O LCR é secretado 

no encéfalo por uma estrutura epitelial altamente vascularizada denominado 

plexo coroide, ao circular atinge locais no espaço subaracnóideo onde é drenado 

para o sistema sanguíneo venoso (BORON, 2015). O LCR desempenha diversas 

funções no SNC, como a manutenção da homeostase metabólica, proteção e 

regulação da pressão intracraniana, fornecimento de nutrientes, moléculas de 

sinalização e eliminação de subprodutos tóxicos do cérebro  (TUMANI; HUSS; 

BACHHUBER, 2017). 
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2.2 Barreiras Neurais 

 

           O SNC é uma estrutura extremamente delicada e sensível a alterações 

homeostáticas, sendo protegido fisicamente de lesões por estruturas ósseas 

como vértebras e crânio, e envolto pelas meninges que circundam o LCR. As 

funções complexas do SNC dependem de diversos mecanismos homeostáticos 

que regulam a composição iônica do fluido intersticial que envolve os neurônios 

no parênquima cerebral. Essa regulação homeostática é sustentada por duas 

barreiras celulares que isolam o SNC da circulação sistêmica, sendo 

denominadas de Barreira Hematoencefálica (BHE) e Barreira Hematoliquórica 

(BHL). Essas barreiras por sua vez, protegem o cérebro de alterações na 

composição sanguínea, exercem funções vitais na troca de nutrientes e remoção 

de metabólitos e, protegem o SNC da invasão de patógenos provenientes da 

circulação sanguínea (DANDO et al., 2014). 

 

2.2.1 Barreira hematoencefálica 

 

A barreira hematoencefálica (BHE) foi descrita pela primeira vez por 

Ehrlich há mais de 100 anos (REINHOLD; RITTNER, 2017) . Desde então, a 

BHE tornou-se uma importante ferramenta de estudos para a compreensão de 

vários mecanismos do funcionamento do SNC e suas adjacências. A BHE é uma 

Figura 01: Esquema estrutural das meninges cerebrais. 
Fonte: BioRender.com (Adaptado). 
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estrutura altamente complexa e dinâmica formada por células endoteliais 

microvasculares que revestem os capilares cerebrais que penetram no cérebro 

e medula espinhal. Desempenha papel essencial no controle e efluxo de 

substâncias biológicas necessárias ao funcionamento e atividades metabólicas 

do cérebro, assim como na proteção do parênquima cerebral de agentes 

provenientes da circulação sanguínea, e atua como obstáculo à entrada de 

drogas e outros compostos exógenos no SNC (KADRY; NOORANI; CUCULLO, 

2020). 

A BHE é o principal meio de acesso para o SNC sendo essencial para a 

manutenção de sua homeostase, que por sua vez é controlada pela regulação 

do transporte de moléculas entre o espaço extra cerebral e intracerebral que 

impede a entrada de células, componentes plasmáticos e patógenos. Essa 

regulação surge da união de células conhecidas como Unidade Neurovascular 

(NVU) formada por células endoteliais, pericitos e astrócitos, que trabalham em 

conjunto para manter o cérebro funcionando de forma adequada (ALAHMARI, 

2021).  

A estabilidade da BHE pode ser afetada por danos diretos ou alterações 

patológicas subsequentes, seja por processos inflamatórios, peroxidação 

lipídica, excito toxicidade ou anormalidades metabólicas. Os mecanismos para 

a ruptura da BHE incluem danos diretos à NVU e má permeabilidade, o que 

ocasiona uma abertura irreversível da BHE devido à morte de células. A quebra 

da BHE ocasiona a desregulação iônica, edema, e neuroinflamação, que pode 

levar ao comprometimento da função de células neuronais, aumento da pressão 

intracraniana e degradação celular. Pode ocorrer ainda o extravasamento de 

fluidos intravascular e infiltração de células imunológicas, patógenos e moléculas 

exógenas do espaço extravascular para o parênquima cerebral causando 

inflamação local e processos patológicos ao SNC (ALAHMARI, 2021; 

DANEMAN; PRAT. 2015). 
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2.2.2 Barreira hematoliquórica 

 

A barreira hematoliquórica (BHL) é formada pelas células epiteliais do 

plexo coroide, que está situado nos ventrículos cerebrais, principal local de 

produção do LCR. A função destas células é mantida por junções de oclusão na 

superfície e pela expressão de sistemas de transporte, a qual permite passagem 

de água, íons e nutrientes para dentro do LCR. Semelhante a BHE, a BHL atua 

protegendo o SNC e ajudando a manter a homeostase, entretanto, as células 

epiteliais coroides da BHL também secretam LCR do plexo coroide para o 

sistema ventricular. Assim, o plexo coroide da BHL pode ser mais vulnerável à 

penetração por microrganismo via mecanismos paracelulares (DANDO et al., 

2014). 

A disfunção dessas barreiras abre portas para entrada de diferentes 

patógenos que provocam infecções e patologias neurológicas graves causadas 

principalmente por bactérias, protozoários e vírus. As infecções ocasionadas por 

vírus no SNC representam um importante problema de saúde pública devido à 

gravidade e alta incidência, sobretudo em PVHA. Na maioria dos casos ocorre o 

desenvolvimento de meningites, encefalites, meningoencefalites e mielites 

(DOMÍNGUEZ-GIL et al., 2020). 

 

 

Figura 02: Esquema da estrutura da Barreira hematoencefálica. 
Fonte: BioRender.com (Adaptado). 
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2.3 Doenças Neurológicas  

 

2.3.1 Meningite 
 

A meningite, caracterizada pela inflamação das meninges em resposta a 

infecção ou agentes exógenos é a principal síndrome infecciosa que afeta o 

SNC. É frequentemente associada a patógenos virais e bacterianos, mas pode 

ser originada de causas não infecciosas. Pode ser classificada em meningite 

bacteriana, asséptica e viral de acordo com o agente etiológico identificado. 

Classicamente apresenta-se com cefaleia, febre, fotofobia e rigidez de nuca 

(RICHIE; JOSEPHSON, 2015).  

 

2.3.2 Encefalite 
 

A encefalite é definida como uma síndrome neurológica causada por 

inflamação do parênquima encefálico, que pode ser de origem infecciosa ou 

autoimune. É identificada pela inflamação presente em amostras de tecido 

cerebral submetidos ao exame de biópsia, mas não é o método de identificação 

indicado, uma vez que existem outros métodos menos invasivos, como exames 

de imagem e análise do LCR. Os sinais e sintomas da disfunção neurológica 

associados à encefalite geralmente incluem: cefaleia, rebaixamento do nível da 

consciência, convulsões, déficits focais e alterações do comportamento que se 

apresentam de forma aguda. Manifestações sistêmicas também podem ser 

observadas, como febre, mialgia, artralgia, erupção cutânea e linfadenopatia. A 

tomografia computadorizada (TC) é indicada antes da realização da punção 

lombar quando existe a suspeita de encefalite. A ressonância magnética (RM) é 

o método de escolha para visualização de processos inflamatórios no 

parênquima cerebral, demonstrando lesões focais e auxiliando no diagnóstico 

diferencial com outros distúrbios inflamatórios de origem não identificada 

(COSTA; SATO, 2020). 

      

2.3.3 Mielite 
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A mielite é caracterizada por inflamação aguda ou subaguda da medula 

espinhal, que evolui com sintomas sensitivos, motores e autonômicos. Pode ser 

causada por diferentes etiologias, e ocorrem principalmente em processos 

desmielinizantes do SNC, imunomediados e infecciosos (PRESAS-

RODRIGUEZ, 2016).  

 

    2.3.4 Meningoencefalite 
 

Meningoencefalite é caracterizada pela inflamação grave que envolve 

tanto o parênquima cerebral quanto as meninges. Febre, cefaleia intensa, 

convulsões, e em casos mais graves, danos neurológicos são frequentemente 

relatados (SOUSA JUNIOR et al., 2020). 

 

2.4 HIV/Aids  
 

2.4.1 Histórico 
 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) foi relatada como uma 

nova doença no início da década de oitenta, após um aumento significativo de 

casos de infecções oportunistas de origem desconhecida que acometia 

principalmente homens que fazem sexo com homens (HSH) (SHARP; HAHN, 

2011). Diante da evolução e do quadro clínico dos indivíduos, o Center for 

Disease Control and Prevention (CDC) caracterizou a doença como uma nova 

patologia denominada AIDS que se tornou uma das doenças infecciosas mais 

importantes da história da saúde (MALDONADO et al., 2015). 

Em 1983, os pesquisadores Luc e Robert Gallo isolaram o Vírus da 

Imunodeficiência Humana tipo 1 (HIV-1) e o denominaram causador da AIDS 

(GALLO; MONTAGNEIR, 2003). Posteriormente, em 1986 foi descoberto um 

novo vírus com características genéticas semelhantes às do HIV-1, sendo então 

descrito como HIV-2. A partir dessas descobertas o ICTV recomendou o termo 

HIV para denominá-lo e reconhecê-lo como vírus que infecta seres humanos 

(GALLO et al., 1984). 

O HIV-1 está presente em todo o mundo e, quando não diagnosticado e 

tratado adequadamente, quase sempre progride para AIDS. Divide-se em 
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diferentes grupos genéticos, grupos M, N, O, e P. O grupo M é o mais comum 

no mundo e responsável pela pandemia, sendo ainda dividido em subtipos ou 

clados (MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018). Os subtipos estão associados a 

diferentes regiões geográficas, o subtipo B, predomina nas Américas, Austrália 

e Europa Ocidental, enquanto o subtipo C é responsável por 50% das infecções 

encontradas na África e Índia (MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018). 

O HIV-2 causa uma doença semelhante, porém, menos agressiva, possui 

distribuição geográfica restrita principalmente à África Ocidental (FERREIRA; 

RIFFEL; SANT’ANA, 2010). Indivíduos infectados com HIV-2 possuem cargas 

virais mais baixas, declínio de linfócitos T CD4+ lento e menores taxas de 

transmissão vertical, apenas 20 a 30% dos pacientes progridem para AIDS.  

 

2.4.2 HIV – estrutura viral 

 

O HIV é um retrovírus da família Retroviridae, subfamília 

Orthoretrovirinae, gênero Lentivírus (ICTV). É composto por duas moléculas de 

ácido ribonucleico (RNA) de fita simples, com polaridade positiva, circundadas 

por um capsídeo glicoproteico. Sua estrutura é constituída de partícula 

icosaédrica revestida por um envelope fosfolipídico, na qual se encontram 

inseridas as proteínas gp120 e gp41, importantes no seu processo de replicação 

(LUCIW, 1996). 

O provírus do HIV (DNA proviral) é gerado pela transcrição reversa do 

genoma do RNA viral em DNA, degradação do RNA e integração do DNA de fita 

dupla do HIV no genoma humano. O genoma do DNA possui extremidades 

flanqueadas pelas sequências LTR (repeat long terminal). A região 5’ LTR 

codifica para transcrição dos genes virais. No sentido de 5’ para 3’ é realizada a 

leitura do gene gag, que codifica as proteínas da membrana central externa (MA, 

p17), a proteína do capsídeo (CA, p24), o nucleocapsídeo (NC, p7) e proteína 

que estabiliza o ácido nucléico. O quadro de leitura pol codifica as enzimas 

protease (PR, p12), transcriptase reversa (RT, p51) e RNase H (p15) e 

integrasse (IN, p32). Próximo ao gene pol, encontra-se a sequência env de 

leitura, a partir da qual as glicoproteínas do envelope gp120 (SU, proteína de 

superfície) e gp 41 (TM, proteína transmembrana) são derivadas (Figura 3) 

(ZEICHNER, 1994). 
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O genoma do HIV codifica ainda várias proteínas regulatórias como a Tat 

(proteína transativadora) e Rev (reguladora de splicing de RNA), as quais são 

necessárias para iniciar a replicação do HIV. As demais proteínas regulatórias 

Nef (fator regulador negativo), Vif (fator de infecciosidade viral), Vpr (proteína 

viral) e Vpu (proteína viral única) possuem impacto na replicação viral, 

brotamento do vírus e patogênese (LEVY, 2007). 

A partícula do HIV é esférica, mede aproximadamente 100 nm de 

diâmetro, envolta externamente por uma membrana lipídica denominado 

envelope viral que é composto por uma camada dupla de lipídios e, nas 

partículas virais maduras, pelas proteínas de envelope gp120 e gp41 

(GELDERBLOM, 1991). O capsídeo é montado a partir da proteína interna p24. 

Duas moléculas idênticas de RNA genômico estão inseridas dentro do capsídeo 

viral. Estão presentes ainda nas partículas virais os oligo peptídeos que são 

gerados após a liberação da célula durante o processo de maturação dos virions 

por processo proteolítico das proteínas precursoras (p55 e p160). 

A maturação da partícula do HIV acontece pelo processo de clivagem das 

proteínas precursoras gag e pol (p55, p160), tais proteínas se dividem no final 

do processo de brotamento e liberação dos virions da célula.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 03: Esquema do genoma e estrutura do HIV. 
Fonte: BioRender.com (Adaptado). 
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2.4.3 HIV – Infecção nas células humanas 

 

O HIV pode ser encontrado no sangue, fluidos corporais e 

compartimentos do SNC de indivíduos infectados, dessa forma pode ser 

transmitido por diversas vias (MELHUISH; LEWTHWAITE, 2018). A infecção do 

HIV ocorre quando há o contato direto do vírus com as células do hospedeiro 

através das mucosas, principalmente a mucosa vaginal, peniana, anal ou oral, 

as quais recebem partículas virais transportadas pelo sêmen e fluidos vaginais. 

Também pode ocorrer por via perinatal (durante o parto), amamentação e ainda 

pelo contato de hemoderivados (transfusão de sangue, uso de material 

perfurocortante contaminado) (MINISTÉRIO DA SAÚDE). 

O HIV inicia seu ciclo replicativo através da interação da glicoproteína de 

superfície gp120 com o receptor CD4 da célula hospedeira (GREENE, 

PETERLIN, 2002). Todas as células CD4 positivas, como as células T auxiliares, 

macrófagos, células dendríticas e astrócitos são alvos do HIV. Após a ligação à 

molécula CD4 pelo domínio C4 de gp120, ocorre uma mudança na conformação 

de CD4 e gp120, a qual permite a ligação ao correceptor, receptor 5 de 

quimiocina (CCR5) ou receptor 4 de quimiocina (CXCR4) na superfície da célula 

(MURAKAMI; ONO, 2021).  A ligação de gp120 a CD4 e CCR5 desencadeia uma 

mudança adicional na conformação de gp120 e subsequente, em gp4. O terminal 

N da gp41 forma um canal e, por ser hidrofóbico, se insere na membrana 

plasmática da célula alvo (XIAO; CAI; CHEN, 2021). 

A fusão das membranas viral e celular ocasiona a translocação do 

capsídeo viral para o citoplasma da célula. O capsídeo então é absorvido pelo 

endossomo, e uma mudança de pH no fagossomo impulsiona a liberação do 

material do capsídeo no citoplasma. A enzima transcriptase reversa transcreve 

o RNA do HIV de fita simples em DNA complementar (cDNA). O DNA proviral é 

sintetizado e transportado através de nucléoporos para o núcleo da célula onde 

forma um complexo que consiste em integrase (IN) e DNA proviral circular. A 

integrase insere de forma aleatória o genoma proviral do HIV no genoma da 

célula hospedeira humana. Essa integração do DNA proviral finaliza a infecção 

por HIV da célula estabelecendo uma infecção persistente (KATZ; SKALKA, 

1994). 
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A infecção do HIV pode ser dividida em três fases distintas: fase aguda, 

que se desenvolve entre duas a quatro semanas após a ocorrência da infecção, 

é caracterizada pela alta replicação do HIV e aparecimento de sintomas 

semelhantes a uma gripe (febre, cefaleia, fadiga, edema ganglionar e em alguns 

casos, aparecimento de manifestações cutâneas), nessa fase aparecem os 

anticorpos anti-HIV, sendo denominados de soroconversão; na fase crônica ou 

período de latência, o vírus possui baixa replicação, acarretando o 

desparecimento dos sintomas iniciais (período assintomático), esse estágio pode 

perdurar em até 12 anos, e à partir de aí ocorrer a evolução para a doença; a 

última fase, é definida como a forma mais grave da doença, a qual há depleção 

e comprometimento dos mecanismos homeostáticos, imunológicos e 

aparecimento de infecções oportunistas, essa fase ocorre de 10 a 12 anos após 

a infecção primária (CHRISTO, 2008). 

 

2.4.4 Epidemiologia mundial do HIV/Aids 

 

Até o ano de sua descoberta (1980), não havia dados epidemiológicos 

registrados de indivíduos infectados com HIV e consequentemente em AIDS 

(BOMFIM, 2018). A partir disso, a AIDS ganhou destaque no cenário de doenças 

infectocontagiosas mais prevalentes e passou a ser considerada uma patologia 

de notificação compulsória, fornecendo periodicamente dados epidemiológicos 

por meio de sistemas de vigilância. 

De acordo com as estatísticas globais sobre o HIV publicadas pelo 

UNAIDS em 2021, cerca de 84,2 milhões de indivíduos foram infectados pelo 

HIV desde o início da epidemia. Atualmente, estima-se que aproximadamente 

38,4 milhões de pessoas no mundo vivem com HIV, das quais, 36,7 milhões são 

adultos, 1,7 milhões menores de 15 anos e 650 mil pessoas foram à óbito por 

doenças relacionadas à AIDS (UNAIDS, 2022). 

 

2.4.5 Epidemiologia no Brasil 
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No Brasil, a infecção pelo HIV é um sério problema de saúde pública. 

Dados emitidos pelo Boletim Epidemiológico HIV/Aids, demonstraram que de 

2007 até junho de 2021 foram notificados ao Sistema de Informação de Agravos 

de Notificação (SINAN) 381.793 casos de HIV e que, somente no ano de 2020, 

foram diagnosticados 32.701 novos casos. Em relação aos casos de AIDS, em 

2020 foram registrados 29.917 casos, com taxa de incidência de 14,1/100 mil 

habitantes (Figura 4) (MINISTÉRIO DA SAÚDE). Na região Norte, nesse mesmo 

período foram notificados 36.218 casos de infecção, e 19,8% do total de casos 

de AIDS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No Amazonas, segundo dados de indicadores e dados básicos do 

HIV/Aids nos municípios brasileiros, foram notificados 21.695 casos de AIDS 

desde o início da epidemia, de 2009 a 2020 foram registrados 3.360 casos de 

óbitos por AIDS (Figura 5). Em 2021 foram registrados 749 novos casos de 

infecção (MINISTÉRIO DA SAÚDE). Na Fundação de Medicina Tropical, dados 

emitidos pelo VigWeb demonstraram que entre o período de 2016 a 2021, foram 

notificados 3.378 casos de infecção pelo HIV e 2.661 casos de AIDS, para este 

mesmo período, foram registrados 1.360 casos de óbitos por AIDS (VIGWEB, 

FMT-HVD). 

 

Figura 04: Detecção de casos de AIDS (por 100.000 habitantes), por região e ano de diagnóstico. 
Fonte: Boletim epidemiológico HIV/Aids, Número Especial, dez 2021. 
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2.4.6 HIV no Sistema Nervoso Central 
 

O HIV pode afetar o Sistema Nervoso (SN) na infecção primária e causar 

danos diretamente no cérebro, meninges, medula espinhal, nervos periféricos e 

músculos. A síndrome neurológica é a primeira manifestação sintomática da 

infecção por HIV em aproximadamente 10 – 20% dos indivíduos e cerca de 60% 

dos pacientes com HIV avançado apresentam evidência clínica de disfunção 

neurológica grave durante a doença (THAKUR et al., 2019). 

A infecção do HIV no SNC ocorre por diferentes formas, o mecanismo 

descrito na literatura como “Cavalo de Troia” é o mais relatado. Nesse 

mecanismo, o HIV invade o SNC cruzando a BHE através de monócitos e 

linfócitos infectados derivados do sangue durante a imunovigilância (KOYUNCU; 

HOGUE; ENQUIST, 2013). Os monócitos infectados se diferenciam em 

macrófagos residentes e estabelecem replicação de baixo nível, infectando 

micróglias próximas. Os astrócitos também podem ser alvos suscetíveis à 

infecção (THAKUR, 2020). O HIV também pode cruzar a BHE rompida em 

ambientes com alta carga viral, a replicação viral de baixo nível ocorre 

intracelularmente e outras micróglias são infectadas (PARUK; BHIGJEE, 2021). 

Esse processo desencadeia uma resposta imunológica e inflamatória com a 

liberação de neurotoxinas que causam danos a outras células e ao parênquima 

cerebral, e o desenvolvimento de patologias neurológicas (BALCOM et al., 

2019).  

O HIV pode infectar qualquer parte do neuro eixo de forma isolada ou 

simultânea através de uma ou mais etiologias. As doenças que se desenvolvem 

Figura 05: Taxa de mortalidade por AIDS no Amazonas (100/habitantes) no período de 2009 a 2020. 
Fonte: Indicadores e Dados Básicos do HIV/Aids nos Munícipios Brasileiros/ Ministério da Saúde. 
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no estágio inicial da infecção podem ocorrer devido à reposta imune exacerbada, 

ao passo que, as infecções oportunistas se tornam mais prevalentes devido à 

imunodepressão avançada (PARUK; BHIGJEE, 2021). 

Apesar da introdução da Terapia Antirretroviral (TARV) em 1987, as 

infecções oportunistas do SNC continuam sendo uma das principais causas de 

morbidade e mortalidade em pessoas que vivem com HIV/Aids (PVHA) (BOWEN 

et al., 2016). Vários são os fatores que contribuem para esse cenário, como a 

infecção por HIV desconhecida pelo indivíduo, resistência aos medicamentos 

antirretrovirais, bem como sua baixa adesão e uso de drogas ilícitas que além 

de aumentar o risco de infecção pelo HIV, afeta os mecanismos de depuração 

das drogas antirretrovirais e expõe o indivíduo a outras infecções (BOWEN et 

al., 2016). 

No contexto de infecções oportunistas em PVHA, os vírus possuem 

capacidade da causar infecções graves no SNC. Podem infectar de forma direta 

o SNC, ou em alguns casos podem se reativar devido à imunodepressão, no 

caso de infecção viral latente (KENNEDY, 2020). Os herpesvírus humanos são 

causas comuns de infecção no SNC e a literatura mostra que todos os 

herpesvírus podem ocasionar doenças neurológicas, seja por infecção primária 

ou por reativação de infecção latente, relacionadas a idade e estado imunológico 

do indivíduo (BHARUCHA; HOULIHAN; BREUER, 2019).  

 

2.5 Herpesvírus 

 

A família Herpesviridae é composta por vírus que estão associados a 

infecção em seres humanos. É subdividida em três subfamílias de acordo com 

as propriedades biológicas e características, sendo Alphaherpesvirinae, 

Betaherpesvirinae e Gammaherpesvirinae (International Commitee on 

Taxonomy of Viruses – ICTV). A subfamília Alphaherpesvirinae, possui vírus que 

são capazes de infectar vários hospedeiros, estabelecer latência em nervos 

sensoriais e um ciclo de replicação rápido e eficiente (Alphaherpesvirus humano 

3 – VZV, Alphaherpesvirus humano 1 – HSV-1, Alphaherpesvirus humano 2 – 

HSV-2). A subfamília Betaherpesvirinae, possui poucos hospedeiros, replicação 

lenta e latência em glândulas secretórias, alguns tecidos (Betaherpesvirus 

humano 5 – CMV, Betaherpesvirus humano 6 – HHV6, Betaherpesvirus humano 
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7 – HHV7) e a subfamília Gammaherpesvirinae cujo vírus possuem predileção 

por células linfoides e estabelecem latência (Gammaherpesvirus humano 4 – 

EBV, Gammaherpesvirus humano 8 – HHV8) (ROIZMAN; KNIPE; WHITLEY, 

2007) (Tabela 1). 

 

 

 

 

 

2.5.1 Estrutura viral, biologia, patogênese 

 

A família Herpesviridae possui vírus esféricos envelopados, que 

consistem em estruturas complexas. Sua estrutura básica é formada por um 

nucleocapsídeo simétrico icosaedro que contém o DNA viral, um envelope 

contendo as glicoproteínas virais e o tegumento viral composto por proteínas que 

estão presentes entre o nucleocapsídeo e o envelope (Figura 6) (SCIASCIA DO 

OLIVAL et al., 2013) . O genoma é constituído de DNA fita dupla linear, com 125 

a 241 pares de bases, contendo 70 a 170 genes que codificam proteínas, destas, 

43 são compartilhadas entre todos da família, evidenciando um processo de 

replicação comum (GATHERER et al., 2021).  

Os Herpesvírus possuem tropismo celular amplo e as vias de acesso a 

células dependem do tipo celular ou determinantes virais. A entrada dos 

Classificação Sinônimo Subfamília Abreviatura 

Alphaherpesvírus humano 1 
 

Herpes simples vírus 
tipo 1 

α HSV-1/HHV-
1 

Alphaherpesvírus humano 2 
 

Herpes simples vírus 
tipo 2 

α HSV-2/HHV-
2 

Alphaherpesvírus humano 3 
 

Varicela zoster vírus α VZV/HHV-3 

Betaherpesvirus humano 5 
 

Citomegalovírus  β CMV/HHV-5 

Betaherpesvirus humano 6 
 

Herpes vírus humano 6 β HHV-6 

Betaherpesvirus humano 7 
 

Herpes vírus humano 7 β HHV-7 

Gammaherpesvirus humano 4 
 

Epstein-Barr vírus γ EBV/HHV-4 

Gammaherpesvirus humano 8 
 

Herpes vírus humano 8 γ SKHV/HHV-
8 

α (Alphaherpesvirinae), β (Betaherpesvirinae), γ (Gammaherpesvirinae). 

Tabela 1: Classificação dos vírus da família Herpesviridae de acordo com o ICTV. 
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herpesvírus na célula hospedeira ocorre por meio da interação coordenada de 

várias glicoproteínas presentes na superfície do vírus. A ligação inicial do vírus 

a célula estimula mudanças conformacionais nas glicoproteínas virais que 

sinalizam para a proteína de fusão viral (gG), esta, por sua vez, executa a fusão 

da membrana, seguida de redobramento para unir as células e a membrana viral 

o que permite que o capsídeo viral acesse o citoplasma celular e seja 

transportado para o núcleo (CONNOLLY; JARDETZKY; LONGNECKER, 2021). 

A partir de então, inicia-se o processo de replicação no núcleo com a expressão 

de genes iniciais que codificam proteínas relacionadas ao processo de regulação 

gênica para a etapa de transcrição. Em seguida, são expressos genes que 

codificam as proteínas relacionadas ao genoma viral e por último são expressos 

genes que codificam genes estruturais. No núcleo, os capsídeos são formados, 

o DNA viral é empacotado formando os nucleocapsídeos e ocorre a liberação da 

partícula viral através da membrana nuclear pelo processo de brotamento 

(PALUDAN et al., 2011) .  

Após a infecção primária os Herpesvírus são capazes de estabelecer 

latência ao longo da vida devido à expressão gênica viral limitada ou replicação 

crônica de baixo nível (SCIASCIA DO OLIVAL et al., 2013). O desenvolvimento 

de doença grave em sua maioria, está relacionada à transmissão vertical e 

ocorre em recém-nascidos, no entanto, casos graves também podem ocorrer em 

pacientes imunocomprometidos, sobretudo quando relacionado a reativação do 

vírus latente  (GATHERER et al., 2021). 
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2.5.2 Infecção por Herpesvírus em PVHA 

 

Os Herpesvírus são onipresentes e possuem elevada prevalência em 

populações de alto risco, principalmente em PVHA, causando aumento da 

morbimortalidade nesses pacientes. Estes vírus estão associados a infecções 

oportunistas graves e sua reativação está quase sempre relacionado a 

desfechos ruins (REN et al., 2020). No âmbito de doenças no SNC, as infecções 

por Herpesvírus podem apresentar manifestações neurológicas graves. Nesse 

contexto, o diagnóstico e tratamento apropriados imediatos, conhecimento da 

sintomatologia, bem como das complicações neurológicas secundárias são 

essenciais para prevenção da morbidade e mortalidade (WHITLEY, 2019).  

Os Herpesvírus entram no SNC por dois mecanismos principais: através 

da via hematogênica ou propagação neuronal. A rota da infecção depende de 

fatores relativos ao mecanismo de entrada de cada vírus e do local de exposição, 

e o sucesso da patogênese depende de fatores ambientais, suscetibilidade 

imunológica do hospedeiro e variação genética (WHITLEY, 2019). 

 

2.5.3 Alphaherpesvírus humano 1 – HSV-1 

 

O HSV-1 é um dos principais agentes que causam infecções neurológicas 

no mundo e o principal agente identificado em casos de encefalite esporádica, 

sendo onipresente e altamente neurotrópico (BHARUCHA; HOULIHAN; 

Figura 06: Estrutura da partícula viral dos Herpesvirus. 
Fonte: https://br.depositphotos.com/13784480/stock-illustration-herpes-virus-structure.html 
(Adaptado) 

https://br.depositphotos.com/13784480/stock-illustration-herpes-virus-structure.html
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BREUER, 2019). Estimativas epidemiológicas atuais demonstram que 

aproximadamente 3,7 milhões de pessoas no mundo entre 0 e 49 anos estão 

infectadas pelo HSV-1, e ainda que, fatores como aumento da idade, baixo nível 

socioeconômico e localização geográfica estão associados a maior risco de 

infecção. O HSV-1 causa infecção latente e dessa forma a infecção neurológica 

pode ocorrer tanto a infecção primária quanto pela reativação do vírus latente 

(WHITLEY, 2019). 

A infecção pelo HSV-1 é caracterizada pelo desenvolvimento de encefalite 

e meningoencefalite, sendo os sintomas agudos mais comumente relatados é 

febre, cefaleia, confusão mental e alteração da consciência, em alguns casos 

pode haver déficits neurológicos focais, hemiparesia, disfagia, afasia e paralisia 

do nervo craniano (WHITLEY, 2006). A infecção do SNC por HSV-1 pode evoluir 

com apresentações clínicas específicas por isso, requer um alto índice de 

suspeita e início do tratamento precoce. O diagnóstico é baseado na análise do 

LCR, o qual geralmente apresenta pleocitose linfocítica, glicose normal e 

proteína levemente elevada e PCR para detecção do DNA no LCR, sendo o 

diagnóstico padrão altamente sensível e específico (BALDWIN; CUMMINGS, 

2018; WHITLEY, 2006).  

 

2.5.4 Alphaherpesvírus humano 2 – HSV-2 

 

O HSV-2 é responsável por infectar cerca de 417 milhões de pessoas com 

idade entre 15 e 49 anos em todo o mundo. Na maioria das infecções, as 

manifestações clínicas se desenvolvem nos órgãos genitais, mas, o vírus pode 

invadir o SNC e causar manifestações neurológicas graves principalmente em 

PVHA. A infecção neurológica cursa com o desenvolvimento de encefalite em 

aproximadamente 5 a 10% dos casos, em geral, as apresentações clínicas 

incluem cefaleia recorrente, meningite aguda ou recorrente e, raramente 

meningoencefalite e mielite transversa. Apenas 10 a 20% dos casos apresentam 

lesões genitais visíveis como na apresentação clínica (BALDWIN; CUMMINGS, 

2018). 

2.5.5 Alphaherpesvírus humano 3 – VZV 
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A infecção pelo VZV está associada a duas síndromes clínicas distintas: 

a infecção primária denominada de varicela (catapora) doença infantil 

autolimitada com poucas complicações, e herpes zoster, ocasionada pela 

reativação do VZV latente nos nervos cranianos e gânglios da raiz dorsal 

(ALVAREZ et al., 2020). O declínio da imunidade observado em idosos e 

indivíduos imunocomprometidos é um fator de risco importante para a reativação 

do VZV, sobretudo quando essa reativação ocorre em PVHA. A infecção do SNC 

apresenta-se como meningite, encefalite, cerebelite e mielopatia com ou sem 

erupção cutânea, podem se desenvolver tanto na infecção primária quanto na 

reativação (NAGEL; NIEMEYER; BUBAK, 2020). É uma das causas de doenças 

infecciosas neurológicas mais comuns, sendo o segundo vírus que mais causa 

encefalite e/ou meningite (SKRIPULETZ et al., 2018).  

 

2.5.6 Gammaherpesvirus humano 4 – EBV 
 

A infecção por EBV acomete principalmente crianças e o curso clínico na 

maioria dos casos é benigno. Os sintomas são leves ou não se manifestam, 

estima-se que 90% da população mundial adulta está infectada pelo EBV. A 

manifestação clínica mais comum é a mononucleose infecciosa, com febre, 

linfadenopatia, faringite e diarreia (WANG; YANG; WEN, 2022). O EBV pode 

infectar tanto o SNC quanto o Sistema Nervoso Periférico (SNP), causando um 

conjunto de síndromes clínicas. As infecções ocorrem em sua maioria devido à 

reativação do vírus latente, sobretudo em pacientes imunossuprimidos. As 

manifestações neurológicas cursam como encefalite, meningite, cerebelite 

aguda, neurite craniana ou periférica e mielite transversa, radiculites agudas 

(KENNEDY, 2021). Os sintomas são heterogêneos, com presença de cefaleia, 

vertigem, hemiplegia, confusão mental, crises convulsivas e alterações visuais 

(WHITLEY, 2019). Complicações neurológicas pós-infecção por EBV podem ser 

observadas como doenças desmielinizantes, incluindo a Síndrome de Guillain-

Barré (SGB), mielite transversa e polirradicuolomielite (WANG; YANG; WEN, 

2022). 

2.5.7 Betaherpesvirus humano 5 – CMV 
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O CMV é o membro da família Herpesviridae com o maior genoma 

conhecido, é a principal causa infecciosa relacionada a doenças congênitas, com 

transmissão uterina de 0,7% das gestações no mundo todo. A soroprevalência 

em adultos está estimada em 60% da população, a qual representa um sério 

problema para indivíduos imunocomprometidos, particularmente PVHA, nos 

quais a infecção pode variar de assintomática a fatal. A infecção neurológica por 

CMV cursa geralmente com encefalite aguda ou crônica, os sintomas são 

confusão mental, desorientação, crises convulsivas e sinais neurológicos focais. 

Podem ser observados casos de mononeurite múltipla e mielorradiculopatia 

(KENNEDY, 2021). 

 

2.6 Toxoplasma gondii 
 

Toxoplasma gondii é um protozoário intracelular obrigatório do filo 

Apicomplexa. Possui a capacidade de infectar uma grande variedade de animais 

endotérmicos e estabelecer latência ao longo da vida (MENDEZ; KOSHY, 

2017a). Os seres humanos são infectados pela ingestão de cistos encontrados 

em carnes cruas ou malcozidas, água ou alimentos contaminados com oocistos 

presentes em fezes de felinos, ou por transmissão vertical. O T. gondii apresenta 

três formas morfológicas: taquizoítos, formas livres de rápida multiplicação; 

bradizoítos, cistos teciduais que se alojam nos tecidos por prolongado período; 

e esporozoítos, oocistos infectantes presentes nos felídeos (MENDEZ; KOSHY, 

2017b). 

Na infecção inicial, o T. gondii infecta vários tipos de células e ocorre a 

multiplicação rápida de taquizoítos no hospedeiro, à medida que a infecção 

progride, o parasita transforma-se em bradizoítos de replicação lenta, que por 

sua vez, encista causando infecção crônica (DUBEY, 2008). Na maioria dos 

casos de infecção em indivíduos imunocompetentes, a infecção primária é 

assintomática ou provoca sintomas leves, contudo, em infecções congênitas 

pode ocasionar a morte do feto ou dano cerebral, e em indivíduos 

imunocomprometidos, os sintomas podem ser graves, sobretudo quando 

relacionados a reativação de cistos no SNC (ELSHEIKHA; MARRA; ZHU, 2020; 

WANG et al., 2017).  
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2.6.1 Infecção por T. gondii em PVHA 

 

A neurotoxoplasmose é uma doença oportunista comum que ocorre 

quando há a reativação de cistos latentes no SNC. É uma doença grave que 

ocupa o terceiro lugar entre as doenças fatais no mundo e em indivíduos 

imunocomprometidos está entre as infecções do SNC mais prevalentes. A 

literatura relata que a soro prevalência mundial de T. gondii em PVHA varia de 

26% em países desenvolvidos a aproximadamente 50% em países em 

desenvolvimento, sendo a infecção oportunista mais comumente associada com 

encefalite focal ou difusa e outras lesões cerebrais. Os fatores de risco para o 

desenvolvimento de neurotoxoplasmose em PVHA, incluem baixas contagens 

de células T CD4+ (<200/μl), ausência de tratamento profilático (Trimetropima + 

Sulfametaxazol) e acesso a TARV limitado ou inexistente (ELSHEIKHA; 

MARRA; ZHU, 2020). 

 As manifestações neurológicas variam de cefaleia de início subagudo, 

alteração da função motora e sensorial, déficit neurológico focal, rebaixamento 

do nível de consciência e crises convulsivas (GRAHAM et al., 2021). Pode 

ocasionar ainda lesões nos gânglios basais em ambos os hemisférios cerebrais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 07: Distribuição mundial da infecção por T. gondii em pessoas infectadas pelo HIV. 
Fonte: WANG et al., 2017 (Adaptado). 
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O diagnóstico presuntivo de neurotoxoplasmose é realizado inicialmente 

por meio da observação de múltiplas lesões cerebrais focais hipodensas e com 

realce de contraste com efeito de massa presentes em exames de neuroimagem. 

O Ensaio Imunoenzimático (ELISA) é comumente utilizado para detecção de 

anticorpos da classe IgM marcador de infecção aguda, e IgG marcador de 

infecção crônica, cujo, títulos permanecem altos por toda a vida (ELSHEIKHA; 

MARRA; ZHU, 2020). Na análise do LCR, podem ser observados um predomínio 

de células mononucleares e proteína elevada, a detecção molecular de DNA de 

T. gondii por meio de PCR é específica, e a sensibilidade depende do tempo de 

tratamento empírico empregado antes da realização do teste. 

 

2.7 Vírus Linfotrópico de Células T Humanas (HTLV-1/2) 
 

O Vírus Linfotrópico de Células T Humanas (HTLV) foi primeiramente 

isolado em 1980, a partir de estudos com linfócitos de um indivíduo portador de 

Linfoma Cutâneo de Células T Humanas, sendo denominado HTLV-1 (POIESZ 

et al., 1980). Então, em 1982, o mesmo grupo de pesquisa que descreveu HTVL-

1 identificou um vírus em células do baço associado à Tricoleucemia (Leucemia 

de Células T Pilosas) que devido à similaridade genômica com o HTLV-1 foi 

nomeado de HTLV-2 (MARTINEZ; SALEEM; GREEN, 2019).  

O HTLV é um vírus oncogênico pertencente à família Retroviridae, 

subfamília Orthoretrovirinae e gênero Deltaretrovírus (ICTV). É um vírus esférico 

com cerca de 80 a 100 nanômetros de diâmetro. A partícula do vírus consiste 

em um envelope lipídico, um nucleocapsídeo icosaedro, transcriptase reversa, 

integrase e protease, além de proteínas estruturais como a gp46 e a gp21 

(LOPES; PROIETTI, 2008). Possui genoma de RNA de fita simples de sentido 

positivo com cerca de 8,5 quilobases (kb) de comprimento. O RNA é transcrito 

de forma reversa em células infectadas em fita dupla (ds) DNA, sendo integrado 

no genoma da célula hospedeira. O DNA integrado inclui repetições terminais 

longas com cerca de 800 pb, o qual regulam o início e o fim da síntese de RNA 

viral (RATNER, 2020). O genoma contém regiões gag que codificam proteínas 

estruturais virais; a região pol codifica a transcriptase reversa viral, protease e 

integrasse; a região env codifica as proteínas de envelope viral e a região px 
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(semelhante ao gene tat do HIV) responsável pela regulação da transcrição 

(MARTINEZ; AL-SALEEM; GREEN, 2019). 

O HTLV infecta principalmente linfócitos T CD4+. Contudo, pode infectar 

linfócitos TCD8+, linfócitos B, células endoteliais, células mieloides e fibroblastos 

(HANANIYA et al., 2019). O processo de infecção ocorre primeiramente por meio 

da adsorção do vírus à membrana da célula hospedeira, que acontece quando 

a proteína de superfície gp46 interage com o receptor celular. Após a adsorção, 

o HTLV interage com receptores resultando na formação de um complexo. Em 

seguida, ocorre o processo de fusão de membrana, em qual o capsídeo 

contendo o genoma viral e as proteínas virais são liberados no citoplasma da 

célula alvo (MARTIN et al., 2016). Uma vez liberados, ocorre o desnudamento 

do capsídeo, com a liberação do genoma, sendo transcrito em DNA de dupla fita 

pela enzima transcriptase reversa (SANTOS; LIMA et al., 2005). Em seguida, o 

DNA viral é transportado para o núcleo da célula e inserido novamente no 

genoma da célula hospedeira pela enzima integrase, passando ser denominado 

de provírus. A partir daí ocorre o processo síntese de RNA viral, tendo como 

molde o provírus integrado. As novas partículas virais serão compostas pelos 

RNAs transcritos processados em mRNAs e em genomas. Em seguida ocorre a 

síntese das proteínas estruturais da partícula viral. Ao fim do processo de 

síntese, ocorre o início da montagem e brotamento das partículas virais 

(SANTOS; LIMA et al., 2005). 

As infecções pelo HTLV-1/2 são mundialmente distribuídas, com alta 

endemicidade em regiões específicas. Estima-se que existam entre 15 e 20 

milhões de pessoas infectadas em todo mundo com o HTLV-1/2 (MORENO et 

al., 2013). No Brasil, cerca de 2,5 milhões de pessoas estão infectadas com o 

HTLV-1/2, sendo na região Nordeste, o HTLV-1 mais prevalente e na região 

Norte, o HTVL-2  (HANANIYA et al., 2019; LAURENTINO et al., 2005). A 

transmissão do HTLV-1/2 ocorre através do contato com células infectadas, por 

via vertical, sanguínea e sexual (GESSAIN; CASSAR, 2012). O diagnóstico da 

infecção é realizado pela detecção de anticorpos específicos pelo teste de ELISA 

e, quando há amostras reagentes, a confirmação é feita por meio da técnica de 

Western Blot (WB) e PCR (Reação em Cadeia da Polimerase) (MORENO et al., 

2013). 
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A literatura relata que a coinfecção HTLV/HIV é comum em áreas 

endêmicas devido a esses retrovírus compartilharem formas de infecção 

semelhantes (RIBEIRO et al., 2019). No Brasil, estima-se que as taxas de 

prevalência dessa coinfecção variam de 2,25 a 21,11%. No contexto de PVHA, 

indivíduos coinfetados possuem maior probabilidade de desenvolver doenças 

neurológicas (RIBEIRO et al., 2019). O HTLV possui capacidade de infectar com 

sucesso o SNC. Contundo, a infecção permanece assintomática ao longo da 

vida e em apenas 5% dos casos os indivíduos infectados podem apresentar 

alguma manifestação neurológica. Quando presentes, se manifestam 

principalmente a Mielopatia associada ao HTVL-1/Paraparesia Espástica 

Tropical (HAM/PST), caracterizada por lesão na medula espinhal (ROSADAS; 

PUCCIONI-SOHLER, 2015).   

 

 2.8 Líquido Cefalorraquidiano  

 

O Líquido cefalorraquidiano é um importante fluído que reflete as 

condições do sistema nervoso, sendo assim, é o principal fluído utilizado no 

diagnóstico de infecções neurológicas. A punção lombar é indicada para o 

diagnóstico de processos infecciosos do SNC e seus envoltórios (meninges), 

como infecções oportunistas, coinfecções, meningite por HIV, quantificação da 

carga viral do HIV e análise da compartimentalização do HIV no SNC (ALMEIDA, 

2015). Em condições normais, este fluído contém concentrações de proteína 

abaixo de 45 mg/dL, e glicose variando entre 45-80 mg/dL, com celularidade até 

5 células/mm³ (SOHLER-PUCCIONI et al., 2008). 

A integridade da BHE pode ser avaliada por meio da relação de albumina 

no LCR/soro. A albumina é sintetizada no fígado e sua concentração no LCR 

deriva do soro por meio de difusão. Em condições normais, a proteína está 

presente no LCR em baixas concentrações. No entanto, a desregulação na 

permeabilidade vascular na BHE, permite um influxo aumentado de proteínas 

para o LCR. Outro fator observado é à síntese intratecal de imunoglobulinas. 

Além disso, as meningites, distúrbios metabólicos, tumores do SNC, 

hemorragias subaracnóideas, são alguns dos fatores relacionados ao aumento 

nas concentrações de proteínas no LCR (SOHLER-PUCCIONI et al., 2008).   
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A concentração de glicose no LCR está relacionada à concentração de 

glicose sistêmica e de todo seu metabolismo no cérebro. Os níveis normais de 

glicose no LCR são de 2/3 da glicose no soro e para esta avaliação, a dosagem 

de glicose deve ser realizada simultaneamente no LCR e soro. A diminuição dos 

níveis de glicose no LCR, geralmente está associada a casos de meningite 

bacteriana, fúngica e tuberculosa (CANUTO; PUCCIONI-SOHLER, 2007). Em 

relação ao lactato, os mecanismos relacionados ao aumento da concentração 

deste fluido no LCR de pacientes com meningite ainda não estão bem definidos, 

mas geralmente estão associados ao metabolismo anaeróbico da glicose no 

tecido cerebral devido à diminuição do fluxo sanguíneo e da captação de 

oxigênio (HUY et al., 2010). Os níveis de lactato no LCR não têm relação com a 

concentração sanguínea, e sim, com sua própria produção no SNC, indicando 

aumento da glicose anaeróbica (SOHLER-PUCCIONI et al., 2008). Os leucócitos 

circulantes no LCR são derivados da circulação sanguínea. Em condições 

normais, o LCR pode apresentar até 5 células por mm3, e menos frequente, são 

observadas células derivadas do plexo coroide e leptomeninges. Por outro lado, 

em condições patológicas, podem ser encontrados macrófagos, neutrófilos, 

eosinófilos e basófilos (SOHLER-PUCCIONI et al., 2008). 

A contagem de leucócitos, os níveis de proteínas, glicose e lactato são 

úteis no diagnóstico e diferenciação de infecções causadas por diferentes 

patógenos (GOMES, 2022). O perfil liquórico alterado, podem indicar um 

processo inflamatório no SNC, e dessa forma, pode ser considerado um 

indicador sensível de inflamação, importante na orientação da decisão 

diagnóstica e tratamento adequado (EGELUND et al., 2017).  
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3. JUSTIFICATIVA 

 

A Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-

HVD) é um centro de referência para o atendimento de pacientes HIV/Aids no 

Amazonas. Dessa forma, o estabelecimento de um fluxo para monitoramento de 

infecções neurológicos contribuirá com dados importantes sobre o estado 

neurológico das PVHA, assim como a relação das infecções oportunistas 

(patógenos infecciosos) e a presença do próprio HIV no sistema nervoso 

(infecção direta), podendo repercutir positivamente sobre as ações e condutas 

clínicas. Adicionalmente, o monitoramento da etiologia, da dispersão e do 

comportamento das doenças neurológicas de origem infecciosa, pode contribuir 

para o desenvolvimento de políticas regionalizadas, prevenção e controle deste 

agravo, impactando na melhoria das ações de saúde para este grupo de 

pacientes afetados, reduzindo a letalidade (curto prazo) e sequelas da doença 

(médio e longo prazos), diminuindo custos com hospitalização, exames 

complementares e reabilitação.  
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4. OBJETIVOS  

 

4.1 Geral  

 

Estudar o líquido cefalorraquidiano do paciente com HIV com 

manifestações neurológicas em um hospital de referência em doenças 

infecciosas, na cidade de Manaus, Amazonas. 

 

4.2 Específicos 

 

• Investigar no líquido cefalorraquidiano a presença de agentes 

oportunistas como: Toxoplasma gondii, HTLV-1/2 e Herpesvirus 

relacionados a complicações neurológicas; 

 

• Detectar no líquido cefalorraquidiano os níveis de RNA do HIV e 

correlacionar com os níveis presentes no plasma. 
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5. MATERIAL E MÉTODOS 

 

5.1 Desenho do Estudo 
 

Estudo descritivo, observacional, retrospectivo realizado em um hospital 

de referência. 

 

5.2 Local do Estudo  
 

Fundação de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), 

instituição de saúde referência no diagnóstico e tratamento de doenças 

infecciosas no Amazonas e importante centro de cuidados e tratamento para 

PVHA, incluindo a TARV, e Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA). Um 

hospital que oferece serviços de internação e ambulatório, além de possuir um 

laboratório que faz parte da Rede Nacional de Laboratórios para Quantificação 

da Carga Viral e genotipagem do HIV, e possuir um centro cirúrgico com 

ambulatório de LCR sob coordenação de neurologistas.  

 

5.3 População e período do estudo  
 

A população de estudo foi constituída por pacientes ≥ 18 anos de idade 

de ambos os sexos, portadores de HIV ou HIV/Aids que evoluíram com quadro 

de manifestações neurológicas do sistema nervoso central e/ou periférico e que 

foram submetidos à punção lombar no período de janeiro de 2015 a dezembro 

de 2021.  

 

5.4 Critérios de inclusão 
 

• Idade superior ou igual a 18 anos; 

• Apresentação de quaisquer sintomas neurológicos (cefaleia, crise 

convulsiva, rebaixamento do nível de consciência, entre outros); 

• Diagnóstico confirmado de infecção por HIV e/ou Aids; 

• Amostra de LCR com volume suficiente para as análises (2 mL). 
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5.5 Amostras do estudo 
 

As amostras de LCR para análise diagnóstica foram coletadas de 

pacientes internados na unidade hospitalar Dr. Nelson Antunes (FMT-HVD) que 

evoluíram com manifestações neurológicas de acordo com critérios médicos. 

Após a coleta, as amostras foram requisitadas ao Laboratório de 

Bacteriologia/Virologia da FMT-HVD onde foram devidamente armazenadas em 

freezer -80 ºC para análises posteriores. 

  

5.6 Coleta de dados 
 

As informações relevantes ao estudo tais como variáveis 

sociodemográficas, informações clínicas (sinais e sintomas), tipos de infecções, 

esquema terapêutico (TARV), carga viral, contagens de linfócitos T CD4+/CD8+, 

tempo de internação, exames laboratoriais e perfil liquórico foram obtidas através 

dos prontuários eletrônicos (Sistema iDoctor) e requisições internas. Todas as 

informações foram gerenciadas em banco de dados no Software Ressarce 

Electronic Data Capture (RedCap) versão 12.2.10 – © 2022 Vanderbilt 

University. 

 

5.7 Diagnóstico molecular  

 

5.7.1 Extração de Ácido nucleico  

 

A extração do Ácido Nucléico (RNA ou DNA) das amostras de LCR foi 

realizada utilizando 200µl de amostra com o Kit (Promega ReliaPrep ™) 

seguindo o protocolo estabelecido pelo fabricante (Anexo 8.1). 

 

5.7.2 Reação em Cadeira da Polimerase convencional (cPCR) 

 

Para detecção dos vírus da família Herpesviridae foi realizado cPCR 

multiplex seguindo as condições propostas por Markoulatos; Siafakas; Moncany 

https://projectredcap.org/
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(2002). O gene humano B-actina foi utilizado como controle interno de extração 

na reação. 

 

5.7.3 Visualização em gel de agarose 

 

A visualização do produto de cPCR (amplicons) para Herpesvirus, foi 

realizada por eletroforese em gel de agarose a 2% em solução tampão TBE 1X 

(89 Mm Tris, 89 Mm Ácido bórico, 2mM EDTA). A comparação das bandas foi 

feita pelo marcador de peso molecular 100pb (Invitrogen Life Technologies).  

 

5.7.4 Detecção de HIV 

 

Para a detecção do HIV em LCR foi utilizada a metodologia PCR em 

Tempo Real/Abbot Alinity M HIV-1 recomendada pelo Ministério da Saúde. 

Todas as etapas seguiram o protocolo do fabricante. 

 

5.7.5 Detecção de HTLV-1/2 

 

A detecção de HTLV-1/2 foi realizada para as amostras daqueles 

pacientes com suspeita de infecção pelo vírus mediante solicitação médica. O 

diagnóstico foi realizado em duas etapas: a primeira consistiu na triagem 

sorológica por meio de Ensaio Imunoenzimático (Kit ELISA HTLV I + II Murex® 

DiaSorin Technical Assay), seguindo o protocolo descrito pelo fabricante (Anexo 

8.2). 

A segunda etapa consistiu na confirmação da infecção em amostras 

reagentes na primeira etapa. Foi realizado RT-qPCR utilizando iniciadores 

mostrados na tabela abaixo e seguindo o protocolo descrito por Alencar et al., 

(2020). 
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5.7.6 Detecção de Toxoplasma gondii 

 

A detecção de T. gondii foi realizada utilizando os iniciadores descritos na 

tabela abaixo seguindo o protocolo de RT-qPCR validado e descrito por Lin et 

al., (2000). 

 

 

 

 

5.7.7 Cryptococcus sp. e Mycobacterium tuberculosis 

 

Após revisão dos prontuários das PVHA, informações sobre o diagnóstico 

de Cryptococcus sp. e M. tuberculosis, foram coletadas e incluídas no banco de 

dados do RedCap. Foi considerado caso positivo para neurotuberculose aquele 

com diagnóstico confirmado por Teste Rápido Molecular para Tuberculose 

(TRM-TB) e cultura. Para neurocriptococose, aquele com diagnóstico confirmado 

por cultura, CrAg (Antígeno criptocócico) e coloração com tinta Nankin.   

 

Primers Sequência Alvo 

HTLV-1F 

HTLV-1R 

Sonda 

5’- GAACGCTCTAATGGCATTCTTAAAACC- 3’ 

5’-GTGGTTGATTGTCCATAGGGCTAT-3’ 

FAM-5’-ACAAACCCGACCTACCC-3’-BHQ 

HTLV-1 

HTLV-2F 

HTLV-2R 

Sonda 

5’-CAACCCCACCAGCTCAGG-3’ 

5’-GGGAAGGTTAGGACAGTCTAGTAGATA-3’ 

FAM-5’-TCGAGAGAACCAATGGTATAAT-3’-BHQ 

HTLV-2 

Primers Sequência Alvo 

Toxo-F 

Toxo-R 

Sonda 

5’- TCCCCTCTGCTGGCGAAAAGT- 3’ 

5’-AGCGTTCGTGGTCAACTATCGATTG-3’ 

FAM-5’-TCTGTGCAACTTTGGTGTATTCGCAG-3’-

TAMRA 

T. gondii 

Tabela 2: Sequência de oligonucleotídeos para HTLV 1/2 utilizados RT-qPCR.  
 

Tabela 3: Sequência de oligonucleotídeos para T. gondii utilizados qPCR.  
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5.8 Análise Estatística 

 

Foi realizada a análise descritiva dos dados. As variáveis contínuas foram 

expressas como valores medianos e as categóricas foram expressas como 

frequência absoluta e relativa. Para correlação entre as cargas virais plasmáticas 

e liquórica foi utilizado o teste de correlação de Sperman e regressão linear. Para 

a comparação entre dois grupos ou mais, os dados foram verificados quanto a 

normalidade pelo teste de D’ Agostino, os quais apresentaram distribuição não 

normal, dessa forma, as análises foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis com 

comparação de mediana pelo método de Dunn. O nível de significância 

estatística definido foi p<0,05. 

 

5.9 Aspectos Éticos 
 

 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos da Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado sob o 

número de parecer 4.478.655 seguindo o que está disposto na Resolução 

466/2012 (Anexo 8.3).  
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6. RESULTADOS  

 

 Durante o período do estudo, foram analisadas 246 amostras de LCR de 

PVHA com suspeita de infecção no SNC que evoluíram com manifestações 

neurológicas. Destas, um paciente foi excluído por ter idade <18 anos, 

totalizando 245 pacientes enquadrados nos critérios de inclusão propostos para 

o estudo. 

 

6.1 Características dos pacientes  

 

Em relação as características sociodemográficas, o sexo masculino foi 

prevalente em 58% (142/245) e a idade mediana da população foi de 37 anos. 

As manifestações neurológicas predominantes foram cefaleia em 61% 

(136/245), crise convulsiva em 24,7% (55/245), rebaixamento do nível de 

consciência em 23,8 % (53/245), confusão mental em 22,4% (50/245), seguida 

de paresia de membros inferiores com 20,2% (45/245). Em relação ao uso de 

antirretrovirais, 46,7% dos pacientes relataram utilizar os medicamentos de 

forma regular (113/245), 26% eram virgens de tratamento (63/245), 18,6% 

disseram fazer o uso irregular (45/245) e 7,4% abandonaram o tratamento 

(18/245) (Tabela 4). 

No que se refere ao estágio de infecção por HIV (Classificação do Centers 

for Disease Control and Prevention), 64% dos pacientes foram classificados no 

estágio 3 (T CD4+ <200 células/mm³), 18,5% no estágio 2 (T CD4+ 200 a 499 

células/mm³), 10,6% tinham estágio desconhecido (ausência de informações 

sobre contagem de T CD4+) e 6,9% no estágio 1 (T CD4+ ≥500 células/mm³). A 

carga viral plasmática foi detectada em 78,6% dos pacientes, com mediana de 

86.015 cópias/ml (intervalo: 14.22 – 6.290.232). Óbito foi observado em 27,8% 

da população (67/245) (Tabela 4). Na análise do perfil liquórico, houve discreto 

aumento na proteína (Md 69 mg/dL) variando de 8 - 1.558 mg/dL, glicose normal 

(Md 54 mg/dL) variando de 8 – 164 mg/dL e celularidade levemente alterada (Md 

16 células/mm³) variando de 0 – 3.925 células/mm3. Quanto ao diagnóstico de 

HIV, a mediana de tempo de infecção foi de 2 anos (intervalo: 1 – 21), 

caracterizando uma infecção recente na maioria dos pacientes. 
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6.2 Patógenos detectados no LCR de PVHA 

 

Das 245 amostras de LCR de PVHA com manifestações neurológicas 

analisadas, foram detectados 90 (36,7%) patógenos, dentre estes, o 

Cryptococcus sp. em 7,7%, EBV em (5,3%), CMV, VZV e JCV (4,0%), 

respectivamente. HSV-1 e M. tuberculosis em (0,8%), HSV-2 e BKV em (0,4%) 

(Tabela 5). Coinfecção com 2 patógenos foi observada em 7 pacientes (18,5%), 

Características sociodemográficas Total (n=245) (%) 

Sexo   

Masculino 142 58,0 

Feminino 103 42,0 

Manifestações neurológicas*   

Cefaleia  136 61,0 

Crise convulsiva 55 24,7 

Rebaixamento do nível de consciência 53 23,8 

Confusão mental 50 22,4 

Paresia de MMII 45 20,2 

Uso de TARV 45 20,2 

Regular 113 46,7 

Virgens 63 26,0 

Irregular 45 18,6 

Abandono 18 7,4 

Não reportado 6 2,4 

Estágio de infecção por HIV/TCD4+   

Estágio 1 17 6,9 

Estágio 2 45 18,5 

Estágio 3 157 64,0 

Estágio desconhecido 26 10,6 

Carga viral plasmática   

Detectável 168 78,5 

Não detectável 46 21,5 

Não reportado 31 12,7 

Desfecho clínico   

Óbito 67 27,8 

Não óbito 178 72,6 

Tabela 4: Frequência absoluta e relativa das características sociodemográficas e clínicas das PVHA com 
suspeita de infecção no SNC e manifestações neurológicas atendidas na Fundação de Medicina Tropical 
no período de janeiro de 2015 a dezembro de 2021. 

TARV – Terapia antirretroviral 

MMII – Membros inferiores 

 

* Os valores da frequência absoluta e relativa estão sujeitos a variações devido um mesmo paciente apresentar 

mais de uma manifestação neurológica e outras manifestações menos frequentes não estarem expressas na 

tabela.  
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sendo, duas por VZV/CMV, duas por CMV/EBV, uma por VZV/EBV, uma por 

HSV-1/HSV-2 e uma por JCV/BK. 

Em relação ao diagnóstico molecular do T. gondii, este foi realizado em 

72 casos com diagnóstico presuntivo de neurotoxoplasmose baseado em 

critérios clínicos, achados de imagem e resposta terapêutica. Destas, o DNA do 

T. gondii foi confirmado em 22 (30,5%) amostras, sendo o patógeno mais 

detectado. No que se refere a detecção de HTLV-1/2, o diagnóstico foi realizado 

para os casos com suspeita de infecção mediante solicitação médica. Dentre as 

amostras de LCR suspeitas de HTLV-1/2, duas apresentaram anticorpos anti-

HTLV-1/2 pelo ensaio Imunoenzimático ELISA. No entanto, o DNA do HTLV-1/2 

não foi detectado em nenhuma das amostras suspeitas.  

 

 

 

 

 

 

Com relação às características dos pacientes com patógeno detectado, o 

sexo mais prevalente foi o masculino (45%) com idade mediana de 37 anos. As 

manifestações neurológicas mais relatadas fora cefaleia (50%), rebaixamento  

do nível da consciência (38,9%) e confusão mental (33,3%) (Tabela 6).  

No grupo de pacientes com Herpesvirus confirmado, observamos um 

perfil liquórico inflamado, com celularidade elevada, mediana de 85.5 

células/mm³ (intervalo: 0 – 3.925), aumento significativo na proteína, mediana de 

116.1 mg/dL (intervalo: 42.6 – 1.558), glicose normal, mediana de 61.5 mg/dL 

(intervalo: 8 –123) e. Para o grupo de pacientes com Poliomavírus, foi observado 

Patógeno Prevalência individual/N (%) 

T. gondii 22/72 30,5 
Cryptococcus sp. 19/245 7,7 

EBV 13/245 5,3 

CMV 10/245 4,0 
VZV 10/245 4,0 

JCV 10/245 4,0 
HSV-1 2/245 0,8 

M. tuberculosis 2/245 0,8 

HSV-2 1/245 0,4 

BKV 1/245 0,4 
Total 90  36,7 

Tabela 5: Frequência absoluta e relativa dos patógenos detectados em 245 amostras de LCR 
de PVHA com suspeita de infecção no SNC e manifestações neurológicas atendidas na 
Fundação de Medicina Tropical no período de janeiro de 2015 a dezembro de 2021. 
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um perfil liquórico dentro da normalidade, proteína (Md, 45.8 mg/dL), glicorraquia 

(Md, 55 mg/dL) e citometria <5 células/mm³.  

 

 

 

 

 

 

 

6.3 Carga viral do HIV no LCR 

 

Para a investigação da carga viral do HIV no líquido cefalorraquidiano, 

foram testadas 55,1% (135/245) das amostras, aquelas com volume suficiente 

para as análises. O RNA do HIV foi detectado em 68,8% (93/135) das amostras. 

Nessa população, houve prevalência de 61,3% do sexo masculino (57/93) e a 

idade mediana foi de 35 anos. As manifestações neurológicas mais frequentes 

fora cefaleia (70,1%), rebaixamento do nível da consciência (26,4%), confusão 

mental (23%) seguido de crise convulsiva (21,8%). 42,9% (39/93) dos pacientes 

relataram fazer o uso regular de TARV e 30,8% (28/93) eram virgens de 

tratamento antirretroviral. De acordo com o estágio de infecção HIV 

Variável 
Herpesvírus 

n=30 (%) 
Poliomavírus  

n=10 (%) 
Coinfecção 

n= 7 (%) 

Sexo    

   Masculino 16 (53,3) 2 (20) 4 (57,1) 

   Feminino  14 (46,7) 8 (80) 3 (42,9) 

Manifestações neurológicas*    

   Cefaleia 16 (59,3) 2 (28,6) 2 (33,3) 

   Confusão mental 11 (40,7) 1 (14,3) 2 (33,3) 

   Rebaixamento do nível de 
consciência 

11 (40,7) 3 (42,9) 2 (33,3) 

   Paresia de MMII 8 (29,6) 2 (28,6) 3 (50,0) 

 Uso de TARV    

   Regular 9 (30) 2 (20) 3 (42,9) 

   Irregular 4 (13,3) 5 (50) 1 (14,3) 

   Virgem 12 (40) 2 (20) 3 (42,9) 

   Abandono 5 (16,7) 1 (10) 0 

 Carga viral plasmática    

   Detectado 23 (85,2) 8 (80) 6 (85,7) 

   Não detectado 4 (14,8) 2 (20) 1 (14,3) 

 Desfecho clínico    

  Óbito 10 (33,3) 5 (50) 2 (28,6) 

  Não óbito 20 (66,6) 5 (50) 5 (71,4) 

Tabela 6: Frequência absoluta e relativa das características sociodemográficas e clínicas dos 
pacientes com patógenos detectados no LCR de acordo com a família viral atendidos na 
Fundação de Medicina Tropical no período de janeiro de 2015 a dezembro de 2021.  

* Os valores da frequência absoluta e relativa estão sujeitos a variações devido um mesmo paciente 

apresentar mais de uma manifestação neurológica e outras manifestações menos frequentes não estarem 

expressas na tabela.  

 

TARV – Terapia antirretroviral 

MMII – Membros inferiores 
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(Classificação do Centers for Disease Control and Prevention), 70% dos 

pacientes foram classificados no estágio 3 (T CD4+ <200 células/mm³). 30% 

(28/93) pacientes foram a óbito (Tabela 7). Em relação ao perfil liquórico desses 

pacientes, houve elevação na proteína (Md, 84,7 mg/dL) variando de 8 – 396 

mg/dL, glicose normal (Md, 53 mg/dL) variando de 8 – 148 mg/dL e celularidade 

levemente elevada (Md, 17 cel./mm³) variando de 0 – 874 células/mm³. Quanto 

a carga viral de RNA do HIV no LCR a mediana foi de 79,639 cópias/mL 

(intervalo: 1,14-20.000.000). Em seis pacientes com supressão viral plasmática, 

a carga viral do HIV no LCR foi detectada. Nos pacientes discordantes, os níveis 

medianos de RNA do HIV no LCR foram de 138 cópias/mL (intervalo: 52-540), 

quatros desses pacientes estavam em uso regular de TARV. 

 

 

 

 

 

 

Características sociodemográficas Total (n=93) (%) 

Sexo   

Masculino 57 61,3 

Feminino 36 38,7 

Manifestações neurológicas*   

Cefaleia  61 70,1 

Rebaixamento do nível de consciência 23 26,4 

Confusão mental 20 23,0 

Crise convulsiva 19 21,8 

Uso de TARV   

Regular 39 42,9 

Virgem 28 30,8 

Irregular 18 19,8 

Abandono 5 5,5 

Não reportado 1 1,1 

Carga viral plasmática   

Detectado 70 84,3 

Não detectado 13 15,7 

Estágio de infecção por HIV/T CD4+   

Estágio 1 6 6,4 

Estágio 2 14 15,0 

Estágio 3 65 70 

Estágio desconhecido 8 8,6 

Desfecho clínico   

Não óbito 65 69,9 

Óbito 28 30,1 

Tabela 7: Frequência absoluta e relativa das características sociodemográficas e clínicas dos 
pacientes com HIV detectado no LCR atendidos na Fundação de Medicina Tropical no período 
de janeiro de 2015 a dezembro de 2021.  

* Os valores da frequência absoluta e relativa estão sujeitos a variações devido um mesmo paciente apresentar 

mais de uma manifestação neurológica.  
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6.4 Correlação entre a carga viral do HIV no LCR/Plasma 
 

Das 93 amostras com caga viral liquórica, 89 tiveram resultados pareados 

com a carga viral plasmática. Foi possível observar uma correlação fraca, com 

tendência a significância estatística (r=0.210, p=0.056) entre os níveis de cargas 

virais plasmática e liquórica, à medida que a carga viral plasmática aumenta, 

observa-se também, aumento na carga viral liquórica (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os grupos de pacientes que tiveram agente detectado foram classificados 

de acordo com o estágio de infecção pelo HIV. Em todos, a maior prevalência de 

infecção foi no estágio 3, caracterizando os pacientes em estado de AIDS. No 

grupo de Poliomavírus, os dez pacientes estavam em estágio de infecção 

avançada (Tabela 8). 

 

 

 

 

Figura 08: Gráfico de correlação entre as cargas virais plasmática e liquórica das PVHA com 
RNA do HIV detectado no LCR.  
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Os parâmetros liquóricos dos pacientes que tiveram detecção de 

patógenos foram comparados entre os grupos. Proteína e citometria foram 

estatisticamente significativas (p=<0.05) no grupo Herpesvirus quando 

comparado ao grupo HIV (Tabela 9). 

 

 

 

 

 

Herpesvírus 
(Grupo 1) 
n=30 (Md) 

Poliomavírus 
(Grupo 2) 
n=10 (Md) 

HIV no LCR 
(Grupo 3) 

n=93 (Md)) 

p 

1 x 2 1 x 3 2 x 3 

Proteína 
(mg/dL) 

 
116.10 

(42-1.558) 

45.80 
(14-201) 

850 
(80-3.960) 

< 0.05 < 0.05 ns 

Glicose 
(mg/dL 

61.50 
(8-123) 

55 
(40-68) 

53 
(8-148) 

ns ns ns 

Lactato 
(mg/dL) 

 

7.20 
(1.5-50) 

10.4 
(1.6-19.7) 

3.10 
(0.6-74 

ns ns ns 

Citometria 
(cel./mm³) 

104 
(0-3.925) 

0 
(0-5) 

17 
(0-874) 

ns < 0.05 ns 

ns (não significativo) 

 

 

 

Estágio de 
Infecção 

Herpesvírus 
n=30 (%) 

Poliomavírus 
n=10 (%) 

HIV/LCR 
n=93 (%) 

Coinfecção 
n=7 (%) 

Estágio 1 1 (3,3) 
- 
 

6 (6,4) - 

Estágio 2 6 (20) - 14 (15) 3 (43) 

Estágio 3 18 (60) 10 (100) 65 (69) 4 (57) 

Estágio 
desconhecido 

5 (16,6) - 8 (8,6) - 

Tabela 9: Comparação do perfil liquórico entre os grupos de pacientes com agentes virais 
detectados no LCR atendidos na Fundação de Medicina Tropical no período de janeiro de 2015 
a dezembro de 2021.  

Tabela 8: Frequência absoluta e relativa da classificação do estágio de infecção do HIV para os 
grupos de vírus detectado.  
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7. DISCUSSÃO 

 

Com a introdução da TARV, a incidência de infecções oportunistas no 

SNC diminuiu significativamente. No entanto, ainda representam um desafio 

para o diagnóstico e tratamento, sendo importante causa de morbimortalidade, 

sobretudo em indivíduos com infecção pelo HIV não tratada ou que 

desconhecem sua infecção. Neste estudo retrospectivo, descrevemos os 

principais patógenos encontrados no LCR, assim como a correlação entre os 

níveis de RNA do HIV plasmático e liquórico de PVHA atendidos em um hospital 

referência em doenças infecciosas na cidade de Manaus, Amazonas.  

Em pessoas vivendo com HIV, o status de AIDS está mais associado a 

infecções oportunistas que podem causar doenças neurológicas. Embora a 

TARV seja distribuída gratuitamente no Brasil, ainda há uma importante 

prevalência de doenças neurológicas oportunistas (TELLES et al., 2021). Em 

nosso estudo, verificamos que 36,7% dos patógenos oportunistas estavam 

presentes em amostras de líquido cefalorraquidiano de pacientes com 

manifestações neurológicas que têm HIV. Os vírus da família Herpesviridae 

foram os mais comuns, representando 12,2% das amostras. O Toxoplasma 

gondii foi o próximo, com 8,9%, seguido pelo Cryptococcus sp. em 7,7%. O 

poliomavírus representou 4% e o Mycobacterium tuberculosis representou 0,8%. 

Nossos achados enfatizam a importância do diagnóstico molecular como 

ferramenta na identificação de agentes oportunistas causadores de infecção no 

SNC de PVHA, independente do status de uso da TARV. 

Os herpesvírus podem causar doenças no SNC durante a infecção 

primária ou reativação, e têm uma alta prevalência em populações de alto risco, 

especialmente em PVHA. Isso porque causam aumento da morbidade e 

mortalidade (BALDWIN; CUMMINGS, 2018; REN et al., 2020). Estes vírus, estão 

fortemente associados a infecções graves, e sua reativação está quase sempre 

relacionada a desfechos ruins (MEYDING-LAMADÉ; STRANK, 2012; REN et al., 

2020). Em nosso estudo, verificamos que os herpesvírus foram responsáveis por 

12,2% dos casos de infecções oportunistas no SNC em PVHA. Inferior ao 

descrito na literatura. Yang e colaboradores (2017), identificaram que o 

herpesvírus foi responsável por 26,6% dos casos de doença neurológica. Gaeta 
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e colaboradores (2009), relataram que o DNA dos herpesvírus foi detectado em 

33,5% amostras de LCR analisadas. Provavelmente, este baixo percentual pode 

ter sido devido ao uso prévio do antiviral, que pode ter levado à eliminação dos 

vírus e resultando na ausência do ácido nucleico detectável. 

O vírus Epstein-Barr tem uma distribuição mundial, e as estimativas 

sugerem que a prevalência de infecção na população adulta é de 

aproximadamente 90%. As complicações da infecção por EBV são raramente 

observadas no SNC e variam de 0,5 a 7,5% como a primeira ou única 

manifestação neurológica (WANG; YANG; WEN, 2022). Evidências sugerem 

que a detecção de DNA do EBV no LCR pode estar relacionada à replicação 

ativa do vírus em linfócitos B e a um risco aumentado de morte (YANG et al., 

2017). No entanto, outros autores observaram que a detecção de EBV no LCR 

pode ser limitada porque é incerto se a presença do vírus no LCR representa 

uma replicação ativa ou um vírus latente em células B, transportadas durante a 

vigilância imunológica e processos inflamatórios (WANG, YANG; WEN, 2022).  

Em nosso estudo, o DNA do EBV foi detectado em 5,3% (13/245) das 

amostras. Neste grupo de pacientes, observou-se um perfil do líquido 

cefalorraquidiano inflamado com índices elevados de proteína (Md,173 mg/dL) e 

celularidade (Md,122 células/mm³). Wang et al., (2007) descreveram que a 

concentração de proteína no LCR foi significativamente maior nos pacientes com 

EBV detectado em comparação aos que não tiveram detecção de EBV. Opitan 

et al., (2017) encontraram alta prevalência de EBV em 45,2% (38/84) das 

amostras testadas, mas não apresentaram dados sobre o perfil liquórico para 

esses pacientes. Em contrapartida, em um estudo realizado por Benjamin et al., 

(2012) no Malawi, foi observada uma alta incidência de EBV (36%) nos pacientes 

HIV positivos, mesmo naqueles com perfil liquórico normal. Além disso, 

encontramos EBV em três coinfecções, duas com CMV e uma com VZV. 

Especula-se que o EBV também possa ser detectado concomitantemente com 

outros agentes, indicando replicação ativa ou reativação devido à presença de 

agentes oportunistas (WANG; YANG; WEN, 2022). 

A reativação do vírus da varicela zoster no sistema nervoso central está 

associada a várias complicações graves e potencialmente letais que geralmente 

ocorrem com a meningoencefalite aguda. Nas PVHA, essa reativação é mais 

comum quando comparado a pacientes imunocompetentes e está associada 
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principalmente à baixa contagem de células T CD4+ e ao aparecimento de 

lesões cutâneas anteriores ao envolvimento neurológico (CORTI et al., 2015). 

Grey et al., (1994) relataram que a reativação do VZV ocorreu em mais de 4% 

dos pacientes com AIDS. Em nosso estudo, o DNA de VZV foi detectado em 4% 

das amostras. Um estudo realizado na Zâmbia analisou amostras de 331 

pacientes com HIV, e a prevalência de detecção de VZV nessa população foram 

3,9% (13/331) (SIDDIQI et al., 2014).  

O citomegalovírus é difundido em todo o mundo, e a infecção geralmente 

não causa sintomas graves na população imunocompetente. Contudo, quando 

presente em pacientes imunocomprometidos, particularmente PVHA, pode 

causar doenças graves e morte (ZHAO et al., 2020). Com o advento da TARV, 

as complicações neurológicas relacionadas ao CMV diminuíram. No entanto, o 

CMV permanece presente, e alguns fatores podem contribuir para esse cenário, 

como a falta de adesão ao uso de TARV ou resistência antirretrovirais. O 

diagnóstico tardio do HIV também pode ser um fator contribuinte (SILVA et al., 

2010). As complicações neurológicas são mais frequentes em pacientes com 

baixas contagens de células T CD4+ (<50 células/mm³) e muitas vezes se 

apresentam simultaneamente com o aparecimento de sintomas em outros locais 

do corpo. 

 Em nosso estudo, o DNA do CMV foi detectado em 4% das amostras 

(10/245). Nesses pacientes, a mediana de células T CD4+ foi de 84 células/mm³ 

(intervalo: 6 – 461) e a carga viral plasmática detectável foi encontrada em 80% 

dos pacientes com mediana de 60.962 cópias/mL (intervalo: 176 –1.186.064). 

40% (6) desses pacientes morreram. A prevalência de detecção de 

citomegalovírus foi de 2,4% (6/248), em estudo realizado em um centro de 

referência em São Paulo. Esses pacientes tinham uma contagem de células T 

CD4+ <50 células/mm³ e foram definidos como portadores de encefalite por 

CMV.  Os autores também enfatizam que a encefalite por CMV é comum entre 

as PVHA hospitalizadas com doenças neurológicas oportunistas (LUCAS 

JUNIOR; BOGONI; SCHNEIDER, et al., 2022). Outro estudo de coorte 

observacional prospectivo, também realizado em um centro de saúde terciário 

brasileiro, incluiu 105 PVHA. O citomegalovírus foi o terceiro patógeno mais 

frequente (11,5%), sendo responsável por causar encefalite, polirradiculite e/ou 

retinite (TELLES et al., 2021).  
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A Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LEMP) é uma doença 

desmielinizante, subaguda ou crônica causada pela reativação do vírus JC em 

pacientes imunocomprometidos, particularmente em PVHA (MEZA et al., 2022). 

A LEMP geralmente é caracterizada por déficits neurológicos focais, como 

hemiparesia, distúrbios de marcha e distúrbios visuais, bem como transtornos 

mentais (PANPALIA; ONKARAPPA; NAIK, 2020). As doenças neurológicas 

associadas ao HIV são uma condição oportunista importante que afeta até 5% 

dos pacientes com HIV sem tratamento. É classificada como condição definidora 

da AIDS (ABRÃO et al., 2021). Embora a incidência de LEMP entre PVHA em 

uso de TARV tenha diminuído, ainda é a quarta complicação neurológica mais 

frequente nessa população no Brasil (LOPES et al., 2019; PIZA et al. 2012).  

Em nosso estudo, a frequência de detecção do JCV foi de 4% (10/245). 

Achados semelhantes foram relatados por Vidal et al., (2008) em um estudo 

realizado em São Paulo, que identificou doze (6%) casos de LEMP entre 219 

pacientes com doença neurológica.  Outro estudo brasileiro realizado em Goiás 

com 45 pacientes HIV positivos suspeitos de LEMP, confirmou a presença do 

vírus JC no LCR de cinco pacientes (11,1%). A contagem média de células T 

CD4+ foi de 54 células/mm³ e a mediana da carga viral do HIV foi de 91.984 

cópias/mL. Apenas dois pacientes apresentaram resultados anormais na análise 

do LCR, exibindo pleocitose de 20 a 288 células/mm³ e um caso com elevação 

da proteína (ABRÃO et al., 2021). 

Uma alta taxa de mortalidade de 50% foi observada nos pacientes que 

tiveram JC detectado em nosso estudo. Houve predomínio de infecções em 

mulheres, com 80% delas tendo o vírus JC detectado. 80% dos pacientes 

estavam em imunodepressão grave, com a contagem mediana de células T 

CD4+ de 120 células/mm³ (intervalo: 31–378) e alta carga viral plasmática do 

HIV com mediana de 4.551 cópias/ml (variação: 8–542,71).  O líquido 

cefalorraquidiano desses pacientes foi normal, com mediana proteica de 45 

mg/dL, mediana de glicose de 55 mg/dL e mediana de celularidade de 0 

células/mm³. Esses achados enfatizam a importância da realização de um 

diagnóstico diferencial molecular nos casos de suspeita de LEMP, mesmo 

quando se observa um perfil normal do LCR. Além disso, observamos que o uso 

irregular da TARV foi relatado em 50% dos casos, o que pode ter contribuído 

para a alta taxa de mortalidade nesse grupo, uma vez que a LEMP não possui 
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tratamento específico e que a melhora clínica do paciente pode estar diretamente 

relacionada ao uso regular da TARV (GASNAUT et al. 2011; MOULIGNIER; 

LECLER, 2021).  

As causas mais comuns de encefalite esporádica entre adultos 

imunocompetentes em todo o mundo são herpes simplex tipo 1 e 2. No entanto, 

eles raramente causam encefalite em pacientes com HIV (LI; SAX, 2009). Em 

nosso estudo, o HSV-1 foi detectado em apenas dois pacientes (0,8%) e o HSV-

2 foi detectado em uma coinfecção com HSV-1. Resultados semelhantes foram 

observados por Benjamin et al., (2012), que encontraram dois casos de HSV-1 

e nenhum caso de HSV-2 em suspeitos de meningite viral. A literatura indica que 

o HSV-1 possui uma predileção pelos lobos frontal e temporal, de modo que as 

manifestações neurológicas mais comuns provavelmente são emocionais e 

comportamentais. Por outro lado, o HSV-2 é geralmente associado a meningite 

(BALDWIN; CUMMINGS, 2018). Em nosso estudo, as manifestações 

observadas nos casos de encefalite herpética foram rebaixamento do nível da 

consciência, confusão mental e rigidez de nuca. Esses achados coincidem com 

os dados prévios da literatura. 

A neurotoxoplasmose é a doença oportunista mais comum que causa 

lesões cerebrais em PVHA com imunodepressão avançada que não tiveram 

tratamento profilático (VIDAL. 2019). É causada pela reativação do protozoário 

Toxoplasma gondii, que é latente em cistos teciduais, e ocorre em 3 a 40% das 

PVHA (AOVTSEVAZ et al., 2020; GRAHAM et al., 2021). Em nosso estudo, 

apenas 72 pacientes apresentaram diagnóstico clínico de neurotoxoplasmose 

baseado em critérios clínicos, achados de imagem e reposta terapêutica. O DNA 

do T. gondii foi confirmado em 30,5% (22/72) das amostras de LCR, sendo o 

patógeno mais detectado. Semelhante a nossos achados, um estudo realizado 

em Gana relatou que 25% (21/84) dos pacientes HIV-positivos testaram positivo 

para T. gondii por diagnóstico molecular (OPITAN et al., 2017). Telles et al., 

(2021) encontraram que o T. gondii foi o patógeno mais detectado em amostras 

de LCR (36%) em estudo realizado em São Paulo. As manifestações 

neurológicas mais frequentes em pacientes com DNA de T. gondii confirmado 

foram cefaleia (66,7%), paresia de membros (28,5%), rebaixamento do nível de 

consciência e afasia (23,8%), seguida de convulsão (19%). Em nosso estudo, a 

mediana de contagem de células T CD4+ foi de 78 células/mm³ (intervalo: 21-
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1.128) e a carga viral plasmática do HIV foi detectada em 89% com mediana de 

130.070 cópias/ml (intervalo: 43-3.671.298). Estudos têm relatado que a 

frequência de neurotoxoplasmose está aumentada em PVHA que têm uma 

contagem de células T CD4+ abaixo de 100 células/mm³ (GRAHAM et al., 2021; 

WANG et al. 2017).  

A prevalência de infecções neurológicas oportunistas nas PVHA varia de 

acordo com o estado imunológico, a adesão ao tratamento antirretroviral e 

fatores geográficos. Os sinais e sintomas podem ser inespecíficos, dificultando 

o diagnóstico clínico ou laboratorial. Portanto, é essencial conhecer os agentes 

responsáveis pelas infecções nas PVHA. Nosso estudo apresentou algumas 

limitações importantes. Devido à natureza retrospectiva, fomos limitados pela 

ausência de algumas informações clínicas e laboratoriais dos pacientes. A falta 

de acompanhamento impossibilitou a avaliação do impacto de nossos achados 

na história dos pacientes. 

 

7.1 Carga viral do HIV no LCR e plasma 

 

O HIV pode infectar vários sistemas do corpo, e o sistema nervoso é um 

dos alvos clinicamente mais relevantes (ZAYYAD; SPUDICH, 2015). A invasão 

do sistema nervoso central pelo HIV ocorre durante a infecção primária e pode 

ser detectada no líquido cefalorraquidiano da maioria das pessoas com HIV não 

tratadas ou inadequadamente tratadas (EDÉN et al., 2010). A replicação do HIV 

no sistema nervoso central desencadeia complicações neurológicas 

importantes. Portanto, é necessário compreender a evolução da replicação viral 

do HIV no SNC e suas consequências no contexto das doenças neurológicas 

nas PVHA. Neste estudo retrospectivo, encontramos evidências de RNA do HIV 

em 68,8% das amostras neurossintomáticas do LCR e demonstramos que 70% 

dos indivíduos apresentaram carga viral no LCR >50 cópias/mL. 

A avaliação da carga viral do HIV no sistema nervoso central (SNC) para 

o controle da replicação tem sido abordada por vários motivos, incluindo o 

diagnóstico de distúrbios do SNC, distúrbios cognitivos que continuam a ocorrer 

apesar do uso de terapia antirretroviral (TARV), controle da replicação viral no 

SNC que pode resultar em danos neurológicos contínuos, e, consequentemente, 

neuroinflamação (WISTON et al., 2019). Em nosso estudo, a carga viral do HIV 
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no líquido cefalorraquidiano foi avaliada apenas como um marcador virológico, 

não como um marcador diagnóstico para distúrbios neurocognitivos associados 

ao HIV e ao controle da replicação. 

Distúrbios neurológicos agudos e subagudos estão frequentemente 

relacionados à infecção direta pelo HIV no sistema nervoso central. Podem se 

apresentar como meningite aguda, especialmente na infecção primária, mielite 

e transtorno neurocognitivo associado ao HIV (HAND), que estão relacionados 

a lesões crônicas do SNC (CANESTRI et al., 2010). Apesar da oferta gratuita de 

medicamentos antirretrovirais no Brasil, os distúrbios neurológicos continuam 

prevalentes (CHISTO et al., 2005). Em nosso estudo, apesar da detecção do 

RNA do HIV no líquido cefalorraquidiano, não foi possível classificar os distúrbios 

neurocognitivos nesse grupo de pacientes, uma vez que essa classificação 

exige, além da detecção do HIV no LCR, os sintomas relatados pelos pacientes 

e as anormalidades observadas na realização de testes neuropsicológicos 

(SPUDICH; ANCES, 2011).  

A carga viral do HIV representa replicação viral sistêmica, no entanto, no 

SNC essa replicação pode ocorrer independentemente da infecção sistêmica. 

(CHISTO et al., 2005). Embora a supressão da carga viral do HIV no plasma 

esteja bem controlada, isso nem sempre é o caso no SNC (FERRETI et al., 2015; 

WISTON et al. 2019). Em contraste, a carga viral do LCR e do plasma nem 

sempre está correlacionada e, em alguns pacientes, a carga viral no LCR pode 

ser maior do que a do plasma (BOIKO et al., 2022).  

Em nosso estudo, a carga viral do HIV foi detectada no líquido 

cefalorraquidiano de seis pacientes, apesar da supressão viral plasmática. Em 

pacientes com status de HIV discordante, o nível mediano de RNA do HIV no 

LCR foi de 138 cópias/mL (variação: 52–540), e quatro desses pacientes 

estavam em TARV regular. A literatura mostra que a presença de RNA do HIV 

no compartimento do sistema nervoso central em concentrações acima do 

plasma é geralmente chamada de escape e/ou discordância viral, podendo 

evoluir para cepas resistentes ao tratamento antirretroviral (NIGHTINAGELE et 

al., 2016; WISTON et al., 2019). Ferreti et al., (2015) sugeriram que o escape 

viral pode ser observado em pacientes que não apresentam supressão 

prolongada durante a TARV. Nesses pacientes, o HIV plasmático resistente a 

antirretrovirais pode infectar o SNC e se replicar, levando a discordância. Os 
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mesmos autores também sugeriram que a imunodepressão avançada facilita a 

entrada do HIV no sistema nervoso central e sua consequente replicação. 

A penetração de drogas antirretrovirais no compartimento do sistema 

nervoso central é limitada pela presença da BHE. Nesse contexto, tem sido 

abordado como um possível fator de fuga do vírus para a TARV e, 

consequentemente, o desenvolvimento de um reservatório para persistência 

viral e evolução de mutações de resistência (EDEN et al., 2010). Neste estudo, 

não correlacionamos a detecção do HIV no LCR com a eficácia da penetração 

antirretroviral; portanto, não podemos assumir se o escape do HIV no SNC está 

associado ao regime de TARV utilizado pelos pacientes. Embora os fatores 

associados ao escape do HIV no líquido cefalorraquidiano sejam pouco 

compreendidos, a literatura aponta como possíveis fatores que favorecem esse 

escape, baixa contagem de células T CD4+, dependência inadequada da TARV, 

tratamento com drogas com baixa penetração do SNC, mutações associadas à 

resistência aos antirretrovirais (DRAVID et al., 2018). Outro fator importante a 

ser destacado é a coinfecção com outros vírus; no entanto, mais pesquisas são 

necessárias para elucidar isso. 

Nosso estudo teve algumas limitações relevantes. Devido à natureza 

retrospectiva, fomos limitados pela ausência de algumas informações clínicas e 

laboratoriais dos pacientes. Em algumas amostras de LCR não foi possível 

realizar todas as análises para detecção da carga viral do HIV devido volume 

insuficiente e isso pode ter subestimado o real número de detecção. Não 

pudemos avaliar o impacto clínico de nossos achados na história dos pacientes 

devido à ausência de acompanhamento. Apesar da ampla investigação 

diagnóstica, houve limitações no número patógenos específicos pelo diagnóstico 

de PCR, dessa forma, pode ser que existam outros patógenos associados a 

infecções neurológicas oportunistas nesta população.  

Em resumo, este estudo destaca a importância do conhecimento 

epidemiológico dos agentes infecciosos frequentemente identificados no SNC de 

PVHA com manifestações neurológicas. Demonstra que o diagnóstico molecular 

sensível e disponível é imprescindível para identificar os agentes neurológicos 

oportunistas e dessa forma contribuir para melhor decisão clínica e terapia 

adequada para estes pacientes. Por outro lado, ressalta que apesar da detecção 

do RNA do HIV no LCR e sua aplicação na prática clínica continuarem limitadas, 
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esta pode ser uma importante ferramenta e deve estar disponível na rotina clínica 

para o diagnóstico de transtornos neurológicos associados ao HIV, avaliação de 

mutações de resistência e eficácia da terapia empregada, assim como na 

exclusão de outras doenças que acometem o SNC.  
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8. CONCLUSÃO 

 

• Patógenos oportunistas foram detectados em 36,7% das amostras de 

LCR de PVHA com manifestações neurológicas; 

 

• T. gondii é o agente oportunista mais frequente em PVHA com 

manifestações neurológicas; 

 

• Cryptococcus sp. é o segundo patógeno mais frequente em PVHA com 

manifestações neurológicas; 

 

• Os herpesvírus são frequentemente detectados nesta população e 

importantes causas de alterações no perfil liquórico; 

 

• 64% dos pacientes foram classificados no estágio 3 de infecção pelo HIV; 

 

• A carga viral do HIV no LCR foi detectada em 68,8% das PVHA; 

 

• Existe uma baixa correlação positiva entre o nível de RNA do HIV no LCR 

e plasma no grupo de pacientes de nosso estudo; 

 

• Apesar do uso de TARV, infecções oportunistas do SNC continuam 

prevalentes nessa população. 
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10.2 Protocolo de ELISA 
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10.3 Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

92 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

93 
 

11. APÊNDICES 

 

11.1 Instrumento de coleta de dados 
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Abstract 

Background: Knowledge regarding opportunistic infections of the central nervous 

system (CNS) in people with HIV/AIDS is essential, and this tertiary care center has 

limited resources. 

Methods: Extensive real time PCR (qPCR) testing was performed to evaluate 

cerebrospinal fluid (CSF) for etiological agents. Primers to detect DNA from specific 

pathogens were used to assess the presence of cytomegalovirus (CMV), herpes simplex 

virus (HSV), varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV), John Cunningham virus 

(JCV), Toxoplasma gondii, human T-cell lymphotropic virus types 1 and 2 (HTLV-1 and 

HTLV-2).  

Results: Ninety pathogens (36.7%) were found in cerebrospinal fluid samples from 

patients with neurological manifestations of PLWHA. Among them, Cryptococcus 

sp. (7.7%), EBV (5.3%), CMV, VZV and JCV (4.0%) each. T. gondii was found in 22 (30.5%) 

samples, being the most frequently detected pathogen.   

Conclusion: Opportunistic pathogens were detected in 36.7% of cerebrospinal fluid 

samples from people with HIV-associated neurological manifestations. Toxoplasma 

gondii is the most common opportunistic pathogen detected, and herpesviruses are 

important causes of changes in CSF profile in these patients. Despite the use of 

antiretroviral therapy, opportunistic central nervous system infections are still common 

in this population. 

 

Keywords: HIV/AIDS; neurological manifestations; opportunistic infections; 

cerebrospinal fluid. 
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Introduction 

The human immunodeficiency virus (HIV) is a type of retrovirus that was first 

discovered in 1980. Since then, it has continued to pose a significant global public health 

issue. It has been estimated that around 84.2 million people are currently infected with 

HIV. Almost 38 million people are living with HIV in the world (UNAIDS, 2021). HIV can 

infect many parts of the body, including the central nervous system (CNS) (CHRISTO, 

2008). Between 40% to 70% of people living with HIV/AIDS suffer from neurological 

manifestations. Because the underlying immunosuppression leads to an increase in 

morbidity and mortality, it is likely that infections will develop in the central nervous 

system (NISSAPATORN et al., 2003; PANG et al., 2018). 

Opportunistic infections (OI) are the leading causes of morbidity and mortality in 

patients with HIV compared to cancer (CHAKRABORTY; RAHMAN, SAHA, 2011). 

Furthermore, the lack of adhesion to antiretroviral therapy and the abandonment of 

such therapy also favors the development of neurological disorders, leading to a poor 

prognosis and worse survival rates (BRODT et al., 1997; MATINELLA et al., 2015). 

Toxoplasma gondii, Cytomegalovirus, Cryptococcus meningitis, Progressive Multifocal 

Leukoencephalopathy (PML), and Primary Central Nervous System Lymphoma are the 

main agents related to OIs (BACELLAR et al., 1994; CROSS, SARAH J. LINKER, KAY E. 

LESLIE, 2016). 

 Since it is essential to be aware of opportunistic infections associated with 

neurological manifestations in PLWHA, this can help guide the appropriate choice of 

therapy, reduce morbidity and mortality, and prevent long-term sequelae. The aim of 
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this study is to describe the main causation agents of opportunistic infections in the 

central nervous system of PLWHA in a reference hospital in infectious diseases in the 

city of Manaus, Amazonas. 

 

Material and Methods 

Participants and Biological Samples 

This descriptive observational study was carried out between January 2015 and 

December 2021 after submission and approval by the Ethical Committee from Fundação 

de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, Manaus, Amazonas, Brazil (CAAE 

03929618.8.0000.0005). The study included a non-probabilistic convenience sampling 

of 245 patients aged 18 years or above with confirmed HIV or AIDS. The patients were 

neurological symptoms according to the following eligibility criteria: (1) presentation of 

any neurological symptoms (headache, lowering of the level of consciousness, 

convulsive crisis, among others); (2) lumbar puncture performed. 

 

Data Collect 

Information such as sociodemographic, clinical, and laboratory variables were 

collected. The categories included signs and symptoms, types of infection, therapeutic 

regimen, viral load, CD4+/CD8+ T lymphocyte counts, hospitalization time, laboratory 

tests, and CSF profile. The diagnosis of Cryptococcus sp. and M. tuberculosis were also 

included. All data were obtained through the iDoctor System medical records and 

internal requests. The information was managed in a database using Software 

Research's Electronic Data Capture version 12.2.10—© 2022 Vanderbilt University. 
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Molecular diagnosis 

 

Laboratorial diagnosis of OIs infection 

Nucleic acid was extracted from 200μl of CSF sample using the ReliaPrep ™ Viral 

TNA MiniPrep System (Promega, WI, USA). Molecular tests were performed using qPCR, 

which was carried out using the GoTaq® Probe 1-Step RT-qPCR System (Promega, WI, 

USA). All procedures were carried out following the manufacturer's instructions. 

Primers and probes were used to amplify specific genes, such as Herpes simplex 

type 1 and 2 (HSV-1/2), Epstein-Barr virus (EBV), Varicella zoster virus (VZV), 

Cytomegalovirus (CMV), John Cunningham virus (JCV), BK virus (BKV), Toxoplasma 

gondii, and HTLV-1/2, according to the protocols described by WEIDMANN; 

ARMBRUSTER; HUFERT (2008); SIDDIQI et. al., (2014); FIGUEIREDO et al., 2017; LIN et. 

al (2000). GeneXpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, USA) was used to detect 

Mycobacterium tuberculosis. Cryptococcus sp. was detected by Cryptococci antigen 

(CrAg), Nankin ink staining, and culture. 

 

Statistical analysis 

A descriptive analysis of the data was conducted. Continuous variables were 

expressed as median values and categorical variables were expressed as frequencies, 

absolute numbers and relative for the comparison between two or more groups, the 

data were checked for normality using the D' Agostino test, which revealed a non-

normal distribution. Therefore, the analyses were performed using the Kruskal-Wallis 
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test, with comparison of medians conducted using Dunn's method. The predetermined 

level of statistical significance was p < 0.05. 

Results 

 

Patient characteristics 

In this study, 245 cerebrospinal fluid samples from PLWHA with suspected 

central nervous system infection and neurological manifestations were analyzed. The 

median age of this population was 37 years, and males were predominant in 58.4% 

(143/245) of the cases. The predominant neurological manifestations were the 

headache in 61% (136/245), convulsive crisis in 24.7% (55/245), lowering of 

consciousness level in 23.8% (53/245), mental confusion in 22.4% (50/245), and paresis 

of lower limb. Regarding the use of antiretroviral drugs, 46.7% of patients reported using 

the drugs regularly (113/245), 26% were virgin to treatment (63/245), 18.6% had 

irregular use (45/245) and 7.4% had abandoned treatment (18/245) 

(Table1). Considering the stage of HIV infection (CDC, 2014), 64% of patients were 

classified in stage 3 (CD4+ T <200 cells/mL), 18.5% in stage 2 (CD4+ T 200 to 499 

cells/mL), and 6.9% in stage 1 (CD4+ T ≥500 cells/mL). 10.6% had an unknown stage (no 

information was evaluated on their CD4+ T count). The plasma viral load was detected 

in 78.6% of patients, with a median of 86,015 copies/ml (range: 14.22–6,290,232). The 

observed death rate was 27.8% (67/245) (Table 1). 

 

Pathogens detecting in CSF  

Pathogens were detected in 90 (36.7%) CSF samples. Toxoplasma gondii was the 

most detected pathogen (30.5%), followed by Cryptococcus sp. (7.7%), EBV (5.3%), CMV, 



 

106 
 

VZV and JCV, (4.0%) respectively. (Table 2). HSV-1 and M. tuberculosis (0.8%), HSV-2 and 

BKV (0.4%) were also detected. There were coinfections between the following: 

EBV/CMV (2), EBV/VZV (1), VZV/CMV (2), HSV-1/2 (1) and JCV/BKV (1). The molecular 

diagnosis of T. gondii was performed in 72 cases with a presumptive diagnosis of 

neurotoxoplasmosis based on clinical criteria, imaging findings and therapeutic 

response. T. gondii DNA was confirmed in 22 (30.5%) samples, being the most detected 

pathogen.  

 

Liquor parameters 

Biochemical analysis and cytometry of cerebrospinal fluid were performed. 

Patients who had herpesviruses had an inflammatory CSF cell profile with high 

cellularity, median of 85.5 cells/mm3 and significant increase in protein, median of 116.1 

mg/dL (42.6-1.558). For the group of patients with poliovirus infection, within the 

normal CSF profile, protein (median, 45.8 mg/dL), glucose (median, 55 mg/dL) and 

cytometry <5 cells/mm³) were observed. 

 

Discussion 

With the introduction of ART, the incidence of opportunistic CNS infections 

significantly decreased. However, they still represent a challenge for diagnosis and 

treatment, being an important cause of morbidity and mortality, especially in individuals 

with HIV who are unaware of their infection or are not being treated. In this 

retrospective study, we describe the main pathogens found in the cerebrospinal fluid of 

patients treated for HIV/AIDS at a reference hospital in infectious diseases in the city of 

Manaus, Amazonas. 
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In people living with HIV, AIDS status is more closely associated with 

opportunistic infections that can cause neurological disease. Although ART is freely 

distributed in Brazil, there is still an important prevalence of opportunistic neurological 

diseases (TELLES et al., 2021). In our study, we found that 36.7% of opportunistic 

pathogens were present in cerebrospinal fluid samples from patients with neurological 

manifestations who have HIV. The Herpesviridae family of viruses was the most 

common, representing 12.2% of the samples. The Toxoplasma gondii was next, at 8.9%, 

followed by Cryptococcus sp. at 7.7%. Poliovirus represented 4%, and Mycobacterium 

tuberculosis made up 0.8%. Our findings highlight the importance of molecular diagnosis 

as a tool in the identification of opportunistic agents causing infection in the central 

nervous system of PLWHA, regardless of the status of ART use. 

Herpesviruses can cause CNS diseases during primary infection or reactivation, 

and have a high prevalence in high-risk populations, especially in PLWHA. This is because 

they cause increased morbidity and mortality (BALDWIN; CUMMINGS, 2018; REN et al., 

2020). These viruses are strongly associated with serious infections, and their 

reactivation is almost always associated with negative outcomes. It is therefore essential 

to make an early and accurate diagnosis to identify this group of viruses (MEYDING-

LAMADÉ; STRANK, 2012; REN et al., 2020). In our study, we found that herpesvirus 

accounted for 12.2% of cases of opportunistic CNS infections in PLWHA. It's lower than 

described in literature. Yang et al. (2017) found that Herpesvirus was responsible for 

26.6% of cases of neurological disease. Gaeta et al. (2009) reported that herpesvirus 

DNA was detected in 33.5% of the CSF samples analyzed. The low percentage could be 

due to the previous use of antiretroviral drugs, which could have led to the elimination 

of the virus and resulted in a lack of detectable nucleic acid. 
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Epstein-Barr virus has a worldwide distribution, and estimates suggest that the 

prevalence of infection in the adult population is approximately 90%. EBV infection 

complications are rarely observed in the CNS and range from 0.5 to 7.5% as the first or 

only neurological manifestation (WANG; YANG; WEN, 2022). Evidence from the 

literature suggests that the detection of EBV DNA in CSF may be related to active 

replication of the virus in B lymphocytes and an increased risk of death (YANG et al., 

2017). However, other authors have noted that the detection of EBV in CSF may be 

limited because it is uncertain whether the presence of the virus in CSF represents an 

active replication or latent virus in B cells transported during immune surveillance and 

inflammatory processes. (WANG, YANG; WEN, 2022).  

In our study, EBV DNA was detected in 5.3% (13/245) of the samples. In this 

group of patients, we observed an inflamed cerebrospinal fluid profile with high protein 

(173 mg/dL) and cellularity (122 cells/mm³) indices. Wang et al. (2007) found that the 

protein concentration in CSF was significantly higher in patients with EBV detected 

compared to those who did not detect EBV. Opitan et al. (2017) found a high prevalence 

of EBV in 45.2% (38/84) of the samples tested but did not present data on the CSF profile 

for these patients. In contrast, in a study by Benjamin et al. (2012) in Malawi, a high 

incidence of EBV (36%) was observed in HIV-positive patients, even in those with normal 

CSF profile. Furthermore, we found EBV in three coinfections, two with CMV and one 

with VZV. It is speculated that EBV may also be detected concurrently with other agents, 

indicating active replication or reactivation due to the presence of opportunistic agents. 

(WANG; YANG; WEN, 2022). 

The reactivation of varicella zoster virus in the central nervous system is 

associated with several serious and potentially lethal complications that usually occur 



 

109 
 

with acute meningoencephalitis. In PLWHA, this reactivation is more common when 

compared to immunocompetent patients and is mostly associated with low CD4+ T cell 

counts and the appearance of skin lesions preceding neurological involvement (CORTI 

et al., 2015). Grey et al. (1994) reported that reactivation of VZV occurred in more than 

4% of AIDS patients. In our study, VZV DNA was detected in 4% of the samples. A study 

conducted in Zambia analyzed samples from 331 HIV patients, and the prevalence of 

VZV detection was 3.9% (13/331) (SIDDIQI et al., 2014).  

Cytomegalovirus is widespread worldwide, and infection generally does not 

cause severe symptoms in the immunocompetent population. However, when present 

in immunocompromised patients, particularly PLWHA, it can cause serious illness and 

death (ZHAO et al., 2020). With the introduction of ART, neurological complications 

related to CMV have decreased. However, Cytomegalovirus remains present, and some 

factors may contribute to this scenario, such as a lack of adhesion to the use of ART or 

antiretroviral resistance. Late diagnosis of HIV may also be a contributing factor (SILVA 

et al., 2010). Neurological complications are more frequent in patients with low CD4+ T 

counts (<50 cells/mm³) and often present simultaneously with the onset of symptoms 

elsewhere in the body. 

In our study, CMV DNA was detected in 4% of the samples (10/245). In these 

patients, the median CD4+ T cell count was 84 cells/mm³ (6 – 461) and the detectable 

plasma viral load was found in 80% of patients with a median of 60.962 copies/mL (176 

–1,186,064). 40% (6) of these patients died. The prevalence of Cytomegalovirus 

detection was 2.4% (6/248), in a study conducted at a reference center in São Paulo. 

These patients had a CD4+ T-cell count <50 cells/mm³ and were defined as having CMV 

encephalitis. The authors also emphasize that CMV encephalitis is common among 
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PLWHA hospitalized with opportunistic neurological diseases (JUNIOR; BOGONI; 

SCHNEIDER, et al., 2022). Another prospective observational cohort study, also 

conducted in a Brazilian tertiary health center, included 105 PLWHA. Cytomegalovirus 

was the third most frequent pathogen (12%), being responsible for causing encephalitis, 

polyradiculitis and/or retinitis. (TELLES et al., 2021). 

Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) is a demyelinating, subacute 

or chronic disease caused by reactivation of JC virus in immunocompromised patients, 

particularly in PLWHA (MEZA et al., 2022). PML is usually characterized by focal 

neurological deficits such as hemiparesis, gait disturbance, and visual disorders, as well 

as mental disorders (PANPALIA; ONKARAPPA; NAIK, 2020). HIV-associated neurological 

diseases are an important opportunistic condition affecting up to 5% of HIV patients 

without treatment. It is classified as a defining condition of AIDS (ABRÃO et al., 2021). 

Although the incidence of PML among PLWHA using ART has decreased, it is still the 

fourth most frequent neurological complication in this population in Brazil (LOPES et al., 

2019; PIZA et al. 2012).  

In our study, the frequency of detection of JC virus was 4% (10/245). Similar 

findings were reported by Vidal et al., (2008) in a study conducted in São Paulo, which 

identified twelve (6%) cases of PML among 219 patients with neurological disease. 

Another Brazilian study, conducted in Goiás with 45 HIV-positive patients suspected of 

PML, confirmed the presence of JC virus in the CSF of five patients (11.1%). The mean 

CD4+ T-cell count was 54 cells/mm3, and the median HIV viral load was 91.984 

copies/mL. Only two patients presented abnormal results in the CSF analysis, exhibiting 

pleocytosis from 20 to 288 cells/mm³ and one case with high protein (ABRÃO et al., 

2021). 
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A high mortality rate of 50% was seen in our study, which showed a 

predominance of infections in females, with 80% of them having JC virus detected. 80% 

of the patients were in severe immunosuppression, with the median CD4+ T cell count 

of 120 cells/mm3 (range: 31–378) and high HIV plasma viral load with a median of 4,551 

copies/ml (range: 8–542,71). The cerebral spinal fluid of these patients was normal, with 

a protein median of 45 mg/dL, glucose median of 55 mg/dL and cellularity median of 0 

cells/mm³. These findings emphasize the importance of performing a molecular 

differential diagnosis in cases of suspected PML, even when a normal CSF profile is 

observed. Moreover, we observed that the irregular use of ART was reported in 50% of 

the cases, which may have contributed to the high mortality rate in this group, since the 

PML does not have specific treatment and that the clinical improvement of the patient 

may be directly related to the regular use of ART (GASNAUT et al. 2011; MOULIGNIER; 

LECLER, 2021). 

The most common causes of sporadic encephalitis among immunocompetent 

adults worldwide are herpes simplex type 1 and 2. However, they rarely cause 

encephalitis in HIV patients. (LI; SAX, 2009). In our study, HSV-1 was detected in only 

two patients (0.8%) and HSV-2 was detected in a coinfection with HSV-1. Similar results 

were observed by Benjamin et al. (2012), who found two cases of HSV-1 and no cases of 

HSV-2 in suspected cases of viral meningitis. The literature indicates that HSV-1 prefers 

the frontal and temporal lobes, so the most common neurological manifestations are 

likely to be emotional and behavioral. Conversely, HSV-2 is typically associated with 

meningitis (BALDWIN; CUMMINGS, 2018). In our study, the manifestations observed in 

cases of herpetic encephalitis were decreased level of consciousness, mental confusion, 

and neck stiffness. These findings coincide with previous literature data. 
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Neurotoxoplasmosis is the most common opportunistic infection that causes 

brain lesions in people with advanced immunosuppression who did not have 

prophylactic treatment (VIDAL. 2019). It is caused by the reactivation of the protozoan 

Toxoplasma gondii, which is latent in tissue cysts, and occurs in 3 — 40% of 

PLWHA (AOVTSEVAZ et al., 2020; GRAHAM et al., 2021). In our study, only 72 patients 

had a clinical diagnosis of neurotoxoplasmosis based on clinical criteria, imaging findings 

and therapeutic response. T. gondii DNA was confirmed in 30.5% (22/72) of CSF 

samples, being the most detected pathogen. Similar to our findings, a study conducted 

in Ghana reported that 25% (21/84) of HIV-positive patients tested positive for T. gondii 

by molecular diagnosis (OPITAN et al., 2017). Telles et al. (2021) found that T. gondii was 

the most detected pathogen in CSF samples (36%) in a study conducted in São Paulo. The 

most frequent neurological manifestations in patients with confirmed T. gondii DNA 

were headache (66.7%), limbs paresis (28.5%), lowering of consciousness level and 

aphasia with (23.8%), followed by seizure (19%). In our study, the median CD4+ T cell 

count was 78 cells/mm³ (21-1,128) and the HIV plasma viral load was detected in 89% 

with a median of 130,070 copies/ml (43-3,671,298). Studies have reported that the 

frequency of neurotoxoplasmosis is increased in patients with HIV who have a CD4+ T 

cell count below 100 cells/mm³. (GRAHAM et al., 2021; WANG et al. 2017). 

 

In this study, the overall mortality rate was 27.8%. This rate is lower than the 

35.3% mortality rate reported in the study by Siddiq et al. (2014) in hospitalized 

patients. We emphasize that our study did not follow patients over the long term, so it 

is possible that more deaths occurred in the post-care period. 
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The prevalence of opportunistic neurological infections in PLWHA varies 

according to immune status, antiretroviral treatment adhesion, and geographic factors. 

Signs and symptoms may be nonspecific, making a clinical or laboratory diagnosis 

difficult. It is therefore essential to know the agents responsible for infections in PLWHA. 

Our study had some important limitations. Due to the retrospective nature of our study, 

we were limited by the absence of some clinical and laboratory information from the 

patients. The lack of follow-up made it impossible to evaluate the impact of our findings 

on patients' history. Despite the extensive diagnostic investigation, there were 

limitations in the number of specific pathogens that could be diagnosed by qPCR in this 

population. Therefore, there may be other pathogens associated with opportunistic 

neurological infections in this population. 

In conclusion, this study emphasizes the importance of knowledge about 

opportunistic agents related to nervous system infections in PLWHA. Despite the use of 

ART, the prevalence of opportunistic neurological diseases was high, at 36.8%. 

Toxoplasma gondii and herpesviruses were the most common causes of infection in the 

nervous system. Furthermore, 64% of these patients had advanced HIV infection. Using 

sensitive and fast techniques to maintain laboratory surveillance, it is essential to 

identify agents that cause neurological disease. This will contribute to better clinical 

decision-making and appropriate therapy for these patients. 
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Sociodemographic characteristics Total (n=245) (%) 

Sex   

Male 142 58,0 

Female 103 42,0 

Neurological manifestations*   

Headche  136 61,0 

Convulsive crisis 55 24,7 

Lowering of the level consciousness 53 23,8 

Mental confusion 50 22,4 

Paresis of de MMII 45 20,2 

Use of TARV 45 20,2 

Regular 113 46,7 

Virgins 63 26,0 

Irregular 45 18,6 

Abandonment 18 7,4 

Not reported 6 2,4 

Stage of HIV infection /TCD4+   

Stage 1 17 6,9 

Stage  2 45 18,5 

Stage  3 157 64,0 

Unknown stage 26 10,6 

Plasma viral load   

Detectable 168 78,5 

Undetectable 46 21,5 

Not reported 31 12,7 

Clinical outcome   

Death 67 27,8 

Not death 178 72,6 

* The absolut and relative frequency values are subject to variations because the same patient has more than one neurological 

manifestations. 

 

Table 1: Absolute and relative frequency of sociodemographic and clinical characteristics of PLWHA with suspected 
CNS infection and neurological manifestations treated at the Tropical Medicine Foundation from january 2015 to 
december 2021. 

TARV – Antirretroviral therapy 

MMII – Lower members 
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Pathogen Individual prevalence /N (%) 

T. gondii 22/72 30,5 
Cryptococcus sp. 19/245 7.7 

EBV 13/245 5.3 
CMV 10/245 4,0 
VZV 10245 4,0 
JCV 10245 4,0 

HSV-1 2/245 0,8 
M. tuberculosis 2/245 0,8 

HSV-2 1/245 0,4 
BKV 1/245 0,4 

Total 90  36,7 

Table 2: Absolute and relative frequency of pathogens detected in 245 CSF samples from PLWHA with 
suspected CNS infection and neurological manifestations treated at the Tropical Medicine Foundation 
from january 2015 to december 2021. 

 


