
551

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ARTIGO DE REVISÃO
Acta Med Port 2007;  20:  551-556

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL EM
DOENTES INFECTADOS

Com o Vírus da Imunodeficiência Humana

IRENEIA LINO, ANTÓNIO SOUSA, JOSÉ CORREIA
Serviço de Medicina 2. Hospital do Espírito Santo. Évora

Recebido para publicação: 4 de Julho de 2005

O espectro da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH) está em mudan-
ça. Com o aparecimento das novas terapêuticas houve um grande impacto na mortali-
dade/morbilidade desta doença e por isso é necessário ser tratada como infecção/
patologia crónica. A associação do Acidente Vascular Cerebral (AVC) com a infecção
pelo VIH foi inicialmente atribuída a outras patologias oportunistas e tumores. A doen-
ça vascular associada a infecção pelo VIH tem sido alvo de investigação e discussão.
Novas evidências mostram que pode haver um aumento do risco para doença vascular
nos doentes a fazer terapêutica anti-retroviral altamente eficaz (TARAE). Os autores
fizeram uma revisão bibliográfica sobre a associação entre a infecção pelo VIH e os
AVC. Nesta revisão é efectuada uma análise do risco para o AVC nos doentes com
infecção VIH considerando também a alteração do espectro da infecção pela introdu-
ção da TARAE.

STROKE IN HIV-INFECTED PATIENTS

The spectrum of human immunodeficiency virus infection (HIV) is changing. New
drug treatments have reduced morbidity and mortality of this disease, therefore it is
necessary to start treating the HIV infection as a chronical disease. The association of
the stroke with the HIV infection was inicially thought to be a result of other
opportunistic infeccions and tumors. However, the vascular disease associated with
HIV infection has been a subject of research and debate. New evidence shows that the
vascular diseases could be a threat for the pacients doing highly active antiretroviral
therapy (HAART). In this paper, we review the association between the HIV infection
and stroke. Furthermore, we have done an analysis of the risk for the stroke on pacients
with HIV infection considering the changes of the infection spectrum by the introduction
of HAART.
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INTRODUÇÃO

Em 10 a 20% dos doentes infectados pelo vírus da
imunodeficiência humana (VIH) os sintomas neurológi-
cos são a primeira manifestação e 30 a 40% dos doentes
com síndrome de imunodeficiência adquirida (SIDA) de-
senvolvem alterações neurológicas. Estudos baseados em
autópsias encontraram um envolvimento neurológico em
75 a 90% dos doentes com SIDA1-4.

O espectro da infecção pelo VIH nos países desenvol-
vidos alterou-se e é preciso por isso aprender a tratar o
VIH como doença crónica. O aparecimento das novas te-
rapêuticas teve um grande impacto na mortalidade e
morbilidade desta doença aumentando assim a sobrevida
dos doentes5. A introdução da terapêutica anti-retroviral
altamente eficaz (TARAE) modificou os objectivos da te-
rapêutica da infecção pelo VIH que inicialmente eram sim-
plesmente manter o doente vivo e que agora tenta fazer
um balanço entre benefício e a toxicidade, tenta maximizar
a adesão à terapêutica e preocupa-se com as conse-
quências a longo termo da infecção pelo VIH e a sua tera-
pêutica6.

Inicialmente os acidentes vasculares cerebrais (AVC)
eram raros em doentes infectados pelo VIH e estavam
muitas vezes associados a doenças oportunistas e tumo-
res. Estudos baseados em autópsias de cérebros infectados
pelo VIH apresentam entre seis a 34% enfartes cerebrais
frequentemente assintomáticos2.

Embora seja claro que a TARAE melhora a sobrevi-
vência dos doentes com a infecção pelo VIH há uma
sobreposição entre os doentes com infecção pelo VIH e
aqueles com aumento do risco cardiovascular. A maior parte
dos estudos já publicados são retrospectivos e não per-
mitem uma análise a longo termo do risco vascular causa-
do pelas complicações metabólicas relacionadas com a
TARAE, embora haja uma preocupação crescente com a
possibilidade de poder haver essa associação6.

O AVC E A INFECÇÃO PELO VIH

Pinto fez a revisão de seis séries clínicas, entre 1979 e
1987, sendo que metade deles eram prospectivos mas ne-
nhum era controlado. Nestes estudos entraram doentes
com SIDA, poucos deles assintomáticos e o que se verifi-
cou foi uma maior incidência dos AVCs isquémicos em
relação aos hemorrágicos. Nesse estudo não foi clara a
associação entre a doença cerebrovascular e o VIH2.

Alguns estudos no entanto, sugerem a associação
entre o VIH e os AVCs. Engstrom et al, em 1989, publica-
ram um artigo sobre um estudo retrospectivo que abran-

geu 1600 doentes com SIDA durante um período de cinco
anos. Nesse estudo 12 doentes tiveram AVC isquémico e
foi calculado o risco anual destes doentes para o AVC em
0.75%, risco esse que se mostrou superior ao esperado
para a população geral com idade inferior a 45 anos7.

Por sua vez Quresh et al, num estudo retrospectivo
realizado entre 1990 e 1994, que englobou 236 doentes
entre os 19 e 44 anos com status serológico para o VIH
conhecido em 113 doentes sendo positivo para 25 doen-
tes. Após o ajuste para os diversos factores de risco inde-
pendentes, a infecção pelo VIH estava associada a ocor-
rência de AVC (OR: 2.3; IC: 95%; p =0.05), particularmente
isquémico (OR: 3.4; IC: 95%; p =0.03). E conclui que o AVC
isquémico é mais frequente em doentes infectados pelo
VIH (80 vs 56%). Encontrou também uma frequência au-
mentada de AVCs associados a outras patologias como:
meningite, deficiência da proteína S comparados com os
seronegativos. De facto, se retirarmos estes doentes a
associação entre o AVC e o VIH deixa de ser significativa8.

Cole et al, num estudo epidemiológico populacional
que envolveu 385 doentes com AVC isquémico e 171 com
AVC hemorrágico, encontraram uma forte associação en-
tre a infecção pelo VIH e a ocorrência de ambos9.

Por outro lado, Bozzette et al, conduziu um estudo re-
trospectivo sobre o risco cardiovascular e a doença
cerebrovascular entre 36766 doentes que receberam trata-
mento para a infecção pelo VIH. Este estudo concluiu que
o uso de novas terapias para o VIH estava associado a um
grande benefício em termos de mortalidade que não era
diminuído por qualquer aumento na ocorrência de even-
tos cardio e cerebrovasculares (ECCV) ou a mortalidade
relacionada com esses eventos. E afirma que não se deve
recear porque a doença vascular acelerada não compro-
mete a TARAE a curto tempo, necessitando, no entanto,
de estudos a longo termo10.

É de realçar que estes estudos tem limitações impor-
tantes que incluem uma baixa incidência de eventos ECCV,
curta exposição a TARAE ou foram efectuados em doen-
tes na era pré TARAE e o desenho retrospectivo6.

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DO AVC
ISQUÉMICO NO DOENTE INFECTADO PELO VIH

Cardioembolismo
As manifestações do envolvimento do sistema

cardiovascular representam uma complicação frequente
da infecção pelo VIH, especialmente na doença mais avan-
çada. As manifestações mais comuns são: pericardite,
miocardite, cardiomiopatia, endocardite, alterações da con-
dução e do ritmo cardíaco, envolvimento cardíaco em
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neoplasias relacionadas com a SIDA, hipertensão pulmo-
nar e fenómenos tromboembólicos11.

Num estudo prospectivo, Cardoso et al realizaram
ecocardiogramas em 98 doentes com infecção pelo VIH
que revelaram que 63% dos doentes apresentavam
disfunção diastólica, 32% tinham uma diminuição da frac-
ção de ejecção e em 8% pode verificar-se uma insuficiên-
cia cardíaca congestiva12.

Berger et al, num estudo baseado em registos de au-
tópsias revelou que a causa mais frequente nos AVCs
isquémicos, em doentes infectados pelo VIH, foi
cardioembólica.

As causas mais frequentes de cardioembolismo são a
endocardite marântica associada ou não ao abuso das dro-
gas intravenosas, a endocardite infecciosa, a degenera-
ção valvular mixomatosa, a diminuição da fracção de
ejecção do ventrículo esquerdo com ou sem cardiopatia
dilatada, a miocardite a VIH e os trombos murais4,5.

Vasculite/Vasculopatia Oportunista
Várias patologias foram implicadas no desenvolvimento

de doença vascular associada com os AVCs isquémicos
como é o caso de algumas infecções como a tuberculose,
a infecção a citomegalovírus, a varicela-zoster, a sífilis, a
criptococose, a candidíase e a toxoplasmose. Associam-
se menos frequentemente e por vezes de forma mais duvi-
dosa com o herpes simplex, a aspergilose, a coccidiodo-
micose e a tripanossomíase. Foram implicados igualmente
alguns tumores oportunistas como os linfomas. A inci-
dência deste tipo de AVCs é actualmente incerta4,5,7.

Abuso de Drogas Intravenosas:
Alguns casos foram associados directamente ao abu-

so de drogas intravenosas. Mas estes casos são raros. A
cocaína foi implicada mas o mecanismo patológico é des-
conhecido. Foi sugerido por alguns autores que a vaso-
constrição poderia ser o mecanismo implicado. Foi sugeri-
do também que poderia estar envolvido um mecanismo
relacionado com a agregação plaquetária ou com uma
vasculite. A heroína foi da mesma forma implicada com um
mecanismo também desconhecido, mas neste caso verifi-
cou-se que ocorre após um período de abstinência quan-
do a droga é reintroduzida e por isso foi posta a hipótese
de poder se tratar de um mecanismo imunológico5.

Estados Pró-Trombóticos
Várias anormalidades como a deficiência da proteína

S, aumento dos anticorpos anti-fosfolipídicos e anticardio-
lipina têm sido documentadas em doentes com VIH. Brem
e Miller, num estudo prospectivo durante três anos, mos-

traram que dos 27 doentes com VIH, 70% apresentavam
elevação dos anticorpos anticardiolipina e 53% tinham
deficiência da proteína S13.

Mochan et al, encontrou um aumento da ocorrência da
deficiência da proteína S em doentes infectados com VIH
que tinham tido AVC isquémico em comparação com do-
entes VIH negativos com AVC isquémico. Mas curiosa-
mente quando incluem no estudo doentes VIH positivos
sem AVC e comparam com o grupo com VIH e AVC encon-
tram uma relação desta deficiência com a infecção pelo
vírus mas não com a ocorrência de AVC14.

A suspeição de poder haver um estado pró-trombótico
não reconhecido envolvido na etiologia dos AVCs surgiu
por se ter verificado um número elevado de AVCs
criptogénicos mas, ainda não há provas que suportem essa
hipótese.

Passalaris et al, descrevem um aumento em alguns
marcadores plasmáticos como o factor de von Willebrand,
o activador do plasminogénio tecidular, a β2 microglobu-
lina e a trombomodulina solúvel. O mesmo estudo sugere
que o grau de hipercoagulabilidade pode ser proporcional
à carga viral15.

Vasculopatia Relacionada com o VIH
Evidência acumulada apoia a ideia de que há envolvi-

mento dos pequenos vasos no SNC em doentes infectados
pelo VIH e sem outros factores de risco.

Connor et al., encontraram alterações nos pequenos
vasos que atribuiram à acção directa do VIH nas células
endoteliais. A infecção das células endoteliais, com
consequente quebra da barreira hemato-encefálica, pode
ser o mecanismo pelo qual o VIH entra no SNC. As altera-
ções vasculares encontradas são semelhantes às encon-
tradas em doentes idosos e com diabetes mellitus, hiper-
tensão arterial e dislipidémia, embora estes doentes fos-
sem mais jovens e sem outros factores de risco, para além
da infecção pelo VIH3.

Neste estudo não foram encontradas alterações signifi-
cativas em vasos de médio e grande calibre e não foi possível
demonstrar uma correlação clara entre as alterações patoló-
gicas e as alterações clínicas3. Outros estudos puseram a
hipótese de poder haver uma alteração na vasoreactividade
com vasospasmos temporários como mecanismo possível
para a ocorrência de enfartes lacunares16.

Brilla et al, examinaram 31 doentes infectados pelo VIH
usando doppler transcraneano e avaliaram a capacidade
de reserva cerebrovascular (CRC) e a velocidade de fluxo
sanguíneo (VFS). Verificaram que havia uma diminuição
significativa da CRC e da VFS nos doentes infectados
com o VIH em relação ao grupo controlo. Por esse motivo
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sugeriram haver uma vasculopatia cerebral associada a
infecção pelo VIH16.

Todos estes trabalhos foram efectuados na fase ante-
rior à introdução dos inibidores da protease (IP) ou não
continham informação sobre a TARAE efectuada.

Aterosclerose Acelerada Associada a TARAE
As manifestações clínicas de aterosclerose na era pré

TARAE eram raras, em parte porque a esperança de vida
destes doentes era reduzida. O uso da TARAE resultou
na redução da morbilidade e da mortalidade, tendo-se ve-
rificado um aumento crescente de casos descritos de even-
tos vasculares em doentes tratados com TARAE, que fa-
zem suspeitar um aumento do risco para a arteriosclerose.

Jericó et al estudaram a ocorrência de aterosclerose
carotídea em doentes infectados pelo VIH sob TARAE
comparados com doentes infectados pelo VIH mas naives
e concluiu que a aterosclerose carotídea está relacionada
com os factores de risco cardivasculares convencionais
mas que a TARAE aparentemente também tem um papel
fundamental nesta patologia e nas anomalia metabólicas
aterogénicas induzidas por estas drogas17.

Estará este risco associado ao efeito dos TARAE?
Poderá ter o VIH um efeito pró-arteriosclerótico?

Há cinco grupos farmacológicos na TARAE. Os
nucleósidos inibidores da transcriptase reversa foram os
primeiros a serem aprovados no tratamento da infecção
por VIH em 1987. Em 1996 surgiram então mais dois gru-
pos, os não nucleósidos inibidores da transcriptase reversa
e os inibidores da protease. Em 2003, o outro grupo come-
çou a ser comercializado, os inibidores da fusão. E em
2007 foi aprovado pela FDA a utilização dos inibidores da
integrase.

1. Inibidores da Protease (IP)
Vários estudos mostraram haver uma associação inde-

pendente entre o uso dos IPs e algumas alterações meta-
bólicas como a hiperglicémia, a resistência periférica a in-
sulina, hiperlipidémia com hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia, aumentos da LDL e diminuição da HDL,
lipodistrofia e hiperlactatémia15,18,19.

Tsiodras et al, mostraram que a terapêutica com IP au-
menta em cinco vezes a incidência de hiperglicémia (IRR: 5.0;
CI: 95%) e que a elevação transitória da glicemia foi um acha-
do comum. A terapêutica com antidiabéticos orais revelou-se
eficaz19. Neste estudo, a prevalência de doentes com resis-
tência à insulina foi estimada entre 25 e 62%20. Foi demons-
trado que a resistência à insulina pelas células musculares
inicia-se cerca de 30 minutos após a toma do IP21.

O mesmo autor verificou que a terapêutica com IP au-

menta em 2.8 vezes a incidência de hipercolesterolémia e
seis vezes a incidência de hipertrigliceridémia, concluindo
que estes resultados são idênticos para os vários IPs. Veri-
ficou também que a elevação do colesterol e dos triglicéri-
dos é mantida, sendo que o Ritonavir foi responsável por
uma elevação maior dos triglicéridos. No mesmo estudo
ficou demonstrado que o peso e a carga viral não são
preditivos do aparecimento da dislipidémia. Está descrito
que há em concomitância aumento das LDL e uma dimi-
nuição dos valores de HDL19,22.

A terapêutica não farmacológica para a dislipidémia
deve ser instituída e deve-se dar atenção à prevenção
dos possíveis factores de risco concomitantes. Estas
medidas podem ser eficazes em até cerca de 11% dos
doentes. A terapêutica da hipercolesterolémia nestes
doentes é problemática devida às interacções
medicamentosas observadas, que se apresentam mais
detalhadamente no quadro I23.

Diversos problemas que podem surgir, mas o principal
é a toxicidade muscular por um aumento da concentração
das estatinas e diminuição da concentração dos IPs. Os
fibratos parecem ser uma alternativa viável principalmen-
te em doentes com hipercolesterolémia associada a
hipertrigliceridémia. A segurança e eficácia da terapêutica
da dislipidémia permanece sob investigação22,23.

O uso de IP está associado a um aumento de 5.1 vezes
o risco de desenvolver lipodistrofia (LD). A LD observada
nestes doentes consiste na acumulação de tecido adiposo
no abdómen, região dorso-cervical e supra-clavicular, au-
mento das mamas, lipomas e depleção do tecido adiposo
da face e membros19, 24.

Não existem, no entanto, critérios objectivos, larga-
mente aceites, para o diagnóstico da LD associada ao VIH.
Por esse motivo a sua prevalência exacta não é conheci-
da25,26. Alguns estudos sugerem que ocorre LD em 50% ou
mais dos doentes tratados com IPs. Mas esta associação
não está estabelecida em todos os estudos25.

A LD tem sido também associada à idade, duração da
terapêutica, contagens baixas de CD4 e grandes aumen-

Quadro I – Interacções entre as estatinas e os IPs. (adaptado
de Dubé et al)23
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tos dos níveis de triglicéridos e colesterol total após o
início da terapêutica com IPs.

A obesidade do tronco está associada a um maior ris-
co cardiovascular19,24.

As consequências destas anomalias ainda não são
conhecidas. Nos outros doentes a acumulação de gordu-
ra visceral, a hiperglicémia e a dislipidémia aumentam o
risco para as doenças cardiovasculares, pelo que se pode
concluir que doentes infectados pelo VIH devem enfren-
tar idênticos riscos19, 22-24.

Apesar das alterações metabólicas encontradas esta-
rem bem estabelecidas, o risco clinicamente relevante de
aterosclerose prematura continua por estabelecer. Há ain-
da uma proporção variável de AVCs criptogénicos que
são citados nos diversos estudos.

2. Inibidores não-nucleósidos da transcriptase reversa
(INNTR)

Os INNTR, efavirenz (EFV) e nevirapina (NVP), cau-
sam aumento nos níveis séricos de colesterol total e de
LDL. O EFV parece estar mais associado à dislipidémia do
que a NVP. Curiosamente, a NVP está também associada a
aumento dos níveis de HDL. Fondas et al, estudou os
efeitos da NVP e EFV no perfil lipídico dos doentes
infectados pelo VIH. Em ambos os grupos foi registado
aumento dos níveis séricos de colesterol total (NVP: 11%
e EFV: 17%). O HDL também sofreu um aumento importan-
te (44% vs 20% respectivamente). Estas alterações no HDL
levaram a uma redução de 22% na relação colesterol total/
HDL e na redução do risco cardiovascular no grupo da
NVP. Estes parâmetros não estavam modificados no gru-
po do EFV. Estes resultados sugerem que a NVP pode ter
propriedades anti-aterogênicas26.

3. Nucleósidos inibidores da transcriptase reversa
(NITR)

Alguns estudos recentes parecem mostrar o desen-
volvimento de dislipidémia associada particularmente ao
stavudina (d4T) 26.

Alguns estudos sugerem um aumento real do risco de
desenvolvimento da LD associado aos NITR e não com
os IPs. A redistribuição da gordura tem sido observada em
doentes VIH positivos tratados com NITR mas, a adição
dos IPs ao regime terapêutico aumenta o risco de LD numa
estimativa de treze vezes. Também tem sido sugerido que
diferentes fármacos induzem síndromes clínicas diferen-
tes. NRTI + IP associado a lipoatrofia e lipohipertrofia,
enquanto NITR apenas está associado a lipoatrofia25.

Outros NITRs, incluindo zidovudina (ZDV) também
podem produzir alterações do armazenamento da gordura.

Regimes incluindo três ou mais NITRs podem ter um au-
mento do risco de lipoatrofia, embora os dados sobre es-
sas combinações são limitados27.

4. Outros factores de risco
O estudo efectuado pelo grupo de estudo D.A.D., uma

colaboração internacional de onze cohorts, concluiu que
há um aumento do risco da ocorrência de eventos ECCV
em doentes com longa duração da TARAE. O mesmo es-
tudo refere que os restantes factores de risco, tradicional-
mente associados à ocorrência de ECCV, conhecidos para
a população de não infectados pelo o VIH foram confirma-
dos para os infectados pelo VIH nomeadamente, a idade,
sexo masculino, tabagismo, ocorrência prévia de ECCV,
hipertrigliceridémia, hipercolesterolémia, diabetes mellitus,
hipertensão arterial e história familiar de ECCV28.

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL NO DOENTE
INFECTADO PELO VIH

As hemorragias intracerebrais nos doentes infectados
pelo VIH estão associadas a doenças oportunistas do SNC
como os linfomas, a toxoplasmose, a tuberculose e as
metástases do sarcoma de Kaposi. Outras causas identifi-
cadas são a trombocitopénia, a coagulação intravascular
disseminada e rotura de aneurismas micóticos5.

A mortalidade tende a ser elevada e não é claro que seja
mais frequente do que na população geral apesar de alguns
autores sugerirem que sim. Com a diminuição das condi-
ções que promovem um aumento dos AVCs hemorrágicos
espera-se uma diminuição da sua frequência5.

CONCLUSÕES

A complexidade das relações entre a infecção pelo VIH,
dislipidémia, resistência à insulina, LD, e TARAE sugere
que estas alterações não estão ligadas apenas à terapêuti-
ca antirretroviral. Parece que características individuais,
alterações imunes, resposta/recuperação imunitária, po-
dem também estar associadas às alterações metabólicas
verificadas nos doentes infectados pelo VIH25.

Verificou-se também que os diferentes fármacos po-
dem ter um papel diferente na etiopatogenia da ateroscle-
rose nestes doentes.

São necessários mais estudos, prospectivos e rando-
mizados, para comprovar a associação entre a infecção do
VIH e a doença aterosclerótica e os efeitos destas altera-
ções na sobrevida destes doentes. É importante também
esclarecer o papel da terapêutica antirretroviral na pato-
gênese da doença aterosclerótica.

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL EM DOENTES INFECTADOS
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