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RESUMO

Introducao: A encefalite por linfocito T CD8+ foi descrita pela primeira vez em 2013
e depois alguns outros casos semelhantes foram publicados. O aumento de
linfécitos T CD8+ no parénquima e nos espacos perivasculares de pacientes com
encefalopatia relacionada ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ja foi relatado
em alguns estudos, sendo que nos pacientes tratados com terapia antiretroviral
combinada observa-se o predominio perivascular.

Objetivo: Analisar, avaliar e sintetizar os artigos de encefalite por linfécitos T CD8+
descritos na literatura.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica conforme o protocolo PRISMA
usando os bancos de dados do PubMed, Scopus, Lilacs e IBECS. Todas as etapas
foram feitas por dois avaliadores independentes e nos casos de divergéncia, um
terceiro avaliador foi consultado. Foram incluidos no estudo os artigos de pacientes
HIV positivos com quadro de encefalite por linfécito T CD8+ confirmado por bidpsia
ou presumido por imagem e clinica.

Resultados: Sete artigos foram incluidos, duas série de casos e 5 relatos de caso,
dando um total de 19 individuos. Na ressonancia magnética, observou-se alteracéo
do sinal da substancia branca em todos os casos e impregnacédo pelo meio de
contraste em 84,2% dos casos. Na histopatologia observou-se um predominio de
linfécitos T CD8+ e auséncia ou reacao fraca da proteina HIV-p24.

Concluséo: Os achados de ressonéancia magnética e da patologia descritos até o
momento podem se assemelhar a sindrome inflamatoria de reconstituicdo imune.
Novos estudos sobre o tema s&@o necessarios na tentativa de caracterizar as
diferencas entre estas duas doencas.

Palavras-chaves: HIV, Linfocitos T CD8+, Encefalite, Ressonancia magnética
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1 - INTRODUGCAO

No contexto do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o linfécito T CD8+ auxilia
no controle de replicagdo viral, exercendo efeito citotoxico sobre os linfécitos T
CD4+ infectados pelo virus. Alguns pacientes com HIV, incluindo os tratados com
terapia antirretroviral combinada (CART) cursam com linfocitose por CD8+ e esse
achado tem sido relacionado a algumas doencas devido a infiltracdo de alguns
orgéos pelo mesmo (MOULIGNIER, et al., 2013).

Desde 2003 alguns estudos tém evidenciado um aumento de linfécitos T CD8+ no
parénquima e nos espacgos perivasculares no cérebro de pacientes com HIVE
encefalopatia relacionada ao HIV (HIVE ) (ANTHONY et al. 2005, PETITO et al.
2006 e PETITO et al. 2003), sendo que nos pacientes tratados com cART observa-
se o predominio perivascular (ANTHONY et al., 2005).

Apesar dos estudos prévios sugerirem a doenca, a encefalite por linfécito T CD8+
foi assim denominada e descrita pela primeira vez em 2013 por LESCURE et al.
2013 que observaram um padrdo de realce linear perivascular pelo meio de
contraste na ressonancia magnética (RM) e extenso infiltrado de linfécitos T CD8+
com predominio perivascular no estudo anatomopatolégico. Depois deste estudo,
alguns outros casos semelhantes foram publicados, alguns tratados com
corticoterapia como proposto por LESCURE et al. 2013 e outros tratados com outra
forma de imunossupressao (SALAM et al. 2016) ou apenas com troca do cCART
(MORIOKA et al. 20186).

Essa revisdo sistematica tem como objetivo sumarizar e analisar todos 0s casos
descritos na literatura como encefalite por linfocitos T CD8+ uma vez que se trata
de uma doenca recém descrita e com padrdes e fisiopatologia ainda incertos.

2 - METODOS

2.1 - PROTOCOLO E CADASTRO
Essa reviséo sistematica foi conduzida conforme os critérios do Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009).
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O protocolo foi registrado no banco de dados do Prospero (International Prospective
Register of Systematic Reviews) é CRD42018090258.

2.2- CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Foram incluidos os artigos que tratavam de encefalite por linfécitos T CD8+ em
humanos infectados pelo virus do HIV. Foram excluidos os artigos de revisao,

artigos que tratavam de encefalite por outras etiologias e estudos em animais.

2.3- BANCO DE DADOS
Os seguintes banco de dados foram utilizados: PubMed, Lilacs, IBECS e Scopus.
De forma complementar, foi realizada analise manual de referéncias dos artigos

incluidos na reviséo, assim como analise de citag6es por meio do Google Scholar.

2.4- ESTRATEGIA DE BUSCA DA LITERATURA

A busca de artigos nos bancos de dados foi realizada no dia 03 de fevereiro de 2018
e foram utilizados os seguintes termos de titulos de assuntos médicos (Mesh terms):
HIV, CD8-Positive T-Lymphocytes e Encephalitis com seus respectivos termos de
entrada. A estratégia de busca do PubMed encontra-se disponivel na figura 1. Nao

foi utilizado limite de data ou de idioma durante a busca.

Figura 1- Estratégia de busca no Pubmed.
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2.5- SELECAO DOS ARTIGOS

A andlise de titulo e resumo dos artigos encontrados foi realizada por 2 revisores
independentes (LMS e EJA), com remocao das duplicatas, e os resumos que nao
forneceram dados suficientes foram mantidos para a andlise de texto completo. Os
revisores independentes realizaram a analise do texto completo e julgaram
conforme os critérios de incluséo e excluséo os artigos a serem incluidos no estudo.
Divergéncias foram resolvidas por consenso e, quando necessario, a opinido de um

terceiro revisor (MRJ) foi levada em consideracéao.

2.6- AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS

A qualidade dos artigos foi avaliada por meio de instrumentos validados especificos
para cada tipo de delineamento incluso no estudo por dois revisores independentes
(LMS e EJA). Para as séries de casos foi utilizado o instrumento publicado por GUO
et al. 2016 que leva em conta o objetivo do estudo, a populacdo do estudo, a
intervencao, a avaliacdo dos resultados e a andlise estatistica.

Ja para os relatos de caso foi utilizado o instrumento publicado por MOOLA et al.,
2015 que consiste em oito perguntas que analisam a descri¢cdo do caso, 0s métodos
diagnésticos utilizado, a intervencao, a clinica pés intervencéo, os efeitos adversos
da intervencéo e a relevancia do caso para a literatura.

Foram considerados artigos de qualidade aceitavel aqueles que preencheram pelo
menos 70% dos critérios de avaliacao.

2.7- EXTRACAO DE DADOS

Dois revisores independentes realizaram a extracdo dos dados (LMS e EJA) e
discordancias foram analisadas por um terceiro revisor (MRJ). Foram coletados:
altimo nome do primeiro autor; ano de publicacdo; pais de origem; objetivo do
estudo; delineamento do estudo; tempo de seguimento; nimero de individuos
analisados; idade; sexo; etnia; niveis de linfocitos T CD4+ e T CD8+; caracteristicas
de imagem; caracteristicas da patologia; clinica; tratamento e desfecho.

3 - RESULTADOS
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3.1- SELECAO DOS ESTUDOS

A pesquisa inicial identificou 250 artigos, sendo 89 duplicatas. Apos remocao das

duplicatas, 161 artigos foram para a analise de titulo e resumo, desses, 26 artigos

foram selecionados para a analise do texto completo e 7 preencheram os critérios

de inclusao.

A andlise de referéncias e citacfes identificou 6 artigos para a analise do texto

completo porém, nenhum desses preencheu todos os critérios de inclusdo, de modo

que 7 artigos foram incluidos na revisao sistemética.

A figura 2 mostra o fluxograma da selecéo dos artigos.

Figura 2- Fluxograma da selecao dos artigos.
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3.2- CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Os estudos incluidos foram publicados entre 2013 e 2016 sendo duas séries de

casos e cinco relatos de caso. O numero de individuos relatados nas séries de

casos foram 14 e 10, sendo os ultimos em comum com o primeiro estudo, de modo

que 19 individuos foram avaliados nesta revisdo sistematica, 9 homens e 10

mulheres, com idades entre 27 e 59 anos. O tempo de seguimento dos pacientes

variou de 2 a 13 anos entre os estudos.

As caracteristicas dos estudos incluidos sédo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas dos estudos.

Ccaracteristicas dos estudos
Estudo Ano Pais Objetivo do estudo Delfineamento Tempo de Idade Etniz M total
acompanhame
nto
Lescure et al. 2013 Franga Descrever as@racteniias dinias, radiclogias Seriede 13anos 25-59 S africanos 14
e anatomopatologica de 14 casos de uma nova casos 5 caucasioanos
forma de encefalite reladonada ao HV.
Grayetal 2013 Franga Descrever os achados anatomopatologicos de Seriede 25-54 10
10 biopsias e uma autdpsia de encefalite com Casos
intense infiltragdo de linfodtos TCDE+ em
individuos com HIV tratadoscom cART.
Maoulignier et al. 2013 Frang Descrever o primeiro Gso comprovade por  Relatode 2 anos 27 Africano 1
biopsia de encefalite focal por linfoctos TCOE+ Caso
imitando um tumor cerebral.
Moulignier et al. 2014 Frang Relatar o primeiro caso de ervolvimentoda Relatode 5 anos 52 Africano 1
medula espinhalna encefalite por linfacitos caso
TCD8+.
Mariokaetal. 2016 lapdo Relatar uma @so de na encefalite por linfodtos  Relatode 52 laponés 1
TCD8+ com @usa presumida de resisténda ao caso
CART.
Zarkalietal 2016  Inglaterra  Relatar um caso de na encefalite par linfocitos Relatode 52 Africano 1
TCD&+com niveisnormaisde CD4+ ecargaviral caso
negativa queteve uma boarecuperagdo.
Salam et al. 2016  Inglaterra  Relatar um caso de na encefalite por linfodtos  Relatode % anos 34 1
TCDE+ que teve boa resposta ao tE@EMEnto caso

inicialmente & Importante piore @M a
interrupgdo do mesmo,
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3.3- RISCO DE VIES

A série de casos de LESCURE et al., 2013 preencheu 77% dos critérios da escala
adotada para analise de qualidade enquanto a série de casos de GRAY et al., 2013
preencheu 72% dos critérios.

Dentre os relatos de casos, apenas o de SALAM et al., 2016 e MORIOKA et al.,
2016 nao preencheram 100% dos critérios de qualidade, mas ainda assim foram
considerados satisfatorios.

Quatro dos 7 artigos incluidos na revisdo pertencem ao mesmo grupo de pesquisa
LESCURE et al., 2013, GRAY et al., 2013, MOULIGNIER, et al., 2013 e MOULIGNIER,
A. et al., 2014, dentre eles as duas séries de casos.

Quatro pacientes da série de LESCURE et al., 2013 e o caso de SALAM et al., 2016
tiveram diagnostico presumido pela clinica, enquanto os demais pacientes tiveram
comprovagao por bidpsia.

A tabela 2 e 3 sintetizam a analise de qualidade dos estudos incluidos.
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de casos.

eries

7

Tabela 2- Andlise da qualidade das s

Andlise de gualidade das series de casos (modified Delphi technigue)

Lescure etal.

Gray etal.

A hipotese / ohjetivo do estudo esta claramente indicado na secdo resumae, intreducdo ou métodos?

+

As caracteristicas dos participantes incluidos no estudo s3o descritas?

Os casos foram coletados em mais de um centro?

Os critérios deelegibilidade (critériosde inclus3o e exclus3o) paraentrar no estudo s3o explicitos e apropriados?

+
+
+

+
t
t
+

Os participantes foram recrutados consecutivamente?

Os participantes entraram no estudo em um ponto similarna doenga?

A intervencdofoi claramente descrita noestuda?

Foram intervencdes adicionais (co-intervengdes) claramente relatadas no estudo?

As medidas de desfecho sdo claramente definidas naintroducdo ou secdo de métodos?

|+ |+ |+

+ |+ |+ |+

Os resultados relevantes foram medidos adequadamente com métodos objetivos e / ou subjetivos?

Os resultados foram medidos antes e depois da intervengdo?

Os testes estatisticos utilizados para avaliar os resultados relevantes foram apropriados?

A duracdo do acompanhamento foi relatada?

A perda de acompanhamento foi relatada?

0 estudo fornece estimativas da variabilidade aleatoria na analise dos resultados relevantes?

Os eventos adversossdorelatados?

As conclus@ies do estudo sdo apoiadas por resultados?

Os conflitos de interesse e fonte de apoio para o estudo foram relatados?
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Tabela 3- Andlise da qualidade das séries de casos.

Anilise qualidade dos relatos de caso (The Joanna
Briggs Institute)

Moulignier etal.

[2013)

Moulignier et
al. [2014)

Morioka etal.

Zarkali etal.

Salam etal.

As caracteristicas demograficas do paciente foram
claramente descritas?

+

+

Naeo claro

A histdria do paciente foi claramente descrie e
apresentada como uma linha dotempo?

A condigdoclinica atual do paciente em apresentacdo foi
claramente descrita?

Os testes de diagnostico ou métodos de avaliagdo e os
resultados foram claramente descritos?

A (s) intervencdo (des) ou procedimento (s) de
tratamento foram claramente descritos?

A condicdo clinica pos-intervengdo foi claramente
descrita?

0Os eventos adversos (danos) ou eventos imprevistos
foram identificados e descritos?

Ndo claro

O relatdrio do caso fornece ligdes para o aprendizado?

3.4- SINTESE QUALITATIVA DOS RESULTADOS
LESCURE et al., 2013 foi o primeiro a correlacionar os achados anatomopatoldgicos

com alteracdes na RM e a apresentacdo clinica, denominando tal doenca de

encefalite por CD8+. Foram descritos 14 casos de pacientes HIV+ com diagndstico

de encefalite de etiologia indeterminada que apresentaram realce linear ou
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puntiforme e multiplo pelo meio de contraste na RM com les6es menores que 2 mm,
sendo que todos apresentaram sintomas neuroldgicos agudos ou subagudos. A
sequéncia de difusédo foi realizada em apenas 4 dos 14 pacientes e todos eles
apresentaram restricdo a livre difusdo de agua nas regides que apresentaram realce
pelo meio de contraste. Oito dos 14 pacientes foram considerados
imunologicamente estaveis, 10 foram submetidos a bidpsia cerebral e 4 tiveram o
diagnoéstico presumido pela apresentacdo clinica, sendo 1 caso submetido a
necropsia. As bidpsias mostraram ativagdo microglial e astrécitos reativos com
infiltracdo por linfocitos T com predominio de linfécitos T CD8+. Como possiveis
gatilhos da doenca foram identificados a interrupcdo do cART, o escape viral, as
infeccbes menores como de vias aéreas superiores e de trato gastrointestinal e a
sindrome inflamatdéria de reconstituicdo imune (IRIS). Os pacientes foram tratados
com metilprednisolona 1g intravenosa por 5 dias e prednisona via oral 1 mg/Kg por
2 meses seguido da reducdo gradual de 5 mg a cada 2 semanas, sendo que apenas
30% dos pacientes se recuperou completamente e quanto mais cedo foi iniciado o
tratamento, melhor foi o progndstico.

GRAY et al., 2013 descreve detalhadamente o estudo anatomopatolégico dos 10
pacientes submetidos a biopsia cerebral descritos na série de LESCURE et al.,
2013. Astrocitos reativos e ativacdo microglial foram encontrado nos 10 casos,
sendo que 5 apresentaram reacao fraca da proteina HIV-p24 nos macrofagos e
células microgliais. Células gigantes multinucleadas ndo foram observadas. Foi
observado em todos os casos infiltracdo difusa de linfécitos T, majoritariamente
CD8+, com quantidade variavel de linfocitos T CD4+, sendo que nos pacientes que
foram a 6bito foi observada inflamacéo severa quase que totalmente composta por
linfécitos T CD8+, com reacéo fraca ou ausente de CD4+ e um deles tinha alguns
CD4+ mas uma baixa relacdo CD4+/CD8+. Apesar da distribuicdo difusa, a
infiltrac&@o por linfocitos T CD8+ predominou nas regides perivasculares. Na maioria
dos casos houve infiltragcdo das paredes dos vasos por linfécitos, sugestivo de
vasculite linfocitica, mas um caso mostrou alteracdes semelhantes a esclerose
multipla ou encefalomielite disseminada aguda (ADEM). No caso submetido a

necropsia observou-se encefalite nos hemisférios cerebrais e ADEM no cerebelo.
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MOULIGNIER et al., 2013 relatou um caso de encefalite focal por CD8+ que na RM
se apresentava como multiplas lesfes intra-axiais hipercaptantes no hemisfério
cerebral direito com importante edema perilesional e efeito de massa, semelhante
a lesdo tumefativa. A biopsia mostrou intensa infiltracdo por linfécitos T CD8+ e
ativacao microglial como descrito por GRAY et al., 2013. O paciente foi tratado com
corticoterapia no esquema proposto por LESCURE et al.,, 2013 apresentando
melhora clinica, vindo a falecer 1 ano apdés a primeira internacao.

MOULIGNIER, A. et al., 2014 descreveu o primeiro caso de mielite transversa por
CD8+ em uma paciente que também foi diagnosticada com encefalite por CD8+
apos bidpsia cerebral. A RM mostrou iniUmeras lesdes intramedulares com
hipersinal em T2, algumas com realce pelo meio de contraste e realce irregular na
cabeca do nudcleo caudado. A paciente foi tratada conforme o esquema de
LESCURE et al., 2013 e apresentou melhora clinica completa.

MORIOKA et al., 2016 relatou o primeiro caso de encefalite por CD8+ baseado na
biépsia cerebral e clinica, que teve como tratamento a troca do esquema
antirretroviral. Na RM observou-se atrofia cerebral severa e leucoencefalopatia
difusa na sequéncia de fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) sem realce pelo
meio de contraste.

ZARKALIl etal., 2016 relatam um caso de encefalite por CD8+ em que a RM mostrou
hipersinal difuso e simétrico em T2 da substancia branca e substancia cinzenta
profunda com restricdo a difusdo na periferia da confluéncia da substancia branca.
A bidpsia demonstrou meningoencefalite linfocitica com predominio de linfocitos T
CD8+. A paciente foi tratada com corticoterapia e troca do esquema antirretroviral e
apresentou melhora clinica completa.

SALAM et al., 2016 descreveu o primeiro caso de encefalite por CD8+ que associou
micofenolato e corticoterapia ao tratamento. A RM mostrava alteracfes de sinal da
substancia branca, sem realce pelo meio de contraste e com efeito expansivo. A
paciente apresentou varios episodios de encefalopatia de origem indeterminada
responsiva a corticoterapia que durante o desmame voltava a apresentar o0s
sintomas. Dessa forma, optou-se pelo uso de micofenolato como alternativa para

reducdo de dose da corticoterapia.
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Em todos os casos foram excluidas infec¢gBes oportunistas do SNC.

3.5- SINTESE QUANTITATIVA DOS RESULTADOS

No total, 19 individuos foram avaliados nesta revisdo sistematica, 14 nas series de
casos e 1 em cada relato de caso, sendo 12 (63,1%) de etnia afrodescendente. A
idade dos pacientes variou de 27 anos a 59 anos e a média foi de 41,8 anos. Houve
um discreto predominio no género feminino (52,6%) e o desfecho foi mais favoravel
no género masculino onde 5 dos 9 individuos avaliados tiveram recuperacao total e
apenas 1 foi a 6bito durante o tempo de seguimento. No género feminino por sua
vez, 4 tiveram recuperacao total e 4 foram a 6bito durante o seguimento. Os 6bitos
ocorreram entre 1 e 12 meses com média de 6,8 meses.

Sete individuos apresentaram sintomas de infec¢cdes menores dias antes do inicio
do quadro, dois haviam parado o tratamento com cART, dois foram tidos como
escape viral, dois abriram o quadro com IRIS, um foi identificado resisténcia ao
tratamento antirretroviral e os demais nao tiveram possiveis gatilhos identificados
ou relatados.

Dentre os casos relatados, 11 individuos tiveram os niveis de linfécitos T CD8+ no
LCR durante o quadro de encefalite reportados. Tais niveis variaram de 47% a 87%
de predominio dos linfécitos T do subtipo CD8+ com média de 72,8% e apenas um
paciente desses 11 apresentou valores menores que 65%.

Dentre as alteracdes observadas na RM, 16 individuos apresentaram algum tipo de
realce pelo meio de contraste, destacando-se o padrao linear perivascular descrito
nas séries de casos e todos apresentaram alteracéo de sinal na substancia branca
na sequéncia FLAIR e, por vezes, na substancia cinzenta.

Nove pacientes foram considerados imunologicamente estaveis, 6 ndo contém
dados o suficiente para analise e 4 foram considerados ndo estaveis. Os valores
plasmaticos de linfocitos T CD4+ seis meses ou mais antes do quadro de encefalite
variaram de 10/uL a 900/uL enquanto os valores na admissao variaram de 84/uL a
1.076/pL. Os valores plasmaticos de linfocitos T CD8+ antes e na admissao
estavam normais exceto por um paciente que nos dois anos prévios ao quadro de

encefalite apresentou niveis de 853/uL a 7.020/uL. A carga viral plasmatica na
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admissao variou de 0 cp/mL a 65.800 cp/mL enquanto no liquor variou de 0 a 36.242
cp/mL.

Dentre os sintomas mais comumente citados nos artigos, 57,9% apresentaram
alteracdes cognitivas e/ou confusdo mental, 47,4% cefaleia, 36,8% convulsdes e
31,6% tonturas.

Todos os 14 pacientes que foram submetidos a bidpsia cerebral apresentaram
infiltracdo difusa por linfécitos T CD8+, a maioria com predominio perivascular e
57,1% apresentou a proteina HIV-p24 negativa e a mesma, quando positiva, foi
considerada fracamente positiva.

Foi possivel realizar a analise da relacdo carga viral do soro com a carga viral no
liquor de 11 individuos, sendo que desses, 7 (63,6%) apresentou niveis mais altos
no liquor do que no soro.

A tabela 4 resume os dados de cada individuo e a tabela 5 os achados de RM de

cada um.
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Tabela 4- Sintese dos dados de cada individuo.

Ind, Idade Sexo Estabi, Gatilho Co4+* ow (8 r.i-: Realce HIv- CART* Tratamento Desfecho
imun, [p/mL)*  (cp/ml)  namm  p2s
1 a5 M i Inf. menor 121 4500 NI Sim + DD 3TC 1DVr Corticoide Obits 5m depois
2 i M i Farou CA&RT 120 35561 NI Sim + Farou Corticoide Recuperagio totz
3 36 M 3o IRIZ 53 Q 4] Sim + DOl 3TC LPVT Corticoude Recu _u_m_mﬂmn tota
1 a7 F Sim Inf. menor 275 £82 2136 Sim + LPW TAPVT T20 Corticoude Obito 3m depais
5 ) F 3o IRIZ K& K& 1120 Sim - DOl ABC &ATWr Corticoude Obits 5m depoiz
3 33 F HI NI 283 2680 10300 Sim - FTC TDF ATV Corticoide Obito 12m depois
7 37 F i Inf. menor 4z5 65500 NI Sim - ABC 3TC LPVr Corticoide Wivo, com sequelas
B 54 F Kio Inf. menaor anz KA &7z Sim - Kenhum Corticoide Recuperagan tota
L] 33 M Sim Excape 210 2378 1230 Sim + FTC TDF ATWr Corticoude Wiva, com sequelas
10 43 M 3o Excape B4 2765 36242 Sim - 3TC ABC ATVY Corticoude Wivo, com sequelas
11 35 M i Inf. menar 14 21700 1200 Sim N AZT 3TC 1DVr Corticoide Recuperagan 1otz
1z 58 F I NI N& N& H& Sim I AEC 3TC LPVY Corticoide Ghito 1m depois
13 43 M im Inf. menor 114 200 3200 Sim K LPYV ABV 3TC Corticoide Wi, com sequelas
12 k) M im NI 742 201 354 Sim NI 3TC &BC A&TWr Corticoide Recu _u_m.mﬂmo tota
15 7 F NI Farou CART 175 23032 Nl Sim - RAL FTC, TOF Corticoide Melhora clinica com o trataments
& obits 30 intermomper
1 52 M ] Resisténdia £32 560 210 N3o - ATV TOFFTCRTV  Troca do cART Recuperacio tota
CART
17 52 F Sim Inf. menor 220 1] Nl N3o - TOF FTCRTW AT Corticoude Recuperacio tota
fTroca do CART
1B 4 F ] Inf mengr 1076 191 3383 N3o ] NI Corticoide/ Recuperacio tota
micofenolato
19 52 F Sim Inf. menor 08 7500 72 Sim NI Kenhum Corticoude Recuperacio tota

*- Dados referentes ao inicio do quadro de encefalite
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Tabela 5- Sintese dos achados de RM de cada individuo.

Ind. Localizacio e padrio Hipersinal  Impregnagio pelo Padrio de Restrigio RM pds tratamento
emFLAIR  meio de contraste impregnagio a difusio®

1 sybstincs branca ecnzents biaters Sim Sim Puntiforme ou linear HI Kl

2 substinciz branca ecinzents bilaters Sim Sim Puntiforme ou finear NI Realce ausente & reducdo das lesBes em FLAIR

3 substéncia branca ecinzents bilaters Sim Sim Puntiforme ou finear NI Rezlce ausente & reducdo das lesBes em FLAIR

4 sybstinciz branca ecnzents bilaters Sim Sim Puntiforme ou linear Nl NI

5  Substincia branca ecinzenta bilatera Sim Sim Funtiforme ou linear HI K

6  Substinciz branca ecinzents bilaterz Sim Sim Puntiforme ou linear Nl NI

7 Substincia branca ecinzents bilaters Sim Sim Puntiforme ou finear NI Rezlce ausente & reducdo das lesBes em FLAIR

§  Substincia branca ecnzentz bilaters Sim Sim Puntiforme ou finear Ml Realce ausente e reducdo das lesbes em FLAIR

§  substinciz branca ecnzents bilaters Sim Sim Puntiforme ou finear NI Realce ausente e redugdo das lesbes em FLAIR

10 Substincz branca ecinzenta biaters Sim Sim Puntiforme ou finear NI Rezlce ausente & reducao das lesbes em FLAIR

11 Substingz branca ecinzents biaters Sim Sim Puntiforme ou finear Ml Realce ausente e reducdo das lesbes em FLAIR

12 substingz branca ecinzents biaters Sim Sim Puntiforme ou finear Ml NI

13 Substincz branca ecinzenta biaters Sim Sim Puntiforme ou finear NI Rezlce ausente & reducao das lesbes em FLAIR

14 substingz branca ecinzenta biaters Sim Sim Puntiforme ou finear NI Realce ausente e redugdo das lesbes em FLAIR

15  Lobo frontal com padrio tumefatvo Sim Sim HomazEnes NI NI

16  Acometimento difuse da  substinca Sim Nio - Ml HI
branca biaters

17  Acometiments difuso e bilstersl ds Sim NI - Sim Redugdo das lesbes da substinciz branca subcortical &
substingia branca cerebrzl & infratentoria da substincia dnzenta profunda com quase resclugdo
& da substincia cinzenta profunda complets das dreas de resticdo 3 dfusdo

18 Substingia branca bilaterzl com efeito de Sim Nio - NI Lesio estiveis com o trataments com redugde do
mazza enicess da base, efeito de mazsa

18 Substinca branca encefalica, nideo Sim Sim Puntiforme NI Zem RM de crénio. PersiEtEnca  das  lesdes

cadado &leshes intramedulares,

intramedulares maz sem impregnagio pelo contraste

*Quatro dos 14 primeiros individuos apresentaram restricao a livre difusao de

| identificar quais foram pelos dados

s

s

~

7

agua porém nao é possive

7

moléculas de

fornecidos.
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4 - DISCUSSAO

Sete estudos foram incluidos nesta revisdo sistematica totalizando a descricao de
19 casos de encefalite por linfocitos T CD8+. Devido a esse pequeno namero de
estudos disponiveis na literatura até o0 momento, esta revisao sistematica nao foi
capaz de gerar uma meta-analise para elucidar a patogénese da doenca, porém, foi
capaz de resumir e sugerir os achados de imagem de RM e de patologia, além dos
tratamentos disponiveis e o desfecho da doenca. Apesar das séries de casos
(LESCURE et al., 2013 e GRAY et al., 2013) identificarem um padréo tipico de
alteracdo na RM, caracterizada por alteracdo de sinal bilateral na sequéncia FLAIR
e realce perivascular linear e multiplo na RM, apenas os casos relatados por
MOULIGNIER et al., 2013 e por Moulignier et al., 2014 também apresentou realce
pelo meio de contraste, sugerindo variacbes de apresentacdo na imagem da
doenca, sendo necessaria realizacdo de biopsia em alguns casos.

A encefalite por linfécitos T CD8+ possui uma apresentacdo clinica/patologica
semelhante a IRIS sem a presenca de uma infec¢ao oportunista. O quadro clinico
mais observado foi caracterizado por confusdo mental, cefaleia, vertigem e
convulséo.

A imunossupressdo medicamentosa com corticoterapia aparenta ser uma boa
opcédo de tratamento tendo em vista a melhora clinica significativa da maioria dos
pacientes, tendo também como opc¢éo a associacdo do micofenolato. O tratamento
apenas com a troca do cART relatada por MORIOKA et al., 2016 sugere a
resisténcia ao tratamento antirretroviral como possivel gatilho para o
desenvolvimento da doencga, enquanto nos demais casos sugerem como gatilho o
escape viral, infeccbes menores, a interrupcdo do tratamento com cART e IRIS
sendo necessario mais estudos sobre o assunto para elucidacdo de sua
fisiopatologia e fatores de risco.

O achado da carga viral no liquor mais alta que a do soro de alguns pacientes
favorece a hipétese de escape viral como gatilho, apesar dos casos apresentarem

a proteina HIV-p24 negativa ou fracamente reativa. Esse mecanismo ja foi sugerido
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em outros casos relatados na literatura como os de CANESTRI et al. 2010 e de
RAWSON et al. 2012.

A maioria dos individuos analisados nos estudos incluidos nesta revisao sistematica
foram considerados imunologicamente estaveis pelos autores sugerindo a
participagdo do tratamento antirretroviral na patogénese da doenca.

As semelhancas da encefalite por CD8+ com outras entidades neurolégicas comuns
em pacientes com HIV torna o seu diagnéstico muitas vezes desafiador e levanta o
questionamento se trata-se de fato de uma doenca distinta das demais ou se é um
espectro de alguma das doencas previamente descritas na literatura, dentre elas
destacam-se a IRIS, ADEM, HIVE e a sindrome da linfocitose infiltrativa difusa
(DILS).

O estudo de ANTHONY et al. 2005 comparou os achados da biépsia encefalica de
individuos HIV positivos sem evidéncia de disturbios neurolégicos néo tratados com
cART com individuos tratados, evidenciando-se um aumento dos niveis de ativacéo
da microglia/macréfagos semelhante aos encontrados em individuos com HIVE que
ndo usaram cART. Nos individuos que usaram cART, o infiltrado perivascular e
parenquimatoso por CD8+ foi menor do que nos casos de HIVE. Os casos relatados
de encefalite por CD8+ na literatura até o momento observaram esse aumento de
ativacdo da microglia/macréfagos assim como o aumento do infiltrado pelo linfécito
T CD8+, mas ao contrario do esperado nos casos de HIVE, ndo foi observado a
forte reacdo com a proteina HIV-p24 nem células multinucleadas gigantes,
sugerindo assim, ser uma doenca distinta da HIVE.

A DILS é descrita em pacientes com linfocitose persistente por linfécitos T CD8+
que apresentam infiltracdo visceral e das glandulas salivares pelo CD8+ com a
proteina HIV-p24 positiva (TIBERIO et al., 2015 e GHERARDI et al. 1998). Apesar
de possuir algumas semelhancas com a encefalite por CD8+ no estudo
anatomopatologico e achados laboratoriais, a apresentacdo clinica dessas duas
doencas séo diferentes e ndo houve relato de acometimento de glandulas salivares
em nenhum dos casos relatados de encefalite por CD8+.

Focos de desmielinizacdo verdadeira s6 foram encontrados em um dos casos

relatados por GRAY et al. e LESCURE et al., favorecendo a distin¢ao da encefalite
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por CD8+ de ADEM. O padréo de realce pelo meio de contraste na RM encontrado
nos casos relatados também diferem do padréo de realce esperado para ADEM que
geralmente se apresenta com um realce anelar periférico completo ou incompleto.

GRAY et al., e LESCURE et al., destacam a semelhanca dos achados
anatomopatologicos da encefalite por CD8+ com a IRIS e sugerem a hipétese de
gue a reconstituicdo imune pode gerar uma resposta exagerada a uma infeccao
ativa latente ou uma resposta imune paradoxal a um antigeno latente ou agente
infeccioso inativo. ZARKALI et al. 2016 também chamam a atencdo para a
semelhanca clinico-patolégica da IRIS com a encefalite por CD8+ concluindo que
essas duas doencas se sobrepdem. LESCURE et al. 2013 encontrou associacao
da IRIS com encefalite por CD8+ apenas em 2 pacientes sugerindo a hipétese de
IRIS como um possivel gatilho e ndo a mesma doenca. Os critérios diagndésticos
para IRIS ainda ndo sdo consenso, mas no estudo anatomopatolégico geralmente
cursa com predominio de linfocitos T CD8+ (GRAY et al., 2013 e SHELBURNE et
al. 2006), dificultando a distincdo dessa doenca da encefalite por CD8+. Casos de
IRIS sem a identificacdo de um agente infeccioso ja foram relatados
(VENKATARAMANA et al. 2006 e RUSHING et al. 2008), e poderiam resultar de

encefalite por CD8+ ou uma forma atipica de apresentacédo da IRIS.

5- CONCLUSAO

O padrao tipico de alteracdo na RM nos casos de encefalite pelo CD8+ foi
caracterizado por alteracdo de sinal bilateral na sequéncia FLAIR, além de
impregnacao perivascular linear e mdltipla apds o uso de contraste. As bidpsias
demonstraram ativagdo microglial e astrocitos reativos com infiltrag&o por linfocitos
T com predominio de linfécitos T CD8+. Entre os possiveis gatilhos da doenca foram
identificados a interrupg&o do cART, o0 escape viral, as infeccbes menores e a IRIS.
O tratamento mais utilizado foi a corticoterapia, com a opc¢do de micofenolato e a
troca do esquema antirretroviral.

Os achados de ressonancia magnética e também anatomopatologicos dos casos

de encefalite por CD8+ descritos até o momento podem se assemelhar aos
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descritos na IRIS. Apesar disto alguns autores sugerem que a IRIS seja apenas um
dos gatilhos para a encefalite por CD8+ e ndo a mesma entidade. Entretanto, devido
a paucidade dos casos de encefalite por CD8+ disponiveis até 0 momento, fazem-
se necessarios novos estudos sobre o tema, principalmente focando na tentativa de
elucidar a patogénese e a etiologia da encefalite pelo CD8+, além de caracterizar

as diferencas entre estas duas doencas.
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