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Resumo

Introducdo: A aids caracteriza-se por comprometimento do sistema
nervoso central, cujas células sdo importantes alvos para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV). Alteracdes neurolégicas acometem cerca
de 40% a 70% das pessoas que vivem com HIV/aids, chegando a 90% ou
mais em estudos de necropsia. A toxoplasmose cerebral é a infecgcdo mais
comum, acomete cerca de 3% a 40% dos pacientes com aids e € a causa
mais comum de lesdo expansiva focal. Alguns critérios clinicos e
radiolégicos sao utilizados para definicdo de seu diagnéstico. Objetivo:
avaliar os dados epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos e as alteracdes
cerebrais tomograficas no diagndstico presuntivo de toxoplasmose cerebral
em individuos com aids. Casuistica e métodos: foram estudados,
retrospectivamente, 28 pacientes com diagnoéstico presuntivo de
toxoplasmose cerebral, que realizaram exames de imagem a partir da
suspeita clinica, atendidos no periodo de junho de 2012 a dezembro de
2018 e que realizaram tratamento especifico para a infec¢éo oportunista. A
coleta de dados foi realizada por meio de consulta aos prontuarios médicos
dos pacientes que apresentaram critérios de inclusdo para o estudo. Os
exames de imagem foram avaliados com auxilio de médico radiologista do
Servico. As analises foram descritivas com céalculo de médias e desvios
padrdo para variaveis quantitativas e frequéncias e percentuais para
variaveis categorizadas. Os sintomas pré e pos-tratamento foram
comparados pelo teste qui-quadrado. Resultados: a maioria dos pacientes
era composta por homens (53,6%), com média de idade de 39,8 anos.
Cefaleia foi o principal sintoma (46,4%) e a maioria apresentava lesdes
multiplas (82,1%), em nucleos da base e regido cortico-subcortical (69,6%).
O esquema terapéutico mais utiizado foi associacdo de
sulfametoxazol/trimetoprim (71,5%). A maioria dos pacientes permaneceu
com encefalomalacia supratentorial (50,0%) e calcificagdes residuais

(35,0%). Concluséo: a toxoplasmose cerebral ocorreu principalmente em



homens brancos, heterossexuais, casados e com baixa escolaridade; as
alteracbes tomograficas foram localizadas na sua maioria em nucleos da
base e regido coértico-subcortical com efeito de massa e todos que
realizaram controle de imagem pos-tratamento permaneceram com alguma

sequela tomogréfica.

Palavras-chave: Aids; toxoplasmose cerebral; tomografia
computadorizada; sequela pos tratamento.



Abstract

Introduction: AIDS is characterized by impairment of the central nervous
system, whose cells are important targets for the human immunodeficiency
virus (HIV). Neurological changes affect about 40% to 70% of people living
with HIV / AIDS, reaching 90% or more in necropsy studies. Cerebral
toxoplasmosis is the most common infection, affecting about 3% to 40% of
AIDS patients and is the most common cause of focal expansive lesion.
Some clinical and radiological criteria are used to define its diagnosis.
Objective: to evaluate epidemiological, clinical, therapeutic and
tomographic brain changes in the presumptive diagnosis of cerebral
toxoplasmosis in individuals with AIDS. Patients and Methods: 28 patients
with a presumptive diagnosis of cerebral toxoplasmosis, who underwent
imaging from the clinical suspicion, were studied retrospectively from June
2012 to December 2018 and who underwent specific treatment for the
opportunistic infection. The data collection was done by consulting the
medical records of the patients who presented inclusion criteria for the
study. The imaging exams were evaluated with the assistance of the
radiologist of the Service. The analyzes were descriptive with calculation of
means and standard deviations for quantitative variables and frequencies
and percentages for categorized variables. Pre and post-treatment
symptoms were compared by the chi-square test. Results: the majority of
the patients were men (53.6%), with a mean age of 39.8 years. Headache
was the main symptom (46.4%) and most had multiple lesions (82.1%) in
basal and cortico-subcortical regions (69.6%). The most commonly used
therapeutic regimen was sulfamethoxazole / trimethoprim (71.5%). The
majority of the patients remained with supratentorial encephalomalacia
(50.0%) and residual calcifications (35.0%). Conclusion: Cerebral
toxoplasmosis occurred mainly in white, heterosexual, married and low
education men; the tomographic changes were mostly located in basal and

cortical-subcortical nuclei with mass effect, and all who underwent post-



treatment imaging control remained with some tomographic sequelae.

Keywords: AIDS, cerebral toxoplasmosis, computed tomography, sequela

post treatment
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1. Introducéo

1.1 Infecgéo pelo HIV/Aids

A aids é uma doenca caracterizada pelo enfraquecimento do sistema
imunolégico, principalmente da imunidade celular causada por um
retrovirus, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), que leva ao
aparecimento de infeccdes oportunistas (I0) e neoplasias.t

O HIV foi isolado pela primeira vez em 1983, por Luc Montagnier e
Barré Sinoussi, no Instituto Pasteur em Paris. E um RNA virus, que pertence
a familia Retroviridae e género Lentivirus, que possui dois tipos de HIV (HIV-
1 e HIV-2).1

Apesar de apresentarem diversas semelhangas, o que inclui os
mecanismos intracelulares de replicagdo, modos de transmissdo e
consequéncias clinicas, ha grandes diferencas entre as infeccfes causadas
por esses virus, sendo a principal que o HIV-2 apresenta progressao para
a imunodeficiéncia mais lentamente, estando associado a cargas virais
mais baixas.*

Geograficamente, o HIV-1 ocorre em todo o mundo, e o HIV-2 é mais
comum na regido da Africa subsaariana. Esta diferenca na epidemiologia
esta relacionada com a maior infectividade do HIV-1.?

O ciclo replicativo do HIV, mostrado na figura 1, ocorre quando o
complexo de glicoproteinas do invélucro viral, gp41 e gpl120, liga-se a célula
hospedeira, mais especialmente a molécula CD4 e a um correceptor de
guimiocinas, CCR5 ou CXCR4.34

Apos introdugdo do material genético na célula e a transcriptase
reversa transformar o RNA viral em DNA (dupla fita), o que seré incorporado
no genoma do hospedeiro com auxilio da enzima integrase. Este DNA do
HIV integrado é chamado de pro-virus, sendo que de acordo com a laténcia

da célula, ele pode permanecer inativo em termos de transcricdo, durante



meses ou anos, com pouca ou nenhuma producao de novas proteinas virais
ou virions, o que caracteriza a fase assintomatica da infecgéo.3#*

Apés reativacdo celular e transcricdo destes genes, a enzima
protease auxilia na montagem de um novo virion, que brotara da célula
hospedeira e, depois da maturagdo, estara novamente em sua forma
infectante.34

Os avancos no tratamento antirretroviral (TARV) ocasionaram
enorme mudanca na histéria natural da infeccdo pelo HIV, sendo que
antigamente a aids era uma doenca conhecida por sua progresséao rapida
e fatal e, hoje em dia, ja pode ser considerada uma doenca crbénica
gerenciavel.> A TARV combinada e potente teve seu inicio em 1995, com
introducéo dos inibidores de protease, o que ocorreu a partir de 1997 no
Brasil. Com isso, ela € muito mais eficaz na supressao da replicacao do
virus. Com ma adesao ou auséncia da terapia, e consequente aumento da
replicacao viral, ha também, diminui¢cdo das contagens das células T CD4+,

imunodeficiéncia progressiva e aids.®
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Figura 1. Ciclo e replicagcédo do HIV
Fonte: Maartens, 2014

De acordo com o Programa Conjunto das Nag¢Oes Unidas sobre
HIV/Aids (UNAIDS), em 2017, cerca de 36,9 milhGes de pessoas viviam
com HIV/aids (PVHA), sendo 35,1 milhdes em adultos e 1,8 milhdo em

menores de 15 anos,’ conforme apresentado na figura 2.
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Figura 2. Dados Globais da infec¢éo pelo HIV/Aids.
Fonte: UNAIDS 2018

1.2 Aids e sistema nervoso central

A neuroinfeccdo € responsavel por significativas morbidade e
mortalidade em todo o mundo, e é observada em todas as faixas etarias,
desde neonatos até idosos. E descrita por apresentar diversos sintomas
que incluem febre e cefaleia, além de formas mais graves, tais como,
hipertensédo intracraniana e danos irreversiveis ao sistema nervoso central
(SNC), que quando ndo sao fatais podem estar relacionadas a déficits
residuais permanentes.®

Em pacientes com HIV/aids algumas neuroinfecgdes sao comuns e
cursam com encefalite, que é uma inflamacéao/infeccdo do parénquima
cerebral, podendo ser causada por protozoarios, fungos, bactérias e virus,
sendo estes dois Ultimos responsaveis por cerca de 90% dos casos, que

podem ser fatais.®



Apesar do HIV ser mais conhecido por seus efeitos destrutivos no
sistema imunoldgico, ele também pode alterar a permeabilidade da barreira
hematoencefalica (BHE).1°

Quase todos os sistemas, portanto, sdo vulneraveis, incluindo o
SNC, cujas células sao importantes alvos para o HIV. Nessas células, séo
multiplos e complexos os mecanismos de entrada do virus durante o
estagio inicial da infec¢cdo. Assim, o HIV tem sido regularmente detectado
no liquido cefalorraquidiano (LCR) e tecido cerebral desde o comeco da
infeccdo e mantido por toda evolucdo da doenca, o que origina diversos
distrbios neurocognitivos.t

No cérebro, o virus infecta as células gliais que segregam
neurotoxinas que levam ao dano e possivel morte neuronal resultando em
comprometimentos cognitivos, motores, emocionais e comportamentais. 2

O comprometimento do SNC pode ser classificado em trés
categorias: infeccdo primaria pelo préprio HIV, infeccdes oportunistas por
parasitas, fungos, bactérias e outros virus e, neoplasias.*3

Assim, além do impacto da acg&o direta do virus, diversos disturbios,
focais ou multifocais, podem ocorrer em razdo da infecgcdo por agentes
oportunistas.'*

As alteracdes neurologicas acometem cerca de 40% a 70% dos
pacientes com HIV/aids e em estudos de necropsia esta porcentagem pode
chegar a mais de 90%. Dos pacientes que séo internados com aids, cerca
de 46% podem apresentar doenca neurolégica como motivo principal da
admissédo hospitalar ou como intercorréncia durante a internacédo.*®

Para o diagnostico do comprometimento do SNC, a neuroimagem
tem se mostrado muito Util com técnicas que fornecem imagens com nitidez
cada vez maior. Pode ser realizada tanto para investigacdes de aspectos
anatémicos estruturais, com o uso da RM, quanto funcionais, utilizando-se
a TC por emissdo de positrons e foton Unico, além das técnicas de RM
espectroscopica e funcional.1®

Com esses métodos, tém sido demonstradas alteracdes ténues, mas



consistentes da estrutura e do metabolismo de areas cerebrais especificas
em diversos transtornos mentais. Também tem sido possivel estudar
mudangas dindmicas do funcionamento cerebral durante tarefas de
estimulacdo mental ou exacerbacdo de sintomas, assim como investigar
alteracdes em vias neuroquimicas antes e depois da administracdo de
tratamentos farmacoldgicos. Sendo assim, a neuroimagem é um forte
recurso de pesquisa que auxilia ha compreensdo dos correlatos cerebrais
dos sintomas mentais e das diferentes formas de tratamento usadas para

alivia-los.’

1.3 Aids, toxoplasmose cerebral e neuroimagem

A toxoplasmose cerebral € a infeccéo mais frequente que acomete o
SNC e ocorre em cerca de 3% a 40% dos pacientes com aids, ocasionando
comprometimento encefélico, sendo a causa mais comum de leséo
expansiva focal.18

A doenca € causada pelo Toxoplasma gondii e normalmente se
estabelece de forma insidiosa progredindo em dias ou semanas e em geral
resulta da reativagdo de uma infeccdo latente, agregado aos niveis de
linfécitos T CD4+ inferiores a 200 células/mm3, ou seja, em estagio
avancado da imunossupressdo. A toxoplasmose cerebral pode ser a
primeira manifestagado clinica da aids.819

Mesmo com o advento da TARV, a neurotoxoplasmose continua
sendo a causa predominante de comprometimento neurolégico em
pacientes com aids, sendo sobretudo grave entre aqueles com auséncia da
profilaxia medicamentosa.?°

Os sinais e sintomas mais frequentes da toxoplasmose cerebral sdo
o déficit motor focal, confusdo mental, cefaleia, febre, crises epilépticas,
alteracdes motoras e na fala, podendo ocorrer afasia.®19

A demonstracdo do agente etiolégico néo € realizada na rotina, visto



gue o parasita ndo costuma crescer em meios de cultura e os métodos
sorolégicos sdo de dificil interpretacdo, por se tratar de reativacdo de
infeccdo em individuo imunossuprimido, tendo valor limitado, pois a
positividade néo torna o diagndéstico mais provavel.?! Além disso, a bidpsia
cerebral, para demonstracdo histolégica do parasita, € um procedimento
invasivo e pouco disponivel na pratica clinica. Com isso, alguns critérios
clinicos, laboratoriais e radiolégicos séo utilizados para definicdo de seu
diagnéstico.!?

Esses critérios sdo o0 aparecimento recente de anormalidades
neurologicas focais, evidéncia por exames de imagem, tomografia
computadorizada (TC) e/ou ressonancia magnética (RM), de lesdo com
efeito de massa ou realgcada por meio de contraste intravenoso, envolvendo
principalmente nucleos da base, presenca de anticorpos séricos e liquéricos
contra o toxoplasma. Além disso, a resposta a terapia especifica para
toxoplasmose pode ser também associada aos critérios diagndésticos.1922:23

Alteracdes liqudricas podem ser encontradas, mas sao
inespecificas, tais como, pleocitose mononuclear moderada, elevacdo de
proteinas e glicorraquia normal ou diminuida.®22:23

A maioria dos pacientes apresenta sorologia reagente, detectada em
geral por métodos de imunofluorescéncia indireta (IFI) e ensaio
imunoenzimatico (ELISA).?* Os anticorpos presentes sdo da classe IgG,
evidenciando que a doenca é secundéria a reativacdo de infeccéo latente.?®

No Quadro 1 é possivel observar as caracteristicas dos principais
diagnésticos diferenciais da toxoplasmose cerebral, tais como, linfoma
primario do SNC (ndo-Hodgkin), leucoencefalopatia multifocal progressiva

(LEMP) e deméncia associada a aids.?*



Quadro 1. Principais caracteristicas dos diagnosticos diferenciais da

toxoplasmose cerebral em doentes com aids.

Principais diagnosticos diferenciais do SNC

. o N°de | Tipode | Localdas
Doenca Evolucéao Consciéncia _ . _
lesdes lesdo lesdes
Unicas | Aumento | Periventric
. - . difuso, ular,
Linfoma 13" Dias a ou . A
Variavel efeito de | substancia
SNC semanas multipla | massa branca
S
Sem o
Substanci
Multipla aumento, a branca
LEMP Semanas Preservada sem ' ’
S . adjacente
efeito de ,
ao cortex
massa
Complexo Nenhu | Sem Substanci
i A Semanas a ma, aumento a branca
aids/demén Preservada | mdltipla | ou efeito . ’
meses nucleos
cia sou de
. da base
difusas | massa

Fonte: Price & Brew — AIDS. 4 ed. 1997. p. 331-353.

Outras neuroinfeccdes, tais como, tuberculose, doenca de Chagas,

criptococose,

histoplasmose,

coccidioidomicose, aspergilose,

cisticercose e abscesso amebiano devem ser consideradas.?*

herpes,

A neuroimagem atualmente tem papel cada vez mais importante e

fundamental na avaliacdo do comprometimento do SNC na infeccéo pelo
HIV/aids, em pacientes com sintomatologia neurolégica. Quanto mais
precoce se faz o diagndstico diferencial dessas doencas por técnicas
avancadas de TC ou RM, mais correta sera a resposta terapéutica.?®
Embora a neuroimagem tenha cada vez mais importante papel na
identificacdo de lesbBes cerebrais, a TC do cranio ganha destaque e
vantagens em relacdo a outras modalidades por estar mais disponivel e

capaz de adquirir rapidamente diversas imagens e de cortes finos, tendo



especificidade e sensibilidade muito altas para deteccéo de lesdes com alta
resolucéo.?’+28.29:30

A procura continua de novas formas para demonstrar alteracdes
morfoldgicas e estruturais, assim como a procura por melhoria na qualidade
das informacgdes fornecidas pelas variedades de imagens médicas fizeram
com gue a TC aparecesse como uma das mais importantes técnicas de
imagem dos tempos modernos.3!

A TC foi introduzida na imaginologia médica em 1972 por Hounsfield
e Cormack. E um método de diagndstico que utiliza raios-X para captacio
de imagens, portanto, ndo invasivo e € uma importante ferramenta,
representando 15% de exames de imagem realizados.3!

Diagnostico por imagem que diferencie a toxoplasmose cerebral de
outras doencas encefalicas do paciente com aids néo é facil, apesar dos
grandes avancos tecnolégicos.*°

Nesse sentido, o Ministério da Saude considera obrigatoria a
evidéncia por exame de imagem, para que se determine o diagnostico
presuntivo da toxoplasmose cerebral, sendo a TC a técnica mais utilizada.
23

Nesta neuroinfeccdo, a TC de cranio pode mostrar lesbes
hipodensas, Unicas ou multiplas, ovaladas, com efeito de massa que
captam contraste de forma anelar ou nodular, geralmente localizadas na
regido cortico-subcortical, na juncao cortico-medular e nos nucleos da base.
Podem ocorrer focos de hemorragias no interior das lesGes encefélicas. 3233

O tamanho das lesbes varia, em geral, de um a trés centimetros,
podendo apresentar-se com efeito de massa. Tais achados sao muito
sugestivos da toxoplasmose cerebral e sdo encontrados em cerca de 90%
dos casos, entretanto, ndo sédo patognomonicos.3*

Em pacientes com aids que apresentem rebaixamento do nivel de
consciéncia, sinais neurolégicos focais e TC com imagens dentre as
descritas acima, a principal hipotese diagnostica é a toxoplasmose,

devendo-se iniciar 0 mais rapido possivel o tratamento empirico e
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especifico.3?

Na auséncia de melhora clinica apés sete a 14 dias de tratamento, a
biépsia cerebral é recomendada.®®

Quando o resultado da TC né&o é conclusivo é necesséria a utilizacdo
da RM, que € mais sensivel em termos de definicdo do niUmero e extensao
das lesGes, porém, é um exame com maiores restricdes de acesso.3?:36

Segundo alguns autores, a toxoplasmose cerebral pode se
manifestar como encefalite difusa, cuja imagem pode ter aspecto normal ou
revelar achados sugestivos de encefalopatia pelo préprio HIV. Sugerem,
ainda, que até 3% dos pacientes com toxoplasmose cerebral apresentam
TC normal, com alteragéo apenas ao exame de RM.3’

Para tratamento especifico da toxoplasmose cerebral as principais
indicagbes sao as associacdes de sulfametoxazol/trimetoprim ou

sulfadiazina e pirimetamina, com duracdo de quatro a seis semanas.38:3°

2. JUSTIFICATIVA

Por ser a toxoplasmose cerebral uma infeccdo oportunista muito
comum em doentes com aids no Brasil, poucos foram os estudos
relacionados a esse tema em nivel local, principalmente com enfoque na
resposta terapéutica especifica para a neuroinfeccdo e nas alteracdes de
neuroimagem. Apesar da eficacia da TARV, ainda sdo observados
diagndsticos da infeccao pelo HIV/aids em estagio avancado da doencga ou
mesmo individuos com adesdo inadequada ao tratamento. Assim,
acreditou-se que no Servico de Ambulatorios Especializados de Infectologia
‘Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM), ainda seria relevante estudar
pacientes com apresentacdo de neurotoxoplasmose e diagnostico
diferencial de outras doencas neuroldgicas.
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OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste estudo foi avaliar, retrospectivamente, os

individuos com aids e toxoplasmose cerebral, em relacdo aos aspectos

epidemioldgico, clinico, terapéutico e tomogréfico.

3.2 Objetivos especificos

1-

4.

Caracterizar a casuistica quanto aos dados demograficos, clinicos e
laboratoriais.

Comparar a evolucgdo clinica de acordo com o esquema terapéutico
especifico.

Analisar as caracteristicas das lesdes cerebrais nas imagens de TC
no momento do diagnostico e pos-tratamento.

Analisar as imagens ap0s o tratamento por diferentes esquemas de

drogas.

CASUISTICA E METODOS

4.1 Casuistica

Foram revisados, retrospectivamente, 1.191 prontuarios de todos os

pacientes com infeccdo pelo HIV/aids atendidos no periodo de junho de

2012 a dezembro de 2018, com identificacdo de 28 com diagndstico de

toxoplasmose cerebral.
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4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Servigo de Ambulatérios Especializados de
Infectologia “Domingos Alves Meira” (SAEI-DAM), complexo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (HCFMB-
UNESP), que é centro de referéncia regional para atendimento de
individuos com infeccdo pelo HIV/aids em Botucatu e cidades vizinhas. E
também palco de ensino e pesquisa, que mantém vinculos com a
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB)-UNESP. Esse complexo é
responsavel pelo atendimento de 1,8 milhdo de pessoas de 68 municipios
do centro-oeste paulista, mas, principalmente, dos 30 municipios da regido
de Botucatu, correspondente ao Polo Cuesta e ao Vale do Jurumirim, com

cerca de 600 mil habitantes.

4.3 Métodos

4.3.1 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao foram: ter idade igual ou superior a 15 anos,
infeccdo confirmada pelo HIV/aids, com manifestacdes neurologicas
sugestivas de toxoplasmose cerebral e que realizaram exames de TC de
cranio pré e pos-tratamento especifico, em uso ou ndo de TARV e

independentemente se ainda estdo ou ndo em seguimento.

Os critérios de exclusao foram pacientes que nao realizaram TC de

cranio para diagndstico presuntivo de toxoplasmose cerebral.
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4.3.2 Coletade dados

A coleta de dados foi realizada pela propria pesquisadora por meio
de consulta aos prontuarios médicos, utilizando o sistema eletrénico de
prontuérios disponivel no Servico, com acesso também as imagens
tomograficas por sistema digital. Os exames tomograficos foram realizados
com sequéncia volumétrica, aquisicdes com cortes 5 x 5 e volume 1 x 0,8.
Os cortes foram axiais com reconstrucao axial 6rbito-meatal. Foi preenchida
uma planilha em programa Excel® elaborada especificamente para esta
pesquisa. Foram estudadas as seguintes variaveis: sexo, procedéncia,
idade, estado civil, escolaridade, orientacéo sexual, uso de drogas, ano do
diagndstico da infeccdo pelo HIV/aids, uso ou ndo de TARYV, sorologia para
pesquisa de toxoplasmose, contagens de linfécitos T CD4+ e
guantificacbes das cargas virais plasmaticas do HIV. Estes dados
laboratoriais e os referentes a idade foram considerados no momento do
diagnostico da toxoplasmose cerebral. Foram avaliados- os exames de
tomografia computadorizada de cranio dos individuos que apresentaram
alteragcOes cerebrais sugestivas de toxoplasmose cerebral, realizados no
HCFMB-UNESP. Os resultados dos exames tomograficos foram analisados
com auxilio de médico radiologista, docente do Departamento de Doencas
Tropicais e Diagnéstico por Imagem da FMB-UNESP.

As contagens de linfocitos T CD4+ foram realizadas por citometria
de fluxo e as quantificacbes das cargas virais plasméaticas do HIV, por
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) em tempo real, respectivamente,
nos Laboratérios de Citometria de Fluxo e de Biologia Molecular, do
Hemocentro de Botucatu-UNESP, na rotina do atendimento ambulatorial de
individuos infectados pelo HIV/aids. Os testes soroldgicos para toxoplasma,
IgM e IgG, foram realizados utilizando-se técnicas de quimioluminescéncia.

Os esquemas de tratamento especifico para toxoplasmose e a TARV

foram realizados de acordo com as indicagfes dos médicos assistentes.
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A figura 3 representa o fluxograma utilizado para coleta de dados,

critérios de inclusao e exclusao.

| PACIENTES DO SAE-DAM |

|

Analise dos prontuadrios
eletrénicos - HCFMB

Critérios de inclusdo Iﬁl Critérios de exclusdo |

Maiores de 15 anos e | Menores de 15 anos |
infeccdo pelo HIV
confirmada
Pacientes que nao
| Uso ou n3o da TARV | realizaram TC de cranio
ManifestacGes
neuroldgicas sugestivas

| TC de cranio |

Figura 3. Fluxograma de coleta de dados.

4.3.3 Andlise estatistica dos dados

Inicialmente foram feitas andalises descritivas com o célculo de

médias e desvios padrdo para variaveis quantitativas e frequéncias e
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percentuais para variaveis categorizadas.

Os sintomas pré e pos-tratamento foram comparados pelo teste qui-
guadrado de tendéncia. Em todos os testes, foi considerado nivel de
significancia de 5% ou p valor correspondente.

Todas as analises foram feitas pelo programa SAS for Windows,
v.9.4, com auxilio de profissionais do Escritorio de Apoio a Pesquisa (EAP)
da FMB/UNESP.

4.3.4 Aspectos Eticos

Os aspectos éticos referentes a pesquisa seguiram as
recomendacdes da Resolucédo 466/12, a qual dispbe sobre as normas e
diretrizes de pesquisa envolvendo seres humanos. Desse modo, o estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da FMB-UNESP (n.
2.367.921), com dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido,

uma vez que os dados se referem a analise de prontuarios. (ANEXO 1)

5. RESULTADOS

5.1 Caracterizacao da casuistica

Foram estudados 28 pacientes, cujas caracteristicas
sociodemograficas e comportamentais estdo descritas na tabela 1. Eram 15
(53,5%) do sexo masculino, com média de idade, no momento do
diagnéstico da toxoplasmose cerebral, de 39,8 (x9,9) anos, sendo que 24
(85,7%) eram procedentes de Botucatu e regido. Dezesseis (57,1%)
pacientes eram casados e 22 (78,6%) tinham ensino fundamental, completo
ou incompleto. Na avaliacdo quanto ao uso de drogas, licitas ou ilicitas,
apenas cinco (17,9%) revelaram apresentar consumo excessivo de alcool,

enguanto 11 (39,3%) pacientes eram fumantes e dois (7,1%) alegaram nao
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possuir qualquer tipo de vicio. Em relacdo a orientacdo sexual, 26 (92,9%)

declaram-se heterossexuais e apenas dois (7,1%) eram homossexuais.

Tabela 1: Caracterizacdo dos 28 pacientes com infec¢cdo pelo HIV/aids
e toxoplasmose cerebral, de acordo com os dados sociodemogréaficos

e comportamentais. Botucatu, 2019.

Caracteristicas N %
Sexo

Masculino 15 53,6
Procedéncia

Botucatu e regido 24 85,7
Outras regides 4 14,2
Idade/toxoplasmose cerebral

Média = DP 39,8+9,9

Minima 22

Maxima 59

Estado civil

Solteiro 12 42,9
Casado 16 57,1

Escolaridade*
Fundamental completo e/ou incom-

pleto 22 78,6
Médio 5 17,9
Superior 1 3,6
Orientacao Sexual

Heterossexual 26 92,9
Homo/bissexual 2 7,1
Uso de drogas**

Nenhuma 2 7,1
Alcool 5 17,9
Cigarro 11 39,3
Drogas ilicitas 10 35,7

N: numero; DP: desvio padréo. *Escolaridade: Fundamental -12 & 92 séries; Médio — 1°
ao 3° anos; Superior: Graduacéo.
**O mesmo individuo apresentava mais de uma condicao.
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5.2 Dados clinicos e laboratoriais

As manifestagdes clinicas e laboratoriais dos pacientes estudados
encontram-se na tabela 2. Observou-se que 15 (53,6%) pacientes tinham
tempo de diagnéstico da infec¢do pelo HIV menor ou igual a cinco anos, 12
(42,9%) possuiam esse diagnoéstico ha 10 ou mais anos e apenas um tinha
diagnéstico entre cinco e 10 anos.

Em 13 (46,4%) dos pacientes, a toxoplasmose cerebral foi a primeira
manifestacdo da aids.

Em relacdo as manifestacdes clinicas, 13 (46,4%) pacientes
gueixavam-se de cefaleia, 11 (39,3%) apresentavam hemiparesia e quatro
(14,3%) apresentavam crises epilépticas.

Dos 28 pacientes do estudo, cinco (17,9%) tinham as contagens de
linfécitos T CD4+ abaixo de 200 células/mm?, e 23 (82,1%) tinham essas
contagens abaixo de 100 células/mm?3. As cargas virais plasmaticas do HIV
encontravam-se acima do limite de deteccdo em todos (100,0%) os
pacientes, sendo o limite minimo de 40 copias de RNA/mL.

No que se refere a sorologia para pesquisa de toxoplasmose, 26
(92,8%) pacientes apresentavam IgG reagente e em dois (7,2%) nao havia

essa informagao nos prontuarios.
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Tabela 2. Distribuicdo dos 28 pacientes com aids e toxoplasmose

cerebral, de acordo com os dados clinicos e laboratoriais.

Dados clinicos e laboratoriais N %

CD4+ momento toxoplasmose cerebral

Abaixo de 200 células/mm? 5 17,9
Abaixo de 100 células/mm? 23 82,1
Carga viral momento toxoplasmose cerebral

Detectavel 28 100
Toxoplasmose cerebral 1° manifestagéo da aids

Sim 13 46,4
Nao 15 53,6
Manifestacfes neuroldgicas pré-tratamento**

Cefaleia 13 46,4
Hemiparesia 11 39,3
Crise epiléptica 4 14,3
Toxoplasma IgG

Reagente 26 92,8
Sem informacao 2 7,2

N: nimero. *O mesmo individuo apresentava mais de uma condicao clinica.

5.3 Alteragdes tomograficas no momento do diagndstico de

toxoplasmose cerebral

Os 28 pacientes realizaram TC de cranio no momento do diagnostico
de toxoplasmose cerebral, dos quais, 26 (92,9%) utilizaram contraste
intravenoso. Dois (7,1%) pacientes realizaram a TC somente na fase sem
contraste, provavelmente, por ter sido a toxoplasmose a principal hipotese
diagnéstica, optando-se por considerar apenas as lesbes hipodensas nas
imagens.

Em todos (100,0%) os casos em que o contraste foi utilizado houve
realce anelar e edema perilesional. Foram encontradas, também,

hidrocefalia em cinco (17,8%), calcificacdes patolégicas em quatro (14,2%)
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e atrofia cortico-subcortical em trés (10,7%) pacientes.
A tabela 3 apresenta a casuistica de acordo com a localizacdo das

lesbes tomogréficas.

Tabela 3. Distribuicdo dos 28 pacientes com aids e toxoplasmose

cerebral, de acordo com a localizacéo das lesdes tomogréficas.

Localizacao das lesdes
N Sem contraste Com contraste Total %

multiplas

Nucleos da base + cortico- 5 16 18 69.6
subcortical

Cértico-subcortical 0 4 4 17,4
Nucleos da base 0 2 2 8,7

Parénquima cerebelar +

cortico-subcortical 0 1 1 4.3

Total 23 100
Localizacdo das lesbes

Unicas

Nucleos da base 0 4 4 80

Cértico-subcortical 0 1 1 20

Total 5 100

5.4 Sequelas tomograficas pré e pds-tratamento de acordo com os

esquemas terapéuticos

O tratamento da toxoplasmose cerebral foi realizado com dois
esquemas de drogas, sendo que 20 (71,5%) pacientes receberam
sulfametoxazol + trimetoprim e oito (28,5%), sulfadiazina e pirimetamina.
Todos realizaram tratamento de ataque por seis semanas.

A figura 4 mostra TC de cranio de um dos pacientes no momento do
diagnéstico da toxoplasmose cerebral, evidenciando lesbes em nucleos da
base e cortico-subcortical do parénquima cerebral, nas fases sem (A) e com

contraste (B), podendo-se observar nas imagens C e D, a evolugdo
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tomografica com o esquema composto por sulfametoxazol/ trimetoprim.

Figura 4. TC de cranio sem contraste (A) e com contraste (B) no momento do diagndstico
da toxoplasmose cerebral e TC sem contraste (C) e com contraste (D) apos tratamento
com sulfametoxazol/trimetoprim. As quatro imagens sdo do mesmo paciente. As setas
apontam em A e B, lesdo nodular, com realce periférico irregular ap6s injecédo de
contraste endovenoso e importante edema perilesional na regido capsulo-nuclear a
direita. Nas imagens C e D, apds tratamento, houve regressdo da lesdo mantendo

pequena gliose.

A figura 5 mostra TC de cranio de outro paciente, também, no
momento do diagndstico da toxoplasmose cerebral, evidenciando lesdes
nas mesmas localiza¢cdes do caso acima citado, nas fases sem (A) e com
contraste (B), com as imagens C e D mostrando a evolucdo tomogréfica
com esquema composto por sulfadiazina e pirimetamina.

Apbs os tratamentos realizados, observa-se gue o0 paciente com tratamento
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com sulfametoxazol/trimetoprim, figura 4 (C e D), permaneceu com
encefalomalacia cerebral, enquanto o paciente com o tratamento com
sulfadiazina e pirimetamina, figura 5 (C e D), permaneceu com calcificacbes

residuais.

Figura5. TC de cranio sem contraste (A) e com contraste (B) momento do diagnostico

da toxoplasmose cerebral e TC sem contraste (C) e com contraste (D) apés
tratamento com sulfadiazina e pirimetamina. As imagens sdo do mesmo paciente. As
setas apontam em (A e B), lesdo nodular com realce incompleto apés injecdo de
contraste endovenoso, em regido frontal esquerda e halo de edema ao redor e leve
hidrocefalia. Nas imagens C e D ap6s tratamento, observa-se lesédo residual

calcificada.
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O quadro comparativo da evolucdo das manifestacées neuroldgicas
esta apresentado na figura 6, na qual se observa que ap0s seis semanas
de tratamento houve melhora completa da cefaleia em todos os pacientes,
permanéncia da hemiparesia na mesma propor¢cdo de pacientes e
diminuigc&o na frequéncia de crises epilépticas em metade dos casos.

100,0

100,0
90,0
80,0
70,0

60,0
M Cefaleia (p<0,0001)

66,7
50,0 50,0
W Hemiparesia (p=1,000)
M Crises epilépticas(p=0,5637)
33,3
0’0 I

Pré-tratamento Pés-tratamento

50,0

Porcentagem

40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

Figura 6. Comparacdo das manifestagdes neuroldgicas dos 28 pacientes, pré e poés-

tratamento.

A evolucdo tomogréfica dos pacientes estudados encontra-se na
tabela 4, cujos dados foram obtidos considerando os ultimos exames
realizados, variando de dois meses a quatro anos. Dos 28 pacientes
estudados, oito (28,6%) ndo possuiam evolucdo tomogréfica. Dos 20 que
realizaram TC de controle pos-tratamento, todos permaneceram com

alguma sequela tomografica.



Tabela 4. Evolugdo tomogréfica de

esquema terapéutico.
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20 pacientes de acordo com o

Sulfadiazina/Pirimetamina

%

Calcificacdes residuais 3 15
Encefalomalacia supratentorial 2 10
Sulfametoxazol/Trimetoprim N
Calcificacdes residuais 4 20
Encefalomalacia supratentorial 10 50
Auséncia de lesdes 1 5

N: nimero
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6. DISCUSSAO

Com o passar dos anos e com a introducéo da terapia antirretroviral
houve diminuigdo significativa da ocorréncia de infec¢cdes oportunistas e
distdrbios do SNC em doentes com aids.*°

Com isso, 0 numero de casos de toxoplasmose cerebral no Brasil e
no mundo também reduziu. No entanto, ela ainda € a infecdo oportunista
mais comum do SNC 4° no Brasil e a terceira doenca definidora de aids
mais comum em Sé&o Paulo.*!

No estudo aqui apresentado, foram analisados 28 pacientes vivendo
com HIV/aids e com diagnostico de toxoplasmose cerebral. De forma
semelhante aos dados oficiais do Brasil 42, foi observado que a maioria era
do sexo masculino, heterossexuais, com média de idade de 39,8 anos e
com baixa escolaridade.

No Brasil, no periodo de 2007 a 2018, a taxa de detec¢éo de HIV/aids
foi de 48,9% entre os homens na faixa etaria de 20 a 39 anos. No mesmo
periodo, no entanto, houve aumento da taxa de deteccdo entre homens que
fazem sexo com homens, sendo sua proporcdo de 59,4% versus 36,9%
entre heterossexuais.*?

Em relagdo a escolaridade, 78,5% dos individuos do presente estudo
tinham ensino fundamental completo ou incompleto, enquanto os dados
brasileiros mostram propor¢do menor (58,1%) entre os notificados desde o
inicio da epidemia com esse grau de escolaridade.*?

Fontoura et al 3, em estudo de soroprevaléncia para toxoplasmose
em individuos infectados pelo HIV, no interior do estado do Parana, também
encontraram maior prevaléncia de baixa escolaridade, além de observarem
falta de conhecimento sobre a infec¢éo pelo T. gondii, mostrando assim a
necessidade de melhor divulgacéo sobre essa infeccéo.

No presente estudo, foi encontrado que, mais de um terco dos
pacientes eram fumantes e faziam ou fizeram uso de drogas ilicitas.

Estudos 444> mostram que individuos usuarios de qualquer tipo de drogas
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apresentam contagens mais baixas de células T CD4+ e mais altas de
cargas virais do HIV, além de terem menor adesao a TARV e apresentarem
maior chance de sinais e sintomas de depressao em relacdo aqueles que
nao fazem uso de drogas.

A infeccdo pelo HIV/aids possui diversas apresentacfes clinicas,
desde sua fase aguda até a fase avancada da doenca, sendo na sua
evolucao natural, o tempo estimado entre o contagio e o desenvolvimento
da doenca, em torno de 10 anos.*

A fase avancada da doenca caracteriza-se por imunossupressao
grave com surgimento de infec¢cdes e/ou neoplasias oportunistas, dentre
elas a toxoplasmose cerebral.*’

A toxoplasmose cerebral tem ocorrido em 25,0% dos individuos com
aids, sendo a infeccéo oportunista mais frequente em SNC no Brasil.#84°

Além disso, Martins et al °°, observaram ser esta a infeccdo mais
comum em pacientes com contagens de T CD4+ abaixo de 200
células/mmé.

Entretanto, alguns autores®2 destacam a ocorréncia da
toxoplasmose cerebral em pacientes que apresentam T CD4+ abaixo de
100 células/mm3, o que também foi observado no presente estudo, no qual
a grande maioria encontrava-se nessa condicdo. Como esperado, todos os
pacientes apresentavam suas cargas virais acima do limite de deteccéao.

Ainda no presente estudo, a toxoplasmose cerebral foi a primeira
manifestacdo da aids em quase 50,0% dos casos, dado semelhante aos de
Oliveira et al > que realizaram estudo na cidade de Recife, em
Pernambuco, no periodo de 2013 a 2015, e também observaram que mais
da metade dos participantes apresentaram esta infeccdo como primeira
manifestacdo da aids.

Todos o0s 26 pacientes que realizaram pesquisa sorologica para
toxoplasmose, no presente trabalho, apresentaram IgG reagente, o que
também foi encontrado por Correia et al > em estudo brasileiro realizado

com 85 pacientes com aids na cidade de Recife, Pernambuco.
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No que se referem as manifestacbes neuroldgicas, alguns
estudos®>? descrevem como principais, a cefaleia, hemiparesia e crises
epilépticas, assim como observado no presente estudo. A toxoplasmose
cerebral baseia-se no diagnostico presuntivo, considerando-se sinais e
sintomas clinicos, exames soroldgicos e de liquor e, também, na
neuroimagem, que a cada dia se faz mais presente, tornando-se uma
ferramenta de grande utilidade na pratica clinica.>®

Na presente casuistica, foram encontradas, em alta propor¢cado dos
pacientes, lesdes multiplas, localizadas em nudcleos da base e regido
cértico-subcortical do parénquima cerebral, enquanto em pequena
porcentagem houve lesdes Unicas, a maioria em nucleos da base. Esses
resultados sdo corroborados por diversos estudos®657% que também
referem maior propensdo para lesdes multiplas com localizacao
preferencial em ndcleos da base e regido cortico-subcortical.

A TC foi o exame utilizado para colaborar com o diagnostico
presuntivo da toxoplasmose cerebral no presente estudo, sendo que a
grande maioria foi realizada com contraste, cujo realce melhora muito a
visualizag&o das les0es, facilitando sua caracterizagao.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Manejo da Infeccéo pelo HIV em Adultos, do Ministério da Saude, de 2018,
a TC é o exame de imagem mais frequentemente indicado, em razéo da
sua maior disponibilidade na rede publica.>®

No Brasil, de acordo com dados de janeiro de 2019, do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), do
Ministério da Saude, no estado de S&o Paulo, existem 1.155 tomografos
contra 651 aparelhos de RM.%® Embora menos disponivel, a RM é mais
sensivel na identificacdo de lesbes pequenas ou localizadas em fossa
posterior, especialmente, quando o exame tomografico apresenta-se
normal.>®

Nesse sentido, no presente estudo, a RM do encéfalo foi realizada

somente em cinco pacientes e somente algumas semanas apoés o inicio do
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tratamento, tendo sido esses dados, entdo, excluidos da andlise.

O tratamento da toxoplasmose cerebral € bem eficaz em relacdo a
outras 10, entretanto, a doenca ainda representa possibilidade de mau
prognéstico em pacientes com imunodeficiéncia grave.®%61.62 Embora o
primeiro caso de toxoplasmose cerebral associada ao HIV, tenha sido
descrito em 1980, existem poucos ensaios clinicos randomizados e estudos
de coorte comparando diferentes esquemas de drogas para o tratamento
da infecgdo.364

Hernandez et al % citam em seu estudo que o esquema mais
utilizado pelas diretrizes do Department of Health and Human Services of
the USA (DHHS) é a combinacéo de sulfadiazina e pirimetamina. Ja4 em
relacdo ao sulfametoxazol/trimetoprim, os autores relatam que é a primeira
opcao na Africa e em outras regides em desenvolvimento, particularmente
onde outros regimes nao estdo disponiveis ou onde ha experiéncias com
esta combinacéao.

Assim, o tratamento da toxoplasmose cerebral dos pacientes do
presente estudo foi principalmente realizado com
sulfametozaxol/trimetoprim, numa propor¢cdo de 67,9%, seguido da
associagdo de sulfadiazina e pirimetamina, escolha feita pelos médicos
assistentes no momento do diagnostico da 10, caracterizada também pela
experiéncia de cada um. Para alguns autores,56.67.6869 35 duas associacdes
de drogas nao diferem em sua eficacia.

Em contrapartida, Belk et al °, em estudo retrospectivo e
multicéntrico realizado nos Estados Unidos da América, no periodo de 2011
a 2017, encontraram melhor resposta terapéutica com tratamento com
sulfadiazina e pirimetamina, considerando varios aspectos, em comparagao
a associacdo de sulfametoxazol/trimetoprim, sugerindo a preferéncia pelo
primeiro esquema, deixando o segundo como alternativa.

Noébrega "1, em uma série de casos da cidade de S&do Paulo, em
1991, também mostrou resposta adequada ao tratamento da toxoplasmose

cerebral com sulfametoxazol/trimetoprim, ressaltando semelhanca ao
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esquema com sulfadiazina e pirimetamina em relacéo a eficacia, mas com
maiores tolerabilidade e facilidade de administracdo da primeira
associacao.

Autores 7374 mostram que 74,0% a 86,0% dos pacientes com
toxoplasmose cerebral, apresentam melhora clinica no sétimo dia de
tratamento e que em 91,0% a 95,0% ela ocorre no décimo quarto dia, com
diminuicdo ou mesmo auséncia dos sintomas. No entanto, no presente
trabalho néo foi avaliado este aspecto evolutivo.

Na avaliacdo das manifestacdes neuroldgicas apOs tratamento
especifico da toxoplasmose, houve, no presente estudo, regressao das
mesmas, permanecendo apenas sintomas sequelares, tais como,
hemiparesia e crises epilépticas. Dos 28 pacientes estudados, trés (10,7%)
evoluiram para Obito, sendo um devido & toxoplasmose cerebral,
confirmada em exame de autdpsia, e dois morreram provavelmente por
outras causas. Somente um paciente teve o diagnostico confirmado por
biopsia cerebral e mantém seguimento ambulatorial.

Espera-se melhora tomogréfica apds cerca de duas a trés semanas
do inicio do tratamento 7°, porém podem ocorrer também sequelas que se
caracterizam principalmente por calcificacées.”®":78

De forma semelhante, dos pacientes do presente estudo que tiveram
evolucao tomografica apés o tratamento, todos apresentaram sequelas,
identificadas como encefalomalédcia supratentorial, na sua maioria, e

calcificacdes residuais em menor propor¢gao dos casos.
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CONCLUSOES

A maioria dos pacientes estudados eram homens, heterossexuais,
casados e com baixa escolaridade.

A maioria apresentou melhora clinica dos sintomas apos tratamento
com ambos os esquemas terapéuticos.

A maioria apresentou alteracdes tomograficas com lesdes multiplas
localizadas em nucleos da base e regido cortico-subcortical e com
efeito de massa, no momento do diagnéstico.

Apenas um individuo ndo apresentou sequelas tomogréaficas com
encefalomalacia supratentorial e/ou calcificacfes residuais apos o
tratamento.

A maioria dos individuos foi tratada com a associacdo de
sulfametoxazol/trimetoprim, sem, no entanto, ter sido estudado a

diferenca nas respostas terapéuticas e nas sequelas tomograficas.
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enviado o

respectivo “Relatério Final de Atividades”, que devera ser enviado via Plataforma Brasil, na forma de

“Notificagao”.

Att,
Equipe CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquiyo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas PB_INFORMAQOES_BASICAS_DO_P 15/09/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_925641.pdf 14:50:53
TCLE / Termos de | DispensaTCLEnovo.docx 15/09/2017 |FERNANDA GARCIA| Aceito
Assentimento / 14:37:24 |AUN
Justificativa de
Auséncia
Outros Anuencialnstitucional.pdf 13/06/2017 |FERNANDA GARCIA| Aceito

17:19:50 [AUN
Projeto Detalhado / PROJETOMESTRADO27052017.doc 13/06/2017 |FERNANDA GARCIA| Aceito
Brochura 17:13:06 |AUN
Investigador
Folha de Rosto Folhaderostopreenchida.pdf 13/06/2017 |FERNANDA GARCIA| Aceito
17:12:16__|AUN
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Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Enderego: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubio Junior
UF: SP

Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1608

E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Continuagdo do Parecer: 2.367.921

BOTUCATU, 07 de Novembro de 2017

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador)
Enderego: Chacara Butignolli , s/n
Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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