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Cerebral
toxoplasmosis —
14 years of
experience in an
infectious disease
unit

/ Resumo

Introdug&o: A toxoplasmose cerebral (TC) é uma doenca infecciosa oportunista,
comum em individuos com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), estando
os doentes com linfécitos T CD4* <100 céls/pL em maior risco.

Métodos: Estudo retrospetivo dos doentes admitidos num Servico de Doengas
Infecciosas de 2000 a 2013 com o diagnéstico de TC.

Resultados: Identificados 41 doentes, 80,5% homens, com idade média de 42,6
anos. Todos estavam infetados por VIH e, em cerca de metade (51,2%) este
diagnéstico era de novo. Hemiparésia (24,4%), febre (19,5%), cefaleias (19,5%),
convulsdes (17,1%) e alteracao do estado de consciéncia (17,1%) foram as
manifestagdes clinicas mais frequentes. A maioria (97,4%) era IgG+ e IgM- para
Toxoplasma e 73,2% tinha lesdes cerebrais multiplas. Os principais diagndsticos
diferenciais foram: abcesso (17,1%), metastizagao (17,1%) e linfoma (12,2%).
Cerca de metade (45%) dos doentes com diagndstico prévio de infe¢ao por VIH ndo
estavam sob terapéutica e, em 25%, esta era irregular. A média de linfécitos CD4+
foi 55,5 cél/pl. Amaioria (80%) nao estava sob profilaxia para a toxoplasmose. A
primeira op¢do terapéutica foi sulfadiazina e pirimetamina em 73,2% dos casos. A
média de dias de internamento foi 60,1. A evolu¢do foi favoravel em 97,6%.
Conclusao: A TC atingiu, maioritariamente, individuos jovens e com
imunossupressao grave, condicionando um tempo de internamento prolongado e
uma mortalidade inferior a de outras séries.

Palavras-chave: Toxoplasmose cerebral, SIDA, infe¢des do sistema nervoso central
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/ Abstract

Background: Cerebral toxoplasmosis (CT) is a common opportunistic infection

in patients with acquired immunodeficiency syndrome [AIDS). Those with
lymphocytes CD4+ <100 cells/uL are at greater risk.

Methods: Retrospective study of patients admitted to an Infectious Diseases unit
from 2000 to 2013 with the diagnosis of CT.

Results: 41 patients were found, 80,5% men, mean age of 42.6 years. All were HIV+
and in 51,2% this diagnosis was unknown. Hemiparesis (24,4%], fever (19,5%],
headache (19,5%), seizures [171%) and altered consciousness (17,1%] were the
most frequent symptoms. Most (974 %) were IgG + and IgM- for Toxoplasma and
73,2 % had multiple brain lesions. The main differential diagnoses were: abscess
(171%), metastasis (171%) and lymphoma (12.2%). Half of the patients with a
previous diagnosis of HIV were not under therapy (45%) and 25 % took it irregularly.
Average lymphocytes CD4+ was 55,5 cells /uL. Most (80 %] were not under
prophylaxis. The first therapeutic option was sulfadiazine and pyrimethamine in
73,2%. The average hospital stay was 60,1 days. The evolution was favourable in
97,6%.

Conclusion: (T affected mostly young male individuals with severe
immunosuppression, conditioning a prolonged hospital stay and low mortality.

Key-words: cerebral toxoplasmosis, AIDS, central nervous system infections

/ Introdugao / Material e métodos

A toxoplasmose cerebral (TC) é causada pelo protozoario Estudo retrospetivo sobre doentes internados no Servico de Doencas
Toxoplasma gondii e constitui a doenca infecciosa oportunista do Infecciosas dos Hospitais da Universidade de Coimbra, de 2000 a
sistema nervoso central (SNC) mais comum em individuos com 2013, com o diagnéstico, principal ou secundario, de TC, através da
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA)."? Em pessoas consulta dos processos clinicos. Foram considerados como tendo o
imunocompetentes, a primoinfecdo €, habitualmente, diagnostico de TC aqueles que apresentaram clinica compativel com
assintomatica. Contudo, a infecdo pode persistir de forma latente e confirmacéo histoldgica, por cultura efou PCR (polymerase chain
reativar aquando de condicées imunossupressoras, como a infecéo reaction) ou com alteraces imagioldgicas compativeis, serologia
por VIH, sobretudo quando a contagem de linfécitos T CD4* cai positiva e resposta a terapéutica. Os dados apresentam-se como
abaixo das 100 céls/uL."* A apresentacdo clinica é diversa, podendo média e desvio-padrao (DP) ou em niimero e percentagens.

manifestar-se por cefaleias, confusdo, febre e sinais neurologicos
focais.>® Os exames imagioldgicos do SNC mostram, habitualmente,

I - . / Resultados
lesdes Unicas ou multiplas, com captacdo de contraste em forma de

anel. A terapéutica de primeira linha consiste na administracdo de Foram identificados 41 doentes com o diagnostico de TC, a
pirimetamina e sulfadiazina.® A recuperacao clinica ocorre em cerca maioria dos quais (80,5%) do sexo masculino. A idade média dos
de 70% dos doentes-57 doentes foi de 42,6 anos. (Tabela 1)

0 objetivo deste estudo foi caracterizar os doentes internados no A data do diagnastico, mais de um terco dos individuos (39,0%)
Servico de Doencas Infecciosas dos Hospitais da Universidade de eram considerados saudaveis e metade (51,2%) estava infetada
Coimbra com o diagnostico de TC, no que se refere as suas por VIH (24,4% ja com critérios de SIDA). Foi, ainda, possivel

caracteristicas epidemiologicas e clinicas. identificar outras comorbilidades, como alcoolismo cronico,



TABELA | - CARACTERIZAGAO DOS DOENTES COM TOXOPLASMOSE CEREBRAL

N %
GENERO Masculino 33 80,5
Feminino 8 19,5
IDADE (ANOS) Média + DP 42,6 + 10,4
Minimo-Maximo 24-63
ANTECEDENTES PESSOAIS Saudaveis 16 39,0
VIH + com critérios de SIDA 10 244
VIH + sem critérios de SIDA 1 26,8
Alcoolismo crénico 4 98
Hepatite C cronica 1 2,4
Diabetes mellitus 2 49
Enfisema pulmonar 1 2,4
Hipertensao arterial 1 2,4
AVC prévio 1 2,4

hepatite cronica a virus C, diabetes mellitus, enfisema pulmonar e
acidente vascular cerebral prévio. (Tabela I)

As manifestacées clinicas, de acordo com o registo nos processos
clinicos, foram diversas. As mais frequentes foram a hemiparésia
(24,4%), febre (19,5%), cefaleias (19,5%), crise convulsiva (17,1%)
e alteracéo do estado de consciéncia (17,1%). (Tabela I1)

Relativamente ao diagnostico, foi possivel obter os resultados da
serologia para Toxoplasma gondii na quase totalidade dos doentes
(38) infetados. A maioria dos doentes (97,4%) era IgG+ e IgM-
para Toxoplasma gondii, sendo que um deles apresentava lgG- e
IgM-. A presenca de multiplas lesées cerebrais foi a alteracdo
imagiologica mais frequente (73,2%), apresentando os restantes
lesGes cerebrais Unicas. A tomografia axial computorizada (TC) foi

TABELA Il - MANIFESTACOES CLINICAS

N %
Hemiparésia 10 24,4
Febre 8 19,5
Cefaleias 8 19,5
Crise convulsiva 7 171
Alteracdo do estado de consciéncia 7 17.1
Ataxia 4 9,8
Parésia facial central 4 9,8
Disartria 3 7.3
Desorientacédo 2 49
Monoparésia 2 49
Hemiplegia 2 49
Alteracdo da sensibilidade 1 2,4
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TABELA IIl - DIAGNOSTICO

N %
Imagiologico, histologico, seroldgico e resposta a terapéutica 1 2,4
Imagioldgico, serologico e resposta a terapéutica 34 82,9
Imagiologico e resposta a terapéutica 3 7.3
Imagioldgico, histoldgico e seroldgico 1 2,4
Histoldgico, seroldgico e resposta a terapéutica 2 49
TOTAL 41 100

0 exame mais frequentemente solicitado, tendo 36,6% realizado
apenas TC-CE, 61,0% realizaram TC-CE e RM-CE para melhor
esclarecimento diagndstico e 2,4% foi apenas submetido a
RM-CE.

0 diagndstico foi estabelecido com base na clinica, imagiologia,
serologia e resposta a terapéutica na maioria dos doentes (N=34,
82,9%). Em 9,8% foi ainda possivel obter confirmagio histologica
através de biopsia. (Tabela IlI).

Os diagndsticos diferenciais mais frequentemente colocados foram
o de abcesso cerebral (N=7;17,1%), metastizacéo cerebral
(N=7;17,1%) ou linfoma do sistema nervoso central (N=5;12,2%).
Outros diagnosticos foram também equacionados:
leucoencefalopatia multifocal progressiva (N=2; 4,9%), infecdo do
SNC por citomegalovirus (N=1;2,4%), neurocisticercose
(N=1;2,4%), encefalopatia VIH (N=1;2,4%) e encefalite por virus
varicela-zoster (N=1;2,4%).

Todos os doentes estavam infetados por VIH (VIH-1 N=39;95,1%)
e, em cerca de metade (51,2%), este diagndstico foi feito durante
o internamento. O principal comportamento de risco identificado
foi a pratica de relagdes sexuais de risco hetero/homossexuais
(N=15;36,6%) e a partilha de material de injecdo para uso drogas
endovenosas (N=5;12,2%).

Nos individuos com diagndstico prévio de infecdo por VIH, 45%
ndo estavam sob terap@utica antirretroviral (TARV) e 25% néo a
cumpriam de forma regular; apenas 25% eram sequidos
regularmente em consulta. A média de linfécitos CD4+ foi de 55,5
cél/ul (DP 78,8, min 4, max 397), sendo que 4,9% apresentavam
CD4+ > 200 cél/ul. A maioria (N=16, 80%) néo estava sob
profilaxia com cotrimoxazole e 10% n&o a cumpriam de forma
regular.

Em 80,5% foi instituida ou mantida TARV durante o internamento.
A primeira opgdo terapéutica foi a sulfadiazina e pirimetamina em
73,2% dos casos. (Tabela V)

A média de dias de internamento foi 60,1 dias (DP 48,4, min 10,
max 193). Todos os doentes (97,6%) apresentaram evolugio
favoravel, a excecdo de um que, tendo confirmacao histologica de

TABELA IV - PRIMEIRA OPGAO TERAPEUTICA

Sulfadiazina + pirimetamina 30 73,2%
Clindamicina + pirimetamina 5 12,2%
Sulfametoxazol + trimetropim 3 7,3%
Atovaquona 1 2,4%
Dapsona + pirimetamina 1 2,4%
Atovaquona + pirimetamina 1 2,4%

TC, nao recuperou e veio a falecer. Apesar da resposta favoravel,
trés doentes (7,3%) vieram a falecer durante o internamento
devido a outras infecdes.

/ Discussiao

A TC acometeu individuos infetados por VIH, na sua maioria jovens
e do sexo masculino. Em cerca de metade dos doentes, a TC foi a
primeira manifestacao da infecdo VIH. A maioria apresentava
imunossupressdo grave mas valores de linfocitos CD4>200 cél/ul
foram também encontrados, tal como noutras séries, pelo que ndo
devem excluir o diagnéstico.>*

Todos os doentes apresentavam sintomas ou sinais da doenca,
sendo que as manifestacdes clinicas mais frequentes foram a
hemiparesia, febre, cefaleias, crise convulsiva e alteracdo do
estado de consciéncia.

A auséncia de anticorpos IgG em doentes com TC havia ja sido
descrita noutros estudos, podendo a sua explicacdo ser diversa.®#?
A incapacidade do método laboratorial para detetar pequenas
quantidades de imunoglobulina pode ser uma explicacao, devendo
o seu resultado ser repetido sempre que o diagnéstico de TC seja
provavel.® " A primo-infe¢do ou a reativacdo em individuos
incapazes de produzir anticorpos detetaveis sdo outras causas a
considerar.”"



Os exames imagioldgicos do SNC sdo um dos pilares do
diagndstico. Nesta série a maioria dos individuos realizou TC-CE,
sendo a presenca de lesdes cerebrais multiplas a alteracdo mais
frequentemente encontrada.

Os principais diagnosticos diferenciais colocados foram os de
abcesso cerebral, metastizacdo cerebral e linfoma do sistema
nervoso central. Sempre que a evolucdo do doente nédo seja a
esperada ou os dados clinicos sejam conflituantes e ndo permitam
excluir outros diagnosticos, a bidpsia das lesdes esta indicada, tal
como foi necessario em alguns doentes desta série.’

0 sequimento regular em consulta e a compliance a terapéutica
foram muito baixos, o que conduziu a uma baixa percentagem de
doentes sob TARV e profilaxia e, portanto, com incapacidade para
a reconstituicdo imunologica que pode levar a diminuicdo do risco
de TC. O risco de desenvolvimento de TC em doente sob profilaxia
com cotrimoxazole € de 0 a 2,4% e portanto esta deve ser sempre

A taxa de mortalidade é consideravel, sobretudo tratando-se de
individuos jovens, mas contudo foi inferior a de outras séries
(8490).2

/ Conclusao

A TC é uma infecdo oportunista grave do SNC, que atinge,
maioritariamente, individuos jovens e com imunossupressao grave.
0 rastreio da infecdo por VIH, em particular na populacdo com
comportamentos de risco, e o estadiamento dos doentes infetados
por VIH € fundamental na prevencéo das infecdes oportunistas.
Atrasos no diagnostico podem condicionar o surgimento de
patologias graves (toxoplasmose, pneumocistose, etc.), com tempo
de internamento prolongado e elevadas taxas de mortalidade. Por
outro lado, apesar de terapéuticas altamente eficazes, a motivacéo
na adesdo ao tratamento ¢ crucial para otimizar a resposta
imunoldgica.

equacionada em individuos em que esta esteja indicada.® '™
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