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Desde 1981 a aids tem estado presente em nossa sociedade. Como consequéncia,
doencas infectocontagiosas e novos patégenos oportunistas tém desenvolvido novos
comportamentos e adquirido novas viruléncias. Mesmo com a aquisicdo de novas
tecnologias - como técnicas imunoldégicas, ressondncia magnética (RM), tomografia
computadorizada (TC), tomografia por emissao de poésitron (PET) e espectrometria —,
existem desafios para o diagnéstico que incluem falsos negativos e positivos. Repor-
tamos nossa experiéncia com paciente imunocomprometido e suas maltiplas infeccdes
oportunistas, e juntamos casos com diferentes patégenos que mimetizam tumores de
estirpe glial com resultados falsos positivos e negativos nas provas imunolégicas, seja
por comprometimento imunoldgico do hospedeiro, seja por provas cruzadas de
colagenoses.

Since 1981 AIDS has been present in our society. Following it, controlled infection
diseases and new opportunistic pathogen have raised different behavior and virulence.
Even with the important technical advance such as immunologic assay, magnetic
resonance (MRI), computed tomography CT, positron emission tomography (PET) and
spectrometry there still exists a real challenge for diagnosis, including high levels of
false negatives. We report in this work our experience with imunocompromised
patients and their multiple opportunistic diseases and attach it different pathogens
that may mimic tumoral glial diseases with false positive and negatives results in
immunological assay, developed by host imunocompromised reactivity or by cross
reaction of collagenosis desease.

Introducao

A aids (sindrome de imunodeficiéncia adquirida) constitui a
primeira grande pandemia da segunda metade do século
XX.! Foi descrita em 1981 pelo Center for Disease Control
(CDQ), nos Estados Unidos.
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Desde entdo, tém surgido patologias de origem infecciosa,
controladas ou parcialmente controladas, modificando seu
comportamento seja pelo aumento da viruléncia, seja pelo
imunocomprometimento préprio dos pacientes portadores
de aids."* Apesar do avango tecnoldgico dos exames de
imagem, as variagbes evolutivas intrinsecas, e
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principalmente o comprometimento imunol6gico dos pa-
cientes, podem levar a erros diagndsticos, mimetizando,
principalmente, doencas tumorais de origem gliomatosa.
Ao confrontar-nos com pacientes imunocomprometidos,
devemos ampliar o espectro das pesquisas para patologias
como: toxoplasmose, criptococose, paracocciodioidomicose,
neurotuberculose, sifilis, borreliose, aspergilose, doenca de
Chagas (em zonas endémicas), lesdes metastaticas, sarcoi-
dose e linfoma primario do sistema nervoso central
(LPSNC).>~13

Relato de Caso

Paciente de 45 anos de idade, casado, motorista, higido. Em
abril de 2013, ingressa em servico hospitalar apresentando,
agudamente, disartria grave, acompanhada de crise convul-
siva tnica. Realizado o primeiro atendimento e solicitada TC
de encéfalo, foi liberado 24 horas depois, com diagndstico de
acidente vascular cerebral isquémico (AVCI).

Apbs 15 dias, durante consulta em nosso servigo para dar
continuidade ao tratamento, apresentava-se ltcido, contac-
tante, com forca preservada nos membros, interpretacdo
adequada da palavra verbal e escrita, disartria. Queixava-se
de dificuldade para deglutir devido a dor mal definida na
regido orofaringea, de cefaleia incapacitante e refrataria ao
tratamento, acompanhada de nauseas e vomitos. A tomo-
grafia computadorizada de encéfalo mostrava area hipo-
densa na regido temporal esquerda, acometendo o
hipocampo, com efeito expansivo e edema digitiforme des-
proporcional, comprometendo o lobo temporal no seu terco
anterior, estendendo-se para os ntcleos da base e promo-
vendo desvio da linha média.

Foi solicitada RM na urgéncia e realizada a internagao para
melhor pesquisa (=Fig. 1). O exame radiolégico apresenta na

Fig. 1

Imagens ponderadas em T1-T2 (corte axial) mostrando area
hipointensa com infiltrado temporal anterior e medial, T2 (corte
coronal), T1 (corte axial) contrastada demostrando realce anelar com
sinal sugestivo de necrose central.
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imagem ponderada em T1 area hipointensa acometendo o
lobo temporal, por¢ao anterior, o hipocampo parcialmente,
com extensdo aos ntcleos da base.

A imagem ponderada em T2 demostra uma area hiperin-
tensa, infiltrativa, acompanhada de lesdo anelar que acomete
porcdo medial do lobo temporal com centro hipointenso,
podendo corresponder a necrose central. Na imagem ponde-
rada em T1 contrastada, observamos realce anelar irregular
na por¢ao média e posterior do lobo temporal, com centro
hipointenso, que sdo caracteristicas de lesdo de origem glial.

Exames Laboratoriais

* Hemograma: anemia normocitica normocrémica, Hb:
9,6; Hct: 30; plaquetas: 248.000; leucdcitos: 3.500, sem
desvio a esquerda.

» Sangue oculto nas fezes: negativo.

* Glicemia: 90; ureia: 28; creatinina: 1,35; coagulograma e
perfil hepatico dentro da normalidade para a faixa etaria.

* Provas cardiol6gicas dentro da normalidade.

» Endoscopia digestiva alta: leses esofagicas em pequeno
nimero, sugestivas de candidiase esofagica.

Tratamento Inicial

Foi realizado tratamento medicamentoso, com corticotera-
pia, fenitoina e micostatina (solucdo oral), associado ao
tratamento cirdrgico para retirada da lesdo tumoral tempo-
ral profunda a direita. Atingindo o objetivo, pela via trans-
cortical temporal, encontramos drea de clivagem
perfeitamente delimitada sem evidéncias macroscopicas
de infiltracdo do parénquima adjacente.

Estruturalmente, a lesdo apresentava caracteristicas
firmes e fibrelasticas, sem sangramento quando pene-
trada. Internamente, observamos discreta liquefacdo do
seu contetido. Na por¢do posterior, em intima relagdo
com a borda anterossuperior da piramide petrosa, apre-
sentava discreta aderéncia a dura-maéter, estendendo-se
para a fossa média em sentido medial. O material retirado
foi encaminhado para analise anatomopatolégica e testes
imuno-histoquimicos.

Em func¢do das caracteristicas macroscépicas observadas, e
dos resultados hematolégicos e endoscopicos, foi solicitado
teste de HIV, com resultado positivo na primeira amostra,
confirmado na segunda. A seguir, realizamos TC de térax com
resultado normal, testes hematolégicos para sifilis, toxoplas-
mose, paracoccidioidomicose e contagem de linfocitos CD4 e
CD8.

O resultado anatomopatolégico parcial descreve infiltra-
¢do inflamatéria mista com predominio perivascular e areas
de necrose. Nao foram identificados bacilos resistentes a
alcool-acido ou fungos pelos métodos Ziehl-Neelsen e Gro-
cott et al, e foi descartada a hipétese de doenca de origem
tumoral. Foi solicitada extensdo do estudo para pesquisa de
toxoplasma, citomegalovirus (CMV) e herpes (~Tabela 1).

Na vigéncia de melhora parcial das lesdes esofagicas, foi
realizado novo exame endoscépico com bidpsia de lesGes
remanescentes rebeldes ao tratamento com micostatina,



Tabela 1 Relatério imuno-histoquimico do espécime patolégico.
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Anticorpo Clone Interpretacao
Toxoplasmose policlonal (+)

MV CCH2 + DDGY (-)

Herpes HSVI/II policlonal (-)

CcD3 F7.2.38 (+) em linfécitos

CD20 126 (+) em linfocitos

Ki-67 MiB-1 (+) em linfécitos reacionais

O perfil imunoldgico, em conjunto com achados morfoldgicos, favorece o diagnéstico de neurotoxoplasmose

Abreviacdes: CCH2/DDG9, anticorpo anticitomegolovius; CD3, grupamento de diferenciacdo 3; CD20, antigeno linfocito B; CMV, citomegalovirus;
HSVVI/II, herpes virus; Ki-67/MiB-1, anticorpo monoclonal.

com resultado positivo para dlcera esofagica por CMV
(=Fig. 2, =Tabela 2).

Exame tomografico de controle apés 7 dias ndo identi-
intracraniana e edema

ficou sinais de hipertensdo

reacional perilesional. Com os resultados preliminares
dos testes positivos para toxoplasmose, foram introduzi-
das: pirimetamina, 50 mg por dia; sulfadiazina, 1 g de 6
em 6 h, e leucovorina, 15 mg por dia, acrescentando

Fig. 2 Estudo endoscépico de Ulcera esofagica e resultado imuno-histoquimico positivo para CMV.
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Tabela 2 Estudo endoscépico de tlcera esofdgica e resultado imuno-histoquimico positivo para CMV

Anticorpo Clone
CcMV CCH2 + DDG9Y
Herpes HSVI/VII

Conclusdo: positivo para citomegalovirus

Interpretacao

(+) nas células de interesse

policlonal (—) nas células de interesse

Abreviacdes: CCH2/DDG9, anticorpo anticitomegalovirus; CMV, citomegalovirus; HSVI/vVI, herpes virus.

ganciclovir para o tratamento do processo ulcerativo eso- * Eletroforese de proteinas: proteinas totais: 7,2; albumina:
fagico por CMV. 3,59.

e o - | - i
Resultados Laboratoriais Evolutivos MUNO-ENSalos

» Toxoplasmose: IgG: > 650 Ul/mL; IgM: 0,2.

* Hemograma: eritrécitos: 3,9; Hb: 10,1; Hct: 29,4; plaque- * Latex criptococo: ndo reagente.

tas: 135.000; leucécitos: 4.040, sem desvio a esquerda. » Blastomicose, anticorpos: ndo reagente.
* Glicemia: 89; ureia 35; creatinina: 1,61. * Mycobacterium tuberculosis: ndo detectado.
* Perfil hepatico: TGP: 52; TGO: 77; GGT: 65. « Sifilis, anticorpos especificos: ndo reagente.

Tabela 3 Pardmetros de provas laboratoriais na vigéncia do inicio de tratamento

21/03/2013 04/06/2013 24/06/2013 15/07/2013
Pirimetamina/ sulfadiazina Bactrim™/ cymevir™ Bactrim™| retrovirais

Eritrocitos 3,53 3,93 3,55 3,34
Hb 9,6 10,1 9,3 8,9
Hct 30,1 29,4 27,9 26,1
Leucocitos 3.500 4.040 2.300 2.400
Ureia 28 35 21 38
Creatinina 1,35 1,61 1,3
Plaquetas 152.000 52.000 122.000
HIV +
PCR 4,09
Western B. reagente
TGO 14 77 25 96
TGP 29 52 32 121
GGT 60 65 60 152
Amilasa 76
F. alacalina 68 81 128
Proteina 7,2
Albumina 3,59
CDh4 4,6%[5,5 mm
CD8 69,5%/368mm
Rel. CD4-CD8 0,02
Sifilis Ac. nao reagente
Toxopl. IgG sup 650 Ui/mL
Toxopl IgM 0,2
Criptococo ndo reagente
Blastomicose ndo reagente
M. tuberculosis ndo detectado

Abreviacoes: Ac, anticorpo; ALB, albumina; CD4, grupamento de diferencia ;3o 4; CD8, grupamento de diferencia ,do 8; GGT, gamaglutamiltransferase; Hb,
hemoglobina; Hct, hematdcrito; PCR, proteina C reativa; Prot, proteina; TGO, transaminase glutamico oxalacética; TGP, transaminase glutamico pirtvica.
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* Linfécitos T-CD8: 69,5%; absoluto: 368.
* Linfécitos T auxiliar CD4: 1,6%; absoluto: 5,5/mm.

Avaliado o baixo indice de CD3-CD4, adiamos a introducdo
de antirretrovirais para evitar recuperacao imunolégica com
baixo controle da infeccdo prevalente, o que acarretaria piora
do quadro clinico por componente reacional imunolégico
reativado e ndo pela progressdo do patégeno diagnosticado
(=Tabela 3).

Discussao

As doengas infectocontagiosas que tém a capacidade de
desenvolver lesdes granulomatosas podem mimetizar, ao
exame radiolégico, lesGes tumorais de origem glial ou
metastatica.

O comportamento dessas patologias vem mudando seja
na sua viruléncia, seja nas suas caracteristicas evolutivas,
ap6s o aparecimento da aids. Por isso, os pacientes devem ser
investigados com maior acurdcia, ampliando as metodolo-
gias diagnoésticas.

Testes laboratoriais utilizados no sangue periférico e
estudos do liquido cefalorraquidiano (LCR) podem atingir o
objetivo diagnéstico quando positivos; porém, quando ne-
gativos, devem ser avaliados outros exames complementa-
res, como TC, RM e espectroscopia, na tentativa de introduzir
o tratamento medicamentoso mais apropriado.

Todos os testes que incluem imunocomplexos (ELISA, FC,
IFI, Sabin, Feldman) tém alta especificidade e sensibilidade
relativa. Quando confrontados os resultados em pacientes
imunocomprometidos com CD4 < 100, a sensibilidade dimi-
nui, aumentando falsos negativos, como no caso acima
descrito.

Nos casos em que as provas sorolégicas foram negativas, e
nos de suspeita de infeccdo ou infestacdo, devem ser reali-
zada, sempre que possivel, analise do LCR, que também pode
ter resultados inespecificos. Nestes casos, a TC ou RM foram o
método diagndstico ndo invasivo mais atil, porém ainda
limitado.

Os achados de imagem refletem a interacdo entre a
resposta imune do hospedeiro, o agente infecioso e o grau
de dano a barreira hematoencefalica, pois a imagem deter-
minada pelo mesmo patégeno apresenta diferentes padrdes
de comportamento em imunocompetentes. Tem sido de-
monstrado que um dos aspectos de interacdo agente infec-
cioso-hospedeiro é o padrdo de captagdo anelar do contraste,
ndo representando necessariamente a capsula de um abs-
cesso. Isto indica apenas que a infec¢do é localizada e que
alguns pacientes imunocomprometidos conseguem mobili-
zar suas defesas e impedir a propagac¢do do processo infec-
cioso. Portanto, nos individuos com aids, a resposta imune
inadequada reflete-se no padrao tomografico alterado, o que
ndo ocorre com os imunocompetentes.

Em imunocomprometidos, a toxoplasmose>® cerebral e as
meningites criptococdsicas e tuberculosas representam
79,4% das complicacdes observadas. Dentre estas, 25-80%
correspondem a neurotoxoplasmose.

5,
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O perfil sorolégico dos pacientes com aids e neuroto-
xoplasmose é semelhante ao da populagdo geral, com
infeccdo inativa. Anticorpos da classe IgM anti-Toxo-
plasma gondii ndo sdo habitualmente detectados, e os
da classe IgG ndo discriminam infec¢do latente (crénica)
da infecgdo ativa.

A existéncia de IgG indica ter havido contato prévio,
porém ndo confirma doenca ativa. Nos doentes imunocom-
prometidos, a clinica semioldgica e o ciclo evolutivo da
doenca podem apresentar-se distorcidos e levar a erros
diagnésticos.

Em casos de toxoplasmose, devemos investigar a possibi-
lidade de existéncia concomitante de doencgas reumatolégi-
cas com anticorpos antinucleares (ANCA), podendo dar
leitura positiva ou, na competéncia de imunocomplexos
IgG, falsos negativos.

Na maioria dos casos, portanto, o diagnéstico da neuro-
toxoplasmose é presuntivo, baseado nos achados de TC ou de
RM e na presenca de anticorpos IgG especificos no soro, uma
vez que em apenas 3-6% dos casos de reativacdo ndo se
detectam tais anticorpos. A confirmacdo se faz diante da
resposta a terapéutica empiricamente instituida, que ocorre,
em geral, entre 7 e 14 dias.

Em 60-70% dos pacientes, ha casos de lesdes multiplas e
bilaterais que comprometem principalmente os ganglios da
base, a substdncia cinzenta subcortical e branca. Ocasional-
mente, as lesdes podem ser tnicas ou infratentorias (~Fig. 3).

Na criptococose os resultados das provas diagnosticas
imunolédgicas apresentam comportamento semelhante ao
das acima detalhadas, porém as técnicas de isolamento do
fungo nos permitem melhor diagnéstico.

Na pratica, devemos manter o foco em duas cepas: neo-
formans e gattii. Contudo, o ser humano esta exposto a outras
cepas (39 espécies) consideradas patégenos emergentes
quando nos referimos a pacientes imunocomprometidos.

Fig. 3 Toxoplasmose Imagem ponderada em T1 (corte coronal)
contrastada, apresentando realce anelar e perilesional e base de
insercdo tentorial. Imagem cedida pela FMGUNICAMP.
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Na presenca de fator reumatoide (FR) os testes para
criptococose podem ter leitura falsa positiva. Os falsos
negativos se apresentam com titulos baixos de antigeno,
presenca de imunocomplexos, presenca do fendmeno de
prozona, ou com criptococo com pouca capsula ou ndo
capsulados.” Na vigéncia de HIV, devemos incluir no diag-
noéstico a cepa gattii responsavel pelo criptococoma. Este
dltimo prevalece em pacientes imunocompetentes e sua
localizacdo intraparenquimatosa pode dar leitura de falso
negativo.

Na reconstituicdo imune, o paciente pode evoluir com
piora do quadro clinico e mudangas dos resultados nas
provas imunolégicas do LCR e radiolégicas. Isto se deve a
diminui¢do da carga viral e ao aumento dos linfécitos T CD4/
microL, podendo levar ao 6bito do paciente, ndo pela faléncia
de tratamento.’

A sifilis é uma doencga infecciosa, sexualmente trans-
missivel, causada pela espiroqueta Treponema pallidum. A
sensibilidade dos testes sorolégicos ndo treponémicos
(VDRL) pode estar comprometida. Destacamos que estes
testes mensuram IgG-IgM contra o material lipidico libe-
rado no soro devido a mitocondrias lesadas do hospedeiro.
Os testes ndo treponémicos (FTA-ABS) detectam anticorpos
direcionados contra o antigeno anticardiolipina-lecitina do
préprio patégeno. Pacientes com infeccdo pelo HIV apre-
sentam tanto anticorpos anticardiolipina-lecitina como
gamapatia policlonal devido a ativagao policlonal de celulas
B induzidas pelo préprio HIV. Desta forma, testes positivos
para teste rapido ndo treponémico (RPR) ou VDRL podem
ndo representar infec¢do ativa pela sifilis assim como testes
positivos em LCR de provas treponémicas, ndo confirmam
infeccdo do SNC. A prevaléncia desta doenca é maior em
pacientes HIV-positivos, quando comparados com HIV-
negativos. Além disso, muitos estudos mostram um curso
clinico mais rapido e agressivo em pacientes coinfectados,
podendo a doenga evoluir mais precocemente e, em maior
percentual, para o acometimento do SNC, além de maior
falha no tratamento ou recaida da infec¢do. Outro aspecto
relevante sdo as alteracdes em testes soroldgicos para
sifilis, relacionados tanto a sororreativa¢do (por ativacdo
policlonal inespecifica de linfécitos induzida pelo HIV)
quanto a sororreversdo (por falha na producdo dos anti-
corpos antitreponémicos devido ao comprometimento pro-
gressivo da funcdo imune). Contudo, nesses pacientes é
melhor assumir que um teste reativo ndo trepoménico
indicaria doenca ativa factivel de tratamento preventivo
imediato?® (~Fig. 4).

A doenca de Chagas (Trypanosomas Cruzi), transmitida
através das fezes do carrapato, apresenta como zonas endé-
micas a Argentina, o Paraguai, Uruguai e Brasil. O compro-
metimento no sistema nervoso central se apresenta na forma
do chagoma ou meningoencefalite difusa. O chagoma cere-
bral constitui lesdes focais, geralmente miltiplas; porém,
também de apresentacdo tinica com area de necrose central.
Estas lesdes sdo indistinguiveis clinica e radiologicamente da
toxoplasmose. Os granulomas chagasicos captam contraste,
formando um anel periférico com importante edema peri-
lesional e efeito expansivo.>®

Arquivos Brasileiros de Neurocirurgia ~ Vol. 35 No. 1/2016

Fig. 4 RM mostrando lesdo expansiva extra-axial localizada na
superficie dos polos frontal e temporal esquerdos, importante edema
perilesional, com intensa impregnacao pelo contraste paramagné-
tico, inclusive com impregnacdo meningea. Imagem cedida por
Teixeira RO (2001).%

A tuberculose (Tb) pode adotar trés formas cinicas:
meningoencefalite (95%), tuberculoma intracerebral (2-
4%), e abscessos cerebrais (0,5-2%). Geralmente, sdo lesdes
miltiplas que comprometem a substancia branca periven-
tricular, espontaneamente hiperintensas em T2, sem efeito
expansivo e sem realce quando administrado contraste. A
liquefacdo caseosa origina os abscessos cerebrais tubercu-
losos, que se apresentam geralmente (nicos, com zona
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Fig. 5 Tuberculose. Imagem cedida pela FMGUNICAMP.

central hipodensa, refor¢co periférico ao injetar contraste,
com efeito de massa e edema perilesional. A presenca de
paredes grossas e contorno lobulado refor¢a a suspeita de
lesdo tuberculosa. A identificacdo laboratorial da Tb é dificil,
mais ainda em pacientes imunodeprimidos sem lesdo apa-
rente do parénquima pulmonar ou com tuberculose latente.
Apds a soroconversdo, o risco de ativacdo duplica apés 1

Fig. 6 RM (corte coronal) em T1 evidenciando lesdo expansiva,
captante de contraste ap6s injecao de gadolinio, em forma anelar, no
hemisfério esquerdo. Paracoccidioidomicose. Imagem cedida pelo
Cunha (2012).12

Fig. 7 TC com lesdo Unica, sobre sustancia branca periventricular
esquerda, com reforgo ao contraste, edema perilesional e efeito de
massa a LPSNC (seta). Imagem cedida pela Revista Argentina de
Radiologia.

ano. No teste intradérmico (tuberculina), existe a possibi-
lidade de falsos positivos por microbactérias ndo tubercu-
losas ou prévia BCG. Falsos negativos podem ocorrer por
elevado imunocomprometimento ou erros de interpretacdo
na leitura'®" (=~Fig. 5).

Paracoccidioidomicose

Inespecificidade de sintomas, baixa sensibilidade dos testes
diagnésticos, falta de infeccdo prévia e ocorréncia isolada da
neuro paraccocidiodomicose (NPCM) sao fatores que tornam
o diagnéstico da NPCM dificil.

A andlise do LCR tem baixa sensibilidade e especificidade,
e a pesquisa do Paracoccidioides Brasiliensis raramente é
positiva, seja por cultura ou exame direto. Dependendo do
nivel de comprometimento das meninges, o liquor pode estar
normal ou alterado.

No diagnéstico diferencial da forma granulomatosa de
NPCM, deve-se incluir toxoplasmose, neoplasias - particu-
larmente, gliomas malignos e tumores metastaticos -. tu-
berculose, abscessos bacterianos, neurocisticercose, além de
outras micoses como criptococose e histoplasmose. O diag-
noéstico é feito principalmente pela analise anatomopatol6-
gica'?"3 (~Fig. 6).

O linfoma primario do sistema nervoso central (LPSNC)
constitui a neoplasia de maior comprometimento na aids.
Sua incidéncia oscila entre 3-4%, localizando-se preferen-
cialmente em substancia branca periventricular, corpo ca-
loso, tilamo e regido subependimaria. O diagnostico
diferencial de maior importancia é com a toxoplasmose,
devido a semelhanga na apresentacdo clinica, aspecto das
imagens e auséncia de resultados positivos das provas
laboratoriais® (=~Fig. 7).
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Conclusao

0 diagnéstico de doengas granulomatosas em paciente imu-
nocomprometido, com queda grave do sistema de defesa, nos
obriga a multiplicar o esforco diagnéstico, como demostrado
ao longo do relato de caso, para diminuir o leque de doencgas
oportunistas que possam acometé-lo. Assim, ao abrir mao
dos exames subsidiarios devemos tratar empiricamente as
possiveis patologias, submetendo o paciente a medicamen-
tos nefrotéxicos, hepatotoxicos ou mielodepressivos e retar-
dando o inicio do resgate imunoldgico.
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