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Unidade de Emergéncia / Subarea: Clinica Médica.

Obijetivos:

Este protocolo tem por objetivo destacar as doencgas oportunistas mais freqiientes na sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e que acometem o sistema nervoso central (SNC), uma
vez que cerca de 40-60% dos individuos infectados pelo HIV apresentardo, em algum momento
da vida, manifestac®es clinicas de alguma doenca oportunista no SNC. Optamos por apresentar
as doencas em quadros resumidos, destacando seus aspectos principais, com foco no atendi-
mento de urgéncia e emergéncia.
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Defini¢do / Quadro Clinico:
1) Neurotoxoplasmose:

E a principal causa de les3o com efeito de massa no SNC, cerca de 50-70% dos casos. O quadro
clinico geralmente é subagudo com duracdo de 2 a 3 semanas.

E uma infeccdo que ocorre geralmente em pacientes com contagem de linfécitos T CD4 baixa,
sendo <100 células/mm3 em cerca de 80% dos casos. Assim sendo, em caso de lesdes centrais
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com efeito de massa em pacientes imunocompetentes outras etiologias deverdo ser investiga-
das como, por exemplo, o glioblastoma e metdstases. O agente etiolégico da neurotoxoplas-
mose é o protozoario Toxoplasma gondii e as principais manifestacdes clinicas sdo:

e Alteragdo do sensorio — 50-90%;

e Hemiparesia e outros sinais focais — 60%;

e Cefaléia — 50%;

e Convulsdes — 30%;

e Acidentes vasculares cerebrais — 30%;

* Sinais de irritacdo meningea — <10%;

* Febre, confusdo mental e coma podem estar presentes.

2) Neurocriptococose:

O agente etioldgico é a levedura encapsulada Cryptococcus neoformans. E o principal agente
oportunista causador de meningite no paciente com AIDS. Acomete individuos com contagem
de linfécitos T CD4 <100 células/mm?3. O quadro clinico também é subagudo, sendo os princi-
pais sinais e sintomas:

e Febre e cefaléia* — 75%;

e Alteracdes de sensdrio, pares cranianos, visuais — 15-20%;

e Convulsdes — 15-20%;

e Sintomas focais - <5%;

e Lesdes extraneurais (pulmao, baco, figado, medula dssea, ganglios) — 20-60%;

e Nauseas, voOmitos*, mal estar geral;

e Rigidez de nuca é vista em menos de 1/3 dos casos.

* geralmente a cefaléia € muito intensa, com nauseas e vomitos indicando aumento importante
da pressdo intracraniana, evidenciada pela alta pressdo de abertura na puncdo do liquido cé-
falo-raquidiano (LCR).

3) Encefalite por Citomegalovirus (CMV):

A infeccdo pelo CMV (citomegalovirus) atinge pouco mais de 0,5% dos pacientes com AIDS,
principalmente aqueles com linfécitos T CD4 <100 células/mm?3. A doenga neuroldgica por CMV
compreende um espectro distinto de manifestacdes, sendo elas deméncia, encefalite e polira-
diculomielopatia ascendente.

A encefalopatia por CMV compreende uma urgéncia infecciosa e se apresenta com delirio, al-
teracGes dos pares cranianos, ataxia e nistagmo. A evolucdo é relativamente rapida (poucas
semanas). Recomenda-se a investigacdo oftalmoldgica complementar, visto que o CMV com
freqliéncia ocasiona retinites agressivas.

4) Retinite por CMV:
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A infec¢do pode ser assintomatica ou cursar com alteragdes visuais como escotomas, moscas
volantes, diminuicdo do campo visual ou da acuidade visual. Sua incidéncia é maior nos pacien-
tes com imunodepressdo grave (T CD4 <50 células/mm?3).

5) Outras infec¢Ges oportunistas no SNC com manifestacdo mais arrastada:
5.1) Leucoencefalopaita multifocal progressiva (LEMP):

Causada pelo virus JC (papovavirus). Atinge cerca de 4% dos pacientes AIDS, especialmente
aqueles com linfécitos T CD4 <100 células/mm?3. Doenca insidiosa, com sinais e sintomas de
comprometimento limbico, ataxia e disturbios visuais. Ndo ha febre e o nivel de consciéncia
esta preservado. O exame de liquor (LCR) é inespecifico e o diagndstico geralmente é firmado
por Ressonancia Nuclear Magnética (RNM), que revela multiplas lesdes hipodensas, ndo-cap-
tantes de contraste, na substancia branca subcortical, sem efeito de massa e margens mal de-
finidas. A bidpsia cerebral é o método definitivo, mas nem sempre é necessério. E um quadro
com pouca resposta ao tratamento, evoluindo para ébito em cerca de seis meses do diagnds-
tico. Esquemas terapéuticos mais comuns usam a Citosina Arabinosideo (Ara-C) ou o Cidofovir.

5.2) Linfoma Primario do SNC:

Ocorre quase que exclusivamente em individuos intensamente imunocomprometidos (T CD4
<50 células/mm3), portanto guarda relagdo intima com a infeccdo pelo HIV. Os sinais e sintomas
mais comuns sdo confusao, letargia e perda de memdria, mas também pode se apresentar com
cefaléia, afasia e hemiparesia. E um importante diagndstico diferencial com a neurotoxoplas-
mose, pois ambas apresentam efeitos de massa e imagens bastante semelhantes na Tomogra-
fia Computadorizada (CT) de cranio. Uma lesdo grande e Unica deve levantar suspeita diagnds-
tica. O tratamento é pouco satisfatorio, com sobrevida média de 2 a 5 meses e a radioterapia
cerebral, associada ou ndo a esquemas quimioterapicos (CHOP, EPOCH, m-BACOD), é o trata-
mento de escolha.

5.3) Complexo de Deméncia Relacionado a AIDS (Encefalopatia pelo HIV): Caracteriza-se por
disfuncdo cognitiva, de evolucdo subaguda, associada a dificuldade de concentragdo, esque-
cimento, irritabilidade nas fases iniciais e deméncia global na fase crénica. Também sdo co-
muns tremores, desequilibrio, ataxia, hipertonia, hiperreflexia, nistagmo e comprometimento
dos esfincteres. Com a introducdo de novos esquemas terapéuticos a incidéncia da doenca
esta diminuindo. O tratamento baseia-se no controle da prépria infeccdo pelo HIV, com ajuste
ou aumento da terapia anti retroviral.
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Diagndstico:

1) Neurotoxoplasmose:

IMAGEM: a tomografia computadorizada (CT) de cranio é de extrema importancia para o diag-
néstico e deve ser solicitada assim que seja feita a suspeita clinica. Classicamente sdo visualiza-
das multiplas lesBes hipodensas com reforco anelar de contraste, preferencialmente em gan-
glios da base. O edema perilesional € comum, aumentando o efeito de massa e os sinais e
sintomas clinicos. A RNM é um exame mais sensivel, porém somente devera ser solicitada se o
estudo com CT for inconclusivo como, por exemplo, para diferenciar uma lesdo grande e Unica
de multiplas lesdes menores e coalescentes. SOROLOGIA: a sorologia para Toxoplasma gondii
é positiva em 85-90% dos pacientes. Altos titulos de IgG anti-toxoplasmose no soro sdo predi-
tivos da doenca, porém nunca definitivos da mesma.

DIAGNOSTICO MOLECULAR: é possivel confirmar o diagndstico de neurotoxoplasmose através
de amplificacdo do DNA do protozoario no liquor (PCR). Entretanto, nem sempre sera possivel
realizar a puncdo do LCR na fase aguda da doenca, pela existéncia de lesdes expansivas e sinais
de hipertensao intracraniana. A sensibilidade da PCR é satisfatéria se realizada em LCR coletado
até 9 dias apods o inicio do tratamento especifico para neurotoxoplasmose. Apds esse tempo,
ndo se recomenda a investigacdo diagndstica molecular com PCR, pois o tratamento reduz a
carga parasitaria no LCR e isso reduz muito a sensibilidade do teste.

BIOPSIA CEREBERAL: padrdo-ouro, mas somente indicado apds 14 dias de tratamento direcio-
nado para neurotoxoplasmose na auséncia de melhora clinica e radiolégica. Diagndsticos Dife-
renciais: Entre os possiveis diagndsticos diferenciais estdo outras doencas que causam déficit
neurolégico focal, entre elas: linfoma, criptococoma, AVCs. Lesdes com mais de 4 cm e solita-
rias sugerem a hipotese de linfomas. Lesdes sem efeito de massa nao envolvendo substancia
encefalica branca devem sugerir investigacdo para leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LEMP).

2) Neurocriptococose:

LCR: puncdo lombar para coleta de liquor € mandatdria em casos suspeitos. No entanto, devido
a alta incidéncia de hipertensdo intracraniana, com iminente risco de herniacdo a descompres-
sdao no momento da puncdo lombar, é necessario realizar um exame de imagem antes do pro-
cedimento. Observa-se pleocitose discreta (poucas células) com predominio de linfécitos. O
exame de tinta da China é diagndstico para neurocriptococose (70-94% de positividade), cul-
tura (95-100% de positividade: “padrdo-ouro”), ou pesquisa de antigeno criptocdcico (criptola-
tex) que é positivo em até 95% dos casos.

IMAGEM: CT de cranio pode ser normal, mas também ndo raro apresenta sinais de hipertensao
intracraniana, como apagamento de sulcos cerebrais.

CULTURA DE SANGUE: pode também confirmar diagndstico com indicacdo de doenca dissemi-
nada.
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Diagndsticos Diferenciais: Outras causas de meningite linfocitica: meningite herpética e
neuro-tuberculose.

3) Encefalite por Citomegalovirus (CMV):

Deve ser realizada a suspeita clinica em pacientes com AIDS e contagem de linfocitos T CD4
baixa. Sdo comuns alteragdes hidroeletroliticas séricas, principalmente hiponatremia (refle-
tindo a adrenalite por CMV). O liquor apresenta aumento de proteinas e pleocitose mononu-
clear. A sensibilidade do PCR para CMV no LCR é em torno de 80% e a especificidade de 90%.
Na CT de cranio, geralmente é visualizada captacdo periventricular e meningea do contraste.
Diagnosticos Diferenciais: encefalite pelo HIV, LEMP, embora o curso de tais doencas seja mais
demorado e progressivo. Encefalopatia herpética também é um diagndstico que deve ser aven-
tado.

4) Retinite por CMV:

O diagndstico pode ser realizado por fundoscopia, a qual geralmente revela infiltrados retinia-
nos perivasculares amarelados e hemorragia intra retiniana. Hemoculturas e testes antigénicos
sdo de baixa utilidade no diagndstico por serem pouco especificas, no entanto, podem ajudar
nos testes de sensibilidade em casos de recidiva. O PCR para CMV no humor vitreo e aquoso €
altamente especifico para a doenca.

Na pratica, a avaliacdo oftalmoldgica € decisiva para a suspeita diagndstica e inicio do trata-
mento.

Diagndsticos Diferenciais: Outras retinopatias, infecciosas ou ndo, entre elas as causas por to-
xoplasma, herpes, rubéola e sifilis. Sempre suspeitar em pacientes gravemente imunocompro-
metidos. Solicitar a avaliacdo de oftalmologista.

Tratamento:

1) Neurotoxoplasmose:

O tratamento empirico deve ser iniciado imediatamente, exceto em casos selecionados (lesdes
gigantes, sugestivas de linfoma,por exemplo). O tratamento de escolha é Sulfadiazina, Pirime-
tamina e Acido folinico (para evitar danos relacionados ao efeito antagonista ao folato pela
acdo da Sulfadiazina e Pirimetamina). As doses recomendadas sdo: 100mg/Kg/dia; 4 a 6 gramas,
dividida em quatro doses para a Sulfadiazina; 100mg no primeiro dia e manutencdo de
50mg/dia nos demais para a Pirimetamina; e 10-15 mg/dia para o Acido Folinico. A duracdo
total deste tratamento é de 3 a 6 semanas. O uso de corticdides (Dexametasona 4 mg de 6 em
6 horas) deve ser utilizado apenas em caso de imagem com efeito de massa importante e re-
baixamento do nivel de consciéncia (situagcdes com risco iminente de herniagdo).

E esperada uma evoluco satisfatdria nos primeiros 14 dias, com 85% dos pacientes respon-
dendo ao tratamento. O controle tomografico deve ser realizado entre 10-14 dias de trata-
mento para avaliacdo da regressdo das lesdes. Uma bidpsia cerebral podera ser indicada em
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casos de auséncia de resposta clinico-radiolégica ao tratamento para melhor elucidacdo. O uso
profilatico de Sulfametoxazol/Trimetoprim, mesmo que com outras finalidades, diminui drasti-
camente a probabilidade da doenga.

2) Neurocriptococose:

O tratamento é normalmente dividido em duas fases distintas. A fase de inducdo, com duracdo
de 14 dias, deve contar preferencialmente com Anfotericina B (dose endovenosa de 0,6 a 1
mg/Kg/dia). Ao final da primeira fase, o LCR deve ser coletado e espera-se sua esterilizacdo
(cultura negativa), o que ocorre em 60-90% dos pacientes. Se ndo ocorrer a negativacao, a fase
de inducdo devera ser prolongada.

A fase de inducdo é seguida pela fase de manutencdo e a droga de escolha é o Fluconazol
(400mg/dia), por mais seis a oito semanas. Posteriormente recomenda-se manter Fluconazol
em doses menores (200mg/dia) por tempo indeterminado.

O progndstico da doenca ndo é bom. Existem alguns fatores progndsticos ruins como nivel de
hipertensdo intracraniana desenvolvida, baixa celularidade no liquor, hiponatremia, CT de cra-
nio alterada, altos titulos de antigeno criptocdcico no LCR e doenca disseminada. O desenvol-
vimento de hipertensdo intracraniana é relativamente comum e potencialmente letal se nao
tratado (com puncdes de repeticdo para drenagem ou eventualmente instalacdo de derivagdo
ventriculo-peritoneal).

3) Encefalite por Citomegalovirus (CMV):

O tratamento é realizado com Ganciclovir (5mg/Kg divididos em 2 doses, por 3 a 6 semanas)
e/ou Foscarnet (90mg/Kg EV, divididos em 2 doses), mas geralmente a resposta é pouco satis-
fatoria.

4) Retinite por CMV:

O tratamento é realizado com Ganciclovir (5mg/Kg por dose, em duas doses, por 3 a 6 sema-
nas). Apds o término do tratamento a terapia de manutencdo é feita com Ganciclovir EV,
5mg/Kg uma vez ao dia, cinco vezes por semana em regime de hospital-dia. A suspensdo do
tratamento de manutencdo ocorre apds elevacdo do CD4, apds o inicio da terapia antirretrovi-
ral. Na na falta de resposta ao Ganciclovir, uma alternativa é o Foscarnet (90mg/Kg EV, divididos
em 2 doses), mas geralmente a resposta é pouco satisfatoria.

O uso do Ganciclovir estd associado a pancitopenia, especialmente neutropenia, sendo por ve-
zes necessario o uso de Filgrastima (300 mg/dia).
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