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ARTIGOS

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO DIAGNÓSTICO 
CLÍNICO, SOROLÓGICO E TOMOGRÁFICO DA ENCEFALITE 

POR TOXOPLASMA GONDII NA SÍNDROME DA  
IMUNODEFICIÊNCIA ADQUIRIDA (SIDA)

Marco V. Wainstein, Luciano Wolffenbuttel, Demetrius K. Lopes, Helena E.
González, Liane Golbspan, Lisiane Ferreira, Eduardo Sprinz, Matias 

Kronfeld e Maria I. Edelweiss

A encefalitepor Toxoplasma gondii (ET) é a principal causa de massa no sistema nervoso 
central (SNC) em pacientes com a síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA). Com o 
objetivo de determinar a prevalência dessa afecção e da presença de anticorpos específicos no 
soro e no líquor, bem como a sensibilidade (S) e a especificidade (E) da tomografia 
computadorizada (TC), dos achados clínicos e dos testes específicos foram revisados todos os 
prontuários de 516pacientes com SIDA, internados no HCPA entre maio/85 e dezembro/91. 
A prevalência através de TC foi de 13% (diagnóstico presuntivo). A pesquisa de anticorpos 
específicos para toxoplasmose por imunofluorescência indireta no sangue (SS) foi positiva em 
65% eno líquor (SL) em 49% dos pacientes em que foi realizada. Necrópsias de 125 pacientes 
foram revisadas encontrando-se uma prevalência de ET em 27 (22%) casos, em que o 
diagnóstico foi considerado definitivo. A sensibilidade da TC foi de 65% e a especificidade de 
82%. A SS apresentou S de 95% e E de 30%, enquanto a SL apresentou uma S de 77% e E 
de 56%. Os seguintes achados clínicos foram pesquisados: febre (S=92%; E=56%); sinais 
neurológicos focais (S=59%; E=82%) e cefaléia (S=41 %; E=69%). Concluímos que é alta 
a prevalência da ET na SIDA e que a TC e a pesquisa de anticorpos específicos no soro e no 
líquor, devido à alta especificidade da primeira e a alta sensibilidade da segunda, constituem- 
se em métodos adequados para o diagnóstico da ET, sendo discutível a necessidade de realizar 
biópsia cerebral nesses casos.
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A encefalite por Toxoplasma gondii (ET) é 
uma das mais freqüentes afecções do sistema 
nervoso central (SNC) e a principal causa de lesão 
expansiva em pacientes com SIDA1 7 8 11 15 17 20, 
apresentando prevalência de 3 a 40% nesses 
pacientes71112. Em nossos dois estudos anteriores, 
demonstramos através de achados de necrópsias 
que a ET é a principal causa de lesão no SNC na 
SIDA, em nosso meio16; entretanto, a prevalência 
da doença por achados tomográficos era de apenas 
10 %19.

T rabalho realizado na Unidade de Doenças Infecciosas e 
Serviço de Anatomia Patológica do Hospital de Clínicas de 
Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS.
Auxílio: CNPq
Endereço para correspondência : Dra. M aria I. Edelweiss. 
Serviço de Anatomia Patológica/H CPA . R. Ramiro Barcelos 
2350 subsolo, 93054-490 Porto Alegre, RS, Brasil. 
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Existe controvérsia a respeito da importância da 
sorologia antitoxoplásm ica para realização do 
diagnóstico de ET em pacientes com SIDA, uma vez 
que a doença resulta da reativação de foco de infecção 
latente, não constituindo manifestação de doença 
aguda9. No entanto, a ausência de anticorpos anti- 
Toxoplasma gondii da classe IgG em pacientes com 
suspeita de ET, depõe fortemente contra esse 
diagnóstico6.

A tomografia computadorizada (TC) contrastada 
tem demonstrado ser bastante útil para o diagnóstico 
de ET, revelando tanto lesões anulares quanto 
nodularesem90% dos pacientes14. Através de análise 
bayesiana dem onstrou-se que pacientes, que 
apresentam lesões compatíveis com o diagnóstico de 
toxoplasmose na TC, associados com a presença de 
títulos sorológicos de imunoglobulinas específicas 
da classe IgG no sangue acima de 1:64, possuem 
81 % de probabilidade de desenvolverem ET3. Dessa
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forma, tem-se admitido que o diagnóstico presuntivo 
de ET pode ser realizado em pacientes que 
apresentam lesões expansivas na TC e anticorpos 
específicos no soro, mesmo na ausência de sinais ou 
sintomas e alterações tomográficas e sorológicas 
patognomônicas de ET. O objetivo deste estudo é 
determinar a prevalência da ET em nosso meio, bem 
como avaliar a sensibilidade e a especificidade da 
tomografia e da pesquisa de anticorpos específicos 
para Toxoplasma gondii, tendo em vista a realização 
desse diagnóstico.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram revisados os prontuários de 516 pacientes 
com SIDA (de acordo com critérios do CDC, 
1987), internados no Serviço de Doenças Infecciosas 
do Hospital de Clínicas de PoTto Alegre (HCPA), 
entre maio/85 e dezembro/91. Em 125 casos 
subm etidos à necrópsia, os cérebros foram 
submetidos a exame anatomopatológico.

Os prontuários foram revisados em relação a 
achados clínicos, tomográficos e pesquisa de 
anticorpos específicos coptra Toxoplasma gondii, 
por imunofluorescência indireta, no sangue e no 
líquor. Se o paciente apresentasse vários diferentes 
títulos desses anticorpos, em vários exames, o título 
do teste realizado em data mais próxima da TC foi 
levado em consideração; em caso de não haver sido 
realizada TC, o maior título foi levado em conta no 
estudo. Considerou-se como diagnóstico presuntivo 
de ET, neste trabalho, a presença de uma TC 
revelando lesões contrastadas anulares e/ou 
nodulares hipodensas ou hiperdensas com edema e

efeito de massa.
O diagnóstico definitivo de ET foi realizado 

pela presença de cistos ou trofozoítos livres de 
Toxoplasma gondii em cortes histológicos cerebrais 
ou através de achados de necrópsia compatíveis 
com toxoplasmose cerebral. Foram estabelecidos 
três  p ad rõ es m o rfo ló g ic o s  d ife re n te s  de 
envolvimento cerebral: abscesso necrotizante com 
escassa resposta  in flam ató ria  e num erosos 
taquizoítos; abscesso limitado circundado por 
macrófagos e linfócitos com número variável de 
taquizoítos; e abscesso crônico, com nódulos e 
raros cistos e taquizoítos. Todos os cortes cerebrais 
foram examinados macro e microscopicamente, 
rotineiramente, através de hematoxilina-eosina e, 
quando necessário, em pregando-se colorações 
especiais como PAS, Grocott, Giemsa e Ziehl- 
Nielsen.

RESULTADOS

Durante o período de maio/85 e dezembro/91, 
516 pacientes foram incluídos no estudo, dos quais 
apenas 44 eram do sexo feminino. A prevalência de 
ET estabelecida por TC (diagnóstico presuntivo), o 
diagnóstico definitivo realizado por necrópsia e os 
resultados do teste de imunofluorescência indireta 
para o diagnóstico de toxoplasmose, no sangue e no 
líquor, estão resumidos na Tabela 1. O diagnóstico 
definitivo de ET foi firmado em 27 (22 %) dos 125 
pacientes submetidos a necrópsia.

A TC cerebral foi realizada em 209 pacientes, 
sendo com patível com  ET em 66 (31% ); 
considerando-se todos os 516 pacientes, incluídos

Tabela 1 - Prevalênciade alterações encontradas nanecrópsia, natomografiacomputadorizada 
(TC), e no teste de imunofluorescência indireta (IF)para toxoplasmose em pacientes 
com S1D. 1.

Exame

Total
de

casos

Número de pacientes 
estudados

Número de casos 
com alterações 
sugestivas de 
toxoplasmose

(%)

Necrópsia 516 125 27 22
TC* 516 209 66 13
IF toxoplasmose

no sangue 516 343 225 65
1F toxoplamose

no líquor 516 169 83 49

* A prevalência na TC é baseada no número total de casos (516).
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no estudo, o diagnóstico presuntivo de ET alcançou 
uma prevalência de 13%. A sensibilidade da TC 
atingiu 65 %, enquanto a especificidade foi de 82 % 
e os valores preditivos positivo e negativo foram, 
respectivamente, 68% e 80% (Tabela 2).

O teste de im unofluorescência (IF) para 
toxoplasmose foi positivo no soro de 225 (65 %) dos 
343 pacientes em que foi realizado; todos os 225 
tinham anticorpos específicos da classe IgG, mas 
em apenas três estavam presentes anticorpos da 
classe IgM . A sensibilidade e a especificidade da IF 
no soro foram, respectivamente, de 95% e 30%. 
Quando considerados apenas os títulos de anticorpos 
m aio res  que  1 :1 0 0 0 , a sen sib ilid ad e  e a 
especificidade corresponderam, respectivamente, a 
62% e 77% (Tabela 2). A IF no líquor foi positiva 
em 83 (49 %) dos 169 pacientes em que foi realizada; 
em nenhum desses casos foram detectados anticorpos 
da classe IgM. Quando comparados os resultados 
da IF no soro e no líquor, observou-se uma 
sensibilidade menor e especificidade maior no líquor, 
correspondentes, respectivamente, a 77 % e 56 %.

Três dos achados clínicos que se associaram 
com maior freqüência com a ET (febre - temperatura 
axilar acima de 37,5° C, sinais neurológicos focais 
e cefaléia) foram por nós avaliados. A febre 
apresentou a m aior sensibilidade e a menor 
especificidade, correspondendo, respectivamente, 
a 92% e 7% . Os sinais neurológicos focais 
apresentaram 59% de sensibilidade e 82% de

Tabela 2 - Sensibilidade e especificidade da tomografia 
c o m p u ta d o r iza d a  (TC ), do  te s te  de  
im uno fluorescênc ia  ind ireta  (IF) p ara  
toxoplasmose no soro e no líquor e dos 
achados clínicos para o diagnóstico de 
encefalite por  Toxoplasma gondii (ET).

Exame/dados clínicos
Sensibilidade

(%)
Especifi­

cidade (%)

TC 65 82
IF no soro 95 30
Títulos >  1000 62 77
IF no líquor 77 56
TC +  títulos >  1000 da IF* 83 59
Febre 92 07
Sinais neurológicos 59 82
Cefaléia 41 69

* Títulos >  1000 na sorologia sanguínea.

especificidade, enquanto a cefaléia demonstrou 
sensibilidade de 41% e especificidade de 69% 
(Tabela 2).

DISCUSSÃO

Os resultados encontrados não deixam dúvidas 
quanto ao fato de que a encefalite por Toxoplasma 
gondii na SIDA é uma doença de grande importância 
e alta prevalência em nosso meio. A prevalência do 
diagnóstico definitivo estabelecida através de 
necrópsia (22%) é compatível com os registros da 
literatura5 6 12 13. É, no entanto, provável que essa 
prevalência seria ainda maior se técnicas de imuno- 
histoquím ica tivessem  sido em pregadas nas 
necrópsias ou se tivessem sido considerados os 
casos de sucesso terapêutico para fins diagnósticos.

Na maioria dos estudos, evidencia-se alta 
prevalência da ET na SIDA, com base em achados 
tomográficos, embora esse critério permita apenas 
diagnóstico presuntivo. A prevalência da ET através 
de TC, em nosso estudo, foi de somente 13 %. Em 
estudo retrospectivo de TC cerebrais em pacientes 
com SIDA, demonstrou-se que a TC é bastante 
sensível para detecção de lesões cerebrais causadas 
por Toxoplasma gondii, já  que todas as TC foram 
anormais14. Em nosso trabalho, a TC apresentou 
sensib ilidade  razoável (65% ), em bora sua 
especificidade tenha sido muito elevada (82%). 
Esse achado pode estar relacionado com o padrão 
diagnóstico bastante restrito considerado na TC 
neste estudo.

A maior parte dos pacientes com ET apresentam, 
cefaléia, febre, hemiparesia leve, confusão mental 
ou convulsões focais, e menos freqüentemente, 
alterações de motricidade101318. O mais específico 
dos achados clínicos em nosso estudo foram os 
sinais neuro lóg icos focais (82% ). A febre 
demonstrou ser índice de alta sensibilidade (92%) 
e a cefaléia revelou sensibilidade e especificidade 
intermediárias, correspondentes, respectivamente, 
a 41% e 69%.

O significado da IF para toxoplasmose realizada 
no soro, para diagnóstico de ET, permanece alvo de 
controvérsia. O fato de somente três dos pacientes 
com sorologia sanguínea positiva apresentarem 
anticorpos específicos da classe IgM está de acordo 
com a literatura10 18, confirmando a idéia de que a 
ET representa reativação de infecção latente.
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Segundo alguns autores20, seria difícil estabelecer- 
se o diagnóstico de ET com base em achados 
sorológicos. Os mesmos autores admitem que a 
ausência de títulos de anticorpos IgG elevados não 
afasta a possibilidade de ET em pacientes com 
SIDA. Nossos achados sorológicos estão de acordo 
com a idéia de que os títulos encontrados não são 
diagnósticos de ET mas, em virtude de sua alta 
sensibilidade (95%), consideramos que a ausência 
de anticorpos específicos contra o Toxoplasma 
gondii constitui informação importantepara excluir 
a possibilidade de ET. Na tentativa de aumentar a 
acurácia diagnostica, através de testes seriados, 
selecionamos os pacientes que apresentavam TC 
compatível com o diagnóstico de ET e títulos de 
anticorpos no soro acima de 1:1000, encontrando- 
se sensibilidade de 83 % e especificidade de 59 %, o 
que ressalta a importância de associar esses dois 
métodos diagnósticos.

Em relação ao teste de IF para toxoplasmose 
realizado no líquor, sabe-se que número significativo 
de pacientes é capaz de apresentar anticorpos nesse 
líquido orgânico11. A produção local de anticorpos 
pode constituir indicador específico de ET, mas 
aproximadamente 50% desses pacientes não irão 
apresentar anticorpos detectáveis no líquor. Isto foi 
confirmado em nosso estudo, no qual os resultados 
no líquor tiveram maior especificidade (56%) do 
que no soro (30%). O motivo pelo qual alguns 
pacientes com ET não produzem  anticorpos 
antitoxoplasma, localmente, permanece obscuro.

Existem dúvidas a respeito da necessidade e da 
utilidade da biópsia cerebral para o diagnóstico de 
ET11. A biópsia deve ser realizada em pacientes 
com SIDA nos quais outras causas de encefalite 
possam ser freqüentes. Segundo Grant e cols5, a 
realização de biópsia deve ser considerada em 
pacientes que não responderam à terapia específica 
no fim de uma a duas semanas, ou mesmo antes, se 
o paciente se encontra sob alto risco de desenvolver 
abscesso bacteriano. A possibilidade de outros 
agentes infecciosos e neoplasias mimetizarem 
perfeitamente a apresentação clínica de ET tem 
induzido alguns autores a recomendar a realização 
de biópsia em todas as lesões expansivas do SNC em 
pacientes com SIDA2 8 14. A imediata resposta ao 
tratamento clínico adequado tem, entretanto, levado 
alguns autores4 a sugerir a introdução de tratamento 
empírico em pacientes com SIDA que apresentam

lesões compatíveis com toxoplasmose cerebral na 
TC, nos quais não existe evidência de outra 
etiologia. Esse achado foi confirmado em estudo 
onde os pacientes com lesões contrastadas na TC e 
sorologia antitoxoplásmica positiva apresentaram 
um valor preditivo positivo de 81% para o 
diagnóstico de ET. Esse subgrupo de pacientes foi 
considerado como excelente candidato para terapia 
empírica, em função da alta probabilidade de 
apresentarem a doença3.

Com base na alta sensibilidade da sorologia 
sanguínea (95%) e na alta especificidade da TC 
(82% ), demonstradas neste estudo, podemos 
estabelecer o diagnóstico de ET quando a TC 
apresentar alterações compatíveis com toxoplasmose 
cerebral. Por outro lado, teste sorológico para 
toxoplasmose com resultado negativo (ausência de 
anticorpos) toma improvável o diagnóstico de ET. 
Portanto, deacordo com nossos resultados, podemos 
sugerir o tratamento empírico para ET em presença 
de TC com alterações compatíveis, associada com 
positividade do teste sorológico para toxoplasmose.

SUMMARY

Toxoplasmic encephalitis (TE) is among the most 
common neurologic affections and it is the m ostprevalent 
cause o f  intracerebral mass lesions in AID Spatients. Ali 
patientswith AIDShospitalized atthe Hospitalde Clinicas 
de Porto Alegre betweenM ay/85 and December/91 (516 
cases) had theirfiles revised to determinate TE prevalence, 
serology, sensivity and specificity o f  the computed  
tomography (CT)brainscan, clinicalfindings and serology 
to make its diagnosis. The prevalence on C T was 13% 
(p re su m p tive  d ia g n o s is ) . B lo o d  s e r o lo g y  an d  
cerebrospinal (CSF) serology to toxoplasma werepositive 
respectiveiy in 65% and 49%. Autopsies o fl2 5 p a tie n ts  
were also revised with a prevalence o f  22% (definite 
diagnosis). CT scan had 65% o f  sensivity and 82% o f  
specificity. Sensivity and specificity o f  serology on blood  
was respectiveiy 95% and 30%, while the cerebrospinal 
flu id  (CSF) serology had 77% o f  sensivity and 56% o f  
specificity . The fo llo w in g  clin ica i fin d in g s  were  
considered: fe ve r  (sensivity = 92% ; specificity = 56%), 
n e u ro lo g ic a l fo c a l  s ig n s  (s e n s iv ity  = 59%  ; 
specificity = 82% ) and headache (sensivity =41 %; 
specificity = 69%). We conclude that, based on the high 
serology sensivity and high CT scan specificity, they 
constitute an useful approach to make TE diagnosis.

K ey-w ords: Toxoplasm ic encephalitis. AID S. 
Prevalence.
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