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ARTIGOS

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO DIAGNOSTICO
CLINICO, SOROLOGICO E TOMOGRAFICO DA ENCEFALITE
POR TOXOPLASMA GONDII NA SINDROME DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

Marco V. Wainstein, Luciano Wolffenbuttel, Demetrius K. Lopes, Helena E.
Gonzdlez, Liane Golbspan, Lisiane Ferreira, Eduardo Sprinz, Matias
Kronfeld e Maria I. Edelweiss

A encefalite por Toxoplasma gondii (ET) é a principal causa de massa no sistema nervoso
central (SNC) em pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Com o
objetivo de determinar a prevaléncia dessa afec¢do e da presenga de anticorpos especificos no
soro e no liquor, bem como a sensibilidade (S) e a especificidade (E) da tomografia
computadorizada (TC), dos achados clinicos e dos testes especificos foram revisados todos os
prontudrios de 516 pacientes com SIDA, internados no HCPA entre maio/85 e dezembro/91.
A prevaléncia através de TC foi de 13% (diagndstico presuntivo). A pesquisa de anticorpos
especificos para toxoplasmose por imunofluorescéncia indireta no sangue (SS) foi positiva em
65% e no liquor (SL) em 49% dos pacientes em que foi realizada. Necrdpsias de 125 pacientes
foram revisadas encontrando-se uma prevaléncia de ET em 27 (22%) casos, em que o
diagndstico foi considerado definitivo. A sensibilidade da TC foi de 65% e a especificidade de
82%. A SS apresentou S de 95% ¢ E de 30%, enquanto a SL apresentou uma Sde 77% ¢ E
de 56%. Os seguintes achados clinicos foram pesquisados: febre (S=92%,; E=56%), sinais
neurolégicos focais (S=59%, E=82%) e cefaléia (S=41%, E=69%). Conclulmos que é alta
a prevaléncia da ET na SIDA e que a TC ¢ a pesquisa de anticorpos especificos no soro e no
liquor, devido a alta especificidade da primeira e a alta sensibilidade da segunda, constituem-
se em métodos adequados para o diagndstico da ET, sendo discuttvel a necessidade de realizar

bidpsia cerebral nesses casos.

Palavras-chaves: SIDA. Encefalite por Toxoplasma gondii. Prevaléncia.

A encefalite por Toxoplasma gondii (ET) é
uma das mais freqiientes afec¢Ges do sistema
nervoso central (SNC) e a principal causa de lesdo
expansiva em pacientes com SIDA! 7811151720,
apresentando prevaléncia de 3 a 40% nesses
pacientes’ 1112, Em nossos dois estudos anteriores,
demonstramos através de achados de necrdpsias
que a ET € a principal causa de lesdo no SNC na
SIDA, em nosso meio!®; entretanto, a prevaléncia
da doenga por achados tomograficos era de apenas
10%1°.

Trabalho realizado na Unidade de Doengas Infecciosas e
Servigo de Anatomia Patolégica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), Porto Alegre, RS.
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Existe controvérsia a respeito da importancia da
sorologia antitoxopldsmica para realizagdo do
diagnéstico de ET em pacientes com SIDA, uma vez
que a doenga resulta da reativagio de foco de infecgao
latente, nio constituindo manifestacado de doenga
aguda®. No entanto, a auséncia de anticorpos anti-
Toxoplasma gondii da classe IgG em pacientes com
suspeita de ET, depde fortemente contra esse
diagnéstico®.

A tomografia computadorizada (TC) contrastada
tem demonstrado ser bastante itil para o diagnéstico
de ET, revelando tanto lesdes anulares quanto
nodulares em 90 % dos pacientes!?. Atravésde andlise
bayesiana demonstrou-se que pacientes, que
apresentam lesGes compativeis com o diagndstico de
toxoplasmose na TC, associados com a presenga de
titulos sorolégicos de imunoglobulinas especificas
da classe IgG no sangue acima de 1:64, possuem
81% de probabilidade de desenvolverem ET?. Dessa
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forma, tem-se admitido que o diagndstico presuntivo
de ET pode ser realizado em pacientes que
apresentam lesdes expansivas na TC e anticorpos
especificos no soro, mesmo na auséncia de sinais ou
sintomas e alteragdes tomograficas e soroldgicas
patognomoénicas de ET. O objetivo deste estudo é
determinar a prevaléncia da ET em nosso meio, bem
como avaliar a sensibilidade e a especificidade da
tomografia e da pesquisa de anticorpos especificos
para Toxoplasma gondii, tendo em vista a realizagido
desse diagnostico.

MATERIAL E METODOS

Foram revisados os prontudrios de 516 pacientes
com SIDA (de acordo com critérios do CDC,
1987), internados no Servigo de Doengas Infecciosas
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA),
entre maio/85 e dezembro/91. Em 125 casos
submetidos a necrdpsia, os cérebros foram
submetidos a exame anatomopatolégico.

Os prontudrios foram revisados em relagédo a
achados clinicos, tomogréificos e pesquisa de
anticorpos especificos coptra Toxoplasma gondii,
por imunofluorescéncia indireta, no sangue e no
liquor. Se o paciente apresentasse vérios diferentes
titulos desses anticorpos, em vérios exames, o titulo
do teste realizado em data mais préxima da TC foi
levado em consideragdo; em caso de ndo haver sido
realizada TC, o maior titulo foi levado em conta no
estudo. Considerou-se como diagndstico presuntivo
de ET, neste trabalho, a presenga de uma TC
revelando lesdes contrastadas anulares e/ou
nodulares hipodensas ou hiperdensas comedema ¢

efeito de massa.

O diagnéstico definitivo de ET foi realizado
pela presenga de cistos ou trofozoitos livres de
Toxoplasma gondii em cortes histolégicos cerebrais
ou através de achados de necrépsia compativeis
com toxoplasmose cerebral. Foram estabelecidos
trés padrdes morfolégicos diferentes de
envolvimento cerebral: abscesso necrotizante com
escassa resposta inflamatéria e numerosos
taquizoftos; abscesso limitado circundado por
macréfagos e linfécitos com nimero varidvel de
taquizoitos; e abscesso crénico, com nédulos e
raros cistos e taquizoitos. Todos os cortes cerebrais
foram examinados macro e microscopicamente,
rotineiramente, através de hematoxilina-eosina e,
quando necessdrio, empregando-se coloragdes
especiais como PAS, Grocott, Giemsa e Ziehl-
Nielsen.

RESULTADOS

Durante o perfodo de maio/85 e dezembro/91,
516 pacientes foram inclufdos no estudo, dos quais
apenas 44 eram do sexo feminino. A prevalénciade
ET estabelecida por TC (diagnéstico presuntivo), o
diagnéstico definitivo realizado por necrépsia e os
resultados do teste de imunofluorescéncia indireta
para o diagnéstico de toxoplasmose, no sangue e no
liquor, estdo resumidos na Tabela 1. O diagnéstico
definitivo de ET foi firmado em 27 (22 %) dos 125
pacientes submetidos a necrépsia.

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

Tabela 1 - Prevalénciade alteracies encontradas nanecrdpsia, natomografia computadorizada
(TC), enoteste de imunofluorescéncia indireta (IF) para toxoplasmose em pacientes

com SIDA.
Total Nimero de pacientes Nimero de casos
Exame de estudados com alt.eraqées (%)
€aso0s sugestivas de
toxoplasmose
Necrépsia 516 125 27 22
TC* 516 209 66 13
IF toxoplasmose
no sangue 516 343 225 65
IF toxoplamose
no liquor 516 169 83 49

* A prevaléncia na TC € baseada no ndmero total de casos (516).
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no estudo, o diagnéstico presuntivo de ET alcangou
uma prevaléncia 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 imunofluorescéncia (IF) para
toxoplasmose foi positivo no soro de 225 (65 %) dos
343 pacientes em que foi realizado; todos os 225
tinham anticorpos especificos da classe IgG, mas
em apenas trés 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 titulos de anticorpos
maiores que 1:1000, a sensibilidade e a
especificidade corresponderam, respectivamente, a
62% e 77 % (Tabela 2). A IF no liquor 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 liquor, observou-se uma
sensibilidade menor e especificidade maior no liquor,
correspondentes, respectivamente, a 77% e 56 %.

Trés dos achados clinicos que se associaram
com maior freqiiénciacoma ET (febre - temperatura
axilar acima de 37,5° C, sinais neurolégicos focais
e cefaléia) foram por nés avaliados. A febre
apresentou a maior sensibilidade e a menor
especificidade, correspondendo, respectivamente,
a 92% e 7%. Os sinais neurolégicos focais
apresentaram 59% de sensibilidade e 82% de

Tabela 2 - Sensibilidade e especificidade da tomografia
computadorizada (TC), do teste de
imunofluorescéncia indireta (IF) para
toxoplasmose no soro e no liquor e dos
achados clinicos para o diagnéstico de
encefalite por Toxoplasma gondii (ET).

Exame/dados clinicos Sens:l;l;dade cii%zcl(f;)
TC 65 82
IF no soro 95 30
Titulos > 1000 62 71
IF no liquor 77 56
TC + titulos > 1000 da IF* 83 59
Febre 92 07
Sinais neuroldgicos 59 82
Cefaléia 41 69

* Titulos > 1000 na sorologia sanguinea.

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

DISCUSSAO

Os resultados encontrados nao deixam dividas
quanto ao fato de que a encefalite por Toxoplasma
gondii na SIDA éuma doenga de grande importincia
e alta prevaléncia em nosso meio. A prevaléncia do
diagnéstico definitivo estabelecida através de
necropsia (22 %) € compativel com os registros da
literatura® 612 13, E, no entanto, provivel que essa
prevaléncia seria ainda maior se técnicas de imuno-
histoquimica tivessem sido empregadas nas
necrépsias ou se tivessem sido considerados os
casos de sucesso teraputico para fins diagndsticos.

Na maioria dos estudos, evidencia-se alta
prevaléncia da ET na SIDA, com base em achados
tomogréficos, embora esse critério permita apenas
diagndstico presuntivo. A prevaléncia daET 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 & bastante
sensivel para detecgio de lesOes cerebrais causadas
por Toxoplasma gondii, ja que todas as TC foram
anormais'*. Em nosso trabalho, a TC apresentou
sensibilidade razodvel (65%), embora sua
especificidade tenha sido muito elevada (82%).
Esse achado pode estar relacionado com o padrao
diagnéstico bastante restrito considerado na TC
neste estudo.

A maior parte dos pacientes com ET apresentam,
cefaléia, febre, hemiparesia leve, confusdo mental
ou convulsdes focais, ¢ menos freqiientemente,
alteragdes de motricidade!? 13 18, O mais especifico
dos achados clinicos em nosso estudo foram os
sinais neurolégicos focais (82%). A febre
demonstrou ser indice de alta sensibilidade (92 %)
e a cefaléia revelou sensibilidade e especificidade
intermedidrias, correspondentes, respectivamente,
a41% e 69%.

Osignificado da IF para toxoplasmose realizada
no soro, paradiagnésticode ET, permanece alvo de
controvérsia. O fato de somente trés dos pacientes
com sorologia sanguinea positiva apresentarem
anticorpos especificos da classe IgM estd de acordo
com a literatural® 13 confirmando a idéia de que a
ET representa reativagdo de infecgdo latente.
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Segundo alguns autores??, seria dificil estabelecer-
se o diagnéstico de ET com base em achados
sorolégicos. Os mesmos autores admitem que a
auséncia de titulos de anticorpos IgG elevados ndo
afasta a possibilidade de ET em pacientes com
SIDA. Nossos achados sorolégicos estao de acordo
com a idéia de que os titulos encontrados ndo sdo
diagnésticos de ET mas, em virtude de sua alta
sensibilidade (95 %), consideramos que a auséncia
de anticorpos especificos contra o Toxoplasma
gondii constitui informagao importante para excluir
a possibilidade de ET. Na tentativa de aumentar a
acurdcia diagnéstica, através de testes seriados,
selecionamos os pacientes que apresentavam TC
compativel com o diagndstico de ET e titulos de
anticorpos no soro acima de 1:1000, encontrando-
se sensibilidade de 83 % e especificidade de 59 %, o
que ressalta a importincia de associar esses dois
métodos diagndsticos.

Em relacio ao teste de [F para toxoplasmose
realizado no liquor, sabe-se que nimero significativo
de pacientes € capaz de apresentar anticorpos nesse
liquido orgénico!l. A produgio local de anticorpos
pode constituir indicador especifico de ET, mas
aproximadamente 50% desses pacientes ndo irdo
apresentar anticorpos detectdveis no liquor. Isto foi
confirmado em nosso estudo, no qual os resultados
no liquor tiveram maior especificidade (56 %) do
que no soro (30%). O motivo pelo qual alguns
pacientes com ET ndo produzem anticorpos
antitoxoplasma, localmente, permanece obscuro.

Existem diividas a respeito da necessidade e da
utilidade da bidpsia cerebral para o diagnoéstico de
ET!l. A bidpsia deve ser realizada em pacientes
com SIDA nos quais outras causas de encefalite
possam ser freqiientes. Segundo Grant e cols’, a
realizagdo de bidpsia deve ser considerada em
pacientes que nao responderam a terapia especifica
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 apresentacdo clinica de ET tem
induzido alguns autores a recomendar a realizagio
de bi6psia em todas as lesGes expansivas do SNC em
pacientes com SIDA? 8 14, A imediata resposta ao
tratamento clinico adequado tem, entretanto, levado
alguns autores? a sugerir a introdugio de tratamento
empirico em pacientes com SIDA que apresentam
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lesbes compativeis com toxoplasmose cerebral na
TC, nos quais ndo existe evidéncia de outra
etiologia. Esse achado foi confirmado em estudo
onde os pacientes com lesdes contrastadas na TC e
sorologia antitoxopldsmica positiva apresentaram
um valor preditivo positivo de 81% para o
diagnéstico de ET. Esse subgrupo de pacientes foi
considerado como excelente candidato para terapia
empirica, em fun¢do da alta probabilidade de
apresentarem a doenga’.

Com base na alta sensibilidade da sorologia
sanguinea (95%) e na alta especificidade da TC
(82%), demonstradas neste estudo, podemos
estabelecer o diagnéstico de ET quando a TC
apresentar alteragdes compativeis com toxoplasmose
cerebral. Por outro lado, teste soroldgico para
toxoplasmose com resultado negativo (auséncia de
anticorpos) torna improvdvel o diagnéstico de ET.
Portanto, deacordo com nossos resultados, podemos
sugerir o tratamento empirico para ET em presenga
de TC com alteragGes compativeis, associada com
positividade do teste soroldgico para toxoplasmose.

SUMMARY

Toxoplasmic encephalitis (TE) is among the most
commonneurologic affections and it is the most prevalent
cause of intracerebral mass lesions in AIDS patients. All
patientswith AIDShospitalized at the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre between May/85 and December/91 (516
cases)had their files revised to determinate TE prevalence,
serology, sensivity and specificity of the computed
tomography (CT) brain scan, clinicalfindings and serology
to make its diagnosis. The prevalence on CT was 13%
(presumptive diagnosis). Blood serology and
cerebrospinal (CSF) serology to toxoplasmawere positive
respectively in 65% and 49%. Autopsies of 125 patients
were also revised with a prevalence of 22% (definite
diagnosis). CT scan had 65% of sensivity and 82% of
specificity. Sensivity and specificity of serology on blood
was respectively 95% and 30%, while the cerebrospinal
Sluid (CSF) serology had 77% of sensivity and 56% of
specificity. The following clinical findings were
considered. fever (sensivity=92%, specificity=56%),
neurological focal signs (sensivity=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.

Key-words.: Toxoplasmic encephalitis. AIDS.
Prevalence.
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