TRATAMENTO DA NEUROTOXOPLASMOSE COM A ASSOCIACAO
JULFAMETOXAZOIL-TRIMETOPRIM

RELATO DE 10 CASOS
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RESUMO — E crescente a incidéncia da neurotoxoplasmose em virtude do alastramento da
AIDS. Seu tratamento, em geral, mostra bons resultados com a associacdo sulfadiazina--
-pirimetamina. Neste estudo sdo apresentados os resultados obtidos com a associacdo sulfa--
metoxazol-trimetoprim. Conclui-se que ambos 0s esquemas apresentam resultados superponiveis.

RESUMO — E crescente a incidéncia da neurotoxoplasmose em virtude do alastramento da
AIDS. Seu tratamento, em geral, mostra bons resultados com a associacdo sulfadiazina-
-pirimetamina. Neste estudo s8o apresentados os resultados obtidos com a associacdo sulfa-
metoxazol-trimetoprim. Conclui-se que ambos 0s esquemas apresentam resultados superponlveis.
Treatment of toxoplasmosis of the central nervous system with the combination sulfame-
thoxazole-trimethoprim: report of 10 cases

SUMMARY — Toxoplasmosis is the most frequent parasitic infection of the CNS in the
immunocompromised host. When promptly treated with the sulfadiazine-pyrimethamine com-
bination patients with cerebral toxoplasmosis characteristically respond with clear clinical
and CT improvement within 1-2 weeks. We report the results achieved with the combination
sulfamethoxazole-trimethoprim, and conclude that both combinations have similar effects in
the treatment of CNS toxoplasmosis.

O acometimento do sistema nervoso central (SNC) pelo Toxoplasma gondii
(T. gondii) € raro no individuo imunocompetente. A quase totalidade dos casos rela-
tados de neurotoxoplasmose (NT) ocorria, até recentemente, em pacientes imunocom-
prometidos, com alteragcbes da imunidade celular, neoplasias (especialmente leucemias
e linfomas) ou suometidos a transplantes de 6rgdaos 3,5-7,14-18,21,26,27,29. Com 0 surgi-
mento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ocorreu aumento signifi-
cativo no numero de casos de NT, a ponto de constituir-se na infeccdo oportunista
gue mais frequentemente acomete o SNC na AIDS, respondendo por cerca de 10-15%
das complicacBes neurolégicas nesta doenca4,19,22-25,28. Fato relevante em relacdo a
NT €& a excelente resposta terapéutica observada na maioria dos casos. O esguema
terapéutico de escolha é a associacdo sulfonamida-2,4-diaminopirimidina, a sulfadiazina
e a pirimetamina sendo, respectivamente, as drogas mais utilizadas. O resultado do
tratamento costuma ser precoce e bom, evidéncias clinicas e radioldgicas de melhora
surgindo no maximo em 15 dias ap0s seu inicio. A eficacia da associacdo sulfadia-
zina-pirimetamina €é aceita universalmentei.9,20,30. A associacdo sulfonamida-2,4-dia-
minopirimidina também se concretiza com o0 uso da associagcdo sulfametoxazol-trime-
toprim (SMZ-TMP), a qual apresenta mecanismo de acdo semelhante ao da asso-
ciacdo sulfadiazina-pirimetamina e, portanto, deve também agir contra o T. gondii.
Os resultados isolados relatados na literatura sao discordantes, existindo grande resis-
téncia ao seu emprego na NT 1,2,8,10,11,13.

A finalidade deste estudo é apresentar nossa experiéncia na utilizacdo da asso-
ciacdo SMZ-TMP no tratamento da neurotoxoplasmose.

CASUISTICA E METODOS

Foram avaliados 10 pacientes acompanhados pessoalmente pelo autor. O diagnostico
de NT baseou-se no quadro clinico e nos dados fornecidos pelos exames complementares,
tomografia computadorizada cerebral (TC), liquido cefalorraqueano (LCR) e sorologia espe-
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cifica. Todos os pacientes eram portadores de AIDS. Os dados de identificagdo, assim
como o tempo de doenca, encontram-se na Tabela 1.

Todos os pacientes foram tratados com a associagdo SMZ-TMP na dose de 2400
mg/dia de SMZ e 480 mg/dia de TMP, em trés tomadas por via oral ou intravenosa, na
dependéncia das condicdes clinicas de cada paciente. Corticéide, especificamente a dexame-
tasona, s6 foi utilizado por curto periodo naqueles pacientes em que o edema perilesional
era importante, com repercussdes clinicas.

Tempo

Caso Sexo Idade Cor doenga
1 M 39 B ?
2 M 32 B 90
3 M 24 B 7
4 F 44 B 60
5 M 31 B 1
6 F 28 B 7
7 M 37 B 60
8 M 44 B 60
9 P 28 N b
10 F 37 B ?

Tabela 1 — Dados de identificagdo e tempo de doemgca (em dias).
M, masculino; F, feminino; B, branco; N, negro; Idade, em anos; ?, ignorado.

Todos os pacientes foram submetidos periodicamente a avaliacdo laboratorial com a
finalidade de detectar eventuais intercorréncias relacionadas ao uso da associagdo SMZ-TMP,
com especial atencdo a crase sanguinea; também foram submetidos a avaliacdo clinica diaria
assim como aos exames de TC e LCR, com a finalidade de acompanhar o curso do tratamento.

Ap6s a alta hospitalar os pacientes foram mantidos com a mesma associacdo, porém
em doses menores, 1600 mg/dia de SMZ e 320mg/dia de TMP, em duas tomadas por via oral.
Periodicamente foram submetidos a avaliacdo clinica e por exames complementares.

RESULTADOS

Melhora clinica foi observada em 8 pacientes e melhora tomografica, em 9; a melhora
foi verificada, no maximo, em 15 dias. Ocorreu, 1 Obito nesta fase de tratamento. Durante
a fase de seguimento ambulatorial ocorreram 3 O6bitos por intercorréncias clinicas decorrentes
da AIDS e ndo relacionadas a NT.

O paciente que havia apresentado melhora tomogréfica na auséncia de melhora clinica
faleceu; submetido a exame andtomo-patoldgico, constatou-se resolucdo da toxoplasmose e
existéncia concomitante de encefalopatia pelo HIV, fato este que justificou a falta de me-
lhora clinica.

N&o foram observadas intercorréncias clinicas e laboratoriais relacionadas a utilizacéo
de ambas as drogas.

Os resultados do tratamento, os O6bitos ocorridos e o0 tempo de seguimento encon-
tram-se relacionados na Tabela 2. Na figura 1 sdo mostrados aspectos tomogréficos do
paciente 6, pré e pos 15 dias de tratamento.






Seguimento

Caso Resultado Tempo Obito
1 melhorado 125 —+
2 inalterado 33 -
3 melhorado 2i2 +
4 6bito
b melhorado 227
6 melhorado 101
7 melhorado 82
8 melhorado 84
9 melhorado 62

10 melhorado 58

Tabela ¢ — Resultado do tratamento e tempo de seguimento (em dias).
+, obito ocorrido no seguimento.

COMENTARIOS

A neurotoxoplasmose atualmente ocupa lugar de destague dentre 0s processos
infecciosos qtie acometem o sistema nervoso. Sua importancia decorre: de sua inci-
déncia crescente, constituindo-se na infeccdo oportunista mais frequente em pacientes
com AIDS; e da gravidade de seu quadro clinico, o qual apresenta mortalidade e
morbidade elevadas desde que nado tratado precoce e adequadamente 4,15,18-20,22-26,28.

A resposta a terapéutica adequada € excelente na maioria dos casos ocorre
precocemente. Evidéncias clinicas e tomograficas de melhora surgem no maximo apos
15 dias do inicio do tratamento 1,9,15,18,20,22,23,26. O esquema terapéutico recomendado
pela maioria dos autores consiste na associacdo sulfonamida-2,4-diaminopirimidina.
Esquemas alternativos, especialmente no caso de ocorrer intolerancia a um desses
medicamentos, sdo de eficacia discutivel, a clindamicina constituindo-se na op¢do mais
utilizada, porém com resultados ainda incertos!.

As sulfonamidas e as 2,4-diaminopirimidinas, isoladamente, sdo ativas contra o
T. gondii. Estudos mostram que sua associacdo apresenta efeitos sinérgicos impor-
tantes e, provavelmente, diminui a probabilidade de surgimento de resisténcia. Ambos
os medicamentos interferem no metabolismo do acido félico, essencial para o desen-
volvimento e sobrevivéncia do microorganismo. Sua acado, porém, se faz em fases
distintas e sucessivas desse metabolismo. As sulfonamidas interferem apenas no me-
tabolismo do acido félico do parasita, por mecanismo competitivo com o acido para-
-aminobenzéico. As 24-diaminopirimidinas interferem no metabolismo tanto do para-
sita como de mamiferos, pela inibicao do enzima de-hidrofolato redutase. As concen-
tracoes necessarias para agir sobre o T.gondii sdo, porém, bem inferiores que as
necessarias para produzir efeito semelhante em mamiferos, fato este que reduz em
muito sua eventual toxicidade para seres humanos”®.

Fato com importantes conotacbes terapéuticas € o de todas as drogas atual-
mente disponiveis no tratamento da toxoplasmose agirem apenas sobre os trofozoitos.
N&o apresentam acdo sobre os cistos, responsaveis pela fase latente da doenca. Isto
implica, em doentes imunossuprimidos, na necessidade de tratamento de manutencéo
apos a fase aguda da doenca, para evitar sua recidiva. Sua ndo realizacdo implica
em recidiva em cerca de 50% dos casos 1,2022. Entre os efeitos colaterais comuns as
duas drogas é citada depressdo da medula éssea com consequente leucopenia, agra-
vando a ja existente em pacientes imunossuprimidos. lgualmente a trombocitopenia,
sendo relatados alguns casos de anemia aplastica. Entre eventuais efeitos colaterais
pertinentes as sulfas sdo citados reacdes cutaneas, disturbios do trato urinério e



anemia aguda hemolitica. As 2,4-diaminopirimidinas, por interferir no metabolismo do
acido folico, podem ocasionar surgimento de anemia megaloblastica. Esta, embora
semelhante a causada pela deficiéncia da vitamina B,,, nunca esta associada a alte-
racbes neuroldgicas. Para evitar tal intercorréncia, a maioria dos autores aconselha
a utilizacdo do acido folinico, o qual néo interfere com a acdo antiparasitaria das
2,4-diaminopirimidinas®.

O uso de corticoides deve ser limitado aqueles casos em que o edema perile-
sionai € importante, levando a intercorréncias clinicas.

Existe consenso quanto a ser, atualmente, a associagdo sulfonamida-2,4-diamino-
pirimidina o esquema ideal para o tratamento da NT. A maioria dos autores pre-
coniza a utilizagdo, respectivamente, da sulfadiazina e da pirimetamina. Entretanto,
ndo existe diferenca estrutural significativa entre a sulfadiazina e o sulfametoxazol
e entre a pirimetamina e o trimetoprim, as quatro substancias apresentando meca-
nismos de acao semelhantes2,8,10,11,13. Estes fatos nos motivaram a utilizar rotineira-
mente a associacdo SMZ-TMP, ao invés da associacdo sulfadiazina-pirimetamina no
tratamento da NT, com a certeza de que tal conduta ndo seria preudicial ao paciente.
Seu emprego € mais pratico e comodo pois, além de serem ingeridos comprimidos
em menor numero, existe a possibilidade do uso da via intravenosa nos casos mais
graves ou nos quais haja impossibilidade de utilizacdo da via oral.

As doses utilizadas foram estabelecidas arbitrariamente: 2400mg/dia de SMZ
e 480 mg/dia de TMP na fase aguda, em trés tomadas diarias;, 1600 mg/dia de SMZ
e 320 mg/dia de TMP na fase de manutencdo, em duas tomadas diarias. N&o foram
observadas intercorréncias relacionadas ao uso das duas drogas.

Os resultados obtidos com esse esqguema medicamentoso foram excelentes, no
minimo superponiveis aos relatados com o emprego da associacdo sulfadiazina-pirime-
tamina, tendo ocorrido apenas um O6bito em decorréncia da NT. Houve boa tolerancia
por parte de todos os pacientes, nenhum deles tendo apresentado recidiva ao longo
do seguimento ambulatorial. Os Obitos verificados nesta fase ocorreram por outras
intercorréncias, relacionadas a doenca de base, a AIDS.

~ Concluimos que existe indicagdo do emprego da associacdo sulfametoxazol-trime-
toprim no tratamento da toxoplasmose do sistema nervoso central.
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