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RELATO DE CASO

CLARITROMICINA ASSOCIADA COM PIRIMETAMINA NA
TOXOPLASMOSE CEREBRAL - RELATO DE DOIS CASOS

Marcos Olivier Dalston, Walter Tavares, Ana Ricordi Bazin, Miriam Dumas
Hahn, Alair Augusto S. Damas dos Santos, Telmo Pimentel e
Jurema Nunes Mello

Os autores relatam a resposta terapdutica da claritromicina associada com
Dirimetamina em dois casos de toxoplasmose cerebral ocorridos em pacientes com
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Nos dois casos o diagndstico foi
presuntivo, baseando-se nas manifestacGes clinicas e na presenca de lesbes expansivas
bipercaptantes detectadas na tomografia computadorizada (TC) de crénio. Em ambos
0S €asos, observou-se exarntema com o Uso da sulfadiazing e da clindamicing, razdo
pela qual tais medicamentos foram substituidos pela claritromicina (1,5 a 2g/dia)
associada a pirimetamina (25mg/dia). A resposta terapéutica foi favordvel nos dois
casos com melbora das manifestacdes neurologicas e dos achados neurorradiologicos.
Os autores sugerem que a associa¢do claritromicina com pirimetaming pode ser wtil
como opgdo terapéutica ng toxoplasmose cerebral em pacientes com SIDA gque
apresentam intolerdncia ou outra contra-indicagdo ao emprego das sulfonamidas.
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A toxoplasmose cerebral € considerada a
principal causa de lesdo neurolégica focal em
pacientes com Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA)*8% O curso clinico da
doenga pode assumir carater agudo, subagudo
ou lento. A maioria dos casos, no entanto,
evolui de maneira subaguda com o
desenvolvimento de sinais focais no periodo
de dias a semanas, precedidos ou
acompanhados de febre, cefaléia, confusio
mental, crise convulsiva, delirios, obnubila¢io
e coma’® A terapéutica classica da
toxoplasmose cerebral consiste na associagdo
da sulfadiazina com pirimetamina, podendo a
clindamicina substituir a sulfadiazina em
pacientes nos quais essa sulfonamida
esteja contra-indicada (hipersensibilidade,
leucopenia).

Mais recentemente, a claritromicina, um
novo macrolideo semi-sintético derivado da
eritromicina, em associagao com a
pirimetamina, revelou atividade terapéutica na
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toxoplasmose cerebral em animais’' e em
pacientes com SIDA®. Embora preliminares, os
resultados favoraveis indicam que essa
associagdo pode ser util como opgaoc
terapéutica na toxoplasmose em pacientes que
apresentam intolerdncia, hipersensibilidade ou
outra contra-indicagdo ao emprego das
sulfonamidas e da clindamicina.

O presente trabalho tem como objetivo
apresentar a resposta terapéutica a associagao
claritromicina mais pirimetamina em dois
casos de SIDA com quadro clinico e
neurorradiolégico sugestivo de toxoplasmose
cerebral.

RELATO DOS CASOS

Caso 1. HV.S.L., 43 anos, feminino, branca,
secretiria, procedente do Municipio de Niterdi,
RJ, data da internacio 14/03/94.

Q.P. Cefaléia e vbmitos. H.D.A. Inicio uma
semana antes da internagio com cefaléia
difusa, nauseas, vomitos e febre nio medida
(sic). Quatro dias apds ao inicio dos sintomas,
apresentou sonoléncia permanecendo restrito
ao leito.

Antecedentes Pessoais e H.P.P. Atividade
sexual: miltiplos parceiros e parceiro sexual
usuario de drogas injetaveis. Diagndstico de
SIDA em 09/93 apresentando na €época
diarréia, vémitos e emagrecimento de 20kg.
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Acompanhamento clinico no Ambulatério do
Servico de Doengas Infecciosas e Parasitarias
do Hospital Universitario Antonio Pedro
(DIP/HUAP), em Niterdi, desde 12/93 com os
seguintes diagnoésticos: candidiase oral e
pancitopenia periférica atribuida ao uso de
zidovudina (AZT). Reagdo urticariforme ao uso
prévio de sulfa.

Exame fisico. paciente lGcida, hipocorada,
queixando-se de cefaléia difusa, pouco
orientada no tempo e no espaco, sonolenta,
PA = 100/80mmHg, P = 92bpm, Tax = 39°C,
Peso = 40kg. Emagrecida e desidratada. Nio se
observou sinais de irritagdo meningea.
Auséncia de sinais de localizacio. Aparelho
cardiovascular e respiratério sem
anormalidades. Auséncia de visceromegalias.

Exames. Anti-HIV (ELISA) positivo. Fundo
de olho normal. Pesquisa de IgM e 1gG (IFD)
especificas para toxoplasmose no sangue
revelou IgG = 1/1024 e IgM negativa. TC de
cranio (17/03/94) sem contraste (Figura 1)
mostrou areas hipodensas em nutcleos da base
a direita com discreto efeito de massa
esquerda no vermix cerebelar, apagando
parcialmente as cisternas adjacentes. Havia
ainda pequena area hipodensa no lobo
occipital direito

Figura 1 - 1C de crdnio sem contraste. Areas hipodensds
em niicleos da base a direita com discreto efeito de massa.

Evolugdo. Internada com a hipotese
diagnéstica de toxoplasmose cerebral e
iniciado o tratamento com clindamicina
(2400mg/dia) associada a pirimetamina
(25mg/dia) e icido folinico (15mg/dia). O
desenvolvimento de exantema em {ronco e
membros levou a interrupg¢io da terapéutica 24
horas apds o seu inicio.
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Em 18/03/94 iniciada a terapéutica com
claritromicina (750mg de 12/12 horas VO)
associada 4 pirimetamina (25mg/dia) e acido
folinico (15mg/dia) com melhora clinica
progressiva (optou-se empregar 1,5g/dia de
claritromicina devido ao intenso
emagrecimento da paciente). Em 29/03/94 | a
TC de cranio com contraste (Figura 2) nao
evidenciava mais as lesdes em nucleos da
base, observando-se apenas pequena area
nodular hipodensa no vermix cerebelar e outra
no lobho occipital direito

Figura 2 - TC de cidnio com contraste ndo evidenciava
mais as lesées em nucleos da base.

Recebeu alta 12 dias apbs a internagio,
apresentando, como seqtiela, marcha ataxica.

Acompanhada em ambulatério, apresentou
pancitopenia periférica com interrupgio da
pirimetamina. Apos 50 dias, permanecendo
sem manifestacées neurolbdgicas, voltou a
apresentar cefaléia e vomitos incoerciveis.
Reinternada com sindrome de hipertensio
intracraniana. Evoluiu com sonoléncia, coma
profundo e dbito. O estudo histopatologico do
sistema nervoso central (SNC) revelou
toxoplasmose.

Caso 2. R.S.S., 28 anos, masculino, branco,
balconista, procedente do Municipio de S4do
Gongalo, RJ, data da internacio 07/07/94.

Q.P. Cefaléia e confusio mental. H.D.A.
Inicio sete dias antes da internacao com
cefaléia intensa, vomitos, febre nio medida e
confusio mental. Evoluiu para coma profundo
48 horas antes da internacao.

Antecedenies Pessoais e H.P.P. Usudrio de
drogas injetaveis. Diagndstico de SIDA em
04/03/94 apresentando na época diarréia
intensa, emagrecimento de 10kg e candidiase
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oral. Em 26/05/94 internado no Servico de
DIP/HUAP com manifestacdes neurologicas
sugestivas de toxoplasmose cerebral (febre,
cefaléia, vomitos e discreta hemiparesia
esquerda). Tratado inicialmente com
sulfadiazina (4g/dia) associada 4 pirimetamina
(25mg/dia), desenvolveu oito dias apés
exantema generalizado. Substituicdo da
sulfadiazina pela clindamicina (2400mg/dia)
recebendo alta 13 dias apds a internagio
sem deficit neuroldgico. Durante o
acompanhamento ambulatorial desenvolveu
exantema urticariforme atribuido ao uso da
clindamicina.

Permaneceu sem terapéutica de
manutengdo para toxoplasmose cerebral
durante 20 dias.

Exame Fisico. paciente em coma profundo,
hipo-hidratado, Tax = 39°C, hipertonia
muscular generalizada, hiperreflexia profunda
e sem sinais de localizag¢io. PA =
120/80mmHg. Aparelho cardiovascular e
respiratorio sem anormalidades. Auséncia de
visceromegalias.

Exames. Anti-HIV ~ (ELISA)  positivo.
Pesquisa de IgM e IgG (IFD) especificas para
toxoplasmose no sangue revelou IgG = 1/4096
e IgM negativa. A TC de crinio (06/07/94) com
contraste (Figura 3) mostrou lesdes hipodensas
nos nucleos da base bilateralmente, com
captacio nodular do meio de contraste. As
lesdes dos nucleos lentiforme e caudado a
direita apresentam edema perilesional, com
efeito de massa apagando parcialmente o
prolongamento frontal e o corpo do ventriculo
lateral homolateral. Pequeno nédulo isodenso
com captagdo de contraste no hemisfério
cerebelar direito.

Fz'fm'd 3 - Lesdes hipodensas em niicleos da base
bilateralmente, com captacdo wnodular do meio de
contraste.

Evolugdo. Internado com a hipbtese
diagnéstica de reativacio da toxoplasmose
cerebral. Tratado com claritromicina (1g de
12/12 horas por VO) associada a pirimetamina
(25mg/dia). Evoluiu com superficializacio do
coma e ao final de 19 dias de internacdo
recebeu alta deambulando, ainda afisico,
porém, lacido e orientado. A TC de crinio de
controle (08/08/94), realizada 31 dias depois
(Figura 4), revelou acentuada melhora,
evidenciando ainda lesdes hipodensas que
captam tenuamente o meio de contraste em
nicleos basais, sem feito de massa. Ventriculos
laterais centrados, simétricos, moderadamente
dilatados.

Paciente continua em acompanhamento
ambulatorial.

Figura 4 - TC de crdmo de controle, revelou acentudda
melbora com ventriculos laterais centrados, simétricos,
moderadamente dilatados.

DISCUSSAO

Entre as drogas disponiveis para o
tratamento da toxoplasmose cerebral, as mais
usadas sdo a sulfadiazina associada a
pirimetamina ou, quando da impossibilidade
do esquema anterior, a clindamicina associada
com a pirimetamina. Resultados iniciais
favordveis sdio obtidos em 50 a 80% dos
pacientes com SIDA, porém as recidivas das
manifestacdes neurologicas apds a alta
hospitalar ocorrem em 50% dos casos num
prazo de 6 meses 7!,

A frequiéncia elevada de reagdes adversas a
essas drogas em pacientes com SIDA pode
requerer a interrup¢do do tratamento com
reducio do tempo de sobrevida*>”.
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Nos dois casos relatados, observamos
alergia a sulfa e a clindamicina, razio pela qual
tais medicamentos foram substituidos pela
claritromicina.

A claritromicina apresenta atividade in vitro
e in vivo contra o Toxoplasma gondii 2.
Entretanto, sao poucas as citacdes na literatura
com relacdo ao seu uso no tratamento da
toxoplasmose cerebral. Fernandez-Martin e
cols®, utilizando a claritromicina mais
pirimetamina em 13 pacientes portadores de
SIDA com toxoplasmose cerebral, observaram
melhora clinica e neurorradiologica em 80 e
50% dos casos respectivamente. Os principais
efeitos colaterais observados foram nauseas,
vOmitos e exantema.

Nos dois casos apresentados, observamos
nitida melhora clinica e neurorradioldgica,
sendo que no Caso 1 a paciente recebeu alta
hospitalar 12 dias apds o inicio da terapéutica
e a TC de crianio nido evidenciava mais as
lesdes em ntcleos da base.

Ao contririo do que foi relatado por
Fernandez-Martin e cols®, nido observamos
efeitos colaterais com o uso da claritromicina.

Ruf e cols’, em 10 pacientes com SIDA,
verificaram  falha terapéutica com a
claritromicina na profilaxia da toxoplasmose
cerebral em 30% dos casos. Do mesmo modo,
observamos que no Caso 1 houve recidiva das
manifestacdes neurolégicas com evolucio para
o 6bito 50 dias apds a alta hospitalar, apesar da
terapéutica de manutengdo. O diagndstico de
toxoplasmose cerebral foi confirmado pela
necrépsia. Deve-se destacar que na terapéutica
de manutenc¢iao da paciente, a claritromicina
foi utilizada isoladamente, tendo sido
suspenso o uso da pirimetamina devido i
intensa leucopenia que apresentava.

Os autores concluem que a associagdo
claritromicina com pirimetamina pode ser Ttil
como op¢do terapéutica nesses pacientes. No
entanto, somente ensaios clinicos futuros
definirao a suva utilidade e seguranca no
tratamento da toxoplasmose cerebral e a
eficicia na terapéutica de manutencio contra
esta parasitose.

SUMMARY

The authors report the use and the outcome of
claritromycin associated with pyrimethamine in the
treatment of toxaplasma encephbalites in two patients
with AIDS. Both patients bad the diagnosis
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stablished on clinical grounds, positive sorology
agG) for toxoplasmosis and computed-tomographic
(CT) scan of the brain showing lesions consistent
with 'T. gondii encephalitis. The two patients were
initially treated with pyrimethamine and
sulfadiazine, which was changed to clindamycin
due to ailergic reactions. These reactions (skin rash)
occurred with clindamycin as well and the patients
were treated with claritromycin and
Dpyrimethamine. The scheduled regimens were 1.5 fo
2g of clarithromycin plus 25mg of pyrimethamine.
The clinical response was very good in both cases
with regression of neurologic signs and encephalitic
abnormalities observed on CT scan. The authors
suggest that clarithromycin associated with
Dpyrimethamine may be an alternative treatment for
toxoplasmosis in AIDS patients, who cannot receive
or tolerate sulfa treatment,

Key-words: Clarithromycin. Cerebral
toxoplasmosis. AIDS.
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