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RESUMO

Objetivos: O objetivo desse estudo foi fundamentar, do ponto de vista
histopatoldgico, as principais alteracbes da RM nas lesdes dos pacientes com

neurotoxoplasmose.

Pacientes e métodos: Vinte pacientes com SIDA e sintomatologia neuroldgica foram
examinados em dois equipamentos de RM com 1,0 e 1,5T. Utilizamos critérios de diagndstico
presuntivo clinico-radioldgico-terapéutico. Realizamos imagens em diferentes planos
ortogonais, antes e apds o contraste venoso. Avaliamos os exames quanto a presenca de lesdo
focal; nimero e localizacdo; tipo de realce apds o contraste venoso, a presenga do sinal do
alvo exceéntrico. Foram selecionados 2 dentre 23 casos de arquivo de necropsias, baseados na
sobreposicdo das representacdes macro e microscopica das lesdes com as imagens de RM
mais representativas da doenca. O critério diagndstico histolégico foi a presenca do

pseudocisto parasitdrio.

Resultados: A andlise comparativa das caracteristicas histopatoldgicas das lesdes da
neurotoxoplasmose com as observadas nas imagens de RM, permitiram fundamentar os
componentes dessas lesdes. A zona central das lesdes, hipointensas em T1 na RM e que nao
impregnavam pelo contraste venoso, correspondia a drea de necrose coagulativa. A zona
intermedidria de sinal varidvel em T1 e T2 e que impregnava pelo contraste venoso
correspondia a reacdo inflamatdria, observando-se também alguns focos de hemorragia. A
zona periférica, hipointensa em TI1 e hiperintensa em T2, relacionava-se a edema
(espongiose). Observamos uma reentrancia do halo hiperémico na &rea de necrose,
correspondendo histologicamente a zona intermedidria. Esse detalhe correlacionou-se com o
sinal do alvo excéntrico descrito nas imagens de RM e chamado nesse artigo de sinal da

peninsula.



Conclusao: A andlise descritiva das altera¢des observadas nas imagens de ressonancia
magnética, confrontadas com os fundamentos histopatolégicos que as justificam,
possibilitaram sugerir um padrao lesional mais representativo da lesdo da neurotoxoplasmose,

permitindo maior acurdcia no seu diagndstico.

Palavras-chave: 1.Toxoplasmose cerebral, 2.Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida,

3.Imagem por ressondncia magnética, 4. Histologia.



ABSTRACT

Objectives : to fundamentate histologically the most important MRI findings in the

neurotoxoplasmosis.

Patients and Methods : twenty patients with AIDS and neurological signs and
symptoms underwent MRI scan (1.0 and 1.5T). We utilized the presuntive clinical,
radiological and therapeutic diagnostic criteria. We did MR images in differents orthogonals
plans, before and after the contrast media. The exams were valuated in relation to presence of
the focal lesion and its number and location. The type of the lesion enhance after the
Gadolinium, the presence of the exccentric target sign, the hyperintense areas on T1 in the
lesions and the spectroscopy patterns of these lesions. We selected 2 among 23 archive
histopathological cases a based on similarity of the macro and microscopy representation in
relation to MRI findings of the disease. The histopathological diagnostic criteria was the

presence of the toxoplasma cysts.

Results : the comparative analyses of the histopathological characteristics of the
neurotoxoplasmosis lesions with the MRI findings, allowed to do the fundamentation of the
lesions components. On T1-weighted images, the central zone (coagulative necrosis) shown
hypointense signal, on T2-weighted images the lesions had variable sign. After the
Gadolinium injection, the lesion shown enhance that could be peripheral or diffuse. This area
called intermediate zone. Sometimes occured haemorrhage. The peripheral zone represented
edema and shown on TI1-weighted images hypointense and on T2-weighted images
hyperintense sign. We observed the projection of the hyperemic halo into the necrosis area
that corresponded to intermediate zone. This detail represented the exccentric target seen on

MRI postcontrast, and was called in this work peninsula sign.



Conclusion : The descriptive analyses of the MRI findings to confront with
histopathological fundaments, possibilited to sugest a lesional pattern to represent

neurotoxoplasmosis lesions, allowing of this way, the better diagnostic accuracy.

Key-words: 1.Toxoplasmosis, Cerebral, 2.Acquired Immunodeficiency Syndrome,

3.Resonance Magnetic Imaging, 4. Histology.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) € causada pelo retrovirus da
imunodeficiéncia humana (HIV), da familia Retroviridae e subfamilia Lentiviridae, com
tropismo pela proteina CD4 encontrada na superficie dos linfocitos T. Este contato do virus
resulta em destruicdo dessas células e conseqiiente perda da imunidade celular. Baixos
niveis de linfécitos T CD4 facilitam o aparecimento de infeccdes oportunistas (MELO,

SOUZA, 2004)

Aproximadamente 10% dos pacientes com SIDA t€m sintomas neuroldgicos como
manifestacdo inicial da doenga, embora mais tardiamente tais sintomas estejam presentes em
40-50% dos casos. O comprometimento do sistema nervoso central (SNC) pode ser dividido
em trés categorias: 1) infeccdo primdria pelo préprio virus HIV; 2) infeccdes oportunistas por
parasitas, fungos, virus e bactérias e 3) neoplasias do SNC (RAMSEY, GEREMIA, 1988;

PETITO, 1988).

O diagnéstico das doengas que integram essas trés categorias nao é dos mais simples.
Muitas vezes também nao alcanca um nivel de evidéncia para ser considerado definitivo.
Pode ser sugestivo ou presuntivo; condi¢do em que o paciente € submetido a exames

complementares e a teste terapéutico, cujos resultados, se positivos, reforcam a hipdtese

diagnoéstica clinica a qual passa a ser considerada diagnéstico definitivo.

O estudo por imagem através de ressonancia magnética (RM) é o método de
diagnoéstico de escolha para a avaliacdo dos pacientes com SIDA que apresentam
sintomatologia neuroldgica. Apesar de ser uma técnica muito sensivel, tem pouca
especificidade para permitir o diagndstico diferencial entre uma série de lesdes que acometem

esses pacientes. No entanto, acredita-se que para o diagndstico de neurotoxoplasmose,
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existem algumas alteragdes de imagem por RM que podem ser estabelecidas (MCGUIRE,

2003).

A toxoplasmose, causada pelo endoparasita Toxoplasma gondii, € a doengca mais
freqiientemente associada a lesdo focal cerebral em pacientes com SIDA. Pode causar
cerebrite multifocal, com sintomas e sinais iniciais focais e difusos, quando entdo passa a ser
denominada toxoplasmose cerebral ou neurotoxoplasmose (MELO, ALBUQUERQUE,
2004). O quadro clinico € de cefaléia, confusao mental, alteracdo do nivel de consciéncia,
alteracdo da personalidade, anormalidades sensitivas, hemicoreia, crises epilépticas focais ou
generalizadas, ou outros déficits neuroldgicos focais (POST et al., 1983). Anatomicamente, a
neurotoxoplasmose promove o aparecimento de lesdo cerebral, geralmente multiplas,
acometendo a regido subcortical e os ganglios da base, embora possam estar presentes em

outras regides do SNC (WHITEMAN et al., 2002; McGUIRE, 2003).

Dentre os métodos diagndsticos por imagem, pode-se utilizar a Tomografia
Computadorizada (TC) e a RM. Essa ultima, é mais sensivel e detecta um maior nimero de
lesdes do que a TC. As principais € mais comuns alteragdes da RM sdo: hipointensidade de
sinal em T1, leve hipointensidade de sinal em T2, com impregnacdo periférica ou difusa pelo

contraste paramagnético administrado por via venosa (ROCHA et al., 2005).

Além das técnicas convencionais de RM empregadas no diagndstico por imagem, mais
recentemente foram disponibilizados técnicas avancadas de imagem como, as imagens de
difusdo, de perfusdo encefélica e a espectroscopia de prétons por RM (EPRM). Com essa
ultima ferramenta € possivel analisar os metabdlitos cerebrais normais e anormais
(BRANDAO, DOMINGUES, 2002a). Quando se faz espectroscopia em pacientes com SIDA,
com clinica neuroldgica e o resultado do exame demonstra lesdo focal, coloca-se o volume
abrangendo toda a lesdo, podendo-se observar reducdo em quase todos os metabdlitos e a

presenca marcante de lipidios e lactato a esquerda do pico do NAA.
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O diagnéstico diferencial entre neurotoxoplasmose e as diversas doengas encefélicas
do paciente com SIDA ndo € tarefa das mais féceis, apesar dos métodos de diagndsticos
modernos e os avancgos constantes da tecnologia nessa drea (NASSER et al., 1998). Nos casos
que ndo se obtém resolucdo dos sintomas e sinais clinicos por meio do teste terapéutico,

torna-se necessdria a bidpsia estereotdxica da les@o, para confirmag¢ao anatomopatolégica.

Ao longo da histéria da medicina tem-se investigado exaustivamente novos métodos
de diagnéstico menos invasivos, do que decorreu, em parte, o avango dos métodos de
diagnéstico por imagem, permitindo significativo aprimoramento no diagndstico das doengas
neuroldgicas. Todavia, nos pacientes com SIDA e com comprometimento neuroldgico, o

diagnéstico diferencial entre a etiologia das diversas lesdes permanece um desafio.

As imagens obtidas por RM sdo a expressdo da caracteristica intrinseca dos diversos
tecidos, permitindo que se compare as alteracdes detectadas por imagem aquelas
demonstradas pela histologia, o que poderd contribuir para uma melhor caracterizagdo de

neuroimagem nessas doencas, inclusive na neurotoxoplasmose.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Ressonancia magnética

2.1.1 Fundamentos da RM

A RM € um método ndo invasivo, que nao utiliza radia¢ao ionizante e oferece imagens
nos trés planos ortogonais (sagital, axial e coronal) permitindo a avalia¢do de estruturas do
corpo numa contribuicdo inestimdvel para o diagnéstico, tratamento e seguimento dos

pacientes enfermos.

A dgua constitui cerca de 60% da massa corporea do individuo, e na sua composicao
quimica temos a presenca de dois d&tomos de Hidrogénio e um dtomo de Oxigénio. O nicleo
de Hidrogénio é bastante favoravel a propriedade de ressonancia. Quando o corpo humano €
exposto a um forte campo magnético, os nucleos de Hidrogénio, que estdo dispostos
aleatoriamente no organismo, alinham-se no sentido paralelo ou anti-paralelo a esse campo
magnético. Como esses protons sao bastante diferentes entre si, necessita-se do emprego de
um pulso de radiofreqiiéncia (RF) para colocar esses nicleos “em fase”. Apds o pulso, a onda
de ressonancia € emitida para em seguida ser desligada. O vetor z, constituido pelos fons de
hidrogénio do paciente, e que estd inicialmente na posi¢do vertical, pois € esta a posi¢do que
despende menos energia, assume gradativamente a posi¢ao horizontal quando colocado sob o
pulso de RF de 90 graus. Sem a acdo do pulso de RF estes prétons tendem a retornar a
posicao inicial, no plano vertical, mas antes disso sdo submetidos a outro pulso de RF, desta
vez de 180 graus, para assim retornar definitivamente a posi¢ao inicial, todos eles em um sé
tempo. O tempo que este vetor gasta para voltar a situagdo inicial denomina-se tempo de
relaxacdo T1 e o tempo que ele utiliza na posi¢do horizontal é nomeado tempo de relaxagao

transversal T2 (SCHILD, 1990).
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Pequenas diferencas na oscilagdo dos nicleos sdao detectadas. Com o auxilio de um
avancgado sistema de computacdo que processarda os dados, € possivel construir as imagens
que refletem a estrutura quimica dos tecidos, inclusive medindo as diferencgas no contetido de
dgua e o movimento das moléculas de dgua. O resultado disso s@o imagens de alta resolugao,
de uma determinada drea que estd sendo estudada, e as caracteristicas dessas imagens

dependerdo das caracteristicas intrinsecas do tecido examinado.

Dependendo da seqiiéncia e da ponderacdo utilizada, as imagens poderao ser pesadas
em T1, T2 ou T2*. Influenciard na determinagdo dessas ponderagdes parametros técnicos
como o tempo de repeticdo (TR) e o tempo de echo (TE). Em uma seqiiéncia spin echo, se
utilizarmos o TR e o TE baixos, estaremos diante de uma imagem pesada em T1. Se o TR e o
TE sdo altos, estaremos com uma imagem ponderada em T2. O T2* € uma ponderagao obtida
pela seqiiéncia gradiente echo, na qual se utiliza o TR e o TE curtos. Toda avaliacdo de

qualquer lesdo que se faz em RM analisa-se o comportamento desta lesdo em T1 e T2.

Quanto a nomenclatura, tendo em vista que em RM se empregam ondas
eletromagnéticas, utilizamos os prefixos “hipo, iso e hiper”, e o sufixo “intenso” para
descrever uma anormalidade de maneira adequada. Do ponto de vista pritico, a dgua se

apresenta hipointensa em T1 e hiperintensa em T2.

2.1.2 Técnicas avancadas

2.1.2.1 Técnica de difusao

As imagens realizadas com a técnica de difusdo (DWI) sdo imagens echo planar e
representam importante avanco no estudo de algumas doencas do SNC. A medida da difusdo
da dgua no parénquima encefdlico fornece significativa informacgdo fisiolégica e

fisiopatologica destas enfermidades, como também oferece dados sobre propriedades fisicas
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das estruturas envolvidas, das microestruturas dos tecidos e da sua organizacdo arquitetural

(BASSER, 2002).

A descricdo do movimento browniano forneceu a base do que hd de moderno na
difusdo molecular (BROWN, 1828). Esta técnica se fundamenta na medida do movimento
microscopico aleatério das moléculas de dgua entre o extra e o intra-celular. Como sabemos,
esta entrada e saida da célula, ndo somente da dgua como também de outros metabdlitos, €
controlada na membrana celular pela bomba de Sédio-Potdssio-ATPase. Injiria da membrana
celular, acarretard em alterac@o nesta dindmica, com conseqiiente edema citotéxico e restricao

a difusdo da dgua (SCHELLINGER, FIEBACH, HACKE, 2003).

Esta técnica tornou-se rotina nos protocolos de RM. E largamente usada para o
diagnostico de isquemia cerebral aguda (SCHELLINGER, FIEBACH, HACKE, 2003), na
diferenciacdo entre cisto aracndide e cisto epiderméide (OSBORN et al., 2004), entre
abscesso cerebral piogénico e tumor necrético (KIM et al., 1998; DESPRECHINS et al.,
1999; ASAO et al, 2005), e para verificar a celularidade tumoral, como, por exemplo, nos

casos de linfoma (CASTILLO et al., 2001; CAMACHO, SMITH, CASTILLO, 2003).

1.1.2.2 Técnica de perfusao

Define-se perfusdao como o volume de sangue que passa através de uma massa de
tecido por unidade de tempo. Perfusdo encefélica pode dar a idéia do estado da vascularizagdo
regional. Perfusdo pode ainda caracterizar uma medida indireta da atividade metabdlica
tecidual. A unidade de fluxo sanguineo cerebral utilizada ¢ mL/100g/min, estando normal

entre 40 e 60 mL/100g/min (LAMMERTSAMA et al., 1990).

Para o estudo da perfusdo encefélica utilizamos um tragador que pode ser medido
quando transportado no sangue através dos tecidos (SORENSEN, REIMER, 2000). Este
tracador € o meio de contraste paramagnético, cujo elemento quimico € o Gadolinio (Gd). A

presenca do meio de contraste em concentracOes satisfatorias dentro do sistema vascular,
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provoca uma diminui¢do relativa do T2 e T2*. Para tal, este contraste devera ser administrado
de maneira rapida (em bolus), e as imagens adquiridas em tempo real, com varias aquisi¢des
similares que acompanham a primeira passagem deste contraste pelo cérebro. As imagens
dindmicas demonstram queda do sinal do tecido no instante exato da passagem desse

contraste.

Os parametros utilizados nesta técnica sdo o Tempo de Transito Médio (MTT), o
Volume Sanguineo Cerebral (CBV) e o Fluxo Sanguineo Cerebral (CBF), sendo o CBV o
mais utilizado nas diversas doencgas. O mapa de MTT, que representa o tempo necessario para
a primeira passagem do contraste pelo cérebro, € bastante utilizado na doenca isquémica
cerebral, sendo aceitdvel uma diferenga de 4 a 6 segundos entre os hemisférios cerebrais. Para
verificar a perfusdo nos tumores cerebrais e a drea de penumbra no cérebro isquémico utiliza-

se o mapa de CBV (SORENSEN, REIMER, 2000).

2.1.2.3 Espectroscopia de prétons por ressonancia magnética

Esta técnica funcional consiste na deteccdo e medida dos metabdlitos existentes no
encéfalo, através da expressao de um espectro que reflete a concentracdo destes elementos em
determinada area, em situacOes de normalidade e em diversas condi¢des anormais
(BRANDAO, DOMINGUES, 2002). A EPRM tem sido utilizada no diagnéstico diferencial
de vérias enfermidades, inclusive no das lesdes cerebrais focais dos pacientes com SIDA
(CHINN et al., 1995, CHANG et al., 1995). Alguns artigos tém demonstrado alteracdes

encefélicas especificas em pacientes de idade avancada (SAUNDERS et al., 1999).

Os principais metabdlitos avaliados na EPRM, e que podem ser encontrados em
situagdes normais, sao N-Acetyl Aspartato (NAA), Colina (Co), Creatina (Cr) e Mio-Inositol
(ml). A intensidade de cada pico indica a concentracdo da molécula naquela area de volume

medido (SAKAIE, GONZALEZ, 1999). Para aplicacdo clinica prefere-se utilizar os valores
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relativos dos metabdlitos em detrimento das concentracdes absolutas (BRANDADO,

DOMINGUES, 2002b). Os principais metabdlitos sao (Figura 1):

N - Acetyl Aspartato (NAA): Este metabdlito é o maior pico do espectro e
estd posicionado no 2.0 partes por minuto (ppm). O NAA estd no interior do
neurdnio e traduz tanto sua situagdo quantitativa, quanto a viabilidade
funcional da célula nervosa. Por isto é considerado um marcador neuronal
(CASTILLO, KWOCK, MUKHERIJI, 1996; BRANDAO, DOMINGUES,
2002). A concentragdo deste metabdlito estd reduzida em quase todos os
processos anormais onde exista, de alguma maneira, substituicio do tecido
nervoso por tecido patoldgico (POPTANI et al., 1995; POMPER et al., 2002).
Salientamos que sdo bastante incomuns as enfermidades que produzem
aumento do NAA, e os principais exemplos sdao a doenca de Canavan

(DANIELSEN, ROSS, 1999) e situacdes de recuperagdo neuronal

(BRANDAO, DOMINGUES, 2002b).

Colina (Co): Este metabdlito recebe contribuicio da glicerofosfocolina,
fosfocolina e fosfatidilcolina, por isto traduz a concentragao geral da colina no
encéfalo (POPTANI et al. 1995, ANGELIE et al., 2001). E contribuinte do
metabolismo de fosfolipideo da membrana celular. Traduz o turnover desta
membrana (MILLER, 1991; BRANDAO, DOMINGUES, 2002). Seu pico
ocorre no 3.2ppm do espectro. Aumento do pico da Co indic ea
hipercelularidade e/ou aumento da sintese da membrana celular, por isso é
considerado marcador de proliferacdo celular (CASTILLO, KWOCK,
MUKHERIJI, 1996; BRANDAO, DOMINGUES, 2002b). Detecta-se aumento
da Co nos tumores cerebrais, particularmente nos hipercelulares. Também

poderemos observar aumento da Co na inflamacdo ativa, como nas placas
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desmielinizantes agudas (ANGELIE, 2001), e em outras doencas que se
relacionam neuropatologicamente com a destruicao da bainha de mielina nos
oligodendrécitos. Outra situagdo em que a Co estd aumentada € nos pacientes
soropositivo para HIV portadores do complexo deméncia-SIDA e
leucoencefalopatia multifocal progressiva (CHONG et al., 1993). Além de
estar aumentada nestas condi¢des descritas, também encontramos pico anormal
de Co no processo proprio do envelhecimento, acreditando-se que isto se deva
a quebra da membrana celular, com liberagao de produtos da Co (ANGELIE et
al., 2001). Na neurocistiscercose, existe aumento Co, parecendo ser ela
constituinte do préprio cisticerco (AGARWAL et al., 2004), entretanto nao ha
consenso na literatura quanto a esta informacao, havendo alguns autores que
nao demonstraram este comportamento do Co nos casos de neurocistiscercose

(CHANG et al., 1998; PANDIT et al. 2001).

Creatina (Cr): Este metabdlito fornece informacdes sobre o metabolismo
energético dos neurdnios e da glia (LONGO et al., 1993) e é associado com o
grau de viabilidade da célula (ANGELIE et al., 2001). O pico deste metabolito
no espectro estd no 3.0ppm. Um segundo pico da Cr poderd ser visto no
3.94ppm (CASTILLO, KWOCK, MUKHERJI, 1996; BRANDAO,
DOMINGUES, 2002b). Como a Cr é bastante estavel, ndo variando com
facilidade, ela € utilizada como referéncia interna para as relagcdes com os

demais metabdlitos.

Mio-inositol (ml): Encontra-se no 3.56ppm do espectro e é considerado um
marcador glial localizado nos astrécitos. E descrito aumento do mI na doenga
de Alzheimer (SOHER et al., 2005), em gliomas de baixo grau (CASTILLO et

al., 2001), estados hiperosmolares e diabetes mellitus (BRANDADO,
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DOMINGUES, 2002). Pode também ser encontrado em doencas fora do SNC

como nos carcinomas de cabeca e pescoco (CASTILLO, KWOCK,

MUKHERII, 1996).

Figura 1. Espectroscopia de protons por ressonincia magnética

Outros metabdlitos vistos apenas em situacdes anormais sao:

e Lipidios (Lip): metabdlito que estd presente em situagdes anormais do
encéfalo. Lipidios podem ser encontrados em situacOes artefactuais, quando ha
contaminagdo do voxel por gordura do tecido celular subcutaneo. A sua

presenca indica quebra da barreira de mielina e/ou necrose lesional
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(BRANDAO, DOMINGUES, 2002b). Aparece no espectro do 0.8 ao 1.3ppm

(CASTILLO, KWOCK, MUKHERII, 1996).

Lactato (Lac): é um marcador do metabolismo anaerébico. E um produto de
situacOes onde hé escassez de oxigénio, como na célula neoplédsica maligna,
onde existem altos indices de glicolise. A glicdlise anaerdbica proporciona
maior acimulo de piruvato que ird se converter em lactato (PEELING,
SUTHERLAND, 1992). O pico do lactato € um pico duplo no 1.32 a 1.33ppm,
e pode ser invertido, quando se altera o tempo de echo de 35 para 144 ou

272ms (CASTILLO, KWOCK, MUKHERIJI, 1996).

Glutamato e Glutamina (Glx): tem papel bem definido no metabolismo da
mitocOndria, sendo assim um neurotransmissor excitatério (VAN DER
KNAAP, ROSS, VALK, 1994). A glutamina tem a funcdo na desentoxicacao e
regulacdo da atividade dos neurotransmissores (MICHEALIS et al., 1993).
Aparecem no espectro o GIx alfa, beta e gama, na posicao 2.1 a 2.55ppm. O
aumento deste metabdlito significa destrui¢do da mielina e pode se encontrar
aumentado nos casos de encefalopatia hepdtica subclinica e clinica

(DANIELSEN, ROSS, 1999).

Succinato: encontra-se no espectro no 2,4ppm e relaciona-se com a presenga

de abscesso piogénico ou neurocistiscercose.

Acetato: também encontrado nas lesdes infecciosas piogé€nicas. E observado

no espectro no 1,92ppm.

Aminoacidos: vistos no 0,9ppm. Encontrado também nas mesmas condi¢des

do acetato e succinato.
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e Alanina: a alanina é encontrada no espectro dos meningeomas, mas também

em abscessos e neurocistiscercose. E vista no espectro no 1,48ppm.

2.2 Toxoplasmose

O T. gondii é um parasita pertencente ao Subphylum Apicomplexa, Familia

Sarcocystidae, classe Sporozoa (DUBEY, LINDSAY, SPEER, 1998).

Historicamente, o 7. gondii foi detectado por Nicolle e Mauceaux, em roedores no
Norte da Africa, em 1908, (URARA, 2005), sendo reconhecido como causa de doenca, em
1923, em um paciente de 11 meses de idade com infeccao congénita (JANKU, 1923). Em
1939, foi descrito quadro neurolégico de crises convulsivas, hidrocefalia, calcificacoes
intracranianas e coriorretinite em um recém-nascido infectado com 7. gondii (WOLF,
COWEN, PAIGE, 1939). O primeiro caso de 7. gondii relacionado a SIDA foi descrito em

1983 (LUFT et al., 1983).

Esse parasita tem os felinos, domésticos ou selvagens, como hospedeiros definitivos,
nos quais ocorrem os ciclos intestinal e extra-intestinal, sendo os mamiferos e aves, os
hospedeiros intermedidrios, nos quais se dd exclusivamente o ciclo extra-intestinal. O T.
gondii estd na natureza sob trés formas infectantes: taquizoitos, bradizoitos e oocistos. Os
taquizoitos (Fig. 2), presentes na fase aguda da doenca, requerem um ambiente intracelular
para sobreviver e se multiplicar, mas sobrevivem por poucas horas no meio ambiente
(MONTOYA, KOVACS, REMINGTON, 2005). Os bradizoitos, presentes nas infecc¢oes
congénitas e cronicas, sdo a forma de reproducdo lenta; encontram-se em grande nimero,
particularmente no tecido muscular e no tecido nervoso, com capacidade de sobreviver por
alguns dias (MONTOYA, KOVACS, REMINGTON, 2005). Os oocistos resultam do ciclo
sexuado do parasita, que ocorre unicamente no trato intestinal dos felinos, apds ingestao de

qualquer das trés formas do parasita (WREGHITT, JOYNSON, 2005).
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Figura 2. Taquizoito de T. gondii. Eletromicrografia de transmissao. C= (Turner, Scaravilli, 2002).

Uma vez ingeridos pelos felinos, os oocistos rompem-se na luz intestinal e os
taquizoitos penetram nas células desse epitélio, dando inicio ao ciclo enteroepitelial. Os

taquizoitos podem migrar rapidamente para diversos tecidos, formando os cistos teciduais nos
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quais se convertem em bradizoitos (Fig. 3). Podem também voltar a luz intestinal, sofrer
gametogonia e, através de ruptura epitelial, formar oocistos nao esporulados, que serdao
expelidos com as fezes do gato. No meio ambiente, estes oocistos tornam-se infectantes
quando esporulam, fendmeno que ocorre entre trés e cinco dias, dependendo das condig¢des
ambientais de umidade e temperatura. O oocisto esporulado (infectante) pode permanecer

vidvel no ambiente por até um ano e meio (MONTOYA, KOVACS, REMINGTON, 2005).
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Figura 3. Cisto parasitario contendo bradizoitos. Eletromicrografia de varredura. Fonte: site
<www.id.med.ubc.ca/>. Acesso em 08.06.2006.

Devido ao ciclo sexual do parasita ocorrer exclusivamente no intestino delgado de
membros de familia de felideos, estes animais t€m um papel fundamental na disseminacdo da

infeccdo (DUBEY, LINDSAY, SPEER, 1999).



31

O hospedeiro intermedidrio pode habitualmente infestar-se pela: a) ingestdo de carne
crua ou mal passada contendo bradizoitos em cisto tecidual; b) pela ingestdo de dgua ou
alimento contaminado com oocistos esporulados. O parasita assim, por via hematogénica,
pode se disseminar a diversos tecidos, sob a forma de taquizoito, caracterizando a forma
aguda da doencga, ou formar cistos teciduais, contendo bradizoitos, que determina a doenca
cronica; ¢) poderd haver também transmissao por meio de transplante de 6rgdo, transfusao de
sangue ou ferimento com agulha contaminada, sendo estas vias muito menos comum (NEU,

1967; RAMSEY; GEREMIA, 1988) (Fig. 4).
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Ciclo de vida do Toxoplasma gondii
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Figura 4. Ciclo biolégico do T. gondii. Fonte: site <www.biosci.ohio-state.edu/~parasite/lifecycle>. Acesso
em 07/06/06.

Em mulheres gravidas, o T. gondii prolifera na placenta e, dai dissemina-se para os
tecidos fetais, parasitando os mais diversos sistemas do organismo (KORALNIK, 2005). Essa
transmissdo congénita pode se dar em qualquer fase gestacional, mas quando ocorre na
primeira metade da gravidez, promove complicacdes mais freqiientes e mais graves

(MONTOYA; KOVACS; REMINGTON, 2005).

Embora na fase aguda, os taquizoitos infestem predominantemente o tecido muscular,
em pacientes com SIDA € no tecido nervoso que esse processo € mais freqiiente, quando se

denomina neurotoxoplasmose.
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2.3 Neurotoxoplasmose

A neurotoxoplasmose pode ser adquirida por ingesta de carne ou de alimentos
contaminados, tendo sido descrito caso apds transplante de medula 6ssea (IONITA et al.,

2004).

No entanto, em pacientes com SIDA, a toxoplasmose € a principal causa de
comprometimento encefdlico e a causa mais comum de lesdo expansiva focal (SAKAIE,
GONCALEZ, 1999; FIGUEIREDO, MACHADO, 2003; MCGUIRE, 2003; KORALNIK,
2005). Devido a imunodepressao, a doenga resulta da reativagao da infeccdo latente, ocorrida
antes do comprometimento do sistema imunolégico (MCGUIRE, 2003; FIGUEIREDO,
MACHADO, 2003; IONITA et al., 2004). Esta reativagdo ndo ocorre unicamente no SNC,
mas € nessa localizacdo em que é mais comum e mais grave (FIGUEIREDO, MACHADO,

2003).

A incidéncia de neurotoxoplasmose entre pacientes com SIDA varia de 3% a 40%,
possivelmente em razao de variagdo regional na exposicao ao parasita (SNIDER et al., 1983,

RESNICK et al., 1988).

Clinicamente, o paciente apresenta sinais de lesdo neuroldgica focal como
hemiparesia, afasia e ataxia (NAVIA et al., 1986), embora possam estar presentes outros
sintomas e sinais como cefaléia, febre (FIGUEIREDO, MACHADO, 2003; KORALNIK,
2005), alteracao do nivel de consciéncia (HOROWITZ et al., 1983, HOFFMAN et al., 1993,
SAKAIE, GONZALEZ, 1999) e crises epilépticas, esta ultima podendo ocorrer em até 30%
dos casos (RENOLD et al., 1992). Esses sintomas e sinais sao inespecificos, donde deriva a
importancia de uma histéria clinica detalhada, com esclarecimento de antecedentes

epidemioldgicos.
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Os critérios de diagnéstico de neurotoxoplasmose utilizados neste trabalho estdo de
acordo com os critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e basearam-se
fundamentalmente nos achados tomograficos ou de RM e na resposta a terapéutica especifica

(BORGES, FIGUEIREDO, 2004).

A avaliacdo do LCR revela alteragdes citologicas e bioquimicas inespecificas como
aumento da proteinorraquia e discreta reducdo da glicorraquia. Imunologicamente, a titulacao
do anticorpo antitoxoplasma nao € ttil no diagnéstico da doenga, pois positiva na maioria dos
pacientes a custa da imunoglobulina G (IgG) (FIGUEIREDO, MACHADO, 2003), que pode
significar memoria imunoldgica de uma infestacdo anterior, portanto, nao relacionada ao
quadro neuroldgico atual. Pelo fato desta doencga, nos imunodeprimidos, relacionar-se a
reativacdo de um processo latente, ndo sendo diagnosticada na fase aguda, a reacdo de
pesquisa de imunoglobulina M (IgM) € negativa. Esses fatos, na neurotoxoplasmose, tornam a
interpretacdo da reacdo imunoldgica para IgG dificil porque: nas situacdes em que € negativa,
0 que pode ocorrer em 10 a 16% dos casos (NAKAZAKI et al., 2000; PORTER, SANDE,
1992), existe a possibilidade de ndo se tratar dessa doenca oportunista, enquanto que se essa
reacdo € positiva ndo permite fazer o diagnéstico definitivo (KORALNIK, 2005). Apesar
disso, artigos da literatura mostram que, ao contrdrio do exposto acima, altos titulos de 1gG
em pacientes com linfécitos T CD4 menor que 150 células/mm’ indica a presenca de
encefalite pelo toxoplasma com valor preditivo positivo de 88% (BORGES, FIGUEIREDO,

2004).

A Reacdo de Cadeia Polimerasi (PCR) no liquor para detectar o DNA do T. gondii
ainda ndo estd padronizada, ao contrdrio do que ocorre com outros patdgenos
(SCHOONDERMARK-VAN DE VEM et al., 1993). A grande maioria dos pacientes possui
contagem de linfocito T CD4 menor que 200 e cerca de 75% t€ém CD4 menor que 100 por

ocasido da apresentacao clinica (SAKAIE, GONZALEZ, 1999).
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O estudo por neuroimagem concentra-se na utilizacdo da TC e RM com contraste por
via venosa. Salientamos a maior sensibilidade da RM para detectar lesdes focais encefélicas,
inclusive detectando lesdes que ndao foram observadas na TC (HOFFMAN et al., 1993;
WHITEMAN et al.,, 2002). Embora a RM ndo demonstre alteracdes especificas da
toxoplasmose (NAKAZAKI et al., 2000), ela € superior a outros métodos de imagem na
deteccado de um maior nimero de lesdes, com estudo de suas caracteristicas, bem como na
avaliacdo apdés o tratamento instituido (SAKAIE, GONZALEZ, 1999; LEVY,
ROSENBLOOM, PERRETT, 1986; WALOT et al., 1996; RAMSEY, GEREMIA, 1988). A
principal alteracdo estrutural vista na RM € a presenca de lesdes expansivas focais,
geralmente multiplas, hipointensas em T1, levemente hipointensas com halo hipointenso em
T2, e que impregnam apds a administracdo do contraste paramagnético por via venosa, em
cerca de 90% dos casos. Este realce pode ser difuso, mas na maioria das vezes se faz de forma
periférica e irregular (WHITEMAN et al., 2002; ROCHA et al., 2005). Estas lesdes podem ser
solitdrias em aproximadamente 14% dos casos (SIBTAIN, CHINN, 2002) e situam-se
preferencialmente na juncao cortico-subcortical € nos nucleos da base. Podem ser encontradas
também no cerebelo e tronco encefalico (SAKAIE, GONZALEZ, 1999; MCGUIRE, 2003;
WALOT et al.,, 1996). Existe associado edema vasogénico perilesional com conseqiiente

efeito de massa.

Chama atencdo em algumas lesdes, a presenca de tecido acolado internamente a
parede da lesdo, insinuando-se para sua regido central, visto mais adequadamente nas imagens
de RM apds o contraste paramagnético por via venosa, denominado na literatura como sinal
do pseudo-alvo ou alvo excéntrico (ROCHA et al, 2005). Em alguns casos poderemos ver em
T1 antes do contraste venoso, dreas varidveis de hipersinal que coincidem com hiposinal nas
imagens pela técnica gradiente echo ponderadas em T2*, relacionadas a presenca de radicais

livres ou possivelmente, a presenca de pequenos focos de hemorragia que sd@o descritos por
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alguns autores na literatura (TRENKWALDER et al., 1992; CHAUDHARI et al., 1989;

WALOT et al., 1996).

Nas imagens echo planar ponderadas em difusdo, ndo detectamos dreas de restricao a
difusdo da 4gua, estando normal o mapa de coeficiente de difusao aparente (CHONG-HAN,
CORTEZ, TUNG, 2003). Imagens echo planar com estudo da perfusdao encefdlica revelam
4reas de hipoperfusdo nos casos de encefalite pelo toxoplasma (BRANDAO, DOMINGUES,
2002). Espectroscopia de prétons pode ser capaz de auxiliar no diagndstico diferencial entre
as diversas lesdes focais encefélicas, inclusive nestes pacientes imunodeprimidos, com uma
acuracidade em torno de 94% (CHANG, MILLER et al. 1995). O espectro da lesdo
toxoplasmética demonstra reducao significativa de todos metabdlitos usualmente encontrados
no encéfalo, chamando a atencdo para presenga do pico importante de lipidios, que podera
estar associado ou nao ao lactato (BRANDAO, DOMINGUES, 2002; CHANG, CORNFORD
et al., 1995), embora este padrdo espectral ndo seja consenso entre os diversos autores

(POMPER et al., 2002; SIMONE et al., 1998; CHINN et al., 1995).

A macroscopia da lesdo da neurotoxoplasmose se caracteriza por um centro palido
circundado por um halo hiperémico a maneira de abscesso. Observamos congestdo de vasos
sanguineos, pequenas hemorragias na substancia cinzenta, edema e apagamento de sulcos
corticais (SCARAVILLI, TURNER, 2002). A avaliagio microscopica da lesdo da
neurotoxoplasmose demonstra trés zonas distintas: A) zona central, que é avascular,
caracterizada por necrose coagulativa e por possuir poucos organismos. B) zona
intermedidria, € uma 4rea de intensa reacao inflamatdria que se apresenta engurgitada devido
a grande quantidade de vasos sanguineos, havendo indmeros taquizoitos livres dentro e fora
da célula. Existem poucos organismos encistados (MELO, SOUZA, 2004). C) zona periférica,

se caracteriza por grande quantidade de organismos encistados (bradizoitos). Existem poucos
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taquizoitos e quase nenhuma necrose, praticamente ndo ha alteragdes vasculares (GRAHAM

et al., 1995; NAKAZAKI et al., 2000; POST et al., 1983).

O diagnéstico diferencial de lesdo toxoplasmética se faz com outras lesdes encefdlicas
focais que se localizam de forma similar no encéfalo e apresentam-se com aspecto semelhante
em todas as ponderacdes de imagens no estudo por RM, inclusive nas imagens realizadas apds
o contraste venoso. Embora se descreva algumas peculiaridades quanto a morfologia e
impregnacdo desta lesdo, na pratica clinica a determinacdo da natureza etiolégica delas €
muitas vezes tarefa impossivel através da RM convencional (LEVY, ROSENBLOOM,
PERRETT, 1986; POST et al., 1986; SZE et al., 1987), principalmente quando se trata da
distin¢do entre a toxoplasmose e o linfoma; pois, embora a RM tenha maior sensibilidade que
a TC para detectar lesdes focais encefélicas, a sua especificidade € baixa para este fim

(BARGALLO, 1996; RAMSEY, GEAN, 1997).

Diferenciar estas duas lesdes é de suma importancia tendo em mente que sao lesdes
bastante freqiientes em pacientes com SIDA, e também porque o tratamento € o progndstico
das duas doencgas sdo distintos. Do ponto de vista clinico, a lesdo por toxoplasmose
normalmente abre o quadro com cefaléia subaguda, epilepsia, sinais neuroldgicos focais e
declineo do nivel de consciéncia (RODESCH et al., 1989, NAVIA et al., 1986; ARENDT et
al,, 1991). O linfoma semelhantemente pode determinar quadro clinico de deterioracdo
neuroldgica progressiva com encefalopatia, sinais neuroldgicos focais e crises epilépticas,
ocasionando rapidamente a morte (NEU, 1986). Alguns critérios t€ém sido propostos para se
fazer a diferenciac@o entre estas duas entidades no paciente com SIDA (RAMSEY, GEAN,
1997). Lesdes subcorticais, sinal do alvo excéntrico, a presenca de lesdes multiplas, e a
espessura da parede tém favorecido o diagndstico de neurotoxoplasmose. Assim como realce
subependimdrio pelo contraste venoso e comprometimento do corpo caloso faz-nos pensar

primeiro em linfoma (ROCHA et al., 2005).
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Além do descrito acima, devemos diferenciar as lesdes toxoplasméticas com outras
lesdes focais encefdlicas em pacientes soropositivos, como exemplo as lesdes da criptococose,
tuberculose, goma sifilitica e abscesso bacteriano piogénico (NAVIA et al., 1986). E descrito
simultaneidade entre duas ou mais lesdes em um mesmo paciente sendo mais freqiiente a

associagao entre lesao por toxoplasmose e linfoma (CHANG et al., 1995).

Tendo em vista que estatisticamente as lesdes por Toxoplasma gondii sdo as mais
comuns lesdes focais do paciente com SIDA, e que respondem satisfatoriamente a terapia
antitoxoplasma, com resposta clinica em cerca de 2 a 4 semanas (HOFFMAN et al., 1993); ao
contrario do que se pensava inicialmente (LEVY, ROSENBLOOM, PARRETT, 1986),
procedimento de bidpsia de rotina ndo é mais tao utilizado nessas lesdes, pelo grau de
invasividade deste procedimento e pela chance do resultado ser inconclusivo. Naqueles casos
onde nao ha resposta satisfatéria a terapia antitoxoplasma, a prova histoldgica se justifica,
para confirmar/afastar o diagnéstico de linfoma (HOFFMAN et al., 1993), visto que
toxoplasmose e linfoma sdo responsdveis por mais que 80% das lesdes em massa nos
pacientes com SIDA (CHIANG et al. 1996). O exame neuroldgico destes pacientes ndo
permite a diferenciac@o entre estas doencas, e os métodos de neuroimagem, inclusive a RM, é
inespecifica nestes casos (ROCHA et al, 2005). Devemos mencionar a funcio da técnica de
difusdo e da EPRM, especificamente na distin¢cdo entre estas lesdes. Como o linfoma ¢ uma
lesdo de alta celularidade, com alto indice nicleo-citoplasma, € descrito neste caso, restri¢ao a
difusdo da 4gua, com reducio do coeficiente de difusdo aparente (OSBORN et al., 2004). A
EPRM revela reducdo do pico do NAA com aumento no pico da Co (marcador de
proliferacdo celular) (BRANDAO, DOMINGUES, 2002; OSBORN et al., 2004). Nos casos
de toxoplasmose o que se observa € reducao no pico do NAA e da Co, com pico importante
de lipidios. Entretanto, este padrdo espectroscopico nio é consenso na literatura, ndo sendo

possivel muitas vezes fazer esta diferenciacdo (CHINN et al., 1995). A perfusdo encefélica
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com estudo do volume sanguineo cerebral é outra ferramenta que poderemos utilizar,
observando-se hipoperfusdo das lesdes toxoplasméticas (ERNST et al. 1998) ao contrario do

que € esperado em casos de tumores.

Alguns autores t€m preconizado a utilizagdo da cintilografia com Talio 201 para
diferenciar entre toxoplasmose e linfoma cerebral, demonstrando alta sensibilidade e
especificidade, com hipercapta¢do do radiofarmaco pelo linfoma (RANSEY, GEAN et al.,
1997). Entretanto, este método ndo tem sido util para este fim devido a sua alta variabilidade
de resultados, e deste modo nao tem sido utilizado de rotina na pratica clinica (MONTOYA et

al., 2005).

A presenca de hemorragia é descrita na toxoplasmose cerebral como uma ocorréncia
comum (CHIANG et al., 1996; TRENKWALDER et al., 1992), e nos linfomas, apenas nos
casos submetidos a tratamento com corticoesterdides ou radioterapia (CORDOLIANE et al.,
1992; CHANG et al., 1995). No entanto, embora sangramento em linfoma nao tratado seja
uma rara condi¢io (CORDOLIANI et al., 1992), existem alguns casos descritos na literatura

(THURNHER et al., 2001; FUKUI et al., 1998).
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Descrever as alteracdes encontradas nos exames de ressonancia magnética das lesoes

encefdlicas da toxoplasmose em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida

(SIDA) e fundamenta-las com as descri¢des anatomopatoldgicas classicas.

3.2 Especificos

b)

descrever as lesdes neuroldgicas da toxoplasmose em pacientes com SIDA
quanto a sua localiza¢do, morfologia e quanto ao comportamento dessas lesdes
em T1, T2 e T2*, a partir de imagens obtidas por ressondncia magnética

convencional;

descrever as alteragdes metabdlicas das lesdes encefélicas da toxoplasmose em
pacientes com SIDA através de espectroscopia de prétons por ressonancia

magnética;

descrever as manifestagdes histoldgicas cldssicas da neurotoxoplasmose em
pacientes com SIDA, relacionando-as com as diferentes alteracdes de

ressonancia magnética que compdem essas lesdes.



41

4. MATERIAL E METODOS

4.1 Casuistica

Foram estudados 20 pacientes neurologicamente sintomaticos e com SIDA, entre
outubro de 2005 e janeiro de 2006. Esta amostra foi obtida a partir da demanda de pacientes
internados na enfermaria do departamento de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital

Universitario Osvaldo Cruz (HUOC) — UPE.

4.2 Critérios de inclusao

Para serem incluidos nesse trabalho os pacientes precisavam ser soropositivos para o
HIV, com SIDA, e apresentarem sinais e/ou sintomas neuroldgicos. Desse modo, esses
pacientes se submeteriam ao exame de RM. Continuaram nessa série aqueles pacientes que
demonstraram lesdes encefdlicas focais no exame de neuroimagem. Esses individuos
submeteram-se ao tratamento para neurotoxoplasmose por 2 a 4 semanas. E por fim,
permaneceram nesse estudo os pacientes que apresentaram melhora clinica apds o tempo de
tratamento (diagndstico presuntivo). O tratamento instituido foi Sulfadiazina e Pirimetamina,

ou ainda Clindamicina e Pirimetamina nos casos de reacdo alérgica a sulfa.

4.3. Consideracoes éticas

Este trabalho foi registrado e analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos do Centro de Ciéncias da Saide da Universidade Federal de Pernambuco

(CEP/CCS/UFPE), que o aprovou e liberou-o para o inicio da coleta de dados.
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4.4 Padronizacao das técnicas

4.4.1. Exames de RM
Os exames de RM foram realizados em equipamentos de 1.5 Tesla (General Eletric,

USA) e de 1.0 Tesla ( Siemens, Germany).

O protocolo utilizado nestes exames incluiu: 1) Imagens nos planos axial e sagital,
com seqiiéncia spin echo, ponderadas em T1 (TR/TE, 440/12 e 450/9); 2) Imagens nos
planos axial e coronal, com seqiiéncias Fast Spin Echo ou Turbo Spin Echo, ponderadas em
T2 (TR/TE, 4000/90 e 5000/105); 3) Imagens no plano axial, com seqiiéncia Fluid
Attenuated Inversion Recovery (FLAIR), ponderadas em T2 (TR/TE/TI 9000/150/2200 e
9000/97.5/2200); 4) Imagens no plano axial, com seqiiéncia gradiente echo, ponderadas em
T2* (TR/TE/FA, 800/35/20 e 800/30/25); 5) Imagens no plano axial, com seqiiéncia Echo-
Planar, ponderadas em Difusdao (b = 1000); 6) Imagens de Perfusdo encefédlica, com
seqiiéncia Echo-Planar, com processamento do mapa de volume sanguineo cerebral relativo
(rCBV); 7) Imagens pds-contraste venoso, spin echo ponderadas em T1; 8) Espectroscopia
de Prétons com voxel tnico e voxel multiplos, pelas técnicas PRESS (TR/TE, 1500/144) e
Chemical Shift Imaging (TE, 144ms). Estudamos as maiores lesdes encontradas, com volume
abrangendo toda a lesdo. Administramos 0,1ml/Kg/peso do contraste paramagnético por via

venosa (Gadoversetamida, OptiMARK, Mallinckrodt - Tyco Healthcare, Raleigh, NC, USA).

4.4.2. Analise do exame de RM

Os exames de RM foram analisados considerando-se as seguintes informacgdes: 1)
presenca de lesdo focal; 2) nimero e localizacdo destas lesdes; 3) intensidade de sinal das
lesdes em TI1, T2 e T2*; 4) presenca e tipo de impregnacdo pelo contraste venoso; 5)
presenca de nédulo na parede da lesdo, denominado de “sinal do alvo excéntrico”; 6)

presenca ou ndo de restricdo a difusdo da dgua, detectada na DWI; 7) avaliacdo perfusional
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das lesoes, através do mapa de CBV; 8) perfil metabdlico das lesdes, analisado através da
espectroscopia de prétons; 9) presenga de alteracdo associada como edema vasogénico

perilesional.

4.5 Material anatomo-patolégico

Foram revisados 23 casos do arquivo de necropsias neuropatoldgicas do Servico de
Verificacio de Obitos (SVO), com diagnéstico de neurotoxoplasmose. Desses, foram
selecionados 2 casos baseados na qualidade e na sobreposi¢do das representacdes macro e
microscopicas das lesdes com as imagens de RM mais representativas da doenga. Dessas
lesdoes uma se localizava no lobo frontal direito e outra no nucleo lenticular, também a direita.
As preparagdes histologicas foram examinadas pela coloragao de hematoxilina e eosina (HE),
e em alguns casos tricromico de Masson, processadas conforme procedimentos de rotina para
exame histolégico em bloco de parafina. O critério histolégico utilizado para firmar o

diagnéstico consistiu no achado do pseudocisto parasitario nas lesdes estudadas.

4.6 Tratamento estatistico

Para a estatistica os dados foram apresentados sob forma descritiva, em tabelas e
grafico de freqiiéncia, bem como medidas-resumo (média e desvio padrdo, ou mediana).
Procurou-se informar através deles, a distribuicdo de freqiiéncia das caracteristicas

morfoldgicas das lesdes encontradas na amostra de pacientes estudados.
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5 RESULTADOS

Foram analisados os dados de 20 pacientes cuja média de idade igualou-se a 36 £ 9,9
anos, com variacdo de 14 a 56 anos (Tabela 1), sendo 12 (60%) do sexo masculino e 8 (40%)

do sexo feminino.

Tabela 1 — Distribuicao da freqiiéncia, conforme a faixa etaria de 20 pacientes com
neurotoxoplasmose e SIDA — Hospital Universitario Oswaldo Cruz — Universidade de

Pernambuco, Recife — PE — Outubro de 2005- Janeiro de 2006

Faixas etarias n %
10-29 6 30
30-49 12 60

> 50 2 10

Dentre os sintomas e sinais neurologicos mais freqiientes na admissdo desses
pacientes, estiveram: cefaléia, referida por 11/20 pacientes; hemiparesia em 9/20 pacientes e

crises epilépticas, diagnosticadas em 7/20 casos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicao da freqiiéncia, conforme os sintomas e sinais neurolégicos, de 20
pacientes — Hospital Universitario Oswaldo Cruz — Universidade de Pernambuco, Recife

— PE - Outubro de 2005 - Janeiro de 2006

Sinais e sintomas

neurolégicos n %
Cefaléia 11 55,0
Hemiparesia 9 45,0
Crises epilépticas 7 35,0
Desorientagao 5 25,0
Vomito 3 15,0
Dor ocular 2 10,0
Irritagdo meningea 2 10,0
Desvio de comissura labial 2 10,0
Déficit cognitivo 2 10,0
Sonoléncia 1 5,0
Tontura 1 5,0
Afasia 1 5,0
Perda visual bilateral 1 5,0

Quanto ao estudo imunoldgico, constatou-se média de linfocitos T CD4 igual a 93 +
112 células/mm’ de sangue. Em 11/16 pacientes essa contagem foi menor que 100

células/mm’ de sangue.

Quanto ao nimero de lesdes encontradas, foram multiplas em 19/20 (95%) pacientes

(Fig.5). A distribuic@o dessas lesdes por pacientes segue exposta na figura 6.

Figura 5A e B. Miiltiplicidade de lesoes. Imagens axiais A) “FLAIR” T2 e B) T1 pés-contraste.
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N° de pacientes

5

a1 N

1 2 3 4 5 6 7 10 14 29

N° de lesoes

Figura 6 — Distribuicao da freqiiéncia do niimero de lesdes por paciente, diagnosticadas por ressonincia
magnética — Hospital Universitario Osvaldo Cruz — Universidade de Pernambuco, Recife — PE — Outubro
de 2005 - Janeiro de 2006

Identificaram-se 119 lesdes, correspondendo a média de 5,95 lesdes, com desvio

padrdo de 6,3. A mediana foi de 4 lesdes.

A maioria das lesdes foi supra-tentorial (81,5%), ocorrendo em 20/20 pacientes

(Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicao da freqiiéncia de lesoes, conforme localiza¢cio em relacao ao
tentorio, de 20 pacientes — Hospital Universitario Oswaldo Cruz — Universidade de

Pernambuco, Recife — PE — Outubro de 2005 - Janeiro de 2006

Localizacao em relaciao ao tentorio n %0
Supratentorial (20 pacientes) 97 81,5
Infratentorial (10 pacientes) 22 18,5

Total 119 100,0
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A distribuicdo anatdmica das lesdes, segundo segmento especifico no SNC, esta
representada na Tabela 4. Nela podemos identificar predominio do acometimento nos lobos

frontais (37/119), seguindo-se os ganglios da base (20/119) e os lobos parietais (19/119).

Tabela 4 — Distribuicio da freqiiéncia de lesdes diagnosticadas por RM, conforme
localizacao anatomica, de 20 pacientes — Hospital Universitario Oswaldo Cruz -

Universidade de Pernambuco, Recife — PE — Qutubro de 2005 - Janeiro de 2006

Localizacao de lesoes n %0
Lobos frontais 37 31.00
Ganglios da base 20 16.80
Lobos parietais 19 16.00
Cerebelo 18 15.00
Lobos temporais 14 12.00
Lobos occipitais 5 4.20
Mesencéfalo 4 3.40
Ponte 1 0.80
Corpo caloso 1 0.80
Total 119 100.00

O realce da lesdo pelo contraste paramagnético administrado por via venosa, foi do
tipo periférico ou difuso (Fig. 7). O realce periférico ocorreu em 102/119 (85,7%) lesdes.

Todos os pacientes tinham lesdes com realce periférico (Tabela 5).
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Figura 7A e B. Tipo de realce periférico apos o contraste venoso

Tabela 5 — Distribuicao da freqiiéncia de lesdes, conforme tipo de realce apds o contraste
administrado por via venosa, em 20 pacientes — Hospital Universitario Oswaldo Cruz —
Universidade de Pernambuco, Recife — PE — Outubro de 2005 — Janeiro de 2006

Tipo de realce Lesoes
n %
Periférico 102 85,7
Difuso 17 14,3
Total 119 100,0

O sinal do alvo excéntrico, denominado por nds com fundamentagdo histolégica, de
sinal da peninsula (Fig. 8), esteve presente em 58/119 (48,7%) lesdes, ocorrendo em 16/20

pacientes (Tabela 6).
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Figura 8A, B e C. Sinal do alvo excéntrico ( sinal da peninsula ). A, B e C) Imagens T1 pds-contraste
venoso (Gadolinio).

Tabela 6 — Distribuiciao da freqiiéncia de lesdes, conforme a presenca do sinal do alvo
excéntrico, de 20 pacientes — Hospital Universitario Oswaldo Cruz — Universidade de

Pernambuco, Recife — PE — Outubro de 2005 - Janeiro de 2006

Alvo excéntrico Pacientes Lesoes
n %0 n %0
Com sinal do alvo excéntrico 16 80,0 58 487
Sem sinal do alvo excéntrico 4 20,0 61 51,3
Total 20 100,0 119 100,0

Em 6/20 pacientes observamos a presenca de hipersinal em T1 e hiposinal em T2* nas

imagens por RM (Fig. 9).
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Figura 9. Hipersinal em T1 antes do contraste venoso

Empregando-se a técnica de difusdo ndo visualizamos restricao a difusdo da dgua em
nenhuma das 119 lesdes. Do mesmo modo, ndo detectamos hiperperfusdo em nenhuma dessas

lesOes.

Na Tabela 7, estdo discriminados 11 pacientes submetidos a EPRM. Observamos que
houve reduc¢do da relacio NAA/Cr em todas as lesdes estudadas (100%). Outro dado
importante, quanto a este aspecto, foi a observagao de aumento da relacdo Co/Cr em 5/11
(45,4%) pacientes e normalidade dessa relacdo em 1/11 paciente. Em 10/11 pacientes (90,1%)

demonstrou-se a presenca do pico de lipidios e lactato (Fig. 10).



51

LipiLac | : LipiLac

Figura 10A e B. Espectroscopia de protons por RM em lesoes toxoplasméticas com
reducao do pico do NAA e presenca de lipidios e lactato. A) Pico normal da Co e B)

Aumento da Co.

Tabela 7 — Distribuicio da freqiiéncia de lesdes, conforme as relacoes dos metabdlitos da
espectroscopia de protons por RM, de 11 pacientes — Hospital Universitario Oswaldo

Cruz - Universidade de Pernambuco, Recife — PE — Qutubro de 2005 - Janeiro de 2006

Relacio dos metabélitos Pacientes

n %0
NAA alto 0 0,0
NAA baixo 11 100,0
NAA normal 0 0
Co alta 5 45,4
Co normal 1 9,1
Co baixa 5 45,4
Lipidios/lactato 10 90,1

A presenca de edema peri-lesional do tipo vasogénico foi visto em 19/20 pacientes

(Fig. 11).
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Figura 11A, B, C e D. Zona Periférica (Edema). A) Imagem de RM ponderada em T2; B) Imagem de RM
ponderada em T2 “FLAIR”.

A revisdo anatomo-patolégica dos casos selecionados como neurotoxoplasmose
revelou lesdes multiplas e bilaterais, com padrdes morfoldgicos relativamente uniformes na

sua estrutura.

Macroscopicamente a lesdo toxoplasmética apresentou padrao em multiplas camadas
representando aspectos correspondentes a fendmenos degenerativos e reacionais do tecido
cerebral. As lesdes, em geral arredondadas, tipo abscesso, apresentavam area central em geral
nodular, pélida, homogénea com halo escuro circundante, por vezes com focos hemorragicos.
Mais externamente, observou-se uma area difusa, amarelada, de limites imprecisos. Em cortes
seriados, observou-se por vezes, uma projecdo digitiforme do halo escuro para o interior do

centro palido (Fig 12).
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Figura 12. Aspecto macroscopico da lesao

Microscopicamente, cada uma dessas camadas da lesdo expressava manifestacdes de
agressdo ou defesa do tecido cerebral. O centro palido correspondia a drea de necrose do tipo
coagulativa, incluindo tanto o tecido parenquimatoso, como a rede vascular presente nessa

regido, freqiientemente com trombose hialina (Fig. 13). O aspecto de “fantasma tissular” era
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acentuado pela auséncia de coloragdo nuclear, tanto nas células neurais, como nos vasos

sanguineos. Fragmentos nucleares de coloracdo basofilica, ou mesmo possiveis toxoplasmas

livres, apenas ressaltavam a perda de afinidade pela hematoxilina na 4rea necrética.

Figura 13A, B, C e D. Zona Central (necrose). A) Imagem de RM ponderada em T1 apés o contraste
Venoso; B) Corte macroscopico; C) Estereofotografia em corte histologico, tricromico de Masson e D)
Corte histolégico em area de necrose coagulativa do parénquima e vaso sanguineo, (HE 25x).

No tecido em torno a drea necrdtica, observou-se as manifestacdes reacionais do
tecido sdo. Aqui, havia maior variedade na intensidade de cada fendmeno, possivelmente
correspondendo a diferentes estdgios lesionais. O halo escuro correspondia a vasodilatagdo
com acentuada hiperemia, ocorrendo ocasionalmente necrose vascular fibrindide e focos de
hemorragia (Fig 14). Associava-se a infiltracdo celular inflamatdria de intensidade variavel,
com a presenca de linfécitos, plasmdcitos e sobretudo de macréfagos, muitos dos quais

lipofagicos (Fig. 15). Nessas dareas foram identificados, com maior freqiiéncia, os
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pseudocistos parasitdrios (Fig 16). Com a reducdo do exsudato celular nas dreas mais
externas, tornava-se possivel observar manifesta¢des puras do edema tissular caracterizada

por microvacuolizacdo, chamado de espongiose (Fig. 17).

Figura 14A, B, C e D. Focos de hemorragia (setas) no halo hiperémico (Zona Intermediaria). A) Imagem
T1 com area hiperintensa; B) Imagem T2* com area hipointensa; C) Corte macroscépico frontal direito e
D) Corte histologico em area de hemorragia (HE 25x).
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Figura 17A, B, C e D. Zona Periférica (Edema). A) Imagem de RM ponderada em T2; B) Imagem de RM
ponderada em T2 “FLAIR”; C) Corte macroscopico com lesido em niicleo lenticular direito; D) Corte
histolégico em area de espongiose (HE 25x).

Macroscopicamente constatamos a presenga de reentrancia do halo hiperémico em
area de necrose das lesdes, demonstrando microscopicamente uma insinuacdo da zona
intermedidria para o interior da drea central de necrose. Isso corresponde a imagem de RM da
area noduliforme acolada a superficie interna da parede da lesdo, denominada na literatura

com alvo excéntrico. Esta imagem noduliforme pode ser regular e nodular, mas algumas
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vezes irregular e meio amorfa. Esta alteracdo apresenta, a semelhanga da zona intermedidria,
significativo realce apds a administragdo do contraste por via venosa nas imagens por RM. Na
documentacgdo por estereofotografia, esse sinal se expressa como uma proje¢do digitiforme do
halo inflamatdrio para o interior do centro necrético que correspondia a um particular detalhe
morfolégico da lesdo que denominamos de sinal da peninsula (Figs. 18 e 19). Este, nem

sempre foi observado, em razdo provavelmente de planos de corte inapropriados.

Figura 18A e B. Sinal do alvo excéntrico (sinal da peninsula). A) Imagem T1 pés-contraste; B) Corte
macroscopico com lesdo em niicleo lenticular direito.
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Figura 19A, B e C. Componentes da lesdo toxoplasmética: P = zona periférica (edema); I = zona
intermediaria (inflamacéo); C = zona central (necrose); Pn = Peninsula (inflamacio). A) imagem de RM
coronal T1 pos-contraste; B) corte macroscopico frontal direito e C) estereofotografia em corte
histolégico, tricromico de Masson.
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6 DISCUSSAO

As lesdes cerebrais focais nos pacientes com SIDA podem ser causadas por uma gama
de entidades infecciosas ou ndo infecciosas (BALL, 2003). O comprometimento do SNC pelo
T gondii é a causa mais comum de massa intracraniana nesses pacientes (SAKAIE,
GONZALEZ, 1999). A RM embora possua alta sensibilidade para detectar essas lesdes
focais, maior inclusive que a TC, ndo tem boa especificidade para definir o diagndstico
etioldgico entre elas (McGUIRE, 2003; FIGUEIREDO; MACHADO, 2003; RAMSEY,
GEREMIA, 1988). Desta forma, estabelecer o diagndstico diferencial entre estas lesdes é uma

tarefa dificil e um desafio na préatica médica diaria do radiologista.

Do ponto de vista de sintomatologia clinica, a forma como a neurotoxoplasmose se
apresenta é bastante inespecifica, ndo sendo possivel distingui-la de outras infec¢des ou
mesmo do linfoma encefdlico primério (SAKAIE, GONZALEZ, 1999). Em nosso trabalho, a
semelhanga da literatura (POST et al., 1983; WHITEMAN et al., 2002), a sintomatologia

predominante foi cefaléia, hemiparesia e crises epiléticas (Tabela 2).

Quanto ao estado imunolégico de nossos pacientes, a média de linfocitos T CD4 foi de
93 + 112 células/mm’ de sangue, estando a maioria (65%) abaixo de 100células/mm’. Estes
achados estdo coerentes com aqueles vistos em outros artigos (ARENDT et al.,, 1999;
WHITEMAN et al., 2002), e se explica pelo tropismo do virus HIV pelas células que tém em

sua superficie a proteina CD4 (ARENDT et al., 1999).

Em 95% dos casos dessa série as lesdes foram multiplas. Esta apresentacdo € a
descrita na literatura como a mais freqiiente em toxoplasmose (KORALNIK, 2005;
CIRCILLO, ROSENBLUM, 1990). Entre todas as lesdes estudadas em nosso trabalho

(n=119), 81,5% (97/119) encontravam-se no compartimento supratentorial. Quando
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correlacionamos estes dados com os de outros autores percebemos que ha coincidéncia destes

achados (KORALNIK, 2005; FIGUEIREDO, MACHADO, 2003).

As lesdes de neurotoxoplasmose, apds a administracdo do contraste por via venosa,
podem apresentar realce periférico ou difuso, também denominado nodular (LEVY,
ROSENBLOOM, PERRETT, 1986; WEISBERG, GREENBERG, STAZIO, 1988). Quanto a
esse tipo de impregnacdo, nosso trabalho estd de acordo com a literatura (BARGALLO et al.,
1996; RAMSEY, GEREMIA, 1988; SAKAIE, GONZALEZ, 1999), mostrando que realce do
tipo periférico (anelar) aconteceu em 85,7% das lesdes, e difuso em apenas 14,3%. Segundo
nossas observacoes histoldgicas e de acordo com a literatura, as lesdes da neurotoxoplasmose
evoluem com intensa necrose central do tipo coagulativa, circundada por halo inflamatério, e
edema (espongiose) em sua por¢io mais externa. E de se esperar que na RM estas lesdes
apresentem impregnacao anelar (periférica), em uma area correspondente, do ponto de vista
histolégico, a zona intermedidria. Nessa drea, encontramos intensa reacao inflamatéria, com
pouca necrose € taquizoitos intra e extra-celular. A zona central é composta exclusivamente
por necrose. Esta drea ndo recebe aporte sanguineo, estando os vasos em seu interior
trombosados e com necrose fibrindide, havendo pouca quantidade de parasitos. Na zona
periférica, encontramos pseudocistos de toxoplasma e escasso infiltrado celular inflamatdrio.
Nessa area predomina o edema vasogénico perilesional, expresso histologicamente por
espongiose. A quantidade desse edema vai depender do estado imunolégico do hospedeiro.
Necrose e lesdo vascular é praticamente inexistente nesta regido. Salientamos que o tipo de
realce periférico pelo contraste venoso, ndo ocorre exclusivamente na neurotoxoplasmose,
sendo portanto, um critério pouco especifico para o seu diagndstico (WALOT et al., 1996;

NAKAZAKI et al., 2000; LEVY, ROSENBLOOM, PERRETT, 1986; CHANG et al., 1995).

Encontramos em 30% dos nossos casos focos de hipersinal em T1 e hiposinal em T2*

no interior das lesdes. Outros autores (HAIMES et al., 1989; BARGALLO et al., 1996)
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também descreveram este comportamento de sinal em T1 e justificaram com a hipétese de
haver radicais livres paramagnéticos na lesao que encurtariam o T1 nessas dreas. Entretanto, a
possibilidade de focos de sangramento intralesional, embora muito pouco descrito na
literatura (TRENKWALDER et al, 1992; CHAUDHARI et al.,, 1989; WEISBERG,
GREENBERG, STAZIO, 1988), poderia ser também outra explicacdo plausivel, sendo
descrita com maior freqiiéncia, porém nao exclusivamente, em lesdes agudas (SOTREL,
1989). O mecanismo pelo qual ocorre sangramento nessas lesdes € explicado com base em
duas hipéteses. A primeira foi a de vasculite imuno-mediada, devido a fungdo preservada das
células B. Haveria assim, subseqiiente trombose e extensa necrose fibrinéide da parede do
vaso, que se acompanha de resposta inflamatdria perivascular, associado a distirbio local da
coagulacao (FRENKEL, 1974). Esta hipétese ndo tem sido aceita como a mais importante,
porque ndo se tem observado alteracdo de coagulacdo ou manifestacio hemorrdgica em
qualquer outra localizacdo no paciente, que viesse suportar esta tese para o mecanismo de
sangramento nas lesdes toxoplasméticas (CHAUDHARI et al, 1989). Outra hipétese, e talvez
a mais aceita, é a da ocorréncia de parasitismo direto do endotélio da parede vascular, com
destruicao celular ou vasculite, associado a necrose extensa da parede do vaso envolvido
(CHAUDHARLI et al., 1989). Independente do mecanismo, o que é fato é a presenca de
sangramento nas lesdes do T gondii com maior freqiiéncia do que em outras lesdes, como por
exemplo, no linfoma, onde a ocorréncia de sangramento é incomum. Mas, embora seja
descrito sangramento lesional espontdneo nos linfomas, € maior a ocorréncia de hemorragia
apds tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia, ou at€é mesmo com corticoesterdides
(DINA, 1991; CORDOLIANTI et al., 1992; CHANG et al., 1995 ). Apesar disto, presenca de
hemorragia em uma lesdo focal em paciente com SIDA nao exclui linfoma primério do SNC

(THURNHER et al., 2001).
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Outro achado de TC e RM citado em diversos artigos € a presenga do alvo excéntrico
(RAMSEY, GEREMIA, 1988; BARGALLO et al., 1996). Postula-se que no sinal do alvo
excéntrico, também denominado pseudo-alvo, a imagem noduliforme devera ter contiguidade
com a face interna da parede da lesdo. Diferentemente do sinal do alvo, descrito por
Welchman em casos de tuberculoma em 1979, em que a nodulagdo devera estar separada da
parede da lesio (WELCHMAN, 1979). O sinal do alvo excéntrico ou pseudoalvo foi
observado em nosso estudo em 16 pacientes (80%) e em 48,7% (58) das lesdes, estando
semelhante aos 30% descritos na literatura. Esse sinal é considerado sugestivo de
neurotoxoplasmose (RAMSEY, GEAN, 1997). Nao obstante isso, o alvo excéntrico também
pode ser encontrado em doenca metastitica (RAMSEY, GEREMIA, 1988), linfoma e

tuberculoma (BARGALLO et al, 1996).

Macroscopicamente constatamos a presenca de reentrancia do halo hiperémico em
area de necrose das lesdes, demonstrando uma insinuacdo da zona intermedidria para o
interior da drea central de necrose, sendo interpretado como o eixo vascular, fonte dos ramos
capilares que deram acesso aos toxoplasmas para o tecido cerebral, projetando a necrose
correspondente, como um envoltério em torno do tronco vascular que lhe permitiu desse
modo, acesso a drea lesada. Observando-se contudo, a estereofotografia do alvo excéntrico,
constatamos que a zona intermedidria que se projeta para o interior da drea de necrose que a
envolve, mantém contigiiidade com um dos bordos da lesdo. Justificando-se desse modo,

termos denominado esse detalhe morfoldgico de sinal da peninsula.

Ao contrério das lesdes neopldsicas, particularmente as de alto grau, a lesdo encefélica
da toxoplasmose ndo possui dreas de hiperperfusdo em seu interior que pudesse ser
demonstrada nas imagens de perfusdo encefidlica com mapa de volume sanguineo cerebral
relativo. Embora exista quebra de barreira hemato-encefalica nestas lesdes inflamatdrias, ndao

se verifica do ponto de vista histolégico focos de angiogénese, ao contrario do visto nas lesdes
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tumorais (MAIA et al., 2005). Em nossos pacientes que realizaram perfusdo encefélica (11

pacientes), todas as lesdes tinham hipoperfusao no mapa de volume sanguineo cerebral.

Em nossa série, as imagens pela técnica de difusdo ndo demonstraram restri¢do a
difusdo da agua, em concordancia com a literatura (CHONG-HAN et al., 2003). Nos
abscessos piogénicos, em decorréncia da presenga de pus espesso no interior da lesdo, existe
dificuldade para o movimento de difusdo da dgua, com conseqiiente restri¢do a esta difusao
(KIM et al., 1998; DESPRECHINS et al., 1999; CHANG et al., 2002; ASAO C et al., 2005).
Semelhantemente nos linfomas, que sao lesdes compactas, sua alta celularidade funciona
também como barreira parcial a difusdo da dgua, e desse modo restringe 0 movimento da dgua
do extra para o intra-celular (CASTILLO et al., 2001; CAMACHO, SMITH, CASTILLO,
2003). Ao contrario desses exemplos, o conteido das lesdes toxoplasmdticas &€
predominantemente necrose coagulativa, nao havendo deste modo, maiores obsticulos a este
transito da dgua em seu interior que ocorre livremente, podendo até, em algumas situacoes,
estar aumentado. Logo, segundo nossos resultados, e em concordancia com diversos autores,
as imagens realizadas pela técnica de difusdo ajuda a excluir abscesso piogé€nico no
diagnostico diferencial com outras lesdes focais no paciente com SIDA, e de forma menos
incisiva os linfomas; ndo oferecendo, entretanto, maiores contribui¢des para o diagndstico

especifico de neurotoxoplasmose.

Alguns autores atribuiam a espectroscopia de prétons papel decisivo na diferenciacao
da natureza da lesdo encefélica focal nos pacientes com SIDA, permitindo por exemplo, a
diferenciacio entre toxoplasmose e linfoma (CHANG et al, 1995; BRANDAO,
DOMINGUES, 2002). Em nossos casos, a avaliagdo por espectroscopia de prétons com
voxel tnico e voxel miultiplo revelou reducdo do NAA em todas as lesdes estudadas (100%),
de acordo com a literatura (POMPER et al., 2002; SIMONE et al., 1998). Ainda em nossa

casuistica, houve redugdo da colina em 5 pacientes (45,5%). Um paciente teve o pico da
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colina normal (9,0%) e cinco pacientes (45,5%) demonstraram aumento do pico da colina
quando o voxel foi posicionado abrangendo a les@o. Alguns trabalhos (CHINN et al., 1995;
WALQT et al., 1996; SIMONE et al., 1998; POMPER et al., 2002; IONITA et al., 2004)
concluiram que a espectroscopia de prétons ndo serve para diferenciar neurotoxoplasmose de
linfoma primdrio do SNC, porque em alguns casos de neurotoxoplasmose o pico da colina
esteve normal ou aumentado, assim como em nossa casuistica. Explica¢do hipotética para este
comportamento da colina foi aventada, e segundo alguns autores (CHINN et al., 1995), o
comportamento espectral da lesdo vai depender de sua fase evolutiva. Assim, poderemos
encontrar uma lesao toxoplasmética imatura cuja sua avaliacdo histolégica demonstrard uma
significativa celularidade, com muito pouca necrose ou infiltragcdo macrofigica. Desta forma,
o espectro resultante terd um pico aumentado de colina, com praticamente nenhum lipidio e
baixo pico do NAA. Outra teoria para o aumento da colina se deve ao fato da inclusido da
capsula da lesao dentro da amostra (VENKATESH et al., 2001). Com relacdo ao pico dos
lipidios e lactato, identificamos este metabdlito em 90,1% (10/11) dos pacientes estudados em
nossa série, estando de acordo com os resultados de alguns autores (CHANG et al., 1995;
CHINN et al., 1995; SIMONE et al., 2002). A presenc¢a de necrose intralesional e a respiragdao
anaerébica é o motivo da presenca desses metabélitos em niveis significativos (BRANDAO,
DOMINGUES, 2002; CHANG et al., 1995). E descrito que dependendo do grau de
maturidade da lesdo toxoplasmética, como nas lesdes imaturas, poder-se-a ndo ser detectado
pico de lipidios, devido a pequena propor¢do de necrose intra-lesional encontrada nesses

casos (Chinn et al., 1995).

Com base nessa andlise foi possivel observar e descrever que: 1) com maior
frequéncia as lesdes de neurotoxoplasmose sdo multiplas; 2) embora ndo exista uma
localizacdo de preferéncia no encéfalo, encontramos maior nimero de lesdes nos lobos

frontais (subcorticais) e ganglios da base; 3) com relagdo a captagdo do contraste administrado
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por via venosa, observamos dois padrdes de realce das lesdes, um periférico que foi o mais
freqiiente, e outro difuso; 4) o sinal de TC e RM, chamado alvo excéntrico, e que
fundamentado histopatologicamente foi denominado nesse trabalho de sinal da peninsula, foi
detectado em praticamente metade das lesdes e 5) com relagdo a EPRM, observamos trés
padrées de comportamento da Co, a) baixa, b) inalterada e c) alta. Em todas essas situacdes

havia redu¢do importante do NAA e presenca de lipidios e lactato.
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7 CONCLUSAO

A andlise descritiva das alteracdes observadas nas imagens de ressonancia magnética,

e confrontadas com os seus fundamentos histopatolégicos, possibilitaram observar:

1.

As lesdes da neurotoxoplasmose se apresentam na RM como mais comumente
multiplas; localizadas preferencialmente nos hemisférios cerebrais, podendo
entretanto situar-se em qualquer regido do encéfalo; podem apresentar areas
hiperintensas em T1 e hipointensas em T2* decorrente da presenca de
hemorragia; e que impregnam predominantemente de maneira periférica pelo
contraste venoso; associando-se em quase todas as vezes com algum grau de

edema vasogénico.

Descrevemos trés tipos de comportamento da Co no espectro dessas lesdes: a)
Co baixa; b) Co inalterada e ¢) Co alta, ndo sendo observado um padrdo

espectroscopico definido para essa doenga.

Fundamentamos as alteragdes das lesdes de neurotoxoplasmose vistas nos
exames de RM, com aqueles histopatoldgicos vistos e descritos nos casos de
arquivo por noés selecionados. O sinal do alvo excéntrico, detalhe morfolégico
dos exames de RM, foi relacionado com a histopatologia, descrevendo-se dessa

forma, o que denominamos sinal da peninsula.
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APENDICE A - OFICIO NO 207/2005 CEP/CCS/UFPE

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N.® 207/2005 CEP/CCS/UFPE Recife, 10 de outubro de 2005.

Ref. Protocolo de Pesquisa N.° 277/2005 CEP - CCS/UFPE

FR - 71588

CAAE - 1380.0.172.000-05

Titulo: “Correlagdo Radiolégica-Morfolégica das lesGes Neuroldgicas do adulto com Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).”

Senhor Pesquisador,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE registrou e
analisou, de acordo com a Resolugio N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 10 de
outubro de 2005.

Ressaltamos que ao pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da
pesquisa (20/12/2006).

Coérdenador do CEP/CCS/UFPE

Ao
Dr. Jose Ronaldo Lessa Angelo Junior
Programa Pés-graduagdo em Anatomia Patolégica

Av. Prof. Moraes Rego, sin Cid. Universitiria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: (81) 2126. 8588, cepces(@ufpe.br




APENDICE B - CARTA DE ANUENCIA

UNIVERSIDADE

DE PERNAMBUCO

Haspital Unhversitana
CISWALIMDY CRUZ

CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que concordamos em receber José Ronaldo Lessa Angelo
Junior, mestrando em Anatomia Patolégica no Departamento de Anatomia Patologica da
Universidade Federal de Pernambuco, sob orientagio do Prof. Dr. Roberto José Vieira de Melo
e Co-Orientagédo do Prof. Dr. Democrito Miranda.

O mesmo devera  desenvolver seu trabalho de coleta de dados do Projeto de Pesquisa
intitulado: " Relagdo Radiologica — Patologica das Lesdes Inflamatorias Neurologicas do
Paciente Adulto com SIDA ™.

A Pesquisa sera realizada de acordo com a Resolugio CNS/CONEP — 196/96, no Departamento
de Doengas infecto-contagiosa do Hospital Universitario Oswaldo Cruz/UPE.

Recife, 12 de setembro de 2005

Prof. Ricardo Quental Coutinho
Diretor do Hospital Univergitirio
Oswaldo Cruz

HOSPITAL UNIVERSITARIO OSWALDO CRUZ

Rua Arnobio Margues, 310 - Santo Amaro - Recife - PE
CEP: 50.100-130 - PABX: (81) 3413.1300 - Fax: 3421.2129
CNPJ: 11.022.597/0013-25

God, 20.268 02
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APENDICE C - PROTOCOLO DE PESQUISA

Fundamentac@o histopatolégica dos achados de imagem por ressonancia magnética das lesdes no Sistema Nervoso Central de
pacientes com Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida e neurotoxoplasmose

Dr Ronaldo Lessa

REG: 2 INICIAIS: GCMS PRONTUARIO: 0 SAME20: 0 ESTADO CIVIL:
OCUPACAO: CBO: 0 TEMPO DE DIAGNOSTICO (meses): CEFALEIA: N
HEMIPARESIA: E DOR OCULAR: N DESORIENTACAO: S
CONVULSAO: N IRRITACAO MENINGEA: N DESVIO COMISSURA LABIAL: N VOMITO: N
SONOLEN: N TONTURA: N AFASIA: N DEFICIT DE COGNICAO: N PERDA VISUAL: N
IDADE: 27 CARGA VIRAL: 0 CD4: 0 LIQUORGRAMA CELULAS:

LINFOCITOS: LMN: MONOCITO: PROTEINA:

GLICOSE: CLORETO:

TINTA DA CHINA: ADA: TOXO: SIFILIS: PANDY: /4+
NONE: /4+ TAKATA: RESSONANCIA MAGNETICA N° LESOES FOCAIS: 19
SUPRATENTORIAL: 15 INFRATENTORIAL: 4

LESAO (dnica/muiltipla): MULTIPLA NUMERO DE LESOES POR LOCALIZACAO
FRONTALD: 0 FRONTALE: 0 TEMPORAD: 0 TEMPORAE: 0 PARIETAD: 0
PARIETAE: 0 OCCIPITD: 0 OCCIPITE: 0

CEREBED: 0 CEREBEVE: 0 CEREBEE: 0 MESENCEF: 0

PONTE: 0 BULBO: 0 GGBBD: 0 GGBBE: 0 CALOSO:

MEDIDAS E LOCALIZACAO DAS LESOES (ordem de entrada das medidas sempre - CC LL AP)

Lesdo 1 Lesdo 2 Lesdo 3 Lesdo 4 Lesdo 5 Lesdo 6

FRONTALD:

FRONTALE:

TEMPORAD:

TEMPORAE

PARIETAD

PARIETAE:

OCCIPITD:

OCCIPITE:

CEREBED:

CEREBEVE:

CEREBEE:

MESENCEF:

PONTE:

BULBO:

GGBBD

GGBBE

CALOSO:

REALCE PELO CONTRASTE PERIFERICO: 0 NODULAR: 0 AUSENTE: 0
ALVO EXCENTRICO: N° DE LESOES: 0 SANGUE: True

LESAO EM SUBSTANCIA BRANCA AUSENTE

EDEMA: True ATROFIA: True HIDROCEFALIA RELATIVA: False> HIDROCEFALIA: False
REALCE MENINGEO: False DWI: <False

NAA: DIMINUIDO CH: NORMAL CRDIMINUIDO MIO: LACLIP: PRESENTE SUCC:

GLX: AA: ALANINA: PWI: NORMAL ALTA: MELHORADO
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APENDICE D -
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

RELACAO RADIOLOGICA - PATOLOGICA DAS LESOES INFLAMATORIAS DO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL NO ADULTO COM SINDROME DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

Eu, , abaixo assinado, dou meu consentimento livre e

esclarecido para participar como voluntirio do projeto de pesquisa supra-citado, sob a

responsabilidade do pesquisador José Ronaldo Lessa Angelo Junior.

Assinado este Termo de Consentimento estou ciente de que:

1. O objetivo da pesquisa € demonstrar através de Ressonancia Magnética (RM) do encéfalo, as
principais lesdes inflamatdrias do sistema nervoso central (SNC) que acometem os pacientes
com SIDA, correlacionando estas lesdes com descrigdes anadtomo-patoldgicas cldssicas.

2. Durante o estudo realizarei exames de RM do encéfalo com contraste venoso. Os exames
serdo realizados no Santa Joana Diagndstico e serdo custeados pelo pesquisador responsdvel.

3. O exame de RM do encéfalo com contraste venoso € um procedimento simples, Quanto aos
riscos, nao ha riscos importantes. Existe um certo desconforto durante o exame por conta do
barulho que o equipamento proporciona, para tal, colocamos protetor auricular nos pacientes
minimizando este desconforto. Nao ha relatos de danos temporarios ou permanentes a audi¢io
por conta de um exame como este. Se o paciente é portador de marca-passo ndo poderd
realizar o exame por medidas de seguranca, mas todas estas informagdes serdo colhidas antes
da realizacdo do exame. O contraste venoso ndo é um coposto iodado por esta razdo ndo tem
riscos do paciente desenvolver reacdes alérgicas importantes. Trata-se de um composto cujo
elemento quimico é o Gadolineo. Quanto aos beneficios deste exame o mais importante é
poder demonstrar possiveis lesdes encefdlicas e permitir ao médico assistente instituir o
melhor e especifico tratamento. Estes exames ndo terdo qualquer 6nus para o paciente.

4. Estou livre para interromper a qualquer momento, minha participag@o na pesquisa, desde que

nio seja contra-indicada por motivos médicos.

5. Meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo e os resultados gerais obtidos através desta
pesquisa serdo utilizados apenas para alcangar objetivos do trabalho, expostos acima, incluida

sua publicacdo na literatura cientifica especializada.
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6. Poderei contatar o Comité de Etica da UFPE para apresentar recursos ou reclamacdes em
relacdo a pesquisa ou ensaio clinico através do telefone 9262-9494, o qual encaminharéd o

procedimento necessério.

Recife, de de
RG
(voluntario)
Rua Casa Forte, 65/1901, Casa Forte, Recife (orientador)
(pesquisador)

(testemunha) (testemunha)
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APENDICE E - FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA
ENVOLVENDO SERES HUMANOS

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saide
Comissio Nacional de Ftica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS ( versio ontubro99 )
1. Projeto de Pesquisa:
CORRELAGAO RADIOLOGICA-MORF OLOGICA DAS LESOES NEUROLOGICAS DO ADULTO COM SINDROME DA
IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

2. Area do Conhei (Verrelagio no verso) 04 3. Cédigo: 4.01 4. Nivek: (S6 dreas do conhecimento 4 ) D
5, Area(s) Temitica(s) Especial (s) (Ver fl N0 VErso) 6. Codigo(s): 7. Fase (SO area temitica 3) 1() II()
m() V()

8. Unitennos: ( 3 opgdes )
SIDA , RESSONANCIA MﬁGN'BTICA. SISTE'M.A NmVOSO CENTRAL N

9. Niimero de sujeitos 10. Grupos Especiais : <18 anos ( ) Portador dtDtﬁci&oun Mental { ) Embrifio Feto ( ) Relagio de Dependéncia
Mo Centro : (Estudantes , Militares, Presidifirios, etc ) ( ) Outros (X)) Nao s aplica ( )

Total: 40

11, Nome: JOSE RONALDO LESSA ANGELO JUNIOR

12, Ientidade: 9200 13, CPF.: 348.063.504-00 19.Enderero (Rua, n° ): CASA
CREMEPE FORTE,65/1901 CASAFORTE
14, Nacionalidade: BR. 15, Profisso: MEDICO 20, CEP: 21, Cidade: RECIFE | 22.U.F. PE
52016-460
16. Maior Titulagio: 17. Cargo: MESTRANDO 23. Fone: 24, Fax
£1.3267-7834
18. Instituigio a que pertence: HOSPITAL DAS CLINICAS DA 25, Email:
UrFE ronaldolessa@uoL.com.br
Termo de Compromisso: Declaro cque conhego e cumpriref o5 requisitos da Res. CNS 196/96 e suas comp c fo-me @ utilizar os
materiais ¢ dados coletados exclusivamente pera os fins previstos no protocolo ¢ a publicar o Itados sejam eles favordveis ou no. Aceito as
bilidades pela condugiio cientifica do projeto acima.
Data: 14 / 09 /2005
Assinatura
e { ONDE 8 ADC
26.Nome: HOSPITAL DAS CLINICAS DA 29, Enderepo (Rus, n")
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO Av. PROF., MORAES REGO s/n CID UNIVERSITARIA
27, Unidade/Orglio: DEPARTAMENTO DE ANATOMIA 30, CEFP: 50670-901 31. Cidade: RECIFE | 32.T.F. PE
PATOLOGICA
28, Parlicipagio Estrangeira: Sim ( ) Néo (x) 33, Fone: 20218000 34.Fax:
35. Projeto Multicéntrico: Sim ( ) N@o (x) Nacional{ ) Internacional ( ) ( Anexar a lista de todos os Centros Parficipantes no Brasil )
Termo de Compromisso ( do rupons{wtl pela_instituigio ) :Declaro que conhego e cumprirei 08 requisites da Res. CNS 196/96 ¢ suas
Complementares ¢ como exta instituigdo tem condigies para o d I to deste projeto, autorizo sua execugio
Nome:ANA VIRGINIA GUENDLER Cargo:_CHEFE DO DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA UFPE

Data: 14/ 09/2005

TROCINADG]
36. Nome:
37, Responsivel: 40. CEP: 41. Cidade: 42, UF
38. Cargo'Funglio: 43, Fone: 44, Fax:

45, Data de Entrada: 46. Registro no CEP: 47, Conclusto: Aprovado ( ) 43. Niio Aprovado ( )

—_—t )+ 1| CEER Sy AN (oF IS ST R
|49, Relatbrio(s) do Pesqui ponsivel previsto(s) para:
Data: f A Data: / !
Encaminho a CONEP: 53. Coordenador/Nome
50. Oz dados acima para registro () 51. O projeto para A op b lado
apreciagho ( )
§2. Data: ) !

56.Data Recebimento ;

4.1 Expediente: 57. Registro na CONEP:

&8, Frocesso :




