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RESUMO

Objetivo: Estudar as lesées anatomopatoldgicas no SNC, analisando se contribuiram para o dbito
desses pacientes e avaliar a concordéncia entre os diagndsticos neuropatoldgicos premortem e
postmortem. Método: Estudo retrospectivo com analise de 90 necrdpsias sequenciais de SIDA,
realizadas entre 1989 e 1996, além de busca de dados epidemiolégicos/clinicos e comparag¢do
com a suspeita clinica para avaliar concordéncia entre diagndstico pre e postmortem. Resultados:
Idade média 34 + 11 anos; 81,1% do sexo masculino; todos apresentavam alguma alteragdo
no SNC, sendo relevantes para o obito em 54 (60%) casos. Apenas em 15 (27,8%) desses 54
casos houve suspeita clinica da lesdo. As lesées encontradas no SNC foram: toxoplasmose
(34,4%), criptococose (12,2%), citomegalovirose (4,4%), encefalite nodular microglial (3,3%),
meningite bacteriana (2,2%), infecgao pelo virus JC (2,2%), tuberculose/micobacteriose (2,2%),
histoplasmose (1,1%) e paracoccidioidomicose (1,1%). As alteragées ndo relacionadas ao 6bito
(40%) foram: gliose, fibrose meningea focal, infarto antigo, calcificagcées e edema. Conclusao:
Este estudo confirma que existem diversas alteragées no SNC de pacientes com SIDA,
sobretudo infec¢bes oportunistas, frequentemente ndo suspeitadas clinicamente, evidenciando
a importancia da necropsia. Esses achados sugerem que investigacdo minuciosa deveria ser
feita no SNC de pacientes com SIDA, particularmente naqueles com diagndstico tardio ou que
ndo estdo respondendo ao tratamento.
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ABSTRACT

Agreement between premortem e postmortem neuropathological diagnoses in 90 patients with
acquired immune deficiency syndrome, submitted to autopsy at a teaching hospital in Brazil

Objective: The aim was to study the anatomopathological lesions in CNS, analyzing if they have
contributed to the death of those patients, and to evaluate the agreement between premortem
and postmortem neuropathological diagnoses. Method: Retrospective study on 90 necropsies
on patients with AIDS, performed between 1989 and 1996, besides having been performed the
search for clinical and epidemiologycals datas, was done a comparison with the clinical suspicion,
to analyze the concordance between premortem and postmortem diagnoses. Results: The patients’
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mean age was 34 + 11 years, 81.1% were male. CNS lesions were found in all of the cases. In 54
(60%) cases, CNS lesions of relevance to the death were found, but there had only been clinical
suspicion of such lesions in 15 (27.8%) of them. The lesions consisted of toxoplasmosis (34.4%),
cryptococcosis (12.2%), cytomegalovirosis (4.4%), microglial nodular encephalitis (3.3%), bacterial
meningitis (2.2%), JC virus infection (2.2%), tuberculosis/mycobacteriosis (2.2%), histoplasmosis
(1.1%) and paracoccidioidomycosis (1.1%). The unrelated lesions with the death (40%) were: gliosis,
meningeal fibrosis, old infarct, calcifications and edema. Conclusion: This study confirms that
several changes occurred in the CNS of patients with AIDS, especially opportunistic infections, that
frequently are not suspected clinically. These findings suggest that detailed investigation should be
conducted on CNS of patients with AIDS, particularly those who are not responding to treatment

or with late diagnoses.
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Introducao

O envolvimento do sistema nervoso central em
pacientes com SIDA é muito frequente>*'! e, por vezes,
mais dificil de ser tratado, quando comparamos com
as mesmas infecgOes extracerebrais.'™® A infec¢ao pelo
virus da imunodeficiéncia (HIV) é frequente no mundo
inteiro e ha, no Brasil, mais de 500 mil casos de SIDA.*
Entretanto, existem poucos estudos com grandes séries
de necrépsias de SNC/SIDA tanto no Brasil®'® quanto
em outros paises>>*#101L1415 Ademais, muitos pacientes,
pelo menos em paises subdesenvolvidos, morrem sem
diagnostico das lesdes no SNC. O objetivo deste estudo
foi estudar as lesdes do SNC analisando se contribuiram
para o 6bito desses pacientes e avaliar a concordancia
entre os diagndsticos premortem e postmortem.

Métodos

Estudo retrospectivo de 90 necrdpsias consecutivas
de pacientes HIV positivos com SIDA, de um total de
847 necropsias, realizadas no periodo de janeiro de 1989
adezembro de 1996, na Universidade Federal do Trian-
gulo Mineiro (UFTM), Uberaba - MG. Todos os casos
tinham confirmagéo soroldgica da infec¢do por HIV.

Foram revistas laminas com cortes histoldgicos de
material fixado em formol e processado para inclusao
em parafina do SNC (4reas de lesdes macroscopicas e
amostras de regides macroscopicamente normais do
cortex frontal, temporal, parietal e occipital, hipocampo,
nucleo lenticular, ponte, medula e cerebelo). A avaliagdo
inicial foi em cortes corados pela técnica de hematoxi-
lina-eosina e, para investigacdo de agentes infecciosos
e doencas desmielinizantes, foram utilizados Grocott,
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mucicarmim, Fite-Faraco, PAS, Luxol fast blue, além de
imuno-histoquimica para confirmag¢io microbioldgica
de citomegalovirose (CMV) e toxoplasmose.

Com os dados obtidos por meio da revisdo micros-
copica, foi feita uma analise comparando-se a causa
de 6bito do paciente com as alteragdes encontradas no
SNGC, na tentativa de verificar se essas lesdes tiveram
participagdo direta na causa da morte ou se foram
achados irrelevantes em relagdo ao dbito. A seguir, nos
casos cujas lesdes anatomopatoldgicas do SNC eram sig-
nificativas, fez-se a compara¢ao com a suspeita clinica,
a fim de estabelecer a concordéncia pre e postmortem.
Para cada caso, consideramos que houve concordancia
entre os diagndsticos clinicos premortem e os diag-
nosticos postmortem, quando ambos eram similares.
Foi considerado discordante quando o diagnostico
neuropatoldgico postmortem foi diferente da hipétese
clinica ou néo foi estabelecida hipétese clinica neuropa-
tologica premortem. Essa forma de classificar representa
uma simplificagdo do proposto por Goodman et al.’,
aproximando-se mais da prévia simplifica¢do feita por
Almeida et al.' A razdo pela qual agrupamos as discre-
pancias classes I (doenca importante que, se diagnos-
ticada clinicamente, alteraria o progndstico) e II (nao
diagnoéstico de doenga importante que, se diagnosticada
clinicamente, ndo alteraria o progndstico) deve-se ao
fato de serem essas classificagdes usualmente aplicaveis
a analise de todas as doengas presentes no individuo e
ndo apenas as alteracdes neuropatoldgicas.

Os resultados foram expressos por anélise descritiva
colocando-se a frequéncia das principais alteragdes do
SNC observadas a necrdpsia, sua associagdo com a causa
de 6bito, assim como em relacio a hipdtese premortem.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal do Triangulo Mineiro
em 27/11/2006 (nimero 831).
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Resultados

Houve no periodo estudado 92 necrépsias de
pacientes HIV; entretanto, 2 casos foram excluidos
desta analise por ndo apresentarem SIDA. Desses 90
casos que fizeram parte do estudo, 73 (81,1%) eram
do sexo masculino e 17 (18,9%), do sexo feminino,
com média de idade de 34 + 11 anos, variando entre
18 e 67 anos.

Em todos os casos foram encontradas lesdes no SNC,
sendo relevantes para o 6bito em 54 (60%) dos 90 casos.
Apenas em 15 (27,8%) desses 54 casos houve suspeita
clinica da lesao encontrada & necrépsia. As principais
lesdes foram infec¢des, em geral oportunistas, que ocor-
reram em 54 (60%) dos 90 casos (Tabela 1). Nenhum
caso de neoplasia no SNC foi encontrado neste periodo.

A lesao mais frequente foi neurotoxoplasmose (31
casos; 34,4%), seguida pela neurocriptococose (11 casos;
12,2%), citomegalovirose (4 casos; 4,4%), encefalite
nodular microglial (3 casos; 3,3%), meningite bacte-
riana (2 casos; 2,2%), infec¢ao pelo virus JC (2 casos;
2,2%), tuberculose/micobacteriose (2 casos; 2,2%),
histoplasmose (1 caso; 1,1%) e paracoccidioidomicose
(1 caso; 1,1%). Em trés (3,3%) casos havia duas infec¢des
concomitantes (toxoplasmose + meningite purulenta;
toxoplasmose + citomegalovirose; paracoccidioidomi-
cose + citomegalovirose).

Dentre 0s 36 (40%) casos restantes havia um infarto
antigo extenso e outro com diversos focos necrético-
-calcificados por sequela de antiga toxoplasmose. Nos

demais casos, as lesdes ndo pareciam relevantes clinica-
mente (glioses focais, calcificagdes e fibroses meningeas
focais), ou eram edemas associados a septicemia e/
ou anoxia. Alteragdes pelo HIV, no SNC, ndo foram
diagnosticadas.

Discussao

A média de idade dos pacientes estudados (34 anos)
foi similar 4 encontrada em outros estudos brasileiros®”
e menor do que aquela verificada nas séries de paises
desenvolvidos (38 anos), provavelmente devido ao
maior tempo de sobrevida dos pacientes nesses paises,
apesar de essa comparacio estar sendo feita com estudos
realizados em época semelhante, ou seja, anterior ao uso
da terapia antirretroviral combinada.

Analisando as lesdes encontradas no SNC, o percen-
tual de infecgdes oportunistas (60%) foi similar ao de
Moskowitz et al.’® (50%), maior do que o de Wainstein
et al.'® (35%) e de Lang et al."' (40%) e menor do que
o de Chimelli et al.® (65,4%) e Jellinger et al.'® (67,4%).
Essas diferencas talvez possam ser explicadas pela maior
ou menor amostragem do SNC para microscopia em
cada estudo.

Considerando o tipo de infecgdo oportunista, a
mais prevalente neste estudo foi neurotoxoplasmose
(34,4%), similar ao encontrado por Chimelli et al.®

Tabela 1 - Achados morfoldgicos no sistema nervoso central em 90 necropsias de pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Alteragoes
Infecgdes oportunistas™
Protozodrio
Toxoplasmose
Fungos
Criptococose
Histoplasmose
Paracoccidioidomicose
Bactérias
Meningite purulenta
Tuberculose/micobacteriose
Virus
Citomegalovirus
Virus JC (LMP)
Encefalite nodular microglial

Outras lesoes (edema, gliose, fibrose meningea,
infarto antigo, calcificagdes...)

n

54

31

01
01

02
02

04
02
03

36

%
60,0

34,4

2,2

2,2

4,4
2,2
3,3

40,0

*Havia 3 (3,3%) casos com 2 infecgdes concomitantes (toxoplasmose + meningite purulenta; toxoplasmose + citomegalovirus; citomegalovirus + paracoccidioidomicose); LMP - leucoencefalopatia

multifocal progressiva.
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(34,1%), Moskowitz et al.'* (30,8%) e maior do que o de
Anders et al.? (6,7%), Petito et al'* (10%) e Jellinger et
al.** (20,4%). Essas discordéncias podem ter relagdo com
diferencas geograficas e socioecondmicas dos locais de
estudo, além da maior ou menor amostragem do SNC.

A segunda infec¢do mais frequente foi criptoco-
cose, diagnosticada em 12,2% dos casos, assim como
no estudo de Anders et al.? (12,4%), Wainstein et al.'®
(12%) e Chimelli et al.® (13,5%) e bem mais frequente
que no estudo de Moskowitz et al.'* (1,9%), Petito et
al.”® (menor que 3%), Lang et al."* (4%), Funata et al.®
(6,6%) e Jellinger et al.'® (4,4%). O elevado percentual
de criptococose neste estudo e, possivelmente das outras
séries brasileiras, talvez possa ser explicado pelo fato
de muitos pacientes ndo fazerem acompanhamento
clinico regular, a julgar pelo que verificamos em nossos
casos por meio da revisdo dos prontudrios, ndo sendo,
entdo, submetidos ao tratamento dessa infec¢do, que é
facilmente diagnosticada pelo exame do liquor.

A alta frequéncia de toxoplasmose e criptococose
em nosso meio deve-se, provavelmente, a auséncia
de tratamento devido a fatores socioecondmicos.®
A frequéncia de infecgdo por CMV foi baixa (4,4%), se
comparada com outras séries,>*'*!* que variaram de 4%
a26%. Por outro lado, estudo brasileiro de Porto Alegre'®
nao diagnosticou nenhuma infec¢do por CMV em 138
casos de necrdpsia.

Nossos pacientes apresentaram varias complicacdes
por toxoplasmose e criptococose (que podem ser facil-
mente tratadas quando diagnosticadas corretamente) e
provavelmente ndo sobreviveram tempo suficiente para
desenvolver outros tipos de lesdes, como infecgdes virais
e neoplasias. Esta pode ser a razdo pela qual ndo identifi-
camos nenhum caso de neoplasia do SNC neste estudo,
fato que também ocorreu na série de Waisntein et al.'s

Por outro lado, considerando que a regido em que
foi realizado este estudo tem um passado recente de area
endémica para a doenga de Chagas, seria de se esperar
algum caso de reativagdo devido a imunodeficiéncia, o
que ndo foi detectado nesta série de necrdpsias. Estudo
anterior comparativo entre meningoencefalite chagasica
e toxoplasmotica, feito na regido, detectou 2 casos ne-
cropsiados de reativagao de doenga de Chagas, porém,
ambos eram de Uberlandia."?

Conclusao

Este estudo confirma que existe o risco de diver-
sas manifestagcdes patolégicas no SNC em pacientes
com SIDA, sendo principalmente doengas infecciosas
oportunistas na nossa regido, frequentemente nao sus-
peitadas clinicamente, evidenciando a importancia da
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necrépsia para melhor conhecimento das alteragoes.
Esses achados sugerem que investigagdo minuciosa deve
ser feita no SNC em pacientes com SIDA, especialmente
aqueles com diagnostico tardio da infecgdo pelo HIV
e consequentemente ja muito imunocomprometidos
e, também, naqueles que nido estdo respondendo ao
tratamento.
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