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RESUMO

Os tuberculomas cerebrais constituem potenciais complicagdes da tuberculose
disseminada em pessoas vivendo com o HIV/aids, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Relatamos o caso de uma mulher de 52 anos com doenga
avancada pelo HIV e tuberculose pulmonar confirmada, a qual apresentou
confusdo mental, sincope e uma lesdo tumoral intracraniana de aspecto
multilobulado. Houve piora clinica e radioldgica depois de trés meses (ja na fase de
manutengdo) do tratamento especifico, fato que implicou em duvidas terapéuticas,
tendo a toxoplasmose cerebral como o principal diagnéstico diferencial, a ponto
de também merecer tratamento empirico. Optou-se por reiniciar o esquema
completo para tuberculose e associar corticosterdides. Uma segunda amostra
de liquor exibiu bacilos acido-alcool resistentes, mas a biopsia estereotaxica ndao
identificou nenhum agente etiolégico. Apés uma internagéo prolongada de dois
meses, a paciente recebeu alta hospitalar para seguimento ambulatorial, onde
vem sendo acompanhada ja por quase dois anos com melhora inequivoca do
ponto de vista clinico, porém ainda parcial em relagéo as neuroimagens.

Descritores: Infecgdes oportunistas relacionadas com a aids; Tuberculoma
intracraniano; Toxoplasmose cerebral; Relato de Caso.

ABSTRACT

A cerebral tuberculoma is a potential complication of disseminated tuberculosis in
people living with HIV/AIDS, especially in developing countries. We report the case
of a 52-year-old woman with advanced HIV disease and confirmed pulmonary
tuberculosis, who presented with mental confusion, syncope, and a multilobulated
intracranial tumor. She exhibited clinical and radiological worsening after 3 months of
treatment (already in the maintenance phase), which resulted in therapeutic doubts:
cerebral toxoplasmosis was the main differential diagnosis and empirical treatment
was initiated. We also decided to reinitiate the complete tuberculosis regimen and add
corticosteroids to it. Examination of a second sample of cerebrospinal fluid showed
acid-fast bacilli; however, a stereotactic biopsy did not show any etiologic agent. After a
prolonged hospital stay of 2 months, the patient was discharged to an outpatient clinic
where she followed up for almost 2 years presenting evident clinical improvement, but
with only partial improvement in terms of neuroimaging.

Headings: AIDS-Related Opportunistic Infections; Tuberculoma, Intracranial;
Toxoplasmosis, cerebral; Case report.

INTRODUGAO

As manifesta¢des neuroldgicas correspondem a aproximadamente
1% dos casos de tuberculose, sendo a meningite sua forma mais comum’.
LesbGes expansivas no sistema nervoso central (SNC), entretanto,
também podem estar presentes na neurotuberculose, situagido que
representa um desafio diagndstico particular em pessoas vivendo com
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HIV/aids (PVHA) devido a presenca de importantes
diagnosticos diferenciais, como a toxoplasmose cerebral,
o linfoma primario do SNC, o chagoma, a goma sifilitica e
0 abscesso piogénico™.

Neste relato apresentamos uma paciente com aids
e lesédo cerebral gigante sugestiva de tuberculoma e
discutimos as dificuldades enfrentadas no diagndstico e
manejo desta lesao.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 52 anos infectada pelo HIV, mas sem
seguimento médico ha mais de 10 anos, compareceu
a um ambulatério especializado de Infectologia por
emagrecimento, sintomas respiratorios e infecgdo por
herpes zo6ster. Na ocasido o médico prescreveu aciclovir
e reiniciou terapia antirretroviral (TARV) com dolutegravir,
tenofovir e lamivudina, sem investigagdo complementar.
Neste primeiro momento, a paciente apresentava carga
viral do HIV de 320 mil copias/mL e contagem de CD4+
de 88 células/mm?3.

Cerca de 15 dias apds o inicio da TARV, evoluiu
com piora de sintomas respiratérios, confusdo mental
e sincope, sendo internada em outro servico onde
foi diagnosticada tuberculose pulmonar através de
baciloscopia positiva em escarro. Iniciou tratamento
com rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e
etambutol (E) e foi mantido o mesmo esquema de TARV,
mas com dose dobrada de dolutegravir devido ao uso
de rifampicina. Nao ha relato sobre o uso de corticoides
neste momento.

Para a investigagdo do quadro neurologico foi
realizada tomografia de cranio que revelou uma lesao
tumoral multilobulada localizada na regido frontal
parassagital esquerda medindo 3,6 x 1,9 cm nos
seus maiores eixos, composta por imagens ovaladas
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justapostas, hipodensas e com realce anelar ao meio
de contraste. Realizou-se coleta de liquor cuja analise
revelou 1 célula/mm3, proteinorraquia de 100 mg/dL e
baciloscopia negativa. A paciente recebeu alta hospitalar
depois de dois meses ja em uso de RH, mas sem
registro documental das hipéteses diagndsticas até entao
formuladas para o quadro neurolégico.

Quinze dias depois de iniciada a fase de manutengéo
da tuberculose e decorridos cerca de 90 dias do uso de
TARYV, a paciente chegou ao nosso hospital com confusdo
mental, diplopia e perda de forga global. Neste momento,
a carga viral de HIV era de 758 copias/mL e CD4 124
células/mm?®. Foi realizada outra tomografia de cranio
que demonstrou uma progressao no tamanho da leséo
prévia, a qual media agora 5,2 x 2,7 cm, mantendo-se o
realce ao contraste. Foi coletada nova amostra de liquor,
a qual evidenciou pesquisa positiva de bacilos acido-
alcool resistentes (BAAR), apesar do resultado negativo
do GenXpert Ultra® para Mycobacterium tuberculosis.
Decidimos, entdo, manter RH e iniciar tratamento
empirico para toxoplasmose cerebral.

Aressonancia magnética (RM) caracterizou melhor o
contorno multilobulado ao constatar uma capsula-espessa
e hipointensidade central na sequéncia T2 (Figura 1A).
Este achado nos ajudou a novamente priorizar a hipétese
de tuberculoma cerebral e portanto foi optado por reiniciar
o esquema RHZE completo, todavia sem suspender o
tratamento de toxoplasmose (mantido por 42 dias), haja
vista a possibilidade de neuroinfecgbes concomitantes.
Justamente com o intuito de esclarecer esta duvida,
entretanto, indicamos uma bidpsia cerebral estereotaxica,
cujo estudo histolégico encontrou alteragdes inflamatérias
crénicas em tecido glial sem evidéncias de malignidade
ou de granulomas, com baciloscopia, GenXpert® para
M. Tuberculosis, pesquisa de fungos e técnicas imuno-

Figura 1. Imagens evolutivas de exames de ressonancia magnética na sequéncia T1 em cortes axiais pds-gadolinio. 1A
- exame realizado no momento da internagéo hospitalar (depois de 90 dias de TARV e 60 dias de RHZE); 1B — exame
realizado ap6s 120 dias de RHZE; 1C — ultimo exame realizado ambulatorialmente, depois de quase dois anos.
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histoquimicas todas negativas, incluindo os resultados
tardios das respectivas culturas.

Apesar de ndo termos estabelecido o diagnéstico
definitivo do ponto de vista microbioldgico e histolégico
de tuberculoma, a paciente evoluiu com melhora gradual
e progressiva dos sintomas neurolégicos. Dois meses
apos o reinicio de RHZE somados a um més de RH e
0 uso de corticoides ao longo destes trés meses, nova
RM evidenciou redugdo volumétrica da lesdo com
suavizagédo das suas bordas (Figura 1B). Nesta época,
a paciente ainda apresentava crises esporadicas de
convulsdes focais motoras (controladas com valproato de
s6dio) que contribuiram para uma internagao prolongada
que alcangou o total de 70 dias até o momento da alta
hospitalar.

Reavaliada ambulatorialmente depois de quase dois
anos de tratamento anti-tuberculostatico e TARV com
dose dobrada de dolutegravir, houve melhora inequivoca
do ponto de vista neuroldgico, porém apenas parcial
no aspecto radiolégico (Figura 1C). Nesta ocasido, sua
carga viral de HIV era de 158 copias/mL e a contagem de
CD4 de 560 células/mm3. A Figura 2 apresenta uma linha
do tempo com os principais acontecimentos deste relato,
criada para fins didaticos.
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DISCUSSAO

A neurotuberculose pode se manifestar clinicamente
através de febre, cefaleia, confusdo mental, convulsoes,
paralisia de nervos cranianos ou outros sinais
neuroldgicos focais. As imagens correspondentes podem
revelar sinais de meningite, vasculite, hidrocefalia e/
ou lesdes expansivas>*. N&o & incomum, todavia, a
presenga de mais de uma sindrome clinica causada pelo
M. tuberculosis®®, tal como no caso aqui descrito, onde
além de uma lesdo expansiva havia meningoencefalite
difusa.

A bidépsia desponta como método diagndstico
padrdo-ouro dos tuberculomas do SNC’. Contudo,
este procedimento é pouco acessivel, invasivo e com
sensibilidade variavel. Infelizmente foi o que aconteceu
No nosso caso: a bidpsia acabou sendo inconclusiva, seja
pela falta de representatividade da lesdo nas amostras
obtidas, seja por ela ter sido realizada depois de muito
tempo de tratamento (112 dias). Por conta do exame
pouco esclarecedor, optamos por completar todo o
tratamento para neurotoxoplasmose de maneira paralela
as demais condutas, considerando o risco-beneficio
desta medida e epidemiologia da doenga em PVHA.

Figura 2. Linha do tempo com principais acontecimentos do caso. Legenda: CV = carga viral; TARV = terapia

antirretroviral; R + H = rifamipicina + isoniazida.
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Neste contexto de duvida quanto aos tuberculomas,
um estudo publicado em 2020 propés um score que
combina aspectos radioldgicos e clinico-epidemiolégicos
para facilitar o raciocinio diagnéstico e permitir o inicio
mais precoce do tratamento®. Este sistema de pontuacgao
(SVIMS criteria) utiliza critérios maiores e menores, cuja
analise em conjunto pode alcangar boa sensibilidade e
especificidade®. Esta paciente apresentou dois critérios
maiores (o achado radiolégico de lesGes lobuladas >
20 mm com hipointensidade em T2) e seis menores,
como edema perilesional importante, mais de uma leséo
identificada em conglomerado e a presencga de tuberculose
confirmada em outro sitio®.

O tratamento dos tuberculomas cerebrais envolve
uma combinagéo de intervengdes farmacolégicas e, em
casos selecionados, até cirtrgicas®™°. O esquema RHZE
€ a primeira opgao, porém sua duracdo € controversa,
variando entre 9 e 24 meses'. A diretriz brasileira
recomenda a fase de ataque por dois meses com RHZE
seguida de mais dez meses de RH', porém ha de se
considerar também o prolongamento da fase de ataque
nos casos em que ha grande carga bacilifera e falha de
resposta clinico-radiolégica, considerando a agao conjunta
de quatro drogas tuberculostaticas ao invés de duas®°.

Lesdes maiores que 2,5 cm de didametro representam
mau prognostico e, caso nao sejam removidas
cirurgicamente, implicam no prolongamento do tratamento
por até mais de 24 meses®. No nosso caso, optou-se
por ndo operar a paciente diante da resposta clinica
satisfatéria. A intervengdo cirirgica também deve ser
considerada em casos de hipertensao craniana, efeito de
massa importante ou hidrocefalia, podendo ser necessaria
a derivacao ventriculoperitoneal®.

Quanto aos corticosterdides, eles devem ser
administrados durante as primeiras seis semanas ou até
que uma melhora clinica significativa seja observada,
pois visam reduzir a inflamacéo e o edema associados as
lesGes''. Fato é que nossa paciente recebeu corticéides
somente numa fase mais tardia devido a piora clinica e
radiolégica, situacdo em que o beneficio do seu uso é
controverso na literatura™.

A possibilidade de um paciente coinfectado
por tuberculose e HIV desenvolver a sindrome de
reconstituicdo imune merece dois comentarios adicionais.
O primeiro refere-se a sequéncia do tratamento — as
diretrizes recomendam a introdugdo da TARV somente
depois de pelo menos 15 dias do inicio do tratamento
da tuberculose’. Isto ndo aconteceu no nosso caso —
teria sido prudente priorizar a investigagdo das queixas
iniciais (que implicaram no diagnostico confirmado de
tuberculose logo depois) antes da imediata reintrodugéo
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da TARV no primeiro atendimento. O segundo comentario
refere-se a possibilidade da piora clinica e radiolégica
da paciente ter acontecido justamente por causa desta
sequéncia, ou seja, devido a sindrome de reconstituicdo
imune. O desenvolvimento de reagbes paradoxais no
SNC deve ser sempre considerado quando houver
recrudescéncia das lesdes apds o inicio do tratamento e
na vigéncia de marcadores de recuperagao imunolégica,
caracterizada pelo aumento da contagem de células
CD4+ e queda importante da carga viral do HIV''2, No
nosso entendimento, a piora da lesao cerebral constatada
nas imagens desta paciente provavelmente se deveu a
progressao da infecgdo, uma vez que houve identificagao
de BAAR no liquor, achado pouco compativel com reagao
paradoxal’?.

CONCLUSAO

Os tuberculomas devem ser incluidos no diagndstico
diferencial de lesdes cerebrais em PVHA. Este relato nos
ensina que estabelecer este diagndstico etioldgico pode
ser tarefa desafiadora, mesmo apds arealizagao de bidpsia
cerebral, situagdo em que o uso de scores de pontuagao
despontam como coadjuvantes. O prolongamento do
tratamento € o uso concomitante de corticosterdides
devem ser lembrados como estratégias complementares
e impactantes em casos semelhantes.

“Este relato de caso goza de uma declaragéo oficial de sua instituicéo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido & reviséo por
pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram ndo haver nenhum tipo de
patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de caso sGo um
valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica, mas ndo devem
ser utilizados isoladamente para guiar opgBes diagndsticas ou terapéuticas
na prdtica clinica ou em politicas de satide. Este é um artigo de livre acesso,
distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License (CC-BY),
0s quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza qualquer
usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir, procurar,
estabelecer um link para indexagdo, ou utilizé-lo para qualquer outro propdsito
legal, sem solitar permissdo prévia a Editora ou ao autor, desde que a origem de
sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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