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Resumo: LesOes cerebrais com efeito de massa sdo extremamente comuns em pacientes
portadores de humanimmuno deficiency virus (HIV). Apesar de lesdes infecciosas, como a
neurotoxoplasmose, estarem dentre as mais comuns, 0s tumores gliais, em especial
glioblastomas, devem ser lembrados no diagnéstico diferencial. Neste artigo relata-se um caso
de paciente HIV positivo, com lesdo cerebral ndo responsiva a tratamento para toxoplasmose.
Foi submetido a tratamento microneurocirirgico com ressec¢do completa da lesdo, sendo
diagnosticado glioblastoma a partir da analise histopatoldgica. Aspectos dessa associa¢do ndo
incidental de comorbidades séo discutidos.
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Abstract: Brain lesions with mass effect are extremely common in HIV-positive patients.
Although infectious lesions, such as toxoplasmosis, are among the most common, glial tumors,
especially glioblastoma, should be considered in differential diagnosis. In this article we report a
case of an HIV-positive patient with brain mass unresponsive to treatment for toxoplasmosis. It
was submitted to microneurosurgical treatment with complete resection of the lesion,and was
diagnosed glioblastoma from the histopathological analysis. Aspects of this not incidental
association of comorbidities are discussed.
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1 Introducéo

Pacientes portadores de human immunodeficiency virus (HIV) apresentam alto
risco de desenvolverem varios tipos de lesdes cerebrais, infecciosas ou néo.
Aproximadamente 40a 60% dos pacientes com HIV desenvolverdo algumgrau
de lesé&o neuroldgica, e 10% lesao cerebral com efeito de massa no curso de
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sua doenca. incidéncia de tumores gliais em tais pacientes é de

aproximadamente 0.05%.%2

O uso de terapia antirretroviral em pacientes com niveis baixos de CD4 reduzo

indice de infec¢Bes oportunistas. Por outro lado, aumenta a incidéncia de
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tumores malignos, por mecanismos ainda ndo completamente esclarecidos.?**
A primeira descricdo de glioblastoma supratentorial em paciente HIV positivo
data do inicio da década de 90, em que se descreveu um caso de paciente
com sindrome frontal.Comprou-se a leséo frontal por neuroimagem, tendo sido
iniciado tratamento para neurotoxoplasmose, sem sucesso. Foi proposto

biépsia estereotaxica, sendo firmado o diagndstico de glioblastoma.’

Da mesma forma, a primeira descricdo de glioblastoma infratentorial em
paciente HIV positivo, ocorreu com neuroimagem no tronco cerebral, com
terapia ineficaz para toxoplasmose. E, a biOpsia estereotaxica evidenciou
glioblastoma em anélise histopatolégica.®

No presente artigo, relata-se caso de paciente portador de lesdo cerebral com
efeito de massa, e terapia ineficaz para neuroinfeccdo, sendo proposto

tratamento neurocirdrgico da lesao.

2 Relato de caso

Trata-se de um paciente masculino, 46 anos, motorista, natural de Recife-PE e
procedente de Uberaba-MG. Admitido com histdria de quadro subito de cefaleia
frontal intensa e confusdo mental, seguido por crise convulsiva ténico-clonica,
sendo internado. Dada a epidemiologia positiva do paciente, foi realizado teste
sorologico para HIV, o qual resultou positivo. Realizaram-se também exames
de imagem, com tomografia computadorizada (TC) de cranio, revelando
hipodensidade temporal direita, e ressonancia magnética (RM) de encéfalo,

demonstrando hipersinal temporal direita.

Foi aventada hipotese diagnéstica de meningoencefalite herpética, sendo
iniciado tratamento com aciclovir e corticoterapia. O paciente apresentou
melhora consideravel, recebendo alta hospitalar apés uma semana, com

término de tratamento previsto para o domicilio. Além disso, foi introduzida a
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terapia antirretroviral em consulta ambulatorial apés 10 dias da alta, ocasido
em que também se apresentava assintomatico. Passados 3 meses, 0 paciente
foi reinternado, com relato de cefaleia holocraniana, com piora progressiva nas
duas semanas pregressas, de moderada a intensa. Realizou-se nova TC com
contraste, que constatou lesdo expansiva em lobo temporal direito, com efeito
de massa e necrose,assim como, RM de encéfalo, evidenciando lesé&o

necrética, com evidente captacdo de contraste, e importante edema

vasogénicoperilesional (Figura 1).

Figura 1. Exames de neuroimagem pré-operatérios. Tomografia de cranio com contraste
demonstrando leséo irregular captante, com evidente edema perilesional (A). Sequéncias
de Ressonancia Magnética de encéfalo, cortes axiais, evidenciando aspecto irregular da
lesdo com hipersinal perilesional caracterizando edema vasogénico em Flair (B);
restricdo a difusdo (C), e reforco perilesional evidenciando quebra de barreira
hematoencefalica em T1 com contraste (D). Corte coronal Tl com contraste
evidenciando o aspecto irregular da lesdo (E), e coronal T2 com grande edema
vasogénico perilesional.
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Realizou-se também uma sequéncia de RM com espectroscopia, havendo

evidéncia de pico de colina (Figura 2).
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Figura 2. Sequéncia de RM com espectroscopia demonstrando pico de colina, marcador
de proliferacéo celular nos gliomas.

ApOs uma semana da internacdo evoluiu com discreta paralisia facial e
hiperreflexia em dimidio esquerdo. Foi proposto entdo tratamento
neurocirdrgico da lesdo. O paciente foi submetido a craniotomia
temporoparietal direita, sendo a lesdo totalmente ressecada com técnica

microcirargica e aspiracao ultrassoénica (Figura 3).
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Figiura 3. Aspecto intraoperatério microcirargico da lesdo. Irregular e necrética (A), e

friavel a retirada em blocos (B). Aspiracdo ultrassdnica (C). Aspecto final com resseccao
total.

Para a analise histopatolégica foram encaminhados multiplos fragmentos
irregulares, pardo-amarelados e macios, medindo em conjunto 2.5 x 2.0 x 0.5
cm, completamente incluidos para exame histoldgico. A microscopia, observou-
se neoplasia maligna caracterizada por hipercelularidade, células atipicas com
nacleos ovéides, hipercromaticos, por vezes pleomorficos e multinucleados,
havendo numerosas figuras de mitose de permeio, em média, 5 a cada 10

campos de grande aumento (Figura 4).
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Figura 4. Fotomicrografia da neoplasia mostrando &rea hipercelular constituida por
células com nucleos hipercrométicos, ovéides, por vezes multinucleados e pleomoérficos
e frequentes figuras de mitoses. Hematoxilina e eosina, 400X.

Evidenciou-se ainda frequentes areas de necrose, por vezes com aspecto em

palicada na periferia (Figura 5), além de focos de proliferacdo microvascular.
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Figura 5. Fotomicrografia da neoplasia mostrando area hipercelular e necrose com palicada na
periferia, a direita da foto. Hematoxilina e eosina, 200X.

Diante de tais achados a obteve-se o diagndstico de glioblastoma (glioma grau
IV segundo classificacdo da OMS). Foi realizado também estudo imuno-
histoquimico, observando-se positividade difusa para GFAP (proteina fibrilar
acida glial) e p53 (proteina supressora de neoplasia), além de indice de
proliferacéao celular mensurado pelo ki-67 (MIB-1) em cerca de 10%. O paciente
evoluiu sem déficit pos-operatorio. Porém, apos 30 dias apresentou cefaleia
recorrente e episédio de crise convulsiva, sendo constatada recidiva total da

leséo cerebral através de RM de encéfalo (Figura 6).
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Figura 6. RM pds-operatoria evidenciando a recidiva total da lesdo. Axial T1 com contraste (A),
axial T2 Flair (B), coronal T2 (C) e sagital T1 com contraste.

Optou-se entdo por tratamento neurocirdrgico conservador, sendo o0 paciente
encaminhado para tratamento oncolégico complementar em outro municipio.
Em um periodo de 30 dias o paciente evoluiu para o coma, indo a 6bito em 5

dias.

3 Discusséao

O espectro das lesdes cerebrais associadas ao HIV tem se alterado nos
altimos anos em decorréncia da melhora das modalidades de tratamento
antirretroviral, com o consequente aumento da sobrevida global dos pacientes.

Embora a neurotoxoplasmose e o linfoma do sistema nervoso central
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continuem a ser as lesdes encefalicas mais comuns, os tumores gliais devem

ser sempre lembrados no diagndstico diferencial.**

Desde as primeiras descricbes de glioblastomas em pacientes HIV, varias
hipéteses tém sido aventadas para o motivo do desenvolvimento de tais lesfes.
Tumores gliais provavelmente decorrem de um conjunto de fatores, como
ativacdo de oncogenes, inativacdo de antioncogenes pelo virus, inativacdo de
genes supressores tumorais, decréscimo das defesas imunes, producédo de
fatores de crescimento celular, producdo de citocinas, e possivel alteracéo
génica das células da glia pelo HIV*. Recentes dados demonstram que a
proteina viral HIV-1 (Vpr) pode induzir a apoptose em varios tipos de tumores
malignos, por mecanismos ainda ndo completamente esclarecidos. Constatou-
se que a Vpr inibe a proteina PA2G4, também conhecida como Ebpl, um
marcador de proliferacdo cellular. Esta, por sua vez, desestabiliza o gene
supressor tumoral p53, o que leva a inibicdo do ciclo celular (G2), e inducéo da

apoptose em células de glioblastoma US7MG.°

Em geral, a conduta terapéutica no glioblastoma em paciente HIV positivo nao
difere dos outros pacientes, sendo baseada na triade: cirurgia, radioterapia e
guimioterapia. Alguns detalhes referentes aos farmacos devem ser levados em
consideracdo. A vincristina deve ser usada com cautela devido a interacfes
com antirretrovirais, podendo levar a disautonomias; uso de dose baixa e

continua de temozolamida pode levar & linfopenia.®

Por outro lado, foi constatado que o glioblastoma expressa alto indice defator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), e o uso do inibidor de protease
para tratamento do HIV pode ser uma terapia adjuvante benéfica, ja que in vivo
foi comprovado que ha inibicdo do VEGF e diminuicdo da angiogénese’. A
sobrevida dos pacientes HIV portadores de glioblastoma é dependente do

estagio tumoral e ndo do status viral.
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4 Conclusao

Devido a mudanca no espectro de lesdes de massa cerebrais em pacientes
HIV positivo, o glioblastoma deve ser lembrado no diagndstico diferencial,
sobretudo naqueles pacientes ndo responsivos a terapia para
neurotoxoplasmose.
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