Arq Neuropsiquiatr 2004;62(2-B):550-554

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESSIVA
CONFIRMADA POR PCR PARA VIRUS JC NO LIQUOR

Relato de caso

Alessandro Comaru Pasqualotto’, Alice J.Z. de Mattos?, Marineide Melo Rocha’

RESUMO - Relatamos um caso de leucoencefalopatia multifocal progressiva, doenga infecciosa desmielinizante do sistema nervoso
central, seguido de revisao da literatura. Comenta-se a importancia diagndstica dos métodos de imagem, bem como da andlise do
liquor e da técnica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Até o presente momento, ndo h terapia efetiva para a condi¢éo, com
sobrevida média de 1-6 meses nos pacientes ndo tratados; evolugao favoravel pode ocorrer no subgrupo de pacientes que obtém

melhora da imunidade com o uso de terapia anti-retroviral.
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Progressive multifocal leukoencephalopathy confirmed by PCR: case report

ABSTRACT - A case of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is presented, with literature review. PML diagnosis and
its differential diagnosis are presented, with emphasis on neuroradiology, cerebrospinal fluid analysis and polymerase chain reaction
studies. The prognosis of PML is usually poor, with a median survival of 1-6 months. There is yet no proven effective treatment for
this condition; HAART has become the standard of care for these patients.
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Inicialmente descrita pelo neuropatologista alemao
Hallervorden no inicio dos anos 30 em uma monografia sobre
doengas Unicas e ndo-classificaveis?, a leucoencefalopatia
multifocal progressiva (LMP) foi claramente definida como
sindrome apenas em 1958, com a observagdo de 3
caracteristicas histopatolégicas cardinais: desmielinizagéo,
oligodendrécitos com nicleos aumentados e astrocitos bizar-
ros?. Apesar da demonstragdo de corpos de inclusdo no nd-
cleo de oligodendrécitos danificados, sugerindo possivel
etiologia viral, a causa da doenga foi confirmada apenas apds
isolamento de um papovavirus em culturas de tecido cerebral
fetal, o virus JC®. Em 1984, havia 230 casos de LMP descritos
na literatura médica®. A maioria destes pacientes (62%) tinha
como fator predisponente doenca linfoproliferativa. A
associagao entre LMP e a SIDA (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida) foi relatada em 1981, um ano apds o reconhecimento
da sindrome?®. Desde entdo, esta doenga tem se tornado mais
freqliente, hoje constituindo importante diagnéstico diferencial

entre os distdrbios neuroldgicos que acometem esses pacientes.

Relatamos um caso de LMP confirmado por reagéo em cadeia
da polimerase (PCR) em paciente com SIDA, seguido de revisao
da literatura.

CASO

Mulher de 51 anos, solteira, do lar, foi admitida no Servigo de
Neurologia do hospital em estado de mal convulsivo. A paciente era
previamente higida, exceto por herpes zoster ocorrido ha 2 anos. Ha
6 meses, estava em investigacao de doenca neuroldgica que iniciou
como disfasia stbita, com lenta progressao para monoparesia (membro
superior direito), hemiparesia e hemiplegia a direita. Houve perda
ponderal de 10 kg no periodo. Ressonancia nuclear magnética (RNM)
de crénio realizada 5 meses antes da internagdo mostou hipersinal
na substancia branca do hemisfério cerebral esquerdo (Fig 1).

A admissdo hospitalar, encontrava-se em mau estado geral,
gemente, afasica e hemiplégica a direita. Apresentava hiperreflexia
a direita, com sinal de Babinski neste lado. As pupilas eram isocoricas,
com reflexos fotomotor e consensual presentes bilateralmente; ndo
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Fig 1. Ressonancia nuclear magnética de crénio realizada 5 meses antes da primeira internagéo hospitalar. Observa-se extensa
area de hipersinal na substéancia branca do hemisfério cerebral esquerdo.

Fig 2. Ressonancia nuclear magnética de cranio realizada durante a primeira internag&o hospitalar. Em relag&o a ressonancia
anterior, observa-se aumento na extenséo das dreas de hipersinal comprometendo a substancia branca nos lobos frontal
e parietal esquerdos, ndo havendo impregnacéo anbmala do gadolinio. Ha lesdes envolvendo também o talamo (a esquerda)
e a substancia branca fronto-parietal direita.

havia disfuncdo de esfincteres nem alterages ao exame dos nervos
cranianos. Apos o controle das crises, manteve-se clinicamente estavel,
afebril, orientada no tempo e no espago, com disfasia de expresséo.

O radiograma de térax ndo mostrou alteragdes. Nova RNM
mostrou (Fig 2), em relacdo ao exame anterior, aumento na extensdo
das areas de hipersinal comprometendo a substancia branca nos
lobos frontal e parietal esquerdos, sem impregnacdo andmala do
gadolinio. Observaram-se lesdes envolvendo o talamo a esquerda e
a substancia branca fronto-parietal direita (areas de gliose e/ou
desmielinizac&o). Foi realizada pung¢ao lombar, que mostrou pressao
de abertura normal, liquor limpido, com 2 células/mm? (predominio
de linfécitos), glicorraquia 69 mg/dl e proteinorraquia 39 mg/dl. A
pesquisa de BAAR (bacilos alcool-acido resistentes) foi negativa, as-
sim como a de fungos e bactérias (exame direto e cultura).

A presenca de lesdes compativeis com candidose oral motivou
arealizagdo de sorologia para HIV (virus da imunodeficiencia humana),
cujo resultado foi positivo (ELISA e imunofluorescéncia indireta). A
contagem de células CD4 foi 34/mm? (citometria de fluxo), com
carga viral de 2300 copias/ml (3,36 log,,, por NASBA). A deteccdo

de anticorpos IgG foi negativa para toxoplasmose e a deteccéo do
antigeno criptocécico por latex foi negativa no soro. Foi entdo
solicitada avaliacéo e transferéncia para o Servigo de Infectologia.

Realizou-se nova puncédo lombar, com realizacdo de PCR para
toxoplasmose, citomegalovirus e herpes simplex no liquor, todos
negativos. O teste (qualitativo) de PCR no liquor foi positivo para virus
JC (nested PCR), o que, somado ao quadro clinico-radiol6gico, confirmou
o diagnodstico de LMP. A paciente teve alta em uso de zidovudina,
lamivudina e nelfinavir, além de profilaxia priméaria para pneumocistose
com sulfametoxazol-trimetoprima. Nas semanas seguintes, houve
franca deterioragao neuroldgica, com evolugao para o coma. O bito
ocorreu trés meses ap6s a alta (nove meses ap6s o inicio dos sinto-
mas); os familiares da paciente consentiram com a publicagéo deste
manuscrito.

DISCUSSAO

LMP é uma doenca desmielinizante do sistema nervoso
central (SNC) que resulta em infec¢do dos oligodendrdcitos
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relacionada a um virus neurotrépico chamado JC (iniciais do
primeiro paciente em que a infeccéo foi descrita), membro da
familia papovavirus pertencente ao género poliomavirus. Ne-
nhuma sindrome clinica tem sido inequivocamente associada
ainfeccdo aguda pelo virus JC, cuja porta de entrada costuma
ser a via aérea superiors. Apés a infeccéo, o virus pode
permanecer latente em varios tecidos, como o sistema
reticuloendotelial e os rins (tem sido demonstrada também
infeccdo nas tonsilas, no baco, nos linfonodos, nos linfécitos
e nos pulmdes). Acredita-se que o virus possa ser detectado
no SNC apenas apoés reativagdo, na qual os linfocitos cir-
culantes infectados, particularmente células B, cruzam a barreira
hemato-encefélica, podendo levar a infeccdo de astrdcitos
junto aos vasos sangUineos®. A elevada prevaléncia de anticor-
pos IgG na populagdo adulta (80-90%)*e a raridade dos casos
de doenga em criancas reforgam o conceito de que LMP seja
o resultado da reativac8o viral em individuos que se tornam
imunossuprimidos’.

A doenca é raramente observada na auséncia de
imunossupressao celular. Embora a freqliéncia de LMP em
pacientes com imunodeficiéncia celular ndo-infectados pelo HIV
seja de dificil estimativa, esta ndo parece se aproximar a
prevaléncia de 4-5% observada na SIDA®, Esta associacdo
parece resultar de uma combinac&o de imunodeficiéncia ce-
lular e inflamac&o do SNC resultantes da infeccéo pelo HIV. A
imunossupressao levaria a expressdo do virus JC nos linfocitos
B, enquanto a inflamagéo poderia facilitar a entrada destas
células no SNC°.

Clinicamente, a LMP apresenta-se como doenga neu-
rologica focal associada a evidéncia radioldgica de doenca na
substéncia branca, na auséncia de efeito de massa. Sintomas
motores séo freqlientes, incluindo monoparesia progressiva,
hemiparesia, ataxia ou, ocasionalmente, manifestagdes
extrapiramidais. Sintomas neuro-oftalmicos ocorrem em 50%
dos pacientes, sendo a manifestagdo de apresentacdo em 30-
45%*10. 0 deficit visual mais freqliente € hemianopsia
homonima, resultante de lesdes nas radiacdes dpticas'; com
a progressao da doenca, pode haver cegueira cortical (presente
ao diagnostico em 5-8%)*. Outras alteracdes incluem afasia,
alexia sem agrafia e, em raras ocasides, anormalidades motoras
oculares.

O espectro descrito de altera¢Bes cognitivas € amplo.
Diferentemente das alteragGes globais lentamente evolutivas
da deméncia associada ao HIV, a deterioracdo mental da LMP
€ mais rapidamente progressiva, em conjunto com déficits
neuroldgicos focais. Distdrbios da linguagem podem ser obser-
vados assim como disartria. Manifestacdes infreqlientes
incluem cefaléia, convuls@es e vertigem®. Dist(rhios sensoriais
ocorrem em cerca de 10% dos pacientes com LMP, sendo
menos comuns que os distdrbios motores ou visuais*. No
presente relato, houve franco predominio de alteragbes mo-

toras focais, com preservagdo da consciéncia até os estagios
mais avangados da doenga.

Embora o confirmagdo diagndstica requeira estudo
anatomopatoldgico, os métodos de imagem podem fortemente
sugerir o diagnostico. A tomografia computadorizada de
cranio, pode-se observar a presenca de mdltiplas lesfes
hipodensas envolvendo a substancia branca, que geralmente
ndo impregnam com contraste e ndo exibem efeito de massa.
Pode haver envolvimento da substancia cinzenta, mas apenas
em combinacdo com doenga na substancia branca't. RNM é
amodalidade de imagem de escolha, evidenciando multiplas
lesBes assimétricas hiperintensas (brancas) em T, e de baixa
densidade (escuras) em T,; assim como na tomografia
computadorizada, a impregnagéo de contraste € uma excec&o,
ocorrendo em 5-10% (realce periférico discreto)*. O diagnostico
diferencial de LMP deve ser feito com outras doencas que
ocupam espago no SNC em pacientes com SIDA, em especial
toxoplasmose (a causa mais comum) e linfoma priméario do
SNC. A LMP geralmente difere dessas duas condigGes focais
devido a sua evolugdo temporal mais lenta, paucidade de
manifestacGes sistémicas, auséncia de febre e consciéncia
usualmente preservada (conforme ilustrado no presente caso).

A desmielinizacdo ocorre como processo multifocal,
podendo em raras ocasifes ser unifocal. As lesdes usualmente
iniciam na juncéo cortical entre a substancia cinzenta e a
branca, com disseminacdo concéntrica; possuem tamanho
variavel (de 1 mm a varios centimetros), podendo coalescer.
Embora possa haver lesdes em qualquer local do SNC, ha
predilecdo pelos lobos parieto-occiptais. Em reviséo de 47
casos comprovados por bidpsia ou autopsia, observou-se
envolvimento da fossa posterior (cerebelo e tronco cerebral)
em um terco, e em 5-10% a doenca foi encontrada apenas
nestas estruturas®z.

A anélise de rotina do liquor costuma ser inespecifica,
geralmente refletindo anormalidades atribuiveis a infeccéo pelo
préprio HIV. O emprego da técnica de PCR para a detecgdo
do virus JC (particularmente nested PCR), por sua vez, tem sido
progressivamente incorporado como ferramenta diagndstica
atil'3, com sensibilidade de 43-92%, especificidade de 92-
100%*11416, O valor preditivo positivo e negativo de PCR no
liquor se aproximam a 90%*’, tornando-o método
crescentemente empregado como alternativa a bidpsia cerebral.
Embora um resultado negativo nao exclua o diagndstico, a
presenca de PCR positivo em contexto clinico-radiol6gico
compativel ¢ suficiente para estabelecer o diagnostico'?. Em
adicdo, a quantificacdo do DNA do virus JC no liquor parece
possuir importancia progndstica, podendo ser Gtil para moni-
torizar a resposta a terapia®*®.

Até 0o momento, ndo ha tratamento efetivo paraa LMP. Um
relato sugeriu que a LMP associada ao HIV possa responder
a zidovudina (AZT)*. Cidofovir, um andlogo de nucleotideo,
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tem mostrado eficacia in vitro contra o virus JC, e é droga pro-
missora no tratamento da LMP*®. Estudos sugerem que 0 uso
de terapia anti-retroviral combinada (HAART) possa resultar
em regressdo da doenca, com melhora da sobrevida?®2. Na
maior série publicada (n=57)%, melhora neuroldgica foi vista
apos 2 meses de tratamento em apenas 4% dos pacientes sem
uso de HAART, enquanto que 26% dos pacientes com uso de
HAART mostraram melhora ou estabilidade neuroldgica
(p=0,03); 8% e 57%, respectivamente, alcancaram niveis
indetectaveis de DNA do virus JC no liquor (p=0,04). A
probabilidade de sobrevida em 1 ano foi de 4% na auséncia
de HAART e de 46% no grupo tratado. Os autores concluiram
que o uso de HAART e a ndo progressdo neuroldgica nos 2
meses apés o diagnostico foram fatores independentemente
associados com melhor sobrevida. Entre os pacientes tratados
com HAART, uma contagem de DNA do virus JC no liquor abaixo
de 4,7 log e a obtengdo de niveis indetectaveis com o
tratamento foram preditores de sobrevida a longo prazo?.

Em estudo de 25 pacientes com LMP, 0 uso de HAART foi
associado a sobrevida média de 46 semanas (0-51 semanas).
Neste estudo, o prognéstico foi significativamente pior para
pacientes com CD4 abaixo de 100 células/mm3 24, Em estudo
de coorte realizado na Franga?®, comparou-se retrospectiva-
mente o desfecho clinico em 246 pacientes com LMP trata-
dos na era pré e pos-inibidores de protease. A probabilidade
de sobrevida em 6 meses foi quase 2 vezes maior (60,5% versus
34,5%) para 0s pacientes tratados na “era HAART”. Outro
estudo? também mostrou efeito favoravel do uso de HAART,;
0s pacientes tratados tiveram maior taxa de negativagdo do
liquor (DNA do virus JC) e maior sobrevida. Desta forma, esta
modalidade terapéutica é, no presente momento, a de maior
potencial de sucesso no tratamento da LMP!, Entretanto,
pode haver progressdo da doenga mesmo em pacientes com
resposta virolégica e imunoldgica ao uso de HAART?; o
fendmeno de reconstituicdo imune associado ao uso de terapia
antiretroviral pode ainda, levar ao surgimento de lesdes de
apresentacao atipica (por vezes com impregnagao periférica
de contraste), podendo também haver piora paradoxal da
doenga?,

Conforme ocorrido no presente caso, a LMP usualmente
é doenca terminal no espectro de manifestages da SIDA,
com sobrevida média de 1-6 meses na auséncia de tratamento.
Embora costume ocorrer com CD4 abaixo de 100/mm?, 7-25%
dos casos ocorrem com CD4 acima de 200/mm? 1. Fatores
associados com sobrevida mais prolongada incluem o uso de
HAART, contagem de CD4 elevada ao tempo do diagnostico ou
elevacBes do mesmo para mais de 100 células/mm?, baixa carga
viral do HIV, apresentacdo da LMP como diagnéstico inicial
de SIDA, baixos nhiveis de virus JC no liquor, eliminagéo do vi-
rus JC do liquor e auséncia de progressdo neuroldgica nos 2
meses seguintes ao diagndstico. No presente relato, houve
franca progressao neurondstico (devido principalmente a ndo

suspeicdo de infecdo pelo HIV) e a baixa contagem de células
CD4 devem ter contribuido de modo decisivo para esta ma
evolug&o.

REFERENCIAS

1. Hallervorden J. Eigennartige und nicht rubriziebare Prozesse. In Bumke
O (ed). Handbuch der Geiteskranheiten: Vol. 2. Die Anatomie der Psy-
chosen. Berlin: Springer, 1930.

2. Astrém KE, Mancall EL, Richardson EP Jr. Progressive multifocal leu-
koencephalopathy: a hitherto unrecognized complication of chronic lym-
phocytic leukemia and lymphoma. Brain 1958;81:93-111.

3. Padgett BL, ZuRhein G, Walker D, et al. Cultivation of papova-like virus
from human brain with progressive multifocal leukoencephalopathy.
Lancet 1971;1:1257-1260.

4. Brooks BR, Walker DL. Progressive multifocal leukoencephalopathy.
Neurol Clin 1984;2:299-313.

5. Miller JR, Barret RE, Britton CB, et al. Progressive multifocal leu-
koencephalopathy in a male homossexual with T-cell immune deficiency.
N Engl ] Med 1982;307:1436-1438.

6. Berger R, Major EO. Progressive multifocal leukoencephalopathy. Sem
Neurol 1999;19:193-200.

7. Fazakerley JK, Walker R. Virus demyelination. ] Neurovirol 2003;9:148-164.

8. Stoner GL, Ryschkewitsch CF, Walker DL, et al. JC papovavirus large
tumor (T)-antigen expression in brain tissue of acquired immune defici-
ency syndrome (AIDS) and non-AIDS patients with progresive multi-
focal leukoencephalopathy. Proc Natl Acd Sci USA 1986;23:2271-2275.

9. Seth P, Diaz F, Major EO. Advances in the biology of JC virus and in-
duction of progressive multifocal leukoencephalopathy. ] Neurovirol
2003;9:236-246.

10. Omerud LD, Rhodes RH, Gross AS, et al. Ophtalmologic manifestations
of acquired immune deficiency sydrome-associated progresive multifocal
leukoencephalopathy. Ophtalmology 1996;103:899-906.

11. Skiest DJ. Focal neurological disease in patients with acquired im-
munodeficiency syndrome. Clin Infect Dis 2002;34:103-115.

12.  Whiteman M, Post MJD, Berger JR, et al. PML in 47 HIV + patients. Radio-
logy 1993;187:233-240.

13. Mamidi A, DeSimone JA, Pomerantz R]. Central nervous system infec-
tions in individuals with HIV-1 infection. ] Neurovirol 2002;8:158-167.

14. Fong IW, Britton CB, Luinstra KE, et al. Diagnostic value of detecting
JC virus DNA in cerebrospinal fluid of patients with progressive multi-
focal leukoencephalopathy. J Clin Microbiol 1995;33:484-486.

15. McGuire D, Barhite S, Hollander H, et al. JC virus DNA in cerebrospinal
fluid of human immunodeficiency virus-infected patients: predictive
value of progressive multifocal leukoencephalopathy. Ann Neurol
1995;37:935-939.

16. Weber T, Turner RW, Frye S, et al. Specific diagnosis of progressive multi-
focal leukoencephalopathy by polymerase chain reaction. J Infect Dis
1994;169:1138-1141.

17. Antinori A, Ammassari A, De Luca A, et al. Diagnosis of AIDS-related
focal brain lesions: a decision-making analysis based on clinical and neu-
roradiologic characteristics combined with polymerase chain reaction
assays in CSF. Neurology 1997;48:687-694.

18. Bagqi M, Kucharczyk W, Walmsley SL Regression of progressive multi-
focal leukoencephalopathy with highly active antiretroviral therapy
(letter). AIDS 1997;11:1526-1527.

19. De Luca A, Giancola ML, Ammassari A, et al. Cidofovir added to
HAART improves virological and clinical outcome in AIDS-associated
progressive multifocal leukoencephalopathy. AIDS 2000;14:117-121.

20. Baldweg T, Catalan J. Remission of progressive multifocal leuko-
encephalopathy after antiretroviral therapy. Lancet 1997;349:1554-1155.

21. Cinque P. Progressive multifocal leukoencephalopathy, HIV, and highly
active antiretroviral therapy. N Engl ] Med 1998;339:848-849.

22. De Luca A. Giancola ML, Ammassari A, et al. The effect of potent an-
tiretroviral therapy and JC virus load in cerebrospinal fluid on clinical
outcome of patients with AIDS-associated progressive multifocal leu-
koencephalopathy. J Infect Dis 2000;182:1077-1083.

23. Clifford DB, Yiannoutsos C, Glicksman M, et al. HAART improves
prognosis in HIV-associated progressive multifocal leukoencephalo-
pathy. Neurology 1999;52:623-625.

24. Tassie JM, Gasnault], Bentata M, et al. Survival improvement of AIDS-
related progressive multifocal leukoencephalopathy in the era of pro-
tease inhibitors. Clinical Epidemiology Group. French Hospital Database
on HIV. AIDS 1999;13:1881-1887.



554 Arqg Neuropsiquiatr 2004;62(2-B)

25. Giudici B, Vaz B, Bossolasco S, et al. Highly active antiretroviral therapy
and progressive multifocal leukoencephalopathy: effects on cerebrospinal
fluid markers of JC virus replication and immune response. Clin Infect
Dis 2000;30:95-99.

26. Tantisiriwat W, Tebas P, Clifford DB, et al. Progressive multifocal leuko-
encephalopathy in patients with AIDS receiving highly active anti-
retroviral therapy. Clin Infect Dis 1999;28:1152-1154.

27. DeSimone JA, Pomerantz R], Babinchak T. Inflammatory reactions in
HIV-1 infected person after iniciation of highly active antiretroviral the-
rapy. Ann Intern Med 2000;133:447-454.

28. Mirailes P, Berenguer J, Lacruz C, et al. Paradoxical worsening of AIDS-
associated progressive multifocal leukoencephalopathy following
HAART. 8" Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections.

Abstract 598. Chicago, 2001.



