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Leucoencefalopatia multifocal progressiva
como manifestacdo inicial da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Progressive multifocal leukoencephalopathy
_ as initial manifestation of
acquired immunodeficiency syndrome

Marcus Aurelho de Lima, Fabiana Valente de Andrade, Renata Margarida
Etchebehere e Mario Leon Silva-Vergara

Resumo Relata-se caso de homem portador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida que
apresentou quadro agudo e grave de Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (LMP) como
primeira manifestacao da Sindrome. A LMP foi caracterizada macro e microscopicamente e através
de estudo imuno-histoquimico utilizando o anticorpo antivirus JC.
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Abstract This is a report of a man with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) who presented
acutely ill with severe progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) as the first manifestation of
AIDS. PML was diagnosed in the brain after gross and microscopical examination as well as by
immunohistochemistry with an antibody against JC virus.
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A leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) € uma doenca neuroldgica rara e fatal de
adultos causada pela infeccdo oportunista do
papovavirus JC no sistema nervoso central
(SNC)17 20, mais especificamente nos
oligodendrdcitos, causando desmielinizacdo
progressivas. A doencga geralmente esta
associada a imunodeficiéncia relacionada a
neoplasias, auto-imunidade, iatrogenia e,
atualmente, a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA)14 16 19, Aproximadamente, 200
casos tinham sido relatados antes do
aparecimento da SIDAS.

A LMP afeta de 5 a 10% dos pacientes com
SIDA41015 As |lesdes da LMP na SIDA séo

semelhantes aquelas que ocorrem em outras
doengas basicas, porém as altera¢des na SIDA
podem ser atipicamente mais graves, mais
extensas e mais necrosantes do que nos casos
ndo associados a SIDA3. A apresentacao clinica
€ insidiosa e as manifestagcdes dependem da
localizagéo das lesdes? 13.

Tendo a oportunidade de realizar necropsia
de paciente portador da SIDA que desenvolveu
gquadro agudo de LMP como primeira
manifestacdo da Sindrome, justifica-se sua
apresentacgéo pela contribuicdo que pode trazer
ao melhor conhecimento da associacdo LMP e
SIDA.

RELATO DO CASO

Homem branco, 25 anos, trabalhador bragal,
natural e procedente de Frutal, MG, com
sorologia positiva para o virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) ha 3 anos, foi internado pela
primeira vez no Hospital Escola da Faculdade
de Medicina do Triangulo Mineiro, Uberaba, MG,
apresentando confusdo mental, desorientagéo,
paresia e parestesia no hemicorpo direito. Era
usuario de drogas injetaveis. Apresentava
crises convulsivas desde a infancia.

No ato da internacdo, apresentava-se
emagrecido, descorado (++/4+), desidratado,
orientado, eumétrico, com hemiparesia e
hiperreflexia a esquerda, com predominio
braquial e hipotrofia generalizada.

Exames de laboratorio. Hemograma:
heméacias 3980000mm3; hemoglobina 9,7g/dl;
hematécrito 38%; plaquetas 465000/mm3;
leucdcitos 8200/mm3 com 13% de bastonetes,
70% de neutréfilos segmentados, 6% de
eosindfilos, 0% de basofilos, 6% de linfécitos e
5% de mondcitos. Urina: pH 7,0; densidade
1022; elementos anormais ausentes; células
epiteliais raras; leucdcitos 2000/ml; hemacias
15000/ml; presenga de muco. Pungéo de liquido
céfalo-raquidiano a internacao: aspecto
opalescente; células 3; hemacias 560/mmc;
glicose 45mg/dl; cloro 684mg/dl; proteinas
50mg/dl; tinta da China néo realizada. Métodos
de ELISA, imunofluorescéncia e hemaglutinagéo
para Trypanosoma cruzi: nao reagentes.
Monoteste ndo reagente. Gama glutamil
transferase: 32U/I. VDRL e FTA-ABS néo
reagentes. Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta para Toxoplasma gondii: IgM né&o
reagente e IgG 1:256. Sorologia para HIV pelo
método de Elisa: titulo > 3000 (cutoff: 0,145) em
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duas amostras, confirmado pelo teste de
Western Blot. Pesquisa de anticorpos antivirus
C da hepatite: titulo 1335ng/ml (cutoff 0,140);
antigeno Australia negativo. Pungéo de liquido
céfalo-raquidiano 6 dias ap0s a internacao:
coloracao avermelhada; células 3; hemacias
2474/mm3; glicose 77mg/dl; cloro 743mg/dl;
proteinas 84mg/dl; Tinta da China negativa;
liquido xantocrémico apdés centrifugacéao.
Tomografias computadorizadas (TC) de cranio
(3 dias ap0s a internagdo e um dia anterior ao
6bito) mostraram imagem hipodensa na regiédo
fronto-parietal a direita, associada a edema
(Figura 1).

Apesar da imagem tomografica nao ser
compativel, iniciou-se esquema para

toxoplasmose com sulfadiazina, pirimetamina,
acido folinico, anticonvulsivantes e diuréticos
osmoticos.

Figura 1 - Tomografia computadorizada de crénio
mostrando imagem hipodensa na regido frontoparietal a
direita associada a edema.




Durante a evolugéo, apresentou trés crises
convulsivas ténico-clonicas generalizadas com
liberacdo de esfincter urinario no dia da
internacdo, com lenta recuperacéo da consciéncia
na primeira crise e, apés as outras, comegou a
mostrar sonoléncia, hemiparesia a esquerda e
disfasia. Houve piora progressiva do estado geral,
desorientacao, perda da capacidade cognitiva e
sonoléncia. Voltou a apresentar diarréia, evoluindo
em mau estado geral, ndo respondendo a
estimulos verbais, com taquipnéia (frequiéncia
respiratoria de 56 incursdes respiratorias por
minuto), agitacdo e pressao arterial de 90 x
40mmHg, vindo a falecer oito dias apds a
internacéo.

Necropsia: cadaver com idade aparente de
30 anos medindo 1,70m e pesando 41kg, em
péssimo estado nutricional (indice de massa
corporal de 14,19kg/m2). Mucosas descoradas.
Dentes em precario estado de conservagéo.
Vendclise cubital a direita; linfonodos palpaveis
nas cadeias cervical posterior bilateralmente e
supraclavicular a esquerda e em regido
inguinal bilateral, moveis, elasticos e pequenos,
variando de 1 a 1,5cm.

Os achados fundamentais foram vistos no
SNC. O encéfalo pesava 1360g e a superficie
externa mostrava giros alargados e achatados
com apagamento ou superficializagédo de sulcos
e hérnia de amigdalas cerebelares. A superficie
de corte, verificou-se necrose da substancia
branca do hemisfério direito estendendo-se desde
o lobo frontal até o occipital, com acometimento
principalmente do lobo temporal e formacédo de
cavidade (Figura 2). A cértex apresentava-se

Figura 2 - Superficie de corte do lobo temporal direito
apresentando necrose da substancia branca (centro)
com formacédo de cavidade (inferior).
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preservada. Ao exame microscépico, foram
observados oligodendrécitos grandes e
tumefeitos, com nucleos borrados e inclusdes
acidofilas (Figura 3). Estas células eram
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Figura 3 - Aspecto microscépico da periferia das areas
de necrose onde se observa oligodendrodcito grande e
tumefeito_com nucleo borrado e com incluséo aciddfila
(seta) (HE,400x).

encontradas em torno dos focos de necrose
da substancia branca contendo histiocitos
espumosos e, em algumas areas, havia
proliferacéo de astrécitos (Figura 4). A pesquisa
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Fl%urq 4 - Detalhe da periferia das areas de necrose da
substancia branca mostrando histiécitos espumosos
(seta maior) ao lado de proliferacéo de astrocitos (seta
menor) (HE,400x).
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do virus JC, através do método imuno-
histoquimico, revelou-se positiva em
oligodendrdcitos (Figura 5), comprovando-se o
diagnostico de leucoencefalopatia multifocal
progressiva.

Foram ainda diagnosticados:
1) gastroenterocolite por Candida sp;
2) broncopneumonia bacteriana (cocos gram
positivos, provavelmente pneumococo); 3)
hidrotérax bilateral (100ml a direita e 150ml a
esquerda) e hidropericardio(50ml); 4) deplecao
linféide generalizada; 5) adrenalite esquerda,
gastrite e colite por citomegalovirus; 6) eséfago
com alteragBes citologicas sugestivas de
infeccdo por papilomavirus.

Figura 5 - Pesquisa do virus JC, através do método
imuno-histoquimico, positiva em oligodendrécitos
(1000x).

DISCUSSAO

O presente relato descreve paciente com
SIDA que apresentou LMP, confirmada a
necropsia, a qual, ao que parece, com evolugéo
rapida.

O diagnoéstico de LMP foi caracterizado
pelos aspectos morfolégicos, método imuno-
histoquimico e retrospectivamente pelos achados
clinicos de déficit neurolégico sem evidéncia de
aumento de presséo intracraniana. Os achados
anatomopatolégicos de deplegdo linfdide
generalizada, candidiase e citomegalovirose,
além da positividade dos testes sorolégicos
para HIV, sugerem que o paciente era portador
de imunossupressao significativa decorrente da
SIDA. Apesar de ndo termos a dosagem de
subpopulagdes de linfocitos como critério para
definicdo do estado imunitario deste paciente,
as evidéncias acima descritas favorecem este
diagnéstico.

A LMP apresenta inicio insidioso, evolui para
0 Obito entre 3 meses e 1 ano na maioria das
vezes6. No presente caso, entretanto, a doenca
surgiu como um quadro neurolégico de evolugao
rapida, sugerindo, clinicamente, a hipbtese
diagnostica de neurotoxoplasmose, doenca que
geralmente tem uma histéria mais curta (menos
que 2 semanas)l4. Segundo Major et ali3 e
Berger et al7, a clinica apresentada pelos
pacientes esta intimamente relacionada com a
localizacéo e extensédo das lesbes. Desse modo,
0 quadro agudo da apresentagdo da LMP no
caso em questao parece ser decorrente da
ampla lesdo necrosante acometendo a
substancia branca do hemisfério direito, desde
o lobo frontal até o occipital, cujo aspecto
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microscoépico sugeriu que a lesédo, em sua
totalidade, apresenta mesma idade, isto €,
recente.

O virus JC é causa de infecgdo assintomatica
frequiente durante a infancia. Cerca de 70 a 90%
dos adultos sédo infectados pelo virus JC
podendo ser detectado até 30 a 40% por reacdo
em cadeia da polimerase (PCR) na urina de
adultos normaisl 2. Apesar da hipotese de
infeccdo primaria nao ter sido excluida, tem-se
admitido que a doenca resulte de reativagdo a
partir de foco renal. Outra hipétese, seria a
reativacdo de infeccéo latente no SNC de
hospedeiros imunocomprometidos, baseada
nos achados freqlientes por PCR no cérebro de
pacientes com SIDA que ndo tinham evidéncias
clinicas de LMP15,

O diagnostico de LMP depende do quadro
clinico de déficit neurolégico focal sem evidéncia
de aumento de pressao intracraniana, da
identificacdo do virus no tecido cerebral e dos
achados a bidpsia cerebral somados as imagens
de desmielinizagao vistas a Ressonancia Nuclear
Magnétical 13. O encéfalo pode, externamente,
se apresentar normal ou com alguma atrofia
cortical. Aos cortes, a caracteristica macroscopica
mais importante é a presenca de multiplos focos
acinzentados distribuidos na substancia branca,
as vezes confluentes e podendo apresentar-se
com necrose ou mesmo cavitagdol6. As lesdes
incomumente podem acometer o cerebelo ou a
substancia cinzenta, porém podem ser vistas
em qualquer parte do SNC14,

Aspectos que necessitam elucidacao sdo o
do comportamento, evolucdo e tratamento da
LMP em pacientes com SIDA. A julgar pelos



conhecimentos atuais, ha indicios de que a LMP
nestes pacientes deve se apresentar, semelhante
ao presente caso, como doencga grave e de alta
letalidade, a exemplo do que ocorre na associacao
SIDA e infec¢Bes oportunistas que acometem
SNC49. Recentes evidéncias mostram diferencas
biolégicas entre os gendtipos do virus JC, o que
poderiam sugerir variabilidade no seu potencial
para causar LMP1. O dano tecidual mais intenso
em cérebros de pacientes com SIDA pode ser
atribuido a transativacdo de um virus pelo
outrol8. Em relacdo ao tratamento, ndo existe
terapéutica efetiva para LMP e o progndstico é
pobre, com tempo médio de sobrevida, apés o
diagnostico, de 3 meses a 1 ano. Mesmo assim,
tem sido difundido que o tratamento agressivo
antiviral deve ser instituido todas as vezes que
for possivell4,

O presente caso vem, também, mais uma
vez demonstrar a importancia da necropsia em
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portadores da SIDA. Sabendo-se da dificuldade
do diagndstico em vida de doengas que
acometem o SNC, s0 se pode ter uma idéia exata
da real freqliéncia com que estes processos se
associam a SIDA tendo como base dados
obtidos a partir de estudos completos, inclusive
necropsiall 12,
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