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VASCULITE ISOLADA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL
E ACOMETIMENTO DO VIII NERVO CRANIANO

MANIFESTACOES RARAS DA SINDROME DE IMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

VALENTINA VAN BOEKEL ¥ — SAMIRA ASSUF * — JOSE MAURICIO GODOY *%
LUIZ A. LAMY **%¥ — SONIA B. SARAIVA #%*¥%

RESUMO — O objetivo de nosso estude é enfatizar a exuberante anarquia dos mecanismos
imunolégicos na sindrome de imunodeficiénecia adquirida. Tal anarquia propicia a eclosio
de manifestacdes clinicas atipicas e, por vezes, bizarras, de dificil diagndstico. No estudo
em questdo, chamamos a atencfo para duas raras manifestacdes da doenca: vasculite isolada
do sistema nervoso central (SN(C) e acometimento do VIII nervo craniano, que exigem amplo
diagnédstico diferencial, o que significa dizer intervencio de especialistas de diversas A4reas.
Ap6s revisio da literatura, identificamos apenas dois casos de vasculite isolada do SNC
induzida pelo virus da imunodeficiénecia humana e um caso de surdez neurossensorial com-
provadamente ocasionada pelo retrovirus mencionado. Em passado longinguo, os médicos de
boa formacfo clinica diziam ser necessirio raciocinar «sifiliticamente» e hoje, diante de
doenca tdo complexa e multissistémica, nos parece necessirio raciocinar c<aideticamentes.

PALAVRAS CHAVE: SIDA, vasculite do sistema nervoso central, acometimento VIII
nervo craniano,

Primary centiral nervous system vasculitis and eight eranial nerve dysfunetion: an uncommon
manifestation of AIDS.

SUMMARY — The authors report the case of an AIDS patient with rare neurologic mani-
festations; primary vasculitis of the central nervous system and VIII cranial nerve dys-
function. The authors make a review on the subject, and call special attention for the
differential diagnosis. In fact, the patient, m 36 years old woman, with promiscuous life,
prezented with dizziness, gait ataxia, nausea, headache and hipoacusia. Seven dayg after
the admission, she noted blurred vision in both eyes and soon she became blind. The
physical examination showed bilateral optic neuritis and vestibulocochlear dysfunction, stiff
neck and fever. No abnormalities were detected on CT scan. CSF showed 40 mononutlear
cells/mm3, 79 mg/dl of proteins and normal glucose content. Microbiological research was
negative. Serum anti-HIV test was positive. The hypothesis of primary CNS wvasculitis was
made, and pulse methylprednisolone therapy was introduced with good recovery of neu-
rological syndrome except for persistent amaurosis.

WEY WORDS: AIDS, CNS vasculitis, VIII cranial nerve dysfunction.

Embora as manifestagdes mais dramiticas da sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA) estejam vinculadas ao profundo estado de imunodepressdo, ocasio-
nando infec¢des oportunistas e(ou) neoplasias, é claro no momento que a infeccido
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) resulta em uma série de eventos imuno-
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logicos altamente complexos, que ndo s6 determinam resposta imune deficiente, mas
profundamente cadtica. Essa desordem imunoldgica pode culminar em diversos fend-
menos autoimunes, incluindo sindromes de Sjogren e Reiter, polimiosite, artrites, vas-
culites, sindrome lupus simile, além de alteracbes laboratoriais tais como: fatores
antinucleares, anticorpos antiplaquetarios e anticorpos antieritrociticos, entre outros 2,15,

Até o ano de 1989 foram descritos 14 casos de vasculite necrotizante asso-
ciada a infec¢do pelo HIV 1.2,14,15,19, Esta afirmacdo ndo deve ser motivo de surpresa,
ja que a associacdo entre doencas virais e vasculite necrotizante constitui fendmeno
bem descrito tanto em seres humanos como em animaisl., Somente foram descritos,
até o mesmo ano, dois casos de angeite restrita ao sistema nervoso central (SNC)2.14,19,
Em um dos casos, Scaravilli et al.14 descrevem a evolugdo de paciente do sexo mas-
culino infectado pelo HIV, cujos sintomas e sinais neurologicos foram atribuidos a
acidente vascular encefdlico (AVE); o exame patologico do cérebro revelou, além
de multiplos focos de necrose isquémica, meningite basal cronica e vasculite; nenhum
microorganismo foi isolia\?o. O segundo caso ¢ particularmente interessante, descrito
por Yanker et all9, a publicacdo em questdo, os autores diagnosticam angeite
granulomatosa cerebral em paciente homosexual, no qual pesquisas de anticorpos
anti-HIV (por diferentes métodos) foram repetidamente negativas, tendo sido isolado
o virus no liquido céfalorraquidiano (LCR) e no SNC mediante cultura; todas as
possiveis infeccbes de natureza oportunista foram excluidas. Engstrom et al4 con-
cluiram, apdés analise de 25 pacientes infectados pelo HIV, em diversos estagios evolu-
tivos da sindrome, que a populacdo infectada pelo virus em destaque, sobretudo
quando a faixa etdria é inferior a 45 anos, é particularmente propensa a infarto
cerebral e(ou) déficit neurolégico transitério. Tais complica¢cdes podem constituir as
primeiras manifestacbes da doenca e, com frequéncia, associam-se a infec¢les trataveis
do SNC. Entretanto, por diversas vezes, a etiologia tanto do infarto cerebral quanto
do déficit neurolégico transitério permanecem sem definicdo. Mecanismos vasculares
potenciais na génese do infarto cerebral e do déficit neurologico transitorio em enfer-
mos com SIDA incluem: (a) deposicdo de complexos antigeno-anticorpo na parede
vascular com consequente infarto; (b) efeito toxico direto do antigeno retroviral ou
de outro agente infeccioso em nivel do endotélio vascular4. Conclui-se, portanto, que
a infeccdo pelo HIV deve ser considerada como etiologia potencial em uma variedade
de sindromes caracterizadas por vasculite, bem como no diagnéstico diferencial dos
AVE, em particular em pessoas jovens 1.4,

A surdez neurossensorial em SIDA é atribuida a multiplas causas. O estado
de imunodeficiéncia predispde, em tais pacientes, uma série de mecanismos meningo-
génicos capazes de ocasionar esse tipo de surdez, dentre eles: meningite criptocdcica,
tuberculosa, viral, bacteriana; infeccao pelo citomegalovirus (CMV) e virus da hepa-
tite B; toxoplasmose do SNC 12,16, Morris & Prasad 12 enfatizaram tanto o neurotro-
pismo como ¢ linfotropismo do HIV. Sendo assim, teoricamente, o virus citado poderia
acometer o VIII nervo craniano, ocasionando surdez neurossensorial. Todavia o HIV,
até o presente momento, nunca foi isolado do referido nervo ou de células do géanglio
espiral. As neuropatias cranianas associadas a meningite asséptica e neoplasica tém
sido descritas em enfermos infectados pelo HIV. Contudo, o envolvimento do VIII
nervo nesses casos € raro 16, sendo registrado até 1989 um tnico caso na literatura 10

Morris & Prasad 12 e Smith & Canalis16 propdem que os severos defeitos da
imunidade celular induzidos pelo HIV, possam reativar sifilis latente ou acelerar suas
manifestagoes sistémicas. Otossifilis, em geral, enquadra-se no estagio terciario da
infeccdo pelo Treponema pallidum. O diagnéstico pode scr confirmado mediante testes
sorologicos tais como VDRL e RPR, considerados indiretos, jA que a positividade
deles podera ou nio ser confirmada nos casos de infeccdo latente. J4 os testes deno-
minados diretos, como o FTA-Abs permanecem positivos por toda a vida. O exame
do LCR é em geral inespecifico. A otossifilis pode ocorrer em todos os estagios da
infeccdo pelo HIV e deve ser considerada em pessoas com manifestacbes otologicas e
infectadas pelo HIV 12, Timon & Walsh18 tiveram a oportunidade de estudar dois
pacientes infectados pelo HIV, com surdez neurossensorial: em nenhum dos dois casos
observados existiam evidéncias clinicas ou laboratoriais de infec¢do oportunista e(ou)
neoplasias envolvendo o SNC. Kohan et al.8 acreditam que a surdez neurossensorial
se relacione, com frequéncia, ao uso de drogas ototoxicas e infec¢Oes neuroldgicas.
Muitas drogas utilizadas no tratamento de infec¢des oportunistas, em individuos com
SIDA, sdo ototoxicas. Além dos aminoglicosideos, sio ainda citados medicamentos
como: acyclovir, ocasionando vertigem; sulfametoxazol-trimetoprim, determinando ver-
tigem e tinitus; e zidovudine, podendo acarretar vertigem e surdez. As verdadeiras
manifestagées otologicas na SIDA sdo representadas por: otite média crbnica sem
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colesteatoma (polipos aurais infectados por Pneumocystis carinii), surdez neurossen-
sorial, aceleragdo de otossifilis a partir do estdgio latente e sarcoma de Kaposi do
pavilhdo auditivo externo ou da nasofaringe 5.8,12,16,18  Stern et al.l7 enfatizam ainda,
como importante causa de perda da audicdo na populacao infectada pelo HIV, pre-
senca de volumosas massas nasofaringeas, cuja histopatnlogia foi compativel a proli-
feracdo linfoide benigna.

No presente estudo é apresentado o caso de paciente com SIDA e surdez neu-
rossensorial associada a vasculite isolada do SNC.

OBSERVAGAOQO

MFS, paciente com 36 anos de idade, do sexo feminino, natural do Parani, dancarina
de casas noturnas, solteira, registro no Hospital de Ipanema ne¢ 206047. A historia teve
inicio em meados de julho-1990, traduzida por instalacio de vertigem rotatéria e grave sen-
sacdo de desequilibrio acompanhadas de nduseas e vOmitos precipitados, sobretudo, por
mudanca de deciibito e movimentacdo da cabeca. Tais sintomas eram exuberantes a ponto
de justificar o confinamento da enferma ao leito. Havia, também, registro de cefaléia difusa,
de cardter intermitente, de severa intensidade. Reducdo da acuidade auditiva foi observada
pela paciente desde o inicio de sua doenca. Negava tinitus. Sete dias antes da data de
internacdo na clinica de Medicina Interna do Hospital de Ipanema (14-08-90), referiu reducao
intermitente, bilateral, da acuidade visual, de duracdo fugaz. Trés dias ap6és a internacédo
evoluiu para amaurose bilateral. Inexistiam febre prévia a internacfo, artralgia, artrite, dor
ocular, queixas respiratérias ou gastro-intestinais. O apetite era mantido, embora relatasse
perda ponderal estimada em 3,6 Kg no periodo de trés semanas. Alegava ser prostituta,
por conseguinte mantinha relacdes sexuais com miiltiplos parceiros. Negava uso de drogas
por via parenteral, porém admitia o uso esporiadico de cocaina por via intranasal. Negava
passado de cirurgias ou transfusfes sanguineas. A histéria patolégica pregressa era inexpres-
siva, inclusive com relacio a doencas venéreas. Tabagista desde a adolescéncia, fazendo uso
de 20 cigarros por dia. Etilista didria. Histérias familiar e fisiolégica sem dados dignos
de nota.

O exame clinico de admissio revelava de positivo: emagrecimento discreto; hipertermia
(38,50C); leve taquicardia sinusal (112 bpm); lesdes vesiculo-papulo-crostosas peri-orais e
em juncao muco-cutinea labial compativeis a Herpes simplex; placas brancacentas em mucosa
oral e lingua que, quando destacadas, ocasionavam superficie levemente sangrante além de
queilite angular bilateral, compativeis a candidiase; micropoliadenopatia generalizada; rino
e otoscopia normais; leve confusio mental; campos visuais e acuidade visual compativeis a
amaurose; neurite éptica bilateral; nistagmo horizontal durante a mirada lateral e, vertical
durante a mirada para cima; midriase paralitica bilateral; hipoacusia bilatemal; rigidez de
nuca. Houve registro de hipertermia didria que chegava iaté 39%C, o que foi observado até
o 18¢ dia de internacéio. Vinha em uso de cetoconazole 200mg por dia e acyclovir 1000mg
por dia. Com o uso dos referidos medicamentos houve desaparecimento da candidiase oral
e das lesdes herpéticas por volta do 7¢ dia de internacéio. A endoscopia digestiva, realizada
no 3¢ de internacdo, falhou em revelar lesdes ocasionadas por Candida albicans, CMV ou
outros virus do grupo Herpes. Nauseas, vOmitos e vertigem rotatéria manifestaram-se
diariamente até o dia 01-09-90, sendo necessidrio suporte nutricional parenteral.

Os exames complementares revelaram os seguintes resultados: hemograma normal,
exceto por discreta linfocitopenia; VHS—8Imm/h (1 hora), método Westergreen; bioquimica,
provas funcionais hepéticas e EAS normais; parasitologico de fezes macusou presenca de
Giardia lamblia, devidamente tratada; urinocultura e 6 hemoculturas negativas; provas de
atividade reumdética (fator reumatéide, fator antinuclear, C3, C4 e CH50) negativas; hiper-
gamaglobulinemia policlonal sérica; radiografia do térax normal, bem como ultrassonografia
pélvica e abdominal; ecocardiograma bidimensional normal; tomografia computadorizada con-
trastada cerebral (TCC), realizada em duas ocasifes (intervalo de 140 dias), normal. A anélise
do LCR revelou: citologia, 40 células/mm3 (569% linfécitos, 29% mondeitos, 5% macréfagos,
6% plasméeitos, 4% neutrsfilos); proteinas 79mg%; glicose 48mg%; cloretos 697mg%; anti-
-HIV negativo, bem como pesquisa para Toxoplasma gondii, CM, herpesvirus, térula, sifilis
(VDRL), BAAR e bacterioscopia direta; culturas negativas. Dentre os exames laboratoriais,
merecem ainda destaque (soro); antigenos e anticorpos para hepatites A, B e C negativos;
anticorpos séricos para CMV negativos; anticorpos para herpes virus (IgM negativo, IgG
inferior a 1:16); anticorpo para Toxoplasma gondii (IgG 1:8, IgM negativo); VDRL e FTA-
Abs negativos; anti-HIV (ELISA e Western Blot) positivos. N#o foram realizadas audiome-
tria, angiografia cerebral, biépsia cerebral ou de leptomeninge.
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Diante das evidéncias clinicas e laboratoriais, fizemos a hipé6tese diagndstica de vas-
culite do SNC induzida pelo HIV, visto que esta se justificava pela presenca de sindrome
meningea associada 4 disfuncdo do II par craniano concomiiantes i negatividade dos estudos
microbiolégicos no LCR. A sindrome vestibulo-coclear poderia ser explicada por acometi-
mento direto do VIII par craniano pelo HIV. Sendo assim. instituimos pulsoterapia de
corticoster6ide (01-09-90) em trés ciclos de metilprednisolona (30 mg/Kg/dia) com intervalo
de 7 dias. Ao cabo de segundo ciclo melhora significativa foi observada, culminando com
regressio expressiva do distarbio neurolégico no tereeiro ciclo, exceto pela persisténcia de
amaurose bilateral e discreta hipoacusia a direita.

COMENTARIOS

Na situacdo em apreco, como tivemos oportunidade de demonstrar, todas as
infeccOes oportunistas ou neoplasias que, por ventura, pudessem justificar as mani-
festacoes clinicas da enferma, foram afastadas mediante a série de exames comple-
mentares explicitada na apresentacdo do caso. Atribuimos ao proprio virus da imuno-
deficiéncia humana a sindrome meningea, a neurite Optica bilateral e a sindrome
vestibulo-coclear, todas por provavel mecanismo traduzido por vasculite. Por duas
vezes realizamos TCC contrastada e, nas duas ocasides, o laudo foi normal. A pré-
xima etapa para comprovacdo diagnostica poderia incluir arteriografia cerebral seguida
de bidpsia cerebral ou de leptomeninge, procedimentos ndo realizados.

Segundo Moskowitz et all3, a biopsia cerebral constitui método valioso na
avaliacdo de lesbes do tipo expansivo em pacientes com SIDA. No estudo apre-
sentado pelos mencionados autores, tal procedimento foi realizado em 7 enfermos,
todos tendo lesdes bem definidas na TCC. A bidpsia cerebral nio constitui proce-
dimento inécuo, pois o risco de séria morbidade oscila entre 0,5 e 2,09%. Todavia,
com o advento da bidpsia cerebral (por agulha) estereotaxica, a abordagem diagnés-
tica de lesOes cerebrais focais tornou-se indubitavelmente mais segura. Por ser fre-
quente a coexisténcia de multiplos agentes infecciosos e neoplasias em diferentes areas
do encéfalo, em funcdo da alta incidéncia de achados morfolégicos atipicos e pela
relativa ineficacia da abordagem terapéutica, o uso indiscriminado de bidpsia cerebral
em pessoas com SIDA deve ser desencorajado 6.

No caso apresentado, a auséncia de lesGes no estudo radiografico e a forte
hipétese diagnéstica de vasculite encefdlica justificaram a ndo realizagio de bidpsia
cerebral, pois o citado procedimento com pouca frequéncia demonstra vasculite 3,11,
Segundo Cupps et al3 e Moore & Cuppsll, deve-se dar preferéncia a bibpsia de
leptomeninge, pois esta estrutura encontra-se, invariavelmente, acometida no exame
«postmortems de pacientes com vasculite isolada do SNC. Infelizmente tal procedi-
mento nao ¢ facilmente executado em nosso meio, face a pouca experiéncia com o
método, o que inviabilizou sua realizagio.

A angeite isolada do SNC é entidade clinico-patoldgica rara, caracterizada por
vasculite restrita aos vasos do SNC na auséncia do mesmo processo em nivel sistémico.
Em geral, os vasos de pequeno calibre sdo lesados, acometimento caracterizado por
processo inflamatorio segmentar, necrose de pequenos vasos leptomeningeos e de vasos
parenquimatosos, circundados por arcos tissulares de isquemia ou hemorragia. O infil-
trado inflamatério é composto de células mononucleares, células gigantes multinuclea-
das, células plasmaticas. Contudo, qualquer artéria ou veia do SNC pode estar
envolvida 3,11,

Cefaléia, confusdao mental, deterioracdo intelectual e alteragdo do nivel de cons-
ciéncia sugerem doenca difusa. A cefaléia pode ser difusa ou focal, usualmente de
intensidade severa e pulsatil. Envolvimento cerebral focal ou medular e crises convul-
sivas podem, algumas vezes, representar as primeiras manifestacées da doenca. Vascu-
lite das artérias retinianas e da cordide é descrita, sendo habituais os sintomas visuais.
Distarbios visuais de origem cortical podem ocorrer. Mal estar, febre, mialgias,
artralgias e artrite, comuns nas vasculites sistémicas, caracteristicamente estio ausentes
nessa entidade. A VHS e o leucograma sdo geralmente normais. O LCR pode ser
normal ou demonstrar discreta linfocitose, além de aumento na concentracdo de pro-
teina ou, ainda, presenca de hemacias (200 a 400/mms3). Nenhum estudo laboratorial
pode, com certeza, afirmar ou excluir a doenca em pauta, dai a necessidade de reali-
zacao de biopsia de leptomeninge para confirmar o diagnoéstico.

A angiografia cerebral, a exemplo dos exames laboratoriais, possui as mesmas
limitagbes. Varios pacientes, cujo diagnéstico foi estabelecido «post-mortem», apre-
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sentavam em vida angiogramas cerebrais normais, provavelmente pelo fato da vascu-
lite ter acometido vasos de diminuto calibre, inviabilizando a deteccdo do seu envol-
vimento pelo estudo contrastado. Raciocinio similar é valido com referéncia a
TCC311, O tipo de acometimento vascular segmentar, visto na angiografia cerebral,
é tipico de vasculite isolada do SNC. Tal alteracao € chamada de «aspecto em
salsicha»1l, Esta afirmacao é contestada por Levine et al.9. Estes autores citam que
o mesmo achado pode ser visto em ateroesclerose, émbolos multiplos, displasia fibro-
muscular e vasoespasmo apds ruptura de aneurisma intracraniano, em especial quando
limitado a vasos proximais de grande calibre.

Respaldados pelo exame clinico-neurolégico e investigacdo complementar, inclu-
indo TCC da paciente, ndo indicamos arteriografia cerebral por acreditarmos que a
vasculite acometia vasos de diminuto calibre. Optamos, entdo, por prova terapéutica
traduzida por pulsoterapia com corticosterdide, cujo resultado foi satisfatéorio. Desa-
pareceram febre, rigidez de nuca, cefaléia, nauseas, vOmitos, vertigem rotatéria e
nistagmo. Além disso, houve melhora sensivel da hipoacusia bilateral, permanecendo
leve prejuizo da audicdo a direita, e normalizacdo da VHS. Infelizmente, como era
esperado, houve permanéncia da amaurose bilateral.

A angeite isolada do SNC é entidade de péssimo prognoéstico, evoluindo para
o Obito na maioria dos casos, a despeito da utilizacido de imunossupressores 3.

Foi descrito, no relato do caso apresentado, que a enferma fazia uso esporadico
de cocaina intranasal. E do nosso conhecimento que a citada droga é capaz de pro-
duzir vasculite cerebral 7.9, Entretanto, para que tal complicacdo ocorra, é necessario
que o consumo intranasal da droga seja de cerca de 500mg por periodo de duas
semanas antecedendo a instalacdo do quadro neuroldgico 7, fato ndo detectado com
relacdo ao caso apresentado.

Concluimos, pois, que tivemos a oportunidade de diagnosticar e acompanhar a
evolucdo do terceiro caso de vasculite isolada do SNC e segundo de acometimento
do VIII nervo craniano, induzidos pelo HIV.
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