Polirradiculoneuropatia
a CMV associada a SIDA

Polyradiculopathy in an AIDS patient
with C(MV infection

Vitor Augusto *, Alberto Leal **, Carlos
Araijo ***, J. Luis Champalimaud ****

Resumo

Os autores descrevem um caso clinico de um adul-
to jovem do sexo masculino, homossexual, seropo-
sitivo VIH1, que desenvolveu um quadro de polir-
radiculoneuropatia subaguda sensitivo-motora
axonal ascendente e progressiva, associada a pleo-
citose polimorfonuclear no LCR compativel com
diagnostico clinico de infec¢do do sistema nervoso
a citomegalovirus (CMV), entidade infrequente, de
dificil confirmacdo laboratorial e resistente d te-
rapéutica, conforme se analisa na literatura pré-
via consultada.

Palavras chave: polirradiculoneuropatia, CMV,
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Abstract

The authors report a case of an HIV1 seropositive
homosexual male who develops an axonal progres-
sive and ascendent subacute polyradiculoneuropha-
ty, polymorphonuclear pleocytosis compatibly asso-
ciated whith clinical diagnostic of cytomegalovirus
nervous system infection. This entity is rare, and is
of difficult laboratorial confirmation and resistant
to terapheutical measures as reported inliterature.

Key words: polyradiculoneuropathy, CMV, AIDS,
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Introducdo

O citomegalovirus (CMV) é um agente infeccioso opor-
tunista frequente na SIDA e surge associado a manifesta-
¢Oes multissistémicas como corioretinite, adrenalite e le-
soes gastrintestinais .

As infec¢des a CMV de qualquer localizagio representam
90% dos diagnodsticos de autdépsia em doentes
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seropositivos para o virus de imunodeficiéncia humana *?,
sendo o envolvimento do sistema nervoso central cerca de
30% em idénticas circunstincias 3.

As manifestagdes clinicas de retencio urinéria, parapa-
resia flacida, mialgias crurais e anestesia «m sela» num
doente com SIDA devem sugerir o diagnostico de polirra-
diculomielite a CMV !,

Esta sindrome rara ocorre em apenas 2% de todos os do-
entes com SIDA e complica¢do neuroldgica decorrente 4,

O diagndstico € baseado nos achados clinicos em asso-
ciagdo com pleocitose neutrofila persistente, sendo extre-
mamente dificil estabelecer o CMV como agente etiol6gi-
co, dado apresentarem-se como habitualmente negativas
as culturas de LCR e tecido nervoso 5.

A serologia é de utilidade limitada, atendendo ao facto
de que a maioria dos doentes seropositivos VIH1 é sero-
positiva igualmente para o CMV, podendo encontrar-se
anticorpo IgM especifico sem correspondente infec¢io
activa 1%,

Recentemente, a técnica de PCR (polymerase chain re-
action) mostrou-se util no estabelecimento de um diag-
néstico ripido e definitivo de CMV .

O reconhecimento precoce desta entidade clinica dis-
tinta deve levar 4 adopcdo de terapéutica o mais cedo
possivel com ganciclovir 789,

Atendendo ao caracter raro, de diagnostico eminente-
mente clinico e potencialmente tratdvel desta sindrome,
propomo-nos a apresentacao deste caso clinico com o
intuito de divulgar e refor¢ar os conhecimentos nesta area
médica.

Caso dlinico

Doente de 33 anos de idade, sexo masculino, raca indi-
ana, licenciado em Geografia, funcionario puiblico, soltei-
ro, natural de Lourenco Marques e residente em Loures,
homossexual, seropositivo VIH1 conhecido desde Maio
de 1992, com antecedentes de candidiase oral, tuberculo-
se pulmonar e ganglionar (M. tuberculosis) ha 2 anos, ac-
tualmente medicado com isoniazida profildctica, zidovu-
dina e cotrimoxazol; valor deCD4 de 38. Internado na
Unidade de Doencas Infecciosas e Parasitirias do Hospi-
tal Egas Moniz entre 18/10 e 17/11/94 por mialgias
dos membros inferiores, sindrome febril e paraparesia
assimétrica.

Trata-se de um doente que no inicio de Setembro de
1994 inicia quadro clinico caracterizado por sindrome fe-
bril (38-38,5° C), rinorreia nido purulenta, obstrucio nasal
bilateral e voz nasalada, a par de queixas de mialgias dos
membros inferiores difusas, de moderada intensidade,
persistentes, resistentes a terapéutica analgésica ambula-
toria com clonixato de lisina e paracetamol, e parestesias
nas coxas e pés, pelo que seria internado de 4 a 12/10/94
no mesmo Servico. Teve alta clinica com diagnostico do-
cumentado radiologicamente de pan-sinusite exsudativa
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medicada com ciprofloxacina oral, apés melhoria sinto-
mdtica, regressio de pirexia, auséncia de sinais laborato-
riais sugestivos de miosite e persisténcia do exame neu-
rologico normal.

Em 18/10/94, seria reinternado por agravamento de mi-
algias de idénticas caracteristicas associadas a fraqueza
muscular dos membros inferiores com claudica¢iao na
marcha de predominio direito, febre ( 38-38,5° C) e pares-
tesias nas coxas e pés.

A entrada, no exame fisico salientava-se deficiente esta-
do de nutri¢io (peso=44 Kgs e altura=177 cm), pele seca
e descamativa, temperatura axilar = 37,2¢C; T.A.= 110/60
mmHg; pulso radial = 84 p.p.m.r.a.r.; candidiase oral. Sem
outras altera¢des dignas de registo.

O exame neurologico revelava paraparesia flicida de
predominio distal a direita (grau 4) e proximal a esquerda
(4+); hiporreflexia rotuliana esquerda e aquiliana direita;
hipostesia algica simétrica na face antero-interna das co-
xas. Analiticamente, salientava-se: V.S. elevada ( 125 mm/
12 hora); anemia normocitica (HGB=10,6 g/dD); hipona-
tremia (130 mEq/L); B2-microglobulina = 4,7 mg/L. A pun-
¢ao lombar efectuada em 19/10/94 mostrava LCR de as-
pecto limpido, normotenso, pleocitose neutrofilica, pro-
teiinorraquia elevada (com grave destruicio da barreira
hemato—encefalica (HE); hipoglicorraquia, sem sintese in-
tratecal de IgG.

Os resultados de antigénio criptocécico, VDRL e TPHA
foram negativos, a semelhan¢a do exame bacterioldgico,
micoldgico e micobacteriologico (directo e cultural). A
ADA do liquor era igual a 8,5 UI/L (sérica = 33,5 UI/L). A
serologia anti-CMV total e IgM foi negativa. O exame ana-
tomopatoldgico do LCR revelou presenca de abundantes
granulocitos, neutréfilos e auséncia de células neoplasi-
cas. O antigénio P24 era igual a 64 pg/microlitro no
liquor. O teste de Mantoux (PPD = 2 UD revelou anergia
cutdnea. A TAC CE evidenciava atrofia cortico-subcortical
difusa de grau moderado e sinais de pan-sinusite exsuda-
tiva, sem referéncia a lesdes ocupando espaco.

No EMG de agulha encontraram-se sinais de desnerva-
¢ao em todos os musculos estudados dos membros inferi-
ores e superiores; potenciais de unidade motora de carac-
teristicas neuropdticas ou auséncia de actividade muscu-
lar voluntaria e padrio de recrutamento reduzido nos
musculos em que se regista actividade voluntaria.

No estudo das condugdes nervosas motoras e sensitivas
registaram-se valores quase normais, excepto no estudo
das ondas F, onde se observou uma auséncia das mesmas
na estimulacao dos nervos motores dos membros inferio-
res. Estes achados electrofisiologicos sdo compativeis com
o diagndstico de polirradiculopatia de predominio crural
e polineuropatia sensitivo-motora de tipo axonal.

Durante o internamento, registar-se-ia melhoria das mi-
algias e parestesias, concomitantemente com surgimento
de prostracdo e queda progressiva do estado geral, adici-

onados a taquipolipneia, diminui¢do da for¢a dos muiscu-
los respiratdrios, com consequente broncorreia, e dificul-
dade respiratoria sem alteracdes esteto-acusticas, radiolo-
gicas ou gasimétricas iniciais.

Ao 62 dia de admissdo, iniciou retencdo urindria com
necessidade de algaliacdo vesical permanente e ao 15°
dia apresentou incontinéncia fecal. A ecografia pros-
tatica transabdominal nao revelou altera¢des morfolo-
gicas aparentes.

Efectuar-se-ia 22 punc¢ao lombar ao 152 dia de interna-
mento, a qual confirmaria a presenca de LCR limpido,
normotenso, com pleocitose polimorfonuclear; hipoglicor-
raquia; proteinorraquia elevada e destruicao grave da bar-
reira HE (Quadro I), tendo sido enviadas amostras para
estudo virulogico no Instituto Ricardo Jorge (Quadro ID).

A reobservag¢do neurologica ao 16° dia de internamento
salientaria paraparesia flicida (grau 2) de predominio dis-
tal agravada; arreflexia rotuliana e hiporreflexia aquiliana
e reflexos cutineo-plantares em flexdo, simétricos.

Perante o agravamento clinico e neurologico, de onde
se releva quadro semioldgico sugestivo de polirradiculo-
neuropatia sensitivo-motora com pleocitose neutrofilica,
decidiu-se instituir terapéutica antivirica com ganciclovir
na suposicao diagnostica de provavel etiologia a CMV, em
4/11/94, na dose de 5 mg/Kg de 12/12 horas por via en-
dovenosa.

Ao 22¢ dia, o quadro evoluiria para paraplegia flacida,
com for¢a muscular segmentar de grau 4+ nos membros
superiores e zero nos membros inferiores; anestesia sa-
grada nos territorios S2-S5 e hipostesia L2-L3 bilateral; apa-
lestesia distal nos membros inferiores, sendo as fundos-
copias efectuadas em 21/10 e a 9/11 normais, nomeada-
mente sem exsudados algodonosos ou hemorragias reti-
nianas.

O doente manteve-se acamado, febril, prostrado e ano-
réctico com agravamento gradual da diminui¢io da forca
dos musculos respiratorios e do estado de consciéncia,
manifestado por sonoléncia e obnubila¢cio mental, inici-
ando quadro de insuficiéncia respiratéria global com 2 dias
de evolugio, tendo falecido ao 302 dia de internamento.

Nao seria efectuada autopsia.

Discusstio

O caso em apreco apresenta-se como um exemplo de
uma polirradiculopatia Ginica em doentes infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH) 8,

As raras descri¢des publicadas na literatura médica des-
crevem-na como uma entidade clinica diagnosticada em
doentes do sexo masculino, com idades compreendidas
entre os 32 e 42 anos, homossexuais, num contexto de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida 8.

Simultaneamente, todos os doentes apresentam-se
a data do surgimento dos sintomas inaugurais da afec-
¢do neurolégica com emagrecimento acentuado e
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emacia¢do muscular ® o que no conjunto sucede nes-
te paciente estudado.

O tratamento com zidovudina a que este doente se sub-
metia ndo se mostra como impeditivo deste tipo de com-
plicacio, como se apura das séries descritas anteriormen-
te 8, sendo a contagem de linfécitos CD4 habitualmente
inferior a 50 células por milimetro cubico no inicio das
queixas *1°,

A constelacao de sintomas e sinais constantes do caso
clinico encontra-se de acordo com a descri¢io con-
vencional da polirradiculopatia a CMV. A sindrome,
consistindo no inicio em cruralgias bilaterais e difu-
sas, acompanhadas de parestesias dos pés e seguidas
de desenvolvimento ripido de paraparesia flacida as-
cendente de inicio distal, a par da retencdo urinaria
precoce, alteracdes sensitivas nos territérios dos der-
matomos lombar e sagrado, hipostesia «em sela», arre-
flexia dos membros inferiores 7% cumpre-se neste
caso. O facto caracteristico de, na evoluc¢ao da doen-
¢a, se manterem poupados ou fracamente atingidos os
membros superiores quando a paraparesia ou paraple-
gia se encontra instalada ® destaca-se sobremaneira
neste doente, bem como a auséncia de défices da sen-
sibilidade proprioceptiva e vibratéria e dos pares cra-
nianos 8,

A ocorréncia de pneumonia ou de insuficiéncia respira-
toria representa a habitual causa de morte desta afeccio,
sendo de cerca de 6 semanas o tempo médio de intervalo
entre o inicio da sintomatologia e a morte numa das séri-
es descritas por Robert G. Miller e cols 8.

Laboratorialmente, o diagndstico de polirradiculoneuro-
patia a CMV assenta na observag¢ao de um liquor tipicamen-
te anormal com pleocitose polimorfonuclear »”# hipogli-
corraquia moderada e marcada elevacgio da proteinorraquia
1911 sendo as culturas para bactérias, fungos, parasitas, ou-
tras infec¢cdes oportunistas e VDRL negativas®. Neste exem-
plo concreto, encontrimos nas 2 pung¢des lombares realiza-
das pleocitose neutrofilica como particularidade mais sali-
ente, complementada pelos restantes elementos de exclu-
sdo de outros hipotéticos diagnosticos diferenciais.

CASOS CLINICOS

Entre estes altimos, contam-se a polirradiculopatia des-
mielinizante inflamatéria (PDI) e a polineuropatia simé-
trica distal (PNSD).

A primeira destas entidades tem a particularidade de
surgir como manifestacio inaugural da infeccao a VIH e
diferencia-se da polirradiculopatia progressiva a CMV por
ocorréncia tardia de retencdo urindria e precoce do en-
volvimento dos pares cranianos, assim como pela simul-
taneidade da arreflexia e paresia nos membros superiores
e inferiores 178

Em nenhuma circunstincia existe nivel sensitivo me-
dular na PDI, podendo tal alteracdo surgir nalguns ca-
sos descritos de polirradiculopatia a CMV 8, o que nao
aconteceu durante a evolucido do nosso caso. Do mes-
mo modo se diferenciam estas duas patologias através
dos dados electromiogrificos e constantes do LCR,
nomeadamente auséncia de pleocitose neutrofilica,
presenca de diminui¢io marcada da velocidade de
conducido nervosa, atendendo as caracteristicas des-
mielinizantes da PDI !, contrastando com o tipo axo-
nal encontrado na polirradiculopatia sensitivo-motora
a CMV ' similar a registada no nosso doente.

A considerar em termos de diagnéstico diferencial sur-
ge com particular saliéncia a polineuropatia desmielini-
zante secundaria (PNDS) que se diferencia essencialmente
pela caracteristica predominantemente sensitiva, raramen-
te motora e lentamente progressiva, sem disfuncao es-
fincteriana ou anormalidades no liquor *.

O linfoma infiltrativo das raizes nervosas pode apresen-
tar-se clinicamente de modo sobreponivel, valendo, na
ocasido, a inexisténcia de pleocitose neutrofilica e a posi-
tividade de citologia 78! negativa na nossa descri¢cao
para células neoplasicas e para todos os efeitos confirma-
tiva da abundincia de polimorfonucleares no LCR.

As polirradiculopatias diabética e luética excluem-se cla-
ramente pela auséncia de parametros clinicos e laboratori-
ais que as suportem *®, sendo o VDRL e TPHA do LCR e do
soro, negativos, e os valores de glicemia, glicorraquia e de
pleocitose contraditdrios daqueles diagndsticos.

Em ultima analise, torna-se oportuno citar algumas mie-
lopatias descritas nos doentes com SIDA, pesem embora as

Quadro | diferencas na apresentacio sindromdtica relativamente a
situacdo apresentada. A mielopatia vacuolar e a leucoence-
Celulas 616/pmn 104/pmn falopatia multifocal progressiva (LEMP) definem-se pela ins-
Glicose 39 45 talagcdo de ataxia e paraparesia espastica progressiva a que
Proteinas 107 166
Pandy positivo positivo
ADA 8,5 Quadro I
(riptococ negativo -
RTHA negativo Sangue Liquor
VDRL negativo HTLV (ELISA) negativo negativo
Ag p24 746 Anti-CMV /IgM negativo negafivo
Beta 2 mic 6,2 Anti-CMV / 1g6 positivo negafivo
CMV/IgM negativo Anti-HSV / Ig negativo negativo
HTWV /1 negativo Anti-HSV/ 1g6 positivo positivo
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se adiciona, no caso da LEMP, a ocorréncia de um quadro
demencial e de um padrio imagiologico caracteristico na
ressondncia magnético-nuclear de desmielinizacio extensa
sem atingimento esfincteriano ou sensitivo *#,

A mielopatia herpética reproduz-se por uma mielite
transversa aguda onde predominam elementos semiol6-
gicos, como sinais piramidais abaixo do nivel da lesiao e
linfocitose no liquor ',

Finalmente, a paraparesia espastica tropical tem um cur-
s0 mais arrastado com serologia positiva para o anticorpo
HTLV I, negativo na nossa avaliacdo. Trata-se de uma mi-
elopatia de prevaléncia crescente onde o exame do LCR é
habitualmente normal 12,

Dois comentarios finais se justificam em nossa opi-
nido para o enquadramento do sinal de Babinsky na
avaliacao neurolégica inicial deste doente e para a
auséncia de resposta terapéutica favoravel ao ganci-
clovir. Apesar de, habitualmente, se excluirem os si-
nais piramidais da descricio desta polirradiculoneu-
ropatia ndo deixa de ser justificivel o seu aparecimen-
to perante a evidéncia anatomopatolodgica de um pro-
cesso de mielite focal, presente ocasionalmente na drea
adjacente as raizes nervosas inflamadas, motivando
denominacoes transactas desta sindrome como Gui-

llain-Barré relacionado com CMV, mielorradiculite agu-
da ou mielite com radiculopatia, entre outras 11113.14,

O ganciclovir € um nucledsido aciclico andlogo, similar
estrutural do aciclovir. Penetra na barreira hemato-ence-
falica com niveis de 40-50% dos niveis plasmaticos, obri-
gando a terapia supressora cronica de manutencdo devi-
do aos altos indices de recidiva apds a sua interrup¢ao 1.
Os efeitos acessorios mais frequentes sao a neutropenia e
a leucopenia dose-dependentes.

Utiliza-se na dose de 2,5 mg/Kg de 8/8 horas durante 10
dias ou na dose de 5 mg/Kg de 12/12 horas, por via e.v.,
segundo diferentes propostas defendidas no que se refe-
re a dose de inducio, seguindo-se dose de manutencio
com 5-7,5 mg/Kg 5 dias por semana #13,

No entanto, estdo formalmente descritos casos de even-
tual resisténcia a este fairmaco, porquanto, numa das séri-
es de 1990, um dos pacientes desenvolveu polirradiculo-
patia a CMV na vigéncia de tratamento para retinite a cito-
megalovirus, assim como no primeiro caso publicado de
mielite a CMV documentado histopatologicamente, trata-
do com terapia antiviral, descrito por Jacobson e cols. *3,
apesar da sensibilidade comprovada ao ganciclovir e
foscarnet in vitro, a progressio fatal da doen¢a manteve-
se inexoravel.
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