Tetraplegia flacida em doente com SIDA

Flaccid quadriplegia in an AIDS patient
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Resumo

Os autores descrevem o caso clinico de um doen-
te de 29 anos, sexo masculino, heterossexual toxi-
codependente EV a opidceos, com o diagnostico
de sindroma de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) efectuado 10 meses antes. Foi internado
pela primeira vez no Servigco por intoxicacdo
voluntdria com isoniazida (13,5 g) e rifampicina
(27 g), sem complicacgédes, tratada com megado-
ses de piridoxina (5 g). Um més depois, desen-
volveu-se, em quatro dias, tetraplegia flacida as-
cendente e progressiva com nivel de sensibilida-
de em D4 e insuficiéncia respiratoria.

O exame do liquor revelou pleocitose com predo-
minio de polimorfonucleares (PMN), aumento da
concentracdo de proteinas e padrdo francamente
inflamatorio com sintese intratecal de imunoglobu-
linas (Igs).

Os estudos complementares efectuados inicial-
mente ndo permitiram identificar nenhum agente
patogénico associado, embora se tenha verificado
tardiamente (3 meses) o aparecimento de IgM +
para citomegalovirus (CMV).

O estudo tomogridfico computorizado da colu-
na cervical revelou aumento das dimensées dos
segmentos médio/alto da medula cervical com
obliteracdo parcial do espaco subaracndéide a
nivel de C3.

Os potenciais evocados somato-sensitivos e o es-
tudo electromiogrdfico mostraram um bloqueio de
conducdo medular e a existéncia de uma polineu-
ropatia periférica sensitivo-motora com componen-
te desmielinizante.

Sdo discutidos os principais diagnosticos diferen-
ciais a colocar perante este quadro clinico, conclu-
indo-se como provdvel a existéncia de mielorradi-
culopatia a CMV com polineuropatia periférica
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associada, em contexto de infeccdo avancada
pelo VIH.

Palavras chave: tetraplegia, SIDA, mielorradicu-
lopatia, polineuropatia periférica, CMV.

Abstract

A 29 years old heterosexual caucasian male,
Jormer intravenous drug users, HIV 1+, with
AIDS diagnosed 10 months before (pulmonary tu-
berculosis - CDC C3) was admited in our ward
Jor the first time in November 93 with a volunta-
ry intoxication with isoniazid (13,5 gr) and ri-
SJampin (27 gr). He was treated with high doses
of pyridoxine (5 gr) without any immediate com-
Pplications.

One month later an ascending progressive flac-
cid quadriplegia requiring mechanical ventilation
was developed in four days. He had fever, menin-
geal irritation signs, no cognitive impairment and
sensory anaesthesia below T4 level. CSF showed
pleocytosis with predominant polymorphonuclear
leukocytes, elevated protein, and IgA intrathecal
syntesis. The immunological serum and CSF exami-
nation gave no evidence of recent infection with
herpes virus, Toxoplasma gondii or Cryptococcus
neoformans direct and cultural CSF examination
revealed no acid-fast bacilli.

The CT scan revealed cervical spinal cord enlar-
gement with partial subarachnoidal space oblite-
ration at C3 level The somatosensory evoked res-
ponses suggested spinal cord blocking. The elec-
tromyography revealed a peripheral polyneuropa-
thy with a demyelinating component.

The patient was initially treated with gancyclovir
without clinical improvement and, in face of the
results mentioned above, corticoid therapy was ins-
tituted.

Four months later there was a partial recovery
(upper limbs muscular strenght grade 3, lower lim-
bs grade 1, autonomous breathing and T10 sensory
level). At this time, repeated immunological serum
examination revealed IgM positive for CMV in two
determinations.

The authors admit, on the basis of the clinical and
CSF pathern, a cytomegalovirus radiculomyelopa-
thy with associated peripheral polyneuropathy in
the context of advanced stage HIV infection (AIDS
CDC C3).

Key words: quadriparesia, AIDS, radiculomyelo-
pathy, peripheral polyneuropathy, CMV.

Introduciio
As complicagdes neuroldgicas sao frequentes nos do-
entes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana
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(VIH) ¢ constituem uma causa importante de mortalida-
de e morbilidade.

A disfung¢io do sistema nervoso periférico (SNP) tem sido
descrita em 9 a 16% dos doentes com SIDA *2 De entre 0s
quadros descritos, a polirradiculomielopatia constitui uma
entidade rara, ocorrendo em menos de 1 % dos casos 3.

Das virias séries referidas na literatura tém sido siste-
maticamente excluidos os doentes com outras potenciais
causas de envolvimento do SNP, nomeadamente a expo-
si¢do a substincias com ac¢ao reconhecidamente neuro-
toxica, como a isoniazida 4.

Em cerca de um ter¢o dos casos, estas complicacoes sao
causadas por patogénios secundarios, tais como os virus
do grupo herpes 2. O CMV, em particular, tem sido fre-
quentemente apontado como responsavel por quadros
neuroldgicos em doentes imunocomprometidos 3.

Descrevemos o caso de um doente com SIDA que
apresenta um quadro de mielorradiculite cervical de
instalagio aguda e polineuropatia periférica associa-
da em que o padrao clinico é muito sugestivo de in-
fecgdo a CMV. O interesse desta apresentacdo é devi-
do ndo s6 a raridade deste tipo de situa¢des, mas tam-
bém ao envolvimento medular alto (cervical), dado que
na esmagadora maioria dos casos descritos hd um en-
volvimento preferencial da regido lombossagrada,
embora o exame necropsico revele, com certa frequén-
cia, o envolvimento toracico e cervical 3.

Caso clinico

J.EPR., 29 anos, sexo masculino, raca eurocaucasiana,
toxicodependente E.V. a opidceos (heroina), heterosse-
xual com multiplos contactos ndo protegidos.

Figura 1

TC da coluna cervical
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Em Fevereiro de 1993, foi detectada seropositividade
para VIH1, na sequéncia de diagnostico de tuberculose
pulmonar, sendo submetido a terapéutica especifica qud-
drupla (INZ + RMP + ETB + PZN), durante quatro meses.
e dupla (INZ + RMP) durante cinco meses. Negava histo-
ria anterior de outras infec¢des oportunisticas e ndo fazia
terapéutica anti-retroviral ou profildctica.

Foi admitido pela primeira vez no nosso Servico a 26/
11/1993, por intoxicacao voluntdria com isoniazida (13,5
g) e rifampicina (27 g). Nao houve complicacoes imedia-
tas (convulsoes, depressio do estado de consciéncia ou
respiratoria) nem alteracdes da func¢do hepitica. Foi sub-
metido a terapéutica com megadoses de piridoxina (5 g) e
as 48 horas teve alta, a pedido, clinicamente bem.

A 26/12/1993, recorreu ao Servico de Urgéncia do nos-
so hospital por quadro de febre (38° C) e paraparesia fla-
cida de instalacdo subita (z 12 horas) com compromisso
de esfincteres.

Negava sintomatologia sugestiva de infec¢oes recentes
(em particular respiratorias ou gastrintestinais) ou erup-
¢coes cutineas.

A observacio, apresentava-se febril, com sinais de irri-
tacao meningea (rigidez da nuca e Kernig) e fun¢oes ner-
vosas superiores conservadas. Era evidente a existéncia
de uma tetraparesia (forca muscular grau 2 nos MI e grau
4 nos MS) com hiporreflexia e nivel de sensibilidade em
D8 (hipostesia a picada). O exame dos fundos oculares
revelava papilas de bordos esfumados, sobretudo o lado
nasal. Nao se detectaram outras alteracoes, nomeadamente
aspectos sugestivos de retinite a CMV. Do restante exame
objectivo, havia a referir a existéncia de candidiase oral
extensa, onicomicose generalizada e poliadenopatias cer-
vicais, axilares e inguinais, de pequenas dimensoes e com
caracteristicas inflamatérias.

Em relacdo aos exames complementares efectuados.
havia a referir leucocitos 5400/mm3 com 77,9% de neu-
trofilos e 16,2% de linfocitos; hemoglobina, 13,5 g/dl, V.S.
75 mm na 12 hora; no LCR havia 99,6 células, com predo-
minio de PMN, proteinas de 253 mg/dl e glucose 53 mg/
dl (glicemia, 159 mg/dD.

O estudo tomografico computorizado (TC) cranio-en-
cefélico e da coluna dorsal, bem como a ressondncia mag-
nética nuclear da coluna dorsal (com gadolinium) ndo re-
velaram alteracoes.

O quadro evoluiu de forma rapida ascendente ¢ pro-
gressivd, culminando, ao quarto dia (30/12), em tetraple-
gia flacida com arreflexia osteotendinosa, nivel de sensi-
bilidade em D4 , distagia e insuficiéncia respiratoria com
necessidade de ventilacio mecinica.

Concomitantemente, constatou-se: a) quadro de miosi-
te sem traducao clinica, com elevacdo das enzimas mus-
culares, sendo os valores miximos de CPK 1719 U/L, TGO
104 U/L, LDH 697 U/L e aldolase 16,9 U/L (valores de
referéncia 1,2 - 7.6); b) quadro de miocardite traduzido
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por taquicardia persistente, alteracdo do ritmo cardiaco
com extrassistolia supraventricular frequente e ritmo au-
ricular esquerdo baixo, apagamento do 12 som cardiaco,
aumento da fraccio MB do CPK e alargamento da silhue-
ta cardiaca. O estudo ecocardiografico revelou hipocine-
sia da porcdo basal e mediana do septo, com cavidades
cardiacas no limite superior do normal e de contractibili-
dade diminuida. Nao havia envolvimento valvular ou pe-
ricardico.

Dos estudos complementares realizados salientava-se
hemoglobina 13,5 g/dl com hematdcrito 37,6 %; leucoci-
tos 6000/mm?* com 88,5% de neutrofilos e 6,4% de linfoci-
tos (384/mm?); plaquetas 111000/mm?.

O exame do liquor revelou 75 células sem predominio,
proteinas 217 mg/dl, glucose 46 mg/dl (glicemia 110), ADA
2,5 U/L. O exame bacterioldgico directo e cultural, a pes-
quisa de BAAR e Lowenstein, a pesquisa de antigénio (Ag)
para Cryptococcus, VDRL e TPHA foram negativos. O es-
tudo imunoelectroforético das proteinas no sangue e li-
quor apresentava um padrio francamente inflamatério,
com presenca de bandas oligoclonais, profunda lesio da
barreira hemato-encefilica e sintese intratecal de Igs do-
minante para IgA. As pesquisas de anticorpos (Ac) para
os virus do grupo herpes (HSV 1e 2 ,CMV,EBVe VZV) e
para toxoplasma foram negativas no sangue e liquor, em
duas determinacdes seriadas. O Ac para o virus da hepati-
te C era positivo e havia cicatriz imunolégica de infec¢ao
pelo virus da hepatite B (AcHBs+ e AcHBc+). No que diz
respeito ao estadiamento da infec¢do a VIH, apresentava
anergia cutinea, f2-microglobulina 4.9 mg/dl no soro (VR:
0,7 / 3,4) e contagem de CD4 de 103 cél / mm? e CD4 /
CD8 de 0,22. Foi repetida a TC cranio-encefalica, que se
manteve sem alteracoes. A TC da coluna cervical (30.12.93)
revelou aumento das dimensoes da medula nos segmen-
tos alto / médio, especialmente no sentido sagital, com
obliteracao parcial do espaco subaracndide a nivel de C3
. Nio havia sinais de compressio extrinseca (Fig. 1).

Os potenciais evocados somatossensitivos mostraram a
existéncia de bloqueio medular alto (cervical) e atraso da
condug¢io nervosa a nivel das raizes e dos nervos periféri-
cos, com condugao cortical normal. O electromiograma
(EMG) foi sugestivo de polineuropatia periférica sensiti-
vo-motora predominante nos membros inferiores, com
evidente componente desmielinizante.

Dada a forte suspeita de infeccdo a CMV, foi iniciada de
imediato terapéutica com ganciclovir na dose de 10 mg/
Kg/dia, que se manteve durante 14 dias, sendo entdo sus-
pensa apds conhecimento da inexisténcia de Ac+ para o
CMV. Ao sétimo dia de evolugido (03.01.94), foi igualmen-
te iniciada corticoterapia sistémica (prednisona 90 mg /
dia). Em termos de evolucido clinica, o doente manteve
inicialmente alguma instabilidade hemodinamica, verifi-
cando-se aos 8-10 dias normalizacdo das enzimas muscu-
lares e regressao da miocardite. A ventilacio mecdnica foi
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prolongada até 06.02.94 devido a viérias infec¢des noso-
comiais e colonizac¢io da arvore brénquica por P. aerugi-
nosa multirresistente. O quadro neuroldgico continou a
progredir com subida do nivel de sensibilidade para D2 -
D3 |, registando-se compromisso da sensibilidade postu-
ral e vibratéria nos quatro membros. Nunca se verificou
alteracdo das funcdes nervosas superiores € 0s exames
fundoscopicos seriados foram sempre negativos para reti-
nite a CMV. As 3/4 semanas de evolugio, surgiram pares-
tesias dolorosas e disestesias a nivel dos membros superi-
ores, regido cervical e terco superior do tronco (acima da
linha mamilar) com fraca resposta a terapéutica com ami-
triptilina e carbamazepina. No inicio da 3% semana, verifi-
cou-se melhoria lenta e progressiva, com recuperacao de
alguma for¢a muscular nos membros superiores, reapare-
cimento dos reflexos osteotendinosos (ROT), primeiro nos
membros superiores e depois nos inferiores, com Babinsky
bilateral e descida do nivel de sensibilidade para D5 - D6
.Ap0s primeira tentativa de “desmame” de corticoterapia,
houve agravamento neuroldgico, o que leva a adminis-
tracdo de pulsos de metilprednisolona com retorno a dose
inicial, que mais tarde foi lentamente reduzida, prolon-
gando-se a sua duracdo 3 meses. A TC da coluna cervical
de controlo, efectuada um més ap6s o inicio do quadro,
foi normal.

Em Abril de 94 (4° més), o doente mantinha tetrapa-
resia flacida (F. musc. grau 3 MS grau 1 MI) com amio-
trofia predominante nos membros inferiores, ROT pra-
ticamente normais, mantendo Babinsky bilateral e ni-
vel de sensibilidade em D10. Nesta altura, foi repetida
a pesquisa de Ac para os virus do grupo herpes, sendo
o IgM positivo para o CMV no soro, em duas determi-
nagodes seriadas, mantendo-se negativo no liquor. Pou-
co tempo depois, o doente tem alta, passando a regi-
me ambulatério, ndo sendo infelizmente possivel man-
ter terapéutica de reabilitacdo que efectuava desde o
inicio, por dificuldades varias. Ao oitavo més de evo-
lugdo, o doente continuava tetraparético, agora com
marcada espasticidade dos membros inferiores, amio-
trofia generalizada e o mesmo nivel de sensibilidade.

Discussao

O doente apresentava um quadro de tetraplegia flicida
arrefléxica de evolucio rapida, ascendente e progressiva,
acompanhada, no inicio, de febre e sinais meningeos. A
presenca de um nivel de sensibilidade e o compromisso
precoce de esfincteres exclui logo a partida a sindrome
de Guillain-Barré, sugerindo a existéncia de uma lesio
medular que os exames complementares de diagnostico
localizam a nivel da coluna cervical alta/média (C3).

O padrio de alteracdes encontradas no liquor (pleoci-
tose com predominio de PMN e aumento das proteinas),
a exclusio da existéncia de compressio medular extrin-
seca, bem como as manifestagoes associadas (elevag¢io
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das enzimas musculares e miocardite) apontam para uma
etiologia sistémica inflamatéria/infecciosa do quadro. Uma
vez excluidas a infec¢do bacteriana, tuberculose, sifilis,
toxoplasmose e criptococose, restava a etiologia viral
como mais provavel. Os virus mais frequentemente asso-
ciados a este tipo de manifestacdes, em contexto de in-
fecgao a VIH, sdo os virus do grupo herpes 629, A infec-
¢do a herpes zoster era pouco provavel, do ponto de vis-
ta clinico, dada a inexisténcia de erup¢iao cutanea carac-
teristica. Apesar de as observagoes seriadas dos fundos
oculares serem negativas para retinite a CMV, tal facto nao
contraria a existéncia de infec¢ao por este agente. Embo-
ra inicialmente a serologia fosse negativa, verificou-se uma
viragem tardia (3 meses) com IgM+ para CMV em duas
determinagdes seriadas, o que podera estar relacionado
com o inicio precoce de corticoterapia e a sua prolonga-
da duracao. A persisténcia de negatividade no liquor ndo
contraria esta hipotese. Dada a frequéncia de infec¢do a
CMV nos doentes imunocomprometidos e o padrio de
alteracdes encontradas no liquor, consideramos esta etio-
logia como a mais provavel 3111,

Os estudos neurofisioldgicos efectuados confirmam a
existéncia de lesdo medular cervical e evidenciam uma
polineuropatia periférica associada, com caracter desmi-
elinizante, que nio constitui um factor dominante no qua-
dro clinico, dada a evolucio verificada, com aparecimen-
to de espasticidade tardia. Podera ser devida a propria in-
feccio a CMYV, tendo sido descrita a sua elevada preva-
[éncia nas polirradiculomielopatias a CMV 4 10¢11,

Nao podemos, no entanto, esquecer o proprio neu-
rotropismo do VIH ou mesmo o efeito toxico cumula-

tivo da isoniazida e piridoxina. Apesar disso, ndo hi,
neste caso, quaisquer queixas sensitivas a nivel dos
membros inferiores ou um componente axonal no
EMG, o que é considerado tipico destas situacdes. Para
o diagnostico definitivo seria necessirio o critério his-
topatologico que aqui € impossivel, visto que nio fo-
ram efectuadas bidpsias 3.

A institui¢ao precoce de terapéutica com ganciclovir esta
de acordo com a maioria dos autores que defendem este
tipo de abordagem neste contexto clinico. A sua curta
duracdo é questionavel, uma vez que € frequentemente
referida a persisténcia de agravamento neurologico até as
2 semanas °* ™. A corticoterapia tem sido utilizada como
alternativa terapéutica, quando existe um franco compo-
nente inflamatorio, com bons resultados. Neste doente, a
reduzida melhoria do quadro neurolégico leva-nos a ques-
tionar se estard relacionada com a corticoterapia ou coma
propria evolucdo natural do processo patologico de base.

Conclusdes

1. Apesar da auséncia do critério histopatologico, consi-
deramos que o quadro clinico é muito sugestivo de radi-
culomielopatia a CMV.

2. O diagnéstico rapido e a instituicdo precoce de tera-
péutica sdo importantes para impedir a progressio do
défice neuroldgico.

3. A terapéutica de suporte, em particular a reabili-
tacdo, constitui um factor adjuvante fundamental para
promover a recuperacao neuroldgica e evitar o apare-
cimento de sequelas, melhorando, assim, a qualidade
de vida do doente.
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