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Neuronopatia de Células Granulares num Doente com VIH
e Recuperacao Imunitaria: Relato de Caso
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Abstract:

The reactivation of JC virus infection is typically associated
with progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) in pa-
tients with severe immune deficiency, particularly in the context
of human immunodeficiency virus (HIV) infection. However,
other neurological complications are possible, such as JCV
granule cell neuronopathy, a clinical syndrome first described
in 2005 with notable tropism for the cerebellum. We describe
the case of a male HIV patient with a past diagnosis of PML
followed by adequate immune recovery and undetectable viral
load under antiretroviral therapy, who developed progressi-
ve cerebellar syndrome. The authors highlight the challenges
posed to the diagnosis and management of this lesser-known
JC virus-related disease.
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Resumo;

A reativacao da infecéo pelo virus JC associa-se classi-
camente a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP)
em doentes com compromisso imunitario grave, nomeada-
mente no contexto de infecao pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH). Porém, outras apresentacdes neuroldgicas
sao possiveis, tal como a neuronopatia de células granula-
res do cerebelo, entidade descrita em 2005 e notavel pelo
seu tropismo pelo cerebelo. Apresentamos 0 caso de um
homem com passado de LEMP no contexto de infecao cro-
nica pelo VIH-1, com boa recuperagdo imunitaria e supres-
s&o virolégica sob antirretrovirais, que desenvolveu quadro
progressivo de sindrome cerebelosa. Os autores relembram
esta patologia, entidade pouco reconhecida e associada ao
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virus JC, bem como os desafios inerentes ao seu diagnos-
tico e abordagem.

Palavras-chave: Doencas do Cerebelo; Leucoencefalo-
patia Multifocal Progressiva; VIH; Virus JC.

Introducao

O virus JC (VJC) é um poliomavirus ubiquitario que pro-
voca infegdo latente ou persistente assintomatica, tipica-
mente adquirida na infancia. A sua reativagédo em individuos
imunossuprimidos é responsavel por um espetro de doen-
¢as oportunistas, das quais a leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LEMP) é a mais reconhecida. Esta € uma doen-
ca desmielinizante crénica que atinge predominantemente a
substancia branca do sistema nervoso central (SNC)."

Em 2005 foi descrita uma entidade clinica distinta asso-
ciada ao VJC, secundéria a infecdo seletiva dos neurénios
da camada granular interna do cerebelo — a neuronopatia de
células granulares do cerebelo (NCG).?

Caso Clinico

Descreve-se o caso de um homem na sexta década de
vida, com multiplos episdédios hemorragicos e artropatia se-
quelar em contexto de hemofilia A grave, infecdo pelo VIH-1
diagnosticada em 1987 e coinfeg¢do pelo virus da hepatite
C, curada em 2016.

Manteve-se até 2000 sem terapéutica antirretroviral
(TARV), ano em que desenvolveu hemiparesia direita que
conduziu ao diagnéstico de LEMP, com lesdes sugestivas
na ressonancia magnética (RM) cerebral e identificacéo de
VJC no liquor. Apresentava contagem de linfocitos CD4+ de
132/uL e ARN-VIH de 152 000 copias/mL.

Houve melhoria substancial dos sintomas apdés inicio
de zidovudina, lamivudina e indinavir, recuperando autono-
mia da marcha e nas atividades diarias, com sequelas de
paresia da mao direita. Em 2011 atingiu supresséo viral e
recuperacao das populagdes linfocitarias com raltegravir,
emtricitabina e darunavir/ritonavir, verificando-se também
reducéo substancial das lesdes encefalicas em RM de con-
trolo.

Sem intercorréncias até 2017, altura em que apresen-
tou quadro progressivo de ataxia da marcha e perda de
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Figura 1: RM crénio-encefdlica, cortes sagitais em ponderacdo T2-FLAIR em 2011 [A] e 2021 [B], a demonstrar evolugao com

atrofia marcada do cerebelo (seta).

destreza manual. Mais tarde desenvolveu disartria, disfagia
e diplopia binocular, evoluindo com incapacidade total para
a marcha. Encontrava-se sob dolutegravir, emtricitabina e
darunavir/cobicistate, com 686 CD4+/uL (33%) e carga viral
indetetavel.

O exame neurolégico destacava-se pela presenca de
sindrome cerebelosa, com dismetria apendicular bilateral de
predominio direito e disdiadococinesia, disartria moderada,
ataxia axial, hemiparesia direita de predominio braquial e di-
ficuldade na transferéncia para a posicéao ortostatica, com
marcha atéaxica e parética a direita, muito instavel.

O exame citoquimico e microbioldgico do liquor era inca-
racteristico, com ARN-VIH indetetavel e pesquisa de JCV ne-
gativa em duas ocasides. Foram excluidas outras infegdes do
SNC, doencas linfoproliferativas, imunomediadas e sindromes
paraneoplasicas.

A RM mostrou agravamento global da atrofia parenquima-
tosa, principalmente no tronco e cerebelo (Fig. 1), com hiper-
sinal nos pedunculos cerebelosos médios em continuidade
com a superficie anterior da protuberancia e rafe mediano an-
terior, constituindo o sinal de “hot-cross-bun” (sinal da cruz —
Fig. 2). Destacou-se ainda aumento da carga lesional face ao

Figura 2: RM cranio-encefalica, cortes axiais em ponderagcao T2-FLAIR em 2011 [A] e 2021 [B]. Identifica-se atrofia do cerebelo,
tronco cerebral e pedinculos, assim como a presenca do sinal hot-cross-bun (seta).
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documentado uma década antes, com novas lesdes hiperinten-
sas da substancia branca dos hemisférios cerebrais, protube-
rancia e cerebelo.

Estabeleceu-se o diagndstico de neuronopatia de cé-
lulas granulares associada ao VJC, atendendo a presenca
de sindrome cerebelosa progressiva em doente com passa-
do de LEMP, as caracteristicas imagiolégicas compativeis
e a excluséo de alternativas. Manteve a TARV em curso e
iniciou reabilitagdo motora dirigida as limitagdes funcionais,
com recuperacgao parcial e estabilidade sintomatica.

Discussao

A NCG é uma doenca debilitante e potencialmente fatal
causada pela reativagéo do VJC em individuos com disfun-
¢ao imunitaria grave. Pode ocorrer isoladamente ou asso-
ciada a lesbes caracteristicas de LEMP e é uma entidade
provavelmente subestimada.® Apresenta-se como sindrome
cerebelosa de evolugcao subaguda ou crénica, com disartria
e ataxia da marcha, axial e apendicular.*®

Foi proposto que variantes do VJC, com mutacdes na
porcao C-terminal da proteina VP1 da capside viral, apre-
sentem um tropismo preferencial pela camada de neuro-
nios granulares do cerebelo, causando infegéo e lise dessas

células, diferindo do atingimento preferencial dos oligoden-
drocitos verificado na LEMP.16

A RM cerebral é o exame de eleicdo, demonstrando
atrofia cerebelosa progressiva e eventualmente o sinal hot-
-cross-bun."” Este traduz-se em hiperintensidade cruciforme
localizada na protuberancia nas ponderagdes T2 e FLAIR,
causada por perda seletiva das fibras mielinizadas pontoce-
rebelosas e neuronios da rafe, com preservagao do tegmento
e tratos corticospinhais. Inicialmente observado na atrofia de
multiplos sistemas, tem sido descrito noutras doengas, como
na ataxia espinocerebelosa, NCG e LEMP.8?

Além destas duas entidades, foram descritas outras ma-
nifestagdes associadas a reativagdo do VJC (Tabela 1), num
espectro que inclui a encefalopatia, a meningite e a LEMP as-
sociada a sindrome inflamatdria de reconstituicao imune.’51°

O diagnéstico das doengas neuroldgicas associadas ao
VJC ¢é estabelecido por bidpsia do tecido neurolégico afe-
tado ou por conjuncao de critérios clinicos, radiolégicos e
bioldgicos.!

O exame do liquido cefalorraquidiano permite a detegéo do
VJC por métodos de biologia molecular e auxilia na exclusao
de causas alternativas.*® A auséncia de detecdo de ADN viral
no liquor ndo exclui, porém, o diagndstico, ja que doentes com

Tabela 1: Sumario das principais caracteristicas das doencas neurolégicas associadas ao VJC."*0

LEMP classica

LEMP associada a
sindrome inflamatéria de

Neuronopatia de

células granulares

Encefalopatia

Imunossuprimidos (VIH,
individuos transplantados,

reconstituicao imune

Individuos . .
. neoplasias hematologicas, 70%-120%
em risco . :
doencas imunomediadas e
imunoterapia)
= Os mesmos que na LEMP
Apresentacao Subaguda > AL
classica
Défices neurolégicos
- frequentemente multifocais -
Clinica o Cronica
e progressivos; podem
coexistir convulsoes
Lesdes desmielinizantes
multifocais e assimétricas
Achados A .
S da substancia branca, sem Sindrome cerebelosa
radioloégicos .
realce ou edema. Possivel
sinal da cruz
Detecao de VJC nas lesdes Os mesmos que na
Achados focais; desmielinizacao; LEMP cléssica, com
anatomo- oligodendrécitos infiltrado inflamatério com
patolégicos aumentados; astrocitos predominancia de linfécitos
bizarros CD8+
Reconstituicao imunitaria
antirretrovirais; ~
( . ~ Detecao de VJC nas
Tratamento descontinuacao de )
meninges
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Cortisol

Os mesmos que na LEMP
classica

Subaguda

Encefalopatia e convulstes

Detegéao de VJC, com
infecao litica dos neurdnios
da camada de células
granulares do cerebelo

IgM

435 nmol/L

Desconhecido,
possivel
manifestacao de
infegao primaria

Aguda

Meningismo,
cefaleia, rigidez
nucal

Possivel realce
meningeo

41,7 mg/dL

138-690 nmol/L

0,4-4,0 mLU/L

2,0-4,4 ng/dL

0,9-2,3 pg/mL

70-400 mg/dL

40-230 mg/dL



adequada reconstituicao imunitaria podem apresentar replica-
¢&o viral abaixo do limite detetavel." Estima-se que a PCR-VJC
no liquor apresente uma sensibilidade de aproximadamente
75%, podendo n&o ultrapassar os 58% em doentes com infe-
¢éo VIH sob TARV de longa duragao e bem controlados.® Nes-
ses casos, a bidpsia é essencial para o diagnéstico definitivo.
No caso apresentado néo foi realizada bidpsia do cerebelo dada
a coagulopatia grave e auséncia de alternativa terapéutica.

Historicamente, a infegéo pelo VIH contribuiu para cerca
de 80% dos casos de LEMP, apesar da TARV ter possibilitado
uma reducgéo substancial da sua incidéncia. Outras causas re-
conhecidas sdo as doencas linfoproliferativas (10%) e certos
farmacos usados em doentes transplantados e em doencas
imunomediadas, tal como o natalizumab.*°

Este caso tem particular interesse por descrever o desen-
volvimento de NCG em doente com infecao VIH com recupe-
racao imunoldgica de longa data, em coexisténcia com lesbes
de LEMP. Ainda que incomum, a coexisténcia das duas pa-
tologias tem sido reportada na literatura,'®' assim como a
recorréncia de LEMP apesar de recuperacéo imunitaria sob
antirretrovirais. Teoriza-se que pode persistir algum grau de
disfuncéo imunitéria a nivel celular T e NK, alertando-nos que
a recuperacao das contagens de CD4+ pode ser insuficiente
para excluir esta hipotese.>'®

Nao dispondo de terapéutica dirigida, a reversao das
causas de imunossupressao é central para o tratamento das
doencas associadas ao VJC. Mais recentemente, tem sido re-
latado 0 uso de novas armas terapéuticas, como os inibidores
do checkpoint ou a imunoterapia celular adotiva, aguardando-
-se validacao destas estratégias.''®

Com este relato, os autores pretendem conscientizar para
o reconhecimento precoce da NCG, entidade rara e que acar-
reta elevada morbimortalidade, mas potencialmente tratavel
em alguns casos. O desenvolvimento de sindrome cerebelo-
sa progressiva num doente com fatores de imunossupressao
podera levantar esta suspeita. ll

Prémios e Apresentagées Prévias

O caso clinico foi apresentado nas XXI Jornadas do Nucleo de Estudos
da Doencga VIH, em margo de 2023, como comunicagao oral, tendo sido
atribuido o prémio de melhor comunicacéo oral em ex-aequo.
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