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_ MIELITE TRANSVERSA COMO MANIFESTAGAO
CLINICA INICIAL DE LINFOMA NAO HODGKIN DISSEMINADO
E MIELOPATIA VACUOLAR ASSOCIADA AO HIV
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RESUMO - Linfomas nio Hodgkin de alto grau sdo comumente relatados em pacientes com a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Comprometendo com grande frequéncia o sistema nervoso central,
particularmente as leptomeninges e os hemisférios cerebrais. O acometimento epidural é pouco frequente, variando
de 3,5% a 8,3% de acordo com os registros da literatura. Os autores relatam o caso de um paciente de 27 anos
de idade com AIDS, cuja manifestagfo clinica inicial da doenga linfomatosa disserminada foi a mielite transversa
associada & mielopatia vacuolar. Destaca-se a importiincia do diagnéstico diferencial precoce das mielopatias
na AIDS, em virtude da alta malignidade da neoplasia e da evolugio extremamente ripida nesses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: mielite transversa, linfoma ndo Hodgkin, mielopatia vacuolar, AIDS.

Transverse myelitis as initial symptom of disseminated non-Hedgkin lymphoma and HIV-associated
vacuolar myelopathy: case report

ABSTRACT - Non-Hodgkin lymphoma is frequently seen in AIDS patients usually affecting the central nervous
system (CNS), especially the leptomeninges and the cerebral hemispheres. The epidural involvement is rarely
described, ranging from 3.5% to 8.3% among the CNS sites. The authors present a case of disseminated non
Hodgkin lymphoma associated to vacuolar myelopathy in a 27 years-old male patient with AIDS emphasizing
the importance of this differential diagnosis in the myelopathies of AIDS.

KEY WORDS: acute transverse myelitis, non-Hodgkin lymphoma, vacuolar myelopathy, AIDS.

O comprometimento cronico da medula espinhal mais frequente na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) ¢ a mielopatia vacuolar, diferentemente registrado entre cerca
de 30 € 90% dos pacientes com acometimento do sistema nervoso pelo HIV (virus da imunodeficiéncia
humana)'**. Os vaciiolos que definem a patologia s3o caracterizados por alargamento dos espagos
interlamelares e periaxonais, que geralmente contém macréfagos. Topograficamente, as lesdes se
concentram nos funiculos laterais e posteriores da medula espinhal e regionalmente, com maior
frequéncia, no segmento tordcico’. A correlagio entre a presenca do HIV e a mielopatia tem sido
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questionada em vdrios estudos®?'2%., Macréfagos infectados pelo HIV parecem estar presentes na
medula espinhal de todos os pacientes com mielopatia vacuolar, apesar de representarem apenas
pequena percentagem do niimero total de macréfagos e micréglia presentes. Os mecanismos de
formagdo dos vactiolos e do aciimulo dos macréfagos so pouco compreendidos. Tyor et al.* propdem
que a produgio de linfocinas, como o fator de necrose tumoral-, pela micréglia e pelos macréfagos
ativados, seria o fendmeno que iniciaria a lesdo da mielina ou do oligodendrécito com perda da
fungdo neuronal. A les#io tecidual estimularia a micréglia restante e os macré6fagos para nova secregéo
de citocinas, que amplificariam a resposta imunolégica®.

O linfoma nfio Hodgkin, em pacientes HIV positivos, pode acometer o sistema nervoso central
(SNC) como tumor primdrio ou como metdstase de linfoma sistémico. Uma caracterfstica marcante
destas neoplasias associadas 2 AIDS (LNHD-AIDS) ¢ a disseminagfio extranodal da doenca no
diagn6stico inicial (84% segundo Levine® e 75 a 95% segundo Kaplan'). A frequéncia de
envolvimento do SNC varia de 15,4% a 43%, sendo o linfoma encefélico o achado mais comum'>153,
O comprometimento epidural varia de 3,5% a 8,3%'>'* Apenas 15% dos pacientes com este tipo de
linfoma foram diagnosticados previamente & sindrome de compressio espinhal, numa série de
pacientes ndo aidéticos®.

Nio hé relato, em literatura do nosso conhecimento, de casos como o que registramos e
em que a manifestagdo inicial do LNHD-AIDS tenha sido mielopatia transversa associada 2
mielopatia vacuolar.

RELATO DO CASO

JFL, masculino, 27 anos, HIV positivo (técnica ensaio imunoenzimdtico, 2 amostras), homossexual,
procurou o Pronto Socorro do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlindia, em 27-outubro-
1994, com histdria de lombalgia hd cerca de 20 dias, febre de 38,5 °C, parestesias tipo dorméncia e paraparesia
crural progressiva assimétrica, mais intensa a direita, tendo evoluido para paraplegia, retengfio urindria e obstipagio
intestinal. O exame neurolégico (9-novembro-1994) mostrou paraplegia fldcida nos membros inferiores; reflexos
tendinosos abolidos; reflexos cutineos abdominais, plantar e cremastérico superficial e profundo ausentes;
trofismo muscular preservado, sem fasciculagdes; sensibilidades artrestésica, palestésica, dolorosa, tétil e térmica
abolidas até o nivel das regides mamilares. Evoluiu com aparecimento do sinal de Babinski bilateralmente em
16-novembro-1994.

Exames complementares - O liquido cefalorraqueano (LCR) em 27-outubro-1994 mostrava-se incolor,
limpido, com 16 células/mm?, glicorraquia de 28 mg/dL (n#o foi realizada glicemia simultinea), proteinorraquia
de 90 mg/dL; Gram e cultura para bactérias negativos; pesquisa direta e cultura para bacilos alcooldcido resistentes
e para fungos negativas; reagbes imunoldgicas para 7. cruzi (imunofluorescéncia indireta € hemaglutinagio passiva),
HTLV (ensaio imunoenzimético - Abbott®), cisticercose (ensaio imunoenzimdtico) e sifilis (VDRL), negativos.
Hemaglutinagdio para toxoplasmose no LCR: IgM negativa e IgG positiva com titulo de 1/64. Ensaio
imunoenzimético (Organon®) no soro para toxoplasmose: IgM negativa e 1gG positiva com titulo maior que 1/
3200. Nova pungio lombar (17-novembro-1994) 21 dias apds, revelou LCR xantocrémico, com presenga de
codgulo, 1 leucécito/mm? e 453 hemdcias/mm’, glicorraquia de 68 mg%/dL (sem glicemia simultinea) e
proteinorraquia de 1210 mg/dL. Nio foi realizada pesquisa de células neoplasicas no LCR. A tomografia
computadorizada (TC) da medula tordcica foi normal; TC de crinio, normal. Ultrasonografia (USG) de abdome (17-
novembro-1994) mostrou hepatornegalia, aumento pancredtico ¢ massa s6lida de 133 cm® na fossa iliaca esquerda.

Evolugdio - O paciente evoluiu com pneumonia bacteriana e sepse. Obito em 18-novembro1994 (41 dias
apds o inicio da sintomatologia). :

O exame andtomo-patolégico revelou linfoma nio Hodgkin de alto grau (linfoma centrobldstico, segundo
a classificagio de Kiel*, acometendo linfonodos abdominais e mediastinais posteriores, intestino delgado,
péncreas, vesicula biliar, rins, adrenais, ureteres, bexiga, préstata, vesicula seminal esquerda e coragZo. Havia
ainda: invasiio do espago epidural em correspondéncia com a medula cervical e tordcica, bem como infiltragio
da dura-méter em miltiplos focos (Figl); mielopatia vacuolar cérvico-toricica acentuada (Fig 2) e necrose
coliquativa segmentar recente em medula tordcica (Fig 3); leptomeningite linfomatosa encefilica e medular;
encefalite discreta (infiltrado mononuclear perivascular, predominantemente linfocitdrio). Nio havia
comprometimento esplénico ou dos linfonodos periféricos.
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Fig 1. Linfoma infiltrando a dura-mater espinhal. Coloragdo: luxol-HE. Aumento
original: 200X.

Fig 2. Mielopatia vacuolar. Coloragdo: luxol-HE. Aumetno original: 200X.
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Fig 3. Necrose medular recente. Coloragdo: luxol-HE. Aumento original: 100X.
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DISCUSSAO

No presente relato, o diagndstico topografico inicialmente foi baseado na anamnese e nos
achados de exame neuroldgico, enfatizando-se a dificuldade deste procedimento nas fases de choque
espinhal, durante o qual tais achados podem simular quadros de polirradiculoneuropatia aguda,
principalmente na vigéncia de LCR com dissociag#o proteino-citolégica, sugestiva de sindrome de
Guillain-Barré" O nivel sensitivo bem definido, 0 comprometimento motor assimétrico e os distirbios
esfincterianos orientaram o diagnéstico sindrémico e topogréfico, ratificado na evolugio pelo
surgimento do sinal de Babinski.

Geralmente, a mielopatia vacuolar tem inicio insidioso, nas fases de imunossupressio avangada.
Nestes casos, 0 exame neuroldgico revela paraparesia espéstica e hiperreflexia. Existem poucos
dados em relagdo ao estudo do LCR e dos métodos de radiodiagnéstico na mielopatia vacuolar'> Em
raras ocasides, atrofia espinhal ¢ sinais hiperintensos em T2 podem ser observados a ressonfincia
nuclear magnética (RNM)®. Pode ocorrer necrose do fasciculus gracilis em 14% dos pacientes?"
Ndo h4 tratamento demonstrado atualmente para esta patologia.

A frequéncia do envolvimento meningeo no LNHD-AIDS variade 12 a 17%'%". Apenas 15
de 75 pacientes relatados por Haddad et al° apresentaram aumento da celularidade no LCR, sendo a
hiperproteinorraquia detectada em 71 de 77 amostras. Esta dissociagdo protefno-citolégica, foi
evolutivamente confirmada neste relato, tendo provavelmente desenvolvido uma sindrome de Froin.
Marcadores de clonogenicidade (como as cadeias kappa e lambda) e a reagdo em cadeia por polimerase
(PCR) podem ser de ajuda para distinguir a proliferacdo dos linfécitos de uma pleocitose reativa,
Cinque et al.* sugerem que a técnica de PCR para a detecgdo do DNA do virus de Epstein-Barr pode
ser titil como marcador tumoral, relatando sensibilidade de 100% e especifidade de 98,5% nos
linfomas priméarios do SNC-AIDS* Tal diagndstico deve ser prudentemente acompanhado da
investigacdo de outras infecgbes que compromietem a medula espinhal®3:10.182027.2930.32
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O aspecto normal da medula espinhal, relatado 4 TC, confirma os dados de literatura quanto
a baixa sensibilidade para as patologias medulares em geral®?, pois o segmento analisado 4 tomografia
apresentava evidente comprometimento & necrépsia. Assim, a RNM deve ser o método de escolha
para os casos suspeitos de comprometimento medular e ou epidural®, Haddad et al.’ citam 94 pacientes
com linfoma ndo relacionado 2 AIDS, cuja mielografia foi invariavelmente anormal, podendo tal
procedimento, bem como a mielotomografia, substituir parcialmente os métodos ndo invasivos nas
regides desprovidas de recursos avangados em neuroimagem®,

Somente diante da USG abdominal, revelando massa s6lida na fossa ilfaca esquerda, pdde-se
presumir o diagnéstico de tumor, provavelmente de etiologia linfomatosa, pois o linfoma ndo Hodgkin
apresenta elevada incidéncia entre os pacientes com AIDS.

A duragio dos sintomas nos linfomas ndo Hodgkin relacionados & AIDS raramente excede 2
a 3 meses, refletindo um curso mais homogeneamente agressivo que nos linfomas ndo Hodgkin ndo
relacionados 3 AIDS®, Segundo Levine's, os déficits neurolégicos associados ao linfoma ndo Hodgkin
do SNC, resultam provavelmente de vérios fatores como: (1) natureza multifocal da doenga; (2)
infecges associadas, como herpes simplex I e II e herpes z6ster, citomegalovirus, tuberculose e
toxoplasmose; (3) maior capacidade infiltrativa das células linfomatosas de alto grau; (4) associagio
com mielopatia vacuolar, presente neste relato.

Em relagdo ao tratamento, Kaplan'! cita que a frequente ocorréncia de infecgBes oportunisticas
durante o curso da quimioterapia e a pobre reserva hematoldgica nos pacientes portadores do HIV
tém requerido constantes atrasos e reducdes nas dosagens medicamentosas, obtendo-se indices de
completa resposta em apenas 33 a 57% dos casos. A abordagem terapéutica vigorosa somente serd
bem sucedida se realizada precocemente ¢ deve ser considerada nos pacientes com boas condi¢bes
clinicas. A sobrevida média é de 6.5 meses'” Existem relatos de pacientes que apresentaram resposta
completa com sobrevida média de 20 meses; em outras séries, 15% dos pacientes tiveram sobrevida
maior que 2 anos'> Loureiro et al.' sugerem profilaxia para o SNC nos casos de linfoma sistémico-
AIDS, baseados no indice de 66% de envolvimento deste sistema demonstrado 2 autépsia'®.

Os fatores progndsticos significativamente associados & menor sobrevida sdo: (1) histéria de
AIDS prévia ao diagnéstico de linfoma; (2) envolvimento de medula 6ssea; (3) envolvimento
extranodal e (4) taxa de linfécitos CD4+ menor que 100/mm>,

A pesquisa de novos quimioterdpicos menos téxicos associados a fatores hematopoético-
estimuladores e terapia anti-retrovirus serd fundamental para um tratamento futuro eficaz, com a
expectativa de aumento da sobrevida acima da média de 6,5 meses previamente relatada'”. Para isto,
torna-se essencial que o diagndstico do linfoma nfo Hodgkin seja afastado nas mielites transversas
agudas relacionadas a AIDS, associadas ou ndo a mielopatias de outras etiologias.
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