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Leucoencefalopatia multifocal progressiva. Cidofovir uma opção terapêutica? Um caso clínico

Robert Badura, Mariama Seidi Dias, Martin Lauterbach,  Francisco Antunes

Introdução

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) é uma infecção oportunista do sistema nervoso central (SNC) causada pelo vírus JC que, no contexto da infecção retroviral, está associada a elevada morbilidade e mortalidade, com sobrevida média estimada inferior a um ano. A única opção terapêutica, neste contexto, é a terapêutica antiretroviral, cuja eficácia é reduzida. Entre as outras opções terapêuticas investigadas, até à data, apenas cidofovir se revelou, em alguns ensaios, como uma eventual opção alternativa. Contudo, os resultados são, globalmente, contraditórios, não permitindo, esclarecer o seu valor verdadeiro.

Caso clínico

Doente com 55 anos de idade, sexo masculino, com antecedentes de hemorragia subaracnoideia (sem documentação de aneurisma), etilismo crónico e infecção por VIH-1, conhecida, há 10 anos, sem seguimento na consulta (por abandono há seis anos). É trazido, ao Serviço de Urgência, por quadro clínico caracterizado por alterações do comportamento, apatia, apraxia e ataxia na marcha, com um mês de evolução. O exame objectivo revelava um doente pouco colaborante, consciente, com hemiparesia direita, ataxia e ausência de sinais meníngeos. A investigação clínica, laboratorial e imagiológica confirmou o diagnóstico de LMP (isolamento do vírus JC no líquor, padrão na ressonância magnética do SNC, traduzindo lesões típicas de um processo desmielinizante e compatível com LMP (hipersinal em Flair e poderação T2, atingindo a substância branca, na região periventricular e braço anterior da cápsula interna, à direita, lesão na topografia sub-cortical e substância branca peri-ventricular parietal à direita, co-existindo múltiplas lesões infra-centimétricas núleo-capsulares e na coroa radiada bilateralmente. As mesmas lesões mostraram-se hipo-intensas na poderação T1, sem realce, após admisinstração de gadolíneo, e sem efeito massa). A pesquisa de outros agente neurotrópicos foi negativa: CMV, EBV, HSV1 e HSV2, Cryptococcus neoformas, Mycobacterium spp., Treponema pallidum. A avaliação do estado imunitário mostrou contagem de linfócitos T-CD4+ de 213/mm3 (8%) e carga viral de 714313 cópias de VIH/ml. Decidiu-se iniciar terapêutica antirretroviral com lopinavir/ritonavir, lamivudina e zidovudina. A evolução foi desfavorável, havendo agravamento progressivo da deficiência motora, do estado de consciência, resultando em doente acamado, afásico, estuporoso, com hemiplegia completa no lado direito. Perante esta evolução, decidiu-se iniciar ciclos terapêuticos com cidofovir. Assitiu-se, então, a uma recuperação progressiva, mas que foi notória, nos dias imediatamente após a realização do ciclo. O protocolo terapêutico preconiza uma aplicação semanal, nas primeiras duas semanas, após a qual se efectua um ciclo cada segunda semana. Verificou-se que o doente saiu  do estado estuporoso e recuperou alguma mobilidade dos membros superiores. Os ciclos terapêuticos, posteriormente continuados, em ambulatório, mostraram a mesma tendência. E, após o quarto ciclo terapêutico conseguia levantar-se e andar, embora, ainda, com alguma dificuldade, por manutenção de ataxia. Após o oitavo ciclo, a melhoria clínica torna-se menos notável; mantem um mental score reduzido, mas consegue efectuar as tarefas básicas diárias de forma autónoma. O doente efectuou um total de 12 ciclos. A reavaliação da infecção retroviral mostra, nesta altura, carga viral indetectável, mas sem grande recuperação imunitária com linfocitos T-CD4+ de 140/mm3 (12%). Imagiologicamente, havia uma melhoria notável da maioria das lesões, embora se tenha mantido o processo desmielinizante. A pesquisa, seriada, de vírus JC, no líquor, mostrou-se negativa, desde o segundo ciclo terapêutico.

O doente mantem-se estável durante 18 meses, altura em que se nota, novamente, agravamento, nesta altura, marcada por caquexia e reaparecimento da ataxia e dificuldade em deglutir, necessitando ENG. A pesquisa de vírus JC, no liquor é, novamente, positiva; é-lhe reintroduzida terapêutica com cidofovir. Desta vez, a reuperação foi, apenas, parcial: recupera a habilidade de deglutir, após o terceiro ciclo terapêutica. No entanto, não realiza o quarto ciclo por agravamento do estado geral, desta vez, com paramêtros inflamatórios positivos e um quadro respiratório fulminante, causado por Mycobacterium tuberculosis. Regista-se o óbito aos 26 meses depois do diagnóstico de LMP.

