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RESUMO  

  

METZNER, G. A. Comparando a apresentação por imagem da leucoencefalopatia multifocal 

progressiva em pacientes com infecção pelo HIV e em pacientes em uso de natalizumab. 

2023. 62f. Tese (Mestrado profissional). Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – 

Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2023.  

  

Introdução: A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) é uma infecção grave do 

sistema nervoso central causada pelo vírus JC, ocorrendo majoritariamente em situações de 

imunossupressão, sendo muito prevalente em indivíduos com infecção pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV).  No entanto, além da infecção pelo HIV, há anos chama a 

atenção a apresentação da doença como sequela do tratamento imunosupressor com 

natalizumab para esclerose múltipla. Método: Foi realizado levantamento retrospectivo 

utilizando o banco de dados institucional de casos de LEMP durante período de dez anos 

(2010-2020) submetidos a ressonância magnética. A apresentação de imagem destes casos foi 

confrontada com as descrições na literatura. Resultados: Foram encontrados 26 casos 

elegíveis para análise, não havendo casos atribuíveis a complicação do uso de natalizumab. 

Chama a atenção que a maior parte dos casos se encaixou na categoria de LEMP provável de 

acordo com os critérios diagnósticos da Associação Americana de Neurologia (AAN). A 

apresentação de imagem foi concordante com as descrições da literatura para LEMP 

decorrente de infecção pelo HIV. Conclusão: A apresentação de imagem dos casos de LEMP 

desta instituição é concordante com as descrições da literatura. Palavras-chave: ressonância 

magnética; natalizumab; leucoencefalopatia multifocal progressiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT  

  

METZNER, G. A. MRI on HIV-infected PML and natalizumabe-associated PML. 2023. 

62p. Thesis (Professional Masters). Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto – Universidade 

de São Paulo, Ribeirão Preto, 2023.  

  

Introduction: Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a severe infection of the 

central nervous system caused by the JC virus, occurring mostly as a consequence of 

immunosuppression, being very prevalent in individuals infected with the human 

immunodeficiency virus (HIV). However, in addition to HIV infection, attention has been 

drawn for years to the presentation of the disease as a consequence immunosuppressive 

therapy with natalizumab for multiple sclerosis. Method: A retrospective survey was carried 

out using the institutional database in search of PML cases during a ten-year period (2010-

2020) undergoing magnetic resonance imaging. The imaging presentation of these cases was 

compared with the descriptions in the literature. Results: There were 26 cases eligible for 

analysis, none attributable to complication from the use of natalizumab. It is noteworthy that 

most cases fit into the category of probable PML according to the diagnostic criteria of the 

American Neurological Association (AAN). The imaging presentation was consistent with 

the descriptions in the literature for PML due to HIV infection. Conclusion: The imaging 

presentation of PML cases at this institution is consistent with the descriptions in the 

literature. Keywords: magnetic resonance imaging; natalizumab; progressive multifocal 

leukoencephalopathy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AAN Academia Americana de Neurologia 

AIDS Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 

CTL Linfócito T Citotóxico 

DWI Imagem Ponderada em Difusão 

EM Esclerose Múltipla 

HIV Vírus da Imunodeficiência Humana 

IFN-γ Interferon-γ 

IRIS Síndrome da Reconstituição Imune 

LCR Líquido Cefalorraquiano 

LEMP Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 

NCCR Non Coding Control Region 

NTZ Natalizumab 

PCR Reação em Cadeira da Polimerase 

PVHA Pessoas vivendo com HIV/AIDS 

RM Ressonância Magnética 

SNC Sistema Nervoso Central 

Th1 Linfócito T helper tipo 1 

Treg Linfócito T regulatório 
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INTRODUÇÃO 

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LEMP) é uma doença infecciosa do sistema 

nervoso central (SNC) causada pelo vírus JC, da família poliomaviridae, cujo sítio 

preferencial de acometimento é o encéfalo.  

Trata-se de doença considerada infecção oportunista, fortemente propensa a se desenvolver 

em situações de supressão da imunidade celular, particularmente no espectro HIV/AIDS, 

embora tratamentos quimioterápicos e imunossupressores para doenças inflamatórias também 

carreguem risco.  

Em concordância com a diversidade de locais possíveis de infecção dentro do encéfalo, 

podem-se desenvolver uma ampla variedade de manifestações clínicas, igualmente diversas 

na sua severidade, indo desde sinais e sintomas leves com pouca morbidade até déficits letais. 

Há extensa descrição na literatura dos achados na ressonância magnética da infecção em 

pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA). No entanto, têm crescido descrições dos achados 

da doença como complicação do tratamento com natalizumab para doenças autoimunes, 

particularmente esclerose múltipla (EM). Até o momento da conclusão deste trabalho, não 

havia casos da doença como complicação do uso de natalizumab nesta instituição. Desse 

modo, foi realizada uma compilação das alterações na ressonância magnética de pacientes 

diagnosticados com LEMP como complicação de outras causas de imunossupressão nesta 

instituição, a fim de confrontá-las com as alterações descritas na literatura em pacientes com 

LEMP como complicação do uso de natalizumab. 

 

EPIDEMIOLOGIA 

Já desde primeiras descrições a LEMP era uma infecção característica de situações de 

imunossupressão, particularmente do braço celular (2, 3, 14, 39), havendo hoje o 

entendimento de que se trata de uma infecção oportunista (4).  

Enquanto os primeiros relatos habitualmente eram descritos em pacientes portadores de 

neoplasias, a partir dos anos 1980 se iniciaram os relatos da doença como infecção 

oportunista em pacientes portadores do vírus da imunodeficiência humana (HIV) (5, 24). O 

interesse pela doença fora deste contexto foi renovado após a publicação em 2005 de relatos 

de LEMP em pacientes em uso de natalizumab como terapia imunossupressora para doença 



de Crohn e esclerose múltipla (6, 7, 8, 12), o que motivou a proibição temporária da 

utilização do medicamento em alguns países. 

Atualmente, a incidência da LEMP é significativamente maior em PVHA, que chegam a 

responder por 82% dos casos (2, 5, 23, 39). Apesar do recente interesse pelo risco de 

desenvolvimento da doença especificamente como complicação do tratamento com o 

natalizumab, muitas outras terapias imunossupressoras também carregam esse risco (2, 3, 9), 

como infliximab, rituximab, fingolimode, dimetil fumarato e micofenolato de mofetila. 

 

BIOLOGIA VIRAL 

Acredita-se que mais da metade da população mundial tenha infecção latente pelo JC, cuja 

incidência aumenta com a idade, podendo chegar a 80% de soropositividade aos 70 anos (23, 

24, 39). 10 a 30% dos infectados eliminam o vírus na urina (2, 14). 

O vírus recebe esta denominação das iniciais de John Cunningham, paciente acometido pela 

doença e de cujo cérebro o vírus foi pela primeira vez isolado em 1971 (1).  

Trata-se de um vírus não envelopado da família poliomaviridae, cujo material genético é 

composto por DNA de fita dupla e cujo capsídeo é composto por três proteínas, VP1, VP2 e 

VP3 (2, 5). O genoma tem locais de ligação para fatores de transcrição comuns, como NF-

κB, AP-1, e HIF-1α (22). 

Uma das regiões do DNA recebe a denominação noncoding control region (NCCR), e nela 

fica a origem de replicação (2). Esta região pode sofrer variações, fenômeno que se acredita 

ter papel fundamental na patogênese da LEMP (2). A primeira variante descrita da NCCR 

recebe a denominação prototípica e caracteristicamente possui repetições em tandem de bases 

nitrogenadas, sendo a variante mais comumente encontrada em tecidos doentes com LEMP 

(em outras palavras, a variante efetivamente patogênica). 

Além da variante prototípica, existe a variante denominada arquetípica, na qual não se 

encontram repetições em tandem, sendo raramente encontrada em tecidos doentes com 

LEMP, sugerindo que ela possui baixo potencial patogênico; por outro lado, esta variante é 

frequentemente encontrada em partículas virais eliminadas na urina (2).  

Portanto, acredita-se que a variante arquetípica seja a presente no ambiente e a responsável 

pela disseminação e contágio, enquanto a variante prototípica seja a forma patogênica 



responsável pela LEMP, de modo que apenas dentro do hospedeiro ocorre a conversão da 

variante arquetípica para a prototípica (2, 12, 22, 23). A maior parte da população é portadora 

da variante arquetípica, a qual causa apenas infecção latente subclínica.  

Cabe lembrar que, mesmo na presença de um ambiente imune favorável à ocorrência de 

mutações no vírus (como será explicado adiante), considera-se a emergência da variante 

prototípica como resultado das mutações um evento raro, em concordância com a raridade do 

diagnóstico de LEMP (23). 

 

PATOGÊNESE E PATOLOGIA 

Princípios de resposta imune a infecções virais 

A erradicação de infecções virais necessita da participação dos linfócitos T CD4
+
 e CD8

+
, os 

quais diferenciam-se em linfócitos T helper tipo 1 (Th1) e linfócitos T citotóxicos (CTL), 

respectivamente, para realizarem suas funções efetoras de defesa. Estas são células 

mediadoras fundamentais do chamado ramo celular da resposta imune adaptativa ou 

adquirida, o qual é ativado em infecções virais de modo geral. 

Deficiência de células T CD4
+
 e T CD8

+
 é um fator de risco significativo para o 

desenvolvimento de LEMP, independente da natureza da doença de base e do mecanismo de 

deficiência imunitária (i.e. depleção celular absoluta ou apenas inibição funcional) (12, 14, 

17).  

Os linfócitos Th1 possuem funções efetoras diversas, merecendo destaque a secreção da 

citocina interferon-γ (IFN-γ), por meio da qual fazem aumentar a capacidade fagocítica dos 

macrófagos, os quais eliminam as células infectadas (12). Existem fortes evidências da 

grande importância das células Th1 para controle e erradicação da infecção (21, 41). 

À semelhança dos macrófagos, os linfócitos T efetores citotóxicos também eliminam células 

infectadas, não por meio de fagocitose, mas por meio da indução de apoptose e lesão da 

membrana celular. Existem evidências de que a sobrevivência e funcionamento adequado dos 

CTL depende dos linfócitos Th1 (13, 20, 22, 41). 

Há fortes evidências do papel fundamental da imunidade celular para o controle tanto da 

infecção latente pelo JC como da LEMP em si (22), tendo sido demonstrado que doentes com 



LEMP com boa evolução apresentam sinais mais exuberantes de ativação tanto dos linfócitos 

T CD4
+
 como T CD8

+
 (20). 

Além destes subtipos celulares, existem os linfócitos T regulatórios (Treg), promotores da 

contração e homeostasia da resposta imune por meio da secreção da citocina interleucina 10 

(IL-10), a qual possui propriedades anti-inflamatórias. Desse modo, seus efeitos são 

fundamentais para suprimir a atuação em excesso dos linfócitos Th1 e citotóxicos e assim 

evitar dano tecidual autoimune.  

A fim de ilustrar a importância dos linfócitos Treg, já foi demonstrado que seu 

funcionamento está comprometido na esclerose múltipla. Por outro lado, sabe-se que vírus 

causadores de infecções latentes, como o JC, podem levar a produção aberrante e excessiva 

de IL-10, assim impedindo a erradicação da infecção (9). 

O outro ramo da resposta imune adquirida é denominado ramo humoral, mediado por 

anticorpos circulantes produzidos por linfócitos B e mais apropriado para a eliminação de 

patógenos extracelulares. À semelhança da situação com os CTL, o funcionamento adequado 

dos linfócitos B depende dos linfócitos T, os quais induzem a produção de anticorpos de alta 

afinidade e capacidade neutralizante (41). Sabe-se que na infecção pelo JC ocorre a produção 

de anticorpos direcionados contra a proteína VP1 do capsídeo, porém há poucas evidências 

de que sejam capazes de erradicar, controlar e nem de prevenir a infecção (3, 12, 14, 21, 22, 

24, 41); tal observação está de acordo com o perfil de doentes com LEMP, cuja condição 

imunossupressora de base frequentemente envolve algum tipo depleção funcional de 

linfócitos T e consequente prejuízo à produção de anticorpos eficazes (41). 

 

O caminho do JC até o SNC 

Conforme exposto, a primoinfecção ocorre pela variante arquetípica do JC, acreditando-se 

que o contágio se dê por meio de contato interpessoal e de ingestão. Uma vez adquirido, o 

vírus tem tropismo por células tubulares renais, células das tonsilas palatinas, linhagens 

celulares provenientes da medula óssea, células de Schwann, oligodendrócitos e astrócitos.  

Acredita-se que a entrada na célula seja mediada por receptores contendo resíduos terminais 

de ácido siálico e pelo receptor de serotonina do tipo 5HT2AR, ao passo que a internalização 

ocorra por meio de endocitose em vesículas revestidas por clatrina (2). O vírus então realiza 

um trajeto passando por endossomos tardios, o retículo endoplasmático e o citosol até chegar 



ao núcleo da célula, onde estabelece infecção latente e assintomática por anos. Para o 

controle da infecção neste estado latente, é crucial a integridade do ramo celular da resposta 

imune adaptativa (3). 

Na eventualidade de alcançar o sistema nervoso central, o vírus se replica intensamente no 

interior dos oligodendrócitos, o que causa a LEMP. No entanto, para que a infecção do SNC 

seja bem sucedida, acredita-se que o vírus necessite sofrer mutações na região NCCR de seu 

material genético que o convertam da variante arquetípica para a prototípica, possivelmente 

enquanto ainda está interior dos linfócitos B. Nesse ponto, é importante destacar que a 

ocorrência de supressão da imunidade celular cria um ambiente altamente favorável à 

ocorrência de mutações, assim aumentando a probabilidade de emergência da variante 

prototípica. Nesta variante, o material genético do vírus assume uma estrutura em repetição 

(ou “em tandem”), possuindo mais sítios de ligação de fatores de transcrição (2, 22, 24), 

desse modo aumentando sua capacidade de transcrição gênica, replicação e, 

consequentemente, sua patogenicidade.  

Baseado no exposto, um dos modelos para história natural da infecção propõe que a 

transmissão se dá por meio da inalação ou ingestão da variante arquetípica do vírus, o sítio 

primário de infecção sendo então células imunes das vias aéreas superiores (por exemplo, das 

tonsilas palatinas). A partir disso, o vírus seria transportado no interior de linfócitos 

(provavelmente linfócitos B) até a medula óssea e o rim, estabelecendo infecção latente (2, 9, 

12, 14, 21, 22). Na ocorrência de imunossupressão, o vírus sofreria conversão à variante 

prototípica e migraria ao sistema nervoso central, seja como partícula viral livre ou dentro 

dos linfócitos B, desencadeando a LEMP (2, 12, 14, 21).  

Cabe lembrar que existem outros modelos propostos para a patogênese, um dos pontos de 

conflito sendo em qual(is) órgão(s) o vírus estabelece latência e efetivamente sofre conversão 

para a variante patogênica prototípica (se na medula óssea, nos rins ou diretamente no 

sistema nervoso central) (23, 39, 41). 

Além desta polêmica, relatos de detecção da variante prototípica na urina tanto de pacientes 

sintomáticos como assintomáticos e da identificação de semelhanças no material genético de 

partículas virais isoladas de pacientes sintomáticos motivam discussões acerca da 

possibilidade de também existir contágio direto pela variante prototípica, em vez de apenas 

pela arquetípica (12). 

 



Particularidades no HIV 

O risco de se desenvolver a LEMP na infecção pelo HIV é particularmente maior com uma 

contagem de linfócitos abaixo de 200 células/µl. Acredita-se que o controle da infecção 

latente pelo JC dependa sobretudo da competência da imunidade celular, não parecendo 

haver uma participação importante da imunidade humoral (2, 12). Juntas, estas observações 

ajudam a entender o maior risco de LEMP em PVHA, uma vez que nelas há uma depleção 

seletiva de linfócitos CD4
+
, células efetoras necessárias para adequada sobrevivência e 

função dos linfócitos CD8
+
. Ademais, existem observações de aumento da circulação de 

linfócitos B na infecção pelo HIV, favorecendo o transporte e entrada do JC no SNC, dado o 

papel destas células como carregadoras do vírus latente (2). 

Estudos mostram particularidades da biologia do HIV que beneficiam a proliferação do vírus 

JC, merecendo destaque o papel da proteína Tat. Esta é uma proteína regulatória com o efeito 

de aumentar a capacidade de transcrição não só do DNA do próprio HIV como também do 

JC, um evento vantajoso se considerarmos que já foi demonstrada a co-localização de ambos 

os vírus em astrócitos (2, 17, 22, 23). Também se demonstrou a internalização isolada da Tat, 

assim eliminando a necessidade de co-localização de partículas virais na mesma célula para a 

ocorrência deste sinergismo.  

Finalmente, o HIV faz aumentar a permeabilidade da barreira hemato-encefálica, a expressão 

de moléculas de adesão pelo endotélio e a produção de quimiocinas nos tecidos, assim 

potencialmente facilitando a entrada do JC no SNC (2, 17). 

 

Particularidades com o natalizumab 

O natalizumab é um anticorpo monoclonal contra a cadeia α4 (CD49d) das integrinas α4β1 e 

α4β7, moléculas de adesão presentes na superfície de leucócitos, cujo bloqueio tem o efeito 

de limitar a migração leucocitária para o interior do sistema nervoso central (12, 21), 

particularmente de linfócitos T CD4
+
 e linfócitos B CD19

+
 (9). Considerando a participação 

de linfócitos Th1 na patogênese da esclerose múltipla, entende-se o papel do natalizumab no 

controle da doença; por outro lado, como efeito adverso, há prejuízo à resposta imune 

protetora contra o JC, uma vez que ela também depende da participação dos linfócitos Th1 

(9).  



Cabe ressaltar que, embora o natalizumab cause redução na contagem absoluta de leucócitos 

no LCR, proporcionalmente já se observou aumento da quantidade de linfócitos T CD8 e 

linfócitos B; acredita-se que estes subtipos celulares em particular sejam mais resistentes ao 

bloqueio do CD49d, assim mantendo uma capacidade residual de entrada no SNC (38). 

Além disso, diferente dos linfócitos Th1, sabe-se que a migração dos linfócitos Treg para o 

SNC é menos dependente da participação do CD49d e, portanto, menos afetada pelo 

natalizumab. Assim, levanta-se a hipótese de que a droga poderia fazer aumentar a proporção 

destas células regulatórias dentro do SNC, fenômeno que, somado à diminuição da população 

de células Th1 teciduais, proporcionaria um ambiente anti-inflamatório favorável à 

proliferação do vírus (9, 22). 

Baseado no que foi exposto, conclui-se que o natalizumab leva a diminuição da 

imunovigilância do SNC, aumentando o risco de desenvolvimento da LEMP. Tal risco já 

motivou a suspensão temporária da droga em alguns países. 

Somando-se a estes efeitos no fenótipo imunitário do SNC, o natalizumab também faz 

aumentar a contagem de linfócitos periféricos, particularmente de linfócitos B e Th1 (2, 9, 12, 

14, 21, 38). Acredita-se que tal efeito seja atribuível à liberação destas células dos 

reservatórios presentes na medula óssea e no baço (9, 23). Na condição de potenciais 

carregadores do vírus, pode-se compreender como a liberação destas células na circulação 

aumenta a probabilidade de o JC chegar até o SNC. 

Como último efeito a se comentar, o natalizumab pode aumentar a produção de fatores de 

transcrição que atuam na NCCR do JC, assim aumentando a probabilidade de conversão para 

a variante patogênica prototípica (14). 

Preditores do risco de desenvolver LEMP associada à terapia com natalizumab (NTZ-LEMP) 

incluem a presença de anticorpos séricos contra o JC, tratamento prolongado além de 24 

meses e uso prévio de outras terapias imunossupressoras (9, 14, 22). Ainda não está claro 

porque pacientes com títulos elevados de anticorpos séricos contra o JC têm maior risco de 

desenvolver NTZ-LEMP (24). 

 

Patologia 



O JC causa uma infecção citolítica no SNC, cujo achado histopatológico chave é a lise dos 

oligodendrócitos, representando a base da desmielinização (2, 10). Há aumento do volume 

dos seus núcleos e podem-se observar inclusões eosinofílicas (22). Na periferia das lesões 

ficam as zonas de desmielinização ativa (22). 

Astrócitos também podem ser infectados, aumentando de volume e seus núcleos assumindo 

uma morfologia disforme por vezes descrita como “aberrante” ou “bizarra” (2, 3, 10, 22).  

Pode haver infiltração tecidual por macrófagos e micróglia, embora tais células não 

costumem ser diretamente infectados pelo JC.  

Há que se levantar considerações sobre a resposta inflamatória na LEMP. A apresentação em 

pacientes infectados pelo HIV, geralmente referida como “clássica”, caracteristicamente 

mostra pouco infiltrado inflamatório e grande quantidade de células ativamente infectadas 

pelo JC (40).  

Por outro lado, a avaliação histopatológica da NTZ-LEMP evidencia menor quantidade de 

células infectadas e maior infiltrado inflamatório.  Da mesma maneira, nela também é 

possível encontrar com maior frequência sinais indiretos de resposta inflamatória na 

ressonância magnética, por vezes semelhantes aos encontrados em doentes com síndrome da 

reconstituição imune (23, 40). Propõe-se que a ocorrência de inflamação na NTZ-LEMP 

decorre do mecanismo de ação da droga, a qual promove uma imunossupressão apenas 

parcial, poupando um pouco de imunovigilância no SNC.  

Referente aos sinais de ativação da resposta imune celular, merece destaque a observação de 

que casos de LEMP com evolução favorável demonstram um bom equilíbrio na presença de 

linfócitos T CD4
+
 e CD8

+
 no infiltrado inflamatório; por outro lado, tanto casos de LEMP 

com evolução desfavorável quanto casos de LEMP-IRIS mostram sinais de um desequilíbrio 

imunitário, com infiltrado inflamatório composto predominantemente por linfócitos T CD8
+
 

(19, 21, 24, 35). 

Embora não seja frequente a infecção direta de neurônios, a disfunção e lesão axonal 

decorrentes da desmielinização podem desencadear morte neuronal (2, 3). 

 

 

 



Síndrome da reconstituição imune 

Até o momento não existem terapêuticas específicas para a LEMP. Desse modo, na situação 

da LEMP decorrente da infecção pelo HIV, adota-se a conduta de iniciar o tratamento anti-

retroviral o mais rápido possível, a fim de restabelecer a imunocompetência do SNC. No 

entanto, a magnitude da reativação do sistema imunitário pode ser tamanha que o dano 

inflamatório pode ser mais deletério que a LEMP em si, condição chamada síndrome da 

reconstituição imune (LEMP-IRIS). Situação semelhante pode ocorrer em portadores de 

esclerose múltipla submetidos a plasmaferese para retirada do natalizumab da circulação.  

A LEMP-IRIS é uma complicação temida em virtude do potencialmente letal edema 

encefálico decorrente do processo inflamatório.  

A avaliação histopatológica da LEMP-IRIS evidencia intensa reação inflamatória, 

predominantemente por linfócitos T CD8
+
 e plasmócitos, com baixa taxa de detecção do JC 

em meio às lesões (19, 24, 29, 34, 40); a carga inflamatória tende a ser maior do que a 

encontrada tanto em casos de LEMP “clássica” como em casos de NTZ-LEMP 

“inflamatória” sem IRIS (29, 34). Esta última observação apresenta reflexos na apresentação 

por imagem da LEMP-IRIS e da NTZ-LEMP sem IRIS, servindo inclusive de base para 

distinção destas condições na ressonância magnética, o que será explorado mais à frente (34). 

 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

O espectro da sintomatologia é amplo, considerando que qualquer região do parênquima 

encefálico é suscetível à infecção (10). É característica a evolução subaguda de sinais e 

sintoma focais como déficits motores e sensitivos, afasia, ataxia, crises epilépticas, declínio 

cognitivo e hemianopsia. 

Consideram-se fatores de bom prognóstico na NTZ-LEMP baixa carga viral no SNC, alta 

contagem de linfócitos T CD4
+
 no plasma e alta contagem de linfócitos T CD8

+
 específicos 

para o JC no plasma (19). 

  



 

MANIFESTAÇÕES IMAGINOLÓGICAS 

Embora até o momento não tenha sido descrito nenhum achado de imagem exclusivo da 

doença, diante de um contexto clínico apropriado há uma série de alterações imaginológicas 

que permitem levantar a suspeita com segurança (10). 

É consenso de que o exame de escolha para a avaliação é a ressonância magnética (RM), um 

dos motivos sendo sua maior sensibilidade para detecção de lesões na substância branca 

cerebral, principal subsítio de acometimento dentro do encéfalo. 

Ao nível supratentorial, caracteristicamente observam-se lesões multifocais na substância 

branca subcortical frontal e parieto-occipital com prolongamento T1 e T2, os correspondentes 

histopatológicos sendo desmielinização, gliose e inflamação. As margens das lesões são bem 

delimitadas na face cortical e pouco delimitadas na face profunda voltada para a substância 

branca. A partir da região subcortical há tendência para crescimento das lesões em direção 

aos centros semiovais e regiões periventriculares. 

A quantidade de lesões na ressonância magnética tem relação com a carga viral no LCR. A 

presença de poucas lesões aumenta a chance de pesquisa negativa do material genético viral 

no LCR, reforçando a importância da ressonância magnética como ferramenta para 

diagnóstico precoce da doença (40). 

Existe tendência para crescimento e confluência das lesões com a evolução da doença, 

podendo progredir para aparecimento de pequenas cavidades e atrofia (27).  

Não se espera hemorragia nas lesões. 

Podem apresentar sinal alto nas imagens ponderadas em difusão (DWI), achado que 

possivelmente reflete a presença de desmielinização ativa na periferia, onde o inchaço e 

posterior lise dos oligodendrócitos causa redução do volume do espaço extracelular, assim 

limitando a livre difusão da água (30, 39). A pesquisa deste achado é particularmente útil no 

contexto da farmacovigilância, uma vez que ele não é comumente encontrado nas lesões 

próprias da esclerose múltipla (40). Na evolução da doença ocorre diminuição do sinal DWI 

com correspondente aumento do coeficiente de difusão aparente (ACD), refletindo desarranjo 

da arquitetura tecidual e consequente facilitação à difusão (39). 



Podem ocorrer lesões na substância cinzenta cortical (27, 30). Também é possível o 

acometimento do cerebelo e tronco encefálico, embora seja mais frequentemente observado 

em conjunto com outras lesões supratentoriais. 

Não existem relatos de acometimento do nervo óptico, e há poucos relatos de acometimento 

da medula espinhal (10, 27). 

Como indicadores da presença de processo inflamatório nas lesões, podem-se listar a 

presença de: (1) focos puntiformes de prolongamento T2 tanto na periferia como no interior 

das lesões; (2) realce pós-contraste; e (3) sinais de efeito de massa (34). Tais achados serão 

mais bem explorados nos parágrafos a seguir. 

Podem-se encontrar lesões puntiformes com prolongamento T2 na substância branca cerebral 

profunda, tanto no interior como ao redor de uma lesão maior (milky-way sign), acreditando-

se que reflitam a presença de processo inflamatório perivascular (40). Ressalta-se que, 

embora inicialmente descrito na NTZ-LEMP, já existem descrições deste achado em LEMP 

decorrente de outras condições, inclusive pelo HIV (23, 26, 27, 30, 34). 

Em se tratando da LEMP decorrente de infecção pelo HIV, não é frequente ocorrer realce das 

lesões após a administração de meio de contraste, provavelmente refletindo a baixa 

magnitude da resposta inflamatória nas apresentações chamadas “clássicas”. Por outro lado, 

na NTZ-LEMP o achado de realce pós-contraste é mais frequente, podendo chegar a 40% dos 

casos, refletindo a presença de processo inflamatório (3, 10, 26, 30, 34, 40). Tal observação 

motiva a denominação da NTZ-LEMP também como LEMP “inflamatória”, distinguindo-a 

da chamada LEMP “clássica”, com pouca inflamação, decorrente de infecção pelo HIV. 

Na LEMP-IRIS, são achados frequentes a ocorrência de realce pós-contraste das lesões, a 

presença de um halo de encurtamento T1 na sua periferia e a ocorrência de efeito de massa 

(26). Tomando como base apenas os achados de imagem, pode ser difícil diferenciar esta 

condição da NTZ-LEMP sem IRIS, uma vez que em ambas é possível a presença de realce 

pós-contraste (40). A distinção, no entanto, que deve considerar tanto a clínica quanto os 

achados de imagem, é crucial para adequada tomada de conduta, considerando-se as 

consequências potencialmente devastadoras de se iniciar um tratamento imunossupressor na 

intenção de controlar a IRIS em um paciente que apresente na verdade infecção ativa (34). 

Estudo conduzido por Wattjes e colaboradores (34) demonstrou como os indicadores da 

presença de processo inflamatório, particularmente a observação de efeito de massa, são mais 



exuberantes na ressonância magnética de pacientes com LEMP-IRIS. Portanto, embora tanto 

a LEMP-IRIS como a NTZ-LEMP demonstrem infiltrado inflamatório e realce pós-contraste, 

a magnitude do processo é maior naquela, podendo servir de base para distinção entre as 

condições na RM. 

 

DIAGNÓSTICO 

O exame histopatológico de amostra do cérebro pode ter até 100% de especificidade no 

diagnóstico da LEMP, a melhor entre todos os exames laboratoriais disponíveis no momento, 

embora sua sensibilidade possa variar de 64 a 96% (3). Além disso, o caráter invasivo da 

biópsia cerebral limita sua aplicabilidade na maioria dos cenários clínicos. 

A pesquisa do material genético do vírus no líquido cefalo-raquiano (LCR) por meio da 

reação em cadeia da polimerase (PCR) pode alcançar mais de 95% de sensibilidade e 97% de 

especificidade (3). No entanto, tal desempenho é obtido pelos kits comerciais geralmente 

apenas partir da presença de 200 cópias/ml. Desse modo, considerando que a carga viral pode 

ser menor que 100 cópias/ml tanto no HIV em vigência de tratamento quanto na esclerose 

múltipla, diante de uma forte suspeita clínica de LEMP é necessária a coleta de novas 

amostras caso o exame inicial tenha sido negativo (10, 16, 22). 

A análise complementar do LCR em geral mostra baixa celularidade (< 20 células/mm³), 

aumento discreto da proteinorraquia e comumente glicorraquia normal (10). 

Em 2013 a Academia Americana de Neurologia (AAN) propôs um algoritmo diagnóstico 

para a LEMP, baseado na presença de clínica compatível, achados de imagem característicos 

e material genético do JC no LCR, de modo que a caracterização de diagnóstico definitivo 

obrigatoriamente exige a positividade simultânea destes três critérios. A abordagem sugerida 

independe do mecanismo básico de imunossupressão que levou ao desenvolvimento da 

infecção (10).    

Contudo, tem-se chamado a atenção na literatura para a baixa sensibilidade deste algoritmo, 

uma vez que a ressonância magnética é capaz de detectar a LEMP mesmo em fases 

assintomáticas da doença, durante as quais a pesquisa do material genético do JC pode ser 

negativa. Assim, tem-se levantado discussões sobre a necessidade de revisão do documento, a 

fim de se readequar a esta nova era de diagnóstico precoce da LEMP por meio da RM, 

particularmente no contexto de farmacovigilância (31, 32, 36). 



 

Farmacovigilância 

O natalizumab é uma droga altamente eficaz no controle da esclerose múltipla, podendo 

reduzir em até 68% ao ano a ocorrência de surtos, porém carregando o risco do 

desenvolvimento de LEMP (25). Particularmente nesta situação, trabalhos têm demonstrado 

evolução mais favorável de casos de LEMP cujo diagnóstico foi feito precocemente durante 

fases subclínicas da doença, detectáveis apenas por meio da ressonância magnética e com 

baixa carga de lesões (3, 23, 27, 33); cabe lembrar que proporções variáveis destas infecções 

assintomáticas (chegando a 20% em algumas séries de farmacovigilância) não apresentam 

material genético do JC detectável no LCR (23, 27, 28, 36).  

Baseado nisso, existe ampla aceitação da utilização da ressonância magnética como 

ferramenta para rastreio e diagnóstico precoce da LEMP durante o tratamento com 

natalizumab, idealmente visando a detecção ainda durante a fase assintomática. Não há 

consenso sobre qual a periodicidade ideal de realização do exame para rastreamento, embora 

haja evidências de que um intervalo de 3-4 meses proporciona a detecção de casos ainda com 

baixa carga de lesões e melhor prognóstico em comparação com intervalos maiores (24, 28). 

 

OBJETIVO 

Considerando o crescimento da utilização do natalizumab para tratamento da esclerose 

múltipla, neste trabalho confrontaram-se a apresentação de imagem de casos de LEMP 

decorrente de infecção pelo HIV atendidos neste hospital com a apresentação de casos NTZ-

LEMP descritos na literatura. Espera-se conscientizar a comunidade radiológica da existência 

na NTZ-LEMP, permitindo diagnóstico precoce e melhorando o prognóstico desta perigosa 

doença. 

 

METODOLOGIA 

Levantaram-se pacientes atendidos no Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto de 2000 a 

2020 que se encaixassem nas categorias de LEMP possível, provável ou definitiva, de acordo 

com o algoritmo proposto pela AAN, e que tenham realizado exame de ressonância 

magnética do crânio no processo de investigação diagnóstica.  



Baseando-se nas descrições da doença na literatura, definiram-se achados a serem 

caracterizados nos exames de RM. Os exames foram analisados por dois radiologistas, já 

cientes do contexto de LEMP dos pacientes, resolvendo-se eventuais discordâncias na leitura 

por meio de discussões entre si. 

Todos os exames dispunham de imagens ponderadas em T2 e de aquisições pós-contraste. À 

exceção de dois pacientes, todos dispunham também de imagens ponderadas em difusão. 

 

RESULTADOS 

Identificaram-se 26 pacientes elegíveis dentro do intervalo de tempo escolhido, sendo cinco 

na categoria possível (65,3%) e nove na categoria definitiva (34,6%) de LEMP conforme o 

algoritmo da AAN. Todos os pacientes eram portadores de infecção pelo HIV, não havendo 

nenhum paciente em uso de natalizumab. 

A tabela lista os achados analisados nos exames de imagem e sua frequência. 



SC: substância cinzenta 

SB: substância branca 

Considerou-se SB profunda como aquela imediatamente sob a região subcortical porém sem alcançar a borda 

periventricular 

Tanto os núcleos da base como os tálamos foram considerados SC profunda 

* Dois pacientes não dispunham de imagens ponderadas em difusão 

 

 

DISCUSSÃO 

Chama-se a atenção que a maior parte dos pacientes elegíveis se encaixava apenas na 

categoria de possível LEMP de acordo com os critérios da AAN (65,3%); contudo, a equipe 

assistente considerou LEMP o diagnóstico apropriado para todos os pacientes. 



De modo geral, a distribuição dos achados é condizente com as descrições de LEMP em 

pacientes com infecção pelo HIV. Predominam lesões supratentoriais, confluentes, de bordas 

bem delimitadas na face voltada para a substância cinzenta e mal delimitadas na face voltada 

para a substância branca. Foi mais frequente o acometimento da substância branca subcortical 

e profunda, com eventual acometimento da substância cinzenta profunda e infratentorial. 

Eventualmente, encontraram-se lesões puntiformes com aspecto do milky way sign e sinal 

alto na periferia nas imagens ponderadas em difusão. Não foram frequentes sinais de 

processo inflamatório ativo. 

 

CONCLUSÃO 

A LEMP continua sendo uma causa frequente de morbidade em pacientes com HIV e sem 

terapêutica específica. No entanto, o diagnóstico precoce proporciona melhor prognóstico e 

pode ser obtido por meio da ressonância magnética. Isoladamente, nenhuma das suas 

manifestações de imagem são absolutamente específicas, porém a observação cuidadosa e o 

conhecimento do contexto clínico permitem chegar ao diagnóstico mesmo sem a confirmação 

laboratorial.  

Além da infecção pelo HIV, na última década alertou-se quanto ao risco de desenvolvimento 

da LEMP em pacientes fazendo uso do natalizumab. Nestes pacientes, vale a mesma 

observação a respeito do poder da ressonância magnética de realizar o diagnóstico preciso e 

precoce da doença. 

Considerando como a apresentação de imagem pode ser inespecífica e sutil a depender do 

estágio de evolução da doença, cabe ao radiologista manter um alto grau de suspeição ao 

avaliar os exames de pacientes sob risco.  

Além disso, merecem ser debatidos e revisados os critérios diagnósticos da LEMP, a fim de 

atribuir maior valor à ressonância magnética como ferramenta de realizar diagnóstico preciso 

mesmo na ausência de resultados positivos nos exames laboratoriais. 
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Figura 1. Sexo masculino, PCR negativo para o JC no LCR. Lesões grandes e confluentes no 

hemisfério cerebral esquerdo, com prolongamento T1 (A) e T2 (B), sem realce pós-contraste (C) e 

com áreas de hipersinal DWI na periferia (setas em D). Em meio à lesão na ponderação T2 se 

observam muitos pontos de intensidade de sinal alta (milky way, setas em A). Também se observa 

encurtamento T1 na periferia das lesões. 



 

Figura 2. Sexo masculino, biópsia consistente com LEMP. Lesão na ponte com prolongamento T2 (A) 

e hipersinal DWI na periferia (B, setas). Corte mais inferior evidencia pontos de prolongamento T2 

(C), lembrando o aspecto milky way frequentemente encontrado em lesões supratentoriais. 



 

Figura 3. Sexo feminino, PCR positivo para o JC no LCR. Lesão na ponte com prolongamento T1 (A) 

e T2 (B). Também havia lesão no pedúnculo e hemisfério cerebelar direito (C) com realce pós-

contraste (D, setas). 

 



 

Figura 4. Sexo feminino, PCR negativo para o JC no LCR. Lesões confluentes nos pedúnculos e 

hemisférios cerebelares com prolongamento T2 (A) e focos de realce pós-contraste salpicado em meio 

às lesões (B). Em meio à lesão na ponderação T2 observam-se pontos de alta intensidade de sinal 

(milky way, setas em A). Também se observa lesão no tálamo direito com sinal alto na ponderação T2 

(C) e hipersinal DWI na periferia (D). 

 



 

Figura 5. Sexo masculino, PCR negativo para o JC no LCR, biópsia com achados consistentes com 

encefalite viral. Lesões confluentes e grandes na substância branca cerebral com prolongamento T2 

(A) e realce pós-contraste puntiforme tanto na periferia como em meio às lesões (B, setas). Há focos 

puntiformes de prolongamento T2 (milky way, A, setas). O detalhe no FLAIR (C) deixa evidente a 

borda bem delimitada das lesões na face voltada para o córtex cerebral e pouco delimitada na face 

profunda. Há hipersinal DWI por toda a área das lesões (D). 

 



 

Figura 6. Sexo masculino, PCR positivo para o JC no LCR. Imagens ponderadas em T2 mostram 

lesões hiperintensas e confluentes no tronco cerebral e cerebelo. 

 



 

Figura 7. Sexo masculino, PCR positivo para o JC no LCR. Lesões multifocais no lobo parietal 

direito, lobo frontal esquerdo e esplênio do corpo caloso com prolongamento T2 (A) e hipersinal DWI 

na periferia (B). Após dois meses houve crescimento massivo das lesões (C e D). Embora ainda se 

observem muitas áreas de hipersinal DWI (E), destaca-se que na lesão do lobo parietal direito se 

observa grande área de hipossinal DWI com ADC elevado (F), provavelmente refletindo esgotamento 

do processo desmielinizante. 



 

Figura 8. Sexo masculino, PCR positivo para o JC no LCR. Lesões grandes e confluentes no centro 

semioval esquerdo (A). Observam-se focos puntiformes de prolongamento T2 em meio às lesões (B). 

Há hipersinal DWI (C) e realce pós-contraste pontilhado (D, setas) na periferia. Observa-se perda de 

volume nos locais após oito meses de evolução (E). 

 



 

Figura 9. Sexo feminino, biópsia consistente com encefalite viral. Lesão confluente no hemisfério 

cerebral direito com prolongamento T2 (A) e múltiplas áreas de hipersinal DWI (B). Há muitos focos 

puntiformes de prolongamento T2 consistentes com o aspecto milky way em A. Após 

aproximadamente quatro meses a lesão estendeu-se por todo o hemisfério cerebral direito e para o 

lobo parietal esquerdo (C). Houve desaparecimento do hipersinal DWI na lesão do hemisfério 

cerebral direito (D), provavelmente refletindo esgotamento do processo desmielinizante. 

 



 

Figura 10. Sexo masculino, PCR negativo para o JC no LCR. Detalhe de lesão no lobo frontal 

esquerdo com alta predominância de pontos de prolongamento T2 (milky way, A), hipersinal DWI na 

periferia e no centro (B, alguns em correspondência com as lesões milky way) e sem realce pós-

contraste (C). 

 



 

Figura 11. Sexo feminino, PCR negativo para o JV no LCR. Lesões nos centros semiovais com 

prolongamento T2 (A), restrição a difusão na periferia (B) e sem realce pós-contraste (C). Outras 

lesões são observadas nas imagens ponderadas em T2 nos hemisférios cerebelares (D), tecto 

mesencefálico (E) e tálamos (F). 



 

 

Figura 12. Sexo masculino, PCR positivo para o JC no LCR. Lesões multifocais no esplênio do corpo 

caloso, lóbulo paracentral direito, lóbulo frontal esquerdo e pré-cúneo direito com prolongamento T2 

(A e B). Há hipersinal DWI na periferia (C), sem realce pós-contraste (D). 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 



 



 

 

 


