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O mieloma multiplo é a segunda neoplasia onco-hematolégica
mais comum, correspondendo a 1% das neoplasias malignas.
Trata-se de uma condicdo subdiagnosticada, assim como a en-
cefalite herpética. Entretanto, é comum a relacio do mieloma
com infecgdes, em decorréncia do acometimento da imunida-
de humoral. A encefalite viral herpética tem como principal
agente o virus do herpes simples 1. O caso foi descrito baseado
em um raciocinio clinico, visando contribuir para uma melhor
caracterizagdo do quadro clinico e do diagndstico de duas enti-
dades clinicas que possuem baixa suspei¢do diagnéstica e ele-
vada morbimortalidade. Durante o curso da investiga¢do, foram
propostas variadas etiologias como responsaveis pelo rebaixa-
mento do nivel de consciéncia, levando a uma pesquisa de um
espectro mais amplo de hipdteses diagndsticas, as quais pre-
cederam a confirmacgido do diagndstico final. O quadro clinico
atipico descrito apresentou obstaculos a suspeicdo diagndstica
correta, pois a auséncia dos sinais e sintomas caracteristicos de
ambas as doencas levaram a pesquisa de um arsenal mais amplo
de diagnésticos diferenciais. Assim, o atraso no diagnéstico e o
inicio tardio do tratamento foram fatores que contribuiram para
o prognostico reservado do paciente. A associagdo dessas doen-
¢as é pouco descrita na literatura, de modo que mais estudos
acerca do assunto se fazem necessdrios.
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ABSTRACT

Multiple myeloma is the second most common onco-hematolo-
gic neoplasm, accounting for 1% of malignant neoplasms. As her-
petic encephalitis, it is an underdiagnosed condition. However,
the relation of myeloma with infections is common, due to the
involvement of humoral immunity. Herpetic encephalitis has as
its main etiological agent the herpes simplex virus 1. The case was
described based on a clinical reasoning, aiming to contribute to
a better characterization of the clinical picture and diagnosis of
two entities that have low rates of diagnostic suspicion and high
rates of morbidity and mortality. During the course of investiga-
tion, several etiologies were proposed as responsible for the de-
creased level of consciousness, leading to a search for a broader
range of diagnostic hypotheses, which preceded confirmation of
the final diagnosis. The atypical clinical picture described presen-
ted obstacles to the correct diagnostic suspicion, as the absence
of symptoms and signs characteristic of both diseases led to the
search for a broader arsenal of differential diagnoses. Thus, de-
layed diagnosis and late treatment were factors that contribu-
ted to the patient’s reserved prognosis. The association of these
diseases is poorly described in the literature, so further studies on
that subject are required.
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INTRODUCAO

O mieloma multiplo representa 1% de todas as neo-
plasias malignas e recentemente tem demonstrado au-
mento em sua incidéncia. Esse aumento pode ser expli-
cado por fatores como o maior conhecimento da histéria
natural da doenca, a melhora dos recursos diagnésticos
e o aumento da expectativa de vida da populagéo. Po-
rém, no Brasil, sua incidéncia é desconhecida, ja que a
doenca nédo aparece nas estimativas anuais fornecidas
pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA). Enfatiza-se
que néo existem exames de triagem para essa neopla-
sia em individuos assintomaticos, sendo necessario o
conhecimento clinico para fazer a suspeita diagnéstica.'

Entre as complicacdes do mieloma mdiltiplo, desta-
cam-se as infeccoes, que frequentemente se apresentam
como um grande desafio. O aparecimento de novas op-
¢Oes terapéuticas que prolongam a vida dos individuos
portadores dessa neoplasia levou ao aumento da preva-
léncia da doenca, atribuindo um carater cronico a pa-
tologia. O manejo de tais infec¢des ocorre a partir da
avaliacdo do risco terapéutico para o mieloma, conside-
rando fatores relacionados a neoplasia e ao hospedeiro.?

No que concerne as infecgdes e aos diferentes riscos
promovidos pelo mieloma, a encefalite é uma das infec-
¢Oes que pode sobrepor e aumentar a morbimortalidade
da primeira, sendo considerada a infeccdo mais grave
causada pelo virus do herpes simples (HSV). O HSV do
tipo 1 (HSV-1) é o principal agente causal da encefalite,
estando associado a alta letalidade, mesmo de forma
isolada. Suas manifestagdes clinicas estdo relacionadas
com as areas afetadas do cérebro, mas ndo ha sinais e
sintomas patognomomicos dessa doenca.’

Nesse contexto, o presente estudo teve como obje-
tivo relatar um caso de dificil diagnéstico de mieloma
multiplo associado a encefalite herpética em um pa-
ciente com multiplas comorbidades, propondo uma
maior possibilidade de hipé6teses diagndsticas e fatores
confundidores que caracterizaram o desafio diagndsti-
co de um quadro atipico. A descricao deste caso clinico
visa ampliar o conhecimento acerca do assunto, e assim
permitir um estudo mais aprofundado da associacédo de
ambas as doencas que possuem alta morbimortalidade,
baseada na experiéncia de diferentes neurologistas.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 64 anos, branco, porta-
dor de diabetes mellitus do tipo 2, hipotireoidismo e de-
presséo, ex-etilista didrio e ex-tabagista (30 magos/ano).

Nos 4 dias que antecederam a internacéo, o pacien-
te apresentou episédios de hipoglicemia, o que o levou
a suspender, por conta prépria, o uso dos farmacos hi-
poglicemiantes de que fazia uso (metformina e gliben-
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clamida). Buscou auxilio em um servico médico no dia
anterior a internacdo, mas evadiu do local pela demora
paraliberacao dos resultados de exames.

Apresentou-se no pronto-socorro pelo comprometi-
mento progressivo do nivel de consciéncia iniciado ha
2 semanas. Familiares negaram sinais e sintomas como
alteracOes comportamentais, febre, cefaleia, nduseas,
vomitos ou outro sintoma que sugerisse a presenca de
uma infeccéo.

Na admissdo do pronto-socorro, o paciente se en-
contrava pouco responsivo, porém obedecia a coman-
dos e era capaz de informar alguns dos seus sintomas.
Foi encaminhado a sala de emergéncia com suspeita
diagnéstica de cetoacidose diabética devido ao valor
obtido a afericdo de glicemia capilar, que estava acima
de 500mg/dL.

Na sala de emergéncia, o paciente se apresentava
em mal estado geral, descorado, desidratado e eupnéico
em ar ambiente. Os valores dos sinais vitais foram os
seguintes: frequéncia cardiaca de 120/minuto; pressao
arterial de 175x86mmHg; frequéncia respiratéria de 18/
minuto; saturacdo de oxigénio de 94% em ar ambiente;
glicemia capilar de 336mg/dL. A ausculta pulmonar,
identificou-se murmurio vesicular presente e sem rui-
dos adventicios. A ausculta cardiaca, identificaram-se
duas bulhas ritmicas e normofonéticas em dois tempos
e sem sopros. Apresentou dor a palpacao difusa do ab-
dome, com manobra de descompressdo brusca abdo-
minal negativa. Ao exame neurolégico: Glasgow de 9,
pupilas isocéricas e fotorreagentes, sem outros achados
anormais ao exame.

Foi realizada gasometria arterial (Tabela 1) e exa-
mes gerais (Tabela 2).

Tabela 1. Gasometria arterial

pH 7,36
PaCO,(mmhg) 34,4
Pa0, (mmHg) 68,6
HCO®*  (mEq/L) 19,4
BE -5,9
Sat0, (%) 92

PaCO,: pressao parcial de diéxido de carbono; Pa0,: pressao parcial de oxigénio; HCO®: bicarbonato;
BE: excesso de base; SatOz: saturacao de oxigénio.

Tabela 2. Exames gerais (sangue)

Creatinina (mg/dL) 6,3 Proteina C-reativa (mg/dL) 1,23

Ureia (mg/dL) 144 TSH (uUl/dL) 0,18
Sédio (mEq/L) 124 T4 livre (ng/dL) 0,8
Potassio (mEqg/L) 4.6 Hemoglobina (g/dL) 8,5
Calcio ibnico (mmo/L) 1,7 Leucécitos (mm?3) 7.900
Magnésio (mg/dL) 1,9 Plaquetas (mm?2) 289.000

Glicose (mg/dL) 299

TSH: horménio tireoestimulante.

Rev Soc Bras Clin Med. 2021;19(1):42-6



44 Coronatto LH, Moura MM, Daghastanli KH, Oliveira HB, Araujo LL, Monteiro EB, Silva SM, Pouza AF

A partir da gasometria arterial, descartou-se a hip6te-
se de cetoacidose diabética. Dado o histdrico de etilismo,
foi aventada possivel sindrome de abstinéncia alcodlica.

Os exames gerais revelaram anemia normocitica
e normocrdémica, hipercalcemia e disfuncao renal im-
portante. Em func¢do disso, suspeitou-se de mieloma
multiplo, sendo solicitados alguns exames adicionais:
proteina de Bence-Jones urindria, fosfato sérico, 25-hi-
droxi-vitamina D sérica e eletroforese de proteinas no
sangue. Foram prescritas ao paciente a levotiroxina
sddica considerando um possivel coma mixedematoso
e hidratacéo vigorosa com cloreto de sédio a 0,9% para
corrrecao da hipercalcemia e disfucdo renal. O paciente
manteve diurese satisfatdria, entretanto, ndo apresen-
tou melhora do quadro neuroldgico e evoluiu com pio-
ra do rebaixamento do nivel de consciéncia e do nivel
de saturacéo de oxigénio em ar ambiente, necessitando
de intubacéo orotraqueal.

Apés a intubagdo orotraqueal e estabilidade clinica,
o paciente foi submetido as tomografias computadori-
zadas de cranio, térax e abdome sem uso de contraste
iodado, que demonstraram lesdes liticas 6sseas que
contribuiram para o diagnéstico de mieloma muiltiplo.
Contudo, nesse momento ainda néo foi possivel eluci-
dar o quadro neurolégico, visto a auséncia de anorma-
lidades detectaveis no encéfalo pelo método. Foi solici-
tada avaliacdo da equipe da hematologia, que realizou
puncéo aspirativa da medula déssea, confirmando o
diagnéstico de mieloma muiltiplo.

Apés descartar outras hipdteses diagnésticas, como
sindrome de hipererviscosidade e outras infecg¢des, foi
introduzido o tratamento quimioterapico com melfalan
e dexametasona. Realizou-se puncéao de liquido cefalor-
raquidiano, cuja andlise demonstrou pleiocitose com
predominio linfomononuclear e hiperproteinorraquia,
com glicorraquia normal. Além das coloracdes e cul-
turas microbiolégicas (bacterianas, micobacterianas e
fungicas) de rotina, foi solicitada a pesquisa do acido
desoxirribonucleico (DNA) dos HSV-1 e HSV-2 na amos-
tra do liquor pela técnica de reacdo em cadeia de poli-
merase (PCR). Optou-se por iniciar a administracdo de
aciclovir (10mg/kg a cada 8 horas), ampicilina (2g a cada
4 horas) e ceftriaxona (2g a cada 12 horas), com o obje-
tivo de tratamento de quadro de encefalite de etiologia
ainda indeterminada, segundo o protocolo do servico.

A despeito do esquema de tratamento iniciado aci-
ma e de todas as medidas de suporte intensivo de vida,
2 semanas apds a internagdo o paciente mantinha-se
ventilando sob traqueostomia, em dependéncia total
de ventilagdo mecanica, com Glasgow 3. Nesse periodo,
o exame de deteccdo do DNA do herpes simples 1 e 2
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apresetaram-se positivos, confirmando o diagnéstico de
encefalite viral de etiologia herpética como a causa do
comprometimento neuroldgico.

Realizou-se uma ressonancia magnética de encé-
falo, que demonstrou alteragdes extensas de sinal cér-
tico-subcortical frontal, insular, temporal, na ponte,
pedinculo cerebral e braco posterior da capsula inter-
na a esquerda, caracterizadas por hipersinal as aquisi-
¢oes T2 e FLAIR, focos de restricdo a difusdo e realce
pos-contraste em T1, que contribuiram para o diagnés-
tico (Figura 1).

A evolugdo neurolégica do quadro permaneceu
inalterada mesmo apds o uso de aciclovir via endove-
nosa por 21 dias. Apds 3 meses de internacdo, devido
as sequelas neuroldgicas e as multiplas complicacdes
clinicas e infecciosas, a equipe multidisciplinar optou
apds consentimento esclarecido por parte dos familia-
res do paciente a conduzir o caso sob esquema de cui-
dados paliativos, tendo o paciente falecido 1 semana
apos essa deciséo.

Figura 1. Alteracdes extensas de sinal cortico-subcortical
frontal, insular, temporal, na ponte, pedinculo cerebral e braco
posterior da capsula interna a esquerda, caracterizadas por
realce pés-contraste em T1 e por hipersinal no FLAIR.



DISCUSSAO

O mieloma multiplo é a segunda neoplasia onco-he-
matolégica mais comum, sendo precedido pelos linfo-
mas.' Possui cardter progressivo e incuravel, formado
por células B. Caracteriza-se pela proliferacido desregu-
lada e monoclonal de plasmdcitos na medula 6ssea, que
produzem imunoglobulina monoclonal disfuncional ou
fragmentos de proteina M.*

Em consonéncia com o caso estudado, Silva et al.!
afirmam que o mieloma predomina em pessoas do sexo
masculino, entre 50 a 60 anos, com idade média de 65
anos. Em geral, a literatura demonstra maior prevaléncia
da patologia em pessoas com pele negra. Contudo, alguns
estudos mostram maijor prevaléncia nas pessoas com
pele branca devido as caracteristicas pertinentes da po-
pulacéo estudada,'® como foi verificado nesta pesquisa.

Silva et al.* descrevem ainda que as manifestacdes
clinicas do mieloma resultam da infiltragdo neoplasica
medular e da presenca da proteina monoclonal no san-
gue e na urina. Em funcéo disso, os sintomas sdo varia-
veis: perda de peso, dores dsseas, fadiga e fraqueza gene-
ralizada. Em alguns casos, pode apresentar-se de forma
assintomadtica.’ Visto que o individuo em questdo néo
apresentou queixas semelhantes, foi caracterizado como
assintomatico em relacdo ao mieloma multiplo. Entre as
caracteristicas fisiopatoldgicas da doenca, pode haver
destruicdo Ossea, faléncia renal, supressdo da hemato-
poese e maior risco de infecgdes, o que auxiliou a levan-
tar a suspeita diagnostica de encefalite viral herpética.
Entretanto, outros achados laboratoriais dificultaram o
diagnéstico correto em um primeiro momento, levando
a equipe a considerar outras possibilidades conforme a
epidemiologia.

O diagndstico de mieloma muiltiplo é feito por meio
da bidpsia de medula 6ssea. Porém, os exames laborato-
riais e de imagem (radiografia simples, tomografia com-
putadorizada e ressondncia magnética) servem como
subsidio para a confirmacgdo. Os exames laboratoriais
podem evidenciar insuficiéncia renal, hipercalcemia,
anemia, presenca de imunoglobulina monoclonal (pro-
teina M) no sangue e na urina, assim como pode haver
osteopenia, lesdes liticas, fraturas patolégicas e hepato-
esplenomegalia nos exames de imagem.* O diagnéstico
do caso estudado foi suspeitado a partir da avaliacao la-
boratorial e radioldgica.

O tratamento com melfalan, associado a corticote-
rapia, deve ser realizado o mais breve possivel, assim que
firmado o diagnéstico, para prevenir o avancgo da doen-
ca e garantir a melhora da qualidade de vida. O uso de
quimioterapia é considerado isoladamente em individu-
os ndocandidatos a transplante, com nivel de resposta
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positiva em até 60% dos casos, embora seja uma opg¢ao
frequentemente abordada como tratamento paliativo.®

O prognéstico da neoplasia é reservado. Individuos
com mais de 65 anos e com doenca sintomadtica apre-
sentam pior desfecho quando comparado aos mais no-
vos e sem doenca sintomatica. Por ser uma neoplasia
que altera aimunidade humoral, predispde o portador a
infecgoes, que podem cursar com gravidade e recidivas.'
Samson e Singer, citados por Silva e et al.,* descrevem
que a sobrevida em individuos com mieloma varia de
poucos meses a mais de 10 anos, com sobrevida média
de cerca de 3 a 4 anos.

A infec¢do é considerada como uma causa impor-
tante de morbidade e a principal causa de mortalidade
em individuos com mieloma.*® Sao riscos adicionais
para infeccdo no mieloma: idade avancada, sobrecarga
de ferro causada por multiplas transfusdes, hiperglice-
mia induzida pela dexametasona, insuficiéncia renal e
doenca 6ssea. H4 uma variedade de diferentes patége-
nos pode acometer esses individuos, gerando sinais e
sintomas inespecificos, que dificultam o diagnéstico.®

Para Fonseca,® os microrganismos mais comuns en-
volvidos em infec¢des associadas ao mieloma multiplo
sdo os agentes Gram negativos entéricos. No entanto,
agentes Gram positivos encapsulados, o virus varicela-zos-
ter, o citomegalovirus, o virus Epstein-Barr, o HSV e os
fungos também podem ser causadores de infecgoes nes-
ses individuos. Entre as possiveis infec¢des causadas pe-
los tipos de HSV, o HSV-1 est4d mais comumente associa-
do a infec¢des ndo genitais, enquanto o HSV-2 estd mais
relacionado a infeccdes genitais. Tendo em vista que
existem variadas formas de manifestacdo da infeccédo
pelo HSV, a forma mucocutéanea é a mais comum.® Silva’
ainda descreve que a evidéncia da infeccdo pelo HSV-2
estd associada a recorréncia de uma meningocencefali-
te, manifesta primeiramente no periodo neonatal. Por
isso, o paciente estudado, além de apresentar infeccdo
pelo HSV-1, dada imunodepressdo causada pelo mielo-
ma, apresentou possivelmente a recidiva de uma infec-
¢do por HSV-2.

A infecgdo pelo HSV no sistema nervoso central é
menos comum, porém é muito grave e necessita de diag-
nostico rapido e tratamento precoce para evitar seque-
las neurol6gicas ou mesmo a morte. O sistema nervoso
central é predominantemente acometido pelo HSV-1.2
A encefalite herpética possui mortalidade superior a
70% se ndo tratada, e dos individuos sem tratamento,
apenas 2,5% podem cursar com recuperacdo da funcao
neuroldgica normal.*® Entretanto, entre os individuos
que recebem tratamento, a mortalidade é de 20%, e dos so-
breviventes, cerca de 10% se recuperam sem sequelas.®’

Rev Soc Bras Clin Med. 2021;19(1):42-6



46 Coronatto LH, Moura MM, Daghastanli KH, Oliveira HB, Araujo LL, Monteiro EB, Silva SM, Pouza AF

Clinicamente, ndo hé sinal patognomadnico de ence-
falite viral. Porém, a triade classica da doenga é composta
por febre, cefaleia e alteragdo comportamental. No caso
relatado, o paciente apresentou um quadro infeccioso
oligossintomatico e de dificil localizagdo. Destaca-se
que ndo é comum a presenca incompleta da triade em
individuos diagnosticados com encefalite viral,"® como
foi demonstrado clinicamente no paciente deste relato,
que cursou isoladamente com rebaixamento do nivel de
consciéncia. Ja Silva’ descreve os principais sinais cardi-
nais: febre, cefaleia, alteracdo do nivel e do contetido de
consciéncia, défice neurolégico focal e convulséo.

A encefalite viral herpética é uma doenca de dificil
diagnéstico dada a baixa suspeicdo pelos profissionais
da area saude. Todavia, alguns exames podem orientar
o diagndstico diante da suspeita. A ressonancia mag-
nética de encéfalo é capaz de evidenciar a area lesada,
que geralmente acomete o lobo temporal, como eviden-
ciado no paciente em questdo. O eletroencefalograma
pode apresentar ondas lentas amplas e restritas ao lobo
temporal.” O liquido cefalorraquidiano pode apresentar
pleocitose com predominio linfomononuclear, protei-
norraquia normal ou aumentada e glicorraquia normal
ou aumentada. No entanto, o diagnéstico confirmatério
¢é aidentificacdo do DNA do virus no liquor pelo método
de PCR,*” que confirmou, no caso relatado, a infecgédo
pelo HSV-1 e HSV-2.

Oliveira et al.® inferem sobre a importéncia da inves-
tigacdo diagndstica extensa, que pode revelar novas pa-
tologias envolvidas em um caso clinico. Neste estudo, tal
afirmacéo foi evidenciada pelo diagnéstico do mieloma
multiplo complicado, com neuroinfec¢do por agentes
ndo comumente encontrados em conjunto no sistema
nervoso central. O tratamento da encefalite viral deve
ser iniciado com aciclovir, na dose de 10mg/kg, via intra-
venosa, a cada 8 horas, por cerca de 14 dias.®* Individuos
imunocomprometidos podem necessitar de até 21 dias
de tratamento. Fonseca® expde que o progndstico é re-
servado em pacientes com mais de 30 anos, assim como
com Glasgow inferior a 6 pontos e inicio dos sintomas
ha mais de 4 dias.*”

O atual relato de caso demonstra que varias possi-
bilidades etiol6gicas foram colocadas como hipéteses
antes do diagndstico final de encefalite viral herpética.
O rebaixamento do nivel e do contetido de consciéncia
poderia ser explicado por desidratacdo, hiponatremia,
hipercalcemia, hipotireoidismo ou insuficiéncia renal,
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porém esses aspectos foram corrigidos e nido houve
melhora do quadro. As hipéteses de sepse com possivel
foco pulmonar ou abdominal também foi aventada, po-
rém foram excluidas apés a investigacéo criteriosa. Sus-
peitou-se da sindrome de hiperviscosidade em vista do
diagnéstico de mieloma multiplo, sendo posteriormen-
te descartada. A hipétese de encefalite viral herpética
deste caso foi proposta apenas apds a correcao das alte-
racdes passiveis de compensacdo e exclusao dos outros
diagnésticos.

Diante do exposto, o quadro clinico apresentado pelo
paciente dificultou a suspeicéo e retardou o diagndstico
correto. A auséncia de outros sinais cardinais da encefa-
lite levou a equipe responsavel a considerar um amplo
arsenal de diagndsticos diferenciais no manejo inicial do
quadro, decorrendo dai o atraso diagnéstico e o inicio
tardio de tratamento. A ocorréncia de neuroinfecgdes se
apresenta frequentemente como um desafio no manejo
das neoplasias onco-hematoldgicas, havendo necessi-
dade de mais estudos que contribuam para uma melhor
abordagem diagndstica e terapéutica da encefalite her-
pética em pacientes portadores de mieloma multiplo.
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