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Encefalite Herpética: Diagnostico e Terapeéutica
(A Proposito de 3 Casos)
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Resumo

Entre as infecgdes agudas do sistema nervoso central a encefalite herpética ocupa um lugar central quer pela sua frequéncia quer pela possibilidade
de tratamento, quando instituido precocemente. Apresentam-se trés criangas com esta doenga cujo diagndstico foi tardio e consequentemente a morbilidade
resultante foi elevada. Detalham-se nos trés casos os achados da pungdo lombar, electroencefalograma e tomografia computorizada crinio-encefilica,
discutindo o seu interesse e 0s aspectos caracteristicos, os quais variam com o momento da doenga.

Um médico alertado para esta doenca constitui o factor mais importante na prevencdo das sequelas dado que a terapéutica com o acyclovir deverd
ser instituida logo que a hipdtese diagndstica de encefalite herpética seja admitida.

Palavras-chave: Encefalite herpética; necrose hemorrdgica cerebral; complexos periddicos electroencefalograficos; polymerase chain reaction.

Summary

Herpes simplex encephalitis has a main place between acute infections of the central nervous system due to its frequency and possibility of the
treatment, if started early. The authors report three cases with late diagnosis and high morbility. They review the characteristics findings of lumbar
puncture, electroencephalogram and computed cranial tomography. They discuss their réle and changing pattern during the evolution of the disease.

If a paediatrician is alert and recognizes this disease he will make the diagnosis and start the acyclovir therapeutics eraly. This is the most important

step in order to prevent sequels.

Key-words: Herpes simplex encephalitis; cerebral hemorrhagic necrosis; periodic patterns in electroencephalogram; polymerase chain reaction.

Introducao

A encefalite herpética (EH) € a encefalite fatal, ndao epidé-
mica, mais frequente em todo o mundo ¥, representando 10%
das infeccdes graves do sistema nervoso central (SNC). Na
Europa a sua incidéncia é superior a 1 caso em 200 000 pes-
soas por ano . O herpes virus simplex (HSV), virus-DNA, ¢
responsdvel por uma encefalite necrosante e hemorrdgica “ 9,
de evolugdo aguda. Estdo descritos dois tipos de virus, HSV1
e HSV2, distintos biologica e serologicamente. O tipo 1, geral-
mente associado a infec¢des orofaciais (herpes labial, gengivos-
tomatite), é responsdvel pela maioria dos casos observados em
criangas a partir dos 6 meses de idade. O tipo 2, responsdvel
pelo herpes genital, estd associado as infec¢des congénitas e
infecgdes adquiridas no perfodo perinatal ©. O virus atinge o
SNC, por disseminagdo neurogénea ou hematogénea %, pene-
tra no interior das células alvo onde se replica e causa destrui-
¢do celular. Na encefalite a HSV1 é caracteristico o envolvi-
mento preferencial dos lobos temporal e frontal (temporal médio
e orbitofrontal) “, o que traduz a via de transmissdo do virus
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ao longo do nervo olfactivo e do nervo trigémio. Formas de
localizagdo atipica @ tém sido descritas, com atingimento da
medula, do tronco cerebral e dos nervos periféricos. A encefalite
pode manifestar-se como infecgdo primdria (em individuos sem
anticorpos para o virus) ou secunddria a reactivagdo de um
processo infeccioso anterior (29, Os mecanismos subjacentes
a sua reactivagdo permanecem desconhecidos. O HSV man-
tém-se no organismo humano num estadio latente pontuado
por recorréncias sintomadticas e o local de persisténcia do virus
parece ser o ginglio trigémio ou mesmo outros ginglios sen-
soriais. O quadro clinico é pleiomérfico e o diagnéstico é por
vezes tardio, o que contribui para a elevada morbilidade e mor-
talidade ®'© na auséncia de um tratamento especifico, cuja efi-
cdcia é tanto maior quanto mais precocemente instituido .

Descrevem-se 3 casos clinicos cujo diagnéstico de EH foi
inicialmente estabelecido com base num elevado indice de
suspeicdo. A propoésito desses casos discute-se a importancia
que os elementos clinicos e o resultado de alguns exames
complementares (exame do liquido cefalo-raquidiano (LCR),
electroencefalograma (EEG) e tomografia computadorizada
crianioencefilica (TAC-CE)) desempenharam na formulacido do
diagndstico. A confirmagdo etiolégica baseou-se em estudos
serolégicos.
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Doentes e Método

Durante um periodo de 34 meses consecutivos, 3 criangas
do sexo feminino com idades compreendidas entre os 13 me-
ses e 8 anos foram internadas no Servi¢o de Pediatria com o
diagnéstico de EH. Este diagnéstico foi definido ao 4.°-5.° dia
de doenga, com base na conjugagdo de elementos clinicos e
resultados de exames complementares. No 1.° dia de interna-
mento (4-5.° dia de evolugdo clinica) apds avaliacdo clinica, as
3 criangas foram submetidas a puncdo lombar e TAC-CE. No
mesmo dia, ou 24h apds a admissdo, foi efectuado o EEG. O
tragado electroencefalografico e a TAC-CE foram repetidos,
em alguns casos, durante o internamento. A confirmagdo do
diagndstico etioldgico foi efectuada através de testes serolégicos.
Pesquisaram-se anticorpos séricos dirigidos contra o HSV em
2 amostras de sangue, obtidas com um intervalo de 4-6 sema-
nas, respectivamente em fase aguda e fase de convalescenca.
A positividade do teste foi definida pela existéncia de sero-
conversdo e/ou aumento do nivel sérico de anticorpos (classe
IgG) superior ou igual a 4 vezes o titulo inicial @ 7.

Em qualquer dos casos a terapéutica antiviral (acyclovir-
10 mg/kg/dose, 8/8h — durante 10 dias) **'"'? foi instituida
antes do conhecimento dos resultados da serologia.

O acompanhamento posterior (clinico e/ou com exames
complementares) foi mantido até 24 meses decorridos apds o
internamento.

1.2 CASO

M.A.T.F., sexo feminino, 15 meses de idade, raca cauca-
siana. Antecedentes familiares e pessoais irrelevantes. Adoe-
ceu 4 dias antes da data de internamento com febre, rinorreia
mucopurulenta e irritabilidade. Mantendo os sintomas anterio-
res, decorridas 48 horas surgiu com vémitos, prostragdo e 2
episédios de convulsdo, o 1.2 com caracteristicas de convulsio
ténico-clonica lateralizada a esquerda e o 2.% correspondendo a
uma convulsdo ténico-clénica generalizada. Posteriormente foi
notado uma diminuicdo da for¢ca muscular a esquerda e altera-
cdo do estado de consciéncia, que se foi acentuando progres-
sivamente, e, ao 5.° dia de doenga, a crianca foi transferida de
outro hospital para o nosso servico apresentando-se em coma.
O exame neuroldgico efectuado nessa data revelou um estado
de coma vigil, hemiparésia esquerda, auséncia de lesdo de pares
cra-nianos e auséncia de sinais meningeos. O exame do LCR
revelou pleiocitose com predominio de células mononuclea-
das (M) e polimorfonucleares (PMN), sem outras alteracdes
(Quadro 1).

O EEG obtido no 5.° dia de doenga revelava uma activida-
de periddica constituida por «ninhos» de pontas rdpidas e pon-
tas lentas, que se inscreviam de forma recorrente de 3 em 3
segundos, com localizagdo temporal direita (Fig. 1). Decor-
ridos 3 dias esses elementos deram lugar a uma actividade
hipovoltada (Fig. 2) que se manteve até ao aparecimento, 6
meses depois, de uma actividade epiléptica com pontas, ponta-
-onda e ondas abruptas, registadas numa fase de aparecimento
de convulsdes.

FIG. 1 — EEG (caso 1). 5.° dia de doenga: Actividade periddica, «ninhos» de
pontas rapidas e pontas lentas (3-3 segundos) com localizagdo tem-
poral direita.
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FIG. 2 — EEG (caso 1). 8.° dia de doenga: Actividade hipovoltada.

A TAC-CE evidenciou no hemisfério direito imagens
hipodensas que envolviam a regido cortical frontal e occipital,
traduzindo um processo necrético nesses locais. Existia ainda
uma destrui¢do macica do lobo temporal direito. No hemisfério
esquerdo observavam-se imagens hipodensas corticais, arre-
dondadas, que se estendiam a todo o cortex. A pesquisa de
anticorpos séricos dirigidos contra o HSV foi positiva para o
tipo 1, verificando-se uma subida de titulo de 16 para 120, com
o intervalo de 4-5 semanas.

A terapéutica com acyclovir foi instituida ao 5.° dia de
doenga, antes do conhecimento dos resultados serolégicos. Ndo
se registaram efeitos secunddrios a terapéutica e a crianga so-
breviveu mas desenvolveu sequelas graves (Quadro 2). Actual-
mente tem uma encefalopatia importante, ndo tendo ainda
recuperado o desenvolvimento motor e cognitivo que apresen-
tava antes da doenga e desenvolveu um quadro de epilepsia
mioclénica.
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2.2 CASO

J.S.R., sexo feminino, 13 meses de idade, raga caucasiana.
Antecedentes familiares e pessoais irrelevantes. Adoeceu sibi-
tamente com um quadro de febre e prostragdo acentuada. Decor-
ridas 24h apresentou um episédio de convulsdo ténico-clénica
generalizada. Apés recuperagdo do estado critico manifestava
uma diminui¢do da forca muscular a direita e sonoléncia acen-
tuada. Tendo sido observada em institui¢do hospitalar foi sub-
metida a uma puncdo lombar, que foi considerada traumatica,
desconhecendo-se as caracteristicas do LCR. Ao 3.2 dia de
doenga manteve-se febril, muito prostrada, com hemiparésia
direita e com alteragdo do estado de consciéncia, que rapida-
mente evoluiu para o coma. O exame neuroldgico no dia de
internamento no nosso hospital, 4.2 dia de doenca, evidenciava
uma crianca em coma vigil, com hemiparésia direita, aparen-
temente sem outros sinais neurolégicos focais e sem sinais
meningeos. A punc¢do lombar repetida ao 4.° dia de evolucio
revelou um LCR com elevagdo do nimero de células, com
predominio de linfécitos (Quadro 1).

O EEG revelou-se muito assimétrico com aparecimento de
ondas lentas unilaterais esquerdas, estereotipadas, sem qual-
quer periodicidade e com uma actividade de base de dificil
identificacdo (Fig. 3).
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FIG. 3 — EEG (caso 2), 4.° dia de doenga: Assimetria com ondas lentas uni-
laterais esquerdas, esteriotipadas, sem periodicidade.

A TAC-CE revelou na fase aguda uma imagem de hipo-
densidade difusa cortical esquerda com acentua¢do na regido
para-mediana (4.° dia de doencga) (Fig. 4). Decorridas 24 horas
eram ja evidentes os focos de isquémia frontais e temporais
internos com tomada de contraste a periferia e discreto compo-
nente hemorrdgico (Fig. 5). As lesdes estavam praticamente
localizadas ao hemisfério esquerdo, havendo contudo uma
lesdao hipodensa frontal direita. Ao fim de 4 meses foram com-
provadas as lesdes definitivas nos locais inicialmente suspeita-
dos, com evidéncia de necrose macigca das regides atrds assi-
naladas (Fig. 6).
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FIG. 4 — TAC-CE (caso 2). 4.2 dia de doenga: Hipodensidade difusa cortical
esquerda com acentuagdo na regido para-mediana. Possivel atingi-
mento do girus cingulate.
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FIG. 5 — TAC-CE (caso 2). 5.° dia de doenca: Areas hipodensas bilaterais,
com predominio esquerdo e frontal direito. Captagdo de contraste a
periferia.
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FIG. 6 — TAC-CE (caso 2). Apés 4 meses: As mesmas lesoes em fase de
sequelas tardias.
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A pesquisa de anticorpos séricos dirigidos contra o HSV
foi positiva para o tipo 1, verificando-se uma subida de titulo
de 20 para 320, com o intervalo de 5 semanas.

A terapéutica com acyclovir foi instituida ao 4.° dia de
doenga, antes do conhecimento dos resultados seroldgicos. A
evolucdo foi favordvel, ndo se verificaram efeitos secundarios
a terapéutica e a crianca sobreviveu mas desenvolvendo seque-
las (Quadro 2).

Apresenta actualmente um quadro de epilepsia, que estd
controlada, e alteraces de comportamento do tipo hipercinético
que dominam a sintomatologia. Uma avalia¢do de desenvolvi-
mento efectuada cerca de 2 anos apds o diagndstico de EH
(1995) evidenciava um atraso global de desenvolvimento pre-
dominantemente nas dreas de audigdo/fala, coordenacdo mao/
/olho e comportamento social.

3.2 CASO

S.M.L., sexo feminino, 8 anos de idade, raca caucasiana.
Antecedentes familiares e pessoais irrelevantes. Cinco dias antes
da data de internamento apareceu com um quadro febril que
evoluiu durante alguns dias sem sinais de localizagdo de infec-
¢do. Stbitamente instalou-se uma diminui¢do da forca muscu-
lar a direita, com hemiparésia, e, mais tarde a crianca tornou-
-se afdsica. Desde o inicio do quadro clinico a crianca apresen-
tava uma sonoléncia acentuada. A observacdo neuroldgica ao
5.2 dia de evolugdo clinica revelava um estado de sonoléncia
muito marcado (que decorridas algumas horas evoluiu para o
coma vigil) e a presenca de hemiparésia esquerda e incapaci-
dade de comunicagido verbal. O exame citoquimico do LCR
revelou a presenca de pleiocitose (com predominio de polimor-
fonucleares) e elevagdo da proteinorraquia (Quadro 1).

O EEG teve caracteristicas semelhantes as observadas na
doente n.° 2 em que predominavam a assimetria eléctrica, a
actividade lenta e as ondas lentas de alta voltagem ndo perio-
dicas (Fig. 7).

FIG. 7 — EEG (caso 3). 5.7 dia de doenga: Assimetria eléetrica, actividade
lenta, sem periodicidade.
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A TAC-CE revelou lesdes predominando no hemisfério
esquerdo com grande efeito de massa (Fig. 8), com tomada de
contraste a periferia na regido temporal esquerda sendo aparen-
temente uma lesdo mais do tipo desmielinizante do que necré-
tica. Este aspecto evoluiu tal como nos casos anteriores para a
necrose.

FIG. 8 — TAC-CE (caso 3). 5.2 dia de doenga: Areas hipodensas cortico-
-subcorticais, parecendo atingir a substdncia branca. Elevado grau
de edema com desvio para a direita das estruturas medianas.

A pesquisa de anticorpos séricos dirigidos contra o HSV
foi positiva para o tipol 1, verificando-se uma subida de titulo
que foi diagndstica, com o intervalo de 6 semanas.

A terapéutica com acyclovir foi instituida ao 5. dia de
doenga, antes do conhecimento dos resultados serolégicos. A
evolugdo clinica imediata foi favordvel, ndo se registaram efei-
tos secunddrios a terapéutica e a crianga sobreviveu mas man-
teve um quadro de hemiplegia direita (Quadro 2).

QUADRO 1
Exame do LCR

M.A.T.F.; SEXO FEM;
I15SM

J.S.R.; SEXO FEM.;
13M

S.M.L.; SEXO FEM.;
8A

LCR (5.° dia de doenga)

Limpido
Proteinas: 28 mg/dl
Glicose: 69 mg/dI*

Celularidade: 38 (PMN
e M)

Ex. bacterioldgico: nega-
tivo

LCR (4.° dia de doenga)

Limpido
Proteinas: 10,4 mg/dl
Glicose: 40 mg/I*

Celularidade: 18 (Linféc.)

Ex. bacterioldgico: nega-
tivo

LCR (5.° dia de doenga)

Limpido
Proteinas: 120 mg/dl
Glicose: 48 mg/di*

Celularidade: 10 (PMN)

Ex. bacterioldgico: nega-
tivo

* Glicémia: 91 mg/dl

Glicémia: 111 mg/dl

Glicémia: 110 mg/dl

QUADRO 2
Sequelas

M.A.T.F.; SEXO FEM,;
15M

J.S.R.; SEXO FEM.;
13M

S.M.L.; SEXO FEM.;
8A

«Paralisia cerebral»
Hemiplegia esquerda
Epilepsia miocldnica

Hemiandpsia direita
(provivel)

Alteragdo comportamento
Epilepsia polimorfa

Hemiplegia direita










