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ENCEFALOPATIA NECROTIZANTE AGUDA

Paciente com evolucao recidivante e letal

Erasmo B. Casella’, Victor Nudelman?, Marcelo M. Felix3, Edson Amaro Jr.?

Benjamin Handfas®, Joao Radvany J°, Adalberto Stape?, Eduardo Troster®

RESUMO - A encefalopatia necrotizante aguda foi descrita inicialmente em criancas japonesas e se caracteriza
por rapida evolucdo e lesdes simétricas no tronco encefalico, cerebelo e especialmente nos talamos. Avaliamos
uma menina de 7 meses de idade, que apresentou dois episédios de depressdo da consciéncia de rapida
instalacdo e paresias, sem alteracdes metabdlicas. Houve uma rapida melhora na primeira crise, porém o
segundo episodio foi fulminante, tendo evoluido para estado de morte encefalica em dois dias. Os estudos
de ressonancia magnética mostraram lesdes simétricas nos tadlamos e acometimento também do tronco
encefalico e cerebelo.
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Acute necrotizing encephalopathy: patient with a relapsing and lethal evolution

ABSTRACT - Acute necrotizing encephalopathy was initially reported in Japanese children. The rapid
evolution and symmetrical brain lesions seen in the brainstem, cerebellum and specially in the thalamus
characterize the disease. We studied a 7-month-old-girl, who presented with two episodes of rapid loss of
consciousness and paresis without metabolic disturbances. At the first time she had a rapidimprovement,
but at the second episode the course was fulminant and in two days she lapsed into a clinical state of brain
death. The magnetic resonance studies showed symmetrical lesions in the thalamus and additional lesions
involving the brainstem and the cerebellum.
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A encefalopatia necrotizante aguda (ENA) foi
descrita inicialmente por Mizuguchi et col. em 1995'
e caracteriza-se por depressdo aguda da consciéncia,
1-3 dias ap6s o inicio de uma doenca febril banal'2.
Coma, crises epilépticas e paralisias de nervos crania-
nos sdo os sinais iniciais. O quadro é fatal em alguns
pacientes e comumente ocorrem sequelas no sobre-
viventes?3. Casos recidivantes tém sido relatados mais
esporadicamente®. O exame de ressonancia magné-
tica (RM) na fase aguda mostra multiplas areas com
restricdo a difusdo e hipersinal em T2, acometendo
principalmente os tdlamos, a substancia branca peri-
ventricular e regido superior do tronco encefalico e
cerebelo?®.

Este estudo foi aprovado pela comissao de Etica

e Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein e tam-
bém pelos pais da crianga, que assinaram o consenti-
mento informado.

CASO

Lactente do sexo feminino nascida a termo, sem inter-
corréncias perinatais ou de desenvolvimento. Primeira
internagdo aos 4 meses de idade com histéria de vémitos,
p rostracdo e inapeténcia ha 4 dias. Os dados antropomé-
tricos na ocasido eram os seguintes: peso 6200 g (percentil
25-50), estatura 59 cm (percentil 25-50), perimetro craniano
39 cm (percentil 25-50). No momento da internacdo a pres-
sdo arterial era 85/50 mmHg e a freqUéncia cardiaca 120
batimentos/minuto. Havia sido vacinada ha 7 dias com a
segunda dose das vacina conjunta para difteria, tétano,
pertussis acelular, H. influenzae, pélio inativada e da vacina
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Tabela. Resultados dos exames laboratoriais nas internagées.
Data Glicemia pH Bicarbonato Acido lactico Amobnia Lactato LCR TGP
Momento da 1? internacéo 98 7.31 22 11 26 13.1 183
Momento da 2?2 internacéo 128 7.30 22.8 14 24 14.9
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Fig 2. RM realizada ap0ds trés dias mostra
discreta melhora com reducdo da intensi -

dade de sinal na sequéncia de difusdo
(A,B,C), ndo havendo evidéncia de novas
lesGes.

pneumocdccia conjugada,evoluindo nos dois primeiros dias
com febre, dor e e tumoracdo importante no local da apli-
cacdo da vacina conjunta. O exame clinico na ocasido, além
da depressdo da consciéncia com hipoatividade mostrava
hipotonia global, com reflexos profundos hipoativos e es-
trabismo parético a esquerda. Os exames que avaliam o
meio interno estavam normais, seja no momento da inter-
nag¢do ou nos dias subsequentes (Tabela). Observou-se no
exame de liquido cefalorraquidiano (LCR) pleocitose discreta
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Fig 1. Exame inicial mostra multiplas pe -
quenas dreas de restricdo a difusdo, com -
prometendo bulbo, cerebelo, mesencéfalo,

hipocampo esquerdo, tdlamos e regido

nucleo-capsular direita (A,B,C e D), com

correspondente alteracdo em T2 (E e F).
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(15 células/mm?3), predominio linfomononuclear, lactato 12
mg/dL sem outras alteracdes. Ndo ha relato de casos seme-
Ihantes na familia ou de consangtinidade e a alimentac¢do
consistia de leite materno exclusivo.

A RM mostrou multiplas pequenas areas de restricdo a
difusdo, comprometendo bulbo, cerebelo, mesencéfalo, hi-
pocampo esquerdo, tdlamos e regido nucleo-capsular
dirdta, com correspondente alteracdo em T2 (Fig 1). Foi in-
troduzido aciclovir, mantido por 9 dias (até resultado nega-
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Fig 3. RM de controle realizado 98 dias apds o inicial, mostra multiplas lesées com restricdo a difusdo, esparsas e comprometendo
principalmente os tédlamos de forma simétrica (A,B,C); ha correspondente alteracdo de sinal em T2 (D) e auséncia de impregnacdo

pelo contraste (E).

tivo de PCR para herpes) e a sequir efetuado pulsoterapia
com corticosteroide, com melhora evidente da paciente.
Um segundo exame de RM de cranio realizado apos trés
dias do primeiro, evidenciou discreta melhora com reducéo
da intensidade de sinal na sequéncia de difusdo, ndo haven-
do evidéncia de novas lesdes (Fig 2). A crianga evoluiu bem
por 3 meses, apresentando regressdo praticamente de todas
as alteragdes clinicas, com excecdo do estrabismo. Néo teve
qualquer problema de intolerancia alimentar, seja a frutas,
leite ou sopas, que ja vinha ingerindo habitualmente.

Aos 7 meses de idade foi internada com histéria de fe-
b re ha 12 horas, hipoatividad e, depressdo da consciéncia
progressiva, reflexos profundos hipoativos e estrabismo
convergente parético bilateral. Como no evento anterior,
0s exames séricos, que avaliam o meio interno, na intern a-
¢do e na evolugdo foram novamente normais (Tabela), assim
como o exame de LCR, incluindo o lactato. O paciente evo-
luiu para quadro compativel com o diagnéstico de morte
encefalica em menos de 24 horas. Dados antropométricos
na segunda internag¢do: peso 7450 g (percentil 25-50), esta-
tura 63 cm (percentil 25-50), perimetro craniano 42 cm (per-
centil 25-50). Pressdo arterial 90/50 mmHg e frequéncia
cardiaca 110 batimentos/minuto. A RM nesta ocasido de-
monstrou multiplas lesées com restricdo a difusdo, esparsas
e comprometendo principalmente os tdlamos de forma
simétrica, com correspondente alteracdo de sinalem T2 e
auséncia de impregnacéo pelo contraste (Fig 3). As reacdes
sorddgicas influenza A, arbovirus, echovirus, virus Epstein-
Barm, poliovirus, Coxsackie B, citomegalovirus, bem como
as culturas para bactérias em sangue e LCR ndo permitiram
determinar algum agente desencadeante e a pesquisa de
acidos organicos urinarios ndo demonstrou a presenca de
alteragdes.

DISCUSSAO

A ENA foi descrita inicialmente em criancgas japo-
nesas sem alteragdes clinicas prévias, que apresen-
tavam deterioracdo rapida da consciéncia apés uma
infeccdo banal leve, sendo posteriormente detectada
também em outros paises do mundo ocidental™2,

Observa-se predominio no acometimento de lac-
tentes, na idade entre 6-18 meses, sendo caracteristica
a presenca de lesdes relativamente simétricas nos
talamos, regido superior do tronco encefalico e cere-
belo, poupando caudado e putamen*®. O exame de
RM em nossa paciente sugeriu o diagnéstico apenas
no segundo episédio, que se manifestou de modo
muito mais grave, com evoluc¢do fulminante. A lite-
ratura relata a incidéncia de 6bitos em 16-28% dos
casos’®, sendo que 65% dos pacientes morrem ou evo-
luem com muitas sequelas®.

Os estudos post-mortenttmdemonstrado a pre-
senca nas areas afetadas de necrose celular, gliose,
dilatacdo, proliferacdo capilar e hemorragia, o que
nao foi possivel de ser avaliado em nosso paciente’®.
A auséncia de estudo anatomo-patolégico néo inva-
lida o diagndstico de ENA, ja que os critérios diagnds-
ticos utilizados pelo primeiro autor a relatar esta en-
tidade, ndo incluiu estudos patolégicos®. Além disto,
a maioria dos artigos publicados na literatura atual
ndo tém efetuado estudos histolégicos compro-
batérios>”8. A fisiopatologia da ENA é desconhecida,
porém a maioria dos autores acredita no papel da
imunomediacdo, havendo uma infec¢éo viral como
desencadeante®®.

O virus mais freqlientemente associado como ga-
tilho ao aparecimento da ENA é o influenza A, que
predomina no Japao e Taiwan; outros agentes tam-
bém tém sido relacionados como: influenza B, herpes
6 e 7; varicela, herpes simplex, rubeola, M. pneumo -
niae, adenoving porém na maioria das vezes nao se
identifica o agente'#&11-17,

As formas recidivantes ENA, como a que ocorre u
em nossa paciente, sdo relatadas de modo mais es-
poradico*'. Os dois episdédios observados em nosso
paciente apresentaram varias caracteristicas seme-
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Ihantes como: desencadeamento pdés quadro infec-
cioso, rapida progressdo dos sintomasneurol6gicos;
depressdao de consciéncia, hipoatividade e auséncia
de alteracdes metabdlicas. Todavia a sequnda crise
ocorreu de modo muito mais intenso, provocando
maior gravidade clinica e das alteracdes neurora-
diolégicas, que determinaram répida evolugéo para
o 6bito. Estas formas recidivantes sugerem um papel
da genética como predisposi¢do para o desencadea-
mento da ENA e Neilson et al. mapearam a doenca
no cromosssomo 2q12.1-2q13, avaliando varios pa-
cientes acometidos'. As lesdes necrotizantes em re-
gides talamicas, tronco encefalico e cerebelo, caracte-
risticas da ENA devem ser diferenciadas de outras
situagdes que acometem de modo predominante o
striatum como alguns erros inatos do metabolismo
ou intoxicacées por mondxido de carbono ou man-
ganés. Nos ultimos anos varios erros inatos, que cur-
sam com episoédios de descompensacdo aguda, tém
sido identificados com maior freqUéncia, como algu-
mas organoacidopatias (aciduria glutarica tipo 1,
acidemia metilmalénica, proidnica, isovalérica, leu-
cinose) e algumas mitocondriopatias que cursam co-
mo a sindrome de Leigh. Todavia estas doencas po-
dem ser consideradas e identificadas na presenca de
elevacdo do acido lactico sérico e/ou liquérico, acidose
ou alteracdes dos acidos organicos urinarios.

A auséncia de altera¢des do meio interno em
nossa paciente e ainda a normalidade do exame de
acidos organicos urinarios, durante o momento de
descompensacdo, além das particularidades das ima-
gens encontradas, afastam estas possibilidades® 2.
Outras doencas de carater repetitivo, que podem
acometer o parénquima encefalico como formas reci-
divantes da encefalomielite aguda disseminada ou
mesmo a esclerose multipla, que poderiam ser con-
sideradas, ndo se enquadram no paciente em ques-
tdo, pelo predominio de lesdo na substancia cinzenta,
além da simetria do acometimento talamico.

Salientamos a importancia do conhecimento do
diagnéstico da ENA, que deve ser considerado em
pacientes que apresentem alteracdes neurolégicas
desencadeadas por quadros infecciosos inespecificos,
sem alteracdes do meio interno, quando o exame de

imagem demonstrar a presenca de lesdes relativa
mente simétricas, que acometam o tronco encefalico,
cerebelo e principalmente os talamos. Além disso,
devemos estar cientes do potencial de recidiva e gra-
vidade desta doenca.
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