
ENCEFALITE NEO-NATA L PEL O VIRU S D O HERPE S SIMPLE X 

DIAGNÓSTICO IMUNaHISTOQUÍMICO DE UM CASO 

ISABEL. L-AMEGO* , CAÍtLO S BRINCKMANN* , ALD O CIANCIO** , RENA N MINOTT O ** , 
ÁRLETE HILBI G *** , JAN E MARI A ULBRICH-KULCZYNSK I **** , 

MARIA HELEN A FONTAN A ***** , DíGI A MARI A BARBOSA-COUTINH O ***** * 

RESUMO —  O s autore s relata m o  cas o d e recém-nascid o d o sex o feminin o co m crise s convul -
sivas e  lesõe s vesiculosa s n o nari z e  lábi o inferior , desd e o  quint o di a d e vida . O  exam e d o 
LCR mostro u alteraçõe s compatívei s a  encefalite . Houv e deterioraçã o d o quadr o neurológic o 
e respiratório , co m mort e d a paciente . A  autópsi a parcia l d o crâni o revelo u cérebr o edema -
ciado co m áre a necro-hemorrágic a envolvend o ambo s o s lobo s temporais . O  exam e histopato -
lógico revelo u encefalit e necro-hemorrágica , se m a  presenç a d e inclusõe s intranucieiares . O  exa -
me imuno-histoquímico , realizad o pel a técnic a d a avidina-biotina-peroxidas e utilizand o anticor -
pos policlonai s contr a víru s Herpe s simple x tip o 1  e  tip o 2 , mostrou-s e positiv o e m numerosa s 
células neuronais , astrocítica s e , principalmente , oligodendrogliai s par a o  anticorp o contr a 
o víru s Herpe s simple x tip o 2. 

PALAVRAS-CHAVE: encefalite , Herpe s simple x vírus , imuno-histoquímica . 

N e o n a t a l e n c e p h a l i t i s b y H e r p e » s i m p l e x : immunohistochemica l d i a g n o s i s o f a  e a s e . 

SUMMARY —  Th e author s repor t th e cas e o f a  femal e newbor n infant , wh o ha d seizure s an d 
vesicles a t th e nos e an d inferio r li p sinc e th e fift h da y o f life . CS F change s suggeste d a n 
encephalitis. Sign s o f neurologi c an d respirator y deterioratio n wer e followe d b y death . Partia l 
cranial autops y showe d a  necrohemorrhagi c tempora l encephaliti s withou t intranuclea r inclu -
sions. Immunohistochemica l examinatio n b y th e avidin-biotin-peroxidas e techniqu e wit h poly -
clonal antibodie s agains t Herpe s simple x typ e 1  an d typ e 2  wa s positiv e t o typ e 2  Herpe s 
simplex virus . 
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A encefalite pelo vírus do Herpes simplex (HSV) é difícil de ser diagnos
ticada clinicamente e os achados de eletroencef alografia 5  e de tomografia compu
tadorizada 6, 7 podem ser normais nos estágios precoces da doença. Mesmo as 
anormalidades observadas nesses exames não são específicas da encefalite pelo 
HSV. Assim, Whitley e col.19, ao estudarem através de biópsia cerebral 432 casos 
de pacientes com suspeita clínica de HSV, observaram que 55% não correspon
diam às lesões de encefalite pelo HSV. Desses casos, 16% apresentavam outras 
lesões que eram tratáveis. Consequentemente, se a terapêutica específica para a 
HSV for instituída, baseada no diagnóstico clínico, deve-se continuar a investi-
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gação no sentido de evidenciar outra doença também tratável, embora com dro
gas diferentes, e, assim, evitar a continuação de terapêutica desnecessária 6 . 

O presente estudo tem a finalidade de analisar um dos diversos meios dis
poníveis para confirmar o diagnóstico de HSV, a imuno-histoquímica. 

RELATO D O CAS O 

TGM, pacient e d o sex o feminino , co m 1 5 dia s d e vida , internad a n o Hospita l d a Crianç a 
Santo Antoni o (HCSA ) d a Irmandad e d a Sant a Cas a d e Misericórdi a d e Port o Alegr e co m 
crises convulsiva s focai s n o membr o superio r esquerd o (E) , febre , anorexi a e  lesõe s vesiculosa s 
no nari z e  lábi o inferior , desd e o  quint o di a d e vida . Exam e físico : pacient e torporosa , co m 
fontanelas normotensas , se m sinai s d e irritaçã o meníngea , fígad o palpáve l a  2c m d a rebord a 
costal, temperatur a axila r 36, 8 <>C, frequênci a respiratóri a 88rp m e  frequênci a cardíac a 184bpm . 
Exame d o líquid o cefalorraquidian o (LCR) : 10 8 células/mm3, co m predomíni o d e linfócitos ; 
proteínas» d e 12 7 mg/dl; glicos e d e 7 0 mg/dl; clor o 10 1 mEq/1. Evolução : transferid a par a a 
UTI, po r pior a d o quadr o respiratóri o e  neurológico , co m sinai s sugestivo s d e edem a cerebra l 
e crise s convulsiva s tip o grand e mal ; apó s o  terceir o di a n a UTI , ocorre u parad a cardíaca , 
que fo i revertida ; a  pacient e permanece u co m arritmi a cardíac a e  falece u dua s hora s após . 
Terapêutica: fo i medicad a co m tionembutal , oxacilina , gentamicina , aminofilina , hidantal , gar -
denal, manitol , vidar a bina (n o 11 o di a d e vida ) e  dopamina ; oxigênioterapia . 

Achados di a autópsi a parcia l d e crâni o ( A 275/84): cérebr o aumentad o d e volum e (pes o 
600g), co m hérni a tempora l tota l à  E ; área s d e aspect o necro-hemorrágic o no s lobo s temporai s 
bilateralmente (Fig . 1) . O  exam e histopatológic o mostro u process o inflamatório , co m foco s 
de necrose , hemorragi a e  numeroso s histiócitos . Nã o s e observo u presenç a d e inclusõe s intra -
nucleares característica s di a encefalit e pel o HSV . Exam e imuno-histoquímico : realizad o pel a 
técnica d a avidin a biotin a peroxidase , utilizand o anticorpo s policlonai s contr a Herpe s sim -
plex t i p o l e  tip o 2 (Dak o Co. , n a concentraçã o d e 1:100) , demonstro u positividad e evident e 
nos núcleo s da s célula s nervosa s e  oligodendrócito s a o anticorp o contr a o  HS V tip o 2  (Fig . 2) , 
e reaçã o positiv a par a o  tip o 1  e m apena s alguma s célula s oligodendrogliais . 

COMENTÁRIOS 

A encefalite herpética pode comprometer adultos imunodeprimidos n . i 7 e 
recém-nascidos, nestes sendo doença rapidamente progressiva1 4. Geralmente o 
agente causador, em neo-natos, é o HSV tipo 2 4 . Aproximadamente 50% das infec
ções neonatais pelo HSV apresentam envolvimento encefálico. A contaminação 
do feto ocorre com maior frequência durante a passagem pelo canal do parto, 
em mães com herpes genital. Outras formas de contaminação menos comuns são 
a intra-útero e a pós-natal. Existem três formas de infecção por HSV em neo-
-natos: infecção da pele, olhos e boca; encefalite; e infecção disseminada. Aproxi
madamente 50% das infecções pelo HSV apresentam envolvimento encefálico 2° . 

O exame histopatológico do tecido nervoso de pacientes com encefalite pelo 
HSV demonstra as características seguintes: (1) as lesões não são uniformes em 
gravidade e distribuição, e o grau de necrose é variável de caso a caso; (2) po
de-se encontrar presença de inclusões intranucleares do tipo A de Cowdry em 
neurônios, astrócitos e oligodendrócitos; (3) distribuição assimétrica das lesões, 
embora haja comprometimento difuso6, com predileção pelos lobos temporais2, 
pela porção orbitaria do lobo frontal e pelas estruturas pertencentes ao sistema 
límbico. Entretanto, em neo-natos, a localização temporal é incomum, sendo a 
necrose cerebral mais disseminada2^, A  extensa destruição do parênquima cere
bral pode resultar em encefalomalácia e calcificação. 

No paciente estudado, observou-se extensa necrose em ambos os lobos 
temporais, com o característico aspecto hemorrágico. O estudo histopatológico 
não demonstrou a presença dos corpúsculos de inclusão intranuclear típicos nas 
células nervosas e na glia. Esses corpúsculos foram demonstrados pela primeira 
vez no cérebro de neonatos com encefalite e sua etiologia virai foi comprovada 
posteriormente 13 . 

Os sintomas aparecem na primeira semana de vida 9, podem estar presen
tes ao nascimento ou, ainda, surgir mais tardiamente. As lesões de pele são 





encontradas em 80 a 90% dos recém-nascidos 2 podendo surgir no início ou no 
decurso da doença. Outras manifestações clínicas podem estar associadas, como 
letargia, febre ou hipotermia, vômitos e recusa alimentar, icterícia, «rash» pur-
púrico, crises de apnéia, desconforto respiratório e cianose. O quadro neurológico 
inclui aumento da pressão intracraniana com abaulamento das fontanelas, crises 
focais ou generalizadas, paralisias de nervos cranianos» opistótono e paralisias 
flácidas e espásticas. Convulsões ocorrem em dois terços dos pacientes que apre
sentam encefalite comprovadamente de etiologia herpética2». Na paciente em 
estudo, a doença manifestou-se por crises convulsivas focais, febre e anorexia, 
tendo aparecido precocemente as lesões da pele, localizadas no lábio e no nariz. 
Esta paciente apresentou, na evolução, sinais de edema cerebral, com aumento 
da pressão intracraniana. 

O exame do LCR desses pacientes mostra aumento da concentração pro
teica e pleocitose, sendo esta última mais elevada em pacientes com encefalite 
pelo HSV do que naquelas doenças que mimetizam encefalite herpética2 0. 

O tratamento da encefalite pelo HSV com adenina-arabinosídeo ou vidara-
bina1 1. 1» e a cicloguarosina ou aciclovir1^ tem se mostrado eficiente. O paciente 
aqui apresentado foi tratado com vidarabina, cuja administração só foi iniciada 
no 11" dia de vida, com grave comprometimento do sistema nervoso. 

A mortalidade na encefalite pelo HSV é de aproximadamente 70% 6 , e, na 
maioria das vezes, os pacientes que sobrevivem apresentam sequelas neurológicas 
graves 6. o prognóstico está relacionado à  idade do paciente, ao quadro clínico 
neurológico e à  precocidade do tratamento. Assim, em caso de dificuldade na 
confirmação diagnostica, convém iniciar a terapia específica precocemente, a fim 
de evitar sequelas graves no sistema nervoso e, mesmo, a morte. Entretanto, 
poder-se-á, além de iniciar a terapêutica, realizar biópsia cerebral dirigida às 
áreas de maior comprometimento encefálico para a realização da imuno-histoquí-
mica para o HSV. Pela biópsia cerebral w não só se pode confirmar o diagnós
tico de encefalite pelo HSV como, também, pode-se surpreender outros agentes 
etiológicos. A indicação da biópsia cerebral, nos casos de encefalite pelo HSV, 
tem sido objeto de discussão, pois em 3% dos casos podem ocorrer compli
cações 5,17,20 . 

Várias técnicas, como a detecção do genoma virai pela ampliação do DNA 
extraído do LCR pela reação da cadeia polimerase (polymerase chain reaction, 
PCR^SfMO.ia ou a imunofluorescência 1 5 podem ser utilizadas para o diagnóstico 
de encefalite pelo HSV. 

A técnica imuno-histoquímica utiliza anticorpos policlonais para o vírus do 
Herpes simplex tipo 1 e tipo 2. A positividade em maior número de células para 
o HSV tipo 2 confirma os dados da literatura que esse é o tipo mais frequen
temente encontrado em recém-nascidos. Observou-se no caso estudado também 
reação cruzada para o HSV-tipol, explicada por haver 50% de homologia genô-
mica entre ambos os tipos de vírus 20. 

Concluímos que a técnica imuno-histoquímica é a forma mais simples e 
confiável de comprovação diagnostica nos casos de encefalite pelo vírus Herpes 
simplex, devendo ser utilizada sempre que for realizada biópsia cerebral para 
esclarecer a etiologia de casos de encefalite. 

REFERÊNCIAS 

1. Editorial. Acute diagnosis of Herpes simplex encephalitis. Lancet 1991, 337:205-206. 
2. Anderson JR . Viral encephalitis and i t s pathology. I n Adams J H , Anderson JR , Scholz 

CL, Weller RO (eds) : Neuropathology. Berl in: Springer, 1988, p 24-57. 
3. Aurelius E, Johansson B, Skvldenberg B, Staland A, Forsgren M. Rapid diagnosis of 

Herpes simplex encephalitis by nested polymerase chain reaction assay of cerebrospinal 
fluid. Lancet 1891, 337:189-182. 

4. Bell WE, McCormick W F . Herpes vi rus infection of the nervous system. I n Bell WE, 
McCormick W F (eds) : Neurologic infection in children. Ed 2. Philadelphia: Saunders, 
1CS1, p 359-386. 

5. Brick J F , Brick J E , Morgan J J , Gutierrez AR. EEG and pathologic finding in patients 
undergoing brain biopsy for suspected encephalitis. Electroenceph Clin Neurophysiol 1990, 
76:86-89. 



6. Deo EA, Sardesai SR. Herpes simplex encephalitis. A F P 1988, 37:184-188. 
7. Greenberg SB, Taber L, Steptimus E. Computadorized tomography in brain biopsy pro

ven Herpes simplex encephalitis. Arch Neurol 1981, 38:58-59. 
8. Klapeer PE , Cleator GM, Dennett C, Lewis AG. Diagnosis of encephalitis via southern 

blot t ing of cerebrospinal fluid DNA amplified by polymerase chain reaction. J Med Virol 
1990, 32:261-264. 

9. Khol S. Hespes simplex encephalitis in children. Ped Clin N Am 1988, 35:465-483. 
10. Puchhammer-Stockl E, Popow-Kraupp T, Heinz FX, Mandl CW, Kunz C. Establishment 

of PCR for early diagnosis of Herpes simplex encephalitis. J Med Virol 1990, 32:77-82. 
11. Rothman A, Cheeseman SH, Lehrman SN, Cederbaum A, Glew RH. Herpes simplex en

cephalitis in a pat ient with lymphoma. JAMA 1988, 259:1056-1057. 
12. Rowley AH, Whit ley RJ , Lakeman FD, Wolinsky SM. Rapid detection of Herpes simplex 

virus DNA in cerebrospinal fluid of pat ients with Herpes simplex encepahliatis. Lancet 
1990, 335:440-441. 

13. Smith MG, Lennette EH, Reames HR. Isolation of the virus of Herpes simplex and the 
demonstrat ion of intranuclear inclusions in a case of acute encephalitis. Am J Pathol 
1941, 17:55-68. 

14. Staudt F . Per inata le Herpes simplex Infektion. Klin Paedia t r 1988, 200:477-481. 
15. Suares M, Labbe V, Phil l ips OM. Tipificación de la infección herpética por anticuerpos 

monoclonales y hemaglutinación indirecta. Rev Latioamer Microbiol 1988, 30:105-109. 
16. Van Landingham KE, Marsteller HB, Ross GW, Hayden FG. Relapse of Herpes simplex 

encephalitis after convencional acyclovir therapy. JAMA 1988, 259:1051-1053. 
17. Wasiewski WW, Fischmann MA. Herpes simplex encephalit is: the brain biopsy contro

versy. J Pedia t r 1988, 113:575-578. 
18. Whit ley R J . Herpes simplex virus infection of the central nervous system. Am J Med 

1989, 85(Suppl 2A) :61-67. 
19. Whit ley R J , Cobbs CG, Alford CA. Diseases tha t mimic Herpes simplex encephalitis. 

JAMA 1989, 262:234-239. 
20. Whit ley R J , Schlitt M. Encephalitis caused by Herpes viruses, including B virus. In 

Scheid WM, Whit ley R J , Durak DT (eds) : Infections of the central nervous system. New 
York: Raven Press , 1991, p 41-86. 




