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ENCEFALITE HERPETICA DISSEMINADA

APRESENTACAO DE UM CASO AUTOPSIADO COM HESTUDO IMUNO-HISTOQUIMICO

JOSE EYMARD HOMEM PITTELLA * — CARLOS EDUARDO BACCHI #%
JAMES ROBE ®#%%

RESUMO -~ Relata-se um caso autopsiado de encefalite herpética disseminada em crianca de
um anoc e trés meses. O paciente era sadio até a moléstia atual quando apresentou febre,
crises convulsivas repetidas e alteracoes de consciéncia gue progrediram para o coma, eve-
luindo ao oObite em oito dias, O quadro neuropatolégico era caracterizado por neerose €
inflamacio em focos miltiplos disseminados nos hemisférics cerebrais, tronco encefdlico
e cerebelo. A técnica da Avidina-Biotina-Peroxidase revelou, em neurénios do tdlamo, imunor-
reatividads intra-citoplasmatica e mufto raramente intranuclear para antigeno do herpes-virus
tipo 1. Este caso difere dos demais de encefalite herpética descritos na literatura em dois
aspectos: (1) pela disseminacio das lesdes, em contraste com as formas limitadas topogra-
ficamente ao sistema limbico e, menos comumente, ao tronco encefdlico; (2) pela presenca
de necrose, inflamacio e hemorragias focais, alteracdes estas praticamente ausentes nos casos
de encefalite disseminada tipicamente descritos em individuos imuncdeprimidos.

Disseminated herpetic encephalitis: report of an auntopsied case with immunohistochemical
study.

SUMMARY — An autopsied case of disseminated herpetic encephalitis in a previously
healthy one-year-and-three-month-olG child is reported. He had fever, repeated convulsive
crises and alterations of consciousness which progressed into a coma, leading to death in
eizght days. The neurcvpathological picture was characterized by necrosis and inflammation
in multiple foci disseminated in the cerebral hemispheres, brainstem and cerebellum. The
Avidin-Biotin-Percxidase Complex technique showed, in neurons of the thalamus, intra-
-cytoplasmatic immunoreactivity, and, very rarely, intranuclear for the Herpes simplex virus
type 1 antigens. This case differs from the other herpetic encephalitis ones described in
the literature in two aspects: (1) by the dissemination of the lesions, in contrast with the
forms topographically Iimited to the limbic system and, less commonly, to the brainstem;
(2) by the presence of necrosis, inflammation and focal! hemorrhage, which are alterations
that practically do not exist in cases of disseminated encephalitis tipically described in immuno-
depressed individuals.

A encefalite pelo Herpes simplex virus (HSV) tipol representa a causa mais
frequente de encefalite aguda n3o epidémica nos paises mais desenvolvidos, com
indice de mortalidade em torno de 51-769% dos casos17. () quadro neuropatologico €
caracterizado por encefalite necrosante com edema, congestio, hemorragias focais
multiplas e infiltrado inflamat6rio predominantemente mononuclear na leptomeninge,
perivascular e no tecido nervoso, iz vezes formando nodulos microghiais 4-8.12,19,20,22,
24,26,  Corpusculos de inclusdo intranucleares sfo frequentemente encontrados 4.8.12
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19,24.26.  Estudos ao microscépio eletrénico e imuno-histoquimico podem revelar parti-
culas virais 6.7.20,.22.24.26 ¢ antigenos virais 1.5.8.20.22,26, respectivamente, As lesdes sio
limitadas topograficamente, geralmente nas regides médio-basais temporais e arbito-
frontais — encefalite herpética dos hemisférios cerebrais — 4.6-8,12,18,20.26 ¢, menos
comumente, no tronco encefalico — encefalite herpética do tronco encefalico — 5.22.24,

Raros casos de encefalite herpética disseminada ocorrem em pacientes imuno-
deprimidos (linfomas, transplantes, AIDS). Nesta situacfo, além da falta de predi-
lecdo do processo por alguma regido cerebral, o quadro neuropatoldgico se modifica,
praticamente faltando a necrose, hemorragia e inflama¢io encontrados nos individuos
imunologicamente sadios ¥.16.23,  No presente trabalho relatamos um case autopsiado
de encetalite herpética disseminada, com lesdes caracterizadas por necrose, edema,
hemorragias focais e infiltrado inflamatdrio, em paciente sem evidéncia clinica e anato-
mopatologica de imunodepressao.

OBSERVAGCAC

JLGN, masculing, um ano e iLrés meses de idade, procedente do Centro de Tratamento
Intensivo (CTI) do Hospital das Clinicas da TUniversidade Federal de Minas Gerais, em
Belo Horizonte., O paciente era sadic até 8 dias antes deo o6bito, guando apresentou febre
alta que cedeu com medicacic antitérmica seguida, um dia depois, por crises convulsivas
tonico-cldnicas acompanhadas de perda de consciéncia. No dia seguinte houve novas crises
convulsivas que, como a primeira, cederam com medicagio anticonvulsivante. A partir deste
dia o paciente torncu-se scnolento, tendo side internado no hospital da cidade onde morava.
Dois dias apos fol transferido para o CTI do Hospital das Clinicas onde faleceu no gquarte
dia de internacéo. O paciente havia nascide de parto normal, a termo, com peso de 3,6
kg, O desenvolvimento psicomotor foi normal, O esquema de vacinagio havia sidoe corre-
tamente cumpride. N&o havia relato de internagdes anteriores. Alguns dias antes do inicio
da moléstia atual apresentou coriza serosa. Qs pais e demais familiares eram sadios.

A primeira internagioc o exame fisico mostrou uma crianca em bom estado nutricional,
pesando 9.4 kg, com temperatura axilar de 37,3oC. O paciente estava torporoso, sem resposia
a0s estimulos verbais e reagindo fracamente aos estimulos doloresos.  Fontanela anterior
tfensa e abaulada. Niao havia sinais de irritagic meningea. Pupilas isocdricas e fotorreativas.
Mucosas umidas e levemente hipocoradas, acianoticas e anictéricas. Auséncia de linfadeno-
megalia. Freqgiléneia regpiratoria: 48 incursdes por minuto, com ritmo regular. Pressdo
arterial: 100/60mmHg. Freqiiéncia eardiaca: 160 batimentos por minuto. Pulsos radiais cheios.
ritmicos e simétricos. Bulhas cardiacas normorritmicas e normofonéticas. Abdome glohosa
e normctenso. O {figado € o baco ndo eram palpaveis. Durante o exame fisico o paciente
apresentou 4 crises convulsivas evidenciadas por alteracgio do padrido respiratério. Ele con-
tinuava torporoso, mas movimentava os 4 membros em resposta a estimulos dolorosos. Os
exames laboratoriais, realizados durante esta primeira hospitalizacio revelaram — Ligilido
cefalorraquidiano (LOR)Y: limpide, eom 25 células/mma (7% de granuldcitos neutrdfilos,
30% de mononucleares), proteinas 42,0mg9%, glicoge 59,6mg%%, cloretos 120mMqg/1. Hemograma:
hemacias 3830000mms3, hemoglobina 10,829%, hematderito 329, leucdeitos 10900 eélulas/mms3
(bastonetes 1894, segmentados 649, linfécitos 18%).

Em vista do gquadro neurolégico grave e persistente que o paciente apresentava, ele
foli transferido, dois dias apds, para o CTI do Hospital das Clinicas em EBelo Torizonts
A internacgic no CTI o paciente estava levemente emagrecido e desidratado do 1° para ¢
2 grau, em coma superficial, respondende a estimules delorosos com movimentos dos mem-
bros. Neste mesmo dia surgiram episddios de apnéia, tendo sido entubado, Posteriormente
o coma se aprofundou, nfio havendo mais resposta a estimulos doloroses e assim persistiu
durante os 4 dias que o paciente permanecen no CTI. Nos dltimos dois dias o paciente
apresentou picos febris de 28-38,80C. O qguadre final fol caracterizado por coma profundo,
midriase paralitica bilateralmente e hipotermia (35,50C). N&o se evidenciaram crises con-
vulsivas durante a internacio no CTI. Nao houve mudanca substancial em relacio aos
demais achades do exame fisico da primeira internacio. Durante a hospitalizacio o paciente
foi medicado com dipirona, Gardenal, Decadron, pentcilina e gentamicina. Exames labora-
toriais realizados noe CTI -— LCR: limpido, com 9 células/mm: (1009 de mononucleares},
proteinas 67mg%, glicose b53mg%, cloretos 116mEq/l. Hemograma: beméacias 4500000mma3,
hemoglobina 11,0%, hematocrito 35%, leucdcilos 16500 células/mm2 (bastonetes 14%, segmen-
tados 79%, linfdeitos 79%). A gakomeiria revelou acidose metabdlica e alcalose respiratdria.
A dosagem de uréia, creatinina, glicose, eletrdlitos e transaminases mostrou valores dentro
da normalidade. A impressio clinica final foi de encefalite virdtica ou sindrome de Reye.

Exame anatomopatologico -~ A autopsia havia broncopheumonite em pequenos focos
disseminados, bilateralmente. Encontrou-se esteatose hepitica macrovacuolar focal & degene-
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racdo hidrépica difusa dos hepatdcitos e do epitélio dos tdbules contorcidos renais, O itimo,
lintonodozs e baco eram motrfologicamente normais, exceto pela presenga de estado reacional
nos yltimos §rgies. O exame neuropatologico mostrou encéfalo pesado 1100g. A leptomeninge
era fina, transparente e continua, com congestio intensa. Os hemisférios cerebrals exibiam
achatamento dos giros e estreitamento dos sulcos, difusamente. O tronco encefdlico ¢ o
cerebelo nic apresentavam alteracdes. Ndo havia herniactes. Cortes frontais dos hemisférios
cerebrais mostravam tecido nervose de consisténcia amolecida, com congestdo intehsa e ma
delimitagio das substédncias cinzentia e branca. Os ventriculos laterais e o III wventriculo
estavam colabados. Cortes do tronco encefilico e cerebelo nio revelaram alteracdes. Foram
retirados fragmentos dos lobog frontal, parietal, temporal e occipital, ntcleos da base com
0§ corpos mamilares, tdlamo, mesencéfaio, ponte, bulbo e hemisférlo cerebelar direito. Apos
inclusdo em parafina obtiveram-se cortes com T#m de espessura que foram corados pela
Hematoxilina-Eosina, Nissl, Weil-Weigert e Glees-Marsland. Um dos cortes histolégicos dos
nicleog da hase e talamo {fol corado com antissoro de c¢oelho anti-HSY tipo 1 (Dakoe Co.,
Banta Barbara, California) pela técnica da Avidina-Biotina-Peroxidase 11. s antissoros foram
diluidos em 1:2000 e usados apOs desparatinizacAo prévia e tripsinizac&o do tecido. Controles
positive e negativo apropriados foram empregados. A reaclio de coloragfo foi desenvolvida
com amino-etil-carbazol. Fez-se contracoloracio com a hematoxilina. O exame microsedpico
mostrceu, em toda a extensio do eneéfalo, especialmente na substénecia branca dos hemisférios
cerebrais, talamo, mesencéfaio, ponte e bulbo, intenso infiltrado inflamatério predominan-
temente linfocitdrio de permeio a histiocitos, plasmécitos e granulocitos neutrofilos, em focos
mililtiplos, perivascular e no tecide nervoso adjacente (Fig. 1). Notavam-gse virios nédulos
microgliais no mesencéfalo, ponte e bulbo. Relacionado com o infiltrado inflamatério e
independentemente dele observavam-gse numerosos focos microseépicos de necrose isquémica
e coliquativa do tecide nervoso, por vezes mais extensos, parcialmente infiltradcs por ma-
crofagos (Fig. 2). Havia, também, 4dreas de necrose isquémica neuronal seletiva, isoladamente,
em pequenos grupos e de grau intenso no cdirtex cerebral e setor de Sommer do hipoecampo.
Muitos neurdnios corticais e dos nacleos taldmicos apresentavam ntcleos preenchides por
substancia acidéfila, homogénca e hialina, com deslocamente da cromatina parz a periferia
nuclear, 4s vezes com halo claro intermedidrio, sugerindo corpasculo de inclusfo. A técnica
da Avidina-Biotina-Peroxidase revelou muitog neurénios do tdlamo com imuncrreatividade
intracitoplasmatica finamente granular e muito raramente intranuclear (coingidindo com
corplisculos de inclus@o) para antigeno do HBV tipo 1 (Fig. ). A leptomeninge exibia areas
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Fig. 2 — Caso JLGN. Tdlamo: drea de mecrose coliquativa do tecido mervoso contendo raros
macréfagos (seta). Hematoxilina e eosina, 256X.

Fig. 3 — Caso JLGN. Tdlamo: imunorreatividade intracitoplasmdtica positiva para antigenos
do HBV tipol em neurémios (setas). Avidina-Biotina-Peroxidase e hematoxilina, 256X.
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de infiltrado inflamatério predominantemente linfocitdrio. Regides extensas do tecido nervoso
mostravam dilatagfic acentuada dos espacos perivasculares, pericelulares e do neurdpile. Havia
congestdo intensa da pia-aracnéide e tecido nervoso e, raramente, necrose da parede vascular,
trombose oclusiva recente e focos esparses de hemorragia recente perivascular, Diagndstico
Neuropatolégico - Encefalite herpética disseminada. Edema cerebral intenso. Congestio
acentuada.

COMENTARIOS

O paciente estudado por nods representa um caso de encefalite herpética disse-
minada, com evolucdo aguda, caracterizada por crises convulsivas repetidas ¢ alte-
ragles de consciéncia que progrediram até o coma, evoluindo para o dbito em 8 dias.
O quadro neuropatologico de nosso caso, embora semelhante aquele da encefalite
herpética descrito na literatura 4-8.12.19.20,22,24.26  dele difere pela disseminacdo das
lesdes e pela falta de umga localizagdo preferencial.  Corpisculos de inclusdo intranu-
cleares foram observados em nosso caso e sfo frequentemente relatados na literatura
4.8,12,19.24.26.  Reatividade imuno-histoquimica para antigeno do HSV foi demonstrada
em nosso caso e em outros da literatura 1.5.8,20,22.26. A localizacdo do antigeno viral
pode ser exclusivamente neuronal e predominantemente intracitoplasmatica, como em
nosso caso, ou neuronal e glial, intracitoplasmatica e/ou intranuciear, como na maioria
dos casos relatados na literatura 1.8,20,22,26, Qs corplisculos de inclusdo intranucleares
identificados em nosso caso muito raramente se coraram positivamente para antigeno
do herpesvirus. Imunorreatividade inconstante dos corpusculos de inclusdo para anti-
geno do herpesvirus foi também observada na literatural. FEste dltimo fendmeno é
considerado como devido & ocorréncia simultinea de varios estdgios no ciclo de desen-
volvimento da inclusio nuclear do HSV.

Raros casos de encefalite herpética disseminada ocorrem em pacientes imuno-
deprimidos 10.16.28.  Apesar de se assemelharem ao nosso pela falta de predile¢io do
processo por alguma regido cerebral, dele diferem pelo quadro neuropatolégico, prati-
camente faltando a necrose, inflamagio e hemorragia. Nosse paciente era sadio até
a moléstia atual e ndo havia evidéncia clinica e anatomopatolégica de imunodepressio.

Varios siop os fatores envolvidos na interrelacio virus-hospedeiro, os mais
importantes sendo o estado de nutricio, reagfo imunitiria e a idade do hospedeiro 18,
Reducdo da resposta a estimulacio ‘in vitro’ dos linfocitos pela fito-hemaglutinina foi
observada em pacientes desnutridos26. Diminui¢do da rea¢do inflamatdria foi notada
em macacos inoculados com varias espécies de virus e tratados com a droga imuno-
depressora ciclofosfamida 27. Em relagio a idade, sabe-se que estudos experimentais
em camundongos mostraram, a partir do mascimento, aumento progressivo da resis-
téncia do animal contra o herpesvirus e outros virus 2813, Este aumento da resis-
téncia imunitaria parece depender, em grande parte, da interagio macréfago-virus
e da producio de anticorpos. Johnson ¢ Mims 14 admitem que a maior susceptibilidade
de animais jovens & infeccdo viral deve-se a presenca de nimero maior de receptores
especificos na membrana celular das células nervosas que poderia variar, inclusive, de
local para local. Recentemente foi demonstrada reatividade imuno-histoquimica espe-
cifica dos neurnios do sistema limbico do rato15. Baseado neste achado, no acome-
timento seletivo das estruturas do sistema limbico e na maior concentragiio antigénica
viral nestes locais nos casos de encefalite herpética dos hemisférios cerebrais, Damasio
¢ van Hoesen3 sugeriram que o HSV tipo1 possui afinidade especial para os neurd-
nios do sistema limbico. Segundo estes mesmos autores tal especificidade imunolégica
dos neurdnios do sistema limbico, diferente daquela dos neurdnios nac perfencentes
ao sistema limbico, seria adquirida na vida adulta e explicaria a diferenga fundamental
entre g topografia das lesdes na encefalite herpética do adulto (lestes limitadas anato-
micamente) e do recém-nascido {lesdes disseminadas anatomicamente). A andlise dos
casons pediatricos de encefalite herpética relatados na literatura permite-nios supor que
esta possivel diferenciacdo imunoldgica dos neurdnios do sistema limbico deva ocorrer
mais precocemente, talvez ja nos primeiros anos de vida. De fato, os casos de ence-
falite herpética dos hemisférios cerebrais descritos em criangas de baixa idade exibem
a localizagio habitual nas estruturas do sistema limbico 1.7, Embora a disseminagio
das lesdes em nosso paciente contraria esta possibilidade, deve ser lembrado que
mesmo em alguns casos de encefalite herpética limitada topograficamente ao sistema
limbico, antigenos e particulas virais 7.8 e lesdes anatomopatoldgicas mais discretas
5.6.21 podem também ser encontradas em estruturas nio pertencenies ao sistema limbico.
Assim, estas observacbes e a evidéncia apresentada pelo nosso caso sugerem que
algumas vezes o HSV tipel se disseminaria em praticamente toda a extensdo do
encéfalo, ai encontrando terreno adequado para se multiplicar e destruir o tecido
nervoso. mesmo em individuos aparentemente imunologicamente competentes.
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