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RESUMO — Rela ta - se um caso au tops iado de encefalite herpé t ica d i s seminada em criança de 
u m ano e t r ê s meses. O paciente e ra sadio a t é a molés t ia a tua l quando ap resen tou febre, 
cr ises convulsivas repe t idas e a l terações de consciência que p r o g r e d i r a m p a r a o coma, evo­
lu indo ao óbito em oito dias. O q u a d r o neuropatológico e ra ca rac te r izado por necrose e 
inf lamação em focos múl t ip los d i sseminados nos hemisférios cerebra is , t ronco encefálico 
e cerebelo. A técnica da Avid ina-Bio t ina-Peroxidase revelou, em neurônios do tá lamo, imunor-¬ 
rea t iv idade in t ra -c i top lasmát ica e mui to r a r a m e n t e in t ranuc lea r p a r a an t ígeno do herpes-v í rus 
t ipo 1. E s t e caso difere dos demais de encefalite herpét ica descr i tos na l i t e r a tu ra em dois 
a spec tos : ( 1 ) pela d isseminação das lesões, em con t ras te com as formas l imi tadas topogra­
f icamente ao s i s tema límbico e, menos comumente , ao t ronco encefálico; ( 2 ) pela presença 
de necrose, inf lamação e hemor rag i a s focais, a l terações es tas p ra t i camen te ausen tes nos casos 
de encefalite d i s seminada t ip icamente descr i tos em indivíduos imunodepr imidos . 

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

SUMMARY — An autops ied case of d i ssemina ted herpe t ic encephal i t i s in a previously 
hea l thy one-year -and- th ree -month-o lu child is repor ted . H e had fever, repeated convulsive 
cr ises and a l t e ra t ions of consciousness which p rogressed into a coma, lead ing to dea th in 
e ight days . T h e neuropathological p ic ture was character ized by necrosis and inf lammation 
in mul t ip le foci d isseminated in the cerebra l hemispheres , b r a i n s t e m and cerebel lum. The 
Avid in-Bio t in -Peroxidase Complex techn ique showed, in neurons of the tha lamus , in t ra -
-cytoplasmat ic immunoreac t iv i ty , and, very ra re ly , i n t r anuc lea r for the He rpes s implex v i rus 
type 1 an t igens . Th i s case differs from t h e o the r herpe t ic encephal i t i s ones descr ibed in 
the l i t e ra tu re in two a spec t s : ( 1 ) by t h e d isseminat ion of t h e lesions, in con t ra s t wi th the 
forms topographica l ly l imited to the l imbic s y s t e m and, less commonly, to the b r a i n s t e m ; 
( 2 ) by t h e presence of necrosis , inf lammat ion and focal hemor rhage , which a r e a l t e ra t ions 
t h a t prac t ica l ly do no t exis t in cases of d i ssemina ted encephal i t is t ipically descr ibed in immuno-¬ 
depressed individuals . 

A encefalite pelo Herpes simplex virus (HSV) tipo 1 representa a causa mais 
frequente de encefalite aguda não epidêmica nos países mais desenvolvidos, com 
índice de mortalidade em torno de 51-76% dos casos 17. 0 quadro neuropatológico é 
caracterizado por encefalite necrosante com edema, congestão, hemorragias focais 
múltiplas e infiltrado inflamatório predominantemente mononuclear na leptomeninge, 
perivascular e no tecido nervoso, às vezes formando nódulos microgliais 4 - 8 , 1 2 , 1 9 , 2 0 , 2 2 , 

24,26. Corpúsculos de inclusão intranucleares são frequentemente encontrados 4 , 8 , 1 2 , 
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19,24,26. Estudos ao microscópio eletrônico e irnuno-histoquímico podem revelar partí­
culas virais 6 , 7 , 2 0 , 2 2 , 2 4 , 2 6 e antígenos virais 1,5,8,20,22,26) respectivamente. As lesões são 
limitadas topograficamente, geralmente nas regiões médio-basais temporais e órbito-
frontais — encefalite herpética dos hemisférios cerebrais —4,6-8,12,19,20,26 e , menos 
comumente, no tronco encefálico — encefalite herpética do tronco encefálico —5,22,24. 

Raros casos de encefalite herpética disseminada ocorrem em pacientes imuno-
deprimidos (linfornas, transplantes, AIDS). Nesta situação, além da falta de predi­
leção do processo por alguma região cerebral, o quadro neuropatológico se modifica, 
praticamente faltando a necrose, hemorragia e inflamação encontrados nos indivíduos 
imunologicamente sadios 10,16,23. N 0 presente trabalho relatamos um caso autopsiado 
de encefalite herpética disseminada, com lesões caracterizadas por necrose, edema, 
hemorragias focais e infiltrado inflamatório, em paciente sem evidência clinica e anato­
mopatológica de imunodepressão. 

OBSERVAÇÃO 

JLGN, mascul ino, u m ano e t r ê s meses de idade, procedente do Centro de Tra t amen to 
Intensivo (CTI) do Hospi ta l das Clínicas da Univers idade Fede ra l de Minas Gerais, em 
Belo Horizonte . O paciente e ra sadio a t é 8 dias an tes do óbito, quando apresen tou febre 
a l t a que cedeu com medicação an t i t é rmica seguida , um dia depois, p o r cr i ses convulsivas 
tônico-clônicas acompanhadas de p e r d a de consciência. No d ia segu in te houve novas crises 
convulsivas que, como a pr imei ra , cederam com medicação ant iconvuls ivante . A pa r t i r des te 
d ia o paciente to rnou-se sonolento, tendo sido i n t e rnado n o hospi ta l da c idade onde morava. 
Dois d ias após foi t rans fe r ido p a r a o CTI do Hosp i t a l das Clínicas onde faleceu no qua r to 
dia de in te rnação . O paciente havia nascido de p a r t o normal , a t e rmo, com peso de 3,6 
kg. O desenvolvimento ps icomotor foi normal . O esquema d e vacinação havia sido cor re ­
t amen te cumpr ido . Não havia re la to de in te rnações an te r io res . Alguns d ias an t e s do início 
da molés t ia a tua l apresen tou coriza serosa. Os pa is e demais famil iares eram sadios. 

À p r ime i ra in te rnação o exame físico mos t rou u m a cr iança em bom es tado nutr ic ional , 
pesando 9,4 kg, com t e m p e r a t u r a ax i la r de 37,3°C. O paciente es tava torporoso, sem respos ta 
aos es t ímulos verbais e r eag indo f racamente aos es t ímulos dolorosos. Fon tane l a an te r io r 
tensa e abau lada . Não havia s inais de i r r i t ação meníngea . Pup i l a s isocóricas e fotorreat ivas . 
Mucosas úmidas e levemente hipocoradas , acianót icas e anictér icas . Ausência de l infadeno-
megal ia . F reqüênc ia r e sp i r a tó r i a : 48 incursões po r minuto , com r i t m o regular . P res são 
a r t e r i a l : 100/60mmHg. F reqüênc ia ca rd íaca : 160 b a t i m e n t o s por minu to . Pu l sos rad ia is cheios, 
r í tmicos e s imétr icos . Bulhas card íacas no rmor r í tmicas e normofonét icas . Abdome globoso 
e normotenso . O fígado e o baço não e ram palpáveis . D u r a n t e o exame físico o pac iente 
apresen tou 4 cr ises convulsivas evidenciadas por a l te ração do padrão resp i ra tór io . Ele con­
t inuava torporoso, m a s movimentava os 4 m e m b r o s em respos ta a es t ímulos dolorosos. Os 
exames labora tor ia is , rea l izados d u r a n t e es ta p r i m e i r a hospi ta l ização reve la ram — Liqüido 
cefalorraquidiano ( L C R ) : l ímpido, com 25 células/mm .3 (70% de granulóci tos neutrófi los , 
30% de mononucleares) , p ro te ínas 42,0mg%, glicose 59,6mg%, cloretos 120mEq/l . H e m o g r a m a : 
hemácias 3890000mm3, hemoglobina 10,8g-%, hematóc r i to 32%, leucócitos 10900 cé lu las /mm* 
(bas tonetes 18%, segmentados 64%, linfócitos 18%). 

E m vis ta do q u a d r o neurológico grave e pe r s i s t en te que o pac iente apresentava , ele 
foi t ransfer ido , dois d ias após, p a r a o CTI do Hospi ta l das Clínicas em Belo Horizonte-
À in ternação no CTI o paciente estava levemente emagrecido e des id ra t ado do 1* p a r a c 
2"? grau , em coma superficial , r espondendo a es t ímulos dolorosos com movimentos dos mem­
bros. Neste mesmo dia s u r g i r a m episódios de apnéia , t endo sido en tubado . Pos t e r io rmen te 
o coma se aprofundou, não havendo mais respos ta a es t ímulos dolorosos e ass im pers i s t iu 
d u r a n t e os 4 dias que o paciente permaneceu no CTI . Nos ú l t imos dois d ias o pac iente 
apresen tou picos febris de 38-38,8°C. O q u a d r o final foi caracter izado por coma profundo, 
midr íase para l í t ica b i l a t e ra lmen te e h ipo te rmia (35,5<>C). Não se evidenciaram cr ises con­
vulsivas d u r a n t e a in te rnação no CTI. Não houve mudança subs tancia l em relação aos 
demais achados do exame físico da p r ime i ra in te rnação . D u r a n t e a hospital ização o pac iente 
foi medicado com dipirona, Gardenal , Decadron, penici l ina e gentamicina . E x a m e s labora­
tor ia is real izados no CTI — L.CR: l ímpido, com 9 células /mm3 (100% de mononucleares ) , 
p ro te ínas 67mg%, glicose 53mg%, cloretos 116mEq/ l . H e m o g r a m a : hemácias 4500000mm3, 
hemoglobina 11,0%, hematócr i to 35%, leucócitos 16500 cé lu las /mm? (bas tone tes 14%, segmen­
tados 79%, linfócitos 7%). A gasomet r ía revelou acidóse metaból ica e alcalose. r esp i ra tó r ia . 
A dosagem de uréia , creat inina, glicose, e letról i tos e t r ansaminases mos t rou valores den t ro 
da normal idade . A impressão clínica final foi de encefalite virót ica ou s índrome de Reye. 

E x a m e anatomopatológico — À au tóps ia hav ia broncopneumoni te em pequenos focos 
disseminados , b i l a te ra lmente . Encon t rou-se es tea tose hepá t ica macrovacuolar focal e degene-
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ração hidrópica difusa dos hepatóci tos e do epitélio dos túbulos contorcidos rena is . O timo, 
l infonodos e baço e ram morfologicamente normais , exceto pela p resença de es tado reacional 
nos úl t imos órgãos . O exame neuropatológico mos t rou encéfalo pesado llOOg. A leptomeninge 
era t ina, t r a n s p a r e n t e e cont ínua, com congestão intensa. Os hemisfér ios cerebra i s exibiam 
acha tamento dos giros e es t re i tamento dos sulcos, d i fusamente . O t ronco encefálico e o 
cerebelo não apresen tavam al terações . Não havia herniações . Cor tes f rontais dos hemisférios 
cerebra is mos t r avam tecido nervoso de consistência amolecida, com conges tão in tensa e má 
del imitação da s subs tânc ias c inzenta e branca. Os ventr ículos l a te ra i s e o I I I ventr ículo 
es tavam colabados. Cortes do t ronco encefálico e cerebelo não reve la ram al terações . F o r a m 
re t i r ados f r agmentos dos lobos frontal , par ie ta l , t empora l e occipital, núcleos da base com 
os corpos mamilares , tá lamo, mesencéfalo, ponte , bulbo e hemisfério cerebelar dire i to . Após 
inclusão em paraf ina obt iveram-se cor tes com 7^m de espessura que foram corados pela 
Hematoxi l ina-Eos ina , Nissl, Wei l -Weiger t e Glees-Marsland. Um dos cor tes histológicos dos 
núcleos da base e tá lamo foi corado com ant i ssoro de coelho an t i -HSV tipo 1 (Dako Co., 
San ta Barba ra , Califórnia) pela técnica da Avid ina-Bio t ina-Peroxidase 11. Os ant issoros foram 
di luídos em 1:2000 e usados após despara t in ização prévia e t r ips inização do tecido. Controles 
posit ivo e negat ivo apropr iados foram empregados . A reação de coloração foi desenvolvida 
com amino-et i l -carbazol . Fez-se contracoloração com a hematoxi l ina . O exame microscópico 
most rou, em toda a ex tensão do encéfalo, especialmente na subs tânc ia b ranca dos hemisférios 
cerebra is , tá lamo, mesencéfalo, ponte e bulbo, in tenso inf i l t rado inflamatório p redominan­
temente linfocitário de permeio a hist iócitos, p lasmóci tos e g ranulóc i tos neutrófi los, em focos 
múlt iplos , per ivascular e no tecido nervoso adjacente (F ig . 1). Notavam-se vários nódulos 
microgl ia is no mesencéfalo, ponte e bulbo. Relacionado com o inf i l t rado inf lamatório e 
independen temente dele observavam-se numerosos focos microscópicos de necrose isquêmica 
e col iquat iva do tecido nervoso, por vezes mais extensos, pa rc i a lmen te inf i l t rados por ma-
crófagos (Fig. 2). Havia , t ambém, á reas de necrose isquêmica neurona l seletiva, isoladamente, 
em pequenos g rupos e de g rau intenso no cór tex cerebra l e se tor de Sommer do hipocampo. 
Muitos neurônios cort icais e dos núcleos ta lâmicos ap resen tavam núcleos preenchidos por 
subs tânc ia acidófila, homogênea e hial ina, com des locamento da c romat ina pa ra a per i fer ia 
nuclear , às vezes com halo c laro in te rmediá r io , suge r indo corpúsculo de inclusão. A técnica 
da Avid ina-Bio t ina-Peroxidase revelou mui tos neurônios do tá lamo com imunorrea t iv idade 
in t rac i top lasmât ica f inamente g r a n u l a r e mu i to r a r a m e n t e in t r anuc lea r (coincidindo com 
corpúsculos de inclusão) p a r a an t ígeno do HSV t ipo 1 (F ig . 3) . A lep tomeninge exibia á reas 
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de inf i l t rado inf lamatór io p redominan temen te l infocitário. Regiões ex tensas do tecido nervoso 
mos t r avam di la tação acen tuada dos espaços per ivasculares , per ice lu lares e do neurópi lo . Havia 
conges tão in tensa da p ia-aracnóide e tecido nervoso e, r a r amen te , necrose da p a r e d e vascular, 
t rombose oclusiva recente e focos esparsos d e h e m o r r a g i a recen te per ivascular . Diagnóst ico 
Neuropatológico —* Encefal i te herpé t ica d i sseminada . E d e m a cerebra l in tenso. Congestão 
acen tuada . 

COMENTÁRIOS 

0 paciente estudado por nós representa um caso de encefalite herpética disse­
minada, com evolução aguda, caracterizada por crises convulsivas repetidas e alte­
rações de consciência que progrediram até o coma, evoluindo para o óbito em 8 dias. 
O quadro neuropatológico de nosso caso, embora semelhante àquele da encefalite 
herpética descrito na literatura 4-8,12,19,20,22,24,26^ dele difere pela disseminação das 
lesões e pela falta de uma localização preferencial. Corpúsculos de inclusão intranu-
cleares foram observados em nosso caso e são frequentemente relatados na literatura 
4,8,12,19,24,26. Reatividade imuno-histoquímica para antígeno do HSV foi demonstrada 
em nosso caso e em outros da literatura 1 , 5 , 8 , 2 0 , 2 2 , 2 6 . A localização do antígeno virai 
pode ser exclusivamente neuronal e predominantemente intracitoplasmática, como em 
nosso caso, ou neuronal e glial, intracitoplasmática e/ou intranuclear, como na maioria 
dos casos relatados na literatura 1 . 8 , 2 0 , 2 2 , 2 6 . Os corpúsculos de inclusão intranucleares 
identificados em nosso caso muito raramente se coraram positivamente para antígeno 
do herpesvirus. Imunorreatividade inconstante dos corpúsculos de inclusão para antí­
geno do herpesvirus foi também observada na literatura 1. Este último fenômeno é 
considerado como devido à ocorrência simultânea de vários estágios no ciclo de desen­
volvimento da inclusão nuclear do HSV. 

Raros casos de encefalite herpética disseminada ocorrem em pacientes imuno-
deprimidos 1 0 , 1 6 , 2 3 . Apesar de se assemelharem ao nosso pela falta de predileção do 
processo por alguma região cerebral, dele diferem pelo quadro neuropatológico, prati­
camente faltando a necrose, inflamação e hemorragia. Nosso paciente era sadio até 
a moléstia atual e não havia evidência clínica e anatomopatológica de imunodepressão. 

Vários são os fatores envolvidos na interrelação vírus-hospedeiro, os mais 
importantes sendo o estado de nutrição, reação imunitária e a idade do hospedeiro 18. 
Redução da resposta à estimulação 'in vitro' dos linfócitos pela fito-hemaglutinina foi 
observada em pacientes desnutridos 2&. Diminuição da reação inflamatória foi notada 
em macacos inoculados com várias espécies de vírus e tratados com a droga imuno-
depressora ciclofosfamida 27. Em relação à idade, sabe-se que estudos experimentais 
em camundongos mostraram, a partir do nascimento, aumento progressivo da resis­
tência do animal contra o herpesvirus e outros vírus 2,9,13. Este aumento da resis­
tência imunitária parece depender, em grande parte, da interação macrófago-vírus 
e da produção de anticorpos. Johnson e Mimsi 4 admitem que a maior susceptibilidade 
de animais jovens à infecção viral deve-se à presença de número maior de receptores 
específicos na membrana celular das células nervosas que poderia variar, inclusive, de 
local para local. Recentemente foi demonstrada reatividade imuno-histoquímica espe­
cífica dos neurônios do sistema límbico do rato 15. Baseado neste achado, no acome­
timento seletivo das estruturas do sistema límbico e na maior concentração antigênica 
virai nestes locais nos casos de encefalite herpética dos hemisférios cerebrais, Damas[o 
e van Hoesen 3 sugeriram que o HSV tipo 1 possui afinidade especial para os neurô­
nios do sistema límbico. Segundo estes mesmos autores tal especificidade imunológica 
dos neurônios do sistema límbico, diferente daquela dos neurônios não pertencentes 
ao sistema límbico, seria adquirida na vida adulta e explicaria a diferença fundamental 
entre a topografia das lesões na encefalite herpética do adulto (lesões limitadas anato­
micamente) e do recém-nascido (lesões disseminadas anatomicamente). A análise dos 
casos pediátricos de encefalite herpética relatados na literatura permite-nos supor que 
esta possível diferenciação imunológica dos neurônios do sistema límbico deva ocorrer 
mais precocemente, talvez já nos primeiros anos de vida. De fato, os casos de ence­
falite herpética dos hemisférios cerebrais descritos em crianças de baixa idade exibem 
a localização habitual nas estruturas do sistema límbico 1 . 7 . Embora a disseminação 
das lesões em nosso paciente contraria esta possibilidade, deve ser lembrado que 
mesmo em alguns casos de encefalite herpética limitada topograficamente ao sistema 
límbico, antígenos e partículas virais 7,8 e lesões anatomopatológicas mais discretas 
5 , 6 , 2 1 podem também ser encontradas em estruturas não pertencentes ao sistema límbico. 
Assim, estas observações e a evidência apresentada pelo nosso caso sugerem que 
algumas vezes o HSV tipo 1 se disseminaria em praticamente toda a extensão do 
encéfalo, aí encontrando terreno adequado para se multiplicar e destruir o tecido 
nervoso, mesmo em indivíduos aparentemente imunologicamente competentes. 
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