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Resumo

Objetivo: Identificar prevaléncia dos principais virus causadores de infec¢ao do
Sistema Nervoso Central em criangas internadas em centro de referéncia de Minas
Gerais para doengas infecto — contagiosas, entre margo de 2004 a setembro de
2005. Métodos: 107 criancas de zero a doze anos de idade foram incluidas
no estudo. Liquor analisado na Fiocruz (RJ), foi submetido a isolamento viral,
através da cultura de células e ao Teste de Reacdo em Cadeia de Polimerase
(PCR). Liquor de alguns pacientes também foi encaminhado para laboratorio de
referéncia, em Belo Horizonte para realizagdo do PCR. Resultados: Em 17
pacientes (16%) cultura e PCR foram positivos para Enterovirus: 13 ( 12.1%)
Echovirus tipo 6, 2 (1,9%) Echovirus tipo

30, um (0,9%) Echovirus tipo 7 e um (0,9%) Coxsackievirus A. Principais achados
clinicos neste grupo: febre (68.8%), cefaléia (81.3%), vomitos (100%) e rigidez
de nuca (59%). Em 15 criangas (14%), o PCR foi positivo para Herpes Simples,
sendo isolado o tipo 1 em 60% dos casos. Tais pacientes apresentavam: febre
(100%), prostragao (53.3%), vomitos (67%), sonoléncia (40%), convulsdes
(53.3%) e rebaixamento do nivel de consciéncia (66.6%). Quatro pacientes deste
grupo (26.7%) obtiveram alta hospitalar em até 72horas apos a internacdo e nao
receberam terapia antiviral. Conclusées: A identificacdo etiologica dos virus
responsaveis pelas infecgdes do SNC deve ser priorizada por permitir abordagem
especifica do agente implicado, evitando uso desnecessario de antibioticos,
identificando casos atipicos e permitindo a suspensdo do Aciclovir quando ndo se
define a etiologia herpética, preservando o padrio da sensibilidade a esta

medicacao.



Palavras — Chave: Meningite Viral, Etiologia, Encefalite Viral , Infecgdes por

Enterovirus, Infec¢des por Hepesvirus



Abstract
Objective: To identify the prevalence of mainly virus that causes infection of
the CNS in children hospitalized in Infectious Deseases Center in Minas Gerais’s
State between March of 2004 and September of 2005. Methods: 107 children
between zero and 12 years old were included in the study. Liquoric samples were
analysed in Ficruz (RJ) and viral isolation were done through Polymerase Chain
Reation test (PCR) and cells culture. Some liquoric samples were also send to
a reference lab in Belo Horizonte City for PCR test. In 17 children (16%) the
culture and PCR test were positives for Enterovirus: 2 (1.9%) Echovirus type
30; 13 (12,1%) Echovirus type 6, in one (0.9%) Echovirus type 7 and in one,
Coxsackievirus A( 0.9%). The main clinical manifestations of these patients
were fever (68,8%), headache (81,3%), vomiting (100%) and nuchal rigidity
(59%). In 15 patients (14%), PCR test was positive for Herpes Virus, and type 1
were isolated in 60% of these patients. In these group the presenting symptoms
were: fever (100%), malaise (53,3%), vomiting (67%), drowsiness (40%),
seizures (53,3%) and altered level of consciousness (66,6%).Four patients
(26,7%) left hospital in the first 72 hours after admission and did not use venous
antiviral therapy. Conclusions: The identification of the CNS’s viruses through
PCR test should be realized routinely because it makes possiblible an especific
intervention, avoiding the unecessary use of antibiotics, identifying atypical cases
and permiting a interruption of the Aciclovir when a herpetic etiology were not
defined, preserving the sensibility to this medication.
Keywords: Viral meningitis, Etiology, Viral Encephalitis, Enterovirus infections, Hepesvirus

infections
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1 - INTRODUGAO

As neuroviroses siao doencas comuns em criangas ¢ vem sendo
diagnosticadas cada vez mais nos ultimos anos, em conseqiiéncia do
desenvolvimento das técnicas de laboratorio viroldgico, possibilitando, assim, um
estudo etioldgico mais detalhado.

As infecgdes do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo, ainda nos tempos atuais,
das mais temidas doencas dentre as infec¢des agudas da infancia. O advento de
novos e potentes antibidticos para o seu tratamento nao resultou na melhora
esperada de sua evolugdo, mantendo taxas de letalidade e de morbidade
aproximadamente inalteradas nos ultimos anos. [1]

Os termos meningite viral e encefalite viral referem —se as infec¢des das
leptomeninges ¢ do parénquima cerebral, respectivamente. Quando tanto o
parénquima cerebral como as meninges estdo acometidos, emprega-se o termo
meningoencefalite viral. [2]

Entende-se por meningite asséptica uma inflamag¢do meningea aguda, de
predominante etiologia viral, mais freqiiente em criangas com idade inferior a
dois anos. As manifestagcdes clinicas neurologicas sdo brandas, de inicio subito
e o liquor se apresenta com pleocitose, na maioria das vezes abaixo de 500 células/
mm?, com predominio de mononucleares. As culturas e exames diretos para
bactérias, fungos e parasitas sdo negativos[3]. Apesar dos virus serem os agentes
mais comuns, nenhum agente ¢ identificado em cerca de 40% dos casos[4]. Se o
paciente tiver recebido ou estiver em uso de algum antibidtico antes da pungdo

lombar, a cultura negativa do liquor ndo exclui a etiologia bacteriana. A meningite
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bacteriana parcialmente tratada pode se apresentar com achados no liquor
semelhantes aos da meningite asséptica[5, 6]. As meningites assépticas,
geralmente, sdo autolimitadas e ndo requerem terapia especifica. Criangas com
sintomas sugestivos desta enfermidade e com liquor apresentando pleocitose,
geralmente, sao hospitalizadas, recebendo antibioticos de amplo espectro até a
obtencdo do resultado da cultura liquérica quanto a identificagdo bacteriana [7,
8].

A meningite asséptica ¢ particularmente comum em lactentes, especialmente
naqueles menores de um ano de idade, possuindo diversos agentes causais
infecciosos € ndo — infecciosos. Os Enterovirus classificados como nao-polio,
incluindo Coxsackievirus A e B, Echovirus e os varios Enterovirus 68 — 71
sdo responsaveis por aproximadamente 95% dos casos de meningite asséptica
em que um agente causal ¢ identificado [7].

Outros agentes podem ser citados, como os seguintes virus: da Caxumba, da
Imudeficiéncia Humana (HIV), os Herpes Simples tipo 1 e tipo 2, o Epstein — Barr,
o Varicela Zoster, o Citomegalovirus, o Herpes 6, os Influenza A e B, o
Parainfluenza e os Arbovirus , sendo, entretanto, no presente estudo, enfatizado o
papel dos Enterovirus e dos Herpes Virus[8, 9].

As encefalites virais sdo caracterizadas por inicio subito de febre, cefaléia,
alteracdo do nivel de consciéncia, desorientacdo e disturbios do comportamento e
da fala. Os sinais neuroldgicos geralmente sdo difusos, incluindo alguns achados
como hemiparesia ou convulsdes que usualmente sdo uteis a distingdo entre
pacientes com encefalite e com meningite viral, em que se observa, na maioria das

vezes, rigidez de nuca associada a febre [9, 10].

18



A maioria das meningites virais ¢ benigna e autolimitada, com baixa morbidade
aguda e raras seqiiclas a longo prazo. As encefalites virais, embora também
apresentem evolucao benigna, com freqiiéncia, resultam em maior morbidade e
morte.

A etiologia dos agentes virais que produzem infec¢ao do SNC no Brasil ¢ ainda pouco
conhecida. A confirmagdo do agente etiologico das infecgdes do SNC tem importante
valor terapéutico, embora limitado, e importante valor prognoéstico, possibilitando o
conhecimento da evolucdo clinica de cada tipo de virus, assim como auxilia a
promoc¢ao do uso racional de antibidticos e favorece alta hospitalar mais precoce. A
eficacia de um tratamento de uma infec¢do do SNC depende da acurécia do diagnostico
etiologico. A deteccdo de um agente causal requer coleta do material em tempo
adequado, transporte do mesmo sob otimas condi¢des, processamento correto € a

escolha do melhor teste diagndstico para identificar o agente[9]
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2- REVISAO DE LITERATURA
2.1- MENINGITE ASSEPTICA
2.1.1 ETIOLOGIA

A) ENTEROVIRUS

Sao pequenos RNA virus sem involucro, de fita simples, esféricos, com
dimensdes variando de 24 a 30nm, resistentes a variacdes do pH entre 3 ¢ 9 e a
bile , o que lhes permitem ultrapassar a barreira gastrica e implantarem — se no
intestino delgado, onde sua replicacdo se faz de forma mais intensa[11].

O género Enterovirus ¢ subdivido em varios grupos, com fundamento em
diferencas antigénicas e no espectro de hospedeiros que pode infectar. Os
Poliovirus juntamente com os Echovirus, Coxsackievirus A e B e os Enterovirus
68 a 71, constituem espécies do género Enterovirus, incluidos, por sua vez, entre
os membros da familia Picornaviridae[11]

Sua importancia clinica e epidemiologica decorre da ampla distribuicdao
mundial e associagdo com inimeras sindromes destacando-se paralisias,
encefalites, meningites assépticas, doengas exantematicas, miocardites e
gastroenterites[11]. Os Enterovirus n@o — pdlio sdo as principais causas de
meningite viral, correspondendo a 80% a 92% de todos os casos identificados de
meningite asséptica [10].

Os Coxsackievirus s3o dividos em dois grupos: C- A e C — B. Os
Coxsackievirus do grupo A (C — A) abrangem 23 tipos antigénicos distintos ( C-
Al —24). Os Coxsackievirus do grupo B (C-B) apresentam seis tipos antigénicos

distintos (C-B1 — 6)[11].
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Os Echovirus distribuem — se em 31 tipos sorologicos, numerados de 1 a
34, sendo que o Echovirus 8 desapareceu por ser semelhante ao tipo 1 e os tipos
10 e 28 foram reclassificados.

As infecgdes pelos Poliovirus foram controladas, nos paises desenvolvidos,
ap6s a introducdo da vacina, observando-se, também, nos paises em
desenvolvimento diminui¢do significativa da doenga[11].

A.1 Epidemiologia

Os humanos s3o os unicos hospedeiros naturais dos Poliovirus,
Coxsackievirus e Echovirus. A transmissdo ocorre a partir do contato pessoa —
pessoa, através da transmissao oral - fecal e por via respiratéria [10, 12].

Os Enterovirus t€ém uma distribuicdo universal, e a freqliéncia com que seus
diferentes sorotipos sdo identificados na comunidade varia anualmente. Por razdes
desconhecidas, alguns sorotipos deixam de ser isolados do ambiente e de seres
humanos por determinados periodos e, quando reaparecem, apresentam
modifica¢des que podem ser aferidas por técnicas moleculares [10, 13, 14].

A transmissdo dos Enterovirus na comunidade ocorre, de forma geral, durante
0 ano inteiro, em todo o mundo, porém a variacdo sazonal ¢ bem marcada nos
paises de clima frio, onde a incidéncia aumenta no final do verdo e inicio do
outono, enquanto nas regioes tropicais ndo existe uma variagdo bem marcada nas
diferentes estagdes do ano[10, 12, 15, 16].

Apesar de poder infectar pessoas de qualquer idade, criancas sdo mais
acometidas pelos Enterovirus que os adultos, pois sdo imunologicamente mais

suscetiveis, sendo mais comum entre as menores de um ano de idade [10, 15]. A
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meningite asséptica por Enterovirus ¢ particularmente comum em lactentes,
especialmente com menos de trés meses. O prognostico da doenga também ¢
influenciado pela idade, sendo que as criangas apresentam melhor prognostico que
os adultos [15].

No periodo neonatal, as infec¢ds por Enterovirus podem resultar da
transmissdo via placentéria, durante a passagem pelo canal de parto, ou apos o
parto, através do contato pessoa — pessoa (infecgdes hospitalares).
Freqiientemente, os surtos ocorridos em bergarios constituem uma extensao da
epidemia em curso na comunidade[16]. De acordo com o estudo de vigilancia de
Glasgow, a relacao sexo masculino : feminino para os casos onde foram isolados
Enterovirus foi de 1,4 : 1 respectivamente. Achado interessante foi o encontro de
casos de meningite e sepse por Enterovirus no periodo neonatal em maior nimero
nos pacientes do sexo masculino[12]. Strikas e cols também encontraram
infecgdes mais graves, como meningite e sepse, por Enterovirus ndo — poélio
predominando no sexo masculino [10].

As condigdes socio — econdmicas influenciam a transmissao dos Enterovirus,
ocorrendo maior transmissdao nas classes sociais menos favorecidas
economicamente devido as piores condigdes sanitarias e de higiene[10]. Durante
0 verdo as piscinas publicas geralmente constituem meios de transmissao da
doenca[12].

Devido ao fato de serem, em sua maioria, infeccdes assintomaticas, os
Enterovirus circulam de forma pouco perceptivel. Individuos suscetiveis, quando

infectados, eliminam os Enterovirus pelas vias aéreas superiores, por periodos que
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variam de 10 a 15 dias e pelas fezes, por varias semanas[11].

As meningites por Enterovirus ocorrem em 4,5 a 30 por 100.000 pessoas
anualmente, com uma dura¢ao da doenca em torno de uma a duas semanas
apds o inicio dos sintomas[3]. Nos EUA, estima-se a ocorréncia de meningite

asséptica por Enterovirus em torno de 75.000 casos por ano[10, 16].

As epidemias por Enterovirus provavelmente dependem muito mais de
individuos novos susceptiveis na populagdao do que de reinfecgdes. As epidemias
podem variar quanto a etiologia, de um lugar para o outro, no mesmo ano. A
meningite asséptica causada pelos Enterovirus pode ocorrer como epidemia, casos
isolados e como pandemias.

Segundo estudo realizado por Nino Khersuriani e cols (2006), nos EUA,
no periodo entre 1970 e 2005, os agentes etioldgicos mais freqiientemente
associados a epidemias foram os Coxsackievirus B5 e os Echovirus 6, 9,11e 30.
Os agentes mais freqiientemente associados a endemias foram Coxsackievirus
A9, B2, B4 e o Echovirus 71[13]. Desde 1990, o Echovirus 30 ¢ o tipo viral
circulante mais comum nos EUA[14]. No Brasil, segundo estudo realizado por
Dos Santos e cols (2006), este agente também foi 0 mais comum no periodo entre
1998 e 2003 [17]. O Echovirus 30, agente etioldégico mais prevalente, foi
responsavel tanto por quadros isolados da enfermidade como epidemias[17].

A.2) Patogénese

Ap0s a aquisi¢do do virus, pela via oral ou repiratdria, a implantagdo ocorre na
faringe e no trato gastrointestinal inferior, ocorrendo extensao para os linfonodos

regionais dentro de um dia. No terceiro dia, ocorre viremia, devido a presenca
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do virus na corrente sanguinea, resultando no envolvimento de véarios sitios
secundarios de infeccao. A multiplicagdao do virus nos sitios secundarios coincide
com o inicio dos sintomas clinicos. A doenga pode ter curso benigno ou fatal.
Uma viremia maior ocorre durante o periodo de multiplicagdo dos virus nos
sitios secundarios de infec¢do e se inicia, geralmente, no terceiro dia até o sétimo
dia de infeccdo. Em muitas infec¢des por Echovirus e por Coxsackievirus, o
envolvimento do SNC aparentemente ocorre simultaneamente ao envolvimento
de orgdos secunddrios. Otérmino da viremia estd correlacionado com o
aparecimento de anticorpos séricos € com o inicio dos sintomas de envolvimento
do SNC. As evidéncias sugerem que a corrente sanguinea ¢ a principal via de
disseminagdo para o SNC[14]. Do sangue, os Enterovirus atravessam a barreira
hematoliquorica e, no espaco subaracnodideo, ocorrem alteracdes patoldgicas
determinadas, em parte, pela citocinas[18]. Essas substancias alterariam a barreira
hematoliquoérica, determinando afluxo de leucocitos, com alteragdes em menor
escala do que as meningites purulentas. Minamishima e cols (1995), estudando
o papel das citocinas no liquor, demonstraram que febre mais elevada e de maior
duragdo, proteinorraquia e pleocitose mais elevadas ocorreram em pacientes que
tinham nivel aumentado de interferon — y no liquor [19].

A.3)Manifestacoes clinicas

A.3.1 Neonatos

As infec¢des por Coxsackievirus e Echovirus em neonatos resultam em
manifestagdes clinicas diversas, podendo ser assintomadticas ou apresentar — se

como encefalite e miocardite fatais. A doenca neurologica geralmente associa-se
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aos Coxsackies B1, B2, B3, B4, ¢ B5 ¢ a alguns Echovirus. Nos neonatos, a
diferenciagdo entre meningite ¢ meningoencefalite, geralmente, ¢ muito dificil,
sendo comum a meningoencefalite nas criangas com quadro sugestivo de
sepse[14].

Os achados clinicos iniciais na meningite e na meningoencefalite neonatal sao
similares aqueles da doenga febril inespecifica e da sepse. Na maioria das vezes a
crianca estava higida, e dentro das duas primeiras semanas de vida, torna-se febril,
anorética, letargica, com distensdo abdominal[14, 16, 20]. Ictericia
freqiientemente ¢ notada nos recém — nascidos, € os vOmitos ocorrem nos
neonatos de qualquer idade[20]. Achados menos freqiientes incluem: apnéia,
tremores € aumento do tonus muscular. Convulsdes podem ocorrer[ 14, 20].

A.3.2 Criancas e Adolescentes

As meningites causadas pelos Enterovirus sdo mais comuns em criangas,
especialmente nas menores de um ano de idade. Geralmente inicia — se com
histéria aguda de febre (38°C — 40°C) de 24 a 48 horas, anorexia, mal — estar e
vomitos[3, 7, 10, 15, 21]. A febre esta presente em 75% a 100% dos casos sendo
comum quadro de faringite. Aproximadamente um terco a metade dos pacientes
com meningite por Echovirus 9 apresentam exantema em face, pescoco e
extremidades que, geralmente, dura de um a sete dias e se desenvolve durante
o periodo febril[10, 14]. Dor abdominal geralmente associa-se aos quadros
epidémicos de meningite asséptica, ocorrendo em cerca de um quinto dos
pacientes[14]. Em lactentes, irritabilidade ¢ comum e, nas criangas maiores, ha

relato de cefaléia que se desenvolve dois a trés dias apds o inicio dos sintomas
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[7, 10, 16]. A cefaléia geralmente ¢ frontal ou generalizada, sendo que em
adolescentes a dor, geralmente, ¢ retrorbitaria[14]. Dores musculares no pescogo,
nas costas e nas pernas sao comuns[3]. Nas criancas acima de um ano de idade,
rigidez de nuca (70% dos pacientes) e fotofobia sdo freqiientemente observadas[3,
15]. A presenca de algumas sindromes causadas por Enterovirus, como
Herpangina e a Doenga da mao- pé — boca, refor¢am o diagnéstico[10].

O exame fisico revela temperatura axilar entre 38°C e 40°C. Exantema ¢
achado comum, geralmente eritematoso, maculopapular e discreto.
Particularmente nas infec¢des por Echovirus 9, exantema petequial ¢ frequente
podendo ser confundido com meningococcemia[10]. Faringite ¢ comum. Os sinais
de Kernig e Brudzinski sdo positivos em menos da metade dos casos, estando os
reflexos tendinosos profundos geralmente normais. Rigidez de nuca esta presente
em 70% dos pacientes[15]. Pode ocorrer sindrome de secre¢do inadequada de
hormonio anti- diurético em cerca de 9% das criangas, sendo que esta sindrome
se inicia, geralmente, 36 horas apds a admissao no hospital e dura menos de dois
dias[14].

A duragdo da doenca varia significativamente, sendo geralmente, uma semana.
Na maioria dos pacientes, a temperatura retorna ao normal dentro de quatro a
seis dias e os sintomas decorrentes do acometimento do SNC podem durar entre
uma a duas semanas[11, 14].

Ocasionalmente a enfermidade pode ocorrer de forma bifasica: um periodo
inicial com febre, cefaléia, nauseas, vOmitos ¢ dores musculares, durante

poucos dias, seguido de melhora clinica e posterior retorno dos mesmos sintomas
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associados a envolvimento neurologico mais pronunciado[11, 14].

O progndstico da meningite por Enterovirus em criangas, geralmente, ¢ bom,
mas complicagdes podem ocorrer em aproximadamente 10% dos casos, sendo a
convulsao febril complicacdo mais comum|[12, 22]. Complicagdes raras incluem:
aumento da pressdo intracraniana, encefalite, sindrome de secre¢do inadequada de
hormonio anti — diurético[10, 21].

A.4) Diagnostico
A.4.1) Liquor

A andlise do liquor nas criangas com meningite por Enterovirus revela,
geralmente, contagem de leucocitos entre 100 e 500 células/ mm?, podendo,
ocasionalmente, ocorrer contagens elevadas (até 2.000 células/ mm?)[2, 22].
Pode haver predominio de neutrofilos no liquor inicial, raramente acima de
90%, sendo que a transi¢do para predominio de linfocitos, geralmente ocorre a
partir de 12 horas do inicio da doenga, mais comumente, apds um a dois dias da
enfermidade, podendo, em alguns casos, demorar um tempo maior[3, 22-24].
Usualmente, o liquor inicial revela uma porcentagem de neutréfilos entre 30%
e 60%. Geralmente encontra —se o nivel de proteinas discretamente aumentado e
glicose normal no liquor [3, 7, 11, 14, 22]. Ocasionalmente pode — se encontrar
pleocitose mononuclear, hipoglicorraquia e elevagdo de proteina no liquor
sugerindo quadro de meningite tuberculosa[14] . A literatura registra a
identificacdo de Enterovirus em liquor normal, ou seja sem pleocitose ou
proteinorraquia elevada, em criancas com clinica sugestiva de meningite asséptica.

Isto € explicado pelo diagndstico precoce, quando ainda ndo ocorreram alteracdes



liquéricas[25, 26].

Nos neonatos o liquor ¢ semelhante ao observado quando alterado por bactéria,
embora a hipoglicorraquia seja detectada somente em cerca de 10% dos recém —
nascidos com meningite por Enterovirus [14].

A.4.2) Cultura

No passado, o isolamento dos Enterovirus em cultura de células constituia o
“padrao — ouro” pois a principal vantagem da cultura era a possibilidade de se
identificar a maioria dos sorotipos especificos dos Enteovirus[10, 21]. Entretanto,
ha limitacdes significativas para sua realizacdo como a baixa sensibilidade (65%
a 75%) e o tempo para se isolar o agente (quatro a oito dias), época em que a
maioria dos sintomas j& desapareceram[7, 10]. Alguns Enterovirus nao crescem
em culturas de células, como os Coxsackievirus A[10, 27]. O produto da cultura
viral pode ser limitado pela presenca de anticorpos neutralizantes nas amostras
colhidas, manipulagdo inapropriada do material ou insensibilidade das linhagens
celulares usadas[27]. Além disto, 25% a 35% dos espécimes contendo
Enterovirus, podem apresentar resultado da cultura viral falso — negativo[10].

A.4.3) Sorologia

As infecgdes por Enterovirus podem ser detectadas sorologicamente, tanto
pela elevagdao na reacdo de neutralizagdo, fixacdo de complemento ou outro
anticorpo tipo — especifico, como pela deteccdo de anticorpos IgM sorotipo —
especificos. Entretanto, os testes soroldgicos necessitam de conhecimento
presuntivo do sorotipo infectante, quer pelo isolamento do virus no paciente ou

em um contatante, quer pela associagdo com uma epidemia comunitaria por
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sorotipo conhecido. Em geral, exceto para estudos epidemioldgicos, a sorologia ¢
menos util que a cultura do virus ou deteccdo de acido nucléico[16]. A sorologia
tem valor limitado devido a lentiddo do teste e por ndo diferenciar o sorotipo do
Enterovirus[10, 15].

A.4.4) Técnica de PCR (Reacao em Cadeia de Polimerase)

A técnica de reagdo em cadeia de polimerase (PCR) ¢ um processo que visa
reproduzir determinado trecho de DNA / RNA (primers) a ser estudado, sendo
uma modalidade de diagnostico que melhorou muito a detec¢do dos virus no
liquor.

Os clementos envolvidos nesta reagdo sao basicamente o0s mesmos
componentes do processo de replicagdo que ocorre no interior das células:

DNA / RNA que contém o trecho a ser amplificado

Nucleotideos (A,T,C e G)

Enzima DNA / RNA polimerase

Dois iniciadores (pequena seqiiéncia de DNA / RNA complementar ao DNA

/ RNA alvo)
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A técnica de PCR também pode ser usada para monitorizacdo da resposta
terapéutica dos pacientes imunodeprimidos com infec¢do por Enterovirus no
Sistema Nervoso Central [15, 23, 28].

As vantagens da técnica de PCR em relacdo a cultura viral sdo: sensibilidade
entre 86% a 100% e especificidade entre 92% e 100%; resultado adquirido em até
24 horas apos a coleta do liquor; requer pequena quantidade de liquor como
amostra e ¢ capaz de detectar determinados virus que ndo infectam células [7, 10,
15, 29-31].

O total dos custos diretos de uma meningite por Enterovirus nos EUA ¢
estimado em cerca de $U 450 para os pacientes nao internados e até U$ 5.093 para
os pacientes internados. O total dos custos indireto de um episdédio de meningite
por Enterovirus esta estimado em cinco a sete dias de restrigdo das atividades
escolares[12, 15, 32]. Intervengdes que visam diagnostico precoce ou diminui¢ao
da duracdo e necessidade de hospitalizacdo irdo afetar significativamente o
custo do tratamento da meningite por Enterovirus[15, 29]. No diagnostico das
meningites por Enterovirus, o liquor revela tipicamente leve a moderada
pleocitose que, inicialmente, pode ter predominio de polimorfonucleares € com o
decorrer da doenca,modificar para predominio de células momonucleadas. O
nivel de proteina pode estar leve a moderadamente aumentado e o nivel de
glicose geralmente estd normal. Adicionalmente a estes estudos, culturas do
sangue ¢ do liquor devem ser realizadas para excluir infecgdes bacterianas e
fingicas. Apesar da apresentagao clinica, por si so, poder sugerir diagnostico de

infeccdo por Enterovirus, a detec¢do do virus pelo método da PCR, deve ser
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realizada para se ter um diagnostico rapido que permita intervengao terapéutica
caso seja necessaria[ 12, 15]. Na maioria dos pacientes, criancas em particular, nas
quais uma infecgdo do SNC ¢ suspeitada, a internagcdo hospitalar geralmente
ocorre enquanto se aguarda o resultado dos testes diagndsticos, assim como
inicio de antibioticoterapia empirica e tratamento suportivo ( analgésicos e
antipiréticos para controle da febre, da dor e hidratacdo venosa) [12, 15].

Se o paciente com meningite por Enterovirus evolui bem clinicamente e os
resultados das culturas para bactérias e fungos forem negativos apos 48 a 72 horas,
a antibioticoterapia empirica ¢ interrompida e o paciente recebe alta hospitalar
com acompanhamento clinico ambulatorial. A recupera¢do completa destes
pacientes geralmente leva uma a duas semanas, desde o inicio dos sintomas[12,
15]. A deteccao precoce da etiologia viral leva a diminuigado de testes diagnosticos
desnecessarios, redugdo no tempo de uso de antibidticos, antivirais e duragao da
internagdo. As intervengdes que reduzem o curso da doenga contribuem
significativamente para o bem — estar do paciente e impacta nos custos
indiretos, diminuindo o tempo de retorno para as atividades escolares da
crianga[12, 16]. De acordo com um estudo realizado por Robinson e cols (2002),
em uma populacgdo de criangas com suspeita de meningite, no periodo de junho de
1998 a novembro de 1998, em 113 amostras de liquor, 50 (44%) tinham PCR
positivo para Enterovirus e em 63 (56%) resultado do teste de PCR foi negativo
para Enterovirus. Houve diferengas significativas entre o grupo com teste de PCR
positivo para Enterovirus e o grupo com teste de PCR negativo. No primeiro
grupo evidenciou-se contagem de leucécitos no liquor maior e menor

probabilidade de realizagdo de estudos de imagem|[28].
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Este estudo avaliou o impacto de um resultado rapido da PCR utilizando
somente os pacientes com PCR positivos para Enterovirus. Foram comparados
pacientes com resultados disponiveis em menos de 24 horas e pacientes com
resultados disponiveis com mais de 24 horas apds a coleta do liquor. Encontrou-
se diferenca estatisticamente significativa na redugdo do uso de antibidticos e
encargos hospitalares para todos os pacientes cujos resultados ficaram
disponiveis com menos de 24 horas apds a coleta. Os médicos devem ser
informados a respeito do teste de PCR para Enterovirus e ter em mente que um
resultado positivo que confirme a sua suspeita diagndstica, deve ser seguido da
interrupcao imediata dos antibioticos e alta hospitalar precoce. Também devem
ser cautelosos pois, infeccdes bacterianas e virdticas podem ocorrer
simultaneamente mas, sd0 muito raras e estes pacientes teriam outros sinais e
sintomas mais consistentes com infec¢ao bacteriana[28].

Em outro estudo de revisdo, foi também afirmado que o teste de PCR
contribui potencialmente para reducdo de internacdes, testes diagnosticos e
tratamentos desnecessarios, particularmente nos casos de meningite por
Enterovirus[29].

Trés estudos recentes, nos quais os investigadores obtinham o resultado do
teste de PCR entre 12 e 24 horas apos a coleta do liquor, evidenciaram reducao
do tempo de hospitalizagdo, diminui¢do do uso de antibidticos e uma redugao
significativa dos custos hospitalares, além de uma menor solicitacdo de exames

complementares como, por exemplo, os exames de neuroimagem[29].
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B) VIRUS HERPES SIMPLES (HSV)

As meningites causadas por HSV geralmente sdo autolimitadas, com duragdo
de dois a cinco dias, caracterizadas por achados no liquor de pleocitose e
aumento do nivel de proteina, com nivel de glicose normal. O niimero de células
pode variar entre 5 a 3.000 células/mm?, sendo comum pleocitose de 100 a 400
células/mm?, com predominio de linfocitos. A meningite por HSV ¢ comumente
causada pelo HSV — 2. Recente estudo demonstrou predominio em mulheres
adultas jovens, com uma relagdo homem — mulher afetados de 6:1. Geralmente
estd associada a seqiiela de herpes genital em 36% das mulheres afetadas e 13%
dos homens afetados, embora, somente 25% a 33% dos pacientes com meningite
por HSV relatem historia de lesdes genitais. Parte destes pacientes, cerca de 25%,
apresenta episodios recorrentes de meningite por HSV intercalados por periodos
assintomaticos, que duram de meses a anos, sendo esta sindrome primeiramente
descrita como Morralet[33, 34]. O termo meningite de Mollaret, atualmente, deve

ser resevado para os casos idiopaticos de meningite asséptica recorrente[33].

2.2 ENCEFALITES VIRAIS

Nos Estados Unidos, as viroses sdo responsaveis pela maior parte dos casos
de encefalites agudas e, nos pacientes imunocompetentes, os agentes principais
sao os Herpesvirus, os Arbovirus e os Enterovirus. Entre os Herpesvirus, os
agentes mais comuns incluem: Herpes Simples tipo 1, Herpes Simples tipo 2, o
Virus Epstein Barr, Herpesvirus 6 e Herpesvirus 7, Herpesvirus 8, Virus

Varicela — Zoster, Citomegalovirus [20] [35]. No Brasil, ndo ha dados
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estatisticos disponiveis, parecendo ser o Herpes Simples tipo 1, o agente mais
comumente encontrado[36]. O Citomegalovirus e o virus da Varicela — Zoster
podem causar encefalite em individuos imunocompetentes, embora, comumente
causem infecgdes em pacientes imunodeprimidos, incluindo os pacientes com
HIV e aqueles que se submeteram a transplante de o6rgdos, entre outros[20, 33].
Apesar de casos de meningite asséptica serem descritos, estes virus geralmente
causam quadros de encefalites[36].

2.2.1) ETIOLOGIA
A) HERPESVIRUS HUMANOS

Os herpesvirus humanos conhecidos sdo os Herpes Simples tipo 1 € 2, o virus
Varicela — Zoster, Citomegalovirus, Epstein — Barr, os Herpesvirus tipo 6, 7 ¢ 8.
A maioria destes podem causar doengas do SNC. O diagnoéstico etioldgico ¢
essencial para uma conduta adequada, sendo que o desenvolvimento recente de
técnicas de diagnostico moleculares vem promovendo rapida e sensivel
identificacdo dos herpesvirus[33, 37].

Os herpesvirus sao ubiquos e geralmente causam infec¢do assintomatica ou
leve. Entretanto, apds infeccdo primdria, permanecem latentes e podem,
subseqiientemente, reativar em circunstdncias especificas como nas
imunodeficiéncias. Durante a infeccdo priméria ou reativagdo, podem acometer
o SNC através de vias nervosas ou da corrente sanguinea. Freqlientemente a lesao
do SNC resulta da invasao direta dos herpesvirus nos tecidos nervosos[38, 39].
Algumas vezes a reagdo imune induzida pelo virus pode causar a lesdo como
ocorre na encefalite por Herpes Simples. Processos imunologicos também estao

envolvidos na encefalite pos — infecciosa ou na encefalomielite aguda
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disseminada. A encefalite pos — infecciosa tipicamente ocorre apds um exantema
ou infecgdo respiratoria, causadas por agentes virais € ndo virais[38]. Também
pode estar associada a imunizagdes. Entre os herpesvirus, o VZV, EBV ¢ HSV
—1 podem estar envolvidos[40].

A.1) Virus Herpes Simples (HSV)

O HSV ¢ um virus envelopado contendo DNA de dupla fita. O ntcleo protéico
¢ circundado por invélucro lipidico no qual estdo incrustadas varias
glicoproteinas virais responsaveis pela interagdo entre o virus e a célula — alvo
e conseqiiente infec¢do. Estas glicoproteinas também sdo alvo — chave para a
resposta imune humoral e celular do hospedeiro[34].

A infeccdo pelo virus Herpes Simples (HSV) é comum entre seres humanos
com uma variedade de manifestagdes clinicas envolvendo a pele, membrana
mucosas, olhos, sistema nervoso central (SNC) e genitais. Causa, também, doenga
sistémica generalizada. As manifestagdes da enfermidade, sdo, em grande parte,
determinadas pela imunocompeténcia do hospedeiro[34, 38, 41].

Os virus Herpes Simples (HSV) sdo responsaveis por 10 a 20% das encefalites
virdticas e possuem uma alta taxa de letalidade. Se nao tratada, a mortalidade pode
chegar a 70%. Entre os pacientes tratados, a mortalidade ¢ de 19% e, em
cerca de 50% dos casos, ocorrem déficits neuroldgicos moderados a graves[42].
Outros estudos relatam mortalidade de 30% com 38% de recuperagdo da fungao
normal em pacientes tratados adequadamente com terapia anti — viral[43]. Além
do inicio tardio do Aciclovir, outros fatores de risco estdo associados a aumento
da mortalidade ¢ morbidade como: escala de coma de Glasgow menor que 6,

duracdo da encefalite por mais de quatro dias e idade acima de 30 anos [43-45].
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A literatura evidencia que a terapia anti — viral sera eficaz, se a mesma for
iniciada antes da deterioragdo do nivel de consciéncia do paciente, sendo
importante para tal, o diagndstico precoce da enfermidade para que se reduza a
morbidade[43] .

Dois sorotipos distintos do HSV sao conhecidos: tipo 1 (HSV- 1) e tipo 2
(HSV-2)[33].

Em pacientes imunocompetentes, a encefalite herpética pode ocorrer em
qualquer idade, com um ter¢o dos casos ocorrendo na primeira década e, em
metade dos pacientes, ocorrendo acima de 50 anos[33, 46]. Apesar de comum na
crianga, precisa ser diferenciada da encefalite neonatal, pois apresentam diversa
etiopatogénese, apresentagdo clinica e progndstico. Na doenca neonatal,
estratégias diferentes de tratamento sdo necessarias devido a baixa taxa de resposta
comparada com as formas adultas[47, 48]. Nos adultos e nas criancas acima do
periodo neonatal, a encefalite herpética ¢ causada pelo HSV-1 em mais de 90%
dos casos, sendo o restante causado pelo HSV- 2[49]. Lesdes inflamatorias e
necrotizantes estdo caracteristicamente localizadas no lobo temporal, mas areas
adjacentes também podem ser acometidas[48].

Em pacientes imunodeprimidos, as infec¢des causadas pelos HSV tipo 1 e tipo
2 sdo complicagdes pouco comuns. Nos pacientes HIV positivos com doenca
avancada, a maioria dos casos de HSV tipo 1 e HSV tipo 2 ocorrem
concomitantemente com o CMV e se apresentam clinicamente como uma
encefalite subaguda e progressiva. A encefalite herpética nos pacientes infectados
pelo HIV ou em outros pacientes com imunodeficiéncia grave ¢ muito dificil de

ser diagnosticada[50-52].
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Trés tipos de infec¢do sdo reconhecidos: infeccdo primdria, primeira infec¢ao
ndo — primaria e infecgdo recorrente. A infec¢do primaria consiste na infec¢ao
de individuos HSV — soronegativos, sendo a primeira experiéncia do hospedeiro
susceptivel com o virus, determinando, muitas vezes, infec¢do subclinica ou
limitada a lesdes superficiais localizadas (gengivoestomatite herpética ou herpes
genital) acompanhadas de graus variados de reacdo sistémica. E provocada
pela inoculagdo mucocutanea do virus, onde o mesmo se reproduz, dissemina-
se para cé€lulas contiguas e dai para as projecdes mucocutaneas dos nervos
sensoriais. Caminha em direcdo aos nucleos neuronais, onde a infeccao latente se
estabelece[53]. Em recém - nascidos, individuos imunocomprometidos e
desnutridos, freqlientemente, pode ocorrer uma infecgao sistémica grave [34].

A primeira infec¢do ndo — primaria ¢ a infec¢do de uma pessoa com imunidade
a um tipo de HSV, ocorrendo infec¢ao por um segundo tipo. Estas enfermidades,
de um modo geral, sdo menos graves do que a primoinfec¢do. Na mulher
gravida, no entanto, a primeira infeccao nao — primaria pode determinar quadro
grave no recém — nascido devido a auséncia de anticorpos especificos [34].

A infeccdo recorrente representa a reativagdo de uma infeccdo latente em
hospedeiro imune e com anticorpos circulantes. A reativacdo se segue a estimulos
inespecificos, tais como alteragdes do meio externo ou interno. As lesdes tendem
a ser localizadas e, geralmente, ndo estdo associadas a reacdes sistémicas. Em
pessoas imunocomprometidas as lesdes poderdo ser progressivas se ndo tratadas
[34]. A reativagdo viral pode tomar lugar na auséncia de recorréncia clinica,
levando a disseminagdo viral assintomatica[33]. O estabelecimento da laténcia ¢

resultado de fatores virais e celulares, como a neuroinvasividade do virus, a
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densidade relativa dos receptores que ligam o virus a membrana da célula nervosa,
a permissividade da infecgio e a restri¢do da replicagdo viral [54, 55]. E possivel
que a interleucina- 6 desempenhe papel no desencadeamento da reativagao do
HSV latente, parecendo agir como um sinal entre o estimulo exdgeno e os
neuronios [54]. Estudos mostram que a persisténcia do virus Herpes Simples no
cérebro apds quadro de encefalite pode estar associado a progressiva deterioragao
neurolégica. Nao ¢ incomum o encontro de processo inflamatorio persistente,
durante meses ou anos, em pacientes que sobreviveram a encefalite
herpética. Em criangas, ha relatos de deterioragdo progressiva do estado mental
e do comportamento, além de convulsdes, hemiparesia progressiva e déficit
cognitivo depois de muitos anos da encefalite herpética[56-58].

A.1.1) Epidemiologia

O HSV ¢ a causa mais comum de encefalite aguda esporadica em criangas
acima de seis meses de idade. Nao ha variacao da incidéncia da encefalite
herpética quanto a sazonalidade ou sexo. Nos EUA, ¢ relativamente infreqiiente,
com incidéncia de um caso para 250.000 habitantes por ano. Na auséncia de
terapia especifica, a mortalidade excede 70% e o progndstico € muito ruim, com
minoria dos pacientes retornando a fun¢do normal[33].

A transmissao parece ser determinada por dois fatores: contato corporal intimo
e traumatismos por mordeduras ou solugdes de continuidade na pele[34]. Pode
ocorrer a partir de qualquer lesdo para outra regido da pele ou mucosa, através das
propria maos[59]. O HSV — 1 ¢ transmitido pelo contato direto, a partir da

secre¢do oral, genital ou ocular de individuos soropositivos que estdo excretando
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o virus, para individuos susceptiveis. Lesdo herpética em maos de profissionais de
saude tém sido relatadas e associadas a exposicao ocupacional, através do contato
com secregdes do paciente infectado, tornando a infec¢do pelo HSV -1
epidemiologicamente agravante em termos de risco ocupacional[60].

As infecgdes pelo HSV afetam 1.500 a 2.000 neonatos a cada ano nos EUA.
Destes, 4% adquirem o virus congenitamente, 86% através do contato com
secre¢do materna contaminada no canal de parto e 10% no periodo pos - parto.
No ultimo caso, a transmissdao geralmente pode ocorrer através do contato de
maos infectadas, tanto dos familiares quanto dos profissionais de saude, para o
recém — nascido [47, 61].

A chance de uma crianca se infectar parece depender do momento de
soroconversao materna, com maior risco quando o inicio da doenca primaria
¢ proxima ao parto[47, 61].

O herpes neonatal ¢ infeccdo grave, sendo que para os bebés
portadores de encefalite herpética, apesar da mortalidade ser de apenas 5%
quando tratados, mais de 50% dos sobreviventes desenvolvem déficit
neurologico grave. Nos que desenvolvem doenca disseminada, com
acometimento de multiplos 6rgaos, a taxa de mortaliddade ¢ de cerca de 30% e,
aproximadamente, 20% dos sobreviventes desenvolvem seqiielas neuroldgicas,
se tratados [47]. Na auséncia de terapia especifica, a mortalidade devido a
doenga disseminada ¢ de 80%][61].

A transmissao ao recém — nascido pode resultar de infec¢ao pelo HSV -1 ou
pelo HSV -2, sendo o ultimo relacionado a pior prognéstico. O HSV -2 ¢ a

principal causa de herpes genital na maioria dos paises, respondendo por
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aproximadamente 85% dos casos e 70% dos casos de herpes neonatal [33, 61].

A maior incidéncia de anticorpos anti — HSV em classes socioecondmicas
mais baixa correlaciona — se com as condi¢oes de vida em situacdes de alta
densidade populacional. A epidemiologia difere para os dois tipos de HSV. Nas
classes socioecondmicas de baixa renda, a maioria dos lactentes tem anticorpos
transplacentarios nos primeiros seis meses de vida. Existe uma nitida elevacao da
soroprevaléncia entre um e quatro anos de idade, correspondendo aos anticorpos
anti — HSV- 1; uma eleva¢do muito mais lenta das taxas até os 14 anos de idade e,
entdo, uma segunda elevacao nitida dos anticorpos, principalmente contra os
HSV — 2, entre
20 e 30 anos de idade. Apds infectados, a maioria dos individuos continua a
transportar o virus no estado latente em seus ganglios neuronais e mantém nivel
quase constante de anticorpos circulantes[39]. Os portadores podem transmitir
o virus sem ter qualquer lesdo manifestada, fator importante na epidemiologia da
infeccdo, podendo, periodicamente, o virus latente ser reativado originando
infec¢des assintomaticas ou sintomaticas recorrentes[33, 39, 62-64].

A literatura tem evidenciado uma mudanca recente na epidemiologia das
infec¢des pelo HSV -1, com relagdo as manifestagdes orofaciais, genitais e da
doenga neonatal, o que inclui uma diminui¢do da incidéncia com relagdo a
idade (aquisicdo da doenca em idade mais tardia), e um aumento da lesdo
primaria de infecgdes genitais em mulheres jovens nos paises industrializados.
A soropositividade anti — HSV -1 em pacientes mais velhos, pode aumentar o
nimero de individuos sob risco de adquirirem episddios de infeccdo primdria

grave de herpes genital tanto pelo HSV- 1 quanto pelo HSV -2 na fase adulta. A
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melhora das condigdes sdcio —econdmicas e mudancas nos habitos de vida quanto
ao sexo orogenital tém sido apontados como fatores que poderiam explicar estas
mudancas [47, 65-73]. Estudo realizado no Reino Unido evidenciou tendéncia de
infec¢do genital primaria devido ao HSV -1, o que provavelmente influenciou no
tipo de infec¢ao herpética neonatal, podendo explicar propor¢des similares de
afec¢des neonatais pelo HSV-2 e HSV -1. Este fato contrasta com a tendéncia nos
EUA, onde a maioria dos herpes neonatais sdo causados pelo HSV-2 e, a infec¢ao
primaria pelo HSV -1 ¢ responsavel por apenas 10% dos casos de herpes neonatal
[73-75].

A encefalite herpética ocorre de forma bimodal: em um terco dos casos, os
pacientes sao menores de 20 anos € em metade sdo maiores de 50 anos[33]. Esta
variagdo reflete a infeccdo primdria nos pacientes mais jovens e a reativagdo do
virus latente nos pacientes mais velhos[33].

Em pacientes imunocompetentes, fora do periodo neonatal, mais de 90%
dos casos de encefalite herpética resultam de uma infec¢ao pelo HSV — 1, sendo
o restante devido ao HSV — 2[35]. Mais de dois tercos dos casos de encefalite pelo
HSV — 1 parecem resultar da reativagdo endégena do virus latente em individuos
previamente expostos. Casos de encefalite pelo HSV — 2 provavelmente refletem
uma infeccdo primaria[76]. Em criangas, as recidivas de encefalite herpética
devido ao ressurgimento da replicagdo viral pode ocorrer dentro de poucos
dias apos a interrupcao do tratamento com Aciclovir (recidiva precoce), ou até
anos ap6s o primeiro episddio de encefalite (recidiva tardia) [76]. Segundo
estudos realizados por Tiége e cols, uma resposta imune local inadequada poderia

exercer um papel permissivo na reativacao do HSV a partir do estado de laténcia

41



no cérebro levando a recidiva. Outros autores também sugerem um
desaparecimento precoce da sintese intratecal de anticorpos especificos devendo-
se indicar um tratamento prolongado com Aciclovir oral para prevenir a
recorréncia da encefalite. Contudo, outros estudos necessitam ser realizados para
confirmar esta hipotese [76].
A.1.2) Patogenia

As alteragdes patologicas variam com o tecido infectado. Em geral, a lesao
especifica ¢ caracterizada pela presenca de corpos de inclusdo intranucleares. Em
pessoas saudaveis, as lesdes ficam confinadas a pele e as membranas mucosas. A
viremia ¢ descrita raramente. A disseminacdo hematogénica do virus e a doenga
amplamente disseminada resultante ocorrem, sobretudo, no recém — nascido, em
criangas gravemente desnutridas, em pessoas com doengas cutaneas, como eczema
e naquelas com defeitos da imunidade celular. Nestes pacientes, ocorre
dissemina¢do hematogénica do virus a partir de uma porta de entrada até os 6rgaos
susceptiveis. O virus prolifera dentro dos 6rgdos e a viremia secundaria ocorre,
com evidéncias de destruigdo celular extensa. Entretanto, ¢ provavel que a
maioria dos casos de encefalites por HSV -1, exceto os que ocorrem em recém
— nascidos, seja causada por transmissdo neurogénica do virus para o cérebro.
Esta transmissdo pode ser oriunda da reativacao do virus nos ganglios trigeminal
e olfatorio[33, 77]. A cura comeca pela eliminacdo da viremia e com a
diminui¢do da producdo de virus dentro das células. Isto ¢ feito pela agdo
coordenada de anticorpos e da imunidade celular[34, 36].

A infec¢do do SNC limitada as meninges, geralmente esta associada ao herpes

genital (HSV- 2). O HSV- 1 também tem sido descrito como causa de
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meningite aguda ou recorrente em criangas e adultos. Contudo quadros de

meningites assépticas sdo raros para ambos os tipos de HSV [36].

A.1.3 Manifestacoes Clinicas
As manifestagdes clinicas da infec¢do pelo HSV -1 podem ser assintomaticas
ou podem evoluir com lesdes da mucosa oral, até formas graves de encefalites.
Apesar da auto — inoculagdo ou contato orogenital, a infeccdo primaria,
geralmente, ocorre mais freqlientemente durante os primeiros anos de vida, em
sitios predominantemente acima da regido da cintura[64]. A doenca orofacial
pelo HSV -1 pode servir como causa de outras afecgdes como eritema
multiforme, herpes oftdlmico, encefalite e lesdo genital primaria.

A figura 1 mostra as principais manifestagdes relacionadas a infeccao pelo

HSV —1[78].
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Ocular infection Asymptomatic Oral lesions
infection

Encephalitis Genital lesions

Non-oral,
non-genital Neonatal disease
skin lesions

Figural: principais manifestacdes relacionadas a infec¢do pelo HSV — 1[78].

Em cerca de 85% das circunstancias, a infec¢do € subclinica. O periodo de
incubagdo ¢ de dois a doze dias ( média de seis dias). A infeccdo do SNC pelos
HSV pode ocorrer no periodo neonatal ( menores de um més de idade), em
criangas, geralmente acima de seis meses, e adultos[20, 34].

Em criangas, meningite asséptica sem encefalite, causada tanto pelo HSV-1
como pelo HSV-2 ¢ rara, ocorrendo, geralmente, febre, rigidez de nuca, cefaléia
e auséncia de alteragdes do nivel de consciéncia[20, 33, 49].

Os HSV sdo as causas mais comuns de encefalopatias com achados focais. As
demais viroses geralmente causam encefalopatias com achados difusos[2]. O
inicio da encefalite herpética ¢é, geralmente, agudo com febre, cefaléia, vomitos,
alteracdes comportamentais, sinais e sintomas neuroldgicos focais ndo —
especificos, convulsdes, alteracdo do nivel de consciéncia, alteracdes da
personalidade e perda da memoria[33, 49, 79].

O HSV —1 ¢ a principal causa de encefalite grave. As manifestagdes clinicas



podem variar desde um quadro de meningite asséptica e febre até forma
grave e rapidamente progressiva evoluindo para coma [49, 80]. A predisposi¢ao
(tropismo) do Herpes Simples tipo 1 em atingir o lobo temporal possibilita achados
clinicos sugestivos de afasia, anosmia, convulsdes em foco temporal e achados
neurologicos focais [2, 49]. A literatura relata que pacientes apresentando formas
leves ou atipicas de encefalite herpética constituem 16% a 25% dos casos[49,
81]. A encefalite focal leve pode ser caracterizada por fraqueza, anormalidades
sensoriais, afasia, alteracdes visuais, paresia de nervos cranianos e preserva¢ao do
nivel de consciéncia (Escala de Glasgow maior que 13)[33].

No periodo neonatal, as manifestacdes clinicas da encefalite ( associada ou
nao a doenga disseminada) incluem: convulsdes, letargia, tremores, irritabilidade,
hiporexia, labilidade da temperatura corporal, abaulamento de fontanela e sinais
do trato piramidal [61]. A doenga isolada do SNC ocorre em 35% dos neonatos
infectados pelo HSV sendo convulsdes evidentes em aproximadamente 50%
dos casos. A taxa de mortalidade ¢ de 50% nas criangas ndo tratadas e as seqiielas
neurolégicas sdo evidentes em aproximadamente 70% dos neonatos
tratados[61]. Fatores relacionados a pior prognostico e maoir indice de
mortalidade sdo: redu¢dao do nivel de consciéncia, prematuridade, convulsdes,

coagulopatia e pneumonia pelo HSV[61].
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A.1.4) Diagnéstico
A.1.4.1) Hemograma

O hemograma geralmente mostra linfocitose nas encefalites virais [49, 82].
A.1.4.2) Liquor

Os achados no liquor nos casos de encefalites virais, geralmente, incluem
pleocitose com predominio de células mononucleares, geralmente entre 10 a 1000
células/mm? (raramente acima de 100 células/mm?®), acompanhadas ou ndo da
elevacdo do nivel de proteinas[2, 49]. Mudangas na concentracdo da glicose
geralmente sdo menos uteis nestes quadros, sendo a taxa de glicose normal na
maioria dos casos[2, 33, 36, 49]. Aproximadamente 3% a 5% dos pacientes
com infecgdo grave do SNC possuem liquor completamente normal [2]. Devido a
natureza hemorragica da lesdo herpética nas encefalites, o liquor pode apresentar
contagem de hemacias elevadas[2, 49].

Em um estudo realizado por Simko e cols, anormalidades no liquor tais como
aumento de leucécitos e / ou aumento do nivel de proteinas, estavam presentes em
todos os espécimes de liquor cuja técnica de PCR era positiva para HSV. Estas
alteragdes liquoricas eram mais discretas nos casos de encefalite pelo HSV do que
nos casos de meningites pelo HSV. Contudo deve —se ter cuidado com os pacientes
em estagio precoce da doenga e com pacientes imunocomprometidos cujos

parametros do liquor podem ser normais em casos de encefalite pelo HSV [83].
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A.1.4.3)Eletroencefalograma e Imagem

O Eletroencefalograma (EEG) e os exames de neuroimagem (Tomografia
Computadorizada e Ressonancia Magnética) podem prover informagdes uteis na
avaliacdo dos pacientes que possuem alteracdo do nivel de consciéncia e febre,
possibilitando ao médico iniciar terapia antiviral de acordo com o diagnostico
presumido[2]. Contudo, ndo sdo especificas para os Herpes Simples. O principal
beneficio do EEG ¢ a demonstragdo do envolvimento cerebral durante estagio
precoce da doenga, antes da deteccdo do envolvimento do parénquima cerebral
observado pelos métodos de imagem [82].

A.1.4.4)Tomografia Computadorizada (TC)

A Tomografia Computadorizada pode ndo revelar anormalidades até trés a
cinco dias apds o inicio dos sintomas, época que geralmente coincide com a fase
torporosa e comatosa do paciente[49, 80]. Achados sugestivos incluem
alteracdes dos lobos frontal e /ou temporal [84].

A.1.4.5) Ressonancia Magnética (MRI)

A Ressonancia Magnética (MRI) ¢ mais sensivel e especifica do que a
Tomografia Computadorizada para a avaliacdo da encefalite viral. Permite
deteccdo precoce ¢ o tratamento de procesoos inflamatorios, proporcionando

também informacdes valiosas durante o seguimento do paciente[33, 49, 82].
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A.1.4.6) Testes Diagnosticos

Os testes diagnoésticos para encefalites causadas por HSV incluem: teste da
PCR - DNA, testes soroldgicos, imunoensaios (ELISA), cultura viral utilizando
sangue, liquor ou tecido cerebral. Destes, o teste da PCR para HSV- 1 ¢ HSV - 2
realizado no liquor ¢ superior em sensibilidade (> 95%) e especificade ( entre
94% e 100%), podendo -se obter o resultado em até 24 horas apods a coleta do
liquor[9, 49, 85]. Historicamente, a bidpsia cerebral era considerada o “padrao
— ouro” para o diagnostico de encefalites causadas pelos HSV com uma
especificidade de 100%; entretanto, possui baixa sensibilidade (entre 60% e 70%).
Por esta razao e por ser um método menos invasivo, a técnica de PCR tem
substituido a biopsia cerebral na maioria dos casos[9]. A técnica de PCR permite
que mudancas em relagdo a conduta terapéutica do paciente sejam realizadas,
assim como permite, também, o diagnostico de formas atipicas de infecgdes do
SNC pelo HSV[79, 86]. A deteccdo do DNA viral a partir do liquor depende
do momento que o mesmo foi colhido e processado. A maior positividade
ocorre na primeira semana apos o inicio dos sintomas[87, 88].

A PCR tem sido um método diagndstico util para diagndstico precoce das
encefalites por Herpesvirus. Entretando, a literatura relata casos de individuos com
encefalites por Herpesvirus (HSE) cujo liquor obtido, precocemente, no curso da
doenca demonstrou teste de PCR negativo para HSV — 1 e, apds alguns dias,
evidenciou-se teste de PCR positivo para tal virus. Provavelmente, isto reflete um
numero pequeno de copias do DNA viral no liquor colhido precocemente. Para
estes pacientes com suspeita de encefalite por HSV — 1, uma segunda pungao

lombar deve ser realizada, assim como ser considerado um subsequente teste de
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PCRJ[89].

A deteccao de anticorpos anti — HSV intratecal ¢ também um diagnoéstico
util, mas somente pode ser aplicado nos casos prolongados e cronicos pois a
resposta imune s6 pode ser detectada, geralmente, entre sete e dez dias apds o
inicio dos sintomas[49, 82, 90, 91]. A deteccdo de anticorpos no liquor pode ser
util em diagnosticos retrospectivos ou nos casos onde o liquor foi obtido

tardiamente e a PCR foi negativa [33, 49, 82, 92].

A.1.4.6.1) Importancia da técnica de Reacdo em Cadeia de Polimerase

(PCR)

O diagnostico precoce das encefalites herpéticas (HSE) ¢ importante uma
vez que a terapia anti — viral ¢ eficaz em tratar a doenga e melhorar os indices de
morbidade e mortalidade[33]. Além disto, a técnica de PCR ¢ importante para o
controle de cura da HSE, podendo o teste se manter positivo em mais de 80%
dos casos, mesmo apds uma semana de tratamento antiviral[93].

A PCR tem sido usada para detectar o DNA dos HSV no liquor de pacientes
que apresentam sindromes clinicas atipicas, como casos de meningoencefalites
atipicas leves, possivelmente causadas pela infec¢do ou reativacao pelo HSV,
sendo caracterizadas por sinais meningeos e neurologicos que resolvem
espontaneamente sem seqiielas[83].

A técnica de PCR quantitativa tem papel importante na monitorizagao da
resposta terapéutica dos pacientes, sendo que aqueles que apresentam copias
do DNA viral apos o término da terapia antiviral, geralmente, apresentam pior

prognostico[33].
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A.1.5)Tratamento

O uso do Aciclovir ¢ considerado seguro e tem — se adotado a pratica
de inicia-lo quando ha suspeita de encefalite herpética[49]. Quando administrado
precocemente, antes do paciente ficar comatoso, o aciclovir reduz tanto a
mortalidade quanto a morbidade dos pacientes tratados[33, 79].

O Aciclovir também ¢ o tratamento de escolha para o herpes neonatal,
entretanto, nao ha evidencias de que seja mais eficaz que a Vidarabina[47, 94].

Recidivas da encefalite herpética tém sido relatadas quando a duragdo do
tratamento com Aciclovir ¢ menor que 10 dias, o que geralmente nao ocorre
quando o tratamento ¢ administrado por 21 dias [95]. Contudo, a literatura
relata que os pacientes pediatricos tratados com Aciclovir por 10 a 14 dias podem
apresentar recidiva variando entre 5% a 26%, ocorrendo, geralmente, entre uma
semana a trés meses apds a melhora clinica com o uso da medicag¢ao[33]. As
recidivas associam-se mais freqiientemente ao tempo inadequado de tratamento
com Aciclovir do que a persisténcia do virus no SNC ou processos imunologicos
que podem se instalar apds a infeccdo herpética[33, 96]. Os pacientes com
clinica sugestiva de recidiva de encefalite herpética e com a técnica de PCR no
liquor positiva para HSV, devem ser tratados por mais 14 a 21 dias com o

Aciclovir [33].
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B) Herpesvirus Humano 6 e Herpesvirus Humano 7 (HHV- 6 e HHV -7)

OsHHV — 6 ¢ HHV — 7 pertencem a subfamilia dos B- herpesvirus que
incluem o Citomegalovirus (CMV). Os HHV — 6 e HHV — 7 compartilham
caracteristicas fisicas e biologicas com outros herpesvirus, incluindo grande genoma

de DNA de dupla fita, a presenca de um nucleocapsideo e o estabelecimento
de um periodo de laténcia apds a infeccdo primaria[97, 98].
B.1) Epidemiologia:

A infeccdo primaria pelo HHV- 6 ocorre precocemente na vida. Mais de 90%
dos lactentes recém — nascidos sdo soropositivos para HHV -6, refletindo a
transferéncia transplacentéria de anticorpos maternos. O pico de aquisi¢do da infeccao
primaria pelo HHV — 6, de seis a 15 meses de idade, corresponde ao pico de aquisi¢ao
da roséola infantum ( exantema subito) [97].

A infeccdo primaria pelo HHV -7 ocorre levemente mais tarde do que a
infeccao pelo HHV — 6, com 45% a 75% das criancgas infectadas por volta do segundo
ano de vida e 90% em torno de sete a 10 anos de idade.

A maior parte dos adultos excreta HHV — 6 e HHV — 7 na saliva e pode servir
como fontes primarias para a transmissao do virus para as criangas. As mulheres
excretam HHV 6 — e HHV -7 no trato genital em baixas taxas, mas a
transmissibilidade sexual ndo tem sido demonstrada [97].

B.2) Patogenia

Pouco se sabe acerca da patogenia das infec¢des associadas ao HHV -6 e HHV-
7. O virus €, provavelmente, adquirido da saliva de pessoas sadias e entra no

hospedeiro através da mucosa oral, nasal ou conjuntival. Apos a replicacao viral, em
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lugar desconhecido, alto nivel de viremia se desenvolve. Apds a infec¢ao aguda, HHV
— 6 ¢ HHV — 7 entram em laténcia nas células mononucleares sanguineas e
possivelmente, nas glandulas salivares, rins, pulmdes e no sistema nervoso central
[97].

O HHV - 6 pode suprimir todas as linhagens celulares dentro da medula
Ossea, e a infecgdo ativa pelo HHV -6 estd associada com supressdo da medula 6ssea
em pacientes transplantados de medula[97].

B.3) Manifestacoes Clinicas

O papel e a freqiiéncia das infecgdes do SNC pelo HSV -6 e HSV -7, em
criangas, ainda ¢ desconhecido[99].

Tanto os HHV — 6 e 0o HHV — 7 sdo neurotropicos e podem invadir o SNC. A
maioria das infec¢des pelo HSV -6 sdo assintomaticas, contudo, ¢ responsavel
por um ter¢o das convulsdes febris em lactentes, raramente causa encefalite e,
eventualmente, pode causar meningite em lactentes[2, 99, 100]. Pode causar
exantema subito, podendo exercer papel na esclerose multila e na sindrome de
Guillain - Barre[100]. O HSV -7 ndo ¢ causa de nenhuma doenca especifica,
porém, associa-se a convulsdes febris, exantema subito e pode ser causa de
encefalites[100, 101].

Um grande estudo encontrou DNA do HHV — 6 no liquor de 6% de criangas
e adultos com encefalite focal de causa desconhecida[97]

B.4) Diagnéstico

B.4.1) Liquor:

O liquor das criancas com convulsdes febris associadas ao HHV — 6 ¢
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tipicamente normal. O liquor de raros casos de encefalite ¢ meningoencefalite
associadas ao HHV — 6 caracteriza-se por leve pleocitose com predominio de
celulas mononucleares, glicose normal e proteina normal a ligeiramente
elevada[97].
B.4.2) Sorologia

Resposta imunologica (formagdo de anticorpos do tipo IgM) contra HHV -6
desenvolve — se por volta do quinto ao sétimo dia de doenga, com seu pico em
torno da segunda ou terceira semana, desaparecendo dentro de dois meses.
Aumentos ou decréscimos de quatro vezes nos titulos de anticorpos contra HHV
— 6 e HHV — 7 também sugerem infec¢do ativa (primaria ou reativada). Por causa
da alta soroprevaléncia de HHV — 6 na populacao geral, um tnico exame de IgG
positivo contra HHV -6 ou HHV -7 ndo tem significado diagndstico para uma
infeccdo aguda. Devido a possibilidade de reacdo cruzada, deve —se excluir

infecc¢do pelo Citomegalovirus[97].

B.4.3) Tecnica de PCR
A técnica de PCR tem sido util para identificacio do HHV -6 ¢ HHV -7.
Geralmente ¢ realizada com amostras de sangue periférico, sendo raro resultados
positivos no liquor, pois geralmente nao causam infecgao do SNC[99].
A literatura relata que a monitorizagdo da infeccdo aguda pelo HSV -6 ¢
importante para distingdo entre reativacdo e a laténcia do virus, sendo a técnica

de PCR 1til para distingao destes quadros[102].
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C) Virus Varicela Zoster

O virus varicela — zoster (VZV) causa infec¢des primarias, latentes e
recorrentes. A infeccdo primaria é manifestada como varicela e resulta no
estabelecimento de uma infecgdo latente vitalicia dos neuronios dos ganglios
sensoriais. A reativagdo da infeccdo latente causa o herpes zoster[103].

O VZV ¢ um herpesvirus humano neurotropico, que tem semelhangas
com o herpes simples, que também ¢ um alfa — herpesvirus.

C.1) Epidemiologia

A wvaricela € caracterizada por uma doengca da infancia, de alta
morbidade, baixa mortalidade e distribui¢do universal. Geralmente, ocorrem
surtos epidémicos no final do inverno e na primavera, sendo o risco dos mesmos
aumentado quando cresce o nimero de susceptiveis.

O virus da varicela ¢ transmitido pelas secreg¢des respiratorias e pelo
liquido das lesdes cutaneas tanto por disseminagao através do ar como por contato
direto. O periodo de transmissibilidade varia de um a dois dias antes do
aparecimento do exantema até que todas as lesdes ja estejam em fase de crosta. O
periodo de incubagdo varia entre 10 e 21 dias (maioria dos casos entre 14 e 16
dias). Contatos domiciliares podem desenvolver doenga mais grave que o caso
indice. A taxa de ataque secundario em contatos domiciliares varia entre 70 % e
90%.

O Zoster ocorre predominantemente em adultos e pacientes
imunodeprimidos de qualquer idade. Em criancas sadias, o Herpes — Zoster ocorre

principalmente naquelas que tiveram a primoinfec¢do pelo VVZ intra — utero ou
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no primeiro ano de vida, provavelmente devido a resposta imune imatura. A
incidéncia de Herpes — Zoster em criangas que tiveram varicela antes de dois
meses de vida ¢ cinco vezes maior do que entre as que tiveram varicela dos dois
aos 12 meses de idade[104].

A incidéncia de complicagdes neuroldgicas da varicela ¢ estimada em
um atrés/ 10.000 casos, considerada alta e superestimada, ja que casos de varicela
nao complicada ndo sdo computados; além disso, muitos casos de sindrome
de Reye foram incluidos, no passado, nas revisdes sobre encefalite da varicela
[105].

C.2) Patogénese

Acredita-se que a varicela seja uma doenca aguda que ocorre apds o contato
com o virus, enquanto o Zoster seria decorrente da reativacao do virus em estado
de laténcia, provavelmente nos ganglios sensitivos dorsais, em hospedeiro
parcialmente imune[104, 106]. O virus permanece em estado latente no interior
dos neuronios por periodos prolongados. Durante a laténcia, apenas alguns genes
virais sdo expressos ¢ particulas infecciosas ndo sao formadas e nem liberadas,
entretanto, quando ocorre reativagdo viral, os virions infecciosos sao produzidos
de novo e, através dos nervos sensitivos, chegam a pele, onde produzem as
vesiculas [107, 108]. Geralmente esse periodo de laténcia ¢ longo, variando de
meses a anos e, ¢ determinado pelo equilibrio da relacdo hospedeiro / virus. A
integridade da resposta imune celular e a idade sdo os fatores mais importantes.

C.3) Manifestacoes clinicas:

Com relagdo ao Virus Herpes — Zoster, quadros de meningite sdo raramente
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diagnosticados durante a fase aguda da varicela nos pacientes com lesdes cutaneas
tipicas € mesmo nos pacientes sem lesdes tipicas, sendo verificada pleocitose
no liquor. Estes pacientes geralmente sdo assintomaticos e o prognostico,
geralmente, ¢ bom. Meningoencefalites, encefalopatia pds-infecciosa e sindrome
de Reye sdo mais comuns do que os quadros de meningite asséptica[109]. A
vasculite causada pelo VZV ¢ uma sindrome que resulta da infec¢do de grandes
vasos no SNC (arterite granulomatosa) levando a trombose e infarto cerebral[110].
A morbidade por complicagdes do SNC ¢ maior entre pacientes com menos de
cinco anos ou mais do que 20 anos de idade [103].

A encefalite ¢ uma complicacao mais rara da varicela, embora mais grave,
e instala-se, geralmente, cerca de uma semana apo6s o inicio do exantema, podendo
ocorrer antes ou depois[105]. Pode ocorrer de forma subita ou gradual, com febre,
cefaléia, vOomitos e alteragdes do sensério. Convulsdes podem ocorrer em até
metade dos casos. Outros achados incluem: ataxia, nistagmo, fala arrastada de
inicio gradual, hiper ou hipotonia , hiperreflexia ou hiporreflexia, sinal de
Babinski, hemiparesia e alteragdes sensoriais[ 103, 105]. Ataxia cerebelar ¢ achado
clinico comum nos quadros de varicela cursando com encefalite sendo,
geralmente, agudo e com boa evolugdo [2, 105, 110]. A incidéncia ¢ de 1/ 4.000
casos instalando-se, geralmente, entre o terceiro e o oitavo dias ap6s o inicio do
exantema, mas podem ocorrer durante o periodo de incubacdo ou apds o
desaparecimento da erupg¢ao [103, 105]. Outras complicacdes, pouco freqlientes,
incluem mielite e ventriculite[20]. A recuperagdo clinica ¢ tipicamente rapida,

ocorrendo em 24 a 72 horas e sendo, geralmente, completa [103].
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Em 20% a 30% dos casos, o liquor apresenta alteragdes como pleocitose
moderada, com predominio de linfocitos, e aumento discreto de proteinas; os
niveis de glicose sdo normais[105, 109].

A técnica de PCR ¢ o método mais sensivel para o diagnostico das
infec¢des do SNC pelo VZV [111]. Com o uso dessa técnica, o DNA viral do VZV
tem sido encontrado na maioria dos pacientes com Herps Zoster e complicagdes
neurologicas, nos pacientes com infecgdo do SNC sem lesdes cutaneas, e,
também, em pacientes com Herpes Zoster sem manifestacds de acometimento do
SNC[91, 111-114].

O genoma do VZV também ¢ encontrado em cerca de metade das
criangas com ataxia cerebelar, sugerindo que a persisténcia do VZV no SNC pode
exercer papel na manutencao do processo imune presumivelmente associado a
essa doenca [112].

A detecgdo intratecal de anticorpos anti — VZV ¢ util nas complicagdes
neurologicas induzidas pelo virus, porém os resultados sao tardios, uma vez que
os anticorpos demoram cerca de dias a semanas para aparecerem apos o inicio dos
sintomas neuroldgicos[91].

A mortalidade atual ¢ provavelmente inferior a 10%, havendo recuperagao
completa ou quase completa da grande maioria dos pacientes. Pode evoluir para
cura em 80% dos casos, para lesdo cerebral em 15% e para 6bito em 5% [109].

Ha dois mecanismos propostos para a patogénese das lesdoes do SNC. O
primeiro refere-se a acdo direta do virus com replicagdo ativa no SNC. O segundo

mecanismo postula a existéncia de fenomeno mediado imunologicamente, em que
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o substrato anatomico fundamental seria a desmielinizacao [105].

D)Citomegalovirus humano (CMYV)

Em pacientes imunocompetentes tanto a meningite quanto encefalites pelo
CMV sao quadros raros[115-117].

O Citomegalovirus humano ¢ um membro da familia Herpesviridae que se
encontra distribuido no mundo. Os fontes de transmissdo do CMV incluem a
saliva, leite materno, secrecdes cervicais e vaginais, s€émen, fezes, urina, sangue
e tecidos ou 6rgdos transplantados. A transmissao ocorre por contato direto pessoa
— pessoa, mas a transmissao indireta ¢ possivel através de fomites contaminados.

A citomegalovirose ¢, geralmente, infec¢do oportunista e as complicagdes
neurologicas  incluem  polirradiculopatias, = mielites,  encefalites e
ventriculoencefalites.

A encefalite por Citomegalovirus pode ser dificil de ser diferenciada da
deméncia associada ao HIV[2].

A infecgdo ativa pelo CMV ¢ melhor confirmada através do isolamento
viral na urina, saliva, lavado bronquico, leite materno, secregdes cervicais,
leucocitos do sangue periférico e tecidos obtidos através da bidpsia. Varios
métodos sdo utilizados para a rapida deteccdo de antigenos de CMV, além da
PCR[117].

A técnica de PCR ¢ o método mais sensivel para a demonstracao do
DNA viral [115-118].

O prognostico das infecgdes do SNC pelo CMV geralmente € bom, apesar

de alguns sintomas poderem persistir por alguns meses [115, 117].
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E)Arbovirus

As arboviroses sdo infec¢des cujos virus sdo transmitidos por vetores
artrépodes. As encefalites sdo os quadros mais comuns, podendo, contudo, ocorrer
quadros de meningite asséptica, meningoencefalites, quadros de paralisias
flacidas com fraqueza e hiporreflexia [9, 119]. Nos tltimos anos, nos Estados
Unidos, a maioria dos casos de encefalite por Arbovirus foram causadas pelo
Virus La Crosse e o Virus St Louis. No verdo de 1999, ocorreu um surto de
encefalite na cidade de Nova lorque causado pelo Virus West Nile [9]. O
diagnostico das Arboviroses ¢ teoricamente possivel através da PCR, entretanto,
varios primers ainda ndo foram fabricados para muitos dos arbovirus[119].

F)Virus Epstein — Barr (EBYV)

O EBV ¢ um y — herpesvirus e infecta mais de 95% da populagdo
mundial. E transmitido nas secrecdes orais por contato intimo e é eliminado nas
secrecOes orais por mais de seis meses apos a infeccdo aguda e, em seguida,
intermitentemente durante toda a vida[120]. A maoria das infec¢des sdo
assintomaticas , sendo que o SNC est4 envolvido em 0,5% a 7,5% dos pacientes
com infec¢do pelo EBV[121]. O progndstico ¢ bom na maioria dos casos (85%).
As infecgdes sdo mais comuns em criangas abaixo de cinco anos de idade. A
mononucleose ¢ umas das manifestagdes mais comuns caracterizada por febre,
faringite, cefaléia, linfadenomegalia, esplenomegalia com leucocitose no sangue
e predominio de linfocitos atipicos [121].

A meningite asséptica ¢ a manifestagdo mais comum entre as complicagdes
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neurologicas do EBV [120]. As formas mais graves de acometimento do SNC
associam-se, mais freqiientemente, com quadros de meningoencefalites, apesar de
serem relatados quadros de cerebelites e mielites[117, 122]. A encefalite ¢ uma
grave complicacao da infeccdo pelo EBV. Geralmente acomete criangas mais
velhas e adultos jovens. Os pacientes podem apresentar, entre uma a trés
semanas, apos o inicio de mononucleose, febre, cefaléia, convulsdes, alteragdes
de personalidade, encefalopatia difusa ou alteragdes focais, como ataxia. Em
estudos, recentemente publicados, a monunucleose ocorreu em somente 7% e 18%
das criancas infectadas pelo EBV associada a encefalite [121].

O liquor mostra pleocitose leve a moderada, algumas vezes com
linfocitos atipicos. Os niveis de proteina e glicose sdo, geralmente, normais. O
diagnostico melhorou bastante apos o advento da PCR e deve estar associado
aos exames sorologicos (detecg¢do de anticorpos heterofilos)[121]. O prognostico
dos quadros leves, geralmente, ¢ bom, com recuperagdo do paciente por volta
de uma semana. Seqiielas neuroldgicas podem ser observadas em cerca de 40%
dos pacientes com meningoencefalite pelo EBV, podendo ocorrer casos

fatais[117, 122].
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2- OBJETIVOS DO ESTUDO

- Identificar a prevaléncia dos principais virus causadores de infecgao do SNC
em criancas internadas no Centro Geral de Pediatria (CGP), no periodo de margo

de 2004 a setembro de 2005.

Avaliar o papel dos Enterovirus e dos Herpesvirus (HSV -1 e HSV-2) como
causa de meningite, meningoencefalite e/ ou encefalites virais.

3- METODOLOGIA

3.1)Populac¢io Estudada

O presente estudo foi desenvolvido em Belo Horizonte, no Centro Geral de
Pediatria (CGP), da Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG),
hospital que ¢ referéncia para o atendimento de doengas infecto — contagiosas em
criangas de zero a 12 anos de idade, pertencentes, principalmente, a classe socio-
econdmica de menor poder aquisitivo e cultural.

Foram submetidas a pun¢ao lombar 238 criancas a admissao no Centro
Geral de Pediatria, no periodo de mar¢co de 2004 a setembro de 2005, com a
suspeita diagnostica de meningite, encefalite ou meningoencefalite virdticas.
Destas, 109 (45.7%) preenchiam os critérios de inclusdo do estudo. Duas criangas
(1,8%) foram excluidas devido a posterior recusa de participagdo no estudo,

mesmo apds o consentimento inicial dos pais.
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3.2) Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal com o objetivo de se determinar a prevaléncia
de casos de meningites, meningoencefalites e/ou encefalites virais causadas por
Enterovirus e Herpesvirus nos pacientes internados no Centro Geral de Pediatria,
no periodo de marco de 2004 a setembro de 2005.
3.2.1)Critérios de inclusao

3.2.1.1)  Critérios clinicos (pelo menos trés critérios abaixo)

a) Para os casos de meningite virotica:

Histéria aguda de até 72 horas, de inicio subito, de febre, cefaléia e vomitos
em crianc¢as maiores de dois anos de idade, que se mostra consciente, com bom
estado geral. Em criancas menores de dois anos a sintomatologia ¢ geralmente
inespecifica: febre (temperatura axilar maior ou igual a 37,8°C), vOmitos,
irritabilidade, prostracdo, hiporexia, nduseas, entre outros[4, 23, 81, 93].

Ao exame fisico, geralmente se observa crianga com estado de consciéncia
preservado (Escala de coma de Glasgow de 15), freqiientemente sao observados
sinais meningeos de Kernig e Brudzinski, podendo ser encontrada,
ocasionalmente, paralisia do nervo facial ou envolvimento do nervo o6culo-
motor[4, 23, 93].

b) Para os casos de encefalite e meningoencefalite virais

Inicio agudo de febre (até 72 horas), cefaléia, alteracdes do nivel de
consciéncia, desorientagdo, disturbios da fala e do comportamento. Apesar dos
sinais neuroldgicos poderem ser focais, geralmente sdo difusos e incluem,
freqiientemente, hemiparesia e convulsdes. Os sinais de envolvimento meningeo

(rigidez de nuca, Kernig, Brudzinski e Lassegue), quase sempre presentes

62



nas meningoencefalites, podem faltar, principalmente, nos menores de dois
anos € nos casos em que o envolvimento cerebral ocorre de forma isolada [2, 9,
93].

1. Critérios laboratoriais de inclusio

1. Liquor

A) Meningoencefalites e meningites viroticas

Criangas com suspeita de infeccdo meningea de etiologia viral:

Ligquor a admissdo no CGP:

e pleocitose - entre 5 a 1000 células/ mm?, com predominio de células
mononucleadas (na fase inicial podem-se encontrar elevagdo dos
polimorfonucleares).

e Glicose normal (entre 30 e 60 mg/dl), ou alterada

e Proteina normal (40 mg/dl) ou aumentada

e Gram e cultura negativos para bactéria e fungos

e Latex negativo para bactérias comuns (Haemophilus B,

Pneumococcus e Meningococo)

B)Encefalites Viroticas

Criangas com suspeita de encefalite viral podem apresentar liquor normal
ou alterado de acordo com os critérios acima descritos, justificando a inclusao no
estudo com base nas manifestagdes clinicas e / ou achados liquéricos

Outros exames complementares
Foram colhidos, também, outros exames complementares nas criangas com
suspeita de meningite, encefalite e /ou meningoencefalite virdtica como:

hemograma, contagem de plaquetas, eletrolitos, glicemia, proteina C reativa,
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hemocultura, de acordo com a rotina do servigo.

3.2.2) Critérios de Exclusiao

Pacientes com paralisia cerebral ou com doenga neurologica evolutiva

Pacientes com qualquer déficit neurologico prévio

- Pacientes com malformacdes do SNC

- Pacientes com hidrocefalia

- Pacientes com DVP (derivagdo ventriculoperitoneal )

- Pacientes com fistulas do SNC

- Pacientes com histéria de traumatismo cranio - encefalico prévio

- Pacientes com culturas do liquor positivas para bactérias ou fungos

Liquor purulento a coleta

3.2.3) Instrumento de Coleta de dados e Avaliacao

Foi preenchido um protocolo de atendimento para cada crianca admitida no
CGP, sob a forma de um questiondrio, preenchido pelo médico investigador
(anexo 3).

As criangas foram acompanhadas diariamente pelo pediatra responsavel e pela
equipe de neurologia infantil. O investigador também acompanhou a crianga
até o final da internacdo examinando-a nas primeiras 72 horas e depois a alta
hospitalar. Na vigéncia de intercorréncias clinicas, estas também eram
acompanhadas pelo pesquisador. O liquor colhido de todos os paciente que
preenchiam os critérios de inclusdao foi enviado para o laboratério da Fundagao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), no Departamento de Virologia, em Manguinhos, no
Estado do Rio de Janeiro, e foi recebido pelo Dr. Edson Elias da Silva, responsével

por tal Departamento e pela realizacdo da Técnica de PCR (método escolhido) e
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da cultura viral de células, na tentativa de se determinar o agente etiologico das
encefalites/ meningoencefalites ou meningites virdticas das criangas internadas no
CGP. Alguns pacientes incluidos no estudo, tiveram seu liquor encaminhado,
também, para um laboratorio de referéncia, localizado Belo Horizonte, de
acordo com protocolo interno do CGP e os resultados da Técnica de PCR realizada
em tal laboratorio também foram considerados no estudo atual, mediante
autorizacdo da diretoria clinica de tal hospital (anexo 6).

O liquor de todas as criangas com suspeita de meningite, encefalite ou
meningoencefalite foram armazenados nos criotubos (material cedido pela
Fiocruz) e os que obedeceram aos critérios de inclusdo foram conservados em
uma temperatura de — 70°C e enviados para o laboratorio da Fiocruz no Rio de
Janeiro. Os resultados foram repassados a medida que os testes foram

realizados, através de arquivos enviados por € — mail.

3.2.4) Materiais e Métodos — Laboratorio da FIOCRUZ

3.2.4.1)- Isolamento Viral em Culturas Celulares
O isolamento viral foi realizado a partir de liquor (LCR) provenientes de
pacientes com quadro clinico de meningite, meningoencefalite e / ou encefalite
viral. As amostras de LCR foram inoculadas em culturas celulares, de
linhagens selecionadas por permitirem a replicacdo de enterovirus (DAGAN;

MENEGUS, 1986).

A pesquisa do virus através da inoculagdo dessas amostras em culturas de
células foi feita como descrito no Manual de Diagnostico da Rede de Laboratérios
de Referéncia para Poliomielite da Organizagao Mundial de Satde - OMS (WHO,

2004). As linhagens celulares utilizadas (RD e HEp2) foram cedidas pelo CDC
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(Center for Disease Control and Prevention — Atlanta / Georgia - USA).

Cada amostra de LCR foi inoculada (volume de 0,2 ml) em tubos
contendo 4,0 - 5,0 X 10° células RD (célula de linhagem continua proveniente de
rabdomiosarcoma humano) e em tubos contendo 3,0 — 4,0 X 10° células HEp2
(célula de carcinoma epidermoide de laringe humana) e deixou-se adsorver o
indculo por 30 minutos a temperatura ambiente. Apos esse tempo, adicionou-se
1,8 ml de meio de manutengdo celular (MEM-Earle’s) contendo 2% de soro
fetal bovino. Os tubos foram incubados a 37°C e leituras didrias foram efetuadas
com o auxilio de um microscopio invertido, por sete dias consecutivos. As
amostras onde foram observadas a existéncia de efeito citopatico (ECP)
caracteristico de enterovirus foram estocadas a -20°C para posterior identificagdo
por RT-PCR. As amostras negativas na primeira passagem foram submetidas a
uma segunda passagem. Para cada grupo de amostras inoculadas, foi utilizado
controle celular, onde nao foi inoculada nenhuma amostra, sendo constituido
apenas de células e meio de manutengao celular.

As etapas de preparagao dos tubos com as culturas celulares e as etapas de
inoculacdo das amostras nessas culturas foram procedidas em ambientes fisicos

separados, a fim de evitar contaminagao.

3.24.2) Identificacdo de Enterovirus entre os Isolados

a) RT-PCR
Para detectar os enterovirus isolados, foi utilizada a técnica de RT-PCR. O
par de iniciadores (ou primers) utilizados nas reagoes (EVR e EVF) flanqueiam a

regido terminal 5'NC (nao codificante) do RNA, que ¢ uma regido conservada e
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comum ao genoma de todos os Enterovirus humanos conhecidos. O tamanho do

fragmento amplificado esperado ¢ de 153 pb.

A sequéncia do primer EVR (R - Reverse) ¢é: ATT GTC ACC ATA
AGC AGC C e a posicdo em que ele se complementa ao genoma ¢ entre 0s
nucleotideos 596 — 578 (numeragao baseada na cepa prototipo de CVA24v). Ja a
sequéncia do primer EVF (F - Forward) é: CTC CGG CCC CTG AAT GCG
GCT A (nucleotideos 466 - 445). Este par de primers ¢ utilizado na rotina de

diagnostico do Laboratorio de Enterovirus (dados nao publicados).

Foram aliquotados 2 pl de suspensdo celular contendo virus em tubos
de 0,2 ml e este conteudo foi aquecido a 95°C por 5 minutos para inativagao viral.
Apbs a inativagdo, foram acrescentados 5 pl de tampao para PCR 10X e 50 pmoles
do primer R, e foi procedida uma etapa de desnaturagdo do RNA seguida de uma
etapa de hibridizacdo do primer, submetendo a mistura primeiro a 95°C por 5
minutos e, em seguida, colocando-a em banho de gelo. A seguir, foram
adicionados ao tubo: 50 pmoles do primer F, 6U de RNASin, (Promega), que ¢ um
inibidor de RNAse, 1,25 U de Taq DNA polimerase (Invitrogen), 4 U de
transcriptase reversa (AMV-RT, Invitrogen), 1,0 ul de ANTP’s 10mM (Invitrogen)
e adgua deionizada autoclavada para um volume final de reagdo de 25 ul. A
reagdo de RT-PCR foi realizada com uma etapa de transcri¢ao reversa de 42°C
por 30 minutos, seguida por 30 ciclos de 45 segundos a 95°C, 45 segundos a 55°C
e 45 segundos a 72°C, em termociclador GeneAmp® PCR System 9700 (Applied

Biosystems).

As reagdes de RT-PCR foram acompanhadas por um controle positivo ¢
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um controle negativo. Para isso, foram utilizados os mesmos reagentes e enzimas
para as amostras € para os controles. Amostras conhecidas (pertencentes ao grupo
dos Enterovirus) foram usadas como controles positivos das reagdes (volume
utilizado de amostra: 2 pl) e 4gua estéril foi usada como controle negativo das
reagoes. Este acompanhamento com os controles foi feito para verificar tanto a
eficiéncia da reagdo, ou seja, se todos os reagentes estavam viaveis (Controle
Positivo), quanto para verificar se houve contaminagdo na manipulacdo das

amostras ou dos reagentes (Controle Negativo).

A manipulagdo das amostras e o preparo das misturas de enzimas e
reagentes utilizados na RT-PCR foram feitos em ambientes distintos, a fim de

evitar contaminagao cruzada.

b) Visualizacio dos Produtos Amplificados em Gel de Acrilamida

Para visualizacdo dos produtos amplificados na RT-PCR, 11 pl de amostra
foram misturados a 4,0 pl de tampao de amostra (Loading buffer 6X) e a mistura
foi aplicada em pocos de um gel de acrilamida 10%. Foi utilizado como

referéncia de
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tamanho molecular, o marcador 50 bp (Invitrogen). A corrida da eletroforese foi
procedida a 200 Volts em tampdo TBE (Tris-Borato-EDTA) 0,5X por 30-40
minutos e, em seguida, o gel foi corado em solu¢ao de brometo de etidio (0,1
ug/ml). Os produtos da amplificacdo foram visualizados em um transiluminador

(luz UV).

i. Identificacao dos Herpesvirus

1. Extracao do Acido Nucelico (DNA):
Visando a realizagdo da técnica de PCR o DNA foi
extraido a partir das a mostras de liquor com a
utilizagdo do método de adsor¢ao em silica descrito
por Boom et al, 1990[123]. O seguinte par de
iniciadores especificos (primers) descritos por
Piiparinen & Vaheri, 1991, foi utilizado[124]:

a. 5 - AAGGAGGCGCCCAAGCGTCCG - 3°

b. 5° - TGAAACGGTCGGACATGGGGGT - 3°

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) foi realizada da seguinte maneira:

adiciona-se 10 ul do DNA extraido a uma mistura composta de 5 pl de tampao
para PCR 10 X concentrado, 50 pmoles de cada primer descrito acima, 1,0 pl de
dNTP’s a 10 mM (Invitrogen), 2,5 U da enzima ®Taq DNA polimerase
(Invitrogen) e dgua deionizada autoclavada para completar um volume final de
reacdo de 50 pl. Em seguida, essa mistura ¢ submetida a 35 ciclos, constando

das seguintes temperaturas: 94°C por 45", 55°C por 45" e 72°C, por 45", em
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um termociclador. Ap6s o termino, 10ul da reagdo foi analizada em géis de
poliacrilamida a 10% em tampao TBE e coradas com 0,5pg/ml de brometo de

etidium. Os produtos foram visualizados em um transiluminador de UV.

4- ASPECTOS ETICOS

Ao serem incluidas no estudo, os pais ou responsaveis pela crianga assinaram
termo de consentimento (anexo 5) que informou quais eram os objetivos do estudo
e a importancia do mesmo. Este termo também explicou que a crianga nao deixaria
de receber nenhum tratamento necessario e que nao realizaria nenhum exame
laboratorial, além daqueles ja realizados, rotineiramente, no CGP, para os casos
de meningite ou encefalite virdtica. Os pais ou responsaveis foram esclarecidos
sobre a evolucdo clinica da doenga e o tratamento instituido. Os casos que
cursaram com seqiielas neurologicas foram, posteriormente, acompanhados pela
equipe de neurologia infantil no ambulatério do CGP.

O projeto foi submetido a andlise das comissdes de ética da FHEMIG e da

Faculdade de Medicina da UFMG, sendo aprovado (anexo 4).

5- ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados dos questionarios originais foram transferidos para o banco
de dados informatizado pelo pesquisador responsavel. Para a confec¢do do banco
de dados, foi utilizado o programa estatistico, SPSS for Windows 9.0, pacote
estatistico e de gerencidmento de dados para analistas e pesquisadores. As

varidveis quantitativas foram expressas em médias e medianas com seus
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respectivos desvios padroes e amplitudes. Utilizou-se, principalmente |,

estatisticas descritivas através da confeccao de tabelas cruzadas ¢ tabelas de
freqiiéncia.

Para estabelecer a existéncia ou ndo de associagdo entre as variaveis
estudadas foi utilizado o teste ¢ de Student para comparacao das médias,
considerando-se significante o valor de p igual ou inferior a 0,05.

6- RESULTADOS
Entre as 107 criangas incluidas, 62 (57,9%) eram do sexo masculino; 31
(29%) menores de um ano de idade, 33 (30.8%) tinham idade entre 1 e 5 anos,
(34,6%) entre 5 e 10 anos de idade e 6 (5,6%) entre 10 e 12 anos de idade. O
tempo médio de internagdo foi de 9,5 dias (IC 95%).

O grafico 1 mostra a distribuicdo mensal de ocorréncia dos casos.

Grafico 1: Distribuiciao mensal dos casos de meningites,
encefalites e/ oumeningoencefalites viraisemcriangas
internadas noCGP, 2004 -2005
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m %
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As principais caracteristicas clinicas da amostra (n=107) estdo resumidas nas
tabelas I, II e III.

Na tabela I, observam-se os principais achados clinicos por ocasido da
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hospitalizagdo: febre em 94.4% dos pacientes € vomitos em mais de 80% da amostra.



Tabela I- Principais caracteristicas da histéria clinica dos pacientes internados no CGP com meningite / meningoencefalite viral, 2004 -
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2005.
Febre Cefaléia | Vomitos | Irritabilidade | Prostragdo | Hiporexia | Sonoléncia | Desorientagdo | Exantema | Coriza | Convulsdo | Diarréia
Sim | 101 62 88 31 49 40 22 4 2 12 18 8
(94,4%) | (57.9%) | (82.2%) | (29.0%) (45,8%) (37.4%) | (20.6%) (3.7%) (1.9%) (11.2%) | (16.8%) (7.5%)
Nao | 6 45 19 77 58 67 85 ( 103 105 95 89 99
(5,6%) | (42.1%) | (17.8%) | (72%) (54,2%) (62,6%) | 79.4%) (96.3%) (98.1%) (88.8%) | (83.2%) | (92.5%)
Total | 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (100%) (100%)




A média do tempo de doenga (em dias) antes da admissao hospitalar foi de 2,5 dias
(anexo 1).

A internagdo dos pacientes, os achados classicos de acometimento do SNC na
infeccdo viral ndo foram evidenciados na maioria: apenas 45% apresentaram rigidez de
nuca e o sinal de Brudzinski foi detectado em menos de um ter¢co da amostra estudada (tab.
IIT). Apds 72 horas da hospitalizacao, rigidez de nuca foi observada em 48% da amostra
(tab IV). Em 2% das criancas estavam presentes lesdes de varicela. A sindrome mao — pé
—boca e o0 aumento de parédtida ndo foram observados. Em apenas um paciente evidenciou-

se alteragao da fala (tab II).
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Tabela II- Principais caracteristicas clinicas ao exame fisico admissional dos pacientes internados com meningite / meningoencefalite
viral, no CGP, entre 2004 — 2005.
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Kernig | Lasségue | Brudzinski | Rigidez | Ab. Convulsgo | Déficit | Def. Alt. Exantema | Lesdes | Alteragoes
de Nuca | Font. motor Coord. | Equilibrio mucosa | da EG
Ant.** M *
sim 13 2 32 48 21 9 3 4 7 2 3 7
(12.1%) | (1.9%) | (29.9%) (44.9%) | ( (8.4%) (2.8%) | (3.7%) (6.5%) (1.9%) (2.8%) | (6.5%)
48.8%)
nio | %4 105 75 59 64 98 104 103 100 105 105 101
(87.9%) | (98.1%) | (70.1%) (55.1%) | (59.8%) | (91.6%) (97.2%) | (96.3%) | (93.5%) (98.1%) | (97.2%) | (93.5%)
total | 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107
(100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (100%)

E.G: escla de coma de Glasgow; Ab Font.Ant: abaulamento de fontanela anterior; Def.Coord.M: déficit da coordenacdo motora; Alt. Equilibrio:
alterag@o do equilibrio; Alteragdes da EG: alteracdes da Escala de Coma de Glasgow

* Lesoes de mucosa: conjuntivite, enantema ou vesicula ou ulceracdo de mucosa oral.
** Abaulamento de fontanela anterior em criangas abaixo de 2 anos de idade ( n=43)



Tabela I11- Principais caracteristicas clinicas ao exame fisico dos pacientes internados com meningite / meningoencefalite viral 72 horas
apos a admissao hospitalar no CGP, entre 2004 — 2005.
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Kernig | Lasségue | Brudzinski | Rigidez | Ab. Convulsgo | Déficit | Def. Alt. Exantema | Lesdes | Alteragoes
de Font. motor Coord. | Equilibrio mucosa | da EG
Nuca Ant,** M *
sim 17 9 16 51 9 5 5 1 3 1 2 7
(15.9%) | (8.4%) | (14.9%) (47.7%) | (20%) | (4.7%) (4.7%) | (0.9%) | (2.8%) (0.9%) (1.9%) | (6.5%)
nao 90 67 60 25 67 71 70 75 72 75 73 70
(84.1%) | (62.6%) | (56.1%) (23.3%) | (62.6%) | (66.3%) (67.3%) | (70.1%) | (67.2%) (70.1%) | (68.2%) | (65.4%)
Naose | 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31 31
aplica* | (29%) | (29%) (29%) (29%) | (29%) | (29%) (29%) | (29%) | (29%) (29%) (29%) | (29%)
total 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107 107
(100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (100%)

E.G: escla de coma de Glasgow; Ab. Font. Ant.: abaulamento de fontanela anterior; Def. Coord M: déficit coordenagao motora; Alt. Equilibrio:
Alteracdo do Equilibrio; Alteragdes da E.G: alteragdes da Escala de Coma de Glasgow
* LesOes de mucosa: conjuntivite, enantema ou vesicula ou ulceragdo de mucosa oral.

* Nao se aplica: Pacientes que obtiveram alta hospitalar com tempo inferior a 72 horas
** Abaulamento de Fontanela Anterior em criangas abaixo de 2 anos de idade (n = 43)



Na tabela IV, o principal achado em menores de dois anos foi abaulamento de
fontanela anterior (49%); entre dois e cinco anos, sinais de Brudzinski (66.7%) e rigidez
de nuca (61.9%) sendo esta ulltima o achado mais comum entre cinco e 10 anos (75.7%) e

entre 10 e 12 anos (33.3%).
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Tabela I'V- Sinais classicos mais comuns de acometimento do SNC segundo idade das criancas a admissiio e 72 horas apds a internacgio
hospitalar no CGP, entre 2004 — 2005.
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Idade | N Ker Ker72 | Las Las Brud Brud RN RN Ab. Ab. Conv Conv EG EG
adm hs Adm 72hs adm 72 hs adm 72hs Font. | Fon adm 72hs adm | 72hs
* * * & adm. | 72hs & &
%k
<=2 143 Sim 7% 8.4% 0% 2.3% 4.7% 11.6% 18.6% | 30.2% | 48.8 18.6 16.3% | 9.3% 7% 9.3%
anos 40.2% % %
Naéo 93% 72% 100% 619% |[953% |744% |81,4% | 558% |558 |674 |83.7% |76.7% | 93% | 69.8
% % %
2a5 21 Sim 23.8% | 4.8% 4.8% 19% 66.7% 19% 61.9% | 23.8% | 0% 0% 4.8% 4.8% 9.5% | 14.3
anos 19.6% %
Naéo 76.2% | 76.2% | 95.2% | 61.9% |[33.3% |61.9% |381% |57.1% 100 81% | 952% | 76.2% |90.5 | 66.7
% % %
5al0 | 37 Sim 21.6% 10.8% | 2.7% 8.1% 43.2% 16.2% | 75.7% | 37.8% | 0% 2.7% | 2.7% 0% 54% | 0%
anos 34.6%
Nao 784% | 62.2% | 97.3% | 64.9% | 56.8% | 56.8% |243% | 35.1% 100 70.3 97.3% | 73% 94.6 | 70.3
% % %
10a 6 Sim 16.7% 16.7% | 0% 16.7% | 0% 16.7% | 33.3% | 33.3% | 0% 0% 0% 0% 0% 0%
12 5.6%
anos Nao 83.3% | 66.7% | 100% 66.7% 100% 66.7% | 66.7% | 50% 100 83.3 100% 83.3% 100 83.3
% % % %
Total 107
100%

EG adm: Alteragdes Escala de Glasgow : entre 14 ¢ 8 4 admissdo / EG 72hs: Alteragdes Escala de Glasgow :entre 14 ¢ 8 -72 horas apo6s admissao
Ab.Font adm: Abaulamento de fontanela anterior a admissdo / Ab.Font 72hs: Abaulamento de fontanela anterior 72 horas ap6s admissao
Ker adm: Kernig a admissao / Ker 72hs: Kernig 72 horas ap6s admissao
Las adm: Lasségue a admissdo / Las 72hs: Lasségue 72hs apds admissdo

Brud adm: Brudzinski a admissdo / Brudzinski 72hs ap6s admisséo

RN adm: rigidez de nuca a admissdo / RN 72hs: rigidez de nuca 72hs apds admissdo
Conv adm: convulsdo a admissao / Conv 72hs: convulsdo 72hs ap6s admissao
* A soma da porcentagem ndo ¢ 100% pois cerca de 28% dos pacientes obtiveram alta hospitalar com tempo menor que 72 hs



Os exames laboratoriais bioquimicos relizados a admissdo das criangas
evidenciaram em mais de 60% glicemia entre 60mg/ dl e 110mg/dl (tab V); em 48%, sodio
sérico normal. (tab VI).

Tabela V- Valor da glicemia a admissao dos pacientes internados com meningite /
meningoencefalite viral no CGP, entre 2004 — 2005.

Glicemia Frequéncia Porcentagem(%)
(mg/dl)
<60 1 9
60 - 110 63 58.9
> 110 23 20.6
Total 87 81.3
N&o realizado 20 18.7
total 107 100.0

Tabela VI — Nivel sérico de Sédio a admissiao dos pacientes internados no CGP com
meningite / meningoencefalite viral , 2004 — 2005.

Nivel sérico de Frequéncia Porcentagem (%)
sédio (n =77)
(mEgq/dl)
<135 28 26.2
135 -145 48 44.9
> 145 1 1.3
Total 77 72.0
Né&o realizado 30 28.0

Total 107 100.0



Em 84% dos casos, os niveis de Proteina C reativa sérica mantiveram-se até

48mg/dl (graf. 2).

Grafico 2: Niveis de Proteina C reativa sérica em pacientes com meningite, encefalite e /ou

meningoencefalite viral 2 admissao hositalar no CGP, entre 2004 — 2005.

Niveis de Proteina C reativa sérica

nao realizado

2.8%
>48.1
13.1%
<=12.0
43.0%
12.1a48.0
41.1%

Em 42% dos pacientes o nimero de leucocitos variou entre 10.000 e 15.0000/ mm?
e em 13% foi encontrado desvio para esquerda. ( tab VII). Em 51.2% das criancas abaixo
de dois anos de idade verificou-se, ao hemograma, nivel de hemoglobina abaixo de 10g/dl

, sendo o valor de referéncia entre 9.5g/dl e 13.5g/dl(tabela VIII)[125].
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Tabela VIl — Leucograma a admissio dos pacientes internados no CGP com meningite /
meningoencefalite viral, entre 2004 — 2005.

Numero Leucdcitos Frequencia (n) Porcentagem(%)
(mm3)
<4000 1 0.9
4000 - 10000 37 34.6
10000 - 15000 42 39.3
> 15000 24 224
Numero bastonetes
(mm3)
<500 90 84.1
> 500 14 13.1
N&o realizaram 3 28

Total 107 100.0




Tabela VIII: Valores de hemoglobina sérica de acordo com a faixa etaria dos
pacientes internados noCGP com meningite / meningoencefalite viral, entre 2004 e
2005

Valor da Hemogoblina

Idade <10 10-15 Nao total
realizou

<2 anos 21 (51,2%) | 19 (46,3%) | 1(2,4%) 41 (100%)
2-5 anos 2 (9,5%) 19 (90,5%) 21 (100%)
5 10 anos 2 (5,6%) 34 (94,4%) 36 (100%)
10-12 anos 6 (100%) 6 (100%)
Total 25 (24%) 78 (75%) 1 (1%) 104 (100%)




Embora 76% das criangas investigadas tenham apresentado contagem de plaquetas
dentro dos limites da normalidade, em quase 1/5 da amostra (19%) observou-se

plaquetose(tab IX). Entre esses,15.4% eram menores de dois anos de idade (anexo 2).

Tabela IX- Contagem de plaquetas no sangue a admissao dos pacientes internados com
meningite / meningoencefalite viral no CGP, entre 2004 — 2005.

Contagem de Plaquetas Frequéncia Porcentagem (%)
< 150.000 (g) 238
150.000 — 400.000 81 75.7
> 400000 20 18.7
Total realizado 104 97.2
Né&o realizado 3 2.8
Total 107 100.0

Na tabela X, evidencia-se em 15 pacientes (14%), Teste de Reacdo em Cadeia de
Polimerase (PCR) positivo para Herpes Simples: nove detectados no laboratorio de
referéncia de Belo Horizonte e seis no laboratério da Fiocruz. Em 17 criancas (15.9%) a
cultura e o teste da PCR positivos para os Enterovirus diagnosticados pelo laboratorio da
Fiocruz: 2 (1,9%) Echovirus tipo 30 ; 13 ( 12.1%) Echovirus tipo 6, em um (0,9%)
Echovirus tipo 7 e, em um, Coxsackievirus A. Os demais pacientes do estudo (70%)

apresentaram teste da PCR e / ou cultura negativos para os virus testados.
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Tabela X- Identificacio etiologica através da Técnica de PCR e /ou cultura em pacientes internados com meningite / meningoencefalite viral no CGP,

84

2004 - 2005
Método Agente Etiologico Frequéncia Porcentagem (%)
Casos negativos™ Cultura / PCR 75 70
Casos Positivos* Cultura/ PCR Enterovirus 17 15.9
Echovirus 30 2 1.9
Echovirus 6 13 12.1
Echovirus 7 1 0.9
Coxsackie Virus A 1 0.9
Herpes Simples 15 14
107 100.0

Total

*Casos negativos: nao identificagio etioldgica pelos métodos de cultura e / ou Técnica da PCR
*Casos positivos: identificagdo etiologica pelos métodos de cultura e/ ou Técnica da PCR
PCR- Herpes: PCR positivo para Herpes Simples Virus



As principais caracteristicas clinicas a admissdo dos pacientes, cuja PCR foi
positiva para Enterovirus estdo resumidas nas tabelas XI e XII. Dor de garganta, disturbio
da fala e paresia de membros inferiores estavam presentes em um paciente (5.8%). Em
nunhuma crianga foi evidenciado sinal de Lasseégue, convulsdes, déficit de coordenagao
motora, lesdes de mucosa oral, alteragdes do equilibrio, exantema ou altera¢des da Escala

de Coma de Glasgow.
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Tabela XI - Principais caracteristicas da historia clinica a admissio dos pacientes internados no CGP com Teste da Técnica da PCR
positivo para Enterovirus, entre 2004 — 2005
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Febre Cefaléia | Vomitos | Irritabilidade | Prostragdo | Hiporexia | Sonoléncia | Desorientagdo | Exantema | Coriza | Convulsdo | Diarréia
Sim | 11 13 16 6 7 6 4 2 1 3 2 1
(68.8%) | (81.3%) | (100%) | (37.5%) (43,8%) (37.5%) | (25%) (12.5%) (6.3%) (18.8%) | (12.5%) (6.3%)
Nio |6 3 0 10 9 10 12 14 15 13 14 15
(5,6%) | (18.7%) | (0%) (62.5%) (56.3%) (62,5%) | (75%) (87.5%) (93.8%) 81.2%) | (87.5%) | (93.8%)
Total | 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (100%) (100%)
Tabela XII - Principais caracteristicas clinicas ao exame fisico admissional dos pacientes internados com meningite / meningoencefalite
viral no CGP, com Técnica de PCR positivo para Enterovirus, entre 2004 — 2005.
Kernig | Lasségue | Brudzinski | Rigidez | *Ab. Convulsédo | *Déficit | *Def. *Alt. Exantema | Lesdes | *Alteragoes
de Font. motor Coord. | Equilibrio mucosa | da EG
Nuca Ant. M *
sim 3 0 5 10 4 0 1 0 0 0 0 0
(17.6%) | (0%) (29.4%) (58.8%) | ( (0%) (2.3%) | (0%) (0%) (0.%) (0%) (0%)
23.5%)
nao 14 17 12 7 13 17 16 17 17 17 17 17
(82.4%) | (100%) | (70.6%) (41.2%) | (76.5%) | (100%) (97.7%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (100%)
total | 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17 17
(100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (100%)

Um paciente apresentou paresia de membros inferiores. Em nunhuma crianga foi evidenciado sinal de Lasségue,

convulsoes, déficit de

coordenagdo motora, lesdes de mucosa, alteragdes do equilibrio, exantema ¢ alteragdes da Escala ¢ Coma de Glasgow
*Ab Font.Ant: abaulamento de fontanela anterior; Def.Coord.M: déficit da coordenagdo motora; Alt. Equilibrio: alteragdo do equilibrio;
Alteragdes da EG: alteragoes da Escala de Coma de Glasgow



A maior incidéncia de casos ocorreu no més de marco de 2004 (43.8%) ¢ maio de
2004 (37.5%), com tempo médio de internacdo de 5,6 dias. O principal virus isolado nestes
meses foi o Echovirus tipo 6. Entre as criangas, 32% eram menores de um ano, 29% entre
um e cinco anos, 33.5% entre 5 e 10 anos € 5.7% entre 10 ¢ 12 anos.

A tabela XIII evidencia as principais caracteristicas do liquor, mostrando, na
maioria dos pacientes, celularidade entre 10 e 1.000 células/ mm?, com predominio de
polimorfonucleares em aproximadamente 50% dos casos e niveis normais de

proteinorraquia.

Tabela XIII — Caracteristicas do Liquor a admissao dos pacientes internados no CGP, com
Teste da Técnica da PCR positivo para Enterovirus, 2004 - 2005

Liquor n Porcentagem
Celularidade ( células / mm?3)
5 a 10 células 1 5.9%
10 a 1.000 células 16 94.1%
Polimorfonucleares
> 50% 8 47.1%
<50% 9 53.9%
Glicose
< 30mg/dl 0 0%
30 — 60mg/dl 4 23.5%
> 60mg/dl 13 76.5%
Proteina
<40 mg/dl 13 76.5%
> 40mg/dl 4 23.5%

Total 17 100%




O grafico 3 mostra que em 33% dos pacientes com PCR positivo para Enterovirus
utilizou-se antibioticoterapia venosa, durante a hospitalizagao, por tempo médio de dois
dias. Aciclovir foi administrado em dois pacientes (12.5%) com média de utiliza¢do de

2.5 dias.

Gréfico 3 — Uso de antibidticos venosos durante a hospitaliza¢ido em pacientes internados no CGP,

com Teste de PCR positivo para Enterovirus, entre 2004 — 2005.

A anamnese dos pacientes com suspeita de meningite e/ou meningoencefalite e
encefalite herpética, todas as criancas apresentaram historia de febre, 10 (66.7%) vomitos,
40% sonoléncia e mais de 53% convulsdes. Coriza e desorientacdo foram encontrados em

um paciente (6.7%)(tab XIV).
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Tabela XIV- Principais caracteristicas da historia clinica dos pacientes internados no CGP, com Teste da Técnica da PCR positivo para
Herpes Simples a admissao hospitalar, entre 2004 — 2005.

Febre Cefaléia | Vomitos | Irritabilidade | Prostracdo | Hiporexia | Sonoléncia | Desorientagdo | Coriza | Convulsdo | Diarréia
Sim | 15 3 10 4 8 5 6 1 1 8 2
(100%) | (20%) (66.7%) | (26.7%) (53,3%) (33.3%) (40%) (6.7%) (6.7%) | (53.3%) (13.3%)
Nao (0%) 12 5 11 7 10 9 14 13 7 13
(80%) (33.3%) | (73.3%) (46.7%) (66,7%) (60%) (93.3%) (93.3%) | (46.7%) | (86.7%)
Total | 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) | (100%) (100%)

Dor de garganta foi evidenciada em um paciente.Exantema e distiirbio da fala ndo estavam presentes nos pacientes da amostra
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Ao exame fisico admissional, 66.6% das criangas apresentaram Escala de Coma de
Glasgow abaixo de 15 (entre 8 e 14, sendo duas com Glasgow de 14) e, em 46.7%
registrou-se febre ( temperatura axilar maior que 37.5%). Rigidez de nuca e convulsio
foram evidenciadas em 46.7%. Apenas um paciente apresentou alteracdo da coordenagdo
motora, lesdes de mucosa (herpes labial) e sinal de Kernig. Trés pacientes (20%)

apresentaram déficit da coordenacao motora (tab XV).



Tabela XV - Principais caracteristicas clinicas ao exame fisico admissional dos pacientes internados no CGP com meningite /
meningoencefalite viral, com Técnica de PCR positivo para Herpes Simples, entre 2004 — 2005.
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Kernig | Lasségue | Brudzinski | Rigidez | *Ab. Convulséo | Déficit | *Def. *Alt. Exantema | Lesdes | *Alteracdes
de Font. motor Coord. | Equilibrio mucosa | da EG
Nuca Ant. M *
sim 1 0 4 7 2 7 1 3 2 0 1 10
(6.7%) | (0%) (26.7%) (46.7%) | (13.3%) | (46.7%) (6.7%) | (20%) (13.3%) (0.%) (6.7%) | (66.6%)
nao 14 15 11 8 13 8 14 12 113 15 14 5
(93.3%) | (100%) | (73.3%) (53.3%) | (86.7%) | (53.3%) (93.3%) | (80%) | (86.7%) (100%) (93.3%) | (40%)
total | 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
(100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (100%)

*Ab Font.Ant: abaulamento de fontanela anterior; Def.Coord.M: déficit da coordenagdo motora; Alt. Equilibrio:

Alteragdes da EG: alteragoes da Escala de Coma de Glasgow

alteragdo do equilibrio;



Setenta e duas horas apos a admissao, neste mesmo grupo etiologico, trés pacientes
(20%) encontravam-se afebris; oito (53.3%) com febre até 39.5°C e os demais (26.7%)
obtiveram alta hospitalar afebris com até 72horas apos a internagdo. Os sinais meningeos
como Brudzinski, Lasségue, alteracdes da coordenacdo motora e lesdes de mucosa oral
foram evidenciados em um paciente (6.7%). Convulsdes em mais de 33% das criancas e
rebaixamento do nivel de consciéncia (Escala de Glasgow entre 8 e 14) foram emcontrados
em sete pacientes (46.7%). Déficit motor foi evidenciado em trés pacientes (20%) (tab

XVI).
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Tabela XVI- - Principais caracteristicas clinicas até 72 horas ap6s admissao dos pacientes internados no CGP com meningite /

meningoencefalite viral, com Tecnica de PCR positiva para Herpes Simples, entre 2004 — 2005.
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Kernig | Lasségue | Brudzinski | Rigidez | *Ab. Convulsgo | Déficit | *Def. *Alt. Exantema | Lesdes | *Alteracdes
de Font. motor Coord. | Equilibrio mucosa | da EG
Nuca Ant. M *
sim 0 1 1 3 1 5 3 3 2 0 1 7
(0%) (6.7%) | (6.7%) (20%) | (6.7%) | (33.3%) (20%) | (20%) (13.3%) (0.%) (6.7%) | (46.7%)
nao 15 14 14 12 13 10 12 12 13 15 14 8
(100%) | (93.3%) | (93.3%) (80%) | (93.3%) | (63.7%) (80%) | (80%) | (86.7%) (100%) (93.3%) | (53.3%)
total | 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
(100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) | (100%) | (100%) (100%) (100%) | (100%)

*Ab Font.Ant: abaulamento de fontanela anterior; Def.Coord.M: déficit da coordenagdo motora; Alt. Equilibrio:

Alteragdes da EG: alteragoes da Escala de Coma de Glasgow

alteragdo do equilibrio;



Entre os 10 pacientes (66.6%) que apresentaram alteracdo do nivel de consciéncia,
50% apresentavam quadro compativel com meningoencefalite, devido a presenca de sinais
meningeos associados € os demais quadros compativeis com encefalite. Os achados mais
comuns nessas criangas com encefalite herpética foram, a anamnese, convulsdes (100%),
sonoléncia (80%), vomitos (80%) e hiporexia (60%); e, ao exame fisico admissional,
convulsdes (53,3%) e déficit motor (60%). Ataxia de tronco foi evidenciada em uma
crianga. Todos os pacientes fizeram uso de aciclovir venoso.

A anamnese, das quatro criangas que obtiveram alta hospitalar até 72horas apds a
hospitalizagcdo registrou-se febre em 100% , vomitos em 75% e cefaléia, irritabilidade,
prostracdo, hiporexia, sonoléncia e diarréia em 25%. Ao exame fisico admissional todas
essas apresentaram Glasgow de 15 e, 25%, rigidez de nuca e convulsdo. Em 75% das
criangas, o liquor se apresentava normal, com celularidade abaixo de cinco células / mm?®.
Um paciente apresentou liquor alterado com pleocitose acima de 100 células /mm?, 54%
de polimorfonucleares, 46% de mononucleares, proteinorraquia de 41 e glicorraquia e 61.
Uma crianga nao apresentou sinal meningeo a admissdo e a alta hospitalar. Entre essas
criangas, 75% nao utilizaram antibioticos venosos. Em nenhuma crianga foi administrado
Aciclovir.

O tempo de internagdo médio foi de 18.2 dias, tendo 26.6% dos pacientes
permanecido no hospital por até trés dias e receberam alta hospitalar em boas condigdes
clinicas (tab XVII). A maior incidéncia de casos ocorreu em abril de 2004 (66.7%), sendo
40% menores de um ano e 40% com idade entre um e cinco anos. A alta hospitalar apenas

um paciente apresentava, ainda, déficit motor ao exame fisico.
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Tabela XVII- Tempo médio (em dias) de internacio dos pacientes internados no CGP, com
Técnica de PCR positiva para Herpes Simples, entre 2004 — 2005.

-*DP
herpes Média dias N
sim 18.2667 15 12.7305
nao 4.8202 89 3.3014
sem informacao 4.6667 3 3.7859
Total 6.7009 107 7.2622

*DP: desvio padrdo

Os achados do liquor inicial, nos pacientes com PCR positivo para Herpes Simples,
evidenciaram, em 20%, celularidade abaixo de cinco células, em 20% celularidade entre
cinco e 10 células, em 60% celularidade entre 10 a 1.000 células. Houve predominio de
polimorfonucleares (>50%) em 20% da amostra, tendo 53% proteinorraquia normal (<
40mg/dl). O nivel de glicose no liquor ndo esteve reduzido nas criancas avaliadas. (tab

XVII). Foram encontradas hemacias no liquor em 50% dos casos.
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Tabela XVIII- Caracteristicas do Liquor a admissao dos pacientes internados no CGP, com

Teste da Técnica da PCR positivo para Herpes Virus, entre 2004 — 2005.

Liquor ol Porcentagem
Celularidade ( células / mm?3)
<5 células 3 20%
5 a 10 células 3 20%
10 a 1.000 células 9 60%
Polimorfonucleares
> 50% 3 80%
<50% 12 20%
Glicose
< 30mg/dl 0 0%
30 — 60mg/dl 5 33.3%
> 60mg/dl 10 66.7%
Proteina
<40 mg/dl 8 53.3%
> 40mg/dl 7 46.7%
Total 15 100%
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Antibidticos venosos foram utilizados em mais de 53% das criancas, com tempo
médio de utilizagdo de 3.6 dias. Aciclovir foi administrado em 11 pacientes (73.3%) com
tempo médio de duragdo do tratamento de 12.6 dias. Quatro pacientes do estudo nao
utilizaram aciclovir venoso pois obtiveram alta hospitalar com tempo inferior a 72 horas
de internacgao.

Entre os pacientes com o Teste de PCR positivo para Herpes, oito (53.3%)
realizaram Tomografia Computadorizada (TC) a admissdo, estando normal em 6 (40%).
Em um paciente foram identificadas atrofia cortical e desmielinizagdo e, em outro, area

hipodensa em regido parietal e parieto — occipital direita.

97



7- DISCUSSAO
7.1) Discussdo da Metodologia

O principal desafio de um estudo observacional ¢ lidar com as diferengas
extrinsecas entre 0s grupos, ou seja, o viés de suscetibilidade. Além disto, os pacientes
podem sair do estudo antes do final do acompanhamento, ou até mesmo optarem pela ndo
adesdao ao mesmo, fato observado em dois pacientes do atual estudo (viés de sele¢do).

Num estudo transversal, todas as observagoes sao feitas em cada individuo em uma
unica oportunidade. Por isto, ainda que a constru¢do do questionario procure revelar dados
sobre momentos diferentes, as informagdes relativas a tempos passados sdo obtidas de
forma indireta, isto porque dependem da memoria e dos interesses peculiares dos

individuos em relagdo aos temas de investigagao.

Outra limitacdo do estudo ¢ o viés de informagdo e, para evita-lo, algumas
estratégias podem ser implementadas: avaliar a confiabilidade e a validade dos
questionarios e dos testes médicos a serem empregados, treinar os entrevistadores e
técnicos responsaveis pela realizacdo dos testes, efetuar o controle da entrada de dados,
realizar a andlise periddica dos dados, buscando identificar a ocorréncia de inconsisténcias

nos dados.

Este tipo de estudo ¢ ineficiente para desfechos raros ou que apresentam um periodo
de indugdo longo. Sdo geralmente caros, embora algumas estratégias possam ser adotadas

visando a redugdo dos custos.

A técnica de PCR e da cultura viral de células foram os métodos utilizados na tentativa

de se determinar o agente etiologico das encefalites/ meningoencefalites ou
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meningites virdticas das criangas internadas no CGP. O liquor de todas as criangas com
suspeita de meningite / encefalite foram armazenados nos criotubos e 0s que obedeceram
aos critérios de inclusdo foram conservados em uma temperatura de — 70°C e enviados
para os laboratério da Fiocruz. Algumas amostras também foram encaminhadas,
concomitantemente, para o laboratdrio de referéncia em Belo Horizonte.

A pesquisa de sinais e sintomas obtida a partir da anamnese inicial realizada pelo
médico plantonista da unidade de internagdo ¢ dependente da memoria dos cuidadores da
crianga e contém viés que nao permite precisar se a febre relatada era devida a um quadro
sisttmico ou secundaria a invasdo do SNC. Os resultados apresentados na tabela I
representam melhor a real avaliacdo de duragdo dos sinais e sintomas uma vez que os
pesquisadores do estudo refaziam a anamnese, através de um protocolo (anexo3), apds a

inclusdo do paciente.

7.2) - Discussao dos resultados da amostra como um todo

Ao se analisar a amostra como um todo, ndo se observou em 93.5% dos pacientes
analisados, ao exame fisico admissional, manifestagdes clinicas tipicas de encefalites e/ ou
meningoencefalites virais como comprometimento do nivel de consciéncia, sonoléncia,
confusdo mental, disturbios de comportamento, disturbios psicéticos, coma, além de
convulsoes e déficits focais, sugerindo que a maioria dos casos do estudo, possivelmente,
foram devidos a menigites virais, podendo ser confundida com quadros iniciais de
meningites bacterianas, cujo processo inflamatério € pouco intenso no Sistema Nervoso

Central. Estes pacientes também poderiam estar cursando com manifestagdes
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atipicas de acometimento do SNC. Sendo assim, as criangas s6 foram incluidas no estudo,
a partir do momento em que, todos os critérios de inclusdo foram respeitados.

A admissdo, 60% das criancas estavam afebris, contudo, nota-se uma inversio na
curva térmica 72 horas ap0s a internacao hospitalar, sendo a febre verificada em 56% dos
pacientes, podendo ser explicada tanto pelo fato de haver um maior acompanhamento da
curva térmica, assim como a ocorréncia da viremia com maior inoculo partir do terceiro
dia nas infecg¢des pelos Enterovirus[14].

Houve predominio discreto do sexo masculino em relagdo ao sexo feminino, sendo
que 1/3 das criangas eram menores de um ano de idade e 1/3 entre um e cinco anos, sendo
este achado, padrao encontrado nas doencas infecciosas de um modo geral.

A baixa detecgdo geral de sinais meningeos no momento da internagao hospitalar
poderia ser explicada pela precocidade em que a crianca foi trazida ao hospital, pois a
média de dias de doenga, antes da internacdo hospitalar, foi de 2.5 dias, sendo febre,
vOmitos, prostragdo, hiporexia, sonoléncia e irritabilidade os sintomas inicias mais comuns.

Deve-se também levar em consideracdo uma possivel variagao individual do
examinador em detectar os sinais meningeos no momento da admissao e 72 horas apos a
hospitalizagdo. Contudo, esta possibilidade ¢ de menor interferéncia por se tratar de um
Hospital de referéncia na conducao de casos de infecgao do SNC.

Verificou-se que 40% das criangas eram de idade inferior a dois anos e
apresentaram poucos sinais de acometimento meningeo ao exame fisico admissional, assim
como naquele realizado 72 hs apods a internagdo, o que pode ser comum nesta faixa

etaria[126]. J& nas criancas entre dois e cinco anos, sinais meningeos como, Lasségue e
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rigidez de nuca, foram observados em mais de 60% dos casos, achado esperado para esta
faixa etaria, que ja apresentam mais sinais de localizagdo da infeccao do SNC[126].

A inter-relagdo clinico — laboratorial do bindmio infecgdo — sangue ¢ muito
marcante e deve ser interpretada dentro de um contexto que inclua dados epidemiolégicos,
clinicos e laboratoriais. No estudo, em 35% das criangas a contagem de leucocitos
apresentava-se entre 4000 células/mm? e 10.000 células/mm?, em 39,3% entre
10.000 células/mm? e 15.000 células/mm?, totalizando 2/3 da amostra evoluindo com niveis
de leucdcitos normais ou aumentados. Este achado ¢ contrastante com a classica
observacao registrada na literatura médica que evidencia, nas infecgdes virdticas iniciais,
leucopenia com neutropenia e linfocitose, exceto nas infecgdes por Herpes Virus que
podem cursar com leucocitose e neutrofilia, aspecto também evidenciado no presente
estudo[127].

Nos pacientes cujo leucograma detectou niumero de leucdcitos acima de 15.000
células/mm?® (27% da amostra), a neutrofilia ocorreu em 87% dos casos, tendo 13%
apresentado desvio para a esquerda. Em fase inicial de viroses, este achado ¢ descrito por
diversos autores, podendo chegar a 1/3 dos casos [127].

Hiponatremia aguda ocorreu em 26% dos pacientes do estudo, sendo esta,
geralmente, atribuida a Sindrome Inadequada de Hormonio Anti - Diurético (SIADH) em
casos agudos de doengas que acometem o SNC [128, 129]. Muitos trabalhos cientificos
mostram uma discrepancia na propor¢do de criancas com meningite evoluindo com a
SIADH: hd uma variacdo entre 7% a 88% dos casos. Esta discrepancia pode ser atribuida
a dificuldade de se definir os critérios clinicos e laboratoriais para a SIADH,ou seja, cada

estudo tem uma definigdo prépria e diferente para tal sindrome[129]. Contudo, outras
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causas de hiponatremia podem estar relacionadas e muitas vezes nao sdo diagnosticadas,
como a desidratacao hiponatrémica, e a sindrome perdedora de sal pelo tecido cerebral,
podendo, muitas vezes, ser confundidas com a SIADH[128]. Em estudo realizado por
Jayakumar I e cols (2006), foram incluidas 1371 criangas na Unidade de Terapia Intensiva;
entre estas, 385 (28%) apresentavam doenca primaria do SNC, sendo 58 hiponatrémicas.
As causas da hiponatremia foram: SIADH em 19 casos (33%), desidratacdo hiponatrémica
em 16 casos (28%), hiponatremia induzida por drogas em 22% dos casos e em 17%, a
sindrome perdedora de sal pelo tecido cerebral (CSW), condicao clinica atualmente pouco
conhecida, caracterizada por hiponatremia acompanhada por desidratagdo, poliuria, baixa
osmolaridade plasmatica, alta concentragdo de sédio urindrio e osmolaridade urinaria
normal ou aumentada[128].

A literatura relata que a sindrome inadequada de hormonio anti — diurético pode
ocorrer em casos de meningites e meningoencefaltes virais. H4 relato de que 9% das
criangas com meningite por Enterovirus apresentaram tal sindrome, sendo os sintomas
notados 36 horas apds a admissao hospitalar com duragdo menor que dois dias[14].

Sendo assim, no presente estudo, ndo € possivel afirmar que a STADH foi a principal
causa da hiponatremia dos pacientes, uma vez que nao era objetivo do estudo a
caracterizacdo da sindrome com seus respectivos critérios clinicos e laboratoriais, como
osmolaridade plasmatica baixa, auséncia de desidratacdo ao exame fisico, débito urunario
normal ou reduzido, alta concentracao de s6dio na urina com conseqiiente aumento da
osmolaridade urinaria, assim como, também, ndo foram estabelecidos critérios
diagnosticos para desidratacdo hiponatrémica e a sindrome perdedora de sal pelo tecido

cerebral [128].
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A proteina C reativa sérica, em 84% dos casos, apresentou nivel até 48mg/dl, o que
reforga o fato de que, na maoria das infecgdes virais, geralmente, os niveis da Proteina C
reativa permanecem dentro da faixa de normalidade ou com discreta elevagdo. Em 13%
dos pacientes observou-se valor acima de 48.1mg/dl, fato também documentado na
literatura como ocorréncia em infecgdes virais e que refor¢a o comportamento inespecifico
deste teste[130]. Nestes casos, a analise conjunta do liquor, um exame fisico cuidadoso,
associados a outros testes laboratoriais, como o leucograma, irdo ser uteis na distingdo entre
infeccdoes bacterianas ¢ viroticas, além de evitar o uso indiscrimidado de antibidticos em
casos de meningites virais[131].

Plaquetopenia pode ser observada nas infec¢des virais, contudo, na presente
investigacdo, em 76% dos pacientes a contagem de plaquetas foi normal ( entre 150.000 e
400.000). Plaquetose ocorreu em 19% dos casos. Entre esses, nos 15.4% menores de dois
anos de idade, também foi encontrado uma maior porcentagem de pacientes com nivel de
hemoglobina abaixo de 10mg/dl , podendo a anemia ferropriva explicar possiveis casos de

trombocitose encontrados no estudo.
7.3)Discussao dos resultados quanto aos virus isolados no estudo

O objetivo primario do estudo foi identificar os principais agentes virais causadores
de meningites e/ou meningoencefaltes e encefalites virais. Os Enterovirus e os Herpes
Virus foram os virus isolados através das técnicas de isolamento viral em cultura de células
e / ou técnica da Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR) . A identificacdo de tais agentes
etiologicos possibilita o conhecimento da circulagao dos sorotipos predominantes. Quanto
aos Enterovirus, ¢ importante a determinagdo dos sorotipos especificos que podem

estar associados a diferentes manifestagcdes clinicas e
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progndsticos. De acordo com a literatura médica, o predominio dos sorotipos dos
Enterovirus mudam com o tempo e muitas vezes podem estar acompanhados por
epidemias. Na atual investiga¢do, nao se pode confirmar este fato em funcao do pequeno

numero de agentes isolados[10, 13, 15].

7.4) Discussao dos resultados dos pacientes com teste da PCR positivo para Enterovirus

No presente estudo, entre o total de pacientes da amostra analisada, os Enterovirus
foram isolados em 16% e os Herpes Virus em 14%. Entre os Enterovirus, observou-se que
houve predominio do Echovirus tipo 6 (12,1%), seguido do Echovirus tipo 30 (1.9%),
sendo que no Brasil, estudos mostram que o principal sorotipo isolado ¢ o Echovirus tipo
30[17]. Dos Santos e cols (2006) realizaram um dos maiores estudos sobre meningites
causadas por Enterovirus no Brasil, no periodo de 1998 a 2003, e constataram que os
Enterovirus foram isolados em 15.8% do total da amostra analisada (total de 1022
amostras). Neste estudo, ocorreram cinco epidemias (288 casos): trés no estado do Parana
causadas pelo Echovirus 30( entre 1998 e 1999: 101 casos; entre dezembro de 2000 a
janeiro de 2001: 48 casos e entre outubro e novembro de 2001: 56 casos); uma epidemia
no Estado de Pernambuco entre abril de 2002 e junho de 2002 com 70 casos € uma
epidemia no Estado do Rio Grande do Sul, no més de margo de 2003 com 13 casos. Com
relagdo aos casos esporadicos de meningite viral no Brasil, este estudo mostrou que os
Estados envolvidos foram: Rio de Janeiro, Parana, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio
Grande do Sul, Espirito Santo, Distrito Federal, Alagoas, Minas Gerais, Goias e Ceara. O

total de casos foi de 734, sendo isolados Enterovirus em apenas

104



8% dos casos, e apenas uma amostra proveniente do Esdado de Minas Gerais.
Considerando as epidemias e os casos esporadicos, o estudo isolou Enterovirus em 15.8%
do total da amostra, e dentre esses, em 85.2% foi isolado o Echovirus tipo 30[17].
Comparando este estudo com a atual investigacao, pode-se detectar que a porcentagem
geral de isolamento de Enterovirus no Brasil (15,8%) foi similar ao isolamento da atual
investigacdo (16%). Contudo, no estudo, somente uma amostra de Minas Gerais foi
incluida, limitando a comparagdo deste trabalho com a atual investigacdo, que ¢ pioneira
no Estado de Minas Gerais até o presente momento. Desta forma, ndo se pode inferir que
o Echovirus tipo 30 ndo foi o tipo mais prevalente nesta investigagao devido ao isolamento
viral abaixo do esperado quando compardo com a literatura. H4, também, a possibilidade
de outros agentes virais estarem circulando no Estado de Minas Gerias de forma mais
prevalente que nao o Echovirus tipo 30 como, por exemplo, o Echovirus tipo 6 que foi
detectado em 12.1% dos casos.

Mais de 60% dos pacientes com PCR positivo para Enterovirus tinham idade entre
zero € cinco anos, o que ¢ confirmado pela literatura que relata que as enteroviroses
ocorrem principalmente em criangas entre um e quatro anos de idade, predominantemente
nos menores de um ano[ 10, 12].

Os sintomas mais encontrados foram inespecificos: febre (100%), vomitos (82%) e
cefaléia (58%), sendo que os prodromos cldssicos da infeccdo pelo Enterovirus como
faringite, exantema, dor abdominal e diarréia ndo ocorreram em um percentual
significativo. Os sinais meningeos classicos de acometimento do SNC, principalmente

Kernig e Brudzinski foram pouco identificados, 17.6% e 29.4% respectivamente.

105



Verificou-se que as maes procuraram o servico médico por volta do segundo dia de
doenca (média de 2,4 dias). Considerando que estudos relatam o aparecimento dos
sintomas clinicos e sinais de acometimento do SNC por volta do segundo ou terceiro dia
de infecc¢ao, no qual ocorre viremia e envolvimento de sitios secundarios, sugere-se que as
criangas do estudo foram examinadas e submetidas a puncao lombar precocemente[14].
Ocasionalmente, os sintomas de acometimento do SNC nas infec¢des por Enterovirus
podem aparecer tardiamente, indicando que a multiplicagdo ocorra posteriormente,
juntamente com a viremia maior| 14].

Porém, em se tratando da populacao atendida no CGP (maioria dos pacientes com
nivel s6cio — econdmico e cultural baixos) questiona-se a veracidade da informagdo do
tempo de doenca em relagao ao acometimento do SNC (média de 2,4 dias) devido ao viés
de memoria, podendo as manifestagdes clinicas sistémicas iniciais do acometimento do
SNC superporem-se as de virose que comumente precedem o quadro. Sugere-se que 0s
cuidadores das criangas procuraram atendimento médico devido a presenca de
sintomatologia inespecifica, o que ¢ esperado em se tratndo de infecgdes virais nas quais
os niveis de citocinas no sangue sdo mais baixos em relagdo as infecgdes bacterianas,
originando clinica mais sistémica .

O que também poderia justificar a auséncia de sintomas especificos ¢ o fato de 1/3
das criangas do estudo serem menores de dois anos de idade, faixa etaria na qual os sinais
de acometimento do SNC podem estar ausentes, envolvendo mais manifestagdes sist€émicas

inespecificas, ndo localizando o acometimento meningeo pelo agente infeccioso[4, 10, 15].

106



Em um paciente foi isolado o Virus Coxsackie A cuja clinica foi: diarréia,
prostracdo, vOomitos, febre, hiporexia e dor em membros inferiores. Ao exame fisico
admissional constou-se rigidez de nuca e paresia de membros inferiores, sugerindo quadro
de paralisia flacida ou sindrome poliomielitica, resultante de lesdes de células do corno
anterior da medula. Em concordancia com a literatura, foi um caso esporadico, tendo o
paciente ficado internado por 14 dias, tendo alta hospitalar ainda com déficit motor[11].

Na atual investigacao, nao se identificou caso de meningite € /ou menigoencefalite
por Enterovirus no periodo neonatal. No hospital do estudo, criancas desta idade sao
internadas em enfermaria propria ndo pertecentes a Clinica de Doencas Infecto —
Parasitarias do CGP onde a investigacao foi realizada.

Sendo o liquor um grande definidor de acometimento meningeo, inclusive
etiologico, considerou-se pleocitose para as infeccdes por Enterovirus, aquele cuja
celularidade foi superior ou igual a cinco células / mm?, ou seja o limite maximo de
normalidade de células em criangas fora do periodo neonatal[4, 25].

A andlise do liquor admissional das criancas, com tempo médio de doenga de 2,4
dias e diagnostico de meningite ¢ /ou meningoencefalite por Enterovirus, evidenciou
pleocitose variando entre 10 e 1.000 células/ mm? em 95% dos casos, com predominio de
polimorfonucleares em 47% dos casos e, em 76% proteinorraquia acima de 40mg/dl. Estes
achados sdo concordantes com os citados pela literatura que relata média de leucocitos no
liquor entre 100 e 500 células/ mm?, além da possibilidade do predominio de
polimorfonuclears entre o primeiro ¢ o segundo dia de doenca e niveis de proteina

aumentados[3, 14, 22-24].
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A média de internacdo das criancas com PCR positivo para Enterovirus foi de 5,6
dias, o que poderia ter sido menor, caso o teste da PCR tivesse sido realizado precocemente.
O tempo de doencga nos pacientes do estudo foi de, aproximadamente, oito dias, compativel
com o registrado em outras avaliagdes de ser por sete dias a duracdo aproximada da
enfermidade[10, 11, 14].

A temperatura axilar retornou ao normal por volta do terceiro dia de internagao,
ocorrendo desaparecimento dos sinais meningeos por volta de uma a duas semanas. No
presente estudo, a alta hospitalar, 100% das criancas estavam afebris e apenas um paciente
apresentava sinal de Brudzinski, rigidez de nuca e déficit motor (paresia de membros
inferiores).

Foi observado em 33 % destas criangas a utilizagao de antibioticoterapia venosa
durante a hospitalizacdo por um tempo médio de dois dias. Em 12,5% das criancas utilizou-
se aciclovir, com tempo médio de 2,5 dias. O uso de antibidticos venosos poderia ser
justificado pelo fato de que quadros iniciais de meningites virais podem simular quadros
de meningites bacterianas com pleocitose e predominio de polimornucleares no liquor|3,
4,22-25,93].

Como citado anteriormente, os principais sintomas a admissao dos pacientes com
Teste de PCR positivo para Enterovirus foram: febre, vomitos e cefaléia. Ao exame fisico,
nenhuma crianga encontrava-se com rebaixamento do nivel de consciéncia (glasgow menor
que 15) e apenas uma crianga apresentava déficit motor. Diante de tais achados, o estudo
questiona a indicacdo do uso do Aciclovir em tais pacientes, assim como, questiona a
suspensdao do mesmo apos uma média de 2,5 dias, uma vez que em casos de suspeita de

encefalite por Herpes, a interrup¢ao da droga deve ocorrer, de acordo
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com alguns estudos, somente ap6ds 72 horas do inicio dos sintomas e somente se o paciente
apresentar o Teste de PCR negativo associado a evolu¢ao clinica favoravel[33, 89, 132].
Mesmo assim, outros estudos demonstram que um PCR negativo antes de 72 horas do
inicio da doenga deve ser repetido dentro de quatro a sete dias para realmente confirmar ou
excluir uma infec¢do por Herpes, ndo justificando a suspensao do Aciclovir[33, 133].

Os principais fatores que contribuem para um aumento direto dos custos na conduta
de um paciente com meningite por Enterovirus incluem as visitas médicas, as admissoes
hospitalares, as visitas de emergéncia no quarto dos pacientes, medicamentos,
procedimentos como puncao lombar e tomografias de cranio, reinternagdes € seguimento
dos pacientes apoOs a alta. Custos indiretos sdo caracterizados como faltas escolares ou
restri¢ao nas atividades habituais[3, 16]. Um dos objetivos indiretos do estudo foi mostrar
que intervengdes que visam diagnostico precoce ou diminuicao da duracao e necessidade
de hospitalizacao irdo afetar significativamente o custo do tratamento da meningite por
Enterovirus[3, 14, 16, 28].

Apesar da apresentagdo clinica, por si sO, poder sugerir diagndstico de infec¢ao por
Enterovirus, a detec¢ao do virus pelo método da PCR, deveria ser realizada rotineiramente
para que um diagnostico rapido permitisse uma intervencdo terapéutica, caso
necessario[28]. Uma deteccdo precoce da etiologia viral iria levar a diminuicdo da
realizagao de testes diagnosticos desnecessarios, reducao no tempo de uso de antibioticos,
antivirais e duragdo da internagdo. Na maioria dos pacientes, criangas em particular, nas
quais uma infeccdo do SNC ¢ suspeitada, a internagdo hospitalar geralmente ocorre

enquanto se aguarda o resultado dos testes diagnosticos, assim como inicio de
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antibioticoterapia empirica e tratamento suportivo. Nos Estado Unidos, Ceftriaxona ou
Cefotaxima sdo iniciados enquanto se aguarda os resultados das culturas para bactérias|3,
14, 16, 28]. No CGP, os antibidticos mais utilizados, dependendo da faixa etaria sdo:
Ampicilina, Cloranfenicol associado a Ampicilina, Penicilina Cristalina e Ceftriaxona. Se
0 paciente com meningite por Enterovirus evolui bem clinicamente e os resultados das
culturas para bactérias e fungos forem negativos apos 48 a 72 horas, a antibioticoterapia
empirica ¢ interrompida e o paciente deveria receber alta hospitalar com acompanhamento
clinico ambulatorial. No entanto, ndo se observa alta hospitalar precoce no CGP e o motivo
pelo qual a reducdo do nimero de internagdes hospitalares, assim como o uso de
antibidticos e o tempo de hospitalizagdo ainda ndo reduziram nao esta totalmente
esclarecido. Este fato pode estar relacionado a cultura médica de se internar sempre os
pacientes com suspeita de meningite em fase inicial tanto nos hospitais publicos quanto
nos privados e, particularmente no CGP o baixo nivel socio — econdmico — cultural da
populagdo atendida €, geralmente, considerado.

No hospital do estudo, a Técnica de PCR nao ¢ realizada, regularmente, para
pesquisa de agentes virais em todos os pacientes. Geralmente, a sua realizacdo depende de
varios fatores, como gravidade do caso, liberagao de verba pelo Estado, entre outros.

O resultado das culturas geralmente sdo liberados com 72 horas. Se a técnica de
PCR fosse realizada de forma rotineira, um resultado positivo para Enterovirus
confirmando a sua suspeita diagnostica, deveria ser seguido da interrupcao imediata dos
antibidticos e alta hospitalar precoce. Por outro lado, a maioria das culturas no sangue e no
liquor permitem a detec¢do de bactérias em 24 horas e ndo em 48 horas como era ensinado

no passado. Nao seria mais necessario deixar o paciente internado por 48 horas,
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como ocorre em locais onde possa ser garantido o adequado controle ambulatorial dos
casos. Dependendo do resultado das culturas, se as mesmas forem negativas com 24 horas
confirmando a suspeita de meningite por Enterovirus pela técnica de PCR, e quadro

clinico compativel, seria indicada a alta hospitalar do paciente[28].

7.5) Discussao dos resultados dos pacientes com teste da PCR positivo para Herpes Virus

Entre os 15 pacientes com diagnéstico de encefalite e /ou menigoencefalite
herpética, em 60% foi identificado o Herpes Virus tipo 1 sendo este achado compativel
com estudos que sugerem que tal virus ¢ o mais comum em criangas no Brasil, fora do
periodo neonatal[36].

Dentre as manifestacdes clinicas, observou-se, principalmente, & anamnese, relato
da presenga de febre em 100% dos casos, prostracao (53.3%), vomitos (67%), sonoléncia
(40%) e convulsdes (53.3%), achados compativeis com o quadro prodromico das
encefalites por Herpes Simples. Manifestacdes comuns, que ocorrem na maioria dos
pacientes segundo a literatura[42, 126, 134], como desorientagdo, foi relatada em apenas
um paciente deste estudo. Alteragdes do comportamento ou da memoéria ndo foram
registradas em nenhum paciente.

Ao exame fisico admissional, observou-se alteracdo do nivel de consciéncia
(Glasgow abaixo de 15) presentes em 60% dos pacientes, compativeis com quadros de
encefalites e /ou meningoencefalites. As demais criancas provavelmente estariam cursando
com quadros de meningites. Este fato discorda do citado pela literatura que relata serem

raros quadros de meningites sem acometimento encefalico por Herpes
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Simples[20, 33, 49]. Entre os 40% restantes, 26.6% obtiveram alta hospitalar com até 72
horas ap6s a admissdao e nao retornaram ao CGP. O quadro clinico admissional foi
compativel com meningite uma vez que em nenhum paciente observou-se Glasgow menor
que 15. Entre esses, foi obtida informag¢ao de um paciente, seis meses apoOs a internacao
hospitalar e o cuidador da crianga relatou que a mesma ndo apresentou nenhum sintoma
ou alteracdao do nivel de consciécia apos a alta hospitalar, o que reforca o diagnostico de
meningite asséptica. Entre as demais criancas, estas informagdes nao foram obtidas devido
a mudanca de telefone e enderego, nao sendo possivel saber se estes pacientes evoluiram,
posteriormente, com recidiva do quadro. A autora nao teve acesso ao acompanhamento
evolutivo destas criangas. A literatura registra casos de encefalite com manifestagdes
atipicas que pode ser caracterizada por evolucao mais arrastada ou até mesmo apresentar
evolucdo favoravel com remissdo espontanea, o que poderia explicar tais casos da atual
investigacao[33, 49, 81] .

De acordo com o estudo de Domingues e cols (1997), que incluiu 49 pacientes com
encefalite herpética comprovada pelo teste da PCR, no periodo de julho de 1993 a margo
de 1996, observou-se a evolucao da apresentagdo clinica destes pacientes e constatou-se
que 59% dos pacientes apresentaram encefalite classificada como focal, com sintomas
neurologicos focais (déficit motor, anormalidades sensoriais, déficits de nervos cranianos,
alteracdo do campo visual e /ou afasia); 16,3% apresentaram encefalite difusa,
caracterizada por sintomas e sinais neuroldgicos nao localizados (diminui¢do do nivel de
consciéncia, desorientagdo, alteracdo da personalidade) e 24,5% apresetaram encefalite

leve podendo apresentar sinais focais ou difusos, contudo sem reducao significativa do
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nivel de consciéncia (Glasgow entre 13 e 14) associado a resultados normais do exame
neurologico ap6s completar o tratamento[79].

No presente estudo, observou-se, entre os casos de encefalite, dois (40%) cursando
com quadro leve, tendo os demais pacientes caracteristicas tanto difusas quanto focais. Este
fato vem reforcar, juntamente com as quatro criangas que obtiveram alta hospitalar até 72
horas apds a admissdo, que casos atipicos de encefalite herpética podem ocorrer e sao
dificeis de diagnosticar devido a inespecificidade dos sintomas iniciais e auséncia de
alteracdes neuroldgicas tipicas ao exame fisico[33]. Este estudo deve ser ressaltado pois, a
evolugdo benigna na fase aguda do acometimento viral do SNC nao garante que a evolugao
serd também desta forma a médio e longo prazo[33].

Sabendo-se da probabilidade de reativagdo de focos latentes da infec¢ao pelo
Herpes Simples, da possibilidade de evolugao da doenga leve para formas mais graves e,
por ser o Aciclovir droga segura e que melhora o prognostico da doenga quando iniciado
precocemente, 0 mesmo deve ser iniciado em todos os pacientes, mesmo com formas leves
e atipicas de encefalite herpética. Somente a administracao precoce do Aciclovir € o
parametro que pode modificar o prognostico da doenga[76, 96]. A literatura relata que a
morbidade e a mortalidade aumentam quando se atrasa para internar a crianca € iniciar o
Aciclovir [33, 79]. Neste estudo, as quatro criangas com teste da PCR positivo para Herpes,
nao foram tratadas com Aciclovir. O liquor apresentou celularidade menor que 5 células
/mm?, tendo a literatura relatado que possa ser normal em cerca de 8% das encefalites
herpéticas[33] . Estes casos sdao de interesse particular pois refor¢am as dificuldades que
podem ser encontradas de se firmar diagnostico de casos de encefalite herpética leve ou

atipica[76].
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A ocorréncia de casos como estes, leva a reflexdo quanto a conduta a ser tomada
em situacdes como esta: a sugestdo seria realizar o Teste de PCR rotineiramente em todas
as criancas com suspeita de meningite, meningoencefalite e /ou encefalite viral, pois os
dados clinicos, liquéricos e de neurodiagnostico as vezes nao confirmam um resultado[79];
iniciar precocemente o uso do Aciclovir, at¢é a confirmacdo diagnostica; fazer um
acompanhamento ambulatorial de todas as criangas que obtiverem alta hospitalar antes do
resultado do teste do PCR ser disponibilizado, sendo que aquelas que apresentarem
resultado positivo para Herpes Simples deveriam ser reinternadas e tratadas com Aciclovir.

Uma limitacao do teste da PCR ¢ que resultados falsos — negativos podem ocorrer
quando de sua realizacao antes de 72 horas ap6s o inicio dos sintomas, refletindo pequeno
numero de copias de DNA viral. Sendo assim, orienta-se a manuten¢do do Aciclovir nos
casos suspeitos e repeticao do teste de PCR apos 72 horas da realizagao do primeiro exame.
Estudos mostram o aumento da positividade do Teste de PCR sete dias ap6s o inicio dos
sintomas[33]. Também seria recomendavel o acompanhamento da negativacao do teste de
PCR ap6s o inicio da terapia com Aciclovir, pois alguns estudos comprovam que o teste
pode se manter positivo em mais de 80% dos casos apds uma semana de tratamento,
sugerindo que a quantidade de copias do DNA do HSV no liquor aumenta durante os
primeiros cinco a seis dias apos o inicio do Aciclovir, diminuindo posteriormente[33, 37,
117]. A interrup¢do da replicagdo viral na presenga do Aciclovir pode gerar grandes
quantidades de fragmentos pequenos de DNA viral, o que facilita a detecg¢ao pela técnica
de PCR. Nos casos tratados com Aciclovir, a maioria dos pacientes apresentam uma

diminui¢do do numero de cépias do DNA apds duas semanas de
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tratamento e, geralmente, nunca se detecta apds 30 dias do uso do Aciclovir. Diante disto,
sugere-se que a persisténcia da positividade do Teste de PCR para Herpes apos 14 dias do
uso do Aciclovir indicaria o prolongamento do tratamento por mais 14 dias[82].

Outra causa de Teste de PCR falso — negativo ¢ a presenca de porfirina derivada da
degradacao das hemadcias no liquor[33]. Sabe-se que ¢ comum a presenga de hemacias no
liquor dos pacientes com encefalite herpética devido ao componente necro — hemorragico
da enfermidade. No presente estudo, foi encontrada a presenga de hemécias em 50% dos
pacientes com teste da PCR positivo para Herpes, o que talvez poderia ter interferido no
resultado final do estudo.[135].

O liquor dos pacientes com Teste da PCR positivo para Herpes evidenciou também
que a maioria dos pacientes (60%) apresentou pleocitose entre 10 e 1000 células/mm?,
hiperproteinorraquia em apenas 47% e glicorraquia normal em apenas 33% dos casos,
sendo mais comum, de acordo com a literatura, o achado de glicorraquia normal
hiperproteinorraquia em cerca de 80% dos casos [33]. O predominio de células
mononucleadas foi evidenciado em 80% dos casos o que ¢ uma achado compativel com
quadros de meningoencefalite e encefalite herpética.

Com relagdo ao tempo de internacao (18.2 dias) pode-se considera-lo prolongado
devido tempo de uso do aciclovir (12.6 dias) e a gravidade das criancas internadas. Esta
ultima, também explica o uso de antibidticos venosos em mais de 53% dos casos e também
pelo fato de que o liquor inicial destas criangas poderiam sugerir quadros de meningite
bacteriana devido a pleocitose (entre 10 e 1000 células/mm?®) e em alguns casos (20%)
predominio de poliformnucleares. Como referido, se a Técnica de PCR fosse feita de rotina

a admissdo dos pacientes, o uso de antibidticos venosos iria diminuir
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acarretando um grande beneficio ao paciente e diminui¢do de custos financeiros para o
hospital.

Os achados da Tomografia Cerebral a admissdo mostravam-se normais em 40%
dos pacientes, podendo ser explicado pela precocidade de sua realizagao: nos primeiros
cinco dias da doencga, achados comuns como hipodensidade envolvendo um ou ambos os
lobos temporais, areas necro — hemorragicas, edema com efeito de massa e areas de
captacao de contraste geralmente estdo ausentes, o que difuculta um diagnostico precoce
utilizando este método de imagem[49, 80, 82]. Apenas um paciente apresentou a TC
achados sugestivos de encefalite devido a areas hipodensas em regido parietal e parieto —

occl
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8-CONCLUSAO

A prevaléncia de casos de meningoencefalites viroticas em criangas internadas no
CGP entre margo de 2004 a setembro de 2005 foi de 29.9%. Entre estes, 15.9% foram
devidos aos Enterovirus: Echovirus 30 (1.9%), Echovirus 6 (12.1%), Echovirus 7 (0,9%) e
Coxsackie Virus A (0,9%); 14% foram devidos aos Herpesvirus, sendo o HSV tipo 1
identificado na maioria dos pacientes (60% ). Manifestagdes clinicas tipicas de encefalites
e/ ou meningoencefalites virais como comprometimento do nivel de consciéncia,
sonoléncia, confusao mental, disturbios de comportamento, distirbios psicoticos, coma,
além de convulsdes e déficits focais ndo ocorreram na maioria dos pacientes, sugerindo
que tais casos causados pelos Enterovirus, possivelmente, foram devidos a menigites virais.
O estudo ndo permitiu inferir que o Echovirus tipo 30 foi o mais prevalente em Minas
Gerais devido ao pequeno numero de amostras Entre os pacientes com teste da PCR
positivo para Herpes Simples, em 40% nao foi observado alteracdo do nivel de consciéncia
(Escala de Coma de Glasgow menor que 15). Entre estes, 26.7% tiveram alta hospitalar
com até 72 horas apos a admissdo, o que reforca a possibilidade da ocorréncia casos de
encefalite com manifestacdes atipicas que pode ser caracterizada por evolugcdo mais
arrastada ou até mesmo apresentar evolucao favoravel com remissao espontanea.

Diante dos achados, o estudo ressalta algumas condutas frente aos casos com
suspeita de infeccao viral do SNC: a) realizar o Teste de PCR, rotineiramente, em todas as
criangas com suspeita de meningite, meningoencefalite e /ou encefalite viral, pois os dados

clinicos, liquoricos e de neurodiagnéstico podem nao ser confirmatorios [79]; b)
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iniciar precocemente, nestes casos, o uso do Aciclovir, até a confirmagao diagnostica; c)
manter acompanhamento ambulatorial das criangas que obtiverem alta hospitalar antes de
ser disponibilizado o resultado do PCR. Aquelas em que se identificar Herpes Simples
devem ser reinternadas e medicadas com Aciclovir; d) manter o Aciclovir nos casos
suspeitos e repetir o teste de PCR ap6s 72 horas da realizacdo do primeiro exame, devido
a possibilidade de resultados falsos — negativos refletindo pequeno nimero de copias de
DNA viral; €) acompanhar a negativacao do teste de PCR apo6s o inicio da terapia com
Aciclovir, pois alguns estudos comprovam que o teste pode se manter positivo em mais de
80% dos casos apos uma semana de tratamento[33, 37, 38]; f) em casos de persisténcia da
positividade do Teste de PCR para Herpes apos 14 dias do uso do Aciclovir, indica-se o

prolongamento do tratamento por mais 14 dias[82].
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10-ANEXOS

10.1) Anexo 1:

Meédia do tempo de doenca ( em dias) antes da internacao hospitalar

One-Sample Test

Test Value =0
95% Confidence
Interval of the
Sig. Mean Difference
t df (2-tailed) Difference Lower Upper
- Y

numero de dias 19.989 106 000 2.4953 2.2478 2.742
de sintomas

127



10.2) Anexo 2

Contagem de paquetas no sangue de acordo com a faixa etéria das criangas com
diagnostico de meningite e /ou meningoencefalites virais

Crosstab

plaqueta admissao valor

150000 -
< 150000 400000 > 400000 Total
idadeintervalo 2 -5 anos Count 19 2 21
% within idadeintervalo 90.5% 9.5% 100.0%
Z:jr":’]'it:;;g'j;‘(‘ﬁta 23.5% 10.0% 20.2%
% of Total 18.3% 1.9% 20.2%
5a 10 anos Count 1 33 2 36
% within idadeintervalo 2.8% 91.7% 5.6% 100.0%
Z:jr":’]'it:;;g'j;‘(‘ﬁta 33.3% 40.7% 10.0% 34.6%
% of Total 1.0% 31.7% 1.9% 34.6%
10a12anos Count 1 5 6
% within idadeintervalo 16.7% 83.3% 100.0%
% of Total 1.0% 4.8% 5.8%
< 2anos Count 1 24 16 41
% within idadeintervalo 2.4% 58.5% 39.0% 100.0%
% within plagueta 33.3% 29.6% 80.0% 39.4%
admissao valor
% of Total 1.0% 23.1% 15.4% 39.4%
Total Count 3 81 20 104
% within idadeintervalo 2.9% 77.9% 19.2% 100.0%
% within plagueta 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
admissao valor
% of Total 2.9% 77.9% 19.2% 100.0%

128



10.3) Anexo 3:

Questionario Padronizado Para a Coleta de Dados

129

QUESTIONARIO INDIVIDUAL

Hospital:Centro Geral de Pediatria

N° do prontuario:

Clinica: Pediatria

N° do paciente no estudo:

Nome do Paciente:

Enderec¢o Residencial

Telefone para contato

Data da admissao:

Nome dos pais ou responsavel

Data da Alta Hospitalar:

Data de Nascimento:

Idade (anos):

Sexo F() M() Cor: B( ) P() N()
ANAMNESE
Febre Data inicio: N° de horas:
Cefaléia sim () nao ( )
Vomitos sim () néo ()
Irritabilidade sim () néo ()
Prostragéo sim () nao ( )
Hiporexia sim () néo ()
Sonoléncia sim () nao ( )
Desorientagéo sim () nao ( )
Disturbios da fala sim () néo ()
Exantema sim () néo ()
Coriza sim () néo ()
Dor de garganta sim () néo ()
Convulséo sim () néo ()
Diarréia sim () nao ( )
Diagnostico positivo p/ HIV sim () nao ( )
Outros
EXAME FisICO A admissao 72h pos adm/ data a alta hospitalar
Escala de coma de Glasgow
Perimetro cefélico
Temperatura axilar °C
Peso (9)
Frequencia Cardiaca (bpm)
Frequencia Respiratéria (irpm)
Presséo Arterial (mmHg)
Sinais meningeos
sim( ) nao (
Kernig sim () nao ( ) sim( ) ndo()




EXAME FiSICO A admissdo 72h p6s adm “alta hospitalar ADM | ALTA
GLICEMIA
sim () ndo () sim( ) ndo() |
Lasségue sim ( )nado () IONS
sim () nao () sim( ) nao()
Brudizinski sim ( ) ndo () Na
sim () ndo () sim( ) nao()
Rigidez de Nuca sim ( )nao () K
sim () ndo () sim( ) nao()
Abaulamento de fontanela sim ( )nao () Ca
sim () ndo () sim( ) nao(
Convulsdo sim( )ndo( ) |) Mg
sim () nao () sim( ) nao()
Déficit motor sim ( )nao () Cl
sim () nao () sim( ) nao()
Coordenacao sim ( )ndo () PCR (sangue)
sim () ndo () sim( ) nao()
Equilibrio sim ( )nao ()
Outros
sim( ) ndo( |sim( ) ndo()
Exantema sim( ) nao( ) Hemocultura
sim( ) nado() |[sim( ) ndo()
Herpangina sim( ) nao( ) positiva
sim( ) nao() |[sim( ) ndo()
Lesoes de mucosas sim( ) mnao( ) negativa
sim( ) nao() |sim( ) nao()
Parotidite sim( ) mnao( )
sim( ) ndo( |sim( ) nao()
Sindrome mao- pé- boca sim( ) nao( ) )
sim( ) nao() | sim( ) nao()
Lesoes tipicas de varicela sim( ) nao( )
Outros
Obito sim( ) mnao( ) sim( ) nao( |sim( ) nao()
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PCR no liquor
sim( ) ndo() |sim( ) nao()
Tomografia de Cranio sim() mnao( ) positivo
sim( ) nao() |sim( ) nao()
Ressonancia magnética sim( ) nao( ) negativo
agente
Alteragdes encontradas TC identificado
Altera¢des encontradas RNM
A alta
LiIQUOR A admissdo hospitalar Uso de ATB HEMOGRAMA
Aspecto qual: Hemacias
Hemacias Hemoglobina
Leucocitos/ mm3 duracgdo Hematocrito
Polimorfonucleares leucdcitos
Mononucleares Bastonetes
Monocitos / Eosinofilos Segmentados
Eosinofilos/
Proteinas uso de aciclovir | Monon
linfocitos/
Glicose ( )sim ( )ndo | basofilos
Gram Duracao: Mielocitos
Cultura p/ bactérias Metamielécitos
Cultura p/ fungos Plaquetas

Latex
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10.4) Anexo 4:
Parecer Comité de Etica

UF j G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n2. ETIC 401/04

Interessada: Profa. Dra. Heliane Brant Machado Freire
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 10 de novembro de 2004, o projeto de pesquisa intitulado «
Etiologia da Meningoencefalites Viréticas: Prevaléncia de Casos
em Criangas Internadas no Centro Geral de Pediatria » bem como
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

;i i e
Profa. Dra. Mari naze ima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Prédio da Reitoria — 7° andar sala: 7018 - 31.270-901—- BH - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpq.ufing.br
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10.5) Anexo 5: Termo de Consentimento

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR EM UM ESTUDO DE PESQUISA
CLINICA

TITULO: Etiologia da Meningoencefalites Virais

PESQUISADORES: Leticia Castro de Lacerda, Heliane Brant Machado Freire.

INTRODUCAO:
Antes de aceitar participar desta pesquisa clinica, ¢ importante que voce leia e
compreenda a seguinte explicagcdo sobre os procedimentos propostos. Esta declaragao
descreve o objetivo, procedimentos, beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes do
estudo. Também descreve os procedimentos alternativos que estao disponiveis a voce e
seu filho e o seu direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou
promessa pode ser feita sobre os resultados do estudo.

OBJETIVO:

Esta investigacdo esta sendo desenvolvida com a inten¢@o de identificar os principais virus
causadores de meningites e / ou encefalites nos pacientes que procuram ou que sao
encaminhados para o Centro Geral de Pediatria — FHEMIG assim como, o acompanhamento
da evolu¢ao da doenca do seu filho (a).

RESUMO:
As meningites sdo doengas infecciosas causadas por varios tipos de germes (virus,
bactérias, fungos) que acometem as membranas do sistema nervoso central, chamadas de
meninges. Nas meningites ocorre uma “inflamacao” destas membranas e nas encefalites
esta “inflamacdo” acomete o cérebro. Esta alteragdo pode ser muito grave porque as
meninges, ao aumentar de tamanho devido a inflamacao, pressionam o cérebro e também
os vasos sanguineos, podendo levar a um aumento da pressao dentro do cranio levando a
crianga ao estado de coma, deixar sequelas e levar até a morte. Por este motivo, esta
doenga ainda preocupa muito os médicos e os pai
dascriancas sendo geralmente necessaria a internagcao das mesmas.

A crianga adquire a doenca através do contato direto com pessoas contaminadas, por via
adrea, através da tosse e gotas de saliva.

Existe um tratamento especifico para cada tipo de germe causador da doenga. As
meningites causadas por virus geralmente tem uma evolugdo benigna e nao necessitam de
antibioticos para o seu tratamento. Geralmente a crianca fica internada por poucos dias e
recebem medicagdes para febre, vomitos, hidratacdo (pela veia ou oral) e tratamento para
as convulsdes se elas estiverem presentes. As encefalites geralmente sdo mais graves e
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podem necessitar, para o seu tratamento, do uso de uma medicacao administrada na veia
chamada Aciclovir.

PROCEDIMENTOS:
Os pacientes incluidos no estudo serdo todos os pacientes internados no CGP com
suspeita de meningoencefalite virdtica. Diante de uma suspeita de meningite ou
encafalite, deve —se colher um liquido da espinha chamado liquor, através de um
procedimento que se chama pung¢do lombar. Este procedimento ¢ feito com uma agulha
adequada para o tamanho da crianga. O local ¢ anestesiado e, entdo, a agulha ¢
introduzida na “espinha da crianga” para se retirar o liquor. Este procedimento ¢ simples
e ndo tem perigo de afetar nervos motores da crianga, ou seja, a crianga ndo corre o risco
de ficar “paralitica” apds a realizag¢ao deste procedimento.

A sua crianca também serd submetida a exames de sangue (hemograma, PCR,
ionograma) se forem necessarios. Somente apos o resultado do exame do liquor e de
outros exames de sangue, pode —se chegar a conclusdo se realmente ¢ meningite ou nao.

A sua crianga pode necessitar de ficar “isolada” , ou seja, separada das outras criangas,
em um quarto, até que o resultado da rotina do liquor fique pronto.

O liquor coletado para esta pesquisa sera também encaminhado para a cidade do Rio de
Janeiro, no laboratorio da FIOCRUZ, para que seja feito o exame para detectar qual o
virus causou a doenga em seu filho (a). Contudo, este ¢ um exame demorado e, portanto,
o seu filho (a) ndo necessitara de ficar internado até que o seu resultado fique pronto.
Assim que os pesquisadores tiverem os resultados, o (a) responsavel pela crianca sera
comunicado (a) através de um telegrama. O exame nao terd nenhum custo para o (a )
responsavel pela crianca. As duvidas poderao ser encaminhadas para a pesquisadora
através do telefone (31) 3239-9091.

O seu filho (a) serd acompanhado pelo (a) médico (a) assistente, assim como pelos
pesquisadores durante toda a internagao.

DESCONFORTOS:
Pode ocorrer dor no local da pun¢ao lombar , contudo, nem todos os pacientes se
queixam de tal desconforto. Caso a sua crianga apresente dor local, ela sera medicada
adequadamente.

DANOS:Nao ¢ esperado nenhum tipo de dano ao paciente com este estudo, pois todos os
procedimentos serdo realizados no seu filho (a) independentemente dele. No caso de
duvidas vocé devera entrar em contato com a Dra Leticia Castro de Lacerda nos telefones
(31) 3239-9091 ou (31) 9991-33-01.Vocé e seu filho (a) ndo abrirdo mao de seus direitos
legais apos voce assinar o termo de consentimento informado.

BENEFICIOS:0 maior beneficio da sua participacio e de seu filho (a) neste estudo ¢ a
contribuicao ao conhecimento médico, que servird para melhorar o diagndstico das
meningoencefalites virdticas e, assim, diminuir as suas consequéncias, gastos hospitalares
e perdas escolares.
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TRATAMENTO ALTERNATIVO:
Existe a alternativa de ndo participar do estudo. Vocé podera discutir com o médico esta
alternativa antes de permitir o encaminhamento do liquor para a FIOCRUZ. Entretanto,
deve-se lembrar da importancia de contribuir para identificar os virus causadores das
meningoencefalites, podendo contribuir para uma melhora na assisténcia médica,
diminuigdo dos gastos hospitalares e diminui¢do das perdas escolares.

CONFIDENCIALIDADE:
Os registros da sua participacdo e de seu filho (a) neste estudo serdo mantidos
confidencialmente até onde é permitido por lei. No entanto, os Comités de Etica em
Pesquisa/ FHEMIG e UFMG poderao verificar e ter acesso aos dados confidenciais que
o identificam pelo nome. Qualquer publicacao dos dados ndo o identificara. Ao assinar
este formulario de consentimento, vocé autoriza o pesquisador a fornecer os registros
médicos do seu filho para os Comités de Etica e Pesquisa da FHEMIG e da UFMG.

DESLIGAMENTO / AFASTAMENTO MEDICO

A sua participagdo e de seu filho neste estudo € voluntaria e sua recusa em participar ou
seu desligamento do estudo ndo envolvera penalidades ou perda de beneficios aos quais
seu filho tem direito. Vocé€ podera cessar a sua participacdo e de seu filho a qualquer
momento sem afetar seu acompanhamento médico em andamento.

COMPENSACAO:
Vocé nao recebera qualquer compensagao financeira pela sua participagao e do seu filho
no estudo.

EMERGENCIA / CONTATO COM A COMISSAO DE ETICA:
Durante o estudo, se vocé tiver qualquer duvida sobre este estudo, por favor, contate o
Comité de Etica em Pesquisa -COEPE/UFMG, no telefone: 3248 9364.

CONSENTIMENTO:
Li e entendi as informagdes precedentes. Tive oportunidades de fazer perguntas e todas as
minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario estd sendo assinado
voluntariamente por mim, representante legal desta crianga, indicando meu
consentimento para participar neste estudo, até que eu decida o contrario.
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Assinatura do representante legal do paciente Data

Assinatura da testemunha Data
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