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RELATO DE CASO

Encefalite Viral e Sorologias Positivas
para Herpes e Dengue

and Positive for Herpes and Dengue

Nascimento!, Erica Rosario Costa Pinto Silva!
Servigo de Neuropediatria do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Dengue é a infeccio arboviral humana mais frequente, com aproximadamente 80
milhdes de casos registrados por ano e 2,5 a 3 bilhdes de individuos sob risco de
acordo com estimativas da Organizacio Mundial de Satide. Seu sintoma depende
da forma clinica, podendo variar de cefaleia a ampla gama de manifestacoes
neurologicas. A incidéncia anual de encefalite é de 5 a 10 casos/100.000 habitantes,
predominantemente em jovens e idosos. A encefalite por herpes simplex virus
(HSV) é a encefalite mais diagnosticada nos paises industrializados, com uma
incidéncia anual de 1 cas0/250.000 ou 500.000 mil habitantes. A maioria dos
casos de encefalite por HSV é devida ao HSV-1 e cerca de 10% por HSV-2.
Este tltimo ocorre tipicamente em individuos imunodeprimidos e neonatos em
quem surge infeccio disseminada. Este trabalho relata o caso de uma jovem
de 14 anos que apresentou febre, dor abdominal, vomitos e cafeleia. Evoluiu
com exantema fugaz. Trés dias apdés a alta, apresentou piora da cefaleia, recusa
alimentar, tontura, artralgia e tetraparesia completa. O diagnéstico da Sindrome
de Guillain-Barré foi baseado nos achados clinicos e no exame de ressonincia
magnética (RNM) de coluna, posteriormente confirmados pelos achados
eletrofisiologicos. E as infeccdes por herpes e dengue foram confirmadas pelos
titulos especificos de IgM no sangue.

Palavras-chave: Sindrome de Guillain-Barré; Herpes; Dengue; Encefalite.

Dengue is the most common human arboviral infection with approximately 80 million
cases reported per year, and 2.5 to 3 billion individuals at risk according to World
Health Organization. The symptoms depend on the clinical form and may vary from
headache to neurological manifestations. The annual incidence of encephalitis is 5 to
10 cases /100,000 inhabitants, predominantly in young and old people. Herpes simplex
virus (HSV) encephalitis is the most commonly diagnosed encephalitis in development
countries, with an annual incidence of 1 case/250,000 or 500,000 inhabitants. Most
cases of HSV encephalitis are due to HSV-1 and about 10% due to HSV-2. The HSV-2
typically occurs in immunosuppressed individuals and neonates. We repot a case of a 14
year-old-girl who presented fever, abdominal pain, vomiting and headache, evolving to
cutaneous rash. Three days after discharge, the patient presented worsening headache,
refusal to eat, dizziness, arthralgia and complete tetraparesis. The diagnosis of Guillain-
Barré Syndrome was based on clinical findings and spinal magnetic resonance imaging
(MRI), confirmed by electrophysiological findings. Herpes and dengue infections were
confirmed by specific IgM titers in the blood.

Keywords: Guillain-Barré Syndrome; Herpes; Dengue; Encefalitis.
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Introduciao

Paciente do sexo feminino, 14 anos, foi
internada com queixas de febre, dor abdominal,
vomitos e cafeleia. Evoluiu com exantema fugaz.
Recebeu alta com o diagnostico presuntivo
de dengue. Trés dias apos a alta, apresentou
piora da cefaleia, recusa alimentar, tontura e
artralgia. A cefaleia era resistente a analgesia e
foi necessario o uso de morfina. Foi novamente
internada. Realizou tomografia computadorizada
(TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM)
de cranio e foi colhido liquor céfalorraquidiano
(LCR), que foram normais. A paciente queixava-
se de dor e fraqueza generalizadas. A paciente
tinha antecedentes de disturbios emocionais,
deflagrados apds a separagao dos pais.

Diante da intensidade dos sintomas, ndo
responsivos a analgesia € com os exames de
imagem e infecciosos normais, cogitou-se a
possibilidade de Transtorno Somatoforme. Foi
solicitada avaliagdo psiquiatrica. O psiquiatra
constatou que a paciente apresentava sintomas
ansiosos, com preocupacdo excessiva com
questdoes do cotidiano, irritabilidade e baixo
limiar de frustragao.

Familiares referiam que a paciente passou a
brigar com colegas, a tornar-se mais beligerante
e rebelde, com perda do rendimento escolar.
Cerca de 8 meses da internacdo, a mae da
paciente foi morar em Sao Paulo e desde entdo
a paciente ndo a viu mais pessoalmente, apenas
por videochamadas. Tias referiam que a paciente
passou a se tornar reclusa e isolada. Paciente
e tias referiram mudan¢as muito intensas no
humor e no comportamento, a ponto da paciente
isolar-se completamente de amigos e familiares.
Paciente referia que desde a separagdo dos pais:
“ja nao € mais feliz como antes”.

Por ocasido da avaliacdo psiquiatrica, a paciente
jé estava se queixando de fraqueza nos membros,
porém, diante do contexto, tanto os familiares como
a equipe que a assistia, atribuiam suas queixas a
necessidade de requisitar a presenga dos pais.

As hipoteses diagndsticas psiquiatricas
foram:

1. Transtorno dissociativo/conversivo.

2. Transtorno  Depressivo com  sintomas
ansiosos? Ansiedade generalizada com
alteracdes do humor?

Iniciado tratamento com sertralina e indicado
apoio da psicologia.

Como Transtorno Conversivoéumdiagnostico
de exclusdo, a paciente continuou sendo avaliada
e acompanhada pela equipe da pediatria.

Realizado exame neurologico, constatou-se a
tetraparesia referida pela paciente. A avaliacao
da forca muscular depende da colaboragdao do
paciente, podendo haver simulagao.

Contudo, a paciente apresentava fraqueza
facial, com dificuldade para o fechamento dos
olhos e, na pesquisa dos reflexos profundos,
apresentava arreflexia. Esses achados sao
totalmente independentes da acao voluntaria da
paciente. A paciente apresentava fala disartrica,
provavelmente provocada pela fraqueza dos
musculos da face.

Diantedoquadroclinico,adespeitodaauséncia
de dissociagao proteino-citologica no LCR, foi
aventada a hipdtese diagnostica de Sindrome
de Guillain-Barré e indicado o tratamento com
imunoglobulina, sob monitorizagao em unidade
de terapia intensiva (UTTI).

Para confirmar o diagnostico, foi solicitada
RNM de coluna vertebral, a fim de pesquisar
se havia a presenca de realce anormal nas
raizes nervosas. A RNM de coluna lombo-sabra
mostrou realce difuso e simétrico das raizes da
cauda equina, confirmando o diagnéstico de
Sindrome de Guillain-Barré (Figuras 1 e 2).

A paciente evoluiu com disautonomia, com
hipertensao arterial sistémica (HAS) resistente a
anti-hipertensivosecominsuficiénciarespiratoria,
necessitando de ventilagao mecanica.

Como havia historia sugestiva de infecgao
viral, foram solicitadas sorologias para herpes e
arboviroses. As sorologias para herpes e dengue
mostraram IgG e IgM reagentes.

A paciente recebeu 2g/Kg de imunoglobulina
por 5 dias e 14 dias de aciclovir. Evoluiu com
melhora paulatina, sendo extubada, recebendo
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Figura 1A e 1B. RNM de coluna lombar apresentando realce anormal das raizes da cauda equina.

alta para enfermaria e posteriormente alta para
o domicilio, deambulando com marcha parética,
assimétrica, pior em hemicorpo direito e
mantendo a paresia facial, pior a esquerda.

Apds a imunoglobulina, foi introduzida
prednisona 60 mg/dia, com orientagdo para
redugdo semanal.

Realizou eletroneuromiografia dos quatro
membrosedaface,janoperiododeconvalescenca,
que mostrou polineuropatia sensitivo-motora, do
tipo axonal e mielinico, de predominio mielinico,

sugestiva de polineuropatia desmielinizante
inflamatdria, subaguda, com sinais de reinervacao
a miografia (Figuras 3 ¢ 4).

Atualmente, estd no domicilio, em esquema de
retirada do corticoide, em tratamento fisioterapico
intensivo, além de acompanhamento psiquidtrico
e psicologico.

Confirmada as hipdteses de Sindrome de
Guillain-Barré e diagnosticos sorologicos de infecgdes
pelos virus da herpes e da dengue, com presenga de
IgM positivos para os dois tipos de virus.

Figura 2. Laténcias das ondas “F” (resposta motora tardia), aumentadas. Achado comum na
neuroconducao na SGB, que indica comprometimento motor proximal.

EMediz-inus DI

Ch1
5mV

¢ Ulnaris D

Ch1
5mV

2ZMD/2019 15[08] Shs | [F]

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



242 Ferreira, VB; Douborg, FCR; Nascimento, RC et al.

Rev. Cient. HSI 2019;3(4)

Figura 3. Potencial de agdo motor complexo
do ramo mandibular do nervo facial direito,
mostrando dispersao temporal, achado tipico de
comprometimento mielinico.
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Discussao

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
pode ser descrita como uma colecdo de
sindromes clinicas que se manifesta como uma
polirradiculoneuropatia inflamatoria aguda com
fraqueza resultante e reflexos diminuidos.

Embora a descri¢do classica do SGB seja a
de uma neuropatia desmielinizante com fraqueza
crescente, muitas variantes clinicas foram bem
documentadas na literatura médica.’

A incidéncia anual ¢ de 1-4 casos por 100.000
habitantes e pico entre 20 e 40 anos de idade.

Sinais e Sintomas

O paciente tipico com SGB, que na maioria dos
casos se manifestaracomopolirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatéria aguda (AIDP),
apresenta 2-4 semanas ap6s uma doenca
respiratoria ou gastrointestinal relativamente
benigna com queixas de disestesia dos dedos e
fraqueza muscular proximal das extremidades
inferiores. A fraqueza pode progredir de horas a
dias para envolver os bragos, misculos do tronco,
nervos cranianos € musculos da respiracao.

Asqueixascomunsassociadasaoenvolvimento
dos nervos cranianos na SGB incluem: paresia
facial (pode imitar a paralisia de Bell), diplopias,
disartria, disfagia, oftalmoplegia e alteragdes
pupilares.

A maioria dos pacientes se queixa de
parestesias, dorméncia ou alteragdes sensoriais
semelhantes. As parestesias geralmente comegam
nos dedos dos pés e nas pontas dos dedos,
progredindo para cima, mas geralmente nao se
estendendo além dos pulsos ou tornozelos.

A dor associada a SGB ¢ mais intensa na
cintura escapular, costas, nadegas e coxas e pode
OcCoITer mesmo com 0s menores movimentos.

Alteragoes autondmicas na SGB costumam
provocar: taquicardia, bradicardia, rubor facial,
hipertensdo paroxistica, hipotensao ortostatica,
anidrose e / ou diaforese e retencao urinaria.

Pode evoluir com comprometimento
respiratorio, de leve a insuficiéncia respiratoria.

Diagndstico
O diagnosticado da SGB ¢ clinico. Os exames

subsididrios mais utilizados sdo:

1. Liquor céfalorraquidiano: costuma mostrar
dissociagdo  proteino-citologica  (discreta
pleocitose, com hiperproteinorraquia superior
a 40 mg%).

2. Estudos de eletroneuromiografia: o estudo
da neurocondug¢ao costuma mostrar sinais de
desmielinizacdo: reducdo da velocidade da
condugdo nervosa, prolongamento das laténcias
distais, prolongamento das ondas “F”, bloqueio
de conducdo ou dispersdo de respostas:
Evidéncias frequentemente demonstradas em
locais de compressao nervosa. A miografia com
eletrodos de agulhas costuma mostrarpadrao
de recrutamento rarefeito.

3. Ressonancia nuclear magnética (RNM) de
coluna vertebral pode ajudar a excluir lesdes
na medula espinhal devido a compressao (por
exemplo, por um tumor ou um abscesso) e
mielite transversa (inflamacdo da medula
espinhal). Realce anomalo das raizes nervosas
¢ sugestivo de polirradiculineurite.
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Tratamento

Os pacientes diagnosticados com SGB
devem ser internados em um hospital

para monitoramento rigoroso até que seja
determinado que o curso da doenga atingiu um
platd ou sofreu reversao. Embora a fraqueza
possa inicialmente ser leve e ndo incapacitante,
os sintomas podem progredir rapidamente em
apenas alguns dias. A progressao continua pode
resultar em uma emergéncia neuromuscular com
paralisia profunda, insuficiéncia respiratoria e/
ou disfungdo autondémica com complicagdes
cardiovasculares.

Aproximadamente um ter¢o dos pacientes
requerem admissao em uma UTI, principalmente
por causa de insuficiéncia respiratoria.
ApoOs a estabilizacdo médica, os pacientes
podem ser tratados em um andar médico/
neurologico geral, mas a vigilancia continua
continua sendo importante na prevengao de
complicagdes respiratorias, cardiovasculares e
outras complicagdes médicas. Pacientes com
comprometimento funcional persistente podem
precisar ser transferidos para uma unidade de
reabilitagdo hospitalar.

Também ¢ necessario cuidado continuado
para minimizar os problemas relacionados a
imobilidade, intestino e bexiga neurogénicos e
dor. Recomenda-se o envolvimento precoce da
equipe multidisciplinar.

O reconhecimento e o tratamento precoces
da SGB também podem ser importantes no
prognoéstico a longo prazo, especialmente no
paciente com maus sinais prognosticos clinicos,
como idade avangada, curso em rapido progresso
e diarreia antecedente.

O tratamento imunomodulador tem sido usado
para acelerar a recuperagao. A imunoglobulina
intravenosa (IGIV) ou a plasmaferese mostraram-
se igualmente eficazes.

Em tese, qualquer infec¢do pode desencadear
o0 processo autoimune que desencadeia a SGB e,
na maioria das vezes, nao € possivel estabelecer
com certeza o agente etioldogico da infeccao
deflagradora.

As infeccdes mais comuns sdo as infec¢des
intestinais. O agente infeccioso mais comumente
associado a SGB ¢ o Campylobcter jejunii.

Outras infecgdes podem  desencadear
essa doenca: zika, dengue, chikungunya,
citomegalovirus, Epstein-Barr virus, virus do
sarampo, virus da influenza A, Mycoplasma
pneumoniae, enterovirus D68, hepatite A, B, C,
HIV, dentre outros.

Durante a epidemia do zika virus de 2016,
houve um aumento extraordinario na incidéncia
de SGB, com varias formas diferentes, além da
classica.

Apaciente apresentou quadro clinico sugestivo
de Arboviroses (infec¢des por virus da dengue,
zika ou chicungunya). Essas arboviroses podem
ter as seguintes caracteristicas:

Dengue: doenga febril aguda, que pode apresentar
um amplo espectro clinico, pois a maioria dos
pacientes se recupera apds evolucao clinica leve
e autolimitada, enquanto uma pequena parte
evolui para gravidade. E a mais importante
arbovirose que afeta o homem, constituindo-se
em sério problema de satde publica no mundo;
ocorre ¢ ¢ disseminada especialmente nos paises
tropicais e subtropicais, onde as condigdes do
meio ambiente favorecem o desenvolvimento
e a proliferacdo do Aedes aegypti e do Aedes
albopictus.

Febre de Chikungunya: doenga produzida
pelo virus chikungunya (CHIKV), transmitida
por mosquitos do género Aedes, que cursa
com enfermidade febril aguda, subaguda ou
cronica. A enfermidade aguda se caracteriza,
principalmente, por inicio subito de febre alta,
cefaleia, mialgias e dor articular intensa, afetando
todos os grupos etarios € ambos os sexos. Em
uma pequena porcentagem dos casos a artralgia
se torna cronica, podendo persistir por anos. As
formas graves e atipicas sao raras, mas quando
ocorrem podem, excepcionalmente, evoluir para
obito. A febre de chikungunya ¢ uma enfermidade
endémica nos paises do Sudeste da Asia, Africa
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e Oceania. Emergiu na regidao das Américas no
final de 2013. O nome chikungunya deriva de uma
palavra do idioma makonde, falado no sudeste
da Tanzania, que significa “curvar-se ou tornar-
se contorcido”, descrevendo a postura adotada
pelos pacientes devido a artralgia intensa.

Febre pelo virus Zika: doenga que foi detectada
no pais no ano de 2015, e a partir deste evento,
tem-se disseminado no pais cursando de forma
inédita. Tendo encontrado ambiente favoravel a
sua disseminacao, que € a presenga do vetor Aedes
em todo o pais, em populagdo sem imunidade
a doencga, causou enorme impacto a saude de
nossa populagio. E uma doenca viral aguda,
transmitida principalmente, pelos mosquitos
Aedes Aegypti e Aedes albopictus, caracterizada
por exantema maculopapular pruriginoso,
febre intermitente, hiperemia conjuntival nao
purulenta e sem prurido, artralgia, mialgia e
dor de cabega. Os casos costumam apresentar
evolugdo benigna e os sintomas geralmente
desaparecem espontaneamente apos 3-7 dias.
Todavia, observa-se a ocorréncia de 6bitos pelo
agravo, aumento dos casos de microcefalia e
de manifestagdes neuroldgicas associadas a
ocorréncia da doenca.

A paciente apresentou sintomas sugestivos
de comprometimento do sistema nervoso central
(cefaleia intensa e disturbio do comportamento)
e do sistema nervoso periférico - tetraparesia
flacida, arreflexia).

Sendo a Sindrome de Guillain-Barré uma
doenca rara, ¢ plausivel supor que a sua
ocorréncia e o diagndstico clinico prévio de
dengue no momento da admissao da paciente,
estdo causalmente associados.” No entanto, a
paciente apresentava sorologias IGM positivas
para dengue e HSV, este ultimo responsavel,
mesmo apos a terapia antiviral, por até 20% de
obitos e sequelas neuroldgicas persistentes, e
também descrito em associa¢ao com a Sindrome
de Guillain-Barré."?

Diante desse quadro clinico, podemos inferir
que a paciente foi infectada pelos virus da dengue

e/ou da herpes, que o sistema imunolédgico da
paciente ndo sO permitiu o acesso dos agentes
infecciosos ao encéfalo, sem reacdo inflamatoéria
meningea, mas também desencadeou a reacao
autoimune que culminou na Sindrome de
Guillain-Barré.

A hipotese diagnodstica aventada foi encefalite
viral (herpética e/ou pelo virus da dengue) que
evoluiu com Sindrome de Guillain-Barré.

Conclusao

Este caso apresenta varios pontos que
merecem ser salientados:

1. E possivel e ndo ¢ rara a ocorréncia de
encefalite sem meningite. O achado de LCR
normal ndo descarta a hipdtese de encefalite
infecciosa ou inflamatoria.?

2. Epossivel ocorrénciade Sindrome de Guillain-
Barrésemdissociagaoproteino-citoldgica,com
ou sem alteracao na contagem de leucocitos,
com proteinorraquia normal. Provavelmente,
em algum momento da evolucdo, deve ter
havido varia¢dao nesses parametros, contudo,
nem sempre, no momento em que ¢ feita a
coleta do LCR, necessariamente sao flagradas
as alteragdes de leucocitos e da proteina. Ou
seja, LCR normal, ndo descarta a hipotese
diagnostica de Sindrome de Guillain-Barré
(na primeira semana, a proteina no liquor
pode ser normal em até 1/3 dos pacientes).*

3. A ressonancia nuclear magnética de coluna
tem-se revelado uma ferramenta util
para estabelecer o diagnostico de SGB,
principalmente nos casos em que o liquor
céfalorraquidiano ¢ normal.

4. A SGB ¢ uma patologia cujo diagnoéstico €
clinico. Mesmo que os exames subsididrios
nao mostrem os achados esperados, a clinica
¢ soberana e quanto mais cedo ¢ instituido o
tratamento imunomodulador, melhores sdo as
chances de recuperagdo do paciente.

5. Embora a incidéncia de Transtornos
Somatoformes nao seja rara (de 5,08 a 8,06%
dos atendimentos psicologicos),? trata-se
de um diagndstico de exclusdao. Todas as
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causas organicas que podem provocar o0s
sintomas referidos pelo paciente devem ser
descartados. No caso em questdo, a paciente
poderia voluntdria ou involuntariamente
provocar a fraqueza muscular, contudo, a
arreflexia e a paresia facial com dificuldade
para fechar as palpebras nao podem ser
provocadas de maneira voluntaria e foram
os sinais clinicos que firmaram o diagnostico
de SGB e afastaram a hip6tese de Transtorno
Somatoforme.

. Os agentes infecciosos que mais comumente

provocam a SGB s3ao o Campylobacter ¢ as
enteroviroses. Durante a epidemia de zika
virus, houve um numero elevado de casos
notificados de SGB relacionados a essa
infeccdo. Poucos casos de dengue ou herpes
como agentes deflagradores da SGB foram
descritos.
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