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A encefalite limitada ao tronco encefalico -— encefalite do tronco encefa-
lico 3 —, descrita inicialmente por Scadding 25, é condigdo habitualmente de evo-
lucdo aguda (1-8 semanas), precedida ou ndo por sintomas predromicos, caracte-
rizada por paralisias multiplas de pares cranianos, ataxia e sonoléncia. Na maioria
dos casos hd remissio total ou quase total dos sinais e sintomas, apds pericdo
de semanas ou meses 1.3,422,2634 embora casos fatais tenham sido descri-
tos L318.21,34. Alpuns pacientes apresentam curso subagudo, recorrente ou cri-
nico (7 meses - 8 anos) e, além de paralisias miltiplas de pares cranianos e
ataxia 7.14.20,32, pode haver deméncia 3%; nesta ultima eventualidade encontra-se,
também, acometimento de estruturas subcorticais cerebrais e do cercbelo. A etiolo-
gia herpética para a encefalite aguda do tronco encefalico foi primeiro demons-
trada por Dayan et al. 10 em dois pacientes, um deles autopsiado. Posteriormente,
foram publicados varios casos diagnosticados clinica e laboratorialmente 11,12,16
e um com estudo anatomopatologico, sendo demonstradas particulas virais a
microscopia eletrénica 22, Dos dois pacientes autopsiados, apenas em um a
infeccao se limitava ao tronco encefdlico 23: no outro o processo atingia, tam-
bém, os hemisiérios cerebrais 10,

Apresentamos neste trabalho um caso fatal de encefalite do tronco encefalico
com estudo imuno-histoquimico e ao microscopio eletronico na tentativa de
estabelecer a etiologia herpética para esta condicdo.

OBSERVACAO

B.8., masculino, 35 anos, pedreiro, natural de Acucena (Minas Gerais, Brasil) e
residente em Belo Horizonte, Sadio até 8 dias antes do 6bito, gquando se gueixou de
cefaléla occipital, com duracfo de trés dias. Nesta ocasifo comegou a apresentar marcha
cambaleanie e tropega. A tarde deste mesmo dia foi medicado com iranguilizante e
analgésico. Na manhd seguinte nfo conseguiu levantar-se do leito e foi notada certa
confusio mental e disttirbio da fala, Um dia depois fol admitido no hospital. Exame
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clinico — Paciente levemente desidratado, acianotico, anictérico, sem edema, sonclento,
confuso, disfasico, disirtrico, com labilidade de humor, choro ficil e sudorese profusa
na hemiface esquerda. Pressio arterial: 110/60 mmHg. Pulso e fregliéncia cardiaca:
70 b.p.m. Temperatura axilar: 370C. Aparelho respiratéric: reoncos esparsos nos deis
hemitdraces. Sistema nervoso: discutivel hemi-hipoestesia esquerda, sem ginais de
meningisme, movimentando espontaneamente os gquatro membros, sem rigidez e espas-
ticidade, reflexos 2/2, Nervos cranianos: I ndo testado; II acuidade visual e fundo de
olho normais; IIT, 1v e VI pupilas 2/2, reativas direta e consensualmente, paresia do
reto medial esquerdo; V fasciculagio do masséter esquerdo. reflexo corneano presente
bilateralmente e reflexo mentual normoativo; VII paresia facial central direita; VIII
discutivel diminuicio da acuidade auditiva bilateralmente; IX e X reflexo do vémito
abolido bilateralmente; XI e XII sem alteracdes. Fxames labeoratoriais — Ligiiido
cefalorraqueano limpido, 1 célula por mm3 (1009% wmononucleares), glicose 60 mg%,
proteinas 69 meg%, cloretos 672 mg%, Gram, Ziehl-Nielsen ¢ cultura negativos, imu-
noeletroforese negativa para antissoros antimeningococos tipos A e C. O eletrence-
falpgrama mostrou ritmo bdsico de 10 c¢iclos por segundo, ¢om voltagem moderada,
sem evidéncia de focos ou descargas convulsivas em vigilia. Na cultura do escarro
foram jdentificados Diplococcus preuwmondiee e Hlebsielln sp, s exames de urina e de
sangue foram normais, exceio pela presenca de leucocitose com desvig para a esguerda
no hemograma. Evolugio — Apds a hospitalizacio o paciente desenvolveu infeccdo
pulmonar com piora progressiva do estado geral, falecendo no terceiro dia de internacio.

A autopsia foi realizada 40 horas apds o obite, tendo o corpo sido conservado em
geladeira, O encéfalo pesou 1450 gramas. O exame macroscdpico do encéfalo, apés
fixagdo em formol a 10%, ravelou edima cercbral moderado. Cortes transversais do
tronco encefdlico mostraram foco de hemorragia recente de 08 x 07 x 06 cm no
tegmento da metade superior da ponie, & direita, além de congestio e edema da ponte
& do bulbo com mal delimitacBio das estruturas al situadas. Foram retirades fragmentos
dos lobos frontal, parietal, temporal e occipital, nicleos da base, tdlamo, mesencéfalo,
ponte, bulbe e cerebelo, ineluidos em parafina, cortades cam 7 u de espessura e
corados pela hematoxilina-eosina, Nissl, Weil-Weigert, Glees-Marsland € Holzer. Qutros
cortes histolégicos de fragmentos da ponte e bulbo, também incluidos em parafina,
foram corados com antissoro para anti-herpes simplex virus tipo 1 e 2 (Dako Co.,
Santa Barbara, Califérnia) pela téenica da peroxidase-antiperoxidase (PAP) /27/. Con-
troles positivo e negative apropriados foram empregados. A reacdo de coloracdo foi
desenvolvida com a diaminobenzidina (8igma Chemical Co., St. Louis}). N&o se utilizou
contracoloragio. Alguns fragmentos da ponte foram refixados em aldeido glutarico e
processados para andlise ao microscépio eletrdnico. O exame microscépico mostrou
alteragdes apenas no troncoe encefilico, caracterizadas por intenso infiltrado inflamatério
de granulécitos neutréfilos e linféeitos, em focos multiplos, perivascutar, freqiientemente
estendendo-ge ao tecido nervoso adjacente (Fig. 1). Relacionadoe com o exsudato infla-
matério, porém ultrapassando os limites eocupados pelas células inflamatdrias, havia
focos muiltiplos de necrose ecom aparecimento de numerosas célulag grinulo-gordurosas
(macrdéfagos). O processo atingia, de modo sistematizado, o bulbo e a ponte e, menos
intensamente, o tegmento do mesencéfalo (Fig. 2). Nido foram observados nddulos gliais,
gliose e ecorpusculos de inclusdo. A hemorragia recente pontina, descrita macrosco-
picamente, localizava-se vizinha ao processo inflamatdrio sem evidéncia, contudo, de
vagculite. A técnica da imunoperoxidase revelou raras células gliais com imunoreatividade
intranuclear para antigeno do herpes (Fig. 3). O estudo ao microsedpio eletrdnico
revelou, no nucleo de neurdnios, raras particulas virais maduras com as caracteristicas
morfolégicas do grupo herpesvirus, ou seja, «core» eletron denso e capsideo com
didmetro de 100-110nm (Fig. 4). As possiveis alteracdes nucleares e citoplasmdticas dos
neurdnios, c¢élulas gliais e do endotélio vascular ndo puderam ser analisadas & microsco-
pia eletrénica em virtude do elevado grau de autdlise. Os outros achados anatomopa-
toldgicos eram representados por broncopneumonite em peauenos foeos confluentes
disseminados bilateralmente, litiase renal direita e esquistossomose miliar cronica do
figado,



45 ARQ. NEUROQ-PSIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 45, N» 1, MARQO, 1987

Fig. 1 — Em cima, bulbo: infiltrado inflamatério mononuclear perivasrular com extensdo
ao tecido mervoso adjacente (H.E. 256X). Em baixo, bulbo: infiltrado inflamatério
mononuclear perivascular com mnecrose do tecido mervoso adjacente (H.E. 256X).
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Fig. 2 — Em cima, corte transversal da ponte imediatamente acima da sua jungdo com
o bulbo: multiplos focos de mecrose com desmielinizacdo (Weil-Weigert 3,5X). Em
baixo, corte transversal da ponte acima de sua por¢do média: multiplos focos de
necrose com desmielinizacdo (setas) (Weil-Weigert 2,9X).
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Fig. 3 — Bulbo: célula glial com coloracdo positiva do nicleo para antigeno do herpes
(seta). Observar uma célula glial com coloracdo megativa do nicleo (cabe¢a de seta)
(PAP 800X).

Fig. 4 — Ponte: eletronmicrografia da particula do herpesvirus no nicleo de um neurénio
(seta). Heterocromating (H), Membrana nuclear (M), Citoplasma (C) com autdlise
acentuada notando-se, ainda, reticulo endoplasmdtico granular & direita do micleo
(35200X).
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COMENTARIOS

O presente caso € o segundo de encefalite herpética limitada ao tronco
encefdlico confirmado pelo exame anatomopatolégico. Comog no oufro case au-
topsiado 23 e naqueles estudados clinicamente 10-12,16, nosso caso teve evolugio
aguda, caracterizada por paralisias multiplas de nervos cranianos, ataxia, con-
fusdo mental e sonoléncia. Estes achados clinicos podem ser explicados pelo
cnvolvimento dos niicleos e da porgio intra-encefdlica das raizes dos nervos cra-
nianos, das vias cerebelares no tronce encefdlico e da formacio reticular 1. Sinto-
mas prodrémicos foram assinalados em nosso caso e em alguns da literatura 10.23,
O progndstico da doenga é varidvel. Nosso paciente e mais outros dois 1023 fale-
ceram em decorréncia direta da afeccdo e os outros quatro se recuperaram
parcialmente 10-12,16, Dois aspectos morfolégicos observados em nosso caso me-
recem mencdo, quais sejam, a presenca de células gliais com imunorreatividade
intranuclear para antigeno do herpes e o encontre de particulas virais com as
caracteristicas morfoldgicas do grupo do herpesvirus. Reatividade imuno-histo-
quimica para antigeno do herpes ndc havia sido ainda demonstrada em casos
de encefalite limitada ao tronco encefilico e apenas uma tnica vez foi o her-
pesvirus identificado ao microscopio eletrdnico 28, O menhor numero de particulas
virais evidenciado em nosso caso, quando comparade com o descritc por Romdn-
-Campos e Toro 23, pode ser explicado, em parte, pelo maior tempo transcorrido
entre o obito e a autdpsia em nosso caso, com consegiiente autdlise mais
pronunciada.

Quanto 2 via de chegada do herpesvirus ac encéfalo, admite-se que o
virus atinge o sistema nervoso central (SNC) por meio dos nervos a partir do
local de penetragdo no organismo 13,13.17,18.  Assim, em camundongos inoculados
experimentalmente com varias cepas do herpesvirus, por via subcutinea na paia
traseira esquerda e na cdrnea direita, observaram-se neurdnios infectados dois
dias apés, nos gianglios espinhal e trigeminal homolaterais, respectivamente; e,
apos trés dias e meio, na medula espinhal e nos nticleos do trigémio no tronco
encefalico 17. Baseado na identificagio da peroxidase, previamente injetada nos
pontos de inoculagdo do herpesvirus, nos mesmos neurdnios infectados com o
virus, sugeriu-se o transporte axonal retrogrado como meic de chegada do
virus ao SNC 17,

Em relagdo a espécie humana, ha evidéncias de que o herpesvirus tipo I,
principal responsavel pela estomatite e encefalite herpéticas, € amplamente disse-
minado na populagdo, apresentando a maioria das pessoas afetadas provas soro-
l16gicas indicativas de infecgdo pelo fim da segunda década da vida33. Anali-
sando 571 pessoas assintomdaticas, Buddingh et al.5 demonstraram a presenca
do virus na saliva em 21¢ daqueles entre 7 meses e 2 anos de vida, em 9%
entre 3-14 anos e em 2,79% acima de 15 anos. Uma das caracteristicas da
estomatite herpética, encontrada apenas em 10-15% dos casos de infecgdo pelo
herpesvirus 6, é sua recorréncia no mesmo local, ndo havendo evidéncias, entre-
tanto, da presenca do virus na mucosa oral, entre os episodios clinicos 24,
Estas observagies indicam que o herpesvirus tipo 1 permanece em estado de
laténcia no organismo. Varios autores utilizande material de necropsia isolaram
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o herpesvirus des ganglios trigeminal 2:31, cervical superior 31 e da porgdo jugular
do vago3l, sugerindo que estas estruturas possam atuar como foco latente da
infeccdo herpética. Estudos experimentais em camundongos e coelhos mostra-
ram resultados semelhantes 28,29,

A reativagio do virus latente nos ginglios trigeminal e vagal (ver discussio
dos mecanismos de laténcia e reativacio do herpesvirus em 8.9.23) poderia levar
a disseminacdo subseqilente do virus para trés localizagdes: 1) cavidade oral —
estomatite herpética, a mais comumente encontrada8, pelos ramos maxilar e
mandibular do trigémio; 2) regido orbito-frontal e lobos temporais — encefalite
herpética, através dos ramos tentoriais da raiz oftdlmica do trigémio que inervam
as meninges e vasos das fossas anterior e média do cranic 9; 3) tronco encefa-
lico — encefalite herpética do tronce encefalico via os nervos trigémio e vago
para os respectivos nucleos na pente e bulbo23. Esta ultima possibilidade, pre-
sente no nosso caso, € apoiada pelo quadro clinico dos casos relatados de ence-
falite herpética do tronco encefalico, caracterizados por predominio de acometi-
mento dos nervos cranianos mais baixos, as vezes limitade ao bulbo 10-12,16,23,
Este fato estd de acordo com a distribuicio das lesfes nos poucos casos au-
topsiados que, como em nosso, atingiam de modo mais acentuado a ponte e o
bulbo 10 ou apenas este ultimo23. Finalmente, ha a possibilidade de dissemi-
na¢do simultinea por meio de mais de um par craniano, com acometimento
concomitante dos hemisférios cerebrais e do tronco encefalice, como mostra o
caso publicado por Dayan et al. 0.

RESUMO

E apresentado wm caso autopsiado de cncefalite herpética do tronce encefa-
lico. Clinicamente o paciente apresentou de inicio cefaléia, seguida de ataxia,
sonoléncia e paralisias multiplas de alguns nervos cranianos, evoluindo para a
morte em 8 dias. O exame anatomopatologico do encéfalo mostrou encefalite
necrosante em focos miltiplos limitada ao tronco encefdlico, mais acentuada na
ponte e bulbo. A técnica da imunoperoxidase revelou raras células gliais com
imunorreatividade intranuclear para antigeno do herpes. Raras particulas virais
com as caracteristicas morfologicas do herpesvirus foram identificadas nos
nicleos de células nervosas em material fixado em formol a 10¢%. Este caso
¢ o segundo relatado de encefalite herpética do tronco do encéfalo confirmado
pelo exame anatomopatologico. Comentam-se as vias de chegada do herpesvirus
ao sistema nervoso central e sua posterior disseminagdo, apos periodo de latén-
cia e reativacio, para a cavidade oral, regido oOrbito-frontal, lobos temporais ¢
tronco encefalico.

SUMMARY

Herpetic  brainstem encephalitis: report of a post-mortem case studied
electron microscopically and immunohistochemically.

A post-mortem examined case of herpetic brainstem encephalitis is presented.
Clinjcally, the patient had cephalea followed by ataxia, drowsiness and multiple
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palsies of some cranial nerves, developing into death in eight days. The
pathologic examination of the brain showed necrotizing encephalitis in multiple
foci limited to the brainstem, more distinctly in the pons and medula oblongata.
The technique of immunoperoxidase revealed rare glial cells with intranuclear
immunoreactivity for herpes antigen. Rare viral particles with the morphological
characteristics of the herpesvirus were identified in the nuclei of neurons in
109, formol fixed material. This is the second reported case of herpetic
brainstem encephalitis confirmed by post-mortem examination. The pathway used
by the virus to reach the central nervous system and its posterior dissemination
to the oral cavity, the orbitofrontal region and the temporal lobes as well as
to the brainstem, after a period of latency and reactivation, are discussed.
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