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ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA E HERPES VIRUS
RELATO DE UM CASO CURIOSO: UMA ASSOCIAGAQ CASUAL OU CAUSAL?

JOAO ELIEZER FERRI-DE-BARROS*, MARINA MOREIRA**

RESUMO -Objetivo: Apresentar o relato de um caso curioso de esclerose lateral amiotréfica (Ela&h:

Homem de 47 anos que apresentava déficit de forca nos membros superiores evoluindo ha 4 anos. A
eletroneuromiografia era compativel a ELA, forma de Vulpian-Bernardt. O estudo do liquido cefalorraqueano
(LCR) mostrava processo inflamatorio e positividade das reag6es para Herpes virus | e 1l. O estudo do LCR, do
soro sanguineo e da barreira hemato-encefélica sugeria imunoproducéo local para Herpes virus tipo . A ressonancia
nuclear magnética sugeria mielopatia cistica ou seringomielia em medula cervical estendendo-se nos espagos C2
a C4. O paciente foi tratado com aciclovir endovenoso por 21 dias. Até dois meses apds, o paciente néo foi
submetido a novos exames subsidiarios para contfikcussdoAté o momento atual, a doenga ELA ndo tem
tratamento medicamentoso especifico. A nog&o da existéncia de “sindrome esclerose lateral amiotréfica” associada
a etiologias diversas pode contribuir para o tratamento de alguns doentes.

PALAVRAS-CHAVE: esclerose lateral amiotréfica, herpes virus, tratamento medicamentoso.

Amyotrophic lateral sclerosis and herpes virus. A curious case report: a cause or casual association?

ABSTRACT -Objective:To present a curious case of amyotrophic lateral sclerosis (AL&e:A forty-seven

year old man claimed of paresis in the arms since four years. The electrical study of the muscles and nerves
diagnosis was ALS, type Vulpian-Bernardt. The cerebrospinal fluid study revealed an inflammatory process and
the positivity of immulogical reactions for Herpes simplex |. The blood-brain barrier study showed the possibility
that immulogical response for Herpes simplex | was produced in the spinal fluid space. A magnetic resonance
suggested cystic myelopathy of cervical spinal cord expanding from C2 to C4. The patient received endovenous
acyclovir for 21 days. Until two months after the medication we did not submit the patient to other subsidiary
examinations. Discussion:Until now there is no specific drug treatment for ALS. The notion that there is a
“syndrome of ALS” related with various causes may help to treat some patients.

KEY WORDS: amyotrophic lateral sclerosis, herpes virus, drug therapy.

A nocéo da existéncia de sindrome de esclerose lateral amiotrofica (ELA) associada a etiologias
diversas pode contribuir para o tratamento de alguns doentes. N6s identificamos um paciente com
ELA, no qual houve o encontro de reagfes positivas para Herpes virus tipo | e a possibilidade de que
esses anticorpos fossem de sintese no sistema nervoso central. O objetivo do relato do caso é enfatiza
a sindrome de ELA e aventar a possibilidade de etiologia viral.

RELATO DO CASO

CRS, 47 anos, masculino, branco, natural de Jacarei-SP e procedente de Taubaté-SP, vendedor, registro
na Clinica Neurologica de S&o José dos Campos 17260 e no Hospital Escola da UNITAU 206504. O paciente
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relata que ha cerca de 4 anos vem notando perda de forga e atrofia na regido proximal de ambos os bragos. Nado
h& fenbmenos sensitivos, esfincterianos ou quaisquer outros comemorativos dignos de nota. Refere tremor fino
de méos ha mais de 20 anos; este tremor diminuiu um pouco nos ultimos 4 anos.

Ao exame geral o paciente apresenta-se um pouco obeso; no demais, nada digno de nota. O exame
neuroldgico revela fraqueza proximal nos membros superiores e atrofia de cintura escapular. Os reflexos bicipitais
sd@o diminuidos; os demais reflexos de membros superiores sdo normais e todos os dos membros inferiores séo
nitidamente vivos. Os reflexos cutaneos plantares séo em flexdo. H& um tremor vibratério de maos.

Exame eletroneuromiografi¢@MG) em 22-janeiro-1997 - 1. Sinais de afeccéo crnica de ponta anterior
da medula, acometendo os quatro membros e musculatura paravertebral cervical, toracica e lombossacral, com
nitido predominio em membros superiores na regido proximal. 2. Nao ha anomalias no territorio do XlI nervo
craniano. 3. N&o h4indicios de mononeurite multipla, polineuropatia e/ou neuropatia desmielinizante multifocal
cronica. 4. Comentarios: os achados séo compativeis com afec¢éo degenerativa cronica da ponta anterior da
medula, de lenta evolugao: esclerose lateral amiotréfica, de nitido predominio proximal nos membros superiores
(“pseudomiopética”) - forma de Vulpian-Bernardt.

Exames de liquido cefalorragueano (LCR), soro sanguineo

LCR lombar em 19-fevereiro-1997 - limpido e levemente xantocrémico (indice de cor = 4); 4,3 células
por mnt: 59% linfocitos; 36% mondcitos; 2% plasmacitos; 3% macroéfagos (Classe Il); proteinas totais 108 mg/
dL; lactato 23 mg/dL (referéncia 11 a 19); TGO 14 (referéncia até 10); DHL 31 (referéncia atéecd6zh);
para virus Herpes simples tipoELISA - I1gG reagente (45 unidades), IgM n&o reagestgao para virus
Herpes simples tipo:IELISA - IgG reagente (55 unidades), IgM néo reagente.

LCR sub-occipital em 12-marg¢o-1997 - limpido e levemente xantocrémico (indice de cor = 4); 4,0 células
por mn¥: 57% linfécitos; 37:% mondcitos; 2% plasmécitos; 4% macrofagos (Classe 11); proteinas totais 62 mg/
dL; TGO 10; DHL 23;reacao para virus Herpes simples tip&ELISA - IgG reagente (63 unidades), IgM nédo
reagentereacdo para virus Herpes simples tipo HLISA - 1gG reagente (49 unidades), IgM néo reagente;
reacdo para virus HIV-1/HIV-2: ELISA - IgG nédo reagente; reagdo para virus HTLV-1/HTLV-2: ELISA - IgG
ndo reagente.

Soro sanguineo em 12-marc¢o-199&acao para virus Herpes simples tipd&LISA - 1gG reagente (98
unidades),IgM n&o reagenteacao para virus Herpes simples tipo BLISA - IgG reagente (110 unidades),

IgM néo reagente; reacéo para citomegalovirus: ELISA - IgG reagente (214 unidades), IgM n&o reagente; reagao
para virus varicela-zoster: ELISA - 1gG reagente (70 unidades), IgM nao reagente.

Funcao barreira hemato-encefalica em 12-margo-1997

Comentarios: indice de IgG de Link, determinacéo de sintese de IgG de Tourtellottte e nomograma de
Thompson em conformidade com os valores de referériesugerindo vigéncia de imunoliberagéo local no
sistema LCR, no momer(@rifo nosso).

indice de anticorpos especificos para Herpes simples tipo I: 2,14 (referéncia até 1,5) - indice de anticorpos
especificos para herpes simples tipo | elevado. Este resultado indica que os anticorpos detectados,
significativamente mais elevados no LCR do que no soro sangpiogem estar relacionados a processo
inflamatoério especifico a nivel do sistema nerV@sido N0sso).

indice de anticorpos especificos para Herpes simples tipo II: 1,48 (referéncia até 1,5) - indice de anticorpos
especificos para herpes simples tipo Il dentro dos limites normais. Este resultado sugere que os anticorpos
detectados, sdo de origem sistémica, tendo atingido o sistema LCR por passagem passiva através das barreiras
hemato-encefélica e hemato-LCR.

Ressonancia nuclear magnética (RN& 16-abril-1997 (Figs 1 e 2) - Concluséo: alteracé@o de sinal
caracterizada por hiperintensidade em T2 e hipointensidade em T1 no interior da medula cervical estendendo-se
nos espagos C2 a C4 (seringomielia? mielopatia cistica?).

Conduta +oram explicadas claramente ao paciente as peculiaridades de sua doenga. Informado a respeito
de que os achados nos exames subsidiarios néo podiam ser interpretados como se sua doenga fosse causada pelo
Herpes virus (HV) tipo I, mas sim como o encontro de um “fato novo”, optamos por fazer uma tentativa de
tratamento. O paciente foi internado no Hospital Escola da UNITAU e submetido a tratamento endovenoso com
aciclovir (30 mg/Kg/dia durante 21 dias).

Evolucéo -Até dois meses ap6s o tratamento ndo temos alteragdes clinicas e o paciente néo foi submetido
a novos exames subsidiarios para controle.
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Fig 2. RNM de regiéo cervical em(Tor-
te transversal) mostrando hiperintensi-
dade de sinal no interior da medula cer-

vical estendendo-se nos espagos C2 a C4

Fig 1. RNM de regido cervical em {corte
sagital) mostrando hiperintensidade de sinal
no interior da medula cervical estendendo-
se nos espagos C2 a C4.
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DISCUSSAQ

Quando examinamos o paciente pela primeira vez, a progressao lenta dos sintomas associada
a falta de alteragGes sensitivas e a relativa simetria dos achados propedéuticos, nos fez suspeitar que
pudesse tratar-se de uma forma de ELA. Por essa razdo optamos por escolher a eletroneuromiografia
como o primeiro exame. A EMG confirmou a suspeita, mostrando acometimento dos quatro membros
e musculatura paravertebral cervical, toracica e lombossacral.

Entretanto a ELA é doenca rara e esta forma de Vulpian-Bernardt € ainda mais rara; e se tal fosse
o diagndstico estariamos frente a doenga sem tratamento etiolégico e com caracteristica piora progressiva.
A maior parte dos neurdlogos ja teve o dissabor de enfrentar situacdo analoga, de estar frente a um
paciente com prognoéstico sombrio; nessas ocasifes buscamos um melhor suporte para o diagnostico.
No nosso meio, Godoy e doklatam os aspectos da “sindrome ELA” e prop&em critérios diagnosticos;
mais recentemente identificamos essa mesma preocupagdo em comentarios gerais sobre a ELA
registrados por Brombetd-oi por essas razdes que resolvemos continuar a investigacao.

O exame de LCR-lombar mostrava evidente aumento de proteinas e o surpreendente encontro
de reacOes positivas para HV | e IIl. Procuramos entéo avaliar a fungéo da barreira hemato-encefalica,
com a colheita de LCR-suboccipital (topografia mais proxima das disfungdes clinicamente detectaveis
e que posteriormente foi demonstrada na RNM) e anélise concomitante do soro sanguineo. A andlise
dessa amostra de LCR identificava também aumento de proteinas e positividade das reagbes para
HV | e II; o titulo para HV | era mais elevado (63 U) do que no LCR-lombar (45 U) e o para HV Il
mais baixo (49 U contra 55 U). Havia a sugestéo que as reagdes positivas para HV |l eram decorrentes
de passagem passiva de anticorpos de origem sistémica, contrariamente as reac¢des para HV | que
podiam estar relacionados a processo inflamatorio especifico a nivel do sistema nervoso central. O
HV tipicamente causa quadro cutaneo, meningite e encefalite agudas. Entretanto CKin e col.
descrevem, num paciente de 35 anos previamente saudavel, meningite crénica por HV II; o paciente
restabeleceu-se apds uso de corticoides e aciclovir endovenosos. Também recentemente Cornford e
McCormick* descrevem um caso de epilepsia temporal de inicio aos 40 anos, num homem com
herpes genital recidivante. A piora do quadro levou ao tratamento cirdrgico e identificou-se HV I
no exame anatomo-patoldgico; a piora das crises no pés-operatério levou a instituicdo de aciclovir
endovenoso com redugdo substancial das crises, mantida até dois anos e meio apos.

Mas a respeito da relagdo entre HV ou outros virus com a ELA o que se conhece? Em 1989 Irkec
e col® publicam um artigo sobre o assunto, com o curioso titulo “The viral etiology of amyotrophic
lateral sclerosis”. Neste artigo os autores mostram um aumento significativo dos titulos para poliovirus
e HV | no soro de pacientes com ELA, comparados com casos controles e com pacientes com outros
problemas neurolégicos. Sharief e T@Valiam a resposta imune intratecal em pacientes com ELA
p6s-polio. Estudam 36 pacientes com ELA pés-polio e 67 controles (incluindo 13 que tiveram pdélio e
nao desenvolveram ELA e 18 pacientes com ELA que nao haviam tido pdlio): bandas oligoclonais de
IgM especificas de poliovirus foram encontradas em 21/36 pacientes com ELA pds-polio, mas em
nenhum do grupo controle; ndo havia aumento de titulos para sarampo, caxumba, herpes ou varicela.

A RNM mostrava alteracéo de sinal caracterizada por hiperintensidade em T2 e hipointensidade
em T1 no interior da medula cervical estendendo-se nos espacos C2 a C4. O que se conhece de
RNM em ELA? Alguns autores descrevem hipossinal em T2 no cortexfiotEncontramos
também o relato de hipersinal em T2 na capsula irftéfid/lais raramente verificamos referéncias
de hipersinal em T2 no tracto corticospinal medular® 17 como o encontrado no nosso paciente.
Waragai e cot*descrevem hipersinal pronunciado em T1 no tracto corticospinal medular em 8/14 e
na capsula interna em 2/14 pacientes com ELA.; Ségdestreve o mesmo hipersinal em T1 na
capsula interna em 62% dos casos estudados. Nao encontramos referéncias de hipossinal em T1 na
medula espinal, como verificado no nosso paciente. Para nés parece claro que as alteragées da RNM
na ELA devem correlacionar-se com o tempo de evolugéo e o grau de destruicdo dos motoneurdnios.
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O que fazer a partir do momento em que estamos frente a um paciente com uma apresentagac
clinica no minimo incomum, o surpreendente encontro de provavel imunoproducao intratecal contra
o HV | e achados de RNM néo esclarecedores? O emérito professor Béafious: “E sabido que
na atividade clinica ha um individuo que se entrega, quase sem reservas, a quem credita capacidads
de apoio, e outro que deve atuar sempre com todas as suas armas de auxilio. E o objetivo fundamente
€ a qualidade de vida do primeiro”. Nossa opcao de administrar aciclovir para o paciente foi embasada
na mais singela pratica da medicina: devemos sempre tratar, algumas vezes diagnosticar e jamais
prognosticar. O tratamento da ELA com o riluzole é apenas mais uma possibilidade que parece nao
ser das mais animadofa% O uso de ceftriaxona, como era de se esperar, mostrou-se absolutamente
desprovido de beneficiis

N&o pretendemos ser estudiosos do assunto e muito menos pretendemos estar descobrindc
uma doenca nova. Tivemos sim a intencdo de tentar ajudar nosso paciente. O relato do caso passot
a ser uma obrigagdo para com os colegas e estamos assumindo o compromisso de uma comunicaca
posterior da evolugdo do paciente.
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