Paulo Eduardo Mestrinelli Carrilho!, Marcius
Benigno Marques dos Santos?, Larisa Piasecki®,
Amaury Cezar Jorge®*

1. Disciplina de Neurologia e Neurocirurgia,
Curso de Medicina, Universidade Estadual do
Oeste do Parana - Unioeste/Cascavel - Cascavel
(PR), Brasil.

2. Disciplina de Internato em Pronto-Socorro,
Curso de Medicina, Universidade Estadual do
Oeste do Parana - Unioeste/Cascavel - Cascavel
(PR), Brasil.

3. Unidade de Terapia Intensiva, Hospital
Universitario, Universidade Estadual do Oeste
do Parana - Unioeste/Cascavel - Cascavel (PR),
Brasil.

4. Disciplina de Clinica Médica, Curso de
Medicina, Universidade Estadual do Oeste do
Parana - Unioeste/Cascavel - Cascavel (PR),
Brasil.

Estudo realizado no Hospital Universitario,
Universidade Estadual do Oeste do Parané -
Unioeste/Cascavel - Cascavel (PR), Brasil.

Conflitos de interesse: Nenhum.

Submetido em 5 de dezembro de 2012
Aceito em 21 de fevereiro de 2013

Autor correspondente:

Paulo Eduardo Mestrinelli Carrilho
Neurologia - Unioeste

Rua Santa Catarina, 925

CEP: 85813410 - Cascavel (PR), Brasil
E-mail: pemcarrilho@gmail.com

Rev Bras Ter Intensiva. 2013; 25(1):68-72

RELATO DE CASO

Doenca de Marchiafava-Bignami: uma rara

entidade com progndstico sombrio

Marchiafava-Bignami disease: a rare entity with a poor outcome

RESUMO

A doenca de Marchiafava-Bignami
¢ uma entidade rara, caracterizada por
uma degeneragio primdria do corpo ca-
loso, associada com o consumo croénico
do etanol. A doenga pode, ocasional-
mente, ocorrer em pacientes nio etilistas
cronicamente desnutridos. Uma defici-
éncia de vitaminas do complexo B ¢ con-
siderada como a hipétese etiopatogénica
principal, uma vez que muitos pacientes
obtiveram uma melhora apés a adminis-
tracio desses compostos. Algumas vezes,
entretanto, tal resposta terapéutica nio
foi observada. O diagnéstico definiti-
vo da doen¢a de Marchiafava-Bignami
pode ser problemdtico e depende das
caracteristicas de estudos de neuroima-
gem, especialmente a ressonincia mag-
nética. Seu tratamento, dessa forma, é
ainda controverso, com resultados va-
ridveis. Como estao implicados fatores
nutricionais, analogamente a encefalo-
patia de Wernicke, alguns autores reco-
mendam a reposi¢io de vitaminas do

complexo B, particularmente da B1. O
presente artigo relata a forma aguda da
doenca de Marchiafava-Bignami em um
paciente masculino dependente do dlco-
ol, que apresentou discreta melhora apés
a administragao parenteral das vitaminas
do complexo B. Como consequéncia de
suas mds condigoes neuroldgicas e imu-
noldgicas, ele desenvolveu infecgoes pul-
monares multiplas e permaneceu, por
longo tempo, na unidade de terapia in-
tensiva. Seu ébito ocorreu por sepse cau-
sada por um fungo raro, o Rhodotorula
mucilaginosa. O artigo é um relato clinico
da evolugio desse paciente, com a apre-
sentacio de seus dados de neuroimagem,
acompanhada por uma revisio sobre do-
enca de Marchiafava-Bignami e sobre as
infec¢des por Rhodotorula dentro da pers-
pectiva da unidade de cuidado intensivo.

Descritores: Encefalopatias; Doenca
de  Marchiafava-Bignami/diagndstico;
Alcoolismo/complicagdes; Infeccao;
Imagem por ressonincia magnética;

Relatos de casos

INTRODUGAO

A doenca de Marchiafava-Bignami (DMB) se caracteriza por uma degenera-
¢do primdria do corpo caloso associada 2 ingestdo cronica de dlcool."” Entretanto,
ocasionalmente essa doenga pode ocorrer em pacientes nao etilistas.*? A principal
hipétese etiopatogénica ¢ de que a doenga ocorra primariamente por uma defi-
ciéncia de vitaminas do complexo B e, embora muitos pacientes possam obter
uma melhora com a administracio desses compostos, outros nio demonstram
o mesmo tipo de evolugio. A morbidade e a mortalidade, nesses casos, parecem
ser relativamente elevadas:¥ em 2004, entre cerca de 250 casos conhecidos, 200
faleceram, 30 tiveram deméncia grave e apenas 20 tiveram desenvolvimento favo-
ravel. Parece que, na presenga de alcoolismo, o progndstico ¢ ainda mais sombrio.



Essa doenga foi originalmente descrita em 1093, na re-
gido central da Itdlia, tendo sido relacionada ao consumo
de grandes quantidades de vinho tinto Chianti barato.”
Sabe-se hoje que a DMB ¢ observada amplamente e que
todas as bebidas alcodlicas podem estar relacionadas a
sua etiologia. Em sua maioria, os pacientes sio do género
masculino, com idades entre 40 e 60 anos, e frequente-
mente tém um histérico de alcoolismo e desnutrigao.®
Seu diagnéstico de certeza ¢ dificil no paciente vivo e de-
pende de fenémenos de neuroimagem, especialmente de
ressonancia nuclear magnética (RNM).5® Seu tratamento
¢ ainda controvertido, com resultados varidveis. Como ha
fatores nutricionais implicados, de forma andloga a ence-
falopatia de Wernicke, advoga-se que a reposi¢ao de vita-
minas do complexo B pode proporcionar beneficios. Por
outro lado, dada a incerteza da resposta com esse tipo de
tratamento, alguns autores propuseram o uso de corticos-

teroides e amantadina.®!V

RELATO DO CASO

Este artigo descreve o caso de um paciente branco, do
género masculino, com 51 anos de idade, que tinha um
histérico de alcoolismo grave com elevado consumo didrio
de dlcool por mais de 30 anos. Sua familia relatava o uso
de rum, conhaque e vinhos. Ele sempre recusou submeter-
-se ao tratamento do vicio. H4 1 ano sua familia percebeu
deterioracio da memoria de eventos recentes e ele se quei-
xava de parestesias nos membros superiores e inferiores.
Apés ingestao de grandes quantidades de dlcool, apresen-
tou sonoléncia excessiva, que evoluiu rapidamente para
torpor e, entao, coma. Nessa ocasido, foi removido para o
Hospital Universitério da Universidade Estadual do Oeste
do Parand (Unioeste), em Cascavel (PR). Quando da ad-
missao, sua gradacio na escala de coma de Glasgow era de
7, sem sinais de irritagdo meningea nem déficits focais ou

Figura 1 - Imagens em T1 com lesdes hipointensas de corpo caloso.
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anormalidades de nervos cranianos. Foram administrados
tiamina por via endovenosa, na dose de 500 mg/dia, e al-
tas doses parenterais de vitaminas do complexo B.

Tomografia computadorizada (TC) do crinio revelou
hipodensidade na topografia do corpo caloso, que foi con-
firmada e melhor observada em uma RNM, que revelou
o envolvimento de substincia branca de regiées corticais
e subcorticais dos lobos frontais e de pequenas dreas pds-
-centrais e do giro temporal superior, sem sinais de rom-
pimento da barreira hematoencefélica (Figuras 1 a 3). Foi
observada uma ligeira melhora de seu nivel de conscién-
cia (Glasgow = 10), com suporte de ventilacio mecanica,
porém, o paciente desenvolveu complica¢des pulmonares
infecciosas multiplas e permaneceu por longo tempo na
unidade de terapia intensiva (UTI) com insuficiéncia res-
piratéria dependente de suporte com ventilagdo mecnica.
Foi submetido a traqueotomia. Apds mais de 10 semanas
na UTI, o paciente desenvolveu uma nova condigao fe-
bril, com piora de sua condigao respiratéria, e desenvolveu
quadro de sepse. Dentro de 24 horas, ocorreu deterioragio
de suas condi¢coes hemodinimicas e foi iniciado o uso de
drogas vasoativas com antibiéticos de amplo espectro por
via endovenosa, contudo sem sucesso. Culturas realizadas
(de sangue e de secre¢io traqueal) revelaram um fungo in-
comum (Rhodotorula mucilaginosa). Foi iniciado uso de
anfotericina B, porém era muito tarde para que se obti-
vesse melhora significativa, e o paciente veio a falecer de
choque séptico associado a esse agente etioldgico.

DISCUSSAO

Nio hd absolutamente qualquer quadro clinico pa-
drio que seja tipico da DMB. Sinais clinicos sutis, como
reducio dos niveis de consciéncia, sintomas emocionais
e psicéticos, depressao e apatia, agressao, convulsoes, he-
miparesia, ataxia ou apraxia podem estar presentes como
manifestagées iniciais.”” No entanto, seu desenvolvimento
pode frequentemente terminar em coma e morte. A do-
enca pode ser aguda, subaguda ou cronica, e pode levar
a &xito letal dentro de semanas a meses. A forma aguda
de DMB inclui convulsées, diminuicio da consciéncia e
morte rdpida. A forma subaguda inclui graus variados de
confusdo mental, disartria, anomalias comportamentais,
déficits de memoria, sinais de desconexao inter-hemisfé-
rica e apraxia, com desordens da marcha."? Deve ser ob-
servado que tanto as formas agudas quanto as subagudas
de DMB podem produzir uma extensa lista de diferentes
manifestagdes neurolégicas que sio frequentemente ob-
servadas na prdtica médica em UTI. Entretanto, a DMB
¢ raramente lembrada como uma potencial causa de sin-
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Figura 3 - Imagens de T2-FLAIR (fluid attenuation inversion recovery). Imagens com lesdes hiperintensas no corpo caloso e lobo frontal (subcorticais e corticais).

tomas nessa lista. A forma cronica, que é também menos
comum, se caracteriza por deméncia leve, mas também
pode ser progressiva ao longo dos anos e nao é observada
com frequéncia no universo da UTI.

Até recentemente, o diagndstico definitivo de DMB
s6 podia ser confirmado na necropsia. Entretanto, na era
da moderna tecnologia em neuroimagem, é possivel sua
definigao por meio de um perfil clinico tipico, com histé-
ria pregressa de alcoolismo e as localizagdes especificas das
patolégicas no corpo caloso, demonstradas por meio de
TC e/ou RNM.57 O corpo caloso se mostra hipodenso
na TC, exceto em casos caracterizados por uma hemor-
ragia subaguda, nos quais as lesoes podem ser isodensas
ou hiperdensas. Entretanto, quando as lesoes sdo peque-
nas, a TC tende a ser normal e, neste caso, a RNM tem
uma maior sensibilidade. Tipicamente, as lesoes calosas
sao hipointensas em T'1 e hiperintensas em T2, as vezes
estendendo-se até o joelho e substincia branca adjacente.
As lesdes nao apresentam efeito de massa e, na fase aguda,
podem ser presentes com uso de contraste. Eventualmen-
te, lesdes mais cronicas podem sofrer uma “cavitagao” com
margens bem definidas. Esse é o chamado “sinal do sandu-
iche positivo”. As hiperintensidades podem ser observadas
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em outras regides como no centro semioval.®”

Como a etiologia real da doenga permanece incerta, ain-
da nao hd disponibilidade de um tratamento especifico e
bem definido. O tratamento com tiamina e outras vitami-
nas do complexo B, inclusive vitamina B12 e dcido félico,
tem sido utilizado em muitos pacientes que se recuperaram.
Entretanto, a falha terapéutica nio é incomum, mesmo
quando o tratamento ¢ iniciado logo no inicio dos sinto-
mas."? Quadros de convulsio e coma sio tratados de forma
sintomatica. Foi relatada resposta favordvel ap6s a utilizagao
de corticosteroides em alguns raros casos.!” Alguns pacien-
tes que sobreviveram ap6s a forma subaguda de DMB per-
maneceram, por muitos anos, em condi¢oes de deméncia,
mas, ocasionalmente, pode ser observada uma recuperagio
parcial ou completa. Os sobreviventes devem cessar a inges-
tao de dlcool e receber orientagio e terapia de reabilitagao,
além de aconselhamento nutricional.®

No presente caso, o paciente recebeu grandes doses pa-
renterais de tiamina e complexos vitaminicos, mas, even-
tualmente, evoluiu ao dbito por uma complicagio infec-
ciosa com um agente que também ¢ extremamente raro. A
R. mucilaginosa é um fungo basidiomiceto, que pertence
a familia Sporidiobolaceae (filo Basidiomycota), presente



na natureza, com distribuicio mundial."? Esse micro-or-
ganismo pode ser encontrado em ambientes aqudticos e
terrestres ¢ na superficie de mucosas de animais, inclusive
de seres humanos."*'” Embora tenha outrora sido consi-
derado um micro-organismo nio patogénico, esse agente
¢ hoje reconhecido como potencialmente danoso a sat-
de, especialmente em pacientes com imunossupresso,!”
sendo frequentemente associado diretamente a cateteres e
enxertos prostéticos,"*'*!? endocardite,"*?” peritonite® e
meningite.*** Recentemente, esse micro-organismo foi
implicado como agente etiolégico de onicomicoses.*?
Uma revisao sistemdtica de 128 pacientes com infecgao
comprovada por Rhodotorula® mostrou que a espécie mu-
cilaginosa é a mais comumente envolvida nas doencas em
seres humanos, sendo responsdvel por 74% das infecgoes.
Foi também demonstrado que pacientes com supressao do
sistema imunoldgico e idosos sdo os alvos preferenciais, par-
ticularmente aqueles com procedimentos invasivos (acesso
venoso profundo, uso de cateter para didlise peritoneal e
protese cirtrgica). A taxa de mortalidade foi de até 12%.
Esses agentes sdo, em geral, resistentes aos agentes flucona-
zol, voriconazol e intraconazol; por tal razao, a melhor esco-

lha, em termos de antimicrobiano, é a anfotericina B.?>29

CONCLUSAO

Nossa hipétese ¢ a de que, em razio da desnutrigio e
do alcoolismo cronicos, o paciente descrito neste artigo se
caracteriza como portador de depressao do sistema imu-
nolégico. Além disso, sua longa permanéncia no ambiente
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de terapia intensiva contribuiu para torni-lo particular-
mente propenso a esse raro tipo de agente etioldgico.

ABSTRACT

Marchiafava-Bignami disease is a rare affliction characterized
by primary degeneration of the corpus callosum associated with
chronic consumption of ethanol. The disease may occasionally
occur in patients who are not alcoholics but are chronically
malnourished. A complex deficiency of group B vitamins is the
main etiopathogenic hypothesis, and many patients improve after
the administration of these compounds. However, a good response
is not always observed. The definitive diagnosis of Marchiafava-
Bignami disease can be problematic and is based on features of
neuroimaging studies, especially magnetic resonance imaging. Its
treatment is still controversial and shows variable results. Because
nutritional factors are implicated, as in Wernicke’s encephalopathy,
some authors claim that replacement of B vitamins is beneficial.
The present article is a case report of a severe acute form of
Marchiafava-Bignami disease in an alcohol-dependent male patient
who improved after the administration of parenteral B vitamins.
As a consequence of his neurological and immunologic conditions,
he developed multiple pulmonary infections and had a protracted
course in the intensive care unit. He eventually died of sepsis
associated with an uncommon fungus, Rhodotorula mucilaginosa.
The present article reports the clinical and neuroimaging data from
this patient and contains a review of Marchiafava-Bignami disease
and Rhodotorula infections in the intensive care unit.

Keywords: Brain diseases; Marchiafava-Bignami disease/
diagnosis; Alchoolism/complications; Infection; Magnetic
resonance imaging; Case reports
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