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DIAGNOSTICOS ALTERNATIVOS EM PACIENTES COM SUSPEITA DE
ENCEFALITE POR HERPES SIMPLEX E NEGATIVOS A REAGAO EM
CADEIA POR POLIMERASE (PCR)

RENAN B. DOMINGUES*, CLAUDIO S. PANNUTI**,
MARIA CRISTINA D. FINK**, ANA MARIA C. TSANACLIS***

RESUMO - O objetivo do presente estudo é analisar os diagnésticos encontrados em uma série de pacientes cuja
suspeita clinicainicial erade encefalite herpética (HSE), mas que tiveram este diagnéstico afastado através de
resultado negativo areagdo em cadeia por polimerase (PCR) paradeteccéo do Herpes simples (HSV) em liquido
cefalorraqueano (LCR). Em 43 dos 61 pacientes com suspeita de HSE estudados (70,5%) o resultado a PCR foi
negativo. O diagnostico diferencial foi elucidado em 41,9% dos 43 casos em que a PCR para HSV resultou
negativa. Nestes, as patologias diagnosticadas foram infecgdes virais (2 casos-11,1%) e ndo virais (5 casos-
27,2%), doengas vasculares (4 casos-22,2%), desmielinizantes (3 casos-16,7%), disturbios toxico-metabdlicos
(3 casos-16,7%) e tumor do sistema nervoso central (1 caso-5,6%). A pouca especificidade do quadro clinico e
adisponibilidade de tratamento eficaz e seguro paraaHSE justificam agrande quantidade de casos tratados com
aciclovir, mas cujo diagndstico de encefalite pelo HSV ndofoi confirmado. A utilizago daPCR no LCR contribuiu
paramelhor avaliag&o etiol gica dos quadros de encefalite aguda aqui estudados.

PALAVRAS-CHAVE: encefalite herpética, reagdo em cadeia por polimerase (PCR), diagndstico
diferencial.

Alter native diagnoses among suspected Herpes simplex encephalitis patients with negative polymerase
chain reaction (PCR)

ABSTRACT - The aim of this study was to analyze the diagnosis found in a series of patients in which the
diagnosis of Herpes simplex encephalitis (HSE) was ruled out by a negative polymerase chain reaction (PCR)
result for HSV DNA in cerebrospinal fluid (CSF) samples. Forty three out of 61 HSE suspected patients had
negative PCR. An aternative diagnosiswas established in 41.9% of these patients. These patients were diagnosed
as having viral (2 cases-11.1%) and non viral (5 cases-27.2%) CNS infections, vascular (4 cases-22.2%) and
demyelinating diseases (3 cases-16.7%), metabolic disturbances (3 cases-16.7%), and CNS tumor (1 case-5.6%).
Thenon specific clinical presentation of thisdisease and the availability of an efficient treatment for HSE explain
why several patients with other diseases were initially treated with acyclovir. The early use of PCR in CSF was
considered essential for the evaluation of the acute encephalitis cases in this study.

KEY WORDS: Herpes simplex encephalitis, polymerase chain reaction (PCR), differential diagnosis.

A encefalite pelo virusHerpes simples (HSV) édoencagrave, com altos indices de morbidade
eletalidade’. O tratamento antiviral com o aciclovir melhorasignificativamente o prognéstico desta
doenga, particularmente quando ele € administrado precocemente?. Assim, o diagnéstico precoce
destapatol ogiaéfundamental . Entretanto, diversas patol ogias podem ser confundidas com aencefaite
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pelo HSV, principamente duranteafaseinicial dedoenca. Whitley ecol., analisando prospectivamente
432 pacientes com suspeita clinica de encefalite herpética (HSE), confirmaram este diagndstico em
apenas 45% destes casos. Os demai s apresentaram outras doengas, tais como encefalites por outros
virus, abscessos bacterianos e fingicos, neurotubercul ose, tumores, doengas vasculares, etc.; neste
estudo, o método diagndstico empregado foi a bidpsia cerebral®. Da época de publicacdo deste
trabalho até os dias de hoje, uma série de novos recursos, particularmente a reagdo em cadeia por
polimerase (PCR) no liquido cefalorraqueano (LCR) e a ressonancia magnética de encéfalo (RM),
substituiram o uso sistemético da bidpsia cerebral quando da suspeita de HSE**2,

O objetivo do presente estudo é analisar uma série de pacientes com suspeita clinica de
encefalite herpética. Todos apresentaram patol ogi as agudas do sistema nervoso central (SNC), com
apresentacao clinicacompativel com o diagnéstico de HSE ereceberam aciclovir endovenoso. Todos
0s pacientes tiveram amostras de L CR submetidas a PCR para detecgéio do genoma do virus HSV,
sendo este 0 método usado para confirmag&o da etiologia herpética. Nos casos em que a Ultima
resultou negativa, os diagndsticos diferenciais estabel ecidos foram analisados.

METODO

Pacientes

Sessentae um pacientesforam incluidos neste estudo. Estes pacientes foram admitidos em seisinstituicoes
da cidade de S&o Paulo e Campinas. Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (Divisdes de
Neurologiae de Doengas I nfecciosas e Parasitérias), Hospital do Servidor Pablico Estadual-SP (Setor de Mol éstias
Infecciosas), Hospital Emilio Ribas-SP, Hospital Heliopolis-SP (Setor de Neurologia), Hospital daUniversidade
Federal de S&o Paulo (Setor de Infectologia Pediétrica), Universidade Estadual de Campinas (Departamento de
Neurologia). Os critérios paraincluso neste estudo foram a suspeita clinicade HSE e aintrodug&o do aciclovir
endovenoso, tendo sido consideradas as deci sdes tomadas nas respectivas unidades de atendimento.

Avaliacdo clinica e confirmacao diagndstica

Os dados col etados incluiram idade, sexo, histériaclinica (febre, convul sdes, ateracdo de personalidade,
sintomas de comprometimento de outros sistemas) e de exame neurolégico (nivel de consciéncia, orientagéo,
linguagem, avaliagdo motora, sensitiva e de nervos cranianos). Os pacientes foram submetidos a exames
complementares, sendo analisados aqui os dados do LCR (contagem de célulassmm?® e proteinorraguia),
eletrencefalograma (EEG) convencional e tomografia computadorizada de crénio. Estes dois Ultimos foram
classificados como: normais, difusamente alterados ou com anormalidades focais.

Reacdo em cadeia por polimerase (PCR)

A técnica de PCR utilizada para o diagnostico de HSE foi a mesma descrita por Lakeman e Whitley e
modificada por Domingues e col.’®. Resumidamente: As amostras de LCR foram fervidas por 10 minutos e
centrifugadas por 5 minutos a4°C. Amostras que apresentaram padrao de inibi¢&o (ndo amplificacdo do controle
interno), foram submetidas a extragdo de DNA por método de “spin column” (QIAGEN Inc. Chatsworth, CA,
EUA). As amostras foram inicialmente testadas no Laboratério de Virologia Clinica do Instituto de Medicina
Tropical de S8o Paulo (IMT-SP), e retestadas no Laboratério de Virologia do Departamento de Pediatria da
Universidade do Alabama em Birmingham (UAB). Duas diferentes técnicas de PCR foram usadas para
amplificagdo e identificagdo de segmentos dos genes da glicoproteina B e DNA polimerase. A primeira para
amplificagdo de umaregido de 179-bp do gene da DNA polimerase e a outra para amplificagdo umaregido de
148-bp do gene da glicoproteina B. As concentrages utilizadas foram : tamp&o 10X (50 mM KCI,10 mM Tris),
Taq polimerase 2,5 unidades/reacéo, MgCl, 1,5 mM (2,5 mM para amplificaggo do gene da glicoproteina B),
dNTPs: dATP, dCTP, dGTP e dUTP 80uM cada, dUTP 160 pM, primers 1 uM de cada, UNG 0,04 unidade/
reagdo e LCR 10 pL. Osciclos utilizados foram os seguintes: 1 ciclo: 50°C-2 minutos, 1 ciclo: 95°C-5 minutos,
40 ciclosde 95°C, 62°C e 72°C, 45 segundos em cada etapa, com um incremento final de 3 segundos a cada etapa
de 72°C. A revelagdo dos produtos marcados com brometo de etideo foi realizada por eletroforese em gel de
agarose. Os produtos da DNA polimerase foram posteriormente submetidos um método de restrigdo enzimética,
utilizando-se a enzima de restricdo Hhal, permitindo a diferenciagéo dos produtos de HSV-1 e HSV-2, que
apresentam diferentes sitios internos de restricdo com esta enzima. Os produtos de amplificagdo dos
oligonucleotideos daglicoproteina B foram confirmados por hibridizago em sistemade detecgdo em fase sdlida.
Vérias medidas foram utilizadas para prevencao de contaminag&o: a) preparo de reagentes e amostras em fluxo
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laminar, b) utilizac8o de ambientes distintos para preparacéo das misturas de reagentes, aplicagdo dasamostrase
revelacdo das reagdes, ¢) utilizacio dos controles negativos, d) utilizacdo de uracil N-glicosilase (UNG).

As amostras de L CR submetidas & PCR foram colhidas & admiss&o do paciente, ou nos primeiros dias
subsequentes (méximo de trés dias apds a introdugdo do aciclovir). O diagndstico de HSE foi estabelecido com
base na deteccdo do DNA do HSV em LCR (Grupo 1). As informagBes clinicas obtidas dos pacientes com
diagnostico de HSE foram comparadas as obtidas dos pacientes com PCR negativa.

Diagnéstico alternativo

Nos casos em que o diagnostico de HSE foi descartado através de resultado negativo da PCR, os
diagndésticos diferenciai sforam anotados. Este grupo de pacientesfoi rotulado como tendo diagndstico alternativo
estabelecido (Grupo 2). Os métodos diagndsticos (clinica, neuroimagem, LCR, imunodiagndstico ou bidpsia
cerebral) para o estabelecimento destes diagnésticos foram registrados. Os casos nos quais os dados clinicos,
laboratoriais e radiol 6gicos ndo definiram a etiol ogia foram classificados como tendo diagndstico indeterminado
(Grupo 3). Os pacientes com PCR negetivativeram seus dados clinicos, neurodiagnésticos e de evol uggo andisados,
tendo sido comparadas as alteracfes encontradas nos pacientes dos grupos 2 e 3.

Andlise dos dados

Foram comparados os dados clinicos, de evolugao e neurodiagnésticos entre: 1) os pacientes com HSE e
o0s demais e 2) os casos com diagnostico aternativo estabelecido e os de diagnéstico indeterminado. Todas as
comparagdes estatisticas foram realizadas pelo teste de Wilcoxon ou teste bi-caudal de Fisher e o nivel de
significancia estabelecido em 0,05.

RESULTADOS

A idade média dos pacientes foi 32,8 + 21,6 anos. Dos 61 pacientes analisados, 35 (57,4%)
eram do sexo feminino. O diagndstico de encefalite herpética foi confirmado em 18/61 (29,5%)
pacientes através de resultado positivo pela PCR para detecgdo do genomado HSV.

Febre foi encontrada em 51 pacientes, 17 (94,4%) com HSE e 34 (79%) dos demais (p>0,1).
Trinta e quatro pacientes apresentaram rebaixamento do nivel de consciéncia, 13 deles(72,2%) com
PCR positivae 21 (48,8%) com PCR negativa (p>0,05). Convul sdesforam relatadas em 31 pacientes:
8/18 (44,4%) dos com PCR positiva e 23/43 (53,5%) dos demais (p>0,5). Em trinta pacientes foram
encontradas alteragBes focais ao exame neurol 6gico, 11 (61,1%) com PCR positivae 19/43 (44,2%)
dos com PCR negativa (p>0,1).

Os achados tomogréficos foram significativamente diferentes entre os pacientes com e sem
HSE (p<0,05). Este exame foi realizado em 59 pacientes, sendo que dos pacientes com diagndstico
de HSE, 5/18 (27,8%) tiveram TCC normal, 1/18 (5,5%) teve alteragdo difusa e 12/18 (66,7%)
tiveram lesdo foca a TCC. Dos casos com PCR negativa, 20/41 (48,8%) tiveram TCC normal, 11/41
(26,8%) com alteraces difusas e 10/41 (24,4%) com lesdes focaisa TCC.

O EEG também mostrou diferengas significativas entre os pacientes com e sem HSE (p<0,05).
Quarenta e seis pacientes foram submetidos ao EEG convencional. Os pacientes com HSE
apresentaram EEG normal - 1/12 (8,3%), com anormalidades difusas- 2/12 (16,7%) e anormalidades
focais - 9/12 (75%). Dos pacientes com PCR negativa, 11/34 (32,35%) tiveram EEG normal, 11
(32,35%) tiveram EEG com alteracOes difusas e 12 (35,3%) apresentaram alteragdesfocais ao EEG.

Osdadosdo L CR ndo foram significativamente diferentes entre os pacientes com PCR positiva
ePCR negativa. Entre os casos de HSE acelularidadefoi 248,12+228 célulassmm? eaproteinorraguia
77,1358 mg/dL. A celularidade e a proteinorraquia dos pacientes com PCR negativa foram,
respectivamente, 256,9+673,8 células'mm?® e 69+69,95 mg/dL.

Dos 43 pacientes em que a hip6tese de HSE foi excluida, 18 (41,9%) tiveram diagnostico
alternativo estabelecido (grupo 2). A Tabela 1 mostra os diagnésticos encontrados, os métodos
através dos quais foram firmados e a evolugao clinica destes pacientes. Na Tabela 2 sdo mostrados
osdadosclinicos e na Tabel a3 os dados neurodi agndsti cos destes pacientes. AsinformagOesreferentes
aos pacientes com diagnostico indeterminado sdo apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 1. Pacientesdo grupo 2: diagnésticos diferenciais estabel ecidos, métodos diagndsticos
gue resultaram no estabel ecimento destes diagndsticos e evolugdo clinica.

Idade Diagnostico Método Evolucao*
51 Abscesso Nocardiat+HIV Bidpsia cerebral Obito
11 ADEM Clinica+neuroimagem Desc
9 ADEM Clinica+neuroimagem Sequela
47 Embolizagio séptica ECO+hemocultura Obito
11 Encef. Bickerstaff Clinica+neuroimagem Cura
27 Encefalite-dengue Imunodiagnostico Cura
21 Encefal opatia por OKT3 Clinicat+neuroimagem Cura
74 Hemorragia meningea LCR Cura
14 Intoxicacdo exdgena Clinica Cura
92 Linfoma SNC Autépsia Obito
26 MAV Neuroimagem Obito
1 Meningite meningocdcica LCR Cura
16 Metabolica Clinico Cura
32 Neurocisticercose L CR (imunodiagndstico) Cura
38 Neurocisticercose LCR (imunodiagndstico) Sequela
19 Trombose de seio Neuroimagem Desc
2 Trombose de seio Neuroimagem Obito
72 Zoster Clinico Cura
*desc, desconhecido.
Tabela 2. Pacientes do grupo 2: dados clinicos
Diagnéstico Febre* Glasgow Convulsdo* Alteracéo focal*
Abscesso NocardiatHIV S 15 S N
ADEM S 12 N S
ADEM S 6 N S
Embolizag&o séptica S 14 S N
Encef. Bickerstaff S 7 N S
Encefalite-Dengue S 13 S N
Encefalopatia por OKT3 N 15 S N
Hemorragia meningea S 15 N N
Intoxicagdo exégena S 14 N N
Linfoma SNC S 8 S S
MAV N 14 S S
Meningite meningocdécica S 8 N N
Metabdlica S 3 N N
Neurocisticercose N 15 S S
Neurocisticercose S 14 N N
Trombose seio S 14 N N
Trombose seio S 3 S S
Zoster N 15 N N

*S, sim; N, n&o.
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Tabela 3. Pacientes do grupo 2: diagndsticos e resultados dos exames complementares.

Diagnéstico CT LCR LCR- EEG
leucécitossmm®  Proteinas/mg/dL

Abscesso NocardiatHIV Focal 2112 ? Focal
ADEM nao realizada 19 35 Difuso
ADEM Focal 8 65 Difuso
Embolizag&o séptica Normal 40 34 néo realizado
Encef. Bickerstaff Focal 100 32 Difuso
Encefalite-Dengue Difusa 7 60 Difuso
Encefalopatia por OKT3 Normal 4 25 Focal
Hemorragia meningea Difusa ? néo realizado
Intoxicagdo exégena Normal 4 ? Normal
Linfoma SNC Focal 1 47 Focal
MAV Focal 1 12 Focal
Meningite Meningocdécica Normal 3410 ? néo realizado
Metabdlica Focal 1 27 néo realizado
Neurocisticercose Difusa 115 32 Normal
Neurocisticercose Difusa 150 53 Difuso
Trombose seio ndo realizada ? ? Focal
Trombose seio Focal 80 55 néo realizado
Zoster Normal 4 34 Focal

Os dados clinicos e radiol 6gicos foram os mais frequentemente utilizados para o estabele-
cimento dos diagnosti cos alternativos (8 casos), seguidos pelos dados do L CR e deimunodiagndstico
(5 casos). O diagndstico etioldgico alternativo foi estabelecido por autépsia em um caso (linfoma
primério do SNC), hidpsiacerebral (um paciente com abscesso cerebral por Nocardia) e hemocultura
associadaa ecocardiografiaem paciente com embolizag&o sépticado SNC. No grupo 2, nove pacientes
(50%) evoluiram paraacura, dois (11,1%) permaneceram com sequel as neurol égicas, cinco (27,8%)
foram a 6hito. Os diagndsticos nos casos que evoluiram para o 6bito foram: abscesso cerebral em
paciente HIV positivo, endocardite, linfoma primério de SNC, malformagéo vascular do SNC e
tromboflebite de seio dural. Dos paci entes sem diagndstico diferencial definido (grupo 3), 17 (68%)
evoluiram para a cura, 3 (12%) permaneceram com sequela neuroldgica e apenas 1 (4%) evoluiu
para o 6bito. Embora neste Ultimo grupo a porcentagem de pacientes que evoluiram para a cura
tenha sido maior e a de pacientes que faleceram menor, a diferenca de evolugdo clinica entre estes
dois grupos néo foi significativa do ponto de vista estatistico (p=0,067).

A idade médiados casos dos grupos 2 e 3 foi 31,3+26,3 e 31,2+19,96 anos, respectivamente.
Convulstes foram vistas em 8 (44,4%) dos pacientes do grupo 2 e 7 (38,8%) do grupo 3 (p>0,1).
Alteragdes neurol égicas focais foram detectadas em 7 (38,9%) e 12 (48%) dos casos dos grupos 2 e
3, respectivamente (p>0,5).

Os pacientes com diagnésti co etiol égico alternativo apresentaram maior frequénciade lesdes
tomogréficas, particularmente anormalidades focais (p<0,05). Alteragdes a TCC foram vistas em
11/16 (68,75%) dos casos do grupo 2 (7-anormalidades focais e 4-anormalidades difusas) e 10/25
(40%) dos pacientes do grupo 3 (4 com lesdes focais e 6 com alteragbes difusas). Os resultados de
EEG ndo foram significativamente diferentes entre os grupos 2 e 3 (P>0,1), tendo sido alterado em
11/13 (84,6%) dos pacientes do grupo 2 (6-alteragdes focais e 5-alteracde difusas) e 12/21 (57,15%)
dos casos do grupo 3 (6 com ateragdes focais e 6 com ateragdes difusas).

A celularidade média do LCR foi significativamente diferente entre estes dois grupos:
378,5+£960,93 células'/mm? para.os casos do grupo 2 e 159,6+291,49 cél ulas'mm? no grupo 3 (p<0,05).
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Tabela 4. Pacientes do grupo 3: dados clinicos e neurodiagndsticos.

Idade  Febre Glasgow  Conv Alt CT LCR LCR EEG Evol
focal cég prot./
mm3  mg/dL

57 S 15 N N Difusa 250 16 difuso Cura
33 S 10 S N Difusa 66 74 difuso Cura
57 S 14 N N Normal 35 41 difuso Cura
28 S 8 S S Normal 45 67 difuso Cura
1 S 15 S N Normal 5 60 focal Cura
15 S 14 N S Difusa 9 21 focal Cura
47 S 15 S N Normal 117 282 focal Cura
13 S 15 S N Normal 220 75 focal Cura
19 S 14 S N Normal 33 36 focal Cura
2 S 15 S S Normal 95 79 focal Cura
72 S 14 N S Difusa ? ? normal Cura
27 N 15 N N Normal 109 ? normal Cura
39 N 15 N N Normal 341 67 normal Cura
78 S 15 N S Normal 405 210 normal Cura
38 N 15 S S Normal 32 27 normal Cura
7 S 15 S N Focal 10 ? ndoredlizado  Cura
17 S 15 S N Normal 1297 85 néo realizado Cura
29 N 15 N S Difusa ? ? difuso Desc
14 S 15 N S Normal 27 33 normal Desc
43 S 15 S N Focal ? ? normal Desc
25 N 10 S S Focal ? ? nao realizado Desc
37 S 6 S S Difusa 65 ? normal Obito
37 S 11 S N Normal 1 33 difuso Sequela
23 S 14 S S Normal 30 94 normal Sequela
22 S 15 N S Focal ? ? ndoredlizado Sequela

Conv, convulso; céls, células no LCR; prot, proteinorraquia; evol, evolugdo; S, sim; N, ndo.

O mesmo ndo ocorreu com a proteinorraguia, que foi 59,4+72,44 mg/dL no grupo 2 e 76,47+69,27
mg/dL no grupo 3 (p>0,5).

DISCUSSAO

A confirmagéo etioldgica do diagnostico de HSE é ainda dificil. Os dados clinicos sdo
sabidamente insuficientes na diferenciagdo da HSE de outras formas de encefalite aguda. A RM,
embora muito superior aos demais métodos neurorradiol 6gicos, pode apresentar alteracdes
semelhantes as vistas em outras patologias'**¢. Os métodos de detecgdo de anticorpos no LCR
apresentam peguenasensibilidade nafase agudada doenca e bai xareprodutibilidade!”22. O isolamento
vira apartir detecido cerebral obtido por biopsia é método sensivel, especifico e reprodutivel, mas
atamente agressivo®%,

A PCR paradeteccdo do HSV no L CR tem se mostrado satisfatGriapor ser sensivel, especifica,
reprodutivel e de répidaexecucdo, possibilitando o diagnéstico daHSE nasfasesiniciais dadoenga.
Assim, a PCR é atualmente o método de escolha no diagndstico da HSE?-.

Neste estudo, a PCR em LCR foi prospectivamente empregada em casos suspeitos de HSE.
Dos 61 casos avaliados, apenas 18 (29,5%) tiveram etiologia herpética. Esta baixa porcentagem de
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confirmagao é justificada pois os dados clinicos foram pouco especificos e, sabendo-se que o
tratamento precoce desta doencga reduz significativamente a mortalidade, o antiviral vem sendo
introduzido t&o logo a suspeita seja feita. Além disso, 0 aciclovir € uma droga pouco tdxica, o que
favorece sua utilizagdo empirica. Whitley e col. confirmaram etiol ogia herpética em 45% dos casos
suspeitos, em estudo que teve a bidpsia cerebral como método confirmatério. A utilizagdo deste
procedimento diagnostico invasivo possivelmente contribuiu para uma selecdo mais rigorosa dos
pacientes, aumentando a probabilidade de confirmacao laboratorial da etiologia herpética’.

Asinformagdes clinicas e neurodiagnosti cas dos pacientes com PCR positivae negativaforam
comparadas visando determinar-se os el ementos mai's significativamente associados ao diagndstico
de HSE. Em concordancia com estudos anteriores, ndo houve especificidade dahistériaclinicae do
exame neurolégico®. A celularidade e a concentragdo de proteinas no LCR também n&o foram
significativamente diferentes entre os pacientes com PCR positiva e PCR negativa. Embora tenha
havido correlagéo entre HSE e anormalidadesfocaisa TCC eao EEG, asensibilidade e especificidade
destes exames ndo foram altamente satisfatérias (66,7% e 75,6% paraa TCC e 75% e 64,7% a0
EEG, respectivamente). As ateragBes mais frequentemente encontradas nos pacientes com HSE
foram pleocitose (100%) e febre (94,4%).

Dos 43 pacientes com PCR negativa, 18 (41,9%) tiveram diagndstico alternativo estabel ecido.
Destes, 7 casos apresentaram outras doencas infecciosas do SNC, sendo trés infecgbes bacterianas
(complicagdo oportunista em AIDS, embolizagdo séptica e meningite bacteriana), dois casos de
neurocisti cercose e dois pacientes com infecgdo viral (encefalite associadaadengue e encefalite por
zoster). A pequena quantidade de encefalites virais ndo herpéticas neste grupo reflete possivelmente
0 ndo emprego de técnicas virol 6gicas para a defini¢éo destas patol ogias, como bidpsia cerebral ou
PCR no LCR paraenterovirus, virus Epstein-Barr, citomegalovirus. A utilizago sistemética destas
Ultimas técnicas resultaria, provavel mente, em aumento da porcentagem de casos com diagnéstico
etiol dgico estabelecido®. O perfil de diagndsticos diferenciais aqui encontradosfoi diferente do que
relataram Whitley e col 2. A presenca, no presente estudo, de complicagBes associadas aAIDS e a0
uso de drogas em funcdo de transplante reflete a diferente época de realizacdo destes trabalhos (o
estudo de Whitley e col .2 foi realizado nas décadas de 70 e 80). A menor porcentagem aqui verificada
de encefalites virais deve-se a ndo realizagdo sistemética de investigagdo para tais agentes. Outras
peculiaridades na casuistica deste estudo, como a presenca de complicagéo pelo virus da dengue,
neuroci sticercose e ndo ocorréncia de encefalites por outros arbovirus, sdo resultantes de diferencas
epidemiolbgicas.

Osdados clinicos e neurodiagnésti cos foram comparados entre os pacientes com diagndstico
alternativo estabel ecido e indeterminado. A idade média destes gruposfoi semelhante. Os pacientes
do grupo 2 evoluiram mais frequentemente para o 6éhito (27,8% contra 4% entre 0s casos
indeterminados), enquanto os casos do grupo 3 evoluiram mais frequentemente para a cura (68%
contra 50%). Embora esta diferenca na evolugéo clinica ndo tenha sido significativa do ponto de
vista estatistico (p=0,06), ela sugere uma tendéncia a uma evolugdo mais favoravel entre os casos
indeterminados. Foram encontradas diferencas significativas na frequéncia de | esdes tomogréficas
focais (43,75% entre os do grupo 2 contra 16% no grupo 3, p<0,05), e contagem de células/mm? do
LCR (378,5+960,93 e 159,6+291,49, grupos 2 e 3, respectivamente, p=0,02). A tendéncia a um
prognéstico pior, maior frequéncia de lesdes tomogréficas e maior nimero de leucécitos no LCR
podem sugerir umadoencamais grave entre 0s casos que tiveram o diagndsti co etiol 6gico el ucidado.
Possivelmente, a apresentagdo mais branda da doenca no grupo indeterminado tenha contribuido
para menor agressividade da investigaco em parte destes pacientes, corroborando para o ndo
estabel ecimento de diagndstico etiol dgico. E possivel aindaque neste grupo estejam pacientes com
quadros encefaliticos virais, frequentemente de bom progndstico (como enterovirus e virus Epstein-
Barr), ndo pesquisados s stematicamente neste estudo.

Concluindo, verificou-se neste estudo uma baixa porcentagem de casos suspeitos em que o
diagndstico de HSE tenha se confirmado pela PCR. Os dados clinicos e neurodiagndsticos aqui
empregados ndo permitiram definir uma estratégia de abordagem inicial destes pacientes que possa
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limitar apopul agéo de paci entes submeti dos atratamento empirico. Assim, exames complementares
(como a PCR) sdo importantes. A frequéncia de defini¢&o etiol 6gica entre os casos de etiologia ndo
herpéticafoi baixa. E provavel que autilizagio mais frequente de recursos como PCR em LCR para
outras viroses pudesse aumentar esta frequéncia. As diferencgas etioldgicas encontradas em
comparagdo com outros estudos refletem diferengas metodol 6gicas, aépocaderealizagdo dos estudos
e caracteristicas epidemiol dgicas distintas. Em virtude da gravidade das patologias em questéo, é
essencial adisponibilizac8o dos métodos diagndsti cos acimamencionados. Destaformasera possivel

definir mais claramente o perfil etiol égico das encefalites em nosso meio.

Agradecimentos- Os autores agradecem aos seguintes colaboradores: Dr. Paulo E. Marchiori, Dr. Getdlio
D. Rabello, Prof. Milberto Scaff, Prof. Vicente Amato Neto, Dra. Maria JoaquinaMarques Dias, Prof. Jo&o S. de
Mendonga, Dra. HelenaH. Ruocco, Dra MariaC. do Nascimento, Prof. Fred D Lakeman e Prof. Richard Whitley
(University of Alabama at Birmingham).

REFERENCIAS

Whitley RJ, Lakeman FD. Herpes simplex virus infections of the central nervous system: therapeutic and diagnostic

considerations. Clin Infect Dis 1995;20:414-420.

Whitley RJ, Alford CA, Hirsh MS, et a. Vidarabine versus acyclovir therapy in herpes simplex encephalitis. N Eng JMed

1986;314:144-149.

Whitley RJ, Cobbs CG, Alford CA, et al. Diseases that mimic herpes simplex encephalitis: diagnosis, presentation, and

outcome. JAm Med Assoc 1989;262:234-239.

Schroth G, Kretzscmar K, Gawehn J, et al. Advantage of magnetic resonanceimaging in the diagnosis of cerebral infections.

Neuroradiology 1987;29:120-126.

Lester JW, Carter MP, Reynolds TL. Herpes encephalitis: MR monitoring of response to acyclovir therapy. J Comput

Assisted Tomogr 1988;12:941-943.

Schmidbauer M, Podrekal, Wimberger D, et al. SPECT and MR imaging in herpes simplex encephalitis. JComput Assisted

Tomogr 1991;15:811-815.

Gasecki AP, Steg RE. Correlation of early MRI with CT scan, EEG, and CSF: analyses in a case of biopsy-proven herpes

simplex encephalitis. Eur Neurol 1991;31:372-375.

Powell KF, Anderson NE, Frith RW, Croxon MC. Non invasive diagnosis of herpes simplex encephalitis. Lancet 1990;1:

357-358.

Aurelius E, Johanson BO, Skdldenberg B, et al. Rapid diagnosis of herpes simplex encephalitis by nested polymerase chain

rection. Lancet 1991;337:189-192.

. Anderson NE, Powell KF, Croxson MC. A polymerase chain reaction assay of cerebrospina fluid in patientswith suspected

herpes simplex encephalitis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1993;56:520-525.

Lakeman FD, Whitley RJ. Diagnosisof herpessimplex encephalitis: application of polymerase chain reaction to cerebrospinal

fluid from brain-biopsed patients and correlation with disease. J Infect Dis 1995;171:857-863.

Guffond T, Dewilde A, Lobert PE, et al. Significance and clinical relevance of the detection of herpes simplex virus DNA by

polymerase chain reaction in cerebrospinal fluid from patients with presumed encephalitis. Clin Infect Dis 1994;18:744-749.

. Domingues RB, Tsanaclis AMC, Pannuti CS, et a. Evauation of the range of clinical presentations of herpes simplex
encephalitis using polymerase chain reaction assay of cerebrospinal fluid samples. Clin Infect Dis 1997;25:86-91.

. Kodama T, Numagushi Y, Gellad FE, et al. Magnetic resonance imaging in limbic encephalitis. Neuroradiology

1991;33:520-523.

Dirr LY, Elster AD, Donofrio PD, et al. Evolution of brain MRI abnormalities in limbic encephalitis. Neurology

1990;40:1304-1306.

Sempere AP, Elizaga J, Duarte J, et a. Q fever mimicking herpetic encephalitis. Neurology 1993;43:2713-2714.

Levine DP, Lauter CB, Lerner AM. Simultanoeus serum and cerebrospinal fluid antibodies in herpes simplex virus

encephalitis. JAm Med Assoc 1978;240:356-360.

Klapper PE, Laing I, Longson M. Rapid non-invasive diagnosis of herpes encephalitis. Lancet 1981;1:607-609.

Skoldenberg B, Kaimo K, Carlstrom A, Herpes simplex encephalitis: a serological follow-up study. Acta Neurol Scand

1981,;63:273-285.

Dayan AD, Stokes MI. Rapid diagnosis of encephalitis by immunofluorescent examination of the cerebrospinal fluid cells.

Lancet 1973;1:177-179.

. Hanada N, Kido S, Terashima M, Nishikawa K, Morishima T. Non-invasive method for early diagnosis of herpes simplex
encephalitis. Arch Dis Child 1988;63:1470-1473.

. Kahlon J, Chatterjee S, Lakeman FD, et a. Detection of antibodies to herpes simplex virus in the cerebrospinal fluid of
patients with herpes simplex encephalitis. J Infect Dis 1987;155:38-44.

. Whitley RJ, Soong SJ, Dolin R, et al. Adenine arabnoside therapy of biopsy-proved herpes simplex encephalitis. N Eng J

Med 1977;297:289-294.

Hanley DF, Johnson RT, Whitley RJ. Yes, brain biopsy should be a prerequisite for herpes simplex encephalitis treatment.

Arch Neurol 1987;44:1289-1290.

. Morawetz RB, Whitley RJ, Murphy DM. Experience with brain biopsy for suspected herpes encephalitis: areview of forty
consecutive cases. Neurosurgery 1983;12:654-657

. Anderson NE, Willoughby BJ, Synek MC. Brain biopsy in the management of focal encephalitis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1991;54:1001-1003.

. Domingues RB, TsanaclisAMC, Fink MCD, et a. Diagnosis of herpes simplex encephalitis by magnetic resonanceimaging

and polymerase chain reaction assay of cerebrospinal fluid. JNeurol Sci 1998;157:148-153

Domingues RB, Lakeman FD, Mayo M S, Whitley RJ. Application of competitive PCR to cerebrospinal fluid samplesfrom

patients with herpes simplex encephalitis. J Clin Microbiol 1998;36:2229-2234.

. Domingues RB, Lakeman FD, Pannuti CS, et al. Advantage of polymerase chain reaction in the diagnosis of herpes

simplex encephalitis: presentation of 5 atypical cases. Scand J Infect Dis 1997;29:229-231.

© ® N o 0 M w N P

N < s
a >~ w d P O

P
~No

e
©©

NORNORNN NN NNN N
© ® N o O R W N B O



