PANENCEFALITE ESCLEROSANTE SUBAGUDA COM
REMISSAO PARCIAL

LUCIA MARIA FONTENELLE VILLACA *
DJACIR DANTAS PEREIRA DE MACEDO **

A panencefalite esclerosante subaguda (PES) € doenca pouco frequente,
acometendo principalmente criangas e adolescentes, de inicio e evolugdo sub-
agudos e desfecho fatal no curso de 6 a 24 meses. Eventualmente sido observados
casos que fogem a esse padrdo, seja pelo inicio muito precoce 2 ou tardio 8,
seja pela evolugdo agudail ou protraidal. Relatos de casos com remissdo
temporaria ou definitiva sdo muito raros, havendo quem considere equivocados
a maior parte desses diagnosticos.

Parece-nos, assim, oportuno o registro de um caso que preenche a maioria
dos postulados aceitos para o diagndstico de PES e cuja evolugdo se processou
no sentido de uma recuperagdo parcial que se mantem duradoura até a presente
data.

OBSERVACAO

M. A. S. (Registro 31750), 3 anos de idade, sexo masculino, preto, foi internado
em 12-01-1978, com histéria de dificuldade para andar h4 15 dias e hipertermia, tosse
e coriza h4 10 dias. A famflia negava doenga infecciosa ou vacinagio precedendo o
quadro neurolégico, assim como o uso de drogas ou manipulacdo de substAncias téxicas.
Antecedentes pessoais — Desenvolvimento psicomotor dentro dos parAmetros de norma-
lidade, O paciente gozava de boa satde e tinha sido vacinado contra poliomielite,
difteria, tétano, coqueluche, sarampo e varfola. Antecedentes familiares — Nada digno

de nota, Ezame clinico — Crianga em regular estado de nutricdo, eupnéica, apirética,
mucosa normocoradas, O exame clinico dos aparelhos respiratérios, c4drdio-vascular e
gastroentérico n#io evidenciou anormalidade. Exame mneuroldgico — Marcha de tipo

ebriosa, hipotonia nos membros inferiores, incoordenagdio na prova calcanhar-joelho e
hiporreflexia patelar. Estado mental aparentemente sem alteracdes.

Exames complementares — Hemograma: hemécias 3.900.000 por mms3; hematécrito
34%; hemoglobina 10,1g9%; velocidade de sedimentacdo das hemdécias 22mm; leucécitos
5.100mm3 (neutréfilos em bastdo 3%, segmentados 33%, eosinéfilos 2%, linf6citos 55%,
mondéceitos 7%). Dosagens de glicose, uréia e creatinina normais, ¥ VDRL negativo
no soro. Radiografia de térax evidenciou campos pulmonares sem alteragdes e coracdo
globoso. Radiografia de crénio normal,

Evolu¢do — Trés dias aplés a internagfio o paciente apresentou-se apético, com
vOomitos e sinais de irritacdo meningea. Temperatura axilar de 36,20C, O liquido
cefalorraqueano, obtido por puncéo lombar, mostrou pressio de 140mm de 4gua e
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estava levemente sanguinolento, o que foi atribufdo a acidente de pungfo: a citologia
foi prejudicada pela presenga de elementos heméticos; proteinas totais 7img%. Nessa
mesma ocasiio, o paciente apresentou vérias crises convulsivas caracterizadas por desvio
dos olhos e da cabega para a direita, que se repetiam por dois dias e que cediam,
temporariamente, com o uso de diazepam endovenoso. A sindrome meningea perdurou
por cinco dias regredindo, espontaneamente, sem o uso de antibi6ticos. O exame
neurol6gico revelou, entfo, ataxia de tronco e incoordenag#o nos quatro membros, que
se intensgificou nos dias subsequentes. O eletrencefalograma (Fig. 1) mostrava-se
moderadamente anormal, com surtos de 3 a 6c/seg. de hipervoltagem e distribuico
difusa.
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Fig. 1 — Caso M. A. 8, 1° EEG (06-01-78): surtos de 3-6 c/seg. de
hipervoltagem e distribuicdo difusa.

Em 14-02-1978, 32 dias ap6s a internacio, o paciente comegou a evidenciar tremor
de grande amplitude nos quatro membros e fases de apatia alternadas com crises de
irritabilidade., A seguir, comecou a participar menos do meio ambiente e a responder
com maior dificuldade as solicitagSes verbais, Esse estado foi rdpida e progressiva-
mente se agravando até o ponto do doente permanecer no leito completamente
indiferente ao meio ambiente, adotando uma postura em que os membros superiores
e inferiores mantinham-se fletidos. Realizada tomografia computorizada do crénio e
fossa posterior o resultado foi sugestivo de atrofia cortical e cerebelar.

No 49¢ dia de internamento surgiram mioclonias nos quatro membros e face e
o aparecimento de hipertermia de 38 a 33%0C, sem evidéncias clinicas de infecclio e
que cedia com o uso de antitérmicos comuns. Nova punc8o lombar foi realizada e o
material enviado ao Instituto de Microbiologia da UFRJ a fim de se pesquisar anti-
corpos para o virus do sarampo. A fixacdo do complemento mostrou titulagem menor
que 1:4 e a inibicdo de hemaglutinagdo menor que 1:5. Um segundo eletrencefalograma

Nota dos autores — Agradecemos ao Prof. Angelo Machado, do Instituto de Micro-
biologia da UFRJ, pela titulagem de anticorpos anti-sarampo.
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Fig. 2 — Caso M. A. 8. 20 EEG (10-03-78): pontas periédicas de
hipervoltagem concomitantes com 08 abalos mioclénicos.
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Fig. 8 — Caso M. A. 8. 3° EEG (10-04-78): descargas ocasionais
de 4-6 c/seg. difusas e omdas de morfologia espiculada no
lobo temporal direito.
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(Fig. 2) evidenciou pontas peri6dicas de hipervoltagem concomitantes com os abalos
mioclonicos.

No 64¢ dia de internagéio, a crianga comegou a apresentar melhora gradual, dimi-
nuindo em intensidade e frequéncia os tremores e as mioclonias. Passou a demonstrar
interesse progressivo pelas pessoas e objetos que a cercavam e, no 76° dia, tentava
sentar no leito. Nessa ocasido foram efetuados novos estudos eletrencefalogréfico e
do liquido céfalo-raqueano. O eletrencefalograma (Fig. 3) mostrou descargas ocasio-
nais a 4-6 c/seg., difusas, e ondas de morfologia espiculada no lobo temporal direito.
A pesquisa virol6gica, no liquido cefalorraqueano, foi realizada com testes especificos
para o virus do sarampo, mostrando na fixacdo de complemento titulagem de 1:16 e
no teste de neutralizar titulagem de 1:32.

As melhoras foram se acentuando progressivamente até que, ap6s seis meses de
infcio da doenga, desapareceram os tremores e as mioclonias, embora persistissem
discretos sinais de disfungdio cerebelar. A crianga conseguia se manter de pé, com
apoio, e conseguia se comunicar verbalmente mediante 3 ou 4 palavras. Uma quarta
puncdo lombar foi efetuada e os resultados do exame do liquido cefalorraqueano foram
08 seguintes: 40 cels/mm3 (15 hemécias e 25 linf6citos); proteinas 60mg%; reacdo do
benjoim coloidal 22222.22111.00000; eletroforese das protefnas: pré-albumina 3,9%:;
beta-globulina 18,0%/; gama-globulina 16,8%.

O paciente recebeu alta hospitalar no dia 03-07-1978 e estd sendo observado, mensal-
mente, em regime ambulatorial. Até a data de elaboracfo deste trabalho (novembro
de 1978), apresentava moderado grau de retardo mental e discreto retardo motor em
relagdo a criangas sadias na mesma idade.

COMENTARIOS

A PES ¢ doenga de etiologia ainda ndo definitivamente esclarecida, embora
haja evidéncias muito fortes implicando o virus do sarampo, ou um outro a ele
muito assemelhado, na sua génese. Foram Bouteille e col3, em 1965, que
primeiro chamaram a aten¢do para a semelhanga entre algumas das inclusbes
intranucleares observadas na PES e aquelas determinadas pelo virus do sarampo,
advertindo para uma possivel relagdo causal. Connolly e col.6?, dois anos
depois, verificaram a presenga de altos titulos de anticorpos anti-sarampo no
sangue e liquido cefalorraqueano de pacientes com essa doenga. Pouco tempo
depois, diversos pesquisadores conseguiram cultivar o virus a partir do tecido
cerebral de pacientes com PES e transmitir a infec¢do para animais.2 No
entanto, cerca de 15% dos pacientes com PES nio tem histéria de sarampo,
embora a maioria tenha tido contato com a doen¢a. Como anticorpos anti-
sarampo também sdo detectados nesses pacientes é possivel que tenha ocorrido
infecdo subclinica. De interesse sdo casos, como o aqui relatado, em que
ndo houve a ocorréncia do sarampo mas os pacientes receberam vacina de
virus vivos atenuados. Tais casos vem se tornando mais comuns i medida que
se amplia o uso de vacinagdo, embora o risco de se adquirir a doenga apds a
imunizacdo contra o sarampo pareca ser muito menor que o decorrente da
doenca em si 17,21,

A PES, na sua forma mais comum, caracteriza-se por inicio insidioso e
evolugdo lenta e ingravescente até a morte do paciente. Alguns autores 2,102z
dividem o quadro clinico em trés fases: a primeira distingue-se pelo apareci-
mento de sintomas mentais (alteragbes do comportamento e das fungdes intelec-
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tuais) e epilépticos; essas manifestagcGes epilépticas consistem em abalos
mioclonicos bruscos e que envolvem diferentes musculos; sio raras as convulsdes
do tipo grande mal. A segunda fase caracteriza-se pelo agravamento do quadro
motor, com os abalos tornando-se muito frequentes; surgem outras hipercinesias
discinesias; a deterioracdo mental prossegue; hiperreflexia, rigidez e sinal de
Babinski aparecem no fim desse estagio. Na iiltima fase, a deterioragio mental
se completa e o quadro motor evolui, terminando o paciente por assumir
atitude em rigidez de descerebragdo. No nosso caso, a instalagio e evolugio
processaram-se com nuances proprias, pois o0 quadro inicial foi o de uma
sindrome cerebelar surgindo ulteriormente as manifestagdes epilépticas, hiper-
cinéticas e a deterioragio mental. Ressalte-se a ocorréncia, trés dias apos a
internacdo e quinze apds o inicio da doeng¢a, de sinais de irritagio meningea
sem hipertermia que regrediram, espontaneamente, cinco dias apds, com medi-
cacdo sintomatica.

O tempo médio de evolugdo desde o inicio dos sintomas até a morte é,
em média, de 6 a 12 meses 2910, A ocorréncia de PES com remissido parcial
ou completa tem sido raramente registrada na literatura, e frequentemente
suscitam duvidas. Landau e Gitt 15 relataram caso que teve marcante remissio
parcial das manifestagoes, tanto do ponto de vista motor quanto mental. A
melhora persistiu por mais de dois anos, apos o que voltou a decadéncia motora
e psiquica, vindo o paciente a falecer ao fim de mais trés anos 16; o diagnostico
foi confirmado pela necropsia. Resnick, Engel e Sever 26 registraram remissiao
parcial em um doente durante 4 anos, mas que teria sofrido ulterior piora 10,
Kolar e col.'3 relataram recuperagdo de um paciente apdés timectomia. Pearce
¢ Barwick %2 publicaram um caso com remissdo completa apés PES. Ha uma
série de elementos atipicos que levantam dividas acerca desse diagndstico:
instala¢do e evolugdo agudas, leucocitose, pleiocitose do liquido cefalorraqueano
a custa de polimorfonucleares, rapida recuperagdo clinica e eletrencefalografica.
Os casos de Cobb e Morgan-Hughes 8 e Kurtzke 1¢ sdo contestados por Freeman 10
que os considera como encefalites por outras causas. Qutros autores +.12,18,26
apenas citam a ocorréncia de remissdes, sem detalharem a respeito dos pacientes.
Freeman 10, em revisao da literatura, opina que apenas os casos de Landau
e col.’5,16 e Resnick, Engel e Sever 25 sdo adequadamente documentados. Coinci-
dentemente, em ambos a doenga retomou seu curso apds alguns anos.

A confirmagao diagnostica da PES repousa no eletrencefalograma, no exame
do liquido cefalorraqueano, na pesquisa de anticorpos anti-sarampo no soro e
liquido cefalorraqueano e na bidpsia cerebral. As alteragdes eletrencefalograficas
na PES foram descritas inicialmente por Radermecker 2¢, que chamou a atengio
para a presenca de surtos paroxisticos de ondas lentas, simultineos, simétricos,
de grande amplitude e separados entre si por intervalos regulares ou varidveis.
Desde entdo, muito se tem discutido acerca dos “complexos de Radermecker”,
procurando estabelecer suas caracteristicas 1923, Cobb ¢, analisando 20 casos,
encontrou amplas variagées na forma e duragdo das ondas vistas nos complexos.
Segundo esse autor, o conceito cldssico dos complexos ¢é sujeito a muitas
excecles, sendo os unicos elementos constantes a recorréncia regular e sua
permanente relagdo com os abalos miocldnicos, podendo surgir dificuldades
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diagndsticas quando o eletrencefalograma € atipico. Quando o tragado € carac-
teristico, o diagndstico é sempre confirmado histopatologicamente. Markand e
Panszi 20, em 31 casos, chegaram a conclusGes semelhantes. Em nosso caso,
embora o tracado eletrencefalografico ndo preenchesse todas as caracteristicas
classicas, a periodicidade e a simultaneidade com os abalos miocldnicos foram
observados no segundo registro. Ressalte-se que em pacientes que apresentam
melhora clinica ou curso prolongado da doeng¢a, com longos periodos estacio-
narios, pode-se observar concomitante melhora eletrencefalografica2s. Isso
verificou-se no nosso terceiro tragado, obtido quando o paciente se encontrava
em franca recuperacéo.

O liquido cefalorraqueano na PES mostra-se com células normais ou leve
pleiocitose linfomononuclear, proteinas normais ou moderadamente elevadas,
curvas coloidais desviadas para a esquerda e elevagio das gama-globulinas 2.
No paciente em estudo verificou-se discreta pleiocitose, mas o aumento das
proteinas foi pronunciado (160 mg%). A reagdo benjoim coloidal também
mostrou desvio para a esquerda. Com excecdo da determinacgido dos titulos de
anticorpos anti-sarampo, o aumento da fragdo gama-globulina é o achado de
maior valor no liquido cefalorraqueano de pacientes com PES. O aumento dessa
fracdo acima de 15% na presenga de quadro clinico compativel é altamente
sugestivo dessa doenga ®. O nosso paciente apresentava 16,8% de gama-globulina
no liquido cefalorraqueano. N&ao acreditamos que a ligeira contamina¢io hema-
tica havida comprometa seriamente os resultados do exame.

A pesquisa de anticorpos anti-sarampo no soro e liquido cefalorraqueano
tornou-se, desde sua introdugdo em 1967 ¢, na mais importante prova diagnostica
para a PES. Os titulos de anticorpos anti-sarampo pelas provas de hemaglutinagio
ou fixacdo do complemento atingem niveis séricos semelhantes aos observados
durante a fase de convalescenga da doenga, variando entre 1:64 e 1:2048. Os
niveis no liquido cefalorraqueano comumente oscilam de 1:8 a 1:64, na maioria
dos casos 2. Nao nos foi possivel a realizagdo de provas sorolégicas. A pesquisa
de anticorpos anti-sarampo no liquido cefalorraqueano deu resultado inicialmente
negativo, tornando-se positiva algum tempo depois. A negatividade inicial pode
ter sido determinada por inativagdo do material durante armazenamento e
transporte para o laboratdrio do Instituto de Microbiologia da UFR]J ou pela
auséncia de anticorpos livres, que pode occorer na fase aguda da doenga,
quando ha grande numero de antigenos livres. Por outro lado, a positividade
da reacdo de fixacdo de complemento é comprovagdo inequivoca de atividade
viral no sistema nervoso central. Em nenhuma das duas amostras de liquido
cefalorraqueano colhidas para dosagens de anticorpos houve contaminacgédo
hemadtica.

A utilizagdo de bidpsia cerebral para confirmagio diagnostica tem seu uso
cada vez mais restrito desde que os métodos atuais, além de muito menos
agressivos, oferecem confiabilidade bastante superior 2:20, Por tal motivo, e
levando em consideragdo a melhora do pacientei julgamos que deveriamos pres-
cindir de tal exame.
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RESUMO

A panencefalite esclerosante subaguda é doenga quase sempre fatal, sendo
muito raras as remissdes, temporarias ou definitivas. E relatado o caso de
uma crianga de trés anos de idade, do sexo masculino, previamente vacinada
contra sarampo, que desenvolveu quadro progressivo de tremor, deterioragdo
mental grave, convulsdes parciais e mioclonias. O eletrencefalograma revelou
surtos periodicos de hipervoltagem concomitantes com os abalos mioclonicos e
o liquido cefalorraqueano mostrou aumento da fragdo gama-globulina, reagio
do benjoin coloidal desviada para a esquerda e positividade nos testes de anti-
corpos anti-sarampo (fixacdo de complemento 1:16; neutralizacido 1:32). Apesar
disso, trés meses apdés o inicio da doenga, a crianca comegou a mostrar recu-
peragdo fisica, mental e eletrencefalografica permanecendo atualmente, 11 meses
depois do inicio da doenga, discreto déficit motor e mental.

SUMMARY

Partial recovery from subacute sclerosing panencephalitis: a case report.

Subacute progressive panencephalitis is usually a progressive and fatal
disease, being uncommon temporary or definitive remissions. A three years
old boy, previously vaccinated against measles, developed trembling, progressive
and severe mental deterioration, partial seizures and myoclonic jerks. The
electroencephalogram showed periodic high amplitude waves concomitantly with
myoclonic jerks and the cerebrospinal fluid revealed an increase of the gamma-
globulin fraction (16,8), benjoin coloidal reaction shifted to the left and the
antimeasles antibody titres were positive (complemment fixation test 1:16;
neutralization test 1:32). In spite of that, two months after the beginning of
the illness the patient showed mental and motor improvement and similar
modifications of the electroencephalographic aspects and now, eleven months
later, is well, remaining only a slight motor and mental deficiency.
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