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ENCEFALITE NEO-NATAL PELO VIRUS DO HERPES SIMPLEX
DIAGNOSTICO IMUNO-HISTOQUIMICO DE UM CASO
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RESUMO — Os autores relatam o caso de recém-nascido do sexo feminino com crises convul-
sivas e lesGes vesiculosas no nariz e ldbio inferior, desde o quinto dia de vida. O exame do
LCR mostrou alteracdes compativeis a encefalite. Houve deterioracdo do quadro neurolégico
e respiratério, com morte da paciente. A autépsia parcial do crdnio revelou cérebro edema-
cilado com 4rea necro-hemorrigica envolvendo ambos os lobos temporais. O exame histopato-
16gico revelou encefalite necro-hemorrdgica, sem a presenca de inclusdes intranucieares. O exa-
me imuno-histoquimico, realizado pela técnica da avidina-biotina-peroxidase utilizando anticor-
pos policlonais contra virus Herpes simplex tipo1l e tipo 2, mostrou-se positivo em numerosas
céluias neuronais, astrociticas e, principalmente, oligodendrogliais para o anticorpo contra
o virus Herpes simplex tipo 2.
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Neonatal encephalitis by Herpes simplex: immunohistochemical diagnesis of a case.

SUMMARY — The authors report the case of a female newborn infant, who had seizures and
vesicles at the nose and inferior lip since the fifth day of life. CSF changes suggested an
encephalitis. Signs of neurologic and respiratory deterioration were followed by death. Partial
cranial autopsy showed a necrohemorrhagic temporal encephalitis without intranuclear inclu-
sions. Immunohistochemical examination by the avidin-biotin-peroxidase technique with poly-
clonal antibodies against Herpes simplex typel and type2 was positive to type2 Herpes
simplex virus.
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A encefalite pelo virus do Herpes simplex (HSV) é dificil de ser diagnos-
ticada clinicamente e os achados de eletroencefalografia 5 e de tomografia compu-
tadorizada 6,7 podem ser normais nos estdgios precoces da doenca. Mesmo as
anormalidades observadas nesses exames nao sao especificas da encefalite pelo
HSV. Assim, Whitley e col.19, ao estudarem através de bidpsia cerebral 432 casos
de pacientes com suspeita clinica de HSV, observaram que 55% nio correspon-
diam as lesdes de encefalite pelo HSV. Desses casos, 16% apresentavam outras
lesGes que eram tratdveis. Consequentemente, se a terapéutica especifica para a
HSV for instituida, baseada no diagndstico clinico, deve-se continuar a investi-
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gacdo no sentido de evidenciar outra doenga também tratdvel, embora com dro-
gas diferentes, e, assim, evitar a continuagdo de terapéutica desnecessdria 6.

_ O presente estudo tem a finalidade de analisar um dos diversos meios dis-
poniveis para confirmar o diagndstico de HSV, a imuno-histoquimica.

RELATO DO CASO

TGM, paciente do sexo feminino, com 15 dias de vida, internada no Hospital da Crianca
Santo Antonio (HCSA) da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre eom
crises convulsivas focais no membro superior esquerdo (E), febre, anorexia e lesdes vesiculosas
no nariz e lébio inferior, desde o quinto dia de vida. Exame fisico: paciente torporosa, com
fontanelas normotensas, sem sinais de irritacio meningea, figado palpével a 2cm da reborda
costal, temperatura axilar 36,8 oC, frequéncia respiratéria 88rpm e frequéncia cardiaca 184bpm.
Exame do liquido cefalorraquidiano (LCR): 108 células/mm3, com predominio de linfécitos;
proteinas de 127 mg/dl; glicose de 70 mg/dl; cloro 101 mEq/l. Evolucgdo: transferida para a
UTI, por piora do quadro respiratério e neurolégico, com sinais sugestivos de edema cerebral
e crises convulsivas tipo grande mal; ap6s o terceiro dia ma UTI, ocorreu parada cardiaca,
que foi revertida; a paciente permaneceu com arritmia cardiaca e faleceu duas horas apés.
Terapéutica: foi medicada com tionembutal, oxacilina, gentamicina, aminofilina, hidantal, gar-
denal, manitol, vidarabina (no 11¢ dia de vida) e dopamina; oxigénioterapia.

Achados da autdpsia parcial de cranio (A 275/84): cérebro aumentado de volume (peso
600g), com hérnia temporal total A E; dreas de aspecto necro-hemorrégico nos lobos temporais
bilateralmente (Fig. 1). O exame histopatolégico mostrou processo inflamatoério, com focos
de necrose, hemorragia e numerosos histiécitos. Nao se observou presenca de inclusdes intra-
nucleares caracteristicas da encefalite pelo HSV. Exame imuno-histoquimico: realizado pela
téenica da avldina biotina peroxidase, utilizando anticorpos policlonais contra Herpes sim-
plex tipo1l e tipo2 (Dako Co., na concentragdo de 1:100), demonstrou positividade evidente
nos nticleos das células nervosas e oligodendrécitos Ro anticorpo contra o HSV tipo 2 (Fig. 2),
e reacdo positiva para o tipol em apenas algumas células oligodendrogliais.

COMENTARIOS

A encefalite herpética pode comprometer adultos imunodeprimidos 11,17 e
recém-nascidos, nestes sendo doenca rapidamente progressiva 14, Geralmente o
agente causador, em neo-natos, é o HSV tipo24. Aproximadamente 50% das infec-
¢bes neonatais pelo HSV apresentam envolvimento encefdlico. A contaminacao
do feto ocorre com maior frequéncia durante a passagem pelo canal do parto,
em miaes com herpes genital. Outras formas de contaminacio menos comuns sao
a intra-itero e a pos-natal. Existem trés formas de infeccio por HSV em neo-
-natos: infecgéo da pele, olhos e boca; encefalite; e infeccido disseminada. Aproxi-
madamente 50% das infeccdes pelo HSV apresentam envolvimento encefalico 20.

O exame histopatolégico do tecido nervoso de pacientes com encefalite pelo
HSV demonstra as caracteristicas seguintes: (1) as lesGes ndo sdo uniformes em
gravidade e distribuicéo, e o grau de necrose é varidvel de caso a caso; (2) po-
de-se encontrar presenca de inclusdes intranucleares do tipoA de Cowdry em
neurdnios, astrécitos e oligodendrécitos; (3) distribuico assimétrica das lesdes,
embora haja comprometimento difuso8, com predilecio pelos lobos temporais 2,
pela porcéo orbitdria do lobo frontal e pelas estruturas pertencentes ao sistema
limbico. Entretanto, em neo-natos, a localizagio temporal é incomum, sendo a
necrose cerebral mais disseminada 2,6, A extensa destrui¢cio do parénquima cere-
bral pode resultar em encefalomaldcia e calcificagdo.

No paciente estudado, observou-se extensa necrose em ambos 0s lobos
temporais, com o caracteristico aspecto hemorrdgico. O estudo histopatolégico
niao demonstrou a presenga dos corpisculos de incluso intranuclear tipicos nas
células nervosas e na glia. Esses corpisculos foram demonstrados pela primeira
vez no cérebro de neonatos com encefalite e sua etiologia viral foi comprovada
posteriormente 13,

Os sinj:omas aparecem na primeira semana de vida9 podem estar presen-
tes ao nascimento ou, ainda, surgir mais tardiamente. As lesdes de pele sdo
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Fig. 1. Caso TGM. Encéfalo ede-
maciado, com éreas necro-hemor-
rdgicas comprometendo ambos os
polos temporais.

Fig. 2. Cato TGM. Positividade & técnica imuno-histoquimica para o HSV
tipo 2 nos ntcleos' de oligodendrécitos (setas) e, menos marcadamente,
também no citoplasma (Objetiva 40X).
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encontradas em 80 a 90% dos recém-nascidos 2, podendo surgir no inicio ou no
decurso da doenca. Outras manifestagées clinicas podem estar associadas, como
letargia, fekre ou hipotermia, vémitos e recusa alimentar, ictericia, «rash» pur-
purico, crises de apnéia, desconforto respiratério e cianose. O quadro neuroldgico
inclui aumento da presséo intracraniana com abaulamento das fontanelas, crises
focais ou generalizadas, paralisias de nervos cranianos. opistétono e paralisias
flacidas e espdsticas. Convulsées ocorrem em dois tercos dos pacientes que apre-
sentam encefalite comprovadamente de etiologia herpética 20, Na paciente em
estudo, a doen¢a manifestou-se por crises convulsivas focais, febre e anorexia,
tendo aparecido precocemente as lesdes da pele, localizadas no ldbio e no nariz.
Esta paciente apresentou, na evolugido, sinais de edema cerebral, com aumento
cda pressdo intracraniana.

O exame do LCR desses pacientes mostra aumento da concentragao pro-
téica e pleocitose, sendo esta iltima mais elevada em pacientes com encefalite
pelo HSV do que naquelas doengas que mimetizam encefalite herpética 20.

O tratamento da encefalite pelo HSV com adenina-arabinosideo ou vidara-
bina 11,18 ¢ g cicloguarosina ou aciclovir 16 tem se mostrado eficiente. O paciente
aqui apresentado foi tratado com vidarabina, cuja administracdo sé foi iniciada
no 11¢ dia de vida, com grave comprometimento do sistema nervoso.

A mortalidade na encefalite pelo HSV é de aproximadamente 70% 6, e, na
maioria das vezes, 0s pacientes que sobrevivem apresentam sequelas neuroldgicas
graves 6, O progndstico estd relacionado & idade do paciente, ao quadro clinico
neurolégico e a precocidade do tratamento. Assim, em caso de dificuldade na
confirmacéao diagndstica, convém iniciar a terapia especifica precocemente, a fim
de evitar sequelas graves no sistema nervoso e, mesmo, a morte. Entretanto,
poder-se-d, além de iniciar a terapéutica, realizar bidpsia cerebral dirigida as
dreas de maijor comprometimento encefdlico para a realizacio da imuno-histoqui-
mica para o HSV. Pela bidpsia cerebrall? nio s6 se pode confirmar o diagnoés-
t1qo de encefalite pelo HSV como, também, pode-se surpreender outros agentes
etiolgicos. A indicagdo da bidpsia cerebral, nos casos de encefalite pelo HSV,

tem sido objeto de discussdo, pois em 3% dos casos podem ocorrer compli-
cagdes 5,17,20,

Varias técnicas, como_a detecgdo do genoma viral pela ampliagio do DNA
extraido do LCR pela reacio da cadeia polimerase (polymerase chain reaction,

PCR)13.810,12 ou a imunhofluorescéncia 15 podem ser utilizadas para o diagnéstico
de encefalite pelo HSV.

A técnica imuno-histoquimica utiliza anticorpos policlonais para o virus do
Herpes simplex tipo1l e tipo2. A positividade em maior niimero de células para
o HSV tipo2 confirma os dados da literatura que esse é o tipo mais frequen-
temente encontrado em recém-nascidos. Observou-se no caso estudado também
reacao cruzada para o HSV-tipo 1, explicada por haver 50% de homologia genoé-
mica entre ambos os tipos de virus 20,

. Concluimos que a técnica imuno-histoquimica é a forma mais simples e
confidvel de comprovagéio diagndstica nos casos de encefalite pelo virus Herpes
simplex, devendo ser utilizada sempre que for realizada bidpsia cerebral para
esclarecer a etiologia de casos de encefalite.
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