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RELATO DE CASO

Manifestacoes neurolégicas da infecao por influenza em adolescente

Neurological manifestations of influenza infection in a teenager
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Resumo

Objetivo: As complicagbes neuroldgicas associadas a infec¢do pelo virus influenza sdo raras. O espectro clinico é
variavel. Descreve-se o caso de uma adolescente com febre e alteragdes neuroldgicas. Descrigdo do caso: Adolescente
de 17 anos com febre, alteragdo do estado de consciéncia e convulsdes. Os exames de imagem e a andlise do liquido
cefalorraquidiano ndo mostraram alteragdes de relevo. O aspirado da nasofaringe foi positivo para influenza B. Foi
assumido o diagndstico de uma possivel encefalite a influenza B. Comentarios: A encefalite associada a infegdo por
influenza deve ser considerada quando estamos perante um doente com sintomatologia respiratéria e alteragdo do
estado de consciéncia, se o contexto epidemioldgico for apropriado. Nesta entidade geralmente ndo ha identificagdo
do virus no sistema nervoso central e a investigacdo imagioldgica ndo demonstra alteragdes, constituindo-se um
desafio diagndstico.

Abstract

Objective: Neurological complications connected to influenza are rare. We report a case of a 17-year-old teenager with
fever and neurological manifestations. Case description: 17-year-old teenager with altered mental status and seizures.
Imaging investigation and cerebrospinal fluid analysis did not show relevant alterations. The nasopharyngeal swab was
positive for influenza B virus. We assumed a possible case of influenza B encephalitis. Comments: Encephalitis associated
with influenza infection should be considered when respiratorysymptoms and altered mental status are present, if the
epidemiological context is appropriate. In influenza encephalopathy, viral invasion of the central nervous system is
usually not found and imaging investigation is often normal, constituting a diagnostic challenge.
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INTRODUCAO

A infeccdo por influenza geralmente é autolimitada e
causa sintomas respiratérios leves, embora possa estar asso-
ciada a multiplas complicagdes®>. Complica¢des neuroldgicas
associadas a influenza foram observadas em uma taxa de 1
a 4 por 1.000.000 pessoas por ano?. E dificil estimar a real
incidéncia dessas complicagdes, pois ndo ha uniformidade
nos critérios diagndsticos e supde-se que sua incidéncia esteja
provavelmente subestimada?®.

Embora os virus influenza A e B possam estar associa-
dos a complicagBes neuroldgicas, a maioria dos estudos se
concentra nas complica¢des associadas a influenza A%®.

As manifestacdes neuroldgicas apresentam grande
variabilidade clinica: desde convulsGes febris até quadros
neuroldgicos graves!”91%!1 Na literatura, uma das compli-
cacOes neuroldgicas mais frequentemente descritas sdo as
convulsdes, seguidas da encefalopatia®?®1,

A causalidade entre complicagGes neuroldgicas e
infeccdo por influenza é dificil de estabelecer. A avaliagdo
por imagem, a analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e a
eletroencefalografia sdo normais na maioria dos casos®>72%.

Anormalidades citoquimicas, quando presentes, ten-
dem alimitar-se a leve pleocitose liquérica com predominancia
de leucécitos mononucleares®. Anormalidades de neuroima-
gem foram descritas, incluindo anormalidades inespecificas
do sinal T2 no esplénio e outras areas, edema cerebral focal
e generalizado?. Alguns casos graves exibem lesdes cerebrais
distribuidas simetricamente multifocais da substdncia branca
cerebral do tdlamo, tronco cerebral, cerebelo e parénquima™.

RELATO DE CASO

Descrevemos o caso de uma jovem de 17 anos, previa-
mente higida, sem medicagao regular. Foi atendida em servigo
de emergéncia apods trés breves episddios de convulsées
tonicas-clénicas generalizadas. Alcool, substancias ilicitas ou
abuso de medicamentos foram negados, bem como viagens
recentes. Referia cefaleia frontal com 4 dias de evolugao, as-
sociada a dor ocular bilateral, foto e fonofobia. Astenia, tosse
seca, rinorreia e odinofagia também foram referidos.

A admissdo apresentava-se febril (38,7°C) e hemodi-
namicamente estdvel, com oximetria de pulso normal. Apre-
sentava razodvel estado geral e palidez cutanea. A ausculta
pulmonar era normal. O exame neurolégico revelou escala de
coma de Glasgow 15, mas ela estava letargica e bradipsiquica.
Verbalizava sem alteragGes formais da fala e ndo apresentava
anormalidades oculomotoras. Apresentava fendmeno de Bell
bilateral, sugerindo diplegia facial, além de fraqueza muscular
proximal e distal. Havia reflexos osteotendinosos ndo respon-
sivos nos membros superiores, mas presentes nos membros
inferiores. Sinais meningeos estavam ausentes. Nao apresen-
tava outras alteragdes relevantes ao exame fisico.

Achados complementares incluiram hemograma
completo normal, bioquimica (incluindo lactato), gasometria
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venosa e exame toxicoldgico de urina negativo. Foi obtido swab
nasofaringeo para pesquisa de virus (influenza A e B, virus
respiratorio sincicial). A radiografia de térax revelou reforgo
hilar bilateral. A tomografia axial computadorizada de cranio
foi normal. A analise do LCR ndo revelou pleocitose ou niveis
elevados de proteina. O teste de RT-PCR para influenza ndo
foi realizado no LCR.

Devido a piora progressiva dos sintomas neuroldgicos
(redugdo do estado de consciéncia), o paciente foi internado
em unidade de terapia intensiva (UTI). Os seguintes diagnosti-
cos diferenciais foram considerados: variante de Miller Fisher
da sindrome de Guillain-Barré, infeccao bacteriana ou viral
do sistema nervoso central (SNC). Foram iniciados aciclovir
endovenoso (10 mg/kg), ceftriaxona (2g/dia), azitromicina
(500 mg/dia) e imunoglobulina (2g/kg).

Durante sua internagdo na UTI, a paciente apresentou
um episédio de retenc¢do urinaria com necessidade de catete-
rismo e um episddio de disfagia liquida. Eletroencefalograma
(EEG), ressonancia magnética (RM) de cranio e neuro-eixo ndo
revelaram achados anormais.

Aproximadamente 24h depois, houve uma recuperagao
neuroldgica progressiva. O virus Influenza B foi identificado
por RT-PCR no swab nasofaringeo, sem coinfecgdo com outros
virus.

A medicagdo anterior foi suspensa e o oseltamivir
(75 mg 12/12h) foi tomado por cinco dias. Dada a evolugdo
clinica favoravel, teve alta ao final do tratamento, com exame
neurolégico normal.

DISCUSSAO

A patogénese das manifestacdes neuroldgicas associa-
das a influenza permanece incerta’®%*3, O fato de esses virus
serem raramente identificados no LCR e ndo apresentarem
tropismo aparente pelo sistema nervoso central reforca a hi-
pdtese da existéncia de mais de um mecanismo fisiopatoldgico
levando a um amplo espectro de manifestagées neuroldgicas®.
Postula-se que o processo imunoldgico que precede as mani-
festacGes neuroldgicas pode ser dividido em duas categorias.
Na primeira, ocorre uma resposta inflamatadria sistémica que
provoca uma desregulacdo das citocinas inflamatérias, que,
juntamente com a imunidade inata, sdo responsaveis pelas
manifesta¢des agudas (convulsdes, encefalopatia, alteracGes
agudas do movimento)®’. A segunda é uma resposta adaptativa
daimunidade celular, que estd associada a complicages como
a sindrome de Guillain-Barré ou mielite transversa®.

Neste relato, assumimos um possivel caso de encefa-
lite por influenza B, que pode causar um amplo espectro de
manifestacdes clinicas, desde confusdo mental até estado
comatoso®**13, De acordo com a Declaragdo de Consenso
do International Encephalitis Consortium 20133, a encefalite
é definida como inflamac¢do do parénquima cerebral asso-
ciada a disfuncdo neuroldgica (tabela 1). Um possivel caso
de encefalite é definido pela presenca de 1 critério maior e
2 critérios menores**, Nosso paciente apresentava estado



Tabela 1. Critérios de encefalite.

Estado mental alterado (definido como diminuigdo ou alteragdo do nivel de consciéncia,

Critérios principais

letargia ou mudanga de personalidade) com duragdo de 24 horas ou mais sem outra causa
identificada

Febre

Convulsdes gerais ou parciais

Critérios menores

Novo aparecimento de achados neuroldgicos focais

Contagem de leucdcitos no LCR 25 células/mm?

Anormalidade do parénquima cerebral em neuroimagem sugestiva de encefalite

Adaptado da Declaragdo de Consenso do International Encephalitis Consortium 20133,

mental alterado ha 24h sem outra causa identificada (critério
maior). Além disso, apresentava febre e convulsdes gerais (cri-
térios menores), além de infecgdo por influenza B confirmada
laboratorialmente. Os achados neurolégicos iniciais, o curso
clinico e a investigagdo (identificagdo de influenza B no swab
nasofaringeo, analise liqudrica normal, EEG e ressonancia
magnética) excluiram outros diagnédsticos: variante de Miller
Fisher da sindrome de Guillain-Barré, infecgao bacteriana ou
outra infecgdo viral do SNC.

Dos poucos casos descritos na literatura de encefalite
associada a influenza B, destacamos o caso de uma adolescen-
te de 16 anos com quadro de convulsao, confusdo, nistagmo
e incoordenagdo motora, iniciada 5 dias apds infecgdo de vias
aéreas superiores. A analise do liquor e a ressonancia magné-
tica de CE ndo mostraram alteragGes. O EEG revelou atividade
lenta generalizada sem atividade epileptiforme. Infec¢ao por
influenza B foi confirmada por RT-PCR e encefalopatia asso-
ciada a influenza B foi diagnosticada®®.

Em estudo retrospectivo analisando as complicagdes
neuroldgicas associadas a influenza em criangas hospitalizadas,
constatou-se que a encefalopatia € uma manifestagdo rara dessa
infeccdo e que a maioria dos pacientes ndo apresenta alteragoes
no liquor ou nos exames de imagem. De 842 criangas com infecgao
por influenza, 153 morreram devido a complicagdes da influenza
e 6% dessas mortes foram atribuidas a encefalopatia??.

Quanto ao tratamento, ndo é consensual se a terapia
antiviral previne o aparecimento de complicagdes neuroldgi-
cas. Existem estudos que mostram redugao da morbimortali-
dade por influenza em pacientes tratados com inibidores da
neuraminidase®*°, Portanto, recomenda-se iniciar tratamento
imediato com oseltamivir oral ou zanamivir inalatério, em pa-
cientes hospitalizados com infecgdes por influenza. Apresenta
maior eficacia quando administrado nas primeiras 48 horas da
doenga®. Osinibidores de neuraminidase adamantanos (aman-
tadina e rimantadina) ndo sdo recomendados porque todos os
virus influenza sazonais sdo resistentes a esses agentes*. Sdo
também necessarias medidas de apoio®.

Com este caso, pretendemos alertar outros médicos
para o facto de que quando um doente apresenta febre e
alteragdao do estado mental ou outras manifestagdes neurolé-
gicas, a infecdo por gripe deve ser considerada, se o contexto
epidemioldgico for adequado.
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