SOCIEDADE BRASILEIRA
DE PEDIATRIA

Data de Submissdo: 22/04/2017
Data de Aprovagdo: 19/08/2017

Residéncia

p Pediatrica

Publicacao Oficial da Sociedade Brasileira de Pediatria

RELATO DE CASO

Meningoencefalite herpética associada a intoxicacao por
anticonvulsivantes

Herpetic meningoencephalitis associated with acute anticonvulsants intoxication

Jaqueline Leticia Pannebecker', Paola Mari Nakashima Cano?, Toufic Baruki Neto®, Luciana Cenci Niehues Farias*, Carolina Pincelli Carrijo®

Palavras-chave:
encefalite por
herpes simples,
meningoencefalite,
fenitoina,
fenobarbital,
epilepsia.

Keywords:
encephalitis,

herpes simplex,
meningoencephalitis,
phenytoin,
phenobarbital,
epilepsy.

Resumo

Objetivos: Relatar um caso de meningoencefalite causada por herpes virus em um paciente com intoxica¢do aguda
por anticonvulsivantes, e realizar uma revisdo da literatura sobre a doenga. Método: Descrever, a partir de dados
registrados em prontudrio, a evolugdo de um paciente com meningoencefalite herpética e realizar revisdo de literatura
a partir de artigos cientificos e guidelines. Consideragdes Finais: O caso relatado e as publicagdes levantadas trazem
a luz a discussdo da gravidade da meningoencefalite herpética, a importancia da suspeita diagndstica a partir de
anamnese e exame fisico, a relevancia dos exames complementares e a eficacia do tratamento com aciclovir quando
realizado precocemente.

Abstract

Objective: To report a case of meningoencephalitis caused by herpes virus in a patient with acute intoxication by
anticonvulsants and to review the literature with respect to the disease. Methods: The evaluation of a patient with
herpes meningoencephalitis is described using data from his medical record along with a literature review of scientific
articles and guidelines with respect to the condition. Closing remarks: The reported case and referred publications
highlight and discuss the severity of herpes meningoencephalitis, importance of diagnostic suspicion based on the clinical
history and physical examination, relevance of complementary tests, and effectiveness of early acyclovir treatment.
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INTRODUCAO

A encefalite é a inflamac¢do do parénquima cerebral
associada a evidéncia clinica de disfungdo cerebral. Relacionada
a condicdes ndo infecciosas como meningoencefalite
disseminada aguda (ADEM) ou infecciosas, usualmente
difusas e virais. O virus Herpes simples tipo 1 (HSV-1) é uma
das principais etiologias em individuos imunocompetentes'?.

O processo inflamatdrio ndo é restrito ao encéfalo,
estende-se as meninges, portanto, utiliza-se o termo
meningoencefalite viral para descrever o processo infeccioso
gue envolve cérebro, meninges e medula espinhal?.

O diagndstico da meningoencefalite é suspeitado na
doenca febril associada a cefaleia, alteracdo do sensério e
sinais de disfuncdo cerebral. Os sinais de disfuncdo cerebral
podem ser divididos em quatro categorias: disfuncao
cognitiva (amnésia, disartria, desorientacdo), alteracdes
comportamentais (desorientacdo, alucinacdes, psicose,
alteracGes de personalidade e agitacdo), anormalidades
neuroldgicas focais (anomia, disfasia, hemiparesia) e
convulsdo?.

O tratamento com aciclovir deve ser iniciado
empiricamente quando o paciente apresentar crises focais
prolongadas, exame neuroldgico anormal ou rebaixamento
do nivel de consciéncia®.

RELATO DE CASO

S.C.A,, 1ano e 8 meses, encaminhado de Trés Lagoas,
MS. Histdria de coriza e obstrugdo nasal ha 3 dias, febre ha
24 horas. Usou Cimegripe® (paracetamol, clorfeniramina e
fenilefrina) e 3 horas apds ser medicado apresentou sonoléncia,
sialorreia, irresponsividade e alteragdo do padrao respiratorio.
Levado ao UPA, onde apresentou convulsdo febril, sendo
administrados: diazepam, fenitoina, fenobarbital, dipirona,
adrenalina, terbutalina e hidrocortisona, sem relato das doses
no encaminhamento. Realizada intubagdo orotraqueal devido
arebaixamento de consciéncia e dificuldade ventilatéria. Nega
comorbidades, internagdes prévias e medicagdes continuas.
Desenvolvimento neuropsicomotor adequado. Nega histdria
familiar de epilepsia. Vacinagdo atualizada.

Deu entrada no CTI intubado, secregao esverdeada
em canula orotraqueal, sem sinais meningeos. Iniciado
ceftriaxone na cidade de origem. Rx de térax sem alteragoes,
hemograma com 8,8 de hemoglobina; 12.040 leucécitos; 7
bastGes; 317.000 plaquetas. Mantida dose de manutencgdo
de fenobarbital. Extubado sem intercorréncias, manteve
bom padrdo respiratério, porém com periodos de sonoléncia,
justificado até entdo pelas doses de anticonvulsivantes e
sedativos. Nas 24 horas seguintes apresentou rebaixamento
do nivel de consciéncia (Glasgow 7), hemiparesia esquerda
e crises convulsivas focais em mao esquerda. Reintubado
e levado a tomografia de urgéncia, que nao evidenciou
alterag@es. Iniciados aciclovir, vancomicina e dexametasona.
Persistiu com crises convulsivas, administrado ataque de

Residéncia Pediatrica 2017;7(3):107-109.

108

fenitoina e mantido midazolam continuo, fenobarbital (5mg/
kg/dia) e fenitoina (7mg/kg/dia) em doses de manutencao.

Realizado eletroencefalograma, que ndo sugeriu alteragGes.
Solicitadas dosagens séricas de anticonvulsivantes por possivel
intoxicacdo. Fenitoina: 27,3 mcg/ml (niveis tdxicos acima de 20).
Fenobarbital: 53 mcg/ml (niveis toxicos acima de 40). Confirmada
intoxicacao, realizada redugdo gradual e suspensdo da fenitoina e
reduzido fenobarbital para 4mg/kg/dia.

Optou-se por pungdo lombar (32 leucdcitos/100
hemacias/linfomononucleares 97%/glicose 90/proteinas
29) evidenciando aumento de células com predominio de
linfomononucleares, levantando a hipdtese diagndstica de
meningoencefalite viral. Ressonancia magnética evidenciou
sinais de meningoencefalite, com focos de acometimento
a direita e tdlamo bilateral. Coletadas sorologias que
confirmaram posteriormente IgM positivo para herpes e IgM
positivo para EBV. A familia foi interrogada e afirmou histéria
de primoinfec¢do herpética (gengivoestomatite aos 9 meses).
Provavelmente, a infec¢cdo pelo EBV fez supressao imune, com
consequente reativagdo do virus da herpes. Realizado PCR para
herpes no liquor, com resultado positivo.

Extubado 11 dias apds, apresentou sustento cefalico e
de tronco débeis, hipotonia em dimidio esquerdo, prejuizo de
fala e degluticdo e sem sustentagdo em posi¢cdo ortostatica.
Persistiram as crises convulsivas focais em membro superior
esquerdo, com melhora apds inicio de oxcarbazepina. Houve
recuperacdao do controle do tronco e cervical, contudo,
manteve prejuizo da fala. Alta para a enfermaria com sonda
nasoenteral, porém com previsao fonoaudioldgica de evolugdo
para dieta via oral.

DISCUSSAO

Herpes simples é o virus esporadico mais comum
associado a meningoencefalite, com incidéncia aproximada
de 1 a 3 casos por milhdo. Noventa e cinco por cento dos
Obitos é causado pelo HSV-1, que ocorre por reativagdo nos
imunocompetentes?®.

Ainfecgdo pelo HSV ocorre por via respiratoria, ascende
o nervo trigémeo, atingindo o sistema nervoso central (SNC).
Pode ser infeccdo primaria, reativacdo do virus em individuos
imunocomprometidos ou uma terceira ocasido, em que ha um
polimorfismo genético e alteragGes na produgdo de interferon,
que favorecem a infecgdo e disseminacgdo do virus por via
hematogénica*.

O quadro clinico é habitualmente subito, os primeiros
sintomas geralmente sdo cefaleias e febre, seguidos por
alteracOes do estado de consciéncia ou comportamento,
déficits neuroldgicos focais ou convulsGes, amnésia, ataxia
ou labilidade emocional. A febre esta presente em mais de
90% dos casos. No periodo neonatal ocorre lesdes de pele
vesiculares, conjuntivite, alteragdes do sistema nervoso
central, hipotermia ou hipertermia e sintomas inespecificos.
Na fase aguda é indistinguivel das encefalites causadas por
outros virus como flavivirus, togavirus e EBV45,



O exame de imagem mais sensivel para diagndstico é a
ressonancia nuclear magnética, capaz de detectar alteragdes
com 2 a 3 dias de sintomas. Na infec¢do pelo Herpes Simples
a lesdo caracteristica envolve bilateralmente e de forma
assimétrica o sistema limbico, incluindo parte medial do lobo
temporal, cértexinsular, parte inferior e lateral do lobo frontal
e giro singular. Tradicionalmente, poupa os ganglios basais®*.

O eletroencefalograma demonstra achados inespecificos
na maioria dos casos, mas descargas epileptiformes periddicas
temporais e status epiléptico podem ser observados?.

A analise do LCR revela alteragdes inespecificas
como pleocitose com linfocitose, presenga de eritrécitos e
proteinorraquia, mas no inicio pode ser normal. A pesquisa
do DNA do virus por PCR é altamente sensivel e especifica,
essencial para o diagndstico, positiva-se apds 24 horas do
inicio do quadro e persiste durante a primeira semana de
tratamento. Substitui a bidpsia cerebral usada no passado’*.
O diagnéstico definitivo do caso descrito foi realizado por
pesquisa de PCR no liquor.

O diagndstico diferencial inclui encefalites por outros
virus: Epstein Barr, citomegalovirus, varicela zoster, JC,
enterovirus e influenza e outras infecGes como empiema
subdural, neurossifilis ou abcessos cerebrais, tumores, doencas
autoimunes e ADEM*,

O tratamento é feito com aciclovir, um andlogo
nucleosideo que inibe a DNA polimerase virica, iniciado apds a
suspeita clinica, uma vez que a eficacia diminui com a evolugdo
do quadro. Idealmente, deve ser iniciado nas primeiras 24
horas e mantido durante 14-21dias*®. Menor tempo de
tratamento estd associado a reativacdo e lesdo do SNC*.

Se ndo tratada, o progndstico é reservado, com
elevada taxa de mortalidade (70%) e morbidade. Se tratada,
a mortalidade diminui para 19-36%. A maioria dos casos
apresentam sequelas, incluindo: disnomia (mais frequente),
alteragbes neuropsiquiatricas, atraso mental e convulsdes.
O atraso do tratamento em 2 dias esta associado a pior
progndsticol*®7,

S3o considerados fatores de mau progndstico: idade
superior a 60 anos, Glasgow inferior ou igual a 6 e quadro
neuroldgico com mais de 4 dias de evolugio®.

No caso citado a intoxicagdo por fenitoina gerou
confusao diagndstica, uma vez que causa sintomas neurolégicos
semelhantes a encefalite. A fenitoina é metabolizada no
figado e excretada na urina. Este processo é limitado, e varia
individualmente, explicando o fato de pequenos incrementos
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na dose serem responsaveis por grandes aumentos nos niveis
séricos de fenitoina em alguns pacientes’.

O alvo terapéutico da fenitoina corresponde ao nivel sérico
de 10 mcg/ml. Valores acima de 20 mcg/ml sdo considerados
toxicos e podem desencadear mais precocemente nistagmo e
ataxia e, posteriormente, disartria, sonoléncia e crise convulsiva.
Pode causar também sintomas gerais como nauseas e vémitos. O
tratamento da intoxicagdo é suportivo. Sdo controversos lavagem
gastrica e carvao ativado. Ndo ha antidoto”?.

A intoxicacdo por fenitoina é subdiagnosticada por
mimetizar outros quadros neuroldgicos. Ha pouca evidéncia
na literatura principalmente de casos agudos de intoxicagdo
por iatrogenia, sendo a maioria crénica por automedicagido’?.
No caso citado, a intoxica¢do por fenitoina gerou confusdo
diagndstica, uma vez que causa sintomas neuroldgicos
semelhantes a encefalite.
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