Capitulo 84

CONCEITO

A encefalite viral € um processo inflamatério que ocorre
no parénquima encefélico. Tem inicio agudo, determinando
febre, alterac@o do nivel de consciéncia, convulsdes e/ou sinais
focais neuroldgicos associados a infecgdo viral. Representa a
manifesta¢do mais grave no sistema nervoso central (SNC). O
exame do liquido cefalorraquiano (LCR) contribui na diferen-
ciacdo com outras enfermidades infecciosas do SNC, além da
possibilidade da demonstragao do agente etioldgico.

EPIDEMIOLOGIA

Predomina nos idosos, criancas e pacientes imunossuprimi-
dos. A incidéncia mundial de encefalite viral € desconhecida,
depende da distribuicao geografica e apresenta, em geral, cara-
ter sazonal. Existem cerca de 20.000 casos relatados por ano
nos EUA, dos quais 5 a 20% evoluem para o 6bito e 20%
permanecem com sequelas. A vacinag¢do antiviral de rotina
contribuiu para o decréscimo da incidéncia de encefalite viral
no mundo.

ETIOLOGIA

Os principais agentes causadores de encefalite viral em indi-
viduos imunocompetentes sao os virus do grupo herpes, arbo-
virus e enterovirus. A etiologia permanece desconhecida em
30 a 60% dos casos.

Da familia dos herpesvirus que infectam humanos, o virus
herpes simples (HSV) € o agente etiol6gico mais comum
de encefalite tratavel. O citomegalovirus (CMV) e o virus
varicela-zoster (VZV) sdo causa frequente de encefalite em
pacientes imunossuprimidos, podendo também ocorrer em
imunocompetentes.

Em relagdo as encefalites associadas aos arbovirus, o
virus do Oeste do Nilo € causa emergente de epidemias nos
EUA, assim como o virus da Dengue na América do Sul.
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Este tltimo representa o arbovirus mais frequente que causa
doenca em humanos no mundo. Com o advento das cons-
tantes epidemias de dengue no Estado do Rio de Janeiro e
também no restante do Brasil, observou-se um novo perfil
etiolégico nas encefalites virais em pacientes imunocompe-
tentes: a dengue como principal causa (47%), seguida pelo
HSV-1 (17,6%), CMV e enterovirus (5.8%). Nesse estudo,
com base nos exames imunoldgicos e de biologia molecular,
a etiologia nao foi determinada em apenas 23,5% dos casos
(Tabela 84.1).

Tabela 84.1. Etiologia das Encefalites Virais

1. Enteroviroses
Virus Coxsackie A e B
Echovirus

Poliovirus

2. Arboviroses

Virus da Dengue comum
Virus Oeste do Nilo comum
Virus Encefalite St. Louis comum

( )
( )
( )
Virus da Encefalite Califérnia (comum)
( )
( )

Virus da Encefalite Oriental comum
Virus da Encefalite Ocidental comum
3. Herpesviroses

Herpes simplex tipo 1 comum)

(

Herpes simplex tipo 2 (
Citomegalovirus (comum)

(

(

Virus Varicela Zoster infrequente)
Virus Epstein Barr comum)

4. Outras Viroses

Virus da Deficiéncia Humana (comum)
Virus da Raiva (comum)
Virus Coriomeningite Linfocitica (infrequente)
Virus Influenza (comum)
Virus da Caxumba (infrequente)

(

Virus do Sarampo raro)
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PATOGENESE

A entrada do virus no organismo ocorre através das mem-
branas mucosas do trato respiratério, gastrointestinal, geni-
turindrio e também pele, conjuntiva ocular e sangue. Alguns
permanecem confinados ao local de entrada, como papiloma-
virus e rinovirus. Outros, entretanto, se disseminam. A maioria
apresenta potencial neuroinvasivo, destacando-se os virus da
raiva, caxumba e HIV na fase inicial da infec¢@o. A dissemi-
nagao viral para o SNC acontece por disseminagdo hemato-
génica (arboviroses) ou neural (herpesvirus). Em relacdo a via
hematogénica, o virus alcanga o SNC atravessando as jungdes
da barreira hematoencefdlica, via plexo coroide, ou por diape-
dese. Entretanto, a doenga surge a partir da propagacao viral no
SNC, com agressao, penetracdo e lesdo da célula susceptivel.
O neurotropismo viral se manifesta pela infec¢do de neurdnios
(p. ex., Herpes simplex e raiva), neuroglia (herpes simplex,
JC-virus — virus da leucoencefalopatia multifocal progres-
siva), micréglia (p. ex., herpes simples, HIV) e pia-aracnoide/
epéndima (p. ex., caxumba, herpes simples). O virus atinge o
espaco subaracnoide através do plexo coroide, dispersando-se
no liquido cefalorraquiano, e entrando em contacto com as
células meningeas e ependimarias. Os virus Herpes simplex,
da raiva e HIV apresentam elevada neuroviruléncia.

PATOLOGIA

Aspectos caracteristicos consistem na presenca de dreas de
inflamagdo multifocal ou difusa no encéfalo, associadas a
degeneracdo neuronal e neuronofagia. Corpos de inclusdo
sdo descritos nas encefalites causadas por herpesvirus, raiva
€ sarampo.

QUADRO CLINICO

As manifestacdes clinicas das encefalites virais dependem do
tipo de células infectadas e de sua susceptibilidade a infec-
¢do. Em geral, além do quadro febril agudo, surge altera-
¢30 do nivel de consciéncia, podendo evoluir de confusdo
mental para torpor e coma. Sinais comuns incluem paresia,
hiper-reflexia profunda e sinal de Babinski. Cefaleia, sinais
neurolégicos focais e convulsdes ocorrem com frequéncia.
Distirbios do comportamento, da personalidade, disfungdo
cognitiva, movimentos involuntdrios, ataxia, mioclonia sdao
ocasionalmente relatados. A drea hipotalamo-hipofisdria pode
ser envolvida, ocasionando hipotermia, diabetes insipido e
sindrome de secrecio inapropriada do hormonio antidiurético.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os achados do exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) sao
semelhantes nas vdrias formas de infecgdes virais no SNC.
O padriao predominante € inflamatério. O exame pode ser
normal em 3 a 5% dos casos de encefalite. As caracteristicas
principais do LCR consistem em:
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e Pressdo — Normal ou aumentada nas meningoencefalites.
O herpes simples pode induzir um quadro de hipertensio
intracraniana decorrente de cerebrite focal e edema nos
lobos temporais.

o Citologia — A contagem de leucdcitos esta geralmente entre
10 e 500 células/mm?, com predominio de mononucleares.
Nos casos em que ocorrem sinais predominantes de irrita-
¢do meningea, a resposta celular pode ser mais elevada.
Pleocitose leve (5 a 10 células/mm?) ou celularidade nor-
mal predomina nos pacientes com evidéncia de doenca do
parénquima sem sinais de envolvimento meningeo, parti-
cularmente na fase inicial da doenca.

e Bioquimica — A proteinorraquia encontra-se levemente
aumentada (<300 mg/dL), enquanto a concentracdo de lac-
tato e/ou glicose estdo normais. A glicorraquia pode even-
tualmente estar diminuida nos casos de infec¢ao pelos virus
da caxumba, CMV e HSV.

e Métodos imunologicos — Nos primeiros 7 a 10 dias apds a
infeccdo do SNC observa-se auséncia de resposta imune
intratecal. Em seguida surge sintese intratecal de anticor-
pos totais e especificos, com ou sem disfuncdo de barrei-
ra hematoliquérica. Cerca de 50% dos casos desenvolvem
indice de IgG elevado e/ou banda oligoclonal indicando
sintese intratecal de anticorpos. Esta pode persistir duran-
te anos. A demonstracio da sintese intratecal de anticorpo
especifico apresenta relevancia diagndstica nos casos de
infecgdes virais do SNC, tais como sarampo, rubéola, HSV,
VZV, CMV, HTLV-I e virus JC.

e Isolamento viral — A técnica € realizada através da cultura de
células, inoculagio em animais e uso de ovos embrionados.
Seu valor diagnéstico € limitado, considerando a demora no
resultado (7 a 15 dias). Com as técnicas de isolamento viral
e sorologia, a etiologia especifica tem sido verificada em
apenas cerca de 50% dos pacientes com encefalite aguda.

e Detecgdo direta de antigenos ou particulas virais — A téc-
nica de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) apresenta
resultado rdpido, sensivel e especifico para o diagnéstico
precoce das infecgdes virais do SNC, sendo o método de
escolha nas encefalites por HSV, VZV e enterovirus (EV),
dentre outros. O PCR tem limitado o uso da bidpsia cerebral
e a identificacdo viral através de cultura. A dificuldade na
determinacdo da acurdcia do PCR no LCR estd relaciona-
da a falta de um padrao-ouro comparativo. A quantificacao
viral representa método promissor para acompanhamento
terapéutico e progndstico das infecgdes virais do SNC.

OUTROS METODOS DE DIAGNOSTICO

As alteracdes no eletroencefalograma (EEG) sdo focais ou
difusas dependendo da localizagio das lesdes. A ressonancia
magnética (RM) apresenta melhor sensibilidade e representa
método de imagem de escolha para o diagnéstico das ence-
falites. Entretanto, quando este método ndo esté disponivel, a
tomografia computadorizada (TC) de cranio auxilia no diag-
noéstico. A TC e/ou RM do encéfalo podem revelar edema
difuso, captacd@o de contraste cortical e subcortical e lesao focal.
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TRATAMENTO

Medidas de suporte para controle da pressdo arterial e da tem-
peratura, desobstrucgio de vias aéreas, monitoragdo cardiaca,
controle da pressdo intracraniana e de sintomas que ocasional-
mente possam colocar o paciente em risco de vida, tais como
crises convulsivas, devem ser instituidas.

O tratamento com aciclovir necessita ser iniciado o mais
breve possivel nos casos suspeitos de encefalite por HSV-1,
HSV-2 e VZV, considerando a elevada morbidade e morta-
lidade que ocorrem nestas situagdes. A dose recomendada
consiste em 10mg/kg de 8/8 horas, por via intravenosa (IV)
durante 14 a 21 dias. Ganciclovir e foscarnet IV sdo drogas
de escolha no tratamento da encefalite por CM'V.

A bidpsia cerebral pode ainda ser recomendada nos casos de
piora clinica em que o agente etiol6gico nélo tenha sido definido.

HERPES SIMPLES ViRUS

O herpes simples tipo 1 (HSV-1) € responsavel por 90% dos
casos de encefalite herpética em adultos e criangas com idade
superior a 2 anos. Os casos restantes decorrem da infeccao
pelo HSV-2, encontrado principalmente em imunodeprimi-
dos e em neonatos. Nao héd predominancia sazonal, por drea
geografica ou sexo. Ocorre em individuos imunocompetentes,
sendo a maioria dos casos resultado de reativacdo de infec-
¢do enddgena adquirida no passado. O virus atinge o SNC
por via neural, ainda ndo esclarecido se por via trigeminal ou
olfatéria. O neurotropismo viral envolve os neurdnios da glia,
ocasionando necrose hemorrdgica principalmente nos lobos
temporais. A encefalite por HSV deve ser diagnosticada e o
tratamento iniciado precocemente devido a elevada morbidade
e mortalidade da infeccao.

Quadro clinico

A encefalite por HSV caracteriza-se por febre, convulsoes,
distirbio da consciéncia e de comportamento. Predominam
sinais focais, por vezes acompanhados de sinais meningeos.
O quadro € em geral, grave, com taxa de mortalidade atin-
gindo 70%. Entretanto, cerca de 20% dos casos apresentam
manifestacdes leves e atipicas tais como encefalite multifocal
sem envolvimento de lobo temporal, apresentacdo subaguda,
sintomas psiquidtricos, encefalite de tronco cerebral e mielite.

Diagnéstico laboratorial

O diagnéstico definitivo baseia-se na demonstracdo de antige-
nos virais no tecido cerebral, isolamento viral ou amplificacao
do DNA do HSV no LCR, por técnica de PCR.

Cerca de 50% da populacdo em torno dos 15 anos e 50 a
90% dos adultos apresentam anticorpo anti-HSV no sangue. Os
titulos se elevam durante as recorréncias de lesdes cutineas. Em
geral, a sorologia apresenta valor limitado para o diagndstico
de encefalite por HSV, considerando a presenca de anticorpos
previamente adquiridos. Entretanto, quando a encefalite ocorre
em associag@o a infec¢@o primadria, a deteccdo de anticorpo
IgM no sangue periférico € um indicador de valor de infeccao.
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As alteragdes do LCR sdo semelhantes aos achados obser-
vados nas outras infecgdes virais, porém pode ser normal em
5% dos casos. A sintese intratecal de anticorpos anti-HSV &
demonstrada pelos métodos de enzimaimunoensaio e imuno-
blotting. Este representa um teste diagndstico retrospectivo
util, considerando que a sintese local de anticorpos ocorre
apo6s 7-14 dias do inicio dos sintomas e persiste até trés anos
apos o surgimento da encefalite aguda. A cultura de virus para
HSV no LCR e a biépsia cerebral com isolamento viral usada
previamente como padrao-ouro para diagndstico, nao sao mais
consideradas como procedimentos de rotina. Isolamento viral
apresenta baixa sensibilidade, sendo positivo em menos de 5%
dos casos de adultos. O diagndstico precoce da infecgao pelo
HSV e o reconhecimento de apresentacdes clinicas variadas
tem sido possivel através das técnicas de PCR realizadas no
LCR. Trata-se de método altamente sensivel (98%) e especi-
fico (100%); j4 nas primeiras 48 horas apds inicio dos sinto-
mas, ou mesmo na primeira semana apos uso do aciclovir. A
detecg¢ao viral ocorre em cerca de 24h apds inicio da doenga,
quando em muitas situacdes a RM ndo evidencia lesao tem-
poral. O uso do PCR representa o padrao-ouro para o diag-
noéstico de encefalite por HSV. A quantificacdo do DNA viral
tem sido associado ao prognéstico da infecgdo, ou seja, niveis
inferiores a 100 cépias de DNA HSV/ul de LCR representa
sobrevida de 100%. A melhor estratégia para o diagndstico
e monitoragdo do tratamento da encefalite herpética consiste
no uso combinado do PCR no LCR e avaliagdo da sintese
intratecal de anticorpo anti-HSV.

Outros Métodos de Diagnoéstico

A TC ¢ em geral normal na fase inicial da encefalite herpética.
A RM revela edema, caracterizado pela presencga de sinal hipe-
rintenso nos lobos frontais e temporais em T2 e FLAIR (Figu-
ras. 84.1 e 84.2), captacdo de contraste sugestivo da quebra
da barreira hematoencefilica, efeito de massa e hemorragia.

FIGURA 84.1. RM encefilica em sequéncia FLAIR, corte axial, mos-
trando hipersinal em lobos temporal e frontal esquerdos em paciente com
encefalite herpética.
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FIGURA 84.2. RM encefélica em sequéncia T2, corte coronal, mostrando
hipersinal em lobos temporais, mais evidente a esquerda, em paciente com
encefalite herpética.

VIRUS VARICELA-ZOSTER

Quadro Clinico

E o agente etiolégico da varicela, e, apés infec¢do primdria,
permanece latente nos nervos cranianos e ganglios das rai-
zes dorsais, sendo reativado nos estados de imunossupres-
sao (AIDS, transplante, cancer, uso de imunossupressores) €
nos idosos, causando zoster. Na varicela ocorre um exantema
generalizado, enquanto no herpes zoster, o exantema € res-
trito a um ou mais dermdtomos sensitivos. As manifestagoes
neuroldgicas da infec¢@o pelo VZV incluem quadros de neu-
ralgia pés-herpética, paralisia de nervos cranianos, mielite,
encefalite, ventriculite e meningite. A encefalite pelo VZV
representa a forma mais frequente de envolvimento do SNC,
acometendo pequenos ou grandes vasos cerebrais. O exantema
cutaneo prévio ou concomitante, quando presente, € um indi-
cio para o diagnéstico.

Diagnéstico Laboratorial

A sorologia pode representar a Unica abordagem possivel
para o diagnéstico de doenca neuroldgica, embora ndo seja
o método de escolha. Na VZV primdria ocorre soroconver-
sao de IgG ou surgimento de anticorpo anti-IgM para VZV
no sangue. Em geral os niveis de anticorpos ndo apresentam
ascensdo posterior.

O exame do LCR mostra pleocitose linfocitica com varia-
¢aode 0a2000 células/mm?, em geral inferior a 100 células/
mm?. A sintese intratecal de anticorpos para VZV ocorre apds
cinco dias do inicio dos sintomas neuroldgicos. As culturas
virais apresentam baixa sensibilidade, uma vez que o VZV &
raramente isolado e apenas nas fases iniciais da doenca neu-
rolégica. A demonstragdo do DNA viral por técnica de PCR
no LCR permite o diagndstico de encefalite por VZV, mesmo
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na auséncia do rash cutdneo. A técnica apresenta elevada
especificidade (100%), porém sua sensibilidade ainda possui
limitagdes (29 a 100%). A verificacdo do genoma viral no
LCR contribui para a institui¢do precoce do tratamento com
aciclovir. Como para o diagndstico de encefalite p/ HSV, a
identificacdo do DNA viral por PCR no LCR e avaliagio da
producio intratecal de anticorpos contra o VZV, combinados,
representam a melhor estratégia.

CITOMEGALOVIRUS

A infeccao pelo CMV na populagdo adulta ocorre com elevada
prevaléncia (> 60%). Raramente ocasiona doenga em imuno-
competentes. Apds infecclo primdria permanece latente no
organismo (provavelmente nas células sanguineas). As mani-
festacdes mais frequentes incluem a retinite (85% dos casos)
e doengas gastrointestinais (15% dos casos), como esofagite,
colite e gastrite. O acometimento do sistema nervoso ocorre
em menos de 1% dos casos: encefalite, mielite, neuropatia e
sindrome de Guillain-Barré.

Quadro clinico

A encefalite causada por CMV caracteriza-se pela instala-
¢do subaguda (durante semanas) de desorientacdo, confusao
mental, sonoléncia, déficits focais e convulsdes. Ocorre prin-
cipalmente em pacientes com AIDS ou outras formas de imu-
nossupressao.

Diagnoéstico Laboratorial

Anticorpo IgM especifico para CMV ocorre em cerca de 93
a 100% dos adultos durante a infecgdo primadria, e em cerca
de 40% durante a reativacdo. Essa resposta pode estar ausente
nos pacientes imunodeprimidos. A sorologia para CMV apre-
senta limitacdo diagndstica devido a variagdo dos titulos de
anticorpos.

O LCR revela alteragdes inespecificas de meningite assép-
tica em muitos casos de meningoencefalite. A avaliacao da
sintese intratecal de anticorpo para CMV € um teste util no
diagnéstico da infeccdo do SNC por CMV. Na comparagio
entre o PCR e o indice de anticorpo especifico para CMV,
observa-se maior acuracia para o diagndstico do PCR na fase
aguda da infeccdo, enquanto a sintese intratecal de anticorpo
para CMV estd associada ao periodo de recuperagdo. Anti-
genemia representa o primeiro indicio de infec¢do ativa por
CMV. A sensibilidade e especificidade da pesquisa de anti-
geno em granuldcitos no LCR sdo elevadas, entre 91 e 100%.
O CMV pode ser excretado na urina, s€émen ou secregdes cer-
vicais por meses apds infeccdo adquirida, tornando o diag-
nodstico da doenca pelo CMV bastante dificil. Entretanto, o
isolamento do CMV no sangue € indicativo de doenca ativa,
0 que pode ocorrer mesmo em pacientes assintomaticos. Apos
o periodo neonatal, o virus € raramente isolado no LCR em
imunocompetentes. Portanto, a cultura para CMV no LCR €
um procedimento pouco sensivel e lento (1 a 8 semanas). A
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detec¢ao do DNA viral por PCR possui elevada importancia
no diagnéstico da infeccdo por CMV. A sensibilidade deste
exame no LCR atinge 80% e a especificidade, 90%. A pre-
senga de DNA CMV no LCR ¢€ indicio de risco aumentado de
morte em pacientes com AIDS. Este método € considerado de
escolha para diagnéstico laboratorial de infec¢des pelo CMV
no SNC em pacientes imunocomprometidos, principalmente
em situacdes de auséncia de isolamento viral pela cultura e
deteccdo de antigenos. A possibilidade do diagndstico pre-
coce permite a pronta institui¢do da terapia com ganciclovir,
medicamento de grande beneficio clinico.

Outros Métodos de Diagnoéstico

A RM revela diminuicio de sinal nas imagens pesadas em
T1 e aumento de sinal em T2, carSacteristicas das lesoes da
substancia branca, esparsas ou confluentes. Ocorre captacdo
de contraste em superficie ependimal quando ha envolvimento
das regides subependimarias.

DENGUE

A dengue representa a mais frequente arbovirose humana. E
causada por um flavivirus transmitido aos seres humanos pela
picada do mosquito das espécies Aedes aegypti ou albopictus.
Representa doenca febril aguda, endémica na América Latina,
Asia e Africa. Cerca de 2 a 3 bilhdes de individuos vivem em
areas de risco. O Brasil possui cerca de 80% dos casos regis-
trados nas Américas: 4.243.049 casos entre 1981 e 2006, sendo
338 fatais. Existem quatro sorotipos: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e
DEN-4. No Brasil, coexistem os sorotipos 1-3. Os virus DEN-2
e DEN-3 apresentam propriedades neurotrépicas.

As manifestagdes do sistema nervoso que ocorrem na den-
gue podem ser o resultado da invasdo viral no SNC, reagio
autoimume secunddria a infeccao sist€émica, distirbios meta-
bélicos e hemorragicos. As provas da invasao viral consistem
na demonstracio do virus no LCR, antigenos virais no SNC
e producdo intratecal de anticorpos especificos em pacientes
com enfermidades neuroldgicas associadas a dengue.

Quadro Clinico

Apés infecgdo, o individuo permanece assintomatico ou
desenvolve febre classica da dengue, febre hemorragica ou
sindrome de choque, apds o periodo de incubagdo de 3 a 15
dias. Febre alta, cefaleia, prostracio, mialgia, ndusea, vomito,
dor abdominal e exantema maculopapular sio caracteristicas
da dengue cléssica.

Cercade 1 a 5% dos casos de dengue evoluem com mani-
festacdes neuroldgicas: encefalopatia/encefalite, meningite,
mielite, encefalomielite disseminada aguda (ADEM), sin-
drome de Guillain-Barré (SGB)/Miller Fisher, neuromielite
optica (NOM), polineuropatia, mononeuropatia facial e ulnar
e hemorragia cerebromeningea.

Dentre os disttirbios neuroldgicos associados a dengue, a
encefalite € o mais frequente. Representa 47 a 51% dos casos
de enfermidades neuroldgicas. Existem registros de encefalite
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em pacientes com 3 meses a 74 anos de idade, tempo entre o
surgimento dos sintomas de dengue e manifestacdes neurold-
gicas com variacdo de 2 a 14 dias e quadro infeccioso prévio
caracterizado por febre, rash, mialgia e artralgia. Os sintomas
predominantes sdo sonoléncia, afasia, crise convulsiva, confu-
sdo mental, agitacdo psicomotora, perda de memdria, ataxia,
disartria, mioclonia e coma. Em geral o quadro ¢ benigno,
porém cerca de 20% evoluem com sequelas.

Diagnéstico laboratorial

O surgimento de doenga neurolégica em paciente com sorolo-
gia IgM positiva para dengue ou presenga de antigenos virais
no sangue confirma diagnéstico da manifestagao neurolégica
associada a dengue (WHO).

O diagnéstico da infec¢do aguda pelo virus da dengue
baseia-se na demonstracdo de anticorpos IgM em amostra
unica de soro ou elevagdo dos titulos de anticorpos IgG em
amostras pareadas. Anticorpos IgM surgem a partir do quinto
dia apds inicio dos sintomas e permanecem durante 30 a 60
dias. Os métodos sorolégicos incluem teste de Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), reagdo de fixagao de comple-
mento, teste de neutralizagio e teste rapido imunocromatogra-
fico. A pesquisa de antigenos, o isolamento viral e a detecgio
do DNA viral devem ser realizados em amostras colhidas
durante a primeira semana apds a infecco. O isolamento viral
¢ a técnica mais especifica. O PCR e a pesquisa do antigeno
NS1 (ELISA captura) para o virus da dengue sao métodos de
elevada eficdcia no sangue.

O exame do LCR pode ser normal nos casos de encefalite
ou demonstrar reac¢do inflamatdria caracterizada por pleoci-
tose, hiperproteinorraquia, disfun¢ao da barreira hemato-LCR
e sintese intratecal de IgG total. A demonstragao de anticorpos
IgM antidengue no LCR apresenta elevada especificidade para
o diagndstico das manifestagdes neuroldgicas associadas a den-
gue (97%), confirmando o diagndstico na maioria dos casos.
Entretanto, a auséncia desses anticorpos no LCR ndo exclui
o diagnéstico, devido a sensibilidade limitada (46%) do teste
neste fluido. Cerca de 0 a40% dos casos de encefalite associada
a dengue possuem anticorpos IgM no LCR. Relatos demons-
tram a presenca desses anticorpos a partir do décimo dia apds
o surgimento das manifestagdes neuroldgicas associadas a den-
gue. RNA viral tem sido encontrado no LCR de pacientes com
encefalite/encefalopatia por técnica de PCR multiplex e/ou em
tempo real, com demonstracdo de DEN-3 e DEN-2.

Outros métodos de diagndstico

A TC/RM tem sido normal ou revela edema cerebral. Estudo
de autdpsia demonstrou em um caso de encefalite, leucoen-
cefalopatia desmielinizante perivenosa associada a dengue,
sugestiva de processo imune pés-infeccioso.

ENTEROVIRUS

Epidemias por enterovirus sdo relatadas em diversos paises
como Brasil, Australia, Malasia, Tailandia, Estados Unidos da
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América (EUA), Bulgdria e Hungria. Predominam no verao,
em criangas. A propriedade neurotrépica dos enterovirus pode
induzir quadros graves de encefalite, muitas vezes acompa-
nhado de edema e hemorragia pulmonar fatal. Entretanto, a
prevaléncia de encefalite por enterovius nao € comum. A trans-
missdo ocorre pela via fecal-oral ou respiratéria.

Os sorotipos sdo classificados de acordo com as diferen-
¢as na patogenicidade e na resposta do hospedeiro. O periodo
de incubagdo da infecc@o varia de 4 a 6 dias. Os principais
agentes causadores de encefalite incluem: Coxsackievirus A
e B, Echovirus e Poliovirus.

Quadro Clinico

Os enterovirus causam, em geral, quadros infecciosos benig-
nos caracterizados por febre e diarreia. Por vezes evoluem
para herpangina (vesiculas orofaringeas dolorosas), sin-
drome mao—pé-boca, pleurodinia, sepse neonatal, miocar-
dite, paralisia flacida e meningite e encefalite. O quadro cli-
nico da encefalite é semelhante ao de outras infecgdes virais
do SNC, como a encefalite por HSV. Em algumas situagdes
acompanha-se de faringite, conjutivite, tosse, vomitos, dor
abdominal e diarreia. A investigac@o laboratorial € funda-
mental a fim de evitar tratamento e outras investigagoes des-
necessarias.

Diagnéstico laboratorial

Em geral, o exame do LCR apresenta pleocitose mononu-
clear, proteina elevada e glicose normal. Na fase inicial da
infeccdo do SNC pode ocorrer predominio de neutréfilos,
simulando infeccdo bacteriana, induzindo ao uso desneces-
sario de antibidticos. O isolamento acontece em uma semana
apds a cultura. O crescimento ocorre em cerca de 35 a 70%
dos sorotipos. O uso do PCR apresenta grande valor no diag-
noéstico das infec¢des por enterovirus no SNC: rdpido resul-
tado (seis horas), maior acuricia (sensibilidade de 70% e a
especificidade de 100%) e necessita pouca quantidade de
material para anélise.
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