NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2013, vol XXIl, n.° 4

Encefalomielite aguda disseminada
— pos-infeccao por Herpes Virus 6
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RESUMO

Introdugéo: A encefalomielite aguda disseminada (ADEM)
€ uma doencga desmielinizante monofasica do sistema nervoso
central (SNC) imunomediada. O quadro clinico inicial pode ser
inespecifico, mas traduz geralmente envolvimento da substan-
cia branca em varias localizagdes do SNC, sendo a ressonancia
magnética (RM) do neuroeixo o exame complementar de diag-
néstico de eleigéo.

Caso clinico: Crianga com 16 meses, internada por perda
da capacidade de marcha de instalagdo aguda, recusa alimentar
e irritabilidade. No exame neurolégico salientava-se: periodos de
irritabilidade alternando com sonoléncia, paraparésia flacida ar-
refléxica, ataxia axial e retencdo urinaria.

O estudo do liquido cefalorraquidinano revelou pleocito-
se linfocitaria e foi isolado o HHV-6 por técnica de Polymerase
Chain Reaction. A RM revelou hipersinal medular na ponderagao
T2, em D2-D3 e desde D6 até ao cone medular.

Iniciou terapéutica com corticoterapia e imunoglobulina hu-
mana com melhoria progressiva.

Discussdo: Trata-se de um caso clinico de ADEM com
atingimento predominantemente medular, obrigando ao diag-
néstico diferencial com outros quadros de paraparésia flacida
de instalagcdo aguda ou subaguada. Pretende-se alertar para a
possibilidade de ocorréncia deste tipo de manifestagdes neurol6-
gicas ap6s infegdo por herpes virus 6.

Palavras-chave: Encefalomielite aguda disseminada, her-
pes Virus 6, paraparésia flacida arrefléxica.
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INTRODUGAO

A encefalomielite aguda disseminada (ADEM) é uma do-
enga desmielinizante do sistema nervoso central (SNC), mono-
fasica, relativamente rara, com uma prevaléncia de 0.8: 100 000
individuos. Trata-se de uma doenga imunomediada que geral-
mente surge apds infegdes (viricas ou bacterianas) ou certos
tipos de vacinagéo!'-®.
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As manifestagbes clinicas iniciais sdo inespecificas, tais
como, febre, cefaleias, vomitos e anorexia, a que se seguem
manifestagdes neurologicas, que incluem alteragao do estado de
consciéncia, crises epiléticas e défices focais!").

Do ponto de vista laboratorial ndo existem alteragdes pa-
tognomonicas, podendo o exame citoquimico do liquido cefa-
lorraquidiano (LCR) revelar pleocitose linfocitaria ligeira e pro-
teinorraquia. Imagiologicamente a ressonancia magnética (RM)
€ o exame complementar de diagnéstico de eleigéo, revelando
lesdes multifocais compativeis com edema, inflamagéo e des-
mielinizag&o(2),

De entre as opgdes terapéuticas disponiveis salienta-se
a corticoterapia em altas doses e a imunoglobulina humana
endovenosa!'39).,

O prognéstico é habitualmente favoravel, havendo recupe-
racdo completa ap6s seis meses em cerca de 60-70% das crian-
¢as. No entanto, a taxa de mortalidade é de 5%

O virus herpes humano do tipo 6 (HHV-6) pertence a fami-
lia herpesviridae. O HHV-6 apresenta tropismo pelos linfécitos T
CD4+, podendo também infetar e destruir as células produtoras
de mielina®.

A infecéo pelo HHV-6 é geralmente benigna e autolimitada,
sendo muito comum em criangas até aos dois ou trés anos de
idade (cerca de 90%). Nesta faixa etaria manifesta-se habitu-
almente sob a forma de exantema subito. Contudo, devido ao
potencial neuroinvasivo deste virus, este pode ser o agente res-
ponsavel por convulsdes febris, meningites, encefalites e outras
infegdes do SNC®59),

CASO CLINICO

Crianga de 16 meses, sexo feminino, caucasiana, internada
por perda da capacidade de marcha de instalacdo em 24-48 h.

Filha de pais saudaveis, ndo consanguineos; sem histéria
de doengas heredo-familiares. Gravidez, parto e periodo neona-
tal sem intercorréncias. Plano Nacional de Vacinagéo atualizado,
com trés doses de vacina conjugada antipneumococica heptava-
lente. Desenvolvimento estaturo-ponderal e psicomotor adequa-
dos, salientando-se marcha auténoma desde os 12 meses de
idade. Sem antecedentes patologicos de relevo.

Duas semanas antes do internamento tinha-se registado
episadio febril autolimitado (quatro dias) associado a quadro de
coriza.

No dia anterior ao internamento recorreu ao servigo de ur-
géncia de hospital terciario (SUHT) por recusa em andar, clau-



dicacdo e desequilibrio na marcha com quedas frequentes; sem
histéria de traumatismo. Observada por Pediatria e Ortopedia,
verificando-se ao exame fisico claudicagdo, sem aparente dor
a mobilizagao das articulagdes coxo-femurais ou outros sinais
inflamatdrios articulares. Realizou telerradiografia da bacia e
ecografia das ancas que foram normais, tendo tido alta com o
diagnéstico provavel de sinovite transitoria da anca bilateral, com
indicagao de vigilancia e medicada com anti-inflamatério durante
trés dias.

No dia seguinte recorre novamente ao SUHT por perda to-
tal da marcha e incapacidade de se sentar. Sem febre ou outros
sintomas.

Apresentava-se apirética, com restantes sinais vitais nor-
mais para a idade, com exame articular dos membros inferio-
res sem alteragdes e sem dor aparente a palpagdo das mas-
sas musculares. No exame neurolégico apresentava periodos
de irritabilidade alternados com sonoléncia, paraparésia flacida
arrefléxica, reflexo cutaneo-plantar em extensao bilateralmente,
reflexos cutdneo-abdominais ausente bilateralmente e ataxia do
tronco. De salientar ainda globo vesical palpavel. O restante exa-
me era irrelevante, nomeadamente com auséncia de atingimento
dos membros superiores ou envolvimento dos pares cranianos.

Nos exames complementares de diagnéstico efetuados
apresentava hemograma, proteina C reativa e bioquimica (ureia,
creatinina, transaminases, creatininoquinase, desidrogenase
lactica, acido Urico e ionograma com fésforo, calcio e magnésio)
sem alteragbes. Foi realizada pungéo lombar, que evidenciou
pleocitose (170 polimorfonucleares/uL) com glicorraquia e protei-
norraquia normais. Efectuou RM encefélica e medular (Figuras 1
e 2) que revelou, na ponderagéo T2, hipersinal medular que se
estendia desde D6 ao cone medular, sem traducdo na pondera-

Figuras 1 e 2 — Cortes sagitais em T2, mostrando hipersinal difuso da medula prin-
cipalmente abaixo de D5/D6 até ao cone medular, embora com areas mais focais
(D2-D3).
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¢ao T1 ou realce apds administragéo de gadolinio (Figura 3); em
D2-D3 apresentava uma segunda leséo medular, de idénticas
caracteristicas de sinal e sem significativa expansdo medular;
o estudo encefélico foi considerado normal para a idade, com
presenga de areas de hipersinal nas sequéncias de TR longo,
bilaterais, e relativamente simétricas, compativeis com areas
ainda nédo mielinizadas.

Perante o quadro clinico, o estudo analitico e imagiolégico
a crianga foi internada com o diagnéstico de mielite transversa no
contexto de encefalomielite aguda disseminada (ADEM). Iniciou
terapéutica anti-inflamatoria (com metilprednisolona endovenosa,
na dose de 23 mg/Kg/dia durante cinco dias, seguida de predni-
solona oral na dose de 2 mg/Kg/dia) e imunossupressora (Imu-
noglobulina G Humana endovenosa, na dose de 1 g/Kg/dia, duas
tomas). Foram ainda instituidas medidas gerais de suporte (mo-
nitorizagéo cardio-respiratéria continua, cateterismo vesical, pro-
filaxia de infegao urinaria com cotrimoxazol oral e ranitidina oral).

No estudo microbioldgico realizado, foi isolado o HHV-6 por
técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction) no LCR, tendo o
exame bacterioldgico de LCR e a hemocultura sido estéreis.

Durante o internamento a evolugdo clinica foi favoravel,
tendo readquirido capacidade para sentar sem apoio, micgdes
espontaneas e movimentos espontdneos dos membros inferio-
res ao quinto dia de internamento. Teve alta ao décimo dia de
internamento encontrando-se vigil, com bom estado geral, bem
disposta, com movimentos espontaneos dos membros inferiores
e melhoria da hipotonia, mas ainda sem capacidade em man-
ter ortostatismo, com reflexos rotulianos presentes e aquilianos
ausentes. Manteve prednisolona oral em esquema de redugéo
gradual e cotrimoxazol profilatico, tendo iniciado programa de
reabilitacéo fisica diario.

Figuras 3 — Corte sagital em T1 da coluna cervical e
dorsal com contraste (gadolinio), revelando auséncia de
alteragbes de sinal nesta ponderagao, bem como claras
captagdes de contraste.
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Em ambulatério manteve reavaliagdo multidisciplinar (Pe-
diatria, Neuropediatria, Urologia e Medicina Fisica e de Reabi-
litacdo), tendo-se constatado recuperagdo completa do quadro
clinico e normalizagéo imagiolégica (RM encefalica e medular)
ao terceiro més de seguimento.

DISCUSSAO

A crianga descrita apresentava um quadro de paraparésia
flacida arrefléxica de instalagdo subaguda com envolvimento
esfincteriano. Face a este quadro clinico os principais diagnos-
ticos diferenciais a colocar sdo: mielopatia aguda pés-infeciosa
(ADEM e mielite transversa), mielite infeciosa, mielopatia aguda
por lesédo compressiva (tumoral, traumatica) e polirradiculoneu-
ropatia periférica (Sindrome de Guillain-Barré) .

O principal exame de diagnostico para auxiliar no diagnés-
tico diferencial € a RMN cerebral e medular, que evidencia lesao
medular em todas as situagdes atras descritas exceto no Sindro-
me de Guillain- Barré.

No caso clinico descrito a sonoléncia e irritabilidade sdo
sugestivas de envolvimento encefélico, que atualmente é con-
siderado obrigatério para o diagnostico de ADEM®. O diagnés-
tico de encefalopatia podera ser questionado, dado que numa
crianga de 16 meses mdultiplos fatores poderiam justificar estas
alteragdes comportamentais e flutuagdes da vigilia (stress do in-
ternamento, dor, desregulagdo do sono...). Contudo, o facto de
melhorar com o tratamento ainda em ambiente hospitalar apoia
o diagnéstico. Questiona-se se a auséncia de lesdes na RM ce-
rebral permite excluir ADEM, dado que ha casos de ADEM des-
critos em criangas com lesdes confinadas ao tronco cerebral®®
e casos em que as lesdes na RM surgem meses apds o inicio
dos sintomas('?.

Se neste caso clinico considerassemos que nio havia en-
cefalopatia, o caso seria rotulado de sindrome clinico solado(™.
Esta separagdo ndo tem grandes implicagdes no tratamento ini-
cial, mas é fundamental para o seguimento da crianga. Assim,
perante um novo episodio desmielinizante podera classificar-se
como ADEM recorrente ou esclerose multipla, com diferentes im-
plicagdes terapéuticas.

No caso apresentado, face a gravidade e rapida progressao
da sintomatologia, foi instituida terapéutica com corticoterapia
em altas doses associada a imunoglobulina endovenosa. Esta
ultima néo tem eficacia clinica totalmente comprovada nesta pa-
tologia, embora alguns estudos documentem beneficios quando
associada a corticoterapia("34).

Nesta crianga, quer a idade precoce de aparecimento, quer
a extensdo da lesdo medular poderiam fazer prever um prognés-
tico mais reservado. Em varios estudos, foi documentada reso-
lucéo total do quadro entre um a seis meses apds o diagndstico,
embora também estejam descritos casos com recuperagao mais
tardia'. Neste caso, verificou-se resolugao clinica e imagiologica
completa ao terceiro més de follow-up.

O neurotropismo do HHV-6 esta bem documentado, nome-
adamente como agente etioldgico de encefalites em adultos, so-
bretudo em doentes imunocomprometidos®59. A associagdo de
ADEM com a infegdo por HHV-6 esta descrita em muito poucos
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casos®. Na doente apresentada, a detegdo do material genético
do HHV-6 no LCR por técnica PCR, associada a auséncia de iso-
lamento de outros virus ou bactérias, permite colocar este virus
como agente etiolégico da mielite. Contudo, esta relagédo causal
deve ser interpretada cautelosamente, ndo s6 porque nao se ve-
rificou a apresentagéo clinica mais tipica do HHV-6, mas também
porque este pode permanecer em estado latente no SNC apéds a
infecdo primaria, sobretudo durante a infancia®.

Tendo em conta os diferentes aspetos discutidos e com
base na bibliografia mais recente, pode-se concluir que este
caso pode ser classificado como mielite transversa associada a
ADEM pés-infegdo pelo HHV6(!™.

ACUTE DISSEMINATED ENCEPHALOMYELITIS
- HERPES VIRUS 6 POST-INFECTION

ABSTRACT

Background: Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM)
is a monophasic immune-mediated demyelinating disease of the
central nervous system. The initial clinical presentation may be
nonspecific, but is the result of involvement of different areas
in white matter tracts of CNS and brain and spinal magnetic
resonance imaging (MRI) is the gold standard complementary
investigation for the diagnosis.

Case report: A 16 month-old child, hospitalized for loss of
walking ability of acute onset, irritability and refusal to eat. The
neurological examination revealed: irritability alternating with
periods of drowsiness, arreflexic flaccid paraplegia and trunkal
ataxia, and urinary retention. Examination of cerebrospinal fluid
showed lymphocytic pleocytosis, and herpes virus 6 were isolated
by Polymerase Chain Reaction technic. The MRI revealed T2-
-weight hyperintense diffuse signal in D2-D3 and from D6 to the
medullary connus also. She started therapy with steroids and
human immunoglobulin with progressive improvement.

Discussion: This is a case of ADEM of predominant spinal
cord forcing the differential diagnosis with pictures of acute onset
flaccid paraplegia. We highlight that herpesvirus 6 may be the
agent of such a clinical picture.

Key-words: Acute disseminated
arreflexic flaccid paraplegia, herpesvirus 6.

encephalomyelitis,

Nascer e Crescer 2013; 22(4): 234-237

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Menge T, Hemmer B, Nessler S, Wiendl H, Neuhaus O, Har-
tung H-P, et al. Acute disseminated encephalomyelitis: An
Update. Arch Neurol 2005; 62:1673-80.

2. Lotze TE; Chadwick JD. Acute disseminated encephalomye-
litis in children: Pathogenesis, clinical features, and diagno-
sis. (UpToDate web site). October, 2012. Disponivel em:
http://www.uptodate.com.



. Soto-Hernandez JL, Human herpesvirus 6 encephalomyeli-
tis. Emerg Infect Dis 2004; 10:1700-1.

. Timothy TE, Chadwick JD. Acute disseminated encepha-
lomyelitis in children: Prognosis and treatment. (UpToDate
web site). October, 2012. Disponivel em: http://www.uptoda-
te.com.

Denes E, Magy L, Pradeau K, Alain S, Weinbreck P, Ranger-
-Roguez S. Successful treatment of human herpesvirus 6
encephalomyelitis in an immunocompetent patient. Emerg
Infect Dis 2004; 10:729-1.

. Kamei A, Ichinohe S, Onuma R, Hiraga S, Fujiwara T. Acute
disseminated demyelination due to primary human herpesvi-
rus infection. Eur J Pediatr 1997; 156:709-12.

. Krupp LB, Banwell B, Tenembaum S, International Pediatric
MS Study Group. Consensus definitions proposed for pedia-
tric multiple sclerosis and related disorders. Neurology. 2007;
68:57-S12.

. Alper G, Sreedher G, Zuccoli G. Isolated brainstem lesion in
children: Is it acute disseminated encephalomyelitis or not?
Am J Neuroradiol 2013; 34:217-20.

NASCER E CRESCER

revista de pediatria do centro hospitalar do porto
ano 2013, vol XXII, n.° 4

9. Firat AK, Karakan HM, Yakinci C, Altinok T, Alkan A, Bigak
U. An unusual case of acute disseminated encephalomyelitis
confined to brainstem. Magn Reson Imaging 2004; 22:1329-32.

10. Honkaniemi J, Dastidar P, Kéhara V, Haapasalo H. Delayed
MR Imaging Changes in Acute Disseminated Encephalomye-
litis. Am J Neuroradiol 2001; 22:1117-24.

11. Wolf VL, Lupo PJ, Lotze TE. Pediatric Acute Transverse Mye-
litis Overview and Differential Diagnosis. J Child Neurol 2012;
27:1426-36.

ENDEREGO PARA CORRESPONDENCIA
Joana Amorim
Centro Hospitalar do Porto.
Servico de Pediatria
Largo do Professor Abel Salazar
4099-001 Porto, Portugal
e-mail: joanamsamorim@gmail.com

Recebido a 18.01.2013 | Aceite a 19.07.2013

casos clinicos | 237
case reports



