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A meningoencefalite linfocitdria difusa aguda, descrita inicialmente na lite-
ratura sob outras denominagdes 3.1825 ¢ posteriormente melhor caracterizada
por van Bogaert4, é doenga de inicio subito, evolucdo rapida, em geral de
poucos dias ou semanas, levando comumente ao oObito. Criancas, adolescentes
e adultos mais jovens sdo acometidos e, clinicamente, apresentam febre, cefaléia
e manifestagcies neuroldgicas variadas como convulsdes, hipercinesia do sistema
extrapiramidal e alteracBes de consciéneia progressivas até o coma. Morfologi-
camente o achado fundamental é representado por infiltrado linfocitario ou linfo-
plasmocitdrio na leptomeninge e perivascular na substncia branca e cinzenta
cortical ¢ subcortical encefalica 12.18.20,21,  Alpuns casos mostram proliferacio
nticrogiial difusa e raros nodulos gliais. Encontra-se, ainda, quase sempre edema
cerebral intenso considerando-se este ultimo fator importante para explicar as
manifestacdes clinicas e a gravidade do caso, j4 que as lesdes neuronais sfo

inespecificas, relativamente escassas ou ausentes.

Como se trata de entidade rara, com pouco ou nenhum destaque na lite-
ratura médica nos ltimos 16 anos, julgamos oportuno relatar um caso recen-

temente observado por nds.

ORSERVAQAQ

Paciente do sexo feminino, com 8§ anos e 11 meses de idade gue 7 dias antes do
obito apresentou febre e cefaléia occipital. Dois dias apds houve piora do estado geral
e aparecimente de dor abdominal ¢ lombar, No quarto dia de evolugdo surgiram
vOmitosg incoerciveis, motivando sua internaciio. No hospital desenvolveu erise convul-

siva tonico-clonica. generalizada, sendo medicada imediatamente com diazepam endo-
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venoso. A seguir a paciente apresentou parada cdrdio-respiratéria com recuperacio
apenas da fregligneia cardiaca apds manobras de ressuscitaciio manual. Como permanecia
em apnéia, foi transferida para o Centro de Tratamento Intensivo (CTI) do Hospital
das Clinicas da FMUFMG, em Relo Horizonte. Histéria Pregressa --- A gravidez
transcorreu sem anormalidades e o parto hospitalar, normal, a termo, em boas con-
dighes, Peso ao nascimento 3500g. O periodo neonatal decorreu sem alteracdes. O
desenvolvimento psicomoter foi normal e apresentava bom rendimento escolar. A pa-
ciente havia cumprido corretamente ¢ esquema de vacinacho recomendado (BCG, triplice,
antipélio, sarampo) e as fltimas vacinas administradas foram uma dose de reforco da
antipé6lio e da dupla 6 meses e meio e dois meses ¢ 7 dlasg anteg do inicio dos sintomas,
respectivamente. Nido havia relato de internacdes anteriores. A paciente havia tido
caxumba, varicela e cogueluche sem complicacSes, alguns anos atrds. ©Os pais eram
sadios e possuia 4 irmdos, também sadios. Um vizinho de um ano de idade havia
morrido uma semana atrds de causa ndo determinada, tendo permanecido em coma nha
fase final. Exame Fisico (na admissfiio ao CTI) — Peso corporal: 23500g. Paciente
em bom estado nutriclonal, em coma profundo, com palidez cutaneo-mucosa, cianose
iabial discreta, sem linfadenomegalia. A ausculta tordcica havia roncos bilateralmente,
ag bulhas eram ritmicas, abafadas, sem sopros. A freqgliéncia cardiaca era de 100 b.p.m.
Niao se conseguiu medir a pressao arterial. O figado e o baco nfc eram palpaveis.
O exame do sistema nervosc mostrava, além do coma profundo, pupilas midridticas
nao reativas §/5, hemorragia retiniana puntiforme, auséncia de pulso venoso 4 fundosco-
pia e abolicio dos reflexos corneano, é6culo-cefdlico e cilio-espinhal. Exames Labora-
toriais — Liquide cefalorraqueano: limpido, & cétulas/mm3 (100% de mononucleares),
proteinas 20mg9, glicose 5lmgg cloretos 170mg9h. Hemograma: hemdéeias 3300000mm3,
Hb., 10%, Ht. 29%, leucéeitos 6800 células/mm3 (bastonetes 30%, segmentados 42%,
linfécitos 25%, monocitos 3%, eosinofilos 09%), plaquetas 190000, reticuldcitos 0,7%.
Proteinas totais 6,0g9%: albumina 3,9g%, globulinas 2,1g9%,; uréia 26mg9%, ¢reatinina
0,6mg%, glicose 202mg%, cloretos 100mEq/], sédio 136mEq/l, potdssio 4,2mEq/l. Gaso-
metria: pH 7292, PCO:a 56,3mmHg, POz 156, 0mmHg, HCO3 27,9mEq/], C:O2 29.8mEq/l,
BE. +1,2 (impressfo: acidemia leve por acidose respiratéria descompensada)., O estudo
radiolégico do térax e o eletrocardiograma foram normais. Evolugdio — A impressio
ciinica quando da admissdo da paciente no CTI foi de morte cerebral por hipdxia apos
parada cardio-respiratdria. Colocada no respirader (Bird) foi mantida respiracic arti-
ficial com f{freqiiéncia de 28 incursbdes respiratérias por minuto. O quadro ciinico per-
maneceu inalterado durante os guase trés dias de internaciio no CTI, No segundo dia
de internacéio foi realtizado teste calérico-vestibular com soro fisioldgico gelado, n#o
tendo sido obtida resposta, Neste mesmo dia foi realizado eletrencefalograma que
mostrou tragado iscelétrico. No terceiro dia de internac¢io no CTI foi constatado o
dbito.

Exame Anatomopatolégico — Os achados mais importantes, excetuando congestfo
e cdems pulmonar de grau moderado, estavam limitados ao sistema nervose central.

O encéfalo pesou I1440g e, macroscopicamente, exibia congestio intensa dos vasos lepto-

memngeos ¢ edema cerebral acentuado, com achatamento dos giros, estreitamento dos
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suleos, eolabamento dos ventriculos laterais e do IIT veniriculo e hérnia do uncus e das
tonsilas cerebelares. Através de cortes frontais dos hemisférios cerebrais e horizontais
do troneo encefilico e do cerebele foram retirados fragmentos dos lobos frontal, parie-
tal, temporal e occipital, nticleos da base, tdlamo, mesencéfalo, ponte, bulbo e hemis-
férios cerebelares. O material fol processado para inclusic em parafina, cortado
com 7 micra de espessura e corado pela hematoxilina-eosina, Nissl, eldstica-van Gieson,
Woelcke, Glees-Marsland, Holzer, P. A. 8. e Grocott. Foram obtidos alguns cortes
pele método de congelaclo e corados pelo Suddo vermelho. Histologicamente, em
todas as regifes examinadas, chservou-se intenso infiltrado inflamatoric moncnuclear
predominantemente linfocitdério, perivascular, especialmente em relacio com pequenos
Va808 venosos, particularmente na substancia branca. Os espagos perivasculares mos-
travam-se distendidos pelo exsudato inflamatdério que comprimia e, #4s vezes, per-
meava diteretamente o tecide nervoso perivascular (iFgs. 1 a 3). Havia, ainda,
digereta infiltracao linfohistiocitiria em 4reas da leptomeninge, Os neurdnios e as
células gliais. exectuando-se as alteragdes compativeis a edema cerebral (dilatacio dos
espaq¢os perivasculares e do neurdpilo, tumefacgfio da drea perinuclear das células gliais)
estavam relativamente preservados, com excegdo da camada granular do cerebelo gque
exibia lise e hipocromasia da maloria de suas células. Nido se observou desmieliniza-
cdo, destruicdo axonal e gliose perivascular, Foi negativa a pesquisa de corpasculos

de inclusdo e de fungos,
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Fig. 2 — Em cima, substdneia branca cerebral: infiltrado inflamatério mononuclear
perivascular; tecido mnervoso adjacente sem alteragées (Hematoxiling-Eosina, 100X).
Em baizo, substdncia branca cerebral: infilirado inflamatério predominantemente lin-
focitdrio perivascular (Hematoxilina-Eosina, 256X).
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COMENTARIOS

O caso por nos estudado possui os elementos do quadro clinico e as
altera¢des anatdmicas da meningoencefalite linfocitaria difusa aguda. Nossa
paciente era uma crianca e casos de acometimento na infancia sdo conhecidos 10.
As manifestagdes de um processo infectioso agudo do encéfalo caracterizadas
por febre, cefaléia, vomitos e¢ convulsGes seguidas de coma, evoluindo para o
6bito em 7 dias, observadas no presente caso, estio de acordo com o que €
geralmente descrito na meningoencefalite linfocitaria difusa aguda 10,1218, Em-
bora outras manifestacdes neuroldgicas possam estar presentes 31021, ndo o sdo
obrigatoriamente.

Os achados patologicos & autdpsia do caso ora estudado, como os da lite-
ratura, estavam praticamente limitados ao encéfalo e evidenciavam infiltrado
inflamatorio predominantemente linfocitdrio, perivascular, em tfodas as regides
examinadas 3.410,12,18,21,25 Qufras altera¢des microscopicas como proliferagio
microglial difusa e nodulos gliais esparsos, descritas em varios casos 3.4:10,12,18,21
nioc estavam presentes em nossa paciente. As lesées neuronais encontradas
em nosso caso, exceto as da camada granular do cerebelo que podem ser expli-
cadas pelo processg de autdlisel, eram decorrentes do intenso edema cerebral
associado, também observado na maijoria dos pacientes com meningoencefalite
linfocitdria difusa aguda 3.41218,25.  Alguns autores consideram o edema cerebral
como fator de grande importincia para explicar as manifestacbes neurolbgicas,
a rapida evolugdc da doenca e o Obito dos pacientes 12,18, desde que lesdes
neuronais podem faltar ou, quando presentes, sio inespecificas e relativamente
escassas 34,10,12,18,21,25 £ digno de nota que ndo observamos no caso em estudo
desmielinizacdo perivascular, vasculife e outras lesdes caracteristicas da ence-
falite perivenosall e nem corpusculos de inclusio, o que estd de acordo com
a literatura 3,4.10,12,18,21,25

v

A etiopatogénese da meningoencefalite linfocitaria difusa aguda é ainda dis-
cutida, admitindo-se que decorre da agressdo direta por um virus ou entdo
iniciando como encefalite para-infecciosa ou pés-vacina 5612131418, Em favor
da primeira hipotese estd a observagido da ocorréncia da meningoencefalite linfo-
citaria difusa aguda em pequenos surtos epidémicos 425 e que quadros anatomo-
-clinicos semelhantes foram observados em portadores de gripe 9.15 e rubéola 22,
Nestes casos 0 exame neuropatologico, além do quadro inflamatério, evidencia
corpusculos de inclusdo. No caso estudado por ndés nfo havia evidéncia clinica
¢ anatomopatoldgica de infecg@o viral associada, embora um vizinho da paciente
havia morrido recentemente, de causa nfdo determinada, tendo apresentads coma
na fase terminal. A possibilidade de que a meningoencefalite linfocitaria difusa
aguda possa surgir comog encefalite para-infecciosa e pods-vacina foi demons-
trada por Jacob13, que evidencion em 10 casos de encefalite para-infecciosa e
8 de encefalite pds-vacina, 4 e um casos de meningoencefalite linfocitaria difusa
aguda, respectivamente. Nossa paciente recebey uma dose da vacina dupla dois
meses e 7 dias antes do inicio dos sintomas enguanto que no caso mencionado
por Jacob13 a doenga iniciou 31 dias apés a vacinagde. Além do maior periodo
entre a administragio da vacina e o inicio da sintomatologia em nosso caso,
ndo hd mengic na literatura de encefalite pos-vacina consequente a vacinago
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dupla 27.20, Jacobi4 e van Bogaert5 admitem que as encefalites para-infecciosas
e pés-vacinas podem apresentar quadro neuropatoldgico variado traduzide pela
leucoencefalite hemorrdgica aguda, a encefalite perivenosa ¢ a meningoence-
falite linfocitaria difusa aguda. Nao sado ainda conhecidos os fatores que deter-
minam o aparecimento de uma ou de outra forma, embora se saiba que fatores
diversos inerentes ao virus e o hospedeiro é que influenciam a interagdo entre
ambos 17,12, Por outro lado, hd casos de meningoencefalite linfocitaria difusa
aguda com quadro histopatolégico incluindo lesdes chservadas em outros tipos
de encefalite (por exemplo encefalite necrosante aguda), sugerindo a existéncia
de formas de transigdo 13. E possivel que existam. ainda, casos com alteracdes
microscopicas semelhantes aos da meningoencefalite linfocitdria difusa aguda
associados com outras doengas de curso prolongado como o descrito por Weber
¢ Ulrich24 numa paciente de 63 anos que wmorreu com doenga de Alzheimer,
esclerose muiltipla e encefalite linfoplasmacitaria perivenosa, apds 5 anos de
deméncia progressiva.

Finalmente, tendo em vista que grande parte dos pacientes com encefalite
aguda ni&o bacteriana permanece com etiologia indeterminada 81623, este grupo
exibindo mortalidade mais elevada em relacido aquele com etiologia conhecida8.23
torna-se necessdrio a divulgacio dos casos com quadre andtomo-clinico definido,
mesmo que a etiopatogénese seja ainda discutida, contribuindo assim para o
melhor conhecimento, diagnéstico e prevengdo destes processos.

RESUMO

E descrito um caso autopsiado de meningoencefalite linfocitaria difusa aguda
numa crianga de 8 anos de idade. O quadro clinico teve inicio 7 dias antes
do d&bito e foi caracterizado por febre ¢ cefaléia occipital seguidos por piora
do estado geral, vOmitos e crise convulsiva generalizada com parada cardio-
-respiratoria e coma. O estudo anatomopatoldgico mostrou alteragdes apenas
no encéfalo, onde se evidenciou edema cerebral intenso e infiltrado inflamatorio
predominantemente linfocitdrio, perivascular, particularmente na substincia
branca, em todas as regides examinadas. Este caso ¢ comparado a outros
semelhantes registrados na literatura e discute-se a etiopatogénese da meningo-
encefalite Iinfocitdria difusa aguda. Destaca-se a necessidade de relatar os
casos de encefalite aguda ndo-bacteriana pelo fato de que a maioria deles
permanece com a etiologia indeterminada.

SUMMARY
Acute diffuse Iymphocytic meningoencephalitis: a clinicopatholegic report.

A clinicopathologic case of acufe diffuse lymphocytic meningoencephalitis
in a 8-year-old child is reported. Clinical picture started 7 days prior to death
and was characterized by fever and occipital cephalea followed by worsening
of general conditions, vomiting and generalized convulsive crisis together with
cardiopulmonary arrest and coma. The pathologic examination showed alte-
rations only in the brain, namely pronounced cerebral edema and inflammatory
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infiltrate, predominantly lymphocytic, perivascular, particularly in the white
matter, in all regions analvzed, This case is compared to the ones described
in the literature and the etiopathogenesis of acute diffuse lymphacytic meningo-
encephalitis is discussed. The necessity of making public cases of non-bacterial
acute encephalitis is emphasized, due to the fact that most of them remain
with indetermined etiology.
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