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RESUMO
Introdução: O Epstein-Barr vírus (EBV) é o principal agente etiológico relacionado à mononucleose infecciosa, cuja infecção, em humanos, é transmitida por contato com secreções orais ou vaginais. Estima-se que cerca de 95% da população mundial já tenha sido infectada pelo vírus, e a síndrome clássica se caracteriza por fadiga, faringite e linfadenopatia. O tratamento baseia-se no suporte clínico, não exigindo nenhuma medida específica de intervenção. As complicações neurológicas da infecção pelo EBV são raras, ocorrendo em menos de 1% dos casos de infecção aguda e incluem meningite, meningoencefalite, cerebelite aguda, paresia de nervos cranianos, síndrome de Guillain-Barré e mielite transversa. Objetivo: Relatar um caso de encefalite aguda em um paciente de 11 anos com sorologia positiva
 para infecção aguda por EBV, que evoluiu ao óbito a despeito da utilização de terapia de suporte, antivirais e internação em centro de terapia intensiva. Caso Clínico: Paciente de 11 anos apresentando abaulamento e dor em região cervical direita com linfonodos submandibulares aumentados e suspeita de parotidite, que evoluiu, durante observação clínica, com crise convulsiva tônico-clônica generalizada de difícil controle, necessitando de sedação e intubação em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os exames laboratoriais evidenciaram infecção aguda por Epstein Barr Vírus (IgM) e a TC de crânio, isquemia encefálica difusa. Foi iniciado manejo com Aciclovir, Dexametasona e imunoglobulinas, porém, o paciente evoluiu com deterioração do quadro, apresentando alterações sugestivas de hepatite, Síndrome de Secreção Inadequada do Hormônio Antidiurético (SIHAD) e diabetes insipidus. Optou-se por retirar a sedação e, não havendo sinais de melhora clínica, foi realizada criteriosa análise médica e familiar, a qual culminou com a abertura do protocolo para morte encefálica, constatada posteriormente através de testes clínicos e arteriografia.
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ACUTE ENCEPHALITIS BY INFECTION WITH EPSTEIN-BARR VIRUS (EBV): A CASE REPORT
ABSTRACT
Introduction: The Epstein-Barr virus (EBV) is the main etiological agent related to infectious mononucleose, whose infection in humans, is transmitted by contact with oral or vaginal secretions. It is estimated that about 95% of the world population has been infected by the virus, and classic syndrome characterized by fatigue, pharyngitis, and lymphadenopathy. The treatment is based on clinical support, requiring no specific measure of intervention. Neurologic complications of EBV infection are rare, occurring in less than 1% of cases of acute infection and include meningitis, meningoencephalitis, acute cerebellitis, cranial nerve palsy, Guillain-Barré syndrome and transverse myelitis. Objective: To report a case of acute encephalitis in a patient of 11 years with positive serology for acute EBV infection, which progressed to death despite the use of supportive therapy, antiviral and hospitalization in the intensive care unit. Case Report: Patient 11 years old presenting bulging and pain in the right cervical region with increased submandibular lymph nodes and suspected mumps, which evolved during clinical observation, with a generalized tonic-clonic unwieldy, requiring the patient, sedation and intubation in the intensive care unit (ICU). Laboratory tests showed acute infection with Epstein Barr Virus (IgM) and head CT, diffuse cerebral ischemia. Management was initiated with Acyclovir, Dexamethasone and immunoglobulins, however, the patient developed worsening of the picture, showing changes suggestive of hepatitis, syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) and diabetes insipidus. We chose to withdraw and sedation, with no signs of clinical improvement, detailed analysis medical and family was carried, which culminated with the opening of the protocol for brain death, subsequently verified through clinical tests and angiography.
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1 Introdução
O Epstein-Barr (EBV) é um vírus de DNA e pertence a família Herpesvírus. Foi originalmente detectado em 1964 através da análise por microscopia eletrônica da cultura de células de linfoma de Burkitt.  Em seguida demonstrou-se ser este o agente etiológico da mononucleose infecciosa. A infecção em humanos é transmitida por contato com secreções orais ou vaginais e a replicação do vírus ocorre nas células epiteliais da orofaringe ou cérvice uterina, respectivamente. Estima-se que cerca de 95% da população mundial já tenha sido infectada pelo EBV. Nos países em desenvolvimento, a infecção ocorre durante as fases iniciais da vida, como lactância e pré-escola, enquanto em países desenvolvidos ocorre em fases mais tardias1,2.
A mononucleose infecciosa apresenta uma variedade de apresentações clínicas, entretanto, geralmente começa com quadro de cefaléia, mal estar e febre baixa antes do início dos sinais clássicos da infecção. A tríade clássica compõe fadiga, faringite e linfadenopatia, sendo esta última encontrada em 90% dos casos3.
As infecções primárias por EBV raramente exigem mais do que terapia de suporte para seu controle. Mesmo em situações clínicas em que um tratamento antiviral ou imunomodulador seria desejável, não está claro que haja resposta satisfatória. Na maior parte dos casos os sintomas desenvolvem-se ao longo de vários dias e resolvem-se gradualmente em até 4 semanas3.
As infecções pelo EBV têm sido associadas à algumas complicações como rash, obstrução de vias aéreas, anemia hemolítica e mais raramente, rotura esplênica. As complicações neurológicas são raras, ocorrendo em menos de 1% dos casos de infecção aguda e incluem meningite, meningoencefalite, cerebelite aguda, paresia de nervos cranianos, síndrome de Guillain-Barré e mielite transversa.
A encefalite pode ser descrita como uma inflamação do parênquima cerebral que se manifesta por disfunção neurológica e ocorre predominantemente em crianças, idosos e imunodeprimidos, tendo como sua causa mais frequente uma infecção viral. Podendo ocorrer durante ou após a infecção. Uma grande variedade de vírus podem causar encefalite, dentre os mais frequentemente isolados estão os enterovirus, herpes simples (HSV) tipo 1 e 2, outros Herpesvirus como o Epstein-Barr, vírus da varicela zoster, citomegalovírus e herpesvírus humano tipo 6. Além disso, as arboviroses também estão associadas com a ocorrência de encefalite4,5,6,7.
Neste artigo relata-se um caso de encefalite aguda em um paciente de 11 anos com sorologia positiva para infecção aguda por EBV, que evoluiu ao óbito a despeito da utilização de terapia de suporte, antivirais e internação em centro de terapia intensiva.
2 MATERIAIS E MÉTODOS

O presente estudo de caso está em cumprimento com a Resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde, tendo sido avaliada e aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade Assis Gurgacz (FAG). Constitui-se em uma pesquisa fenomenológica e descritiva, com abordagem qualitativa e longitudinal, realizado por meio da análise da evolução do quadro clínico de paciente. A pesquisa documental teve por base o prontuário clínico e exames complementares realizados pelo paciente junto ao Hospital São Lucas FAG do município de Cascavel-PR. A pesquisa bibliográfica teve como base científica livros e artigos científicos encontrados em banco de dados do PUBMED, MEDLINE, UPTODATE e SCIELO, dos últimos 10 anos.

3 Descrição do Caso Clínico
Paciente masculino, 11 anos, com antecedente de psoríase leve, sem outras comorbidades, é admitido em pronto socorro com prostração, hipoatividade, febre baixa, vômitos, palidez cutânea e provável crise convulsiva, relatada pela mãe, durante a vinda de sua cidade. Os pais relatavam que o quadro havia iniciado há 8 dias com abaulamento e dor em região cervical direita, suspeita de parotidite, descartada com estudo ultrassonográfico evidenciando linfonodos submandibulares aumentados.
Após ser realizado atendimento inicial, foram solicitados exames laboratoriais e o paciente mantido em observação clínica com tratamento sintomático. Evoluindo, em poucos minutos, com crise convulsiva tônico-clônica generalizada de difícil controle, havendo necessidade de transferência para Unidade de Terapia Intensiva (UTI), onde foi sedado, intubado e colocado sob ventilação mecânica, com obtenção de acesso venosso central. Os exames coletados na admissão, hemograma, eletrólitos, parcial de urina, glicemia e provas de função renal e hepática estavam normais, com PCR discretamente elevada.
Na UTI foi solicitada Tomografia Computadorizada (TC) de crânio, coletados novos exames laboratoriais, posteriormente realizada punção lombar e, na sequência iniciado tratamento empírico com Ceftriaxona, Oxacilina, Aciclovir e sintomáticos, sendo mantido sob sedação e em ventilação mecânica. A sorologia para Epstein Barr Vírus (IgM) estava reagente. A análise do líquor demonstrou glicose e LDH normais, com celularidade zero, proteínas elevadas e cultura negativa. As sorologias para HIV, hepatites, CMV e toxoplasmose estavam negativas. A TC de encéfalo, na ocasião, não apresentava alterações.
No segundo dia de internamento na UTI, o paciente evoluiu com anisocoria e midríase bilateral. Uma nova TC de crânio demonstrou intensa área hipodensa hemisférica bilateral até mesencéfalo, sugestiva de isquemia encefálica difusa. Além das medidas de suporte para hipertensão intracraniana, foi aumentada a dose de aciclovir, associado dexametasona, manitol e imunoglobulinas.
O paciente evoluiu com deterioração do quadro, apresentando variações extremas de pressão, temperatura e glicemia. Exames laboratoriais subsequentes evidenciaram elevação das enzimas hepáticas, fosfatase alcalina, Gama GT e alterações hidroeletrolíticas sugestivas de Síndrome de Secreção Inadequada do Hormônio Antidiurético (SIHAD) e diabetes insipidus, sendo imediatamente iniciado manejo terapêutico a fim de corrigir os distúrbios evidenciados. Porém, 2 dias após, devido a persistência do quadro, optou-se por retirada gradual da sedação, mantendo-se, o paciente, irresponsivo.
Estando, o paciente, com 10 dias de suporte clínico sem sedação e não havendo sinais de melhora clínica, foi realizada discussão com equipe multidisciplinar e familiares, optando-se, a partir desta, por abertura do protocolo de morte encefálica. A morte cerebral foi, então, evidenciada após a realização dos testes clínicos preconizados e demonstração de ausência de fluxo em artérias carótidas e cerebrais pela arteriografia. Após esta constatação e havendo consentimento familiar, optou-se por manutenção de suporte mínimo, evoluindo, o paciente, com bradicardia e cessação dos batimentos cardíacos após 2 dias.
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS
A avaliação da encefalite requer uma abordagem rápida, abrangente e sistemática. A identificação precoce da causa subjacente pode ser crucial para o manejo do paciente e o seu prognóstico.
A Encefalite é uma inflamação aguda do parênquima cerebral, considerada uma emergência clínica que necessita intervenção imediata. Sua expressão clínica é composta por uma gama de sinais e sintomas, variando de acordo com o local do sistema nervoso central (SNC) acometido. Dentre os quais, os mais comuns são febre, cefaléia, náuseas, vômitos e alteração do nível de consciência, muitas vezes, com crises convulsivas e sinais neurológicos focais. Em crianças mais velhas e adolescentes, ainda podem aparecer sintomas psiquiátricos, labilidade emocional, distúrbio de movimento, ataxia, estupor, letargia e coma. No caso descrito, as manifestações iniciais foram de redução do nível de consciência, febre e convulsões de difícil controle.
A etiologia das encefalites são variadas, frequentemente associadas a doenças auto-imunes e infecções virais. Entretanto, dentre as causas não virais destacam-se infecções bacterianas, parasitárias, fúngicas e riquétsia.
A principal doença relacionada com o Epstein Barr Vírus (EBV) é a mononucleose infecciosa, que raramente apresenta complicações neurológicas, sendo esse o agente responsável por 10% das encefalites de etiologia viral. Além disso, pode evoluir desfavoravelmente com o estado de mal epiléptico, edema cerebral, secreção inadequada do hormônio antidiurético (SIADH), insuficiência cardiorrespiratória, coagulação intravascular disseminada e até mesmo levar ao óbito.

Dentre os exames de neuroimagem necessários para a confirmação diagnóstica da encefalite, destaca-se a ressonância nuclear magnética (RNM), podendo ser completamente normal, ou em alguns casos, demonstrar edema e inflamação do córtex cerebral, substância cinzenta ou gânglios da base. Na ausência de RNM, a TC com e sem contraste é uma alternativa aceitável, especialmente na avaliação de emergência. Porém as anormalidades da neuroimagem podem estar presentes no momento da admissão em apenas 30 a 37% dos pacientes e mais tarde, durante a hospitalização em cerca de 70% dos casos. Na evolução do caso descrito foram realizados dois exames de imagem por TC, sendo o primeiro completamente normal e o segundo, no dia seguinte, evidenciando intensa área hipodensa hemisférica bilateral até o mesencéfalo, sugestiva de isquemia cerebral.

Outro método de avaliação é a punção lombar (PL), que deve ser realizada em todos os pacientes com suspeita de encefalite, exceto se houver alguma contra indicação, e após exclusão de outras possíveis causas de alteração do nível de consciência com o exame de neuroimagem. Na amostra do líquor deve ser feito contagem de células com diferencial, glicose, proteína, coloração de Gram, cultura bacteriana, PCR para HSV e enterovírus. Culturas virais não são recomendadas rotineiramente, visto que o isolamento do vírus a partir do líquido cefalorraquidiano ocorre em apenas 15 a 50% dos casos. No caso descrito acima, a análise do líquor demonstrou culturas negativas e apenas elevação das proteínas como alteração.

Um resultado positivo de PCR para EBV no líquor não absolutamente indica infecção do SNC, visto que as células mononucleares podem estar latentemente infectadas, gerando assim um resultado falso positivo. Quando o patógeno é identificado em local diferente do SNC, os resultados devem ser interpretados em conjunto com achados epidemiológicos, clínicos e exames complementares. A etiologia do caso em questão foi definida através de exames sorológicos com IgM positiva para EBV e após exclusão de outras possíveis causas.

A encefalite aguda, como descrita anteriormente, necessita de tratamento imediato, e envolve dois pilares básicos, terapia antimicrobiana e suporte clínico. Em caso de etiologia viral, a terapia empírica inicial com aciclovir endovenoso (EV) por 21 dias é a preconizada, podendo ser alterada de acordo com os resultados das culturas. Havendo confirmação da encefalite por Epstein Barr vírus a terapia com aciclovir deve ser mantida, visto este ser a melhor escolha para estes agentes. Em crianças com encefalite grave o tratamento deve ser feito em uma unidade de terapia intensiva, com monitorização cardiorrespiratória. Baseado nisso, esta medida foi a medida instituída para o paciente em questão.

Com a pronta avaliação e terapêutica adequada, o prognóstico costuma ser satisfatório, porém, em algumas ocasiões podem ocorrer complicações graves, e em até 7% dos casos o paciente evolui ao óbito4. Mesmo com terapêutica intensiva, o paciente em questão evoluiu ao óbito no 14° de internação, após constatação de morte encefálica por teste de estímulo e arteriografia.
Com base nos dados apresentados, conclui-se que o EBV deve ser uma hipótese aventada diante de um caso de encefalite, visto que os vírus são os principais causadores dessa patologia. Fica o alerta para não nos esquecermos que, apesar de muito prevalente a infecção pelo EBV, e na maioria das vezes de curso auto limitado, alguns casos podem evoluir de forma catastrófica.
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