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PREFÁCIO


    O livro Condutas em Neurologia Infantil, nesta 3ª edição, mantém a proposta de ser um guia atualizado das doenças e transtornos neurológicos que ocorrem em neonatos, lactentes, pré-escolares, escolares e adolescentes.


    No conjunto de temas inseridos, um substancial número de colaboradores especialistas oferece conhecimentos e inovações adquiridos na última década, envolvendo amparo laboratorial diferenciado, conhecimentos em genética clínica e avanços em neuroimagem.


    Esta edição apresenta informações na doença aguda e na evolução, referentes aos dados de consenso sobre tratamentos abrangentes e confiáveis, obtidos na literatura e junto às práticas em enfermarias, berçários, prontos-socorros, UTIs (neonatais-pediátricas), ambulatórios e ambientes de reabilitação.


    Os textos referentes à epilepsia, aos distúrbios neuromusculares, aos transtornos do sono, às condições neurocirúrgicas, à abordagem interdisciplinar nos distúrbios vasculares, às doenças neurometabólicas, entre outros, foram totalmente reformulados e apresentados por pesquisadores, docentes colaboradores, com interesse e formação acadêmica em áreas específicas das ciências neurológicas.


    Os organizadores agradecem e reconhecem o esforço e a dedicação de cada colaborador e o dinamismo da Editora Thieme Revinter, pelo trabalho eficiente, compartilhando sugestões, revisões e ilustrações cientificamente bem conduzidas.


    O preparo desta terceira edição, coincide com as comemorações do Jubileu de Ouro do Departamento de Neurologia da Faculdade de Ciências Médicas – UNICAMP. Um livro reeditado, na sua quase totalidade, por pesquisadores, professores, profissionais pós-graduandos, cuja formação e trajetória acadêmica se confundem com a própria história da Neurologia da UNICAMP.


    As autoras
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1



  MENINGITE BACTERIANA AGUDA NA INFÂNCIA


  Renata Cristina Franzon Bonatti
Maria Valeriana Leme de Moura-Ribeiro


  INTRODUÇÃO


  A meningite bacteriana aguda (MBA) apresenta elevadas taxas de morbidade e de mortalidade no Brasil, sendo mais frequente e grave nas crianças que nos adultos. Os fatores prognósticos e a incidência de complicações na MBA dependem da idade da criança, do agente etiológico, da precocidade do diagnóstico e das condições clínicas associadas.5,10 Em estudo14 com 271 crianças, realizado entre 1980-1990, foi constatado óbito em 19,5%, com predomínio em crianças com menos de 12 meses de idade (29,7%) e em pacientes com MBA por Streptococcus pneumoniae. A incidência de MBA tem reduzido significativamente desde o advento da rotina de imunização na infância.20


  QUADRO CLÍNICO


  Os sintomas e sinais clássicos, como cefaleia, vômitos, febre, rigidez de nuca, podem estar ausentes nas crianças menores. Também podem ser constatados outros sintomas, como fotofobia, sonolência, confusão mental e convulsões.5,8,10 Em recém-nascidos pré-termo, a termo e lactentes, a sintomatologia pode ser inespecífica, como apatia, irritabilidade, abaulamento da fontanela bregmática, vômitos, recusa alimentar, desidratação, palidez, desconforto respiratório e sepse.1,5,15,27


  O estudo completo do líquido cefalorraquidiano (LCR) por punção lombar, incluindo bacterioscopia e cultura, confirma o diagnóstico. A taxa de mortalidade é expressiva (5-10% em países desenvolvidos), podendo exceder 40% na sepse meningocócica, com ou sem meningite.6 Dessa forma, os pacientes com meningococemia fulminante, falência cardiorrespiratória (hipovolemia, choque), estado de mal epiléptico ou coma (escala de Glasgow < 10) devem ser imediatamente transferidos para a unidade de terapia intensiva (UTI).9,15,19 Condição semelhante e de elevada gravidade identifica-se nas MBAs por pneumococo, em que as crianças apresentam modificação da consciência, irritabilidade, sonolência e rápida evolução para o coma.


  FISIOPATOGENIA


  A meningite decorre da invasão de germes no sistema nervoso central (SNC) de maneira direta (trauma cranioencefálico ou malformações), ou da sua colonização em vias aéreas superiores (mucosa da nasofaringe), com posterior disseminação hematogênica, bacteriemia e comprometimento da barreira hematoencefálica (BHE) (plexos coroides ou circulação microvascular cerebral). A multiplicação das bactérias ocorre em razão de deficiência imunológica local, de tal forma que, ao serem destruídas, elas liberam substâncias ativas da parede capsular (endotoxinas, ácido tetoico), que estimulam as células cerebrais a liberarem mediadores inflamatórios, as citocinas. Estas alteram a permeabilidade da BHE e, como consequência, há edema cerebral (vasogênico, citotóxico) e hipertensão intracraniana.5,14,15


  AGENTES ETIOLÓGICOS



  Em crianças com mais de 2 meses de idade, os agentes bacterianos mais comuns, responsáveis por mais de 80% dos casos, são: Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae.5,14,18


  O H. influenzae, bacilo Gram-negativo, era o agente etiológico mais frequente em crianças de 3 meses a 3 anos de idade; o pico de incidência para crianças não vacinadas é dos 6 aos 9 meses, com alto risco até 24 meses.18 Após a sua introdução no calendário de vacinação, a incidência de 2010 a 2013 foi de 0,1%, diminuindo para 1 caso por 100.000 crianças.21


  O meningococo, diplococo Gram-negativo (cepas A, C e B), pode levar à septicemia com endotoxemia e disseminação para outros órgãos, articulações (artrite) e pele (petéquias, sufusões ou púrpura).5,16,22 Na Europa e nas Américas predomina o sorotipo B, seguido pelo C; o A, que predomina na África e Ásia, pode causar epidemia no mundo todo.6 Diminuiu cerca de 58% de 1998 a 2007.20


  O pneumococo (diplococo Gram-positivo), em dois terços das crianças, apresenta foco de infecção parameníngeo ou pneumonia. É o agente etiológico mais frequente em MBA recorrente, em virtude de malformações estruturais de linha média (Mondini, cisto dermoide, cisto neuroentérico), fístulas liquóricas pós-trauma craniano, anemia falciforme, deficiência de complementos e causas não identificadas.12,14,15 A incidência de meningite pneumocócica diminuiu 26% na infância após vacinação, principalmente em lactentes (62%).20


  Outros agentes encontrados em crianças, em diferentes idades, são o estafilococo e, também, o estreptococo, em decorrência de endocardites bacterianas, osteomielites e, principalmente, como consequência da colonização em próteses valvulares, ou da contaminação no trajeto das derivações ventriculares.5,9,10


  LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO (LCR)


  A análise do LCR é fundamental e deve ser feita o mais rápido possível com material colhido preferencialmente por punção lombar, desde que não haja contraindicações (infecção no local da punção, distúrbios cardiorrespiratório ou hemodinâmico ou coagulação intravascular, alteração do nível de consciência, coma, paralisia de nervos cranianos, deficit motor agudo, afasia e imunossupressão).5,8,20 Em crianças com suspeita de abscessos ou empiemas, indicar, em regime de urgência, tomografia computadorizada (TC) de crânio antes da coleta do LCR.5,8


  O LCR geralmente se mostra com pressão elevada, aspecto turvo, purulento, hipoglicorraquia (sempre comparar à glicemia concomitante), hiperproteinorraquia, pleocitose variável, com predomínio de polimorfonuclear neutrófilo, sendo recomendado o estudo em coloração pelo método de Gram e o imediato encaminhamento para cultura, visando à identificação do microrganismo causal.4,5,8


  EXAMES COMPLEMENTARES


  O exame hematológico completo, a hemocultura, os exames de cultura de secreção da orofaringe, de urina, as lesões cutâneas, como as petéquias e coleções articulares, colaboram na identificação do agente etiológico.


  TRATAMENTO



  As MBAs constituem emergência neurológica, portanto, a antibioticoterapia deverá ser introduzida o mais rapidamente possível. A escolha inicial depende do agente etiopatogênico identificado; porém, quando isso não for possível, considerar a prevalência do agente mais frequente nos diferentes grupos etários.2,11,19 Manter venóclise para administração de antibióticos e correção hidreletrolítica.


  As associações medicamentosas, geralmente, são feitas apenas por via endovenosa (EV) no início do tratamento, isto é, até a identificação do agente infeccioso e o resultado do antibiograma (Quadros 1-1 e 1-2).19,20 Portanto, deve-se iniciar a terapêutica antimicrobiana em doses eficientes, com o objetivo de eliminar o microrganismo e seus efeitos maléficos sobre as meninges e o parênquima cerebral. Nos dias que se seguem, sob a ação dos antibióticos, o paciente apresenta melhora evidente dos sintomas e sinais clínicos e neurológicos, apesar disso o médico responsável deve manter os antibióticos em doses eficientes, evitando, portanto, a redução dos antimicrobianos. O tempo de tratamento com antibióticos depende do agente etiológico, da idade, da precocidade do diagnóstico e das complicações na fase aguda, variando de 7 a 14 dias. A penicilina cristalina era a droga de escolha para Neisseria meningitidis e septicemia, mas foi substituída pela cefalosporina de 3ª geração, em razão da resistência.6 Haemophilus tipo B são resistentes à ampicilina em 1/3 dos casos e ao cloranfenicol em cerca de metade dos casos. Em Haemophilus tipo B betalacmatase resistente está indicada dose elevada de ceftriaxona (150 mg/kg/dia). Em pacientes com resistência às cefalosporinas, pode-se acrescentar a vancomicina por 14 a 21 dias.18


  A corticoterapia, na literatura, é controversa; tem-se mostrado eficaz na MBA por H. influenzae, administrada antes ou durante a primeira dose de antibiótico.6,8,15,16 Usa-se a dexametasona, 0,15 mg/kg/dose a cada 6 horas nos primeiros 2 a 4 dias.18,19


  Quadro 1-1 MBA – Agentes bacterianos mais frequentes, de acordo com o grupo etário


  
    
      
        	
          Grupo etário
        

        	
          Bactérias
        
      


      
        	
          RN-3 meses
        

        	
          Gram-negativo, E. coli, Streptococcus (B), Listeria monocytogenes e outras
        
      


      
        	
          3 meses-5 anos
        

        	
          Haemophilus influenzae (B), Neisseria meningitidis, S. pneumoniae
        
      


      
        	
          5-18 anos
        

        	
          Neisseria meningitidis, S. pneumoniae e outras
        
      

    
  


  Quadro 1-2 MBA – Grupo etário e antibióticos


  
    
      
        	
          Grupo etário
        

        	
          Droga
        

        	
          Dosagem
        
      


      
        	
          1-3 meses


          (4-12 semanas)
        

        	
          Ampicilina


          +


          Cefalosporina de 3ª geração:


          (Ceftriaxona)


          (Cefotaxima)
        

        	
          200 mg/kg/dia EV – 6/6 h


          


          


          100 mg/kg/dia EV – 12/12 h


          250-300 mg/kg/dia EV – 8/8 h
        
      


      
        	
          3 meses a


          18 anos
        

        	
          Cefalosporina de 3ª geração:


          (Ceftriaxona)


          (Cefotaxima)
        

        	
          100mg/kg/dia EV – 12/12 h (até 4 g)


          225-300mg/kg/dia EV – 6/6 h ou 8/8 h
        
      


      
        	
          18 a 50 anos
        

        	
          Cefalosporina de 3ª geração
        

        	
          2 g EV a cada 12 h
        
      

    
  


  COMPLICAÇÕES



  A equipe médica deve estar sempre atenta às possíveis complicações na MBA que podem ocorrer na fase aguda, durante o tratamento intra-hospitalar: hipertensão intracraniana, crises epilépticas, estado de mal epiléptico, ventriculite, cerebrite, vasculite, abscesso cerebral, comprometimento do VIII nervo craniano (surdez) e coleção subdural (Fig. 10-18).5,7,14,16,16


  As febres persistentes, após o quinto dia de tratamento, e/ou recorrentes podem estar associadas a complicações (resistência bacteriana, coleção subdural, reagudização) ou simplesmente a um quadro concomitante de infecção secundária ou febre pelo antibiótico utilizado no tratamento.5,7,14


  O diagnóstico de ventriculite pode ser feito por exames complementares, como a ultrassonografia e a TC de crânio, que mostram ventrículos dilatados com espessamento da parede e realce de contraste periventricular. O uso de antibioticoterapia deverá ser prolongado, no mínimo, por 3 semanas.


  As crises convulsivas podem ocorrer em 40% dos casos, principalmente nos pacientes mais jovens.6 Além da instituição do fármaco antiepiléptico, devem ser investigados os fatores desencadeantes associados a distúrbios hidreletrolíticos, circulatórios, vasculites e coleção subdural. É importante salientar que crianças, com acompanhamento médico, após a alta hospitalar têm risco de evoluir com epilepsia, sendo recomendáveis reavaliações clínicas e eletrencefalográficas periódicas.


  A constatação de complicações, como abscesso cerebral, empiema, coleção subdural ou hidrocefalia, requer a avaliação conjunta da neurologia infantil e da neurocirurgia quanto à necessidade de intervenção cirúrgica.


  TERAPÊUTICA DE SUPORTE


  Inclui correção dos distúrbios hidreletrolíticos (hiponatremia é frequente), oxigenação, monitorização da pressão arterial, com atenção a hipotensão e choque.6,23 Para os pacientes comatosos são indicados sonda nasogástrica, com posicionamento no leito e aspiração de secreções, além de cuidados adicionais com as manifestações epilépticas, usando-se fármacos antiepilépticos (benzodiazepínicos: diazepam ou midazolam; fenitoína e/ou fenobarbital).


  QUIMIOPROFILAXIA


  A rifampicina é o antibiótico indicado para os familiares e as pessoas do domicílio, que cuidam do paciente, ou para a equipe médica exposta às secreções salivares, na dosagem indicada no Quadro 1-3.2 Ceftriaxona pode ser usada em dose única em crianças (125 mg) e adultos (250 mg) via IM. Quinolona (ciprofloxacina – dose única de 500 mg) pode ser usada em adultos (> 18 anos).6,17,18


  IMUNOPROFILAXIA


  Um acordo, Global Alliance for Vaccines and Immunization (GAVI), foi lançado, em 2000, com o objetivo de divulgar a vacinação já existente. A vacinação diminuiu drasticamente a prevalência de MBA por H. influenzae tipo B. As vacinas pneumocócica conjugada (10 valente), meningocócica B, meningocócica C conjugada (Men C) são administradas no primeiro ano de vida e a vacina meningocócica conjugada ACWY (Men ACWY) após 1 ano.6,17,18,21


  Quadro 1-3 MBA – Profilaxia para os contactantes


  
    
      
        	
          Bactéria
        

        	
          Contato
        

        	
          Droga – Rifampicina (VO)
        
      


      
        	
          N. meningitidis
        

        	
          Adulto


          Criança
        

        	
          600 mg – 12/12 h (2 dias)


          10 mg/kg/dose – 12/12 h (2 dias)
        
      


      
        	
          H. influenzae*
        

        	
          Adulto


          Criança
        

        	
          600 mg – 24/24 h (4 dias)


          20 mg/kg/dose – 24/24 h (4 dias)
        
      

    
  


  *Contatos domiciliares ou contatos íntimos com pacientes portadores de meningite por


  H. influenzae que convivam com crianças menores de 5 anos.


  MBA NEONATAL


  Trata-se de quadro infeccioso grave, em geral associado à sepse, que acomete recém-nascido a termo (RNT) e, frequentemente, recém-nascido pré-termo (RNPT). Geralmente, está relacionada com complicações na gestação e no parto. A conduta indicada, atualmente, em todos os serviços de neonatologia, é o rastreamento para infecções em líquidos orgânicos de RNT e RNPT sob suspeita. Tal procedimento reduziu, consideravelmente, a frequência de MBA e ventriculite no período neonatal,9,10,11,24 com consequente diminuição da mortalidade e morbidade. A suspeita de MBA em RNPT, em ambiente de incubadora, deve ser levantada na presença de sinais inespecíficos, como palidez, apatia, hipoatividade, distensão abdominal, taquipneia, febre, hipotermia, apneia, bradicardia, mesmo se sinais neurológicos, como disjunção de suturas ou abaulamento de fontanela bregmática, estiverem ausentes.25.27


  Agentes Etiológicos


  Streptococcus agalactie, Escherichia coli e Listeria monocytogenes são encontrados no RNPT, nas formas precoce e tardia, enquanto, no RNT, Staphylococcus aureus, Pseudomonas sp. e enterobactérias, na forma tardia.9 Os sintomas e sinais clínicos no RNT são: letargia, torpor, choro, irritabilidade, redução da atividade motora espontânea e reflexa, opistótono, febre ou hipotermia, crises convulsivas (breves, sutis e atípicas), apneias, crises de cianose e disjunção de suturas.3,9,24,25


  Diagnóstico


  São essenciais o estudo completo do LCR e a imediata realização do ultrassom transfontanela, visando ao diagnóstico das complicações e à evolução de ventriculite, ventriculomegalia, septações, vasculites etc.9,11,24,26 A interpretação do LCR é mais difícil: pode haver maior nível de glicose e proteína; pleocitose maior 100 células/µL, predominando polimorfonucleares. Os achados de diminuição da glicorraquia, aumento da proteinorraquia e pleocitose são observados mais frequentemente na MBA por Gram-negativos e por Gram-positivos tardia, fazendo diagnóstico diferencial com meningite viral por herpes simples.3,25


  Tratamento e Evolução


  A escolha do antibiótico deve privilegiar, inicialmente, a cobertura ampla dos principais agentes etiológicos, observando-se a idade de início do quadro em RNT e RNPT7 (Quadros 1-4 e 1-5) e tempo de tratamento variável. Também devem ser consideradas as práticas locais, baseadas no padrão de sensibilidade e resistência bacterianas do hospital.23 Nos dias subsequentes, adequar o tratamento ao germe identificado na cultura do LCR ou sangue.26


  A evolução é grave, com altos índices de mortalidade. As complicações podem ser: síndrome de secreção inapropriada do hormônio antidiurético, coleção subdural, hidrocefalia aguda, crises epilépticas e abscesso cerebral.3,25 As sequelas podem ser epilepsia, alterações no desenvolvimento neuropsicomotor, visuais, auditivas e cognitivas.2,17 Podem ser encontrados: encefalomalácia multicística, porencefalia, atrofia cortical e subcortical, alterações do desenvolvimento cortical (organizacional).23,24 Todavia, o tratamento instituído precocemente tem possibilitado prognóstico satisfatório, mesmo naqueles que foram submetidos à DVP. 


  Quadro 1-4 MBA neonatal – Tratamento


  
    
      
        	
          Droga
        

        	
          Dosagem
        
      


      
        	
          Ampicilina#
        

        	
          300 mg/kg/dia EV – 8/8 h < 7 dias


          100-150 mg/kg/dia EV – 6/6 h > 7 dias
        
      


      
        	
          +
        
      


      
        	
          Cefotaxima#
        

        	
          100 mg/kg/dia EV – 12/12 h < 7 dias


          150 mg/kg/dia EV – 8/8 h > 7 dias
        
      


      
        	
          ou
        
      


      
        	
          Ampicilina# +
        

        	
          300 mg/kg/dia EV – 8/8 h < 7 dias


          100-150 mg/kg/dia EV – 6/6 h > 7 dias
        
      


      
        	
          Aminoglicosídeo:
        
      


      
        	
          Gentamicina#
        

        	
          3 a 5 mg/kg/dia EV
        
      


      
        	
          Amicacina#
        

        	
          15-20 mg/kg/dia EV – 12/12 h (> 7 dias)


          30 mg/kg/dia EV – 8/8 h (< 7 dias)
        
      

    
  


  + = associação.


  # = as dosagens são diferentes em RN pré-termo.


  Quadro 1-5 MBA neonatal com sepse de origem tardia


  
    
      
        	
          Bactéria
        

        	
          Droga
        

        	
          Dosagem
        
      


      
        	
          S. aureus


          coagulase-negativo
        

        	
          Oxacilina# ou
        

        	
          50-75 mg/kg/dia EV – 12/12 h ou 8/8 h (< 7 dias)


          100 mg/kg/dia EV – 6/6 h (< 7 dias)
        
      


      
        	
          Vancomicina#
        

        	
          30 mg/kg/dia EV – 12/12 h (< 7 dias)


          30 mg/kg/dia EV – 8/8 h (> 7 dias)
        
      


      
        	
          Gram-negativo
        

        	
          Cefalosporina de 3ª geração:
        
      


      
        	
          Cefotaxima#
        

        	
          100-150 mg/kg/dia EV – 12/12 h ou 8/8 h
        
      


      
        	
          ou
        
      


      
        	
          Aminoglicosídeo:
        
      


      
        	
          (Gentamicina)
        

        	
          3 a 5 mg/kg/dia EV
        
      


      
        	
          (Amicacina)
        

        	
          15-20 mg/kg/dia EV – 12/12 h (> 7 dias)


          30 mg/kg/dia EV – 8/8 h (< 7 dias)
        
      

    
  


  VENTRICULITE



  Piora a gravidade e o prognóstico da MBA neonatal. Deve ser suspeitada com a persistência da infecção no LCR ou deterioração clínica, mesmo com a melhora da pleocitose no LCR. Ocorre predominantemente em MBA neonatal e por Gram-negativos.11,25,27


  MENINGITE BACTERIANA RECIDIVANTE


  A meningite bacteriana recidivante (MBR), embora seja anormalidade rara em lactentes e crianças, merece cuidadosa investigação através de exames complementares, para esclarecimento da causa básica.5,12,13 O Streptococcus pneumoniae é frequentemente identificado nos casos com defeitos estruturais ósseos congênitos, que comunicam os meios paracranianos com o espaço subaracnóideo. Assim, a lâmina crivosa etmoidal e os meatos auditivos interno e médio (aplasia de Mondini) podem apresentar fístula, sendo possível a constatação de rinoliquorreia ou otoliquorreia.13,14,15


  Outra anormalidade estrutural de difícil detecção é a fístula neuroentérica.5,12 Na linha média, ainda devem ser valorizados o sinus dermoide e a agenesia sacral. Em pacientes acometidos por trauma craniano, a formação de pertuito na base do crânio, no osso etmoide, no frontal e na mastoide deve ser comprovada através de imagem, incluindo a cintilografia.12,13 Em todos esses pacientes impõe-se a imediata correção neurocirúrgica ou otorrinocirúrgica; naqueles com otite média crônica, sinusite ou mastoidite, os germes identificados são variados (Proteus vulgaris, Staphylococcus aureus, E. coli). A MBR pode incidir, ainda, em crianças com asplenia e com deficiência de complemento, sendo o agente etiológico predominante a Neisseria meningitidis. A contaminação do LCR também pode ocorrer a partir de pertuitos mantidos após cirurgia craniana para exérese de neoplasias, por exemplo, através da base do crânio. Em todas as condições descritas, a recomendação é a de sempre realizar avaliações clínicas e neurológicas completas, envolvendo estudos imunológicos, estudo por imagem para identificar o pertuito e enfatizar que, enquanto o erro básico da MBR não estiver esclarecido, está indicada a prevenção com antibióticos e/ou imunização.13-17
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  ENCEFALITES


  Paula Silva Franco de Abreu ■ Letícia Sauma


  Katia Maria Ribeiro Silva Schmutzler


  INTRODUÇÃO


  A encefalite é uma inflamação do parênquima cerebral, manifestada por disfunção neurológica, como alteração do estado mental, do comportamento, da personalidade, deficits motores ou sensoriais, perturbações da fala ou movimento.2


  Além do comprometimento encefálico, pode haver acometimento de outras regiões do sistema nervoso central (SNC) pelo mesmo agente etiológico, sendo empregadas outras designações para melhor especificar o envolvimento dessas áreas: meningoencefalite (meninges), encefalomielite (medula espinhal), romboencefalite (tronco ou tronculite).


  A clínica irá variar de acordo com os locais do SNC acometido, do agente patogênico e do sistema imune do hospedeiro. Pode ser dividida em causas infecciosas (diretas ou indiretas) e em causas não infecciosas. Neste capítulo serão abordadas as encefalites de causa infecciosa mais prevalentes na infância.11


  PATOGÊNESE


  A patogênese varia de acordo com a etiologia. Pode consistir em invasão direta e replicação do agente causal no SNC associado à resposta inflamatória ou imunomediada durante e/ou pós-infecciosa. Outra causa de lesão é a afinidade de alguns agentes pelas células dos vasos sanguíneos, causando vasculite. A desmielinização após infecção, resultante de processo imunomediado, também pode fazer parte do mecanismo de lesão.


  ETIOLOGIA


  Mesmo com investigação adequada, em apenas um pequeno número de casos, o agente etiológico é identificado, sendo os vírus e as doenças autoimunes as causas mais comuns (Quadro 2-1).6,8


  Os principais agentes etiológicos das encefalites são:


  ■Vírus: HSV-1 e 2, HSV-6 e 7, varicela-zóster, Epstein-Barr vírus (EBV), citomegalovírus (CMV), adenovírus, enterovírus (poliovírus, coxsackie, echovirus, enterovírus 71), vírus da Influenza e da Parainfluenza, vírus sincicial respiratório, vírus do sarampo, vírus da caxumba, arbovírus (St. Louis, West Nile, dengue, febre amarela, Chikungunya), raiva, parvovírus B19, Rotavírus, HIV.


  ■Bactérias: Borrelia spp, Treponema pallidum, Bartonella hensalea, Brucella, Ricketsias, Mycoplasma pneumoniae, entre outras.


  ■Outros: protozoários (toxoplasma, toxocara, Trypanosoma sp..), helmintos (Trichinella, Schistosoma sp…), fungos (Candida, Cryptococcus).


  Quadro 2-1 Investigação em pacientes ou nos casos suspeitos de encefalite18


  
    
      
        	
          LCR
        
      


      
        	
          ■Aferir a pressão do liquor

        
      


      
        	
          ■Coletar 10 mL de LCR (5 mL se < 2 anos), se possível; congelar LCR não utilizado, para testes

        
      


      
        	
          ■adicionais

        
      


      
        	
          ■Citologia

        
      


      
        	
          ■Bioquímica

        
      


      
        	
          ■Bacterioscopia e cultura

        
      


      
        	
          ■BAAR

        
      


      
        	
          ■PCR para HSV-1/2 e enterovírus

        
      


      
        	
          Sangue
        
      


      
        	
          ■Culturas de sangue de rotina

        
      


      
        	
          ■Sorologia para EBV

        
      


      
        	
          ■Mycoplasma pneumoniae IgM e IgG

        
      


      
        	
          ■Coletar soro na fase aguda. Recoletar na fase convalescente, 10-14 dias mais tarde e realizar

        
      


      
        	
          ■ensaio de anticorpos emparelhados

        
      

    
  


  MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS


  As manifestações clínicas iniciais são semelhantes às de doenças sistêmicas agudas, com febre, cefaleia, irritabilidade, dor abdominal, náuseas e vômitos.


  Os sintomas neurológicos podem se apresentar de forma aguda, subaguda ou crônica e são determinados de acordo com o tropismo do agente etiológico para determinados locais do SNC e o grau de hipertensão intracraniana (HIC).6,7


  A forma de apresentação clássica é caracterizada por alteração do comportamento ou do estado de consciência do paciente, que varia desde irritabilidade, agitação, delírio, desorientação até sonolência, embotamento e coma, além de febre, cefaleia, manifestações neurológicas focais e crises epilépticas.18 O comprometimento do cerebelo, causando ataxia, é bastante frequente, quando o agente etiológico é o vírus varicela-zóster. A presença de rigidez e movimentos involuntários sugere acometimento de gânglios da base, como ocorre nas encefalites pelo vírus da influenza.


  Formas atípicas de encefalite, como a de tronco cerebral, comprometendo vários nervos cranianos, podem ocorrer, assim como o envolvimento mielínico, simulando quadros de mielite aguda.4


  DIAGNÓSTICO


  História Clínica e Exame Físico


  A história clínica e o exame físico são fundamentais na abordagem do doente com encefalite, podendo fornecer pistas sobre o agente etiológico.18


  História Clínica


  ■ Perguntar sobre quadro de doença viral ou vacinações nas quatro semanas precedentes, viagens recentes, contato com animais e insetos e com pessoas doentes.


  ■ Pesquisar pródromos, sintomas gerais, como febre, vômitos e cefaleia, e sintomas associados à disfunção do SNC, como alteração do nível de consciência, alterações do comportamento e/ou da personalidade, sinais neurológicos focais, disfunção cognitiva e crises epilépticas.


  
Exame Físico 



  ■ O exame físico deve ser minucioso, procurando identificar sintomas e sinais que ajudem a suspeitar de determinado agente etiológico (Quadro 2-2), além de avaliação neurológica cuidadosa para achados focais (deve incluir a avaliação dos estados mental e motor, nervo craniano sensorial, cerebelar e função reflexa).


  Estudo do LCR


  A coleta de LCR, com medida da pressão de abertura, deve ser realizada em todos os casos, exceto se houver contraindicações. Devem ser solicitados citologia e bioquímica, bacterioscopia, pesquisa de bacilo álcool acidorresistente (BAAR), culturas para fungo, bactérias, isolamento do vírus, micobactérias e estudos imunológicos e PCR.


  Nas encefalites virais, o LCR ocupa lugar de destaque. O perfil quimiocitológico caracteriza-se por pleocitose, leve ou moderada (até 500 células/mm3), com predomínio linfomonocitário e proteinorraquia normal ou até de 300 mg%. A glicorraquia, em geral, é normal.1 Pode haver grande número de hemácias no LCR nas infecções por herpes e na leucoencefalite hemorrágica aguda.


  Quadro 2-2 Agentes etiológicos possíveis de acordo com os dados clínicos17


  
    
      
        	
          Adenopatias
        

        	
          HIV, EBV, CMV; sarampo, rubéola, T. pallidum, Bartonella spp,
Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondii
        
      


      
        	
          Parotidite
        

        	
          Vírus da caxumba
        
      


      
        	
          Rash cutâneo
        

        	
          Varicela-zóster, herpes 6, rubéola, enterovírus, HIV, Rickettsia spp,
Mycoplasma pneumoniae, Chikungunya, Dengue, Treponema pallidum
        
      


      
        	
          Sintomas respiratórios
        

        	
          Influenza, adenovírus, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetti,
 Mycobacterium tuberculosis
        
      


      
        	
          Retinite
        

        	
          CMV, Bartonella hensalae, Treponema pallidum
        
      


      
        	
          Tubérculos coroideus
        

        	
          Mycobacterium tuberculosis
        
      


      
        	
          Sintomas neurológicos
        
      


      
        	
          Ataxia cerebelar
        

        	
          Varicela-zóster, EBV, sarampo
        
      


      
        	
          Nervos cranianos
        

        	
          HSV, EBV, Listeria monocytogenes, M. tuberculosis, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferii, Cryptococcus neoformans
        
      


      
        	
          Demência
        

        	
          HIV, sarampo (panencefalite esclerosante), Treponema pallidum
        
      


      
        	
          Sínd. parkinsoniana
        

        	
          Toxoplasma gondii, St. Louis, West Nile
        
      


      
        	
          Paralisia flácida
        

        	
          Enterovírus (enterovírus 71, coxsackie), poliovírus, West Nile virus
        
      


      
        	
          Rombencefalite
        

        	
          HSV, enterovírus 71, Listeria monocytogenes
        
      

    
  


  
Imunologia



  Recentemente, o diagnóstico específico das infecções virais tem apresentado avanços, no que diz respeito à sensibilidade e à especificidade dos métodos e no referente ao tempo necessário para a identificação do agente. As técnicas incluem a demonstração de anticorpos das classes IgG e IgM e antígenos ou partículas virais através de reações de imunofluorescência e ensaio enzimático (ELISA, fixação de complemento, aglutinação em látex etc.).1,14,18


  Reação em Cadeia de Polimerase (PCR) e Infecções do SNC


  As técnicas de PCR (polimerase chain reaction), que até há pouco tempo eram empregadas somente em meios acadêmicos, podem ser utilizadas rotineiramente. A sensibilidade e a especificidade da PCR permitiram a detecção de infecções ocultas ou latentes, não identificadas por outros métodos. Os testes de DNA para neuroinfecções e o sucesso da PCR no LCR reduziram a necessidade de procedimentos invasivos, como a biopsia cerebral. Em infecções virais, é particularmente útil na detecção de DNA viral (infecções latentes) não comprovada por métodos imunológicos. Portanto, trata-se de método rápido, qualitativo e quantitativo, com altas sensibilidade e especificidade e não invasivo.


  A PCR no LCR é usada para identificar os seguintes agentes infecciosos: citomegalovírus (CMV), HSV-1, HSV-2, HTLV-1, enterovírus, herpes-vírus 6, doença de Creutzfeldt-Jakob, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Mycobacterium tuberculosis, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi. Podem também ser analisados no sangue (HIV, HTLV-1 e 2, BK, doença de Creutzfeldt-Jakob, varicela-zóster); no tecido cerebral (Epstein-Barr, HIV, HSV-2, BK, doença de Creutzfeldt-Jakob, sarampo, Toxoplasma gondii); na urina (BK, doença de Creutzfeldt-Jakob, Borrelia burgdorferi) e no humor aquoso (Toxoplasma gondii).5


  Eletrencefalograma (EEG)


  O EEG é um marcador precoce e sensível de disfunção cerebral, deverá ser realizado o mais precocemente possível e repetido, caso a situação clínica o justifique.


  As alterações encontradas são pouco específicas, existindo habitualmente lentificação focal ou difusa, frequência diminuída no ritmo de base e/ou atividade delta rítmica focal.


  No caso de encefalite herpética, o EEG pode apresentar descargas lateralizadas e periódicas (PLDS) na região temporal. PLDS têm sido encontradas em encefalite por Epstein-Barr e, mais raramente, em encefalite por enterovírus. Os complexos periódicos generalizados são característicos de “vírus lentos”, incluindo doença de Creutzfeldt-Jakob (complexos de periodicidade curta) e panencefalite esclerosante subaguda (complexos de periodicidade longa – Radermecker).9


  A gravidade das alterações encontradas no EEG não reflete a gravidade clínica do paciente, contudo a melhora rápida do traçado está relacionada com melhor prognóstico.


  Neuroimagem


  A ressonância magnética (RM) é um exame imagiológico sensível e mais específico para o diagnóstico de encefalite. O protocolo mínimo é: sequências T1, T2, FLAIR e difusão.


  A tomografia computadorizada (TC) é indicada nos casos de baixa suspeita clínica de encefalite, para realização de punção lombar, se houver sinais de HIC quando a RM não estiver disponível.


  Na maioria dos casos de encefalite viral, a TC e a RM são normais, ou mostram edema inespecífico. Uma exceção importante é a encefalite herpética, em que se constatam alterações no lobo temporal, uni ou bilateralmente (lesão hipodensa na TC, com efeito de massa, que capta contraste; hipersinal em T2 na RM).8 Outras encefalites podem apresentar alterações na TC e na RM, sendo frequentemente inespecíficas (Quadro 2-3).


  Nas encefalites pós-infecciosas, o exame de RM revela áreas de desmielinização (hipossinal em T1, hipersinal em T2), acometendo principalmente a substância branca, cerebral e cerebelar, e os núcleos da base. A TC frequentemente é normal, ou mostra áreas de hipodensidade em substância branca.10,16


  Quadro 2-3 Agente, características clínicas e achados de RM


  
    
      
        	
          Agente
        

        	
          Características clínicas
        

        	
          RM
        
      


      
        	
          HSV-1 e 2
        

        	
          HSV-2 – Recém-nascido, instabilidade térmica, convulsões, letargia, irritabilidade


          HSV-1 – Criança, febre, sinais focais,
convulsões
        

        	
          Lesões com hipersinal T2 nos lobos temporais e em estruturas do sistema límbico (exceto no primeiro ano de vida, em que as lesões são mais disseminadas)
        
      


      
        	
          EBV
        

        	
          Crises epilépticas, ataxia cerebelar, paralisia do VII nervo, mielite transversa
        

        	
          Lesões com hipersinal em T2 em substância branca, substância cinzenta e medula espinhal
        
      


      
        	
          Varicela-zóster
        

        	
          Envolvimento cerebelar em crianças, geralmente autolimitada. Grave encefalite: delirium é comum, crises epilépticas são raras.


          Reativação da encefalite com deficits neurológicos focais e crises epilépticas
        

        	
          Arterite de grandes vasos e infartos isquêmicos ou hemorrágicos. Pequenos infartos associados a lesões desmielinizantes.


          Realce homogêneo por gadolínio ao redor dos ventrículos ou aumento de sinal periventricular nas imagens em T2
        
      


      
        	
          CMV
        

        	
          Evidência de doença generalizada, como retinite, pneumonite, mielite, polirradiculopatia
        

        	
          Realce subependimal do gadolínio com anormalidades inespecíficas da substância branca em T2
        
      


      
        	
          Enterovírus
        

        	
          Surto de enterovírus 71 em crianças com rombencefalite (mioclonias, tremores, ataxia, lesões de nervos cranianos)
        

        	
          Aumento de sinal em T2 no mesencéfalo, ponte e medula
        
      


      
        	
          Dengue vírus
        

        	
          Febre-artralgia-rash ou febre hemorrágica viral
        

        	
          Aumento do sinal emT2 no globo pálido, hipocampo, tálamo, cápsula interna e hemorragia pontina
        
      


      
        	
          Chikungunya
        

        	

        	
          Aumento do sinal emT2 emgiro cingulado, sistema límbico
        
      


      
        	
          West Nile vírus
        

        	
          Febre, cefaleia, alteração do estado mental, distúrbios do movimento(tremor, mioclonias, parkinsonismo), sinais cerebelares, fraqueza generalizada, alteração em nervos II e VII
        

        	
          Aumento do sinal emT2 em núcleos da base, lobo temporal mesial, tronco e cerebelo
        
      


      
        	
          Virus da raiva
        

        	
          Agitação, hidrofobia, alteração
comportamental
        

        	
          Aumento do sinal emT2 em hipocampo, núcleos da base, tronco e lobo temporal
        
      


      
        	
          Arbovírus
        

        	
          Cefaleia, crises epilépticas e alteração do nível de consciência
        

        	
          Aumento do sinal emT2 e flair no tálamo, gânglios da base e mesencéfalo
        
      

    
  


  DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL



  ■Outras infecções do SNC: meningite, abscessos cerebrais.


  ■Doenças cerebrovasculares: hemorragia subaracnóidea ou parenquimatosa (ruptura de aneurisma ou malformação arteriovenosa).


  ■Encefalopatias metabólicas.


  ■Intoxicações.


  ■Doenças inflamatórias do SNC: doenças desmielinizantes (esclerose múltipla, encefalomielite aguda disseminada).


  ■Encefalites autoimunes (anti-NMDAR, anti-VGKC, anti-GAD, anti-GluR, encefalopatia da tiroidite de Hashimoto, neurolúpus).


  ■Encefalopatias parainfecciosas (síndrome de Reye, síndrome hemolítico-urêmica, síndrome de choque tóxico, doença de Kawasaki).


  ■Encefalopatia aguda associada a vasculites.


  ■Enxaqueca aguda confusional.


  TRATAMENTO


  O diagnóstico de encefalite deve ser considerado emergência clínica, necessitando de intervenção imediata. Embora a encefalite herpética seja pouco frequente, o diagnóstico deve ser considerado em qualquer criança com neuroinfecção, e o tratamento precoce deve ser iniciado antes da confirmação laboratorial.


  Terapias antiviral e antimicrobiana empírica e cuidados de suporte são os pilares da terapia para a encefalite viral em crianças e adolescentes. A terapia medicamentosa empírica deverá ser ajustada quando identificado o agente patológico específico.3


  Tratamento Específico


  ■O tratamento da encefalite herpética é feito com aciclovir intravenoso, na dose de 30 mg/kg/dia, de 8/8 horas por 14 a 21 dias. Há risco de recidiva em cerca de 5 a 10% dos pacientes, nesses pacientes pode ser tentado o uso de vidarabina em doses de 15 mg/kg/dia por 10 dias.


  ■O tratamento da encefalite por CMV é feito com ganciclovir intravenoso, na dose de 5 mg/kg/dia, de 12/12 horas por 14 a 21 dias. Nos casos resistentes ao ganciclovir, pode-se associar o Foscarnet na dose de 60 mg/kg a cada 8 horas ou 90 mg/kg a cada 12 horas, por 2 a 3 semanas.


  A antibioticoterapia parenteral deve ser mantida até que se faça exclusão de etiologia bacteriana ou de abscesso cerebral. Qualquer outro tratamento, na tentativa de manutenção do funcionamento dos órgãos acometidos, é inespecífico e empírico.11,17,18


  Tratamento de Suporte


  O tratamento de suporte é um aspecto crítico do tratamento de encefalite. Aspectos terapêuticos gerais incluem: manutenção nutricional, suporte ventilatório, hidratação, equilíbrio eletrolítico; isolamento de crianças com doença exantemática, observando os cuidados com fluidos corporais e secreções.


  Potenciais complicações que devem ser antecipadas incluem: estado epiléptico, que deve ser tratado agressivamente, edema cerebral; SIADH, paradas cardíaca e respiratória súbitas de origem central, CIVD.11,12,17


  PROGNÓSTICO


  O prognóstico da encefalite viral varia, dependendo da idade do paciente, dos resultados neurológicos no momento da apresentação e do agente patogénico. Fatores de mau prognóstico:13-15,19


  ■Coma, convulsões, ou achados neurológicos focais na fase aguda.


  ■Idade precoce < 5 anos).


  ■Necessidade de cuidados intensivos.


  ■Encefalite herpética.


  ■Restrição na difusão em RM.
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  MIELITES


  Ana Teresa Villaça Lotfi ■ Camila Fernanda Lopes Salla


  Lisiane Seguti Ferreira


  INTRODUÇÃO


  As mielopatias incluem o comprometimento da medula espinhal, de seus envoltórios e das raízes motoras e sensitivas por lesões não traumáticas e podem estar relacionadas com diversas etiologias, como processos infecciosos, inflamatórios, vasculares, neoplásicos e doenças carenciais. As lesões medulares podem ocorrer no sentido transversal, de maneira completa, ou comprometer apenas parte da estrutura parenquimatosa (anterior, posterior, lateral ou central); também podem-se estender no sentido longitudinal, ascendente ou descendente, com envolvimento de vários segmentos.3,4


  Inseridas no grupo das mielopatias estão as mielites, que representam um conjunto heterogêneo de doenças que determinam disfunção medular com etiologias, características clinicorradiológicas e curso variáveis.2,19 A classificação das mielites segundo sua localização está demonstrada no Quadro 3-1.1


  Em relação ao tempo de evolução, podem ser classificadas em agudas, com duração de alguns dias; subagudas, entre 2 a 6 semanas; ou crônicas, mais de 6 semanas.1


  As mielites podem ser determinadas por diversas etiologias. Os principais agentes etiológicos das mielites estão relacionados no Quadro 3-2.1,17,19,23


  De maneira prática, deve-se pensar no diagnóstico de mielite quando ocorrerem:14


  ■Disfunções sensitiva, motora e/ou autonômica (atribuíveis à medula espinhal).


  ■Sintomas e sinais bilaterais (não necessariamente simétricos). No início ocorre paralisia flácida, excepcionalmente ascendente, com reflexos osteotendinosos abolidos, características de choque medular. Na evolução, surgem os sinais de espasticidade, clono e sinal de Babinski.21


  Quadro 3-1Classificação das mielites de acordo com a localização.1,25


  
    
      
        	
          ■Poliomielite: comprometimento da substância cinzenta

        
      


      
        	
          ■Leucomielite: comprometimento da substância branca

        
      


      
        	
          ■Mielite transversa: comprometimento de um corte transversal da medula, envolvendo um ou mais níveis

        
      


      
        	
          ■Difusa ou disseminada: lesões múltiplas e disseminadas em extensão vertical longa

        
      


      
        	
          ■Mielite longitudinalmente extensa (MTLE): mielopatia necrótica, com acometimento de, pelo menos, três segmentos vertebrais sequenciais, associada, na maioria dos casos, a autoanticorpos circulantes (anticorpo antiaquaporina-4, anticorpo antiglicoproteína oligodendrocítica da mielina ou anti-MOG)

        
      


      
        	
          ■Meningomielite: comprometimento de meninges e medula espinhal

        
      


      
        	
          ■Meningorradiculite: comprometimento de meninges e raízes espinhais

        
      


      
        	
          ■Paquimeningite: comprometimento da dura-máter

        
      


      
        	
          ■Abscessos ou granulomas epidurais ou subdurais: coleção de material infectado nos espaços epi ou subdurais

        
      

    
  


  Quadro 3-2 Classificação das mielites de acordo com a etiologia1,17,19,23


  
    
      
        	
          I. Viral

        
      


      
        	
          ■Enteroviroses (grupos A e B coxsackievirus, poliomielites, outros)

        
      


      
        	
          ■Herpes-zóster

        
      


      
        	
          ■Mielite por HIV

        
      


      
        	
          ■Vírus Epstein-Barr, citomegalovírus, herpes simples

        
      


      
        	
          ■Raiva

        
      


      
        	
          ■ArbovÍrus-FlavivÍrus (dengue, zika)

        
      


      
        	
          ■HTLV-I

        
      


      
        	
          II. Mielites secundárias a infecções bacterianas, fúngicas, parasitárias e doenças granulomatosas primárias das meninges e medula espinhal

        
      


      
        	
          ■Mycoplasma pneumoniae

        
      


      
        	
          ■Doença de Lyme

        
      


      
        	
          ■Mielite piogênica

        
      


      
        	
          ■Abscesso e granuloma epidural agudo

        
      


      
        	
          ■Abscesso da medula espinhal

        
      


      
        	
          ■Mielite tuberculosa

        
      


      
        	
          ■Infecções parasíticas ou fúngicas ocasionando granuloma epidural, meningite localizada, ou meningomielite e abscesso, especialmente determinadas formas de esquistossomose

        
      


      
        	
          ■Mielite sifilítica

        
      


      
        	
          III. Mielite não infecciosa do tipo inflamatório/Doenças multifocais do sistema nervoso por mecanismos imunomediados

        
      


      
        	
          ■Mielite pós-infecciosa ou pós-vacinal

        
      


      
        	
          ■Esclerose múltipla

        
      


      
        	
          ■Mielite subaguda necrosante; neuromielite óptica (NMO/transtornos do espectro, mielopatia longitudinal extensa); encefalomielite difusa

        
      


      
        	
          ■Mielite ou poliomielite paraneoplásica

        
      


      
        	
          IV. Mielites relacionadas comdoenças sistêmicas

        
      


      
        	
          ■Lúpus

        
      


      
        	
          ■Síndrome de anticorpos antifosfolípides

        
      


      
        	
          ■Síndrome de Sjögren

        
      


      
        	
          ■Sarcoidose

        
      


      
        	
          V. Idiopática

        
      

    
  


  ■Presença de nível sensitivo definido. Todas as formas de sensibilidade ficam abolidas a partir de um determinado nível. As sensibilidades superficiais termoalgésica e tátil grosseira podem ser pesquisadas apenas qualitativamente, pelas reações motoras até os 5 anos de idade, quando a criança começa a fornecer informações mais fidedignas. O mesmo ocorre quanto à investigação de sensibilidade proprioceptiva vibratória, artrocinética e noção de posição segmentar. Em relação à sensibilidade tátil grosseira, entretanto, pode-se observar sua presença ou ausência por meio dos reflexos cutâneos: o reflexo de encurvamento do tronco pode ser provocado ao longo da região paravertebral, testando-se desde os segmentos T4 até L1. Os reflexos cutâneo-abdominais abrangem T6 a T12, o reflexo cremastérico, L1 e L2 e o reflexo anal superficial, S2 a S5.9


  Frente ao quadro descrito anteriormente, devem ser avaliados os seguintes aspectos:14


  ■Antecedentes de infecções/vacinações recentes.


  ■Sintomas gerais inespecíficos (febre, rash cutâneo, perda de peso etc.).


  ■Presença de doenças sistêmicas previamente diagnosticadas.


  ■Procedência de áreas endêmicas.


  Para confirmação diagnóstica, devem ser realizados:13,14


  A)Ressonância magnética de medula com contraste com as seguintes finalidades:


  ■Afastar lesões compressivas.


  ■Pesquisar sinais inflamatórios.


  ■Pesquisar lesões desmielinizantes.


  B)Análise do LCR:


  ■Pesquisar sinais inflamatórios (pleocitose, aumento de IgG e proteínas).


  ■Pesquisar bandas oligoclonais (diferencial com esclerose múltipla).


  ■Determinar causa infecciosa (imunologias pertinentes de acordo com o histórico do paciente).


  C)Ressonância magnética de crânio:


  ■Definir a extensão/localização de processos desmielinizantes – com enfoque também para as vias ópticas.


  D)Potencial evocado visual para avaliação de neurite óptica subclínica.


  E)Pesquisa de anticorpos antiaquaporina 4 (AQP4), na suspeita de neuromielite óptica/distúrbios do espectro.


  Dentre os diagnósticos diferenciais podem ser citados:5,7,20 síndrome de Guillain-Barré, processos expansivos raquianos (intra ou extramedulares); traumatismo raquimedular; eventos vasculares medulares, esclerose múltipla; compressão medular aguda.


  Na fase de choque medular, a mielite transversa (MT) pode ter semelhanças com a síndrome de Guillain-Barré (SGB). O Quadro 3-3 ilustra diferenças importantes entre as duas condições.14


  Por se tratar, como já mencionado, de um grupo heterogêneo, existem determinadas particularidades do tratamento das mielites, de acordo com o diagnóstico etiológico. Neste capítulo, será feita abordagem terapêutica apenas das MTs, das neuromielites ópticas (NMOs) e seu espectro e das mielites por esquistossomose e tuberculose. 


  Quadro 3-3 Características clínicas e exames complementares para diagnóstico diferencial entre mielite transversa e síndrome de Guilllain-Barré14


  
    
      
        	
          Características
        

        	
          MT
        

        	
          SGB
        
      


      
        	
          Achados motores
        

        	
          Paraparesia ou quadriparesia
        

        	
          Fraqueza ascendente extremidade inferior > extremidade superior nos primeiros estágios
        
      


      
        	
          Achados sensoriais
        

        	
          Nível sensitivo
        

        	
          Perda sensorial ascendente extremidade inferior > extremidade superior nos primeiros estágios
        
      


      
        	
          Achados autonômicos
        

        	
          Perda precoce do controle do intestino e da bexiga
        

        	
          Disfunção autonômica do
sistema cardiovascular
        
      


      
        	
          Achados de nervos cranianos
        

        	
          Nenhum
        

        	
          Paralisia do músculo extraocular ou fraqueza facial
        
      


      
        	
          Achados eletrofisiológicos
        

        	
          Normais; ou Condução central prolongada nas latências do potencial evocado somatossensitivo (PES); ou ausência do PES em conjunção com potenciais normais de ação do nervo sensorial
        

        	
          Achados de ENMG sugestivos de polineuropatia: VCN motora reduzida, latências distais prolongadas; bloqueio da
condução; ondas F com latências prolongadas
        
      


      
        	
          Achados da RM
        

        	
          Área focal com o sinal T2 elevado com ou sem realce com gadolínio
        

        	
          Normal
        
      


      
        	
          LCR
        

        	
          Pleocitose e/ou índice de IgG elevado
        

        	
          Proteínas elevadas na ausência da pleocitose
        
      

    
  


  MIELITES TRANSVERSAS


  A mielite transversa (MT) é uma doença inflamatória da medula espinhal que resulta em sintomas motores, sensoriais e autonômicos, com evolução aguda ou subaguda. Os sintomas são resultado de bloqueio nas vias ascendentes ou descendentes, em plano transverso na medula, definindo um nível sensitivo.6


  As MTs na faixa etária pediátrica são relativamente incomuns. Estima-se que existam cerca de 1.400 casos novos/ano nos Estados Unidos, sendo menos de 20% abaixo dos 18 anos.3


  Os exames de RM e LCR mostram evidências de inflamação aguda e fazem parte dos critérios diagnósticos estabelecidos pelo Transverse Myelitis Consortium Working Group (2002).24 As etiologias mais comuns de MT em crianças são esclerose múltipla, MT idiopática, NMO, doenças reumatológicas e doenças infecciosas.6


  O LCR mostra pleocitose e/ou índice elevado de IgG.6,11 A alteração característica na RM é lesão hiperintensa em T2, observada em dois ou mais segmentos, envolvendo mais de 2/3 da medula no corte sagital (Fig. 3-1). Qualquer nível medular pode ser acometido. Em 50% observa-se aumento do segmento comprometido, e realce do gadolínio é observado em 37-74% dos casos.11 Se nenhum dos critérios inflamatórios estiver presente no início dos sintomas, deve-se repetir a avaliação com LCR e RM entre dois e sete dias.24


  
    [image: ]


    Fig. 3-1. RM da coluna cervical (corte sagital, sequência ponderada emT2): hiperintensidade de sinal estendendo-se na porção central damedula espinhal do nível de C3 a C7, comaumento do calibre da mesma. Imagemcedida pelo Dr. Pedro Paulo Saad Costa.

  


  O tratamento na fase aguda visa a reduzir a inflamação.6 A abordagem das mielites transversas preconizada pelo Serviço de Neurologia Infantil da Unicamp consiste em:13


  ■Avaliação do estado de saúde geral do paciente, incluindo exames para triagem infecciosa (urina 1, hemograma, raios X seios da face).


  ■Administração prévia de tiabendazol.


  ■Pulsoterapia deve ser feita com metilprednisolona (20 mg/kg/dia, de 3 a 5 dias sequenciais). Após, manter prednisona 1 mg/kg/dia, VO, com retirada gradual entre 3 e 6 semanas.


  NEUROMIELITES ÓPTICAS/DISTÚRBIOS DO ESPECTRO DAS NEUROMIELITES ÓPTICAS


  As neuromielites ópticas (NMO) são doenças inflamatórias autoimunes com predileção por nervos ópticos e medula espinhal, caracterizadas pela associação de neurite óptica (NO) e mielite transversa longitudinal extensa (MTLE), sendo que os eventos podem ser simultâneos ou sequenciais.5


  A faixa etária mais acometida está entre a 3ª e 4ª décadas. Sua incidência varia entre 0,05 e 4,4 por 100.000 pessoas. Em crianças, a proporção entre sexos feminino e masculino é de 3:1, diferentemente dos adultos, que é de 9:1.28


  Inicialmente descrita por Devic, foi considerada uma doença monofásica, mas recorrências são conhecidas, embora menos frequentes no grupo pediátrico. Em 2007, o termo espectro das NMOs foi introduzido para abranger formas limitadas e/ou primeira manifestação da NMO, principalmente em pacientes soropositivos para o AQP4 4.15


  O conhecimento dos anticorpos antiaquaporina 4 trouxe novas propostas para os critérios diagnósticos. O AQP4 é o principal canal de água do SNC. Os anticorpos IgG (AQP4) são marcadores sensíveis e específicos para o espectro da NMO, enquadrado como canalopatia autoimune. É importante estabelecer o diagnóstico diferencial com esclerose múltipla.8,15,25


  São consideradas características clínicas centrais do espectro das NMOs:15,28


  A)NO.


  B)Mielite aguda.


  C)Síndrome da área postrema (vômitos, náuseas, soluços intratáveis).


  D)Síndrome aguda de tronco encefálico.


  E)Narcolepsia ou síndrome diencefálica aguda (acompanhada de lesões da RM sugestivas do espectro da NMO).


  F) Síndromes cerebrais (acompanhadas de lesões da RM sugestivas do espectro da NMO).


  O tratamento de escolha é a plasmaférese.13 O detalhamento será feito no capítulo de doenças autoimunes.


  MIELORRADICULOPATIA ESQUISTOSSOMÓTICA (MRE)


  A MRE é a forma ectópica mais grave e incapacitante da infecção pelo Schistosoma mansoni e é a forma mais comum de doença esquistossomótica do SNC. Dados do Ministério da Saúde demonstram que, no Brasil, 1,5 milhão de pessoas vive em área endêmica de esquistossomose. A pesquisa de S. mansoni deve ser realizada em casos de mielopatia aguda não traumática em pacientes procedentes das áreas endêmicas.4


  As regiões da coluna vertebral mais acometidas são torácica baixa, lombar ou sacral. O quadro clínico evolui de forma aguda ou subaguda. Ocasionalmente, essa evolução pode ser lenta e ocorrer ao longo de meses ou anos.27


  O diagnóstico baseia-se na presença de sintomas neurológicos decorrentes de lesão medular e na demonstração da infecção esquistossomótica, que pode ser feita por detecção de ovos em amostras de fezes, urina ou tecido de biopsia retal, ou por métodos sorológicos.16 O hemograma pode mostrar eosinofilia, e a eletroforese de proteínas no sangue pode evidenciar aumento da fração gama.27 A análise do LCR em pacientes com MRE revela pleocitose linfomononuclear, hiperproteinorraquia e positividade de reações imunológicas específicas para esquistossomose (imunofluorescência, ELISA ou hemaglutinação).16


  As principais alterações descritas na RM são: o aumento do diâmetro da medula espinhal e/ou raízes da cauda equina e hipossinal nas imagens ponderadas em T1; hipersinal em T2 na região acometida; e captação heterogênea de contraste (eventualmente homogênea), com pequenas áreas focais de acentuação, formando frequentemente um padrão granular. A ressonância magnética mostra alta taxa (> 90%) de alterações nos casos de MRE.26


  O tratamento é feito com esquistossomicidas (oxaminiquina, para crianças, 20 mg/kg por via oral, em único dia, dividida em duas tomadas; praziquantel- 60 mg/kg, via oral, em único dia), associados a corticosteroides.27


  
MIELITES POR TUBERCULOSE


  O Brasil faz parte do grupo de 22 países que concentram 80% dos casos de tuberculose no mundo (16º país em número absoluto de casos), de acordo com o boletim epidemiológico de 2015 do Ministério da Saúde.12


  A tuberculose no SNC ocorre mais frequentemente sob a forma de meningite, sendo menos frequente o acometimento medular. Lesões intramedulares por tuberculose podem-se apresentar como radiculomielite, mielite transversa, tuberculoma, aracnoidite espinhal ou trombose da artéria espinhal anterior.10,20,22 É importante observar a presença de sinais sistêmicos inespecíficos, como febre e apatia.18


  A tuberculose vertebral (Pott) não se trata propriamente de uma forma de neurotuberculose, mas pode levar a complicações neurológicas por compressão medular.27


  O diagnóstico de tuberculose do SNC deve ser pensado na associação com os critérios relacionados no Quadro 3-4.18


  O esquema de tratamento preconizado pelo Ministério da Saúde consiste em uma fase de ataque, com duração de 2 meses, e uma fase de manutenção, com duração de 7 meses, conforme demonstrado nos Quadros 3-5 e 3-6.12


  Quadro 3-4 Critérios para o diagnóstico de tuberculose18


  
    
      
        	
          1.Cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis em LCR ou outro líquido corpóreo

        
      


      
        	
          2.Pesquisa de bacilo álcool acidorresistente (BAAR) positivo no LCR, aspirado gástrico, escarro ou outro líquido corpóreo

        
      


      
        	
          3.Teste tuberculínico positivo naqueles não vacinados com BCG

        
      


      
        	
          4.Antecedente de contato próximo comportador de tuberculose

        
      


      
        	
          5.Resposta à terapêutica específica antituberculosa
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  CONCLUSÃO


  As mielites compreendem um grupo heterogêneo, caracterizado por processo inflamatório da medula, que envolve várias etiologias, desde causas infecciosas, imunológicas a condições idiopáticas. A propedêutica deve incluir uma investigação mínima com exame de LCR e RM. A definição da etiologia é fundamental no tratamento e para fins de prognóstico. A abordagem inicial consiste em estabilização das complicações respiratórias e autonômicas, e a terapia imunomodulatória, com doses elevadas de corticoide, é recomendada para os pacientes com diagnóstico de mielite transversa.
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  INFECÇÃO PELO VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES


  Marcos Tadeu Nolasco da Silva


  INTRODUÇÃO


  A síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids, do inglês acquired immunodeficiency syndrome), causada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV, do inglês human immunodeficiency virus), com 3 décadas de existência, constitui grave problema de saúde pública global. Na nomenclatura clínica, o termo Aids é empregado para a infecção pelo HIV com manifestações laboratoriais ou clínicas de imunossupressão e comprometimento sistêmico. No final de 2014, no mundo todo, estimava-se que cerca de 35,3 milhões de pessoas viviam com HIV/Aids (3,2 milhões entre 0 e 14 anos de idade), sendo cerca de 750.000 no Brasil. Em nosso país, o número de casos novos em crianças e adolescentes menores de 14 anos tem caído progressivamente, de cerca de 1.800 em 2002 para 750 em 2012. Tal queda reflete a implantação do protocolo nacional de prevenção da transmissão mãe-filho, ou transmissão vertical (TV), responsável por 95% dos casos pediátricos. O protocolo de prevenção inclui diagnóstico da gestante, tratamento durante o pré-natal, medidas de proteção durante o parto, uso de antirretroviral pelo recém-nascido e contraindicação do aleitamento materno. Até o final de 2012, cerca de 8.000 crianças e adolescentes menores de 18 anos encontravam-se em tratamento antirretroviral no Brasil.1-3


  O HIV pertence ao gênero Lentivirus (causador de infecções com grandes períodos de latência e comprometimentos imunológico e neurológico) e à família Retroviridae, caracterizada pela presença, em seu mecanismo replicativo, da enzima transcriptase reversa, que transcreve o ácido ribonucleico (RNA) viral em ácido desoxirribonucleico (DNA). Existem duas cepas principais, HIV-1 e HIV-2, sendo o HIV-1 a forma mais patogênica, responsável pela quase totalidade dos casos no mundo ocidental, incluindo o Brasil. Para que o HIV penetre na célula deve ocorrer interação com receptores na superfície, que são encontrados principalmente nos linfócitos T portadores do receptor CD4+, conhecidos como T-helper, e nos macrófagos. Em consequência do parasitismo viral e da resposta imune mediada por linfócitos T citotóxicos (CD8+), ocorre um declínio acentuado no número de linfócitos T CD4+. A perda progressiva de linfócitos T CD4+ ocasiona imunossupressão, com prejuízo funcional das imunidades inata, celular e humoral, e alteração da regulação da resposta imune, com ativação inflamatória, fenômenos autoimunes e neoplasias.4


  O diagnóstico laboratorial da infecção pelo HIV em pediatria tem características peculiares. Nos primeiros 18 meses de vida é utilizado o teste de detecção de material genético viral pela técnica de reação em cadeia de polimerase (PCR), também conhecido como carga viral. Dois exames com resultado detectável, realizados sequencialmente com 1 mês e 4 meses de vida, confirmam o diagnóstico de infecção. Após os 18 meses, com o clareamento dos anticorpos maternos tranferidos pela placenta, podem ser utilizados testes sorológicos, como o ensaio imunoenzimático (Elisa), com resultados confirmatórios por diferentes técnicas, como quimioluminescência ou Western-blot.2


  A história natural da infecção pelo HIV em pediatria foi delineada nos primeiros 15 anos da epidemia, em que os recursos terapêuticos eram escassos. Cerca de 20 a 30% das crianças não tratadas evoluem com gravidade no primeiro ano de vida, com alta mortalidade antes dos 4 anos, caracterizando o padrão de progressão rápida da doença. Na progressão intermediária, a evolução é mais lenta, abrangendo a maioria (70 a 80%) dos casos. O terceiro padrão (progressão lenta) ocorre em 5 a 10% das crianças infectadas por TV. Tais crianças podem permanecer assintomáticas até o final da primeira década de vida. A classificação clínica e imunológica da infecção pelo HIV em crianças foi estabelecida, em 1994, pelos Centers for Disease Control and Prevention (CDC) norte-americanos e adaptada para o Brasil pelo Ministério da Saúde.2,5 As categorias clínicas são progressivas e definidas como categorias N (ausência de sintomas), A (sintomas leves), B (sintomas moderados) e C (sintomas graves). A categoria C apresenta o conjunto de doenças definidoras de Aids, incluindo infecções oportunistas, neoplasias e a encefalopatia. Podem ser consideradas infecções oportunistas aquelas causadas por agentes que normalmente apresentam baixa patogenicidade, ou aquelas com apresentação mais grave do que a observada na população em geral. As categorias imunológicas são definidas de 1 a 3, de acordo com a contagem de linfócitos T CD4+ adaptada para a idade (Quadros 4-1 e 4-2).


  Quadro 4-1 Categorias clínicas da infecção pelo HIV em pediatria


  
    
      
        	
          Categoria N – Assintomática:
        
      


      
        	
          Ausência de sinais e/ou sintomas ou com apenas uma das condições da categoria A
        
      


      
        	
          Categoria A – Sinais e/ou sintomas leves:
        
      


      
        	
          Presença de duas ou mais das condições abaixo, porém sem nenhuma das condições das
categorias B e C:
        
      


      
        	
          ■linfadenopatia (maior que 0,5 cm em mais de 2 cadeias diferentes)

        
      


      
        	
          ■hepatomegalia

        
      


      
        	
          ■esplenomegalia

        
      


      
        	
          ■parotidite e

        
      


      
        	
          ■infecções persistentes ou recorrentes de vias aéreas superiores (otite média ou sinusite)

        
      


      
        	
          Categoria B – Sinais e/ou sintomas moderados:
        
      


      
        	
          ■anemia (Hb < 8 g/dL), neutropenia (< 1.000/mm3) ou trombocitopenia (< 100.000/mm3), por mais de 30 dias

        
      


      
        	
          ■meningite bacteriana, pneumonia ou sepse

        
      


      
        	
          ■TB pulmonar (critérios CDC modificados pelo MS)

        
      


      
        	
          ■candidíase oral persistindo por mais de 2 meses

        
      


      
        	
          ■miocardiopatia

        
      


      
        	
          ■infecção por citomegalovírus (CMV) antes de 1 mês de vida

        
      


      
        	
          ■diarreia recorrente ou crônica

        
      


      
        	
          ■hepatite

        
      


      
        	
          ■estomatite pelo vírus herpes simples (HSV) recorrente (mais do que 2 episódios/ano)

        
      


      
        	
          ■pneumonite ou esofagite por HSV, com início antes de 1 mês de vida

        
      


      
        	
          ■herpes-zóster, com 2 episódios ou mais de um dermátomo

        
      


      
        	
          ■pneumonia intersticial linfocítica (LIP)

        
      


      
        	
          ■nefropatia

        
      


      
        	
          ■nocardiose

        
      


      
        	
          ■febre persistente (> 1 mês)

        
      


      
        	
          ■toxoplasmose antes de 1 mês de vida e

        
      


      
        	
          ■varicela disseminada ou complicada

        
      


      
        	
          Categoria C – Sinais e/ou sintomas graves:
        
      


      
        	
          Crianças com quaisquer das condições listadas abaixo:
        
      


      
        	
          ■infecções bacterianas graves, múltiplas ou recorrentes (confirmadas por cultura, 2 episódios em intervalo de 1 ano): sepse, pneumonia, meningite, infecções osteoarticulares, abscessos de órgãos internos

        
      


      
        	
          ■candidíase esofágica ou pulmonar

        
      


      
        	
          ■coccidioidomicose disseminada

        
      


      
        	
          ■criptococose extrapulmonar

        
      


      
        	
          ■criptosporidíase ou isosporíase com diarreia (> 1 mês)

        
      


      
        	
          ■CMV em locais além do fígado, baço ou linfonodos, a partir de 1 mês de vida

        
      


      
        	
          ■encefalopatia pelo HIV (achados que persistem por mais de 2 meses), em razão de:

        
      


      
        	
          a)deficit do desenvolvimento neuropsicomotor

        
      


      
        	
          b)evidência de deficit do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida identificada por medidas de perímetro cefálico ou atrofia cortical mantida em tomografias computadorizadas ou ressonâncias magnéticas sucessivas de crânio e

        
      


      
        	
          c)deficit motor simétrico com 2 ou mais dos seguintes achados: paresias, reflexos patológicos, ataxia e outros

        
      


      
        	
          ■infecção por HSV, úlceras mucocutâneas com duração maior do que 1 mês ou pneumonite ou esofagite (crianças > 1 mês de vida)

        
      


      
        	
          ■histoplasmose disseminada

        
      


      
        	
          ■Mycobacterium tuberculosis disseminada ou extrapulmonar

        
      


      
        	
          ■Mycobacterium, outras espécies ou não identificadas, disseminadas

        
      


      
        	
          ■Mycobacterium avium ou M. kansasii disseminados

        
      


      
        	
          ■pneumonia por Pneumocystis jiroveci

        
      


      
        	
          ■salmonelose disseminada recorrente

        
      


      
        	
          ■toxoplasmose cerebral com início após o 1º mês de vida

        
      


      
        	
          ■síndrome da caquexia, manifestada por:

        
      


      
        	
          ■a) perda de peso > 10% do peso anterior ou

        
      


      
        	
          ■b) queda de dois oumais percentis nas tabelas de peso para a idade ou

        
      


      
        	
          ■c) peso abaixo do percentil 5, em duas medidas sucessivas e

        
      


      
        	
          ■d) diarreia crônica (duração maior que 30 dias) ou

        
      


      
        	
          ■e) febre por 30 dias ou mais, documentada

        
      


      
        	
          ■leucoencefalopatia multifocal progressiva

        
      


      
        	
          ■sarcoma de Kaposi

        
      


      
        	
          ■linfoma primário do cérebro ou outros linfomas

        
      

    
  


  Adaptado ref. 2.
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  As manifestações clínicas precoces da infecção pelo HIV em pediatria são, em geral, inespecíficas e caracterizadas por dificuldade de crescimento e ganho ponderal, proliferação linfoide (linfonodomegalias, hepatomegalia, esplenomegalia) e febre recorrente. Nesta fase, podem também ocorrer infecções oportunistas, principalmente a candidíase oral e a pneumonia por Pneumocystis jiroveci. No Brasil, a tuberculose apresenta-se como importante infecção oportunista. As manifestações clínicas da doença podem acometer praticamente todos os órgãos e sistemas. Pneumonia intersticial linfoide, hepatite, miocardiopatia, aumento persistente de glândulas salivares ou parotidite de longa evolução, lesão renal, lesões cutâneas e alterações hematológicas, perda de peso ou falta de ganho de peso adequado são manifestações clínicas comuns. Embora pouco frequentes, os linfomas não Hodgkin associados ao HIV podem acometer o sistema nervoso central, pulmão ou outros órgãos.6


  Os rápidos progressos na compreensão dos mecanismos da replicação viral levaram ao desenvolvimento, em cerca de uma década, da terapia antirretroviral combinada (TARC). Tal abordagem consiste em inibir farmacologicamente ao menos duas etapas do ciclo viral. Os avanços terapêuticos, associados à ampliação do acesso ao tratamento, transformaram o panorama da infecção pelo HIV. Anteriormente considerada uma doença de alta morbidade e letalidade, atualmente a infecção pelo HIV converteu-se em doença crônica, com ótimas perspectivas de preservação de sobrevida e qualidade de vida. Em consequência de tais avanços, muitas condições clínicas, notadamente as infecções oportunistas e o comprometimento do SNC, tornaram-se raras em crianças e adolescentes adequadamente tratados.7 Podem, no entanto, ainda acometer pacientes com evolução clínica desfavorável, em consequência de má adesão ao tratamento ou de inefetividade terapêutica por resistência viral. O Quadro 4-3 apresenta os agentes antirretrovirais disponíveis no Brasil para o tratamento da infecção pelo HIV em crianças e adolescentes.
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  MANIFESTAÇÕES NEUROLÓGICAS


  Encefalopatia Associada ao HIV


  Na história natural da infecção por HIV em pediatria, deve-se destacar, pela frequência e gravidade, o comprometimento do SNC. A encefalopatia é uma das manifestações mais graves e características da infecção pelo HIV na criança. Na década de 1990, sua prevalência chegava a 65% das crianças infectadas. Nos últimos 15 anos, com a generalização do uso precoce da terapia antirretroviral combinada, essa prevalência caiu para menos de 1%.7 Sua fisiopatologia é dependente principalmente da produção de mediadores inflamatórios, tanto localmente, no próprio SNC, a partir de células da micróglia e macrófagos perivasculares infectados pelo HIV, como em consequência do quadro sistêmico da infecção. Os neurônios não são suscetíveis à infecção pelo HIV. Citocinas pró-inflamatórias, como interleucina 1, interleucina 6 e fator de necrose tumoral, estão associadas à proliferação linfocitária e à produção de prostaglandinas, causando lesão celular. O acometimento preferencial ocorre na substância branca de encéfalo e medula. Ocorre redução da massa neuronal, resultando em atrofia cerebral, com dilatação ventricular e alargamento de sulcos. A vasculite de pequenos vasos, muito característica do quadro pediátrico, resulta em calcificações frontais e em núcleos da base.8 São reconhecidas três formas principais de evolução clínica:9


  Evolução Subaguda Progressiva


  Tem início no primeiro ou segundo ano de vida. Observam-se alteração da marcha e perda de passos desenvolvimentais previamente adquiridos, sendo que ao final do segundo ano de vida inicia-se franca involução. As crianças apresentam tendência de isolamento, evoluindo com apatia, redução das expressividades geral e facial, afasia. O comprometimento da fala e da cognição é significativo. No aspecto motor, destacam-se os sintomas e sinais de acometimento piramidal, com espasticidade, paraparesia ou quadriparesia e alterações de marcha. Convulsões são muito raras.


  
Evolução em Platô



  O quadro se inicia de forma semelhante à forma progressiva subaguda, porém apresenta estabilização por volta do terceiro ano de vida. De forma geral, a criança apresenta ganhos cognitivos, de linguagem e adaptativos, mas as aquisições são lentas, se comparadas às de crianças normais do mesmo grupo etário.


  Encefalopatia Estática


  As crianças acometidas apresentam desenvolvimentos cognitivo e motor relativamente preservados, porém abaixo do normal. Pode haver dificuldade no desenvolvimento da fala. Tal forma tem reconhecimento mais tardio, geralmente na idade escolar. Pode ser muito difícil diferenciá-la de processos de bases ambiental, social ou cultural, principalmente em crianças em situação de vulnerabilidade e com história de comorbidades maternas na gestação.


  Para definir a encefalopatia pelo HIV podem ser utilizados os critérios diagnósticos propostos pela classificação adaptada pelo Ministério da Saúde (Quadro 4-1). Pacientes com encefalopatia pelo HIV pertencem à categoria C, de maior gravidade. Em crianças com progressão rápida, a encefalopatia pode ser a primeira manifestação da doença. O diagnóstico definitivo da encefalopatia progressiva requer constatação de, pelo menos, um dos itens relacionados adiante, no mínimo em 2 meses, na ausência de comorbidade:


  A)Dificuldade na aquisição de novas habilidades motoras ou cognitivas ou, ainda, perda de aquisições anteriores, constatadas por escalas de desenvolvimento ou testes neuropsicológicos.


  B)Comprometimento do crescimento cerebral ou microcefalia adquirida, demonstrados por aferições do perímetro cefálico ou por atrofia cerebral evidenciada à tomografia computadorizada (TC) ou à ressonância magnética (RM).


  C)Deficit motor simétrico, manifestado por dois ou mais dos seguintes sinais: paresia, reflexos patológicos, ataxia ou distúrbio da marcha.


  D)Ausência de outras causas, incluindo infecção oportunista no SNC ou neoplasia (dados de anamnese, exame físico, exames laboratoriais e de neuroimagem).


  Em pacientes submetidos às avaliações neurológica e neuropsicológica, sucessivas, mostrando prejuízo dessas funções, o diagnóstico de encefalopatia torna-se evidente. Uma avaliação inicial demonstrando atraso nas aquisições motoras ou cognitivas pode não significar encefalopatia estática pelo HIV, mas consequência de complicações da própria doença, como infecções recorrentes e internações hospitalares.


  Nesses casos, os pacientes devem ser reavaliados em 2-3 meses, com aferições seriadas do perímetro craniano, já que crianças com mudança na curva de crescimento cefálico (abaixo do percentil 2) têm diagnóstico provável de acometimento do SNC.


  Exames Complementares


  São imprescindíveis para a confirmação diagnóstica das infecções secundárias à imunodeficiência. Assim, a realização de exames de fundo de olho, imunologia liquórica, sorologias, antigenemia (CMV, herpes, sífilis) e exames de neuroimagem contrastados orienta o tratamento e a evolução das crianças afetadas e pode auxiliar no diagnóstico de encefalopatia por HIV.10


  A TC mostra diferentes graus de atrofia cerebral e alterações da substância branca. É o exame mais sensível para detectar calcificações, cuja localização preferencial é nos núcleos da base, com distribuições simétrica e bilateral. A presença dessas calcificações em crianças infectadas pelo HIV é sinal patognomônico da encefalopatia. Os exames de imagem seriados demonstram progressiva atrofia da substância branca e calcificação nos núcleos da base. Por outro lado, alguns pacientes com baixo crescimento craniano podem apresentar neuroimagem normal.


  A RM pode demonstrar alteração da substância branca com hipersinal em T2. O acometimento é maior em pacientes com encefalopatia progressiva, sendo observadas leucomalácia e atrofia cerebral. Em crianças com forma estática da encefalopatia, o exame de imagem pode ser completamente normal.


  O líquido cefalorraquidiano (LCR) é habitualmente normal, apresentando discreta pleiocitose nos pacientes com encefalopatia progressiva e naqueles com alterações de neuroimagem. No entanto, mesmo em crianças oligossintomáticas, podem ser detectados antígenos virais.


  O eletrencefalograma (EEG), em todas as formas evolutivas, pode mostrar desorganização da atividade de base, alentecimento difuso, ou mesmo atividade paroxística.


  Sugerimos o seguinte acompanhamento clínico e laboratorial:


  ■Visita neurológica trimestral após estabilização da fase aguda, incluindo exame neurológico completo. A avaliação deve ser mensal nas crianças menores de 1 ano de idade.


  ■Exames complementares: TC contrastada/RM anual, EEG semestral (fator de prognóstico). O LCR deve ser solicitado, conforme quadro clínico.


  ■Exames laboratoriais, sorológicos, cultura de LCR de acordo com a evolução clínica.


  Profilaxia e Tratamento


  A encefalopatia associada ao HIV pode ser prevenida inicialmente pela prevenção da própria transmissão vertical, com o reconhecimento da infecção em gestantes e implantação de protocolo preventivo durante o pré-natal. Deve-se também reconhecer e atuar sobre fatores ambientais potencialmente lesivos na vida intrauterina, como o uso de álcool e drogas e desnutrição na gestação, bem como privações afetivas e sociais no início da vida.


  Caso ocorra a infecção pelo HIV, o tratamento antirretroviral é indicado em todos os casos diagnosticados, independentemente do compromentimento clínico ou imunológico, preferencialmente, mas não obrigatoriamente, com boa penetração no SNC. Tais antirretrovirais fazem parte do grupo dos análogos de transcripase reversa, com destaque para zidovudina, estavudina, abacavir, lamivudina e nevirapina.11


  O SNC é precocemente afetado na criança infectada pelo HIV sem tratamento adequado. Tal comprometimento é refletido na redução do perímetro craniano e no retardo de desenvolvimento neuropsicomotor. A encefalopatia tem impacto no prognóstico e na qualidade de vida das crianças. Sua morbidade pode ser evidenciada pelo elevado número de hospitalizações, mais frequentes naquelas com acometimento do SNC, quando comparadas às hospitalizações de crianças com outras comorbidades.12


  Os resultados da terapia antirretroviral precoce, comparativamente à evolução natural da encefalopatia, são:9


  A)Remissão ou evidente melhora da encefalopatia.


  B)Conversão da maioria dos casos de encefalopatia progressiva (grave retardo mental, microcefalia adquirida, tetraparesia espástica e progressão fatal) em um fenótipo de manifestações moderadas (retardo neuropsicomotor leve, crescimento cefálico normal, paraparesia espástica e evolução mais lenta da doença).


  C)Compensação da microcefalia, observada nos primeiros meses de vida.


  Além da terapia antirretroviral, a participação de profissionais envolvidos na reabilitação, como fisioterapeutas e fonoaudiólogos, é fundamental na atenção à saúde da criança com encefalopatia.


  Infecções Oportunistas


  As infecções oportunistas com acometimento do SNC também apresentaram redução significativa com o uso disseminado da TARC em pediatria.10 Nos pacientes imunossuprimidos, o reconhecimento clínico pode ser difícil, pela menor exuberância de sinais clínicos, consequente à redução da atividade inflamatória. Adicionalmente, podem permanecer silenciosas durante os períodos de imunossupressão, manifestando-se clinicamente ao se iniciar o tratamento efetivo. Tal fenômeno é conhecido como “síndrome de reconstituições imunológica e inflamatória”.13 Podemos destacar os seguintes quadros nosológicos:


  ■Meningites bacterianas agudas: causadas pelos patógenos habituais da idade pediátrica, como Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae.


  ■Neurotuberculose: caracterizada por vasculite de base, com hidrocefalia e hipertensão intracraniana e/ou pela presença de granulomas expansivos (tuberculomas).


  ■Neurotoxoplasmose: apresenta lesões expansivas com intenso edema, frequentemente com hipertensão intracraniana.


  ■Neurocriptococose: apresentando-se com meningite de evolução subaguda, evoluindo com hipertensão intracraniana, podendo também apresentar lesões expansivas.


  Acidente Vascular Cerebral (AVC)


  O AVC isquêmico pode ser secundário a causas diversas, como vasculite, acometendo grandes ou pequenos vasos, hipercoagulabilidade decorrente da inflamação sistêmica, hiperviscosidade em casos de hipergamaglobulinemia ou tromboembolismo em casos de miocardiopatia.


  O AVC hemorrágico é uma complicação associada à plaquetopenia, com mecanismos imunomediados, análogos ao da púrpura trombocitopênica imune.


  
Neoplasias



  Os linfomas podem acometer o SNC, com apresentação na forma de lesões expansivas em hemisférios cerebrais.


  Neuropatias Periféricas


  Polirradiculoneurite: tanto em consequência de desregulação imunológica, como secundariamente a infecções oportunistas (principalmente causadas por vírus do grupo herpes).


  Neuropatia associada aos inibidores da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos: associada principalmente aos antirretrovirais didanosina (DDI) e estavudina (D4T).
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  DISTÚRBIOS PAROXÍSTICOS NÃO EPILÉPTICOS


  Lívia Lucena de Medeiros Capelatto Luciana Arruda Carriço ■ Maria Augusta Montenegro


  DISTÚRBIOS PAROXÍSTICOS NÃO EPILÉPTICOS (DPNEs) OU CRISES NÃO EPILÉPTICAS


  São eventos clínicos caracterizados por mudanças súbitas, em sua maioria involuntárias, do comportamento, da sensação ou consciência que, frequentemente, têm início e fim determinados e são facilmente confundidos com crises epilépticas.


  Podem ocorrer em qualquer grupo etário, porém são comuns na infância. Aproximadamente 20% dos pacientes referidos a centros de epilepsia são diagnosticados com DPNE22 e resultam das mais diversas causas. No entanto, alguns desses eventos são exclusividade da infância. Alguns autores reportaram diagnóstico de DPNE em até 43% das crianças submetidas a vídeo-EEG em unidades de monitorização.4


  O diagnóstico nem sempre é fácil, pois os familiares quase sempre fornecem informações imprecisas e incompletas, o que dificulta a caracterização do evento. Isso requer anamneses detalhada e dirigida (Quadro 5-1), além da complementação com exames neurofisiológicos (EEG, vídeo-EEG), que são importantes para a conclusão diagnóstica.


  No período neonatal, o diagnóstico de DPNEs é ainda mais complexo, já que, por si só, as crises epilépticas neonatais podem ser sutis e atípicas, como sucção, tremores de língua, protrusão de lábios, irritabilidade, pedalagem, movimentos desordenados e apneia. Neste grupo etário, os movimentos clônicos são os mais representativos de crises epilépticas, enquanto os tremores e hiperexcitabilidade (jitteriness) são considerados DPNEs.1,11,21.


  Quadro 5-1 Dados essenciais da história clínica


  
    
      
        	
          ■Idade de início

        
      


      
        	
          ■Evento único ou múltiplo

        
      


      
        	
          ■Descrição incluindo sequência, periodicidade, frequência, duração e evolução

        
      


      
        	
          ■Possíveis pródromos ou fatores precipitantes

        
      


      
        	
          ■Postura, tono, padrão respiratório antes e durante o evento

        
      


      
        	
          ■Relação como sono, alimentos e temperatura

        
      


      
        	
          ■Associação a outros sintomas, sinais ou mudanças autonômicas (palidez, cianose, sintomas vegetativos)

        
      


      
        	
          ■História familiar de fenômenos similares

        
      

    
  


  Adaptado ref. 25.


  A classificação dos DPNEs pode ser feita conforme o grupo etário ou por etiologia dos eventos (Quadros 5-2 e 5-3). Neste capítulo, será utilizada a classificação, segundo o grupo etário.21,25


  Síndrome da Hiperexcitabilidade (Jitteriness)


  Apresenta-se com tremores grosseiros, com movimentos de baixa frequência e elevada amplitude, associados a hiperatividade dos reflexos de estiramento muscular e baixo limiar do reflexo de Moro,14 além de exacerbados por estímulos sensitivos e interrompidos pela flexão passiva do membro. Não ocorrem movimentos oculares anômalos ou mesmo alteração no padrão respiratório. Às vezes, irritabilidade, choro ou alteração do sono podem estar presentes. O tratamento, quando necessário, depende da etiologia, e as possíveis causas são: distúrbio metabólico (hipocalcemia, hipoglicemia, hipernatremia, hipomagnesemia), policitemia, infecção, encefalopatia hipóxico-isquêmica, hemorragia peri-intraventricular, síndrome de abstinência e idiopática. Os estímulos devem ser reduzidos, e alguns pacientes com tremor intenso requerem sedação.24 É importante lembrar também que 2/3 dos recém-nascidos saudáveis poderão apresentar tremores finos nos três primeiros dias de vida.2,23


  Quadro 5-2 Classificação por grupo etário dos transtornos paroxísticos não epilépticos


  
    
      

      
    

    
      
        	
          Grupo etário
        

        	
          DPNEs
        
      


      
        	
          Período neonatal
        

        	
          Apneia


          Tremores do recém-nascido (hiperexcitabilidade)


          Mioclonias noturnas neonatais benignas


          Hiperecplexia
        
      


      
        	
          Lactentes (primeiro ano de vida)
        

        	
          Perda de fôlego


          Mioclonias benignas do lactente


          Movimentos anormais dos olhos (p. ex., spasmus nutans)


          Distúrbios rítmicos motores (perda de tono cefálico)


          Síndrome de Sandifer


          ShudderingTorcicolo paroxístico benigno da infância
        
      


      
        	
          Crianças
        

        	
          Perda de fôlego


          Síncopes neurocardiogênicas


          Síncope cardiológica


          Migrânea


          Vertigem paroxística benigna


          Tiques e estereotipias


          Distúrbios rítmicos motores


          Parassonias
        
      


      
        	
          Adolescentes e adultos jovens
        

        	
          Síncope vasovagal


          Narcolepsia


          Discinesias iatrogênicas


          Tiques


          Migrânea


          Pseudocrise psicogênica


          Sonambulismo
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