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Resumo

A cerebelite aguda é uma doenca rara, resultante da disfungéo cerebelosa ou das
suas conexdes, de causa infeciosa ou inflamatéria, com manifestacdes variadas e
evidéncia de inflamagdo predominantemente cerebelosa na ressonancia magnética
(RM). Pertence ao espetro da ataxia cerebelosa aguda pds-infeciosa, uma doen-
¢a autolimitada, cuja abordagem terapéutica é individualizada. Descrevem-se trés
casos clinicos de ataxia cerebelosa em idade pediatrica. No caso 1, existe um con-
texto pés-infecioso associado ao virus Epstein-Barr. No caso 2, existe um contex-
to pos-infecioso possivel por Mycoplasma pneumoniae, sendo a RM reveladora da
existéncia de inflamacdo cerebelosa. Em ambos foi utilizada corticoterapia. O caso
3 apresenta-se com clinica cerebelosa grave pés-infecédo pelo virus varicela zoster,
sendo tratada com imunoglobulina humana. A evolucao foi favoravel em todos. Es-
tes casos demonstram o espetro clinico variavel da ataxia cerebelosa pds-infeciosa,
bem como as diferentes opcdes terapéuticas utilizadas, dependentes da apresenta-
cdo clinica e das caracteristicas individuais das criancas afetadas.

Abstract

Acute cerebellitis is a rare disease resulting from dysfunction of the cerebellum or
its connections, with infectious or inflammatory causes, varied clinical manifestations,
and evidence of predominantly cerebellar inflammation on magnetic resonance im-
aging (MRI). It belongs to the spectrum of acute post-infectious cerebellar ataxia, a
self-limited disease whose therapeutic approach is individualized. Three clinical cases
of cerebellar ataxia in pediatric age are described. In case 1, there is a post-infectious
context associated with Epstein-Barr virus. In case 2, there is a possible Mycoplasma
pneumoniae post-infectious context, with MRI revealing cerebellar inflammation. Ster-
oids were used in both cases. Case 3 presents severe cerebellar post-infection symp-
toms associated with varicella zoster virus, and human immunoglobulin was given.
Evolution was favorable in all. These cases demonstrate the variable spectrum of post-
infectious cerebellar ataxia and the different therapeutic options used, depending on
the clinical presentation and individual characteristics of affected children.
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Introducao

A cerebelite aguda é uma doenca rara, correspon-
dendo a uma forma de encefalomielite inflamatéria
localizada, resultante do atingimento infecioso ou infla-
matério do cerebelo.' Trata-se de uma entidade com
espetro clinico variavel, onde se incluem casos com
sintomas autolimitados até apresentacdes fulminantes.>
Anteriormente, os termos “cerebelite aguda” e “ataxia
cerebelosa aguda” eram considerados sinénimos, mas
atualmente considera-se que a evidéncia de inflamacao
predominantemente cerebelosa na ressonancia magné-
tica cranio-encefalica (RM-CE) é necessaria para o diag-
néstico de cerebelite aguda.® Esta pertence, portanto,
ao espectro da ataxia cerebelosa aguda pods-infeciosa,
uma doenca menos rara e mais autolimitada.

A causa poés-infeciosa é conhecida como o precipi-
tante mais comum da cerebelite, caracterizando-se
nestes casos por inicio subito de ataxia, associada a do-
enca infeciosa recente.* Os virus mais frequentemente
implicados sao o rotavirus, Epstein-Barr (EBV), varice-
la zoster (VZV), herpes simplex (HSV) e influenza A e
B.>>¢ O principal mecanismo fisiopatolégico aceite para
justificar a inflamacao cerebelosa consiste numa reagao
cruzada de autoimunidade, na qual intervém o recetor
do glutamato D2, a glicoproteina associada a mielina e
a triosefosfato isomerase, assim como anticorpos e lin-
focitos T que reagem contra autoantigénios da bainha
de mielina.”® A inflamagio cerebelosa associada a infe-
cao por bactérias é relativamente rara. O mecanismo
causal mais frequentemente considerado é a ativagao
do sistema imunitario por moléculas bacterianas como
o peptidoglicano e o lipopolissacarideo, que transpdem
a barreira hematoencefilica, iniciando uma cascata in-
flamatéria mediada pela imunidade inata.” Entre as in-
fecoes bacterianas mais frequentes encontram-se as
causadas por Mycoplasma pneumoniae e estreptococos.’

A cerebelite aguda manifesta-se com disfungao do
cerebelo e das suas conexdes, especialmente ao tronco
cerebral. Caracteriza-se pela presenga de ataxia da mar-
cha e apendicular, disartria, alteragcées da oculomotrici-
dade, tremor, alteracdo do estado de consciéncia, em
associacdo variavel a sintomas sistémicos, como febre,
nauseas e vomitos.'? A raridade e o espetro clinico vari-
avel da cerebelite condicionam o consenso em torno de
uma abordagem individualizada.? Globalmente, aceita-
-se que o tratamento inclua medidas sintomaticas, nos

casos ligeiros, ou uma intervencéo cirurgica para des-

compressdo da fossa posterior, em situagdes graves.’
Encontram-se ainda disponiveis terapéuticas imunomo-
duladoras, como os corticosterdides e a imunoglobulina
humana, paralelamente aos antiviricos e antibiéticos, em
etiologias especificas.'®'3 Como diagnéstico diferencial,
devem ser consideradas a encefalomielite aguda disse-
minada, a encefalite aguda, o enfarte cerebeloso e as
causas toxicas.®

O presente trabalho tem como objetivo analisar dois
casos pediatricos de ataxia cerebelosa aguda pds-infe-
ciosa e um caso de cerebelite aguda, doencas raras e
sem protocolos de tratamento bem definidos, abordan-
do as suas manifestagdes clinicas, exames complemen-

tares de diagndstico, tratamento instituido e evolucao.

Casos Clinicos
Caso I:

Adolescente de |5 anos, do sexo masculino, previa-
mente saudavel, trazido ao servico de urgéncia (SU) por
desequilibrio da marcha e disartria, com duas semanas
de evolucdo. Como contexto epidemioldgico recente,
destacava-se uma infecao respiratéria alta febril uma
semana antes do inicio dos sintomas, com odinofagia e
otalgia associadas, para a qual tinha cumprido sete dias
de antibioterapia com amoxicilina e acido clavulanico.
No exame neuroldgico apresentava lentificacao psico-
motora, disartria escandida e queda discreta, sem pro-
nagdo, na prova de bragos estendidos a direita. A mar-
cha era ataxica, com desequilibrio tendencialmente para
a esquerda, decomposicdo e maior desequilibrio nas
voltas, havendo ainda incapacidade para a marcha em
tandem. Os reflexos miotaticos eram globalmente vivos,
nao havendo outros sinais de atingimento piramidal ou
extrapiramidal.

Os exames complementares de diagnéstico revela-
ram os seguintes dados: hemograma sem leucocitose;
proteina C reativa (pCr) de 0,09 mg/dL; pesquisa de té-
xicos na urina negativa; serologia para EBV compativel
com infecdo recente, com anticorpos VCA IgM de 7,0
AU/mL (positivo > 1,0), VCA IgG de |,4 (positivo > 1,0)
e EBNA IgG de 0,0 (negativo <0,5). ARM-CE nao reve-
lou alteracées. O exame citoquimico do liquido cefalor-
raquidiano (LCR) ndo apresentava alteragoes, a pesquisa
de microrganismos por polymerase chain reaction (PCR)
e a cultura do liquido cefalorraquidiano (LCR) foram ne-
gativas e nao se identificaram bandas oligoclonais.

Foi decidido iniciar pulsos de metilprednisolona en-
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dovenosa (| g/dia), que cumpriu durante cinco dias. Ao
quinto dia, verificou-se uma melhoria da disartria e da
ataxia apendicular dos membros superiores, mas manti-
nha sacadas hipométricas, desequilibrio da marcha com
decomposi¢ao marcada nas mudangas de direcdo e in-
capacidade para a marcha em tandem. Verificou-se uma
melhoria progressiva das alteracdes neuroldgicas e seis
meses depois (e apdés programa de reabilitacao), nao
apresentava qualquer limitagdo, tendo retomado as suas

atividades habituais.

Caso 2:

Adolescente de 16 anos, do sexo feminino, previa-
mente saudavel, trazida ao SU por quadro clinico com
quatro dias de evolucdo, caracterizado por tonturas,
sensacdo de oscildpsia vertical, visao turva binocular,
instabilidade postural e desequilibrio da marcha nao
preferencial, com agravamento progressivo. Sem con-
texto de doenca recente.

A entrada, no exame neurolégico apresentava aniso-
céria (olho esquerdo [OE] > olho direito [OD]), nistag-
mo, diplopia binocular do olhar na supra e dextroversao,
ataxia da linha média e apendicular (dismetria da prova
dedo-nariz e calcanhar-joelho pior a esquerda) e hiper-
reflexia nos membros inferiores. Era incapaz de marcha
sem apoio. A observacao oftalmolégica revelou diminui-
cao da acuidade visual bilateral (6,3/10 OD, 5/10 OE),
sem melhoria com correcdo, com defeito pupilar aferen-
te relativo (DPAR) do olho esquerdo, com fundoscopia
normal. Na avaliagdo analitica apresentava hemograma
sem leucocitose, pCr de 0,05 mg/dL, gasimetria venosa
normal, pesquisa de téxicos na urina negativa.

Foi realizada uma tomografia computorizada (TC)
do cranio, onde se identificou irregularidade focal da
densidade mesencefalica a direita, traduzida por ténue
hiperdensidade espontanea com aparente hipodensida-
de periférica, sem concomitante expansao nem reducao
das dimensdes do tronco, apenas observada num plano
de corte. A RM-CE (Fig. 1) evidenciou um realce lepto-
meningeo difuso em ambos os hemisférios cerebelosos,
simétrico, mais discreto no vérmis, com discreto hiper-
sinal em FLAIR e isossinal em Tl com o restante pa-
rénquima cerebeloso. Verificou-se também uma ligeira
reducao da paténcia dos sulcos cerebelosos, compativel
com edema cerebeloso.

No LCR foram identificadas 53 células/mm?, com

predominio de mononucleares, as proteinas e a glicose

Figura 1. RM-CE do caso 2, ponderagéo T1, com gado-
linio, axial (A) e coronal (B). Realce leptomeningeo dos
hemisférios cerebelosos (setas).

tinham concentragao normal e a pesquisa de microrga-
nismos por PCR foi negativa para os virus HSV | e 2,
enterovirus, VZV, HHV-6, HPeV, CMV, e para as bacté-
rias N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, E. coli
K1, S. agalactiae, L. monocytogenes e Cryptococcus neo-
formans/gattii. A cultura foi negativa. Foram identificadas
bandas oligoclonais no LCR, situacado compativel com
sintese intratecal de IgG.

Cumpriu cinco dias de aciclovir endovenoso (30 mg/
kg/dia) e cinco dias de pulsos de metilprednisolona en-
dovenosa (| g/dia). Inicialmente, teve agravamento do
desequilibrio, com titubeagdo do tronco frequente, ata-
xia apendicular de predominio esquerdo e tremor de
novo. Iniciou também dor abdominal intensa durante o
periodo noturno. A partir do terceiro dia de tratamento
ocorreu uma melhoria da oscilépsia vertical e dos res-
tantes sintomas, de forma lentamente progressiva.

Teve alta ap6s dez dias, mantendo anisocoria, diplopia
e desequilibrio na marcha em tandem, tendo normalizado
da acuidade visual. A serologia para Mycoplasma pneumo-
niage revelou anticorpos IgM 2,29 AU/mL e IgG 1,11 AU/
mL (positivos >1,1), tendo cumprido antibioterapia diri-
gida: 10 dias de ciprofloxacina oral 20 mg/kg/dia.

Aos 6 meses, mantinha discreto balanceio da marcha
em tandem. A serologia para Mycoplasma pneumoniae
mantinha elevacao da IgM de 1,76 e IgG de 1,55 AU/
mL. A RM-CE, |13 meses depois, revelou uma resolucao

completa das lesdes cerebelosas.

Caso 3:
Crianca de 6 anos, do sexo masculino, com paralisia
cerebral (hemiparésia espastica esquerda, associada a

lesdo cavitada/quistica porencefalica de etiologia vascu-
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lar hemisférica direita, condicionando discreta redugao
do volume do brago posterior da capsula interna e do
pedlnculo cerebral direito, documentada por RM-CE,
aos trés anos de idade). Trazido ao SU por vémitos in-
coerciveis, recusa da posicao ortostatica e desequilibrio
da marcha. Da histéria, destacava-se um diagndstico
de varicela 5 dias antes, tratada durante cinco dias com
aciclovir oral. A observacao, no SU, tinha um exantema
caracteristico de varicela, com lesées maculares, papu-
lares, vesiculares e a maioria em crosta, dispersas. Ao
exame neuroldgico, assinalava-se uma sonoléncia signi-
ficativa, discreta assimetria facial esquerda, movimentos
oculares com nistagmo com fase rapida para a direita
nos movimentos oculares de perseguicao horizontal,
dismetria na prova dedo-nariz a direita, sinal de Stewart-
-Holmes presente a direita e ataxia da linha média, com
incapacidade de marcha.

Na avaliacao analitica apresentava um hemograma sem
leucocitose e pCr de 0,05 mg/dL. O LCR tinha um exame
citoquimico normal, sem identificacdo de microrganismos

por PCR e cultura. Foi realizada RM-CE, que apenas de-

monstrou as lesdes cerebrais previamente conhecidas,
nao se identificando alteragoes de outra etiologia.

Iniciou tratamento com imunoglobulina intravenosa
(2 g/kg) repartidos em 5 dias) e aciclovir endovenoso
1500 mg/m2/dia, que cumpriu durante 14 dias. Verifi-
cou-se uma melhoria progressiva, tendo retomado a
capacidade de marcha. Na alta, era evidente uma me-
Ihoria das provas de coordenagao do hemicorpo direito,
mantendo-se discreta ataxia da marcha, mais evidente
nas mudancas de direcao.

Aos quatro meses ap6s o diagnéstico, nao eram ob-
jetivaveis sequelas de disfuncao cerebelosa, mantendo a

hemiparésia espastica previamente conhecida.

Discussao

Os trés casos clinicos apresentados tém como pon-
tos de convergéncia a evidéncia de sinais de disfuncao
cerebelosa, associados a sintomatologia sistémica e a
identificacdo clinica e/ou laboratorial de um microrga-
nismo suspeito (Tabela 1).

No caso |, a infecao respiratéria alta ocorrida uma

Tabela 1. Caracteristicas clinicas, laboratoriais, tratamento e evolugdo dos trés casos clinicos.

(laboratorialmente ou clinicamente)

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Idade ao diagndstico (anos) 15 16 6
Microorganismo identificado EBV Mycoplasma pneurnoniae VZV

Manifestacdes clinicas

Lentificagdo psicomotora,
disartria escandida,
marcha atéxica

Anisocéria, nistagmo,
diplopia binocular,
diminui¢do da acuidade
visual bilateral, ataxia da
linha média e apendicular

Sonoléncia, assimetria
facial, nistagmo, ataxia da
linha média e apendicular.

Lesbes de varicela.

Alteracdes laboratoriais

Serologia para EBV
compativel com infegao

LCR com 53 células/mm3
e bandas oligoclonais;
anticospos anti-

Sem alteragdes
laboratoriais. Ndo fez

recente Mycoplasma pneumoniae serologias.
IgM e IgG positivos
TC-CE com irregularidade
mesencefalica direita; -
RM-CE sem novas lesdes
: A RM-CE com realce
Exames imagioldgicos RM-CE normal vasculares ou de outra

leptomeningeo difuso
em ambos os hemisférios
cerebelosos

etiologia

Terapéutica

Metilprednisolona
endovenosa 1 g/dia, 5

Aciclovir endovenoso
(30 mg/kg/dia) 5 dias;
Metilprednisolona
endovenosa (1 g/dia) 5

Imunoglobulina
intravenosa (2 g/kg
dividido em 5 dias) e

funcional prévio

dias dias; Ciprofloxacina oral aciclovir endovenoso
20 mg/kg/dia 10 dias 1500 mg/m2/dia 14 dias
Tempo de recuperagdo até ao estado 6 meses 21 meses 4 meses

EBV: virus Epstein-Barr; LCR: liquido cefalorraguidiano; RM-CE: ressonéancia magnética cranio-encefalica; TC-CE:
tomografia computorizada cranio-encefalica; VZV: virus varicela-zoster;
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semana antes do inicio da ataxia foi o precipitante apa-
rente. A serologia foi compativel com infecao recente
por EBV e a RM-CE foi normal. Tratou-se, provavelmen-
te, de uma ataxia cerebelosa aguda pés-infecao por EBV.
A metilprednisolona em altas doses parece ter contribu-
ido para a melhoria sintomatica.

No caso 2, verificou-se um inicio stbito de sintoma-
tologia cerebelosa, sem prédromo. A sintomatologia
sistémica limitou-se a dor abdominal. As serologias re-
velaram anticorpos IgM e IgG positivos para Mycoplasma
pneumoniae, um possivel desencadeante da inflamacao
cerebelosa. A presenca de mondcitos e bandas oligo-
clonais no LCR e os achados imagiolégicos (realce lep-
tomeningeo) corroboram o quadro inflamatério do sis-
tema nervoso central (SNC), que nao tera sido restrito
ao cerebelo (provavel envolvimento do nervo éptico
manifestado por diminuicao da acuidade visual e DPAR,
sem que, em termos imagiolégicos, se tivesse identifi-
cado qualquer lesao estabelecida). A metilprednisolona
parece ter contribuido para a melhoria sintomatica a
curto prazo, mas persistiram sintomas até aos 2| meses.
E dificil estabelecer uma relacio causal entre a infecio
por Mycoplasma e a cerebelite aguda. Os anticorpos IgM
para Mycoplasma foram detetados aos 6 meses e podem
permanecer detetaveis durante varios meses apos a in-
fecdo.'* Deste modo, tratou-se de uma cerebelite aguda
com fisiopatologia pos-infeciosa possivel.

No clinico 3, o diagnéstico de ataxia cerebelosa agu-
da grave, associado as les6es cuténeas tipicas da varicela,
fez considerar um processo pés-infecioso por VZV, sem
identificacdo de alteracdes na RM-CE. Por estes moti-
vos, foi decidida terapéutica com aciclovir endovenoso
e imunoglobulina humana, uma opgao terapéutica utili-
zada em situacdes de maior gravidade.>'0!!!®

A cerebelite aguda é uma doenca rara, com evolu-
¢do benigna na maioria dos casos,'® mas podem ocorrer
sequelas neurolégicas em até um terco das situacdes. '’
A ataxia cerebelosa pés-infeciosa é menos rara, com
incidéncia 1/100 000-500 000, mas pode cursar com
sequelas em até 10% dos casos.'® A vulnerabilidade do
cerebelo pode resultar de diferencas na permeabilida-
de da barreira hematoencefilica, elevada concentracao
de neurdnios e de autoantigénios a nivel das células de
Purkinje.'” A infecdo por Mycoplasma pneumoniae esta
associada a varias manifestacdes neuroldgicas®® e tam-
bém pode estar associada a cerebelite aguda. Em algu-

mas casuisticas, foi o principal agente identificado'® e

associou-se a hidrocefalia obstrutiva em varios relatos
de caso.?'?2 A ataxia cerebelosa aguda é a complicacdo
neuroldgica mais frequente da varicela, ocorrendo em
1/4000 casos pediatricos de varicela,”® mas a incidéncia
da cerebelite aguda nesta doenca é desconhecida. A ata-
xia cerebelosa aguda é uma complicacao rara da infecao
por EBV, sobretudo em adolescentes e jovens adultos,*
mas a sua incidéncia é também desconhecida.
Atendendo a raridade e heterogeneidade desta
doenca, torna-se dificil a realizagdo de estudos rando-
mizados para a melhor definicio terapéutica, sendo
importante a descricio de casos clinicos e a partilha
de experiéncias entre peritos, para conhecimento das
formas de apresentacao e evolucao clinica com diferen-
tes opcoes terapéuticas. A cerebelite é provavelmente
subdiagnosticada, devido ao seu quadro predominante-
mente autolimitado, mas a sensibilizacdo de diferentes
especialidades (nomeadamente da Pediatria) é crucial
para o seu reconhecimento precoce e para a implemen-
tacdo do tratamento que se considere mais adequado,

para reduzir o impacto na qualidade de vida do doente.

Conclusao

Nos trés casos apresentados, a clinica de ataxia cere-
belosa aguda associou-se a sintomas sistémicos e houve
identificacdo clinica e/ou laboratorial de um microrga-
nismo possivelmente precipitante ou desencadeante.
A raridade da doenca e a variabilidade de apresentagao
encontrada, tal como demonstra a nossa série de doen-
tes, tém tornado dificil a elaboragdo de normas orienta-
doras para o tratamento. As opgdes terapéuticas foram
decididas com base no quadro clinico e caracteristicas
individuais, com necessidade de estreita monitorizacao

nos casos de maior gravidade.
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