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RESUMO

A Esclerose de Marburg é uma variante aguda da Esclerose Mdultipla caracterizada
por um curso monofasico & fulminante, que evolui inexoravelmente para 6bito ou
invalidez avangada dentro de semanas a meses. E uma doenga rara e poucos casos
tém sido relatados na literatura a partir da descricao original de Marburg. Relatamos
o caso de um paciente do sexo masculino de 60 anos de idade, que apresentou
Esclerose de Marburg ao longo de 22 dias e evoluiu para obito. Nesse periodo,
apresentou uma deterioragao neurologica importante, exigindo internagdo em UTIL. A
ressonancia nuclear magnetica evidenciou extensas lesdes desmielinizantes e a
biopsia das lesoes cerebrais revelou padrao desmielinizante. E importante relatar
esse caso, devido a baixa incidéncia dessa variante, seu curso clinico fulminante,

diagnéstico dificil e a necessidade do manejo terapéutico adequado.

Palavras-chave: Esclerose de Marburg; Esclerose Multipla; doencga desmielinizante.
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1 INTRODUGAO

Esclerose Multipla (EM) é a doenga inflamatoria autoimune desmielinizante mais
comum do Sistema Nervoso Central (SNC), sendo uma das principais causas de
incapacidade em adultos jovens, com maior incidéncia em mulheres brancas em
idade fértil2. E caracterizada patologicamente por dreas multifocais de
desmielinizagdo com infiltrados de células inflamatorias, gliose reativa, perda de
oligodendrdcitos e degeneragao axonal™*.

O curso da EM é variavel. Em alguns casos evolui com surtos seguidos de remissao
total, sem nenhuma evidéncia adicional da doenga1. Em outros, torna-se cronica,
recidivante ou progressiva, de evolugdo clinica imprevisivel. Para diagnostico é
muitas vezes necessaria a realizagdo de exames complementares, como a
Ressonancia Nuclear Magnética, potenciais evocados e analise do Liquido
Cefalorraquidiano®.

Em 1906, Otto Marburg descreveu trés casos de uma forma atipica da EM
caracterizada por um curso agressivo e extensas lesbes desmielinizantes no SNC®.
Embora nao haja critérios para defini-la, a variante de Marburg é atualmente
reconhecida como uma forma especifica da EM, distinta pelo inicio dramatico nao
precedido por surtos leves, progress@o rapida sem remissdo, grandes lesdes
desmielinizantes na substancia branca e intensos déficits neurolégicos que resultam
em morte ou invalidez avangada dentro de semanas a meses ',

O objetivo do presente relato € ressaltar a importancia de conhecer a rara doenca
Esclerose de Marburg e seu curso clinico fulminante, para auxiliar no diagnostico de
novos casos e maneja-los de forma adequada. Seu conhecimento ainda auxilia no

diagnostico diferencial com outras doencas desmielinizantes agudas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho é relatar uma rara variante da Esclerose Multipla: a doenga

Esclerose de Marburg.

2.2 Objetivos especificos

a) Mostrar os principais diagnosticos diferenciais da doenga Esclerose de
Marburg.
b) Discutir os meios diagnosticos instituidos no caso apresentado.

c) Discutir o tratamento instituido no caso apresentado.
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3 JUSTIFICATIVA

E importante relatar o caso, pois a Esclerose de Marburg é uma variante rara da
Esclerose Multipla que se apresenta com um curso clinico fulminante, e evolui para
obito ou invalidez avancada em semanas a meses.

Com o presente relato pretende-se descrever a clinica da doenga, salientar a
importancia do diagnostico correto e do tratamento precoce e, ainda apresentar 0s

principais diagnosticos diferenciais, além de enriquecer a literatura nacional.




4 METODOLOGIA

4.1 Local de desenvolvimento

Este estudo sera elaborado com participagao do Hospital Meridional, localizado na
Rua Sao Joao Batista, 200, Trevo Alto Laje, Cariacica, Espirito Santo.

4.2 Tipo de estudo

Estudo descritivo, qualitativo, tipo relato de caso, com base em dados obtidos na
anamnese, exame fisico e exames complementares contidos em prontuario médico

fornecido pelo Hospital Meridional.
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5 ASPECTOS ETICOS

“Como o estudo sera feito por levantamento retrospectivo de prontuario, e o
paciente ndo se encontra em acompanhamento ambulatorial e/ou esta internado no
local de estudo, ndo havera contato com o mesmo, motivo pelo qual os
pesquisadores solicitam o CEP dispensa de apresentagdgo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, ao mesmo tempo em que se comprometem a
nao revelar a identidade do paciente, bem como utilizar as informag6es obtidas para
fins estritamente cientificos, conforme Termo de Responsabilidade de Utilizagao de

Dados, de acordo com a Resolugdo 198/96, do Conselho Nacional de Saude.”
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6 RELATO DE CASO

Paciente, SCL, 60 anos, masculino, branco, casado, aposentado, natural e
procedente de Vitéria (ES), foi encaminhado no dia 05 de junho de 2012 ao servigo
de neurologia de um hospital particular da Grande Vitoria, com historia de parestesia
em membros inferiores ha, aproximadamente, dois dias, e, no momento da
admissdo, apresentava retencdo urinaria associada a fraqueza. Hipertenso
descompensado - uso irregular de Enalapril 10mg por dia - e etilista crénico diario,
negava infecgdes de vias aéreas superiores ou gastroenterocolite aguda.

Ao exame fisico geral, ndo foram constatadas alteragdes importantes, exceto da
pressado arterial que se encontrava em 150/100 mmHg. Ao exame fisico neurologico,
apresentava hipoestesia em membros inferiores, for¢a diminuida distalmente em
membro inferior direito, marcha ataxica, reflexos vivos globalmente, reflexo cutéaneo
plantar em flexdo bilateralmente, e tremores em membros superiores e inferiores.

Foi internado, sendo realizada tomografia computadorizada de cranio, que
evidenciou pequeno cisto de aracnoide localizado na fossa posterior - sem efeito
compressivo — e restante do parénquima encefalico sem alteragoes (ANEXO 1). A
principio, foram levantadas as hipoteses diagnésticas de Sindrome de Abstinéncia e
Deficiéncia de Vitamina B12. Solicitou — se, entdo, a dosagem da cianocobalamina,
que apresentou valores normais.

No dia seguinte (06 de junho de 2012), o paciente evoluiu com disartria discreta
associada a quadro de abasia, piora da fraqueza em membros inferiores (grau 4),
reflexo cutdneo plantar em extensdo bilateralmente e hipoestesia com nivel mal
definido - aparentemente em L2. A pressao arterial se mantinha descontrolada, com
niveis pressoricos de 160/100 mmHg. Na ocasido, foi pedida nova dosagem de
vitamina B12, sendo feita a reposicdo pos coleta da amostra sanguinea, e
ressonancia magnética de cranio. Foi iniciado Propranolol. A vitamina B12 veio com
dosagem sérica normal, e a ressonancia evidenciou, na sequéncia FLAIR, lesao
hiperatenuante localizada sobre a regido talamo-capsular e centro semi-oval
esquerdo, associada a sinusopatia extensa do mesmo lado, sem realce pos
contraste (ANEXO 2).
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No dia 07 de junho 2012, houve lateralizagao dos sintomas com declinio da forga
motora em membro inferior direto associado a déficit motor do membro superior
ipsilateral. Manteve o déficit motor de membro inferior esquerdo, sem acometimento
do membro superior deste lado. Percebeu — se piora na disartria e discreta
deficiencia dos musculos oculares extrinsecos esquerdos. O quadro de retengao
urinaria e pressao arterial descontrolada (PAM de 130 mmHg) permaneciam sem
resolugdo. Uma pungao lombar foi realizada e introduziu - se antibioticoterapia com
Cefepime e Clindamicina para tratamento da sinusopatia. Devido a rapida
deterioragdo do paciente, o mesmo foi transferido para UTI neurologica.

Dia 08 de junho de 2012, na admissao da UT], foi relatado disfagia e hemiparesia
importante & direita. Apresentara um pico febril nos controles das ultimas 24 horas,
estava ha dois dias constipado, e a presséo arterial estava em franco descontrole
(PAM 130 mmHg). Ao exame fisico neurologico, estava sonolento com Grasgow
igual a 13, com desvio da comissura labial para a esquerda e reflexo cutdneo plantar
em extensdo bilateralmente. A diurese era realizada por sonda vesical de alivio.
Pensando em doenca de padrdo desmielinizante (ADEM ou esclerose mdltipla
"like"), foi iniciada pulsoterapia com Metilprednisolona associado a Ivermectina e
Albendazol, solicitou - se arteriografia de vasos cerebrais — para investigagéo de
doenga vascular - € novas puncgao lombar (prévia a pulsoterapia) e ressonancia
magnética de cranio.

No dia 11 de junho de 2012, os resultados dos exames solicitados anteriormente
mostraram LCR com minima pleocitose (cel = 07) e predominio de mononucleares
(80%), 947 hemacias acidentadas, e cultura em andamento. A arteriografia mostrava
estenose das artérias carotida direita e vertebral esquerda, com obstrugdo de 80% e
90%, respectivamente, sem padrao de vasculite; a nova ressonancia magnética de
cranio evidenciou, na sequencia FLAIR, aumento da lesdo hiperatenuante localizada
sobre a regido talamo-capsular e centro semi-oval esquerdo, com acometimento da
perna posterior do corpo caloso, sem realce pos contraste (ANEXO 3).

Neste mesmo dia, o paciente evoluiu com quadro de insuficiéncia respiratéria aguda,
seguida de parada cardiorrespiratoria, sendo prontamente revertida e realizada
entubagao orotraqueal acoplada a ventilagdo mecanica.

Dia 12 de junho de 2012, o paciente encontrava — se sedado com midazolam, e
apresentava hiperreflexia patelar, com reflexo cutaneo plantar sem resposta. Devido

a febre com pleocitose liquorica e, em paralelo, a histéria epidemioldgica associada
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as imagens de acometimento do corpo caloso na ressondncia magnética, foram
levantadas como hipoteses diagnésticas, Romboencefalite por Listeria e Sindrome
de Marchiafava — Bignami, respectivamente. Institui — se entdo antibioticoterapia
empirica com Ampicilina (D0) e Clindamicina (D5) — para o tratamento de Listeriose
_ e associou — se, Amantadina a Metilprednisolona, estendendo a pulsoterapia por
mais 5 dias, com o intuito de um tratamento “off label’ para Sindrome de
Marchiafava — Bignami. Além disso, foram solicitados nova pungdo lombar e
ressonancia magnética de cranio para avaliagdo de novas lesdes cerebrais, visto
que o paciente evoluia de forma desfavoravel.

No dia 15 de junho de 2012, o LCR colhido no dia anterior evidenciava novamente
pleocitose (células = 22) que mantinha predominio de mononucleares (80%), 1995
hemacias acidentadas e cultura para Listeria em andamento. Na ressonancia, houve
um aumento da lesdo hiperatenuante localizada sobre a regido talamo-capsular e
centro semi-oval esquerdo, mantinha acometimento da perna posterior do corpo
caloso, porém agora cruzando a linha média e comprometendo a capsula
contralateral (ANEXO 4). Devido a piora clinica e radiologica, adotou — se nova
estratégia terapéutica, prescrevendo Imunoglobulina humana por 5 dias.

Os ciclos de Pulsoterapia e Imunoglobulina se encerraram no dia 21 de junho de
2012, sem resposta clinica do paciente.

Dia 22 de junho de 2012, o paciente permanecia em estado de coma induzido,
apresentando automatismo oromandibular e anasarca.

Devido a rapida evolucdo e semelhanca radiologica, aventou — se a hipotese
diagnostica de glioma de sistema nervoso central do tipo " Linfomatosa Cerebri ",
realizando uma biopsia cerebral para analise. No resultado da biopsia, foram
descritas lesdes com padrao desmielinizante tipicas de esclerose multipla.

Com uma apresentacdo aguda, fulminante e dramatica, associado ao padrao da

biépsia cerebral, concluiu — s€ Como diagnostico final para o caso Esclerose de

Marburg.

O paciente veio a falecer cinco dias apée a biépsia, ndo sendo instituido mais

nenhum tipo de tratamento até o 6bito.
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7 DISCUSSAO

A Esclerose de Marburg € uma variante aguda da EM caracterizada por um curso
monofasico e fulminante, que evolui inexoravelmente para 6bito ou invalidez
avancada dentro de semanas a meses®. Sua apresentagao clinica é caracterizada
por curta duragdo com comprometimento neurolégico variado, podendo se
manifestar com plegia, paresia, afasia, espasticidade, estado confusional,
instabilidade da marcha, distrbio visual e cefaleia®®

A ressonancia nuclear magnética (RNM) é uma ferramenta crucial para o diagnostico
e mostra varias lesdes desmielinizantes, algumas extensas, muitas vezes
confluentes que podem envolver o tronco cerebral e a substancia branca dos
hemisférios, semelhantes as lesdes descritas no caso. Esse exame mostra ainda
sinais hipertensos em T2 com realce apos a injecao do contraste gadolineo. Edema
perilesional esta frequentemente presente. Ha aparecimento de novas lesbes e
progress@o das ja existentes nas RNM de controle. No entanto, ndo ha imagens
patognoménicas dessa variante"?.

O estudo do liquor cefalorraquidiano revela, geralmente, um aumento moderado de
proteinas e células, e muitas vezes bandas oligoclonais estdo presentes.

Na analise neuropatolégica observa-se padrao desmielinizante. As lestes sd@o mais
destrutivas que na EM tipica e sao caracterizadas por infiltragdo macica de
macréfagos, lesdo axonal aguda e necrose’.

Nosso paciente apresentou um curso agudo e progressivo, Nao precedido por surtos
leves. Sua queixa na internagéo foi de retengdo urinaria associada a parestesia de
membros inferiores. No exame fisico neurolégico admissional evidenciou-se ainda
marcha ataxica, tremores de membros inferiores e superiores e paresia de membro
inferior direito. Ao longo de 22 dias internado apresentou deterioragdo neurologica
compativel com a evolugéo das imagens das lesdes no SNC, que se iniciaram com O
achado incidental de cisto de aracnoide na fossa posterior nao compressivo sem
achados encefalicos e progrediram com lesao talamo-capsular e no centro semioval
em hemisfério esquerdo que se expandiu e acometeu a perna posterior do corpo
caloso cruzando a linha média atingindo a capsula conta lateral e, por fim,

comprometeu ainda o tronco encefalico. Em concordancia, foi admitido com
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hipoestesia de membros inferiores que progrediu com disartria associada a
hemiparesia direita e deficiéncia da musculatura ocular extrinseca direita. Em
seguida desenvolveu disfagia com desvio da comissura labial para a esquerda. Com
o passar dos dias, iniciou quadro de automatismo oromandibular. Posteriormente
evoluiu para obito.

Devido a historia de alcoolismo crénico, a principio considerou-se como hipoteses
diagnosticas abstinéncia alcoolica e Degeneragdo Combinada Subaguda. Esta é
causada por uma deficiéncia cronica de vitamina B12 com manifestagGes clinicas
polimérficas, variando de estados brandos a condigoes severas. O quadro classico é
caracterizado por anemia megaloblastica associada a triade neurolégica de
fraqueza, glossite e parestesia. Também podem ser encontrados polineurites, ataxia
e reflexo de Babinski®. Entretanto, foram excluidas apo6s analise clinica e resultado
de exames laboratoriais.

A Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM) foi uma suspeita diagnodstica por
também apresentar quadro clinico agudo de doenca desmielinizante multifocal. Na
maioria das vezes tem boa resposta ao tratamento e 0 prognostico tende a ser
favoravel a longo prazo. E provocada por infeccao ou imunizagdo e acomete
principalmente criangas e adultos jovens’. A incompatibilidade com o resultado do
exame de imagem nos fez desconsiderar esse diagnéstico, uma vez que, apresenta
inflamagédo e desmielinizagao tanto na substancia branca quanto na cinzenta e €
restrita as areas perivasculares.

Marchiafava-Bignami é uma entidade caracterizada por desmielinizagdo e necrose
do corpo caloso. Em alguns casos, o centro semioval e outras partes da substancia
branca podem também ser acometidos. E mais comum em homens, adultos de meia
idade ou idosos que possuem historia de alcoolismo e hipovitaminoses®®. A
semelhanca da imagem, associada a epidemiologia, sugeriram fortemente esse
diagndstico. Apesar de nao possuir um tratamento definido, Staszewski et AL (2006,

p. 59)8'* obteve melhora clinica nesses pacientes com o uso de tiamina, vitamina
B12, folato e Amantadina associados a corticoterapia. Foi adotada a mesma conduta
e nao conseguimos o sucesso referido no estudo de Staszewski® ',

Romboencefalite por Listeria € uma forma rara de infeccao do tronco cerebral com
manifestagdes inespecificas devendo ser lembrada em todo paciente que apresenta
febre, déficits neurolégicos focais do tronco cerebral e pleocitose no liquor. Mesmo

sem o resultado da cultura liquérica deve-se iniciar empiricamente o tratamento com
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Ampicilina e Aminoglicosideo®. Como no relato, o quadro clinico e o exame do liquor
foram sugestivos dessa doenca, foi administrado antibioticoterapia empirica sem
nenhuma resposta clinica.

A partir dos exames de imagem outros diagnodsticos foram considerados, como
Glioma do SNC, tipo Linfomatosa Cerebri, porém foi excluida apos o resultado da
bidpsia.

Nosso paciente apresentou uma doenga neurolégica aguda, rapidamente
progressiva, com ampla disseminagdo de lesdGes desmielinizantes. Baseado no
curso clinico, neurorradiolégico e achados neuropatologicos foi diagnosticado como
Esclerose de Marburg.

O tratamento deve comegar imediatamente com a suspeita da entidade. Dose
elevada de esteroide € geralmente a primeira escolha na condugao terapéutica. A
segunda linha inclui imunoglobulina ou plasmaférese e, por ultimo, podem ser
tentados a terapia imunossupressora com ciclofosfamida ou outros farmacos
antineoplasicos, tais como a mitoxantrona ou mesmo terapia biolégica1. Apesar de,
no caso relatado, o diagnéstico de Esclerose de Marburg ter sido feito de maneira
mais tardia (apo6s confirmagdo da biopsia com padrédo desmielinizante),
precocemente foram instituidas as terapias de primeira e segunda linha
(pulsoterapia com metilprednisolona e imunoterapia com imunoglobulina humana),
porém o paciente veio a oObito antes da realizagdo da ultima opgao terapéutica

(plasmaférese e imunossupressores).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A condugao do caso, desde o diagnostico até o tratamento foi um desafio. Sua
apresentacao revela a importancia do conhecimento da Esclerose de Marburg como
um diagnostico diferencial. Foi evidente a dificuldade em relacdo ao diagndstico em
decorréncia do seu curso fulminante e da sua raridade. Ainda houve refratariedade
aos tratamentos disponiveis atualmente, ressaltando a necessidade de novos
estudos sobre o assunto a fim de identificar os diferentes mecanismos imunolégicos
e patologicos que levam ao desenvolvimento das lesbes no sistema nervoso central

para alcangar estratégias terapéuticas mais eficazes, evitando uma evolugdo tio

dramatica.
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ANEXO 1 - Tomografia de cranio sem contraste do dia 05 de junho de 2012
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ANEXO 2 - Ressonancia nuclear magneética com contraste de Gadolineo do dia

06 de junho de 2012

FLAIR
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ANEXO 3 - Ressonancia nuclear magnética com contraste de Gadolineo do dia

11 de junho de 2012

FLAIR

Difusao

P&s Contraste (Gadolineo)
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ANEXO 4 - Ressonancia nuclear magnética com Contraste de Gadolineo do dia

15 de junho de 2012
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Difusao

Pos Contraste (Gadolineo)




