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—— REZUMAT —

Obiectiv. Evaluarea incidentei si a manifestarilor clinico-evolutive la pacientii spitalizati cu complicatii ne-
urologice secundare varicelei.

Material gsi metode. Studiu retrospectiv realizat la pacientii ce au dezvoltat complicatii neurologice secundare
varicelei, internati in Spitalul de Boli Infectioase si Tropicale ,Dr. Victor Babes" din Bucuresti in perioada
1 ianuarie 2013 — 31 decembrie 2013.

Rezultate. Din cei 1.773 de pacienti diagnosticati cu varicela Tn spitalul nostru in perioada de studiu, 183
(13,3%) au fost spitalizati, iar dintre acestia, 10 (5,46%) au prezentat complicatii neurologice (5 cazuri de
meningita sau meningo-encefalia, 4 cazuri cu ataxie cerebeloasa izolata si un pacient cu poliradiculonevrita).
Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin (8), din mediul urban (8), cu varsta cuprinsa intre 4 si 38 de
ani (mediana 6,5 ani). Nici un pacient nu avea antecedente vaccinale antivaricela. Manifestarile clinice cele
mai frecvente au fost: ataxie (8), cefalee si varsaturi (7), convulsii si febra (6), tulburari ale starii de constienta
(4), vertij si tulburari de vorbire (3). Analiza lichidului cefalo-rahidian (LCR) a evidentiat pleiocitoza limfocitara
moderata Tn 5 cazuri (mediana 55 cel/mm?) si albuminorahie crescuta la un pacient. Investigatiile neuro-
imagistice au prezentat anomalii Tn 4 din 9 cazuri, evidentiind un aspect de encefalita cerebeloasa (in 2
cazuri), leziuni inflamatorii acute cerebrale (1) si arahnoiditd lombo-sacrata (1). Evolutia sub tratament cu
aciclovir intravenos, corticoterapie si imunoglobuline intravenos a fost favorabila, fara sechele neuro-psihice
la 8 pacienti. S-a inregistrat un caz de deces la un pacient cu imunodepresie (leucemie acuta limfoblastica
n tratament citostatic), la care tratamentul antiviral a fost initiat tardiv (la 6 zile de la debut), iar un copil a
dezvoltat tromboza de sinus cavernos, cu recuperare lenta Intr-un departament de neuropediatrie.
Concluzii. Incidenta complicatiilor neurologice secundare varicelei la pacientii spitalizati a fost mai redusa
comparativ cu datele din literatura. Evolutia a fost Tn general favorabila la pacientii imunocompetenti, fara
sechele pe termen lung. Introducerea vaccinarii antivaricela in ,Programul National de Imunizare* ar putea
reduce pe termen lung incidenta si prevalenta varicelei si a complicatiilor neurologice.

B Cuvinte cheie: varicela, complicatii neurologice, pacienti nevaccinati e —

ABSTRACT

Objective. To evaluate the incidence, clinical manifestations and outcomes of neurological complications
secondary to varicella in HIV negative hospitalized patients.

Methods. Retrospective study on patients with neurological complications related to varicella admitted in a
single infectious diseases center between 01 January 2013 and 31 December 2013.

Results. Out of 1773 patients with varicella diagnosed in our hospital during the study period, 183 (13.3%)
were hospitalized and of these 10 (5.46%) had central nervous system involvement (5 meningo-encephalitis,
4 cerebral ataxia and one polyradiculoneuropathy). The majority were males (8), from urban areas (8), aged
from 4 to 38 years (median 6.5 years) and with no history of vaccination against varicella. The most frequent
clinical manifestations were: ataxia in 8 cases, vomiting and headaches (7), fever and seizures (6), altered
mental status (4) and dizziness and slurred speech (3). CSF analysis showed mild-to-moderate lymphocytic
pleocytosis (median 55 cells/pL) in 5 patients and elevated protein levels in one case. Brain imaging was
abnormal in 4 of 9 patients, and showed encephalitis of the cerebellum in 2 cases, acute inflammatory central
lesions (1) and lumbar-sacral arachnoiditis (1). The outcome under treatment with intravenous acyclovir,
corticotherapy, intravenous immunoglobulins, anticonvulsivants was favorable without sequelae in 8 patients.
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INTRODUCERE

Varicela reprezinta manifestarea clinica a in-
fectiei primare cu virusul varicelo-zosterian (VVZ),
care se caracterizeaza printr-un exantem acut ve-
ziculos febril, foarte contagios, cu receptivitate ge-
nerala intr-o populatie nevaccinata. Evolutia la
copii este Th majoritatea cazurilor autolimitanta,
dar la pacientii cu stari de imunodepresie si la adulti
survin mai frecvent complicatii si anume: supra-
infectie bacteriana a leziunilor cutanate, pneumonie,
otita medie, hepatita si complicatii neurologice. (1)

Fiind un virus neurotrop, VVZ poate determina
variate complicatii neurologice n cursul fazei acute
a infectiei, iar datorita persistentei in stare latenta in
ganglionii nervosi spinali sau omologi ai nervilor
cranieni se poate reactiva ca herpes zoster in con-
ditii de scadere a imunitatii.

Afectarea sistemului nervos central in varicela
apare conform datelor din literatura la mai putin de
1% dintre pacienti (2). VZV poate infecta 0 mare
varietate de celule la nivelul sistemului nervos cen-
tral si periferic, incluzand neuroni, oligodendrocite,
celule meningeale, ependimale sau celule din pe
retii vaselor de sénge. Varietatea celulelor suscep-
tibile explica diversitatea manifestarilor clinice si
patologice ale VZV de la nivelul sistemului nervos
(3). Complicatiile neurologice cele mai frecvente
sunt ataxia cerebeloasa acuta si encefalita. Cu o
incidenta mai redusa apar si alte complicatii: vas-
culita cu infarct cerebral, mielita acuta, convulsii
izolate, meningita (3,4).

Ataxia cerebeloasa este cea mai frecventa com-
plicatie neurologica in varicela, aparand la 1 caz
din 4.000 pana la 20.000 de copii diagnosticati cu
variceld. Tn aproximativ 25% dintre cazurile de
ataxie cerebeloasa la copii este implicata varicela.
Patogenia acestei complicatii nu este bine definita,
dar Tn general este considerata o manifestare post-

There was one death in a child with an underlying immunodeficiency condition (acute lymphoblastic leuke-
mia) and late initiation of antiviral therapy (after 6 days of onset) and another child developed cavernous si-
nus thrombosis with slow recovery in a neuropediatric service.

Conclusions. The incidence of neurological complications secondary to varicella in hospitalized patients
was less frequent compared to the literature data. The outcome of neurological complications was favorable
in imunocompetent patients without apparent long-term sequelae. A decrease in the morbidity of neurological
complications of varicella will be possible with high vaccination coverage.

Keywords: varicella, neurological complications, unvaccinated patients

infectioasa de cauza imuna. Exista insa si studii
care au identificat ADN-VVZ in LCR, sugerand o
etiologie infectioasa la nivelul sistemului nervos
central (5,6).

O complicatie neurologica mai severa este
encefalita, raportata la 0,1-0,2% dintre pacientii cu
variceld, avand o mortalitate crescuta (5-20%) si
determinand sechele neurologice la 15% dintre su-
pravietuitori. Tabloul clinic se caracterizeaza prin
alterarea starii de constienta, cefalee, varsaturi,
febra si convulsii, iar durata simptomatologiei este
de cel putin 2 saptamani. (7)

Epidemiologia varicelei s-a schimbat dramatic
prin introducerea vaccinarii. Tn toate tarile In care
s-a adoptat programul de vaccinare antivaricela, s-a
redus semnificativ incidenta bolii si a complica-
tiilor, numarul de zile de spitalizare si rata mortali-
tatii pentru toate categoriile de varsta (1,8). Astfel,
n Statele Unite ale Americii, dupa introducerea
programului national de vaccinare, incidenta vari-
celei a scazut cu peste 70% 1n perioada 1995-2000
(9), iar rata mortalitatii prin variceld a scazut cu
92% la copiii cu varsta intre 1 si 4 ani (10).

Pacientii imuno-deprimati (prin neoplazii, corti-
coterapie, infectie HIV, transplant de organe) au un
risc crescut de a face varicela diseminata, cu com-
plicatii severe si rata Tnalta a mortalitatii comparativ
cu pacientii imuno-competenti. Tn aceasta grupa de
populatie s-au nregistrat peste 25% din decesele
prin varicela in era prevaccinare (2).

Tratamentul etiologic antiviral cu aciclovir ins-
tituit in primele 24 de ore de la debutul exantemului
este eficient in sensul reducerii numarului leziunilor
cutanate si a numarului de zile de boala. Tn cazul
complicatiilor neurologice, diagnosticul prompt si
initierea rapida a terapiei cu aciclovir injectabil pot
determina o evolutie clinica favorabila si reducerea
incidentei sechelelor. Corticoterapia de scurta du-
rata poate fi asociata pentru efectele antiinflamatoare
(3). Totusi, ghidurile internationale nu stabilesc
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clar managementul terapeutic al complicatiilor
neurologice n varicela, recomandand ca schema de
tratament sa fie decisa individual, in functie de se-
veritatea manifestarilor clinice.

OBIECTIV

Obiectivul studiului a fost de a evalua incidenta,
manifestarile clinice si evolutia complicatiilor ne-
urologice severe secundare varicelei.

MATERIAL S| METODE

Am realizat un studiu retrospectiv pe 10 pacienti
cu varicela si complicatii neurologice internati n
Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,,Dr.
Victor Babes* din Bucuresti Tn perioada 1 ianuarie
2013 — 31 decembrie 2013.

Au fost inclusi Tn studiu toti pacientii cu varicela,
indiferent de varsta, care au prezentat o complicatie
neurologica severa. Nu au fost introdusi in studiu
pacientii cu imunodepresie prin infectie HIV si nici
cei cu manifestari neurologice mai usoare, de tip
convulsii izolate.

Pacientii au fost evaluati din punct de vedere al
caracteristicilor socio-demografice (varsta, sex, me-
diu de provenienta), al manifestarilor clinico-evo-
lutive si al terapiei.

Diagnosticul de varicela a fost stabilit pe criterii
clinice, iar complicatiile neurologice au fost diag-
nosticate prin corelarea manifestarilor clinice cu
rezultatele investigatiilor paraclinice: analiza lichi-

dului cefalo-rahidian, teste serologice din plasma si
LCR, investigatii neuro-imagistice si EEG.

REZULTATE

Din cei 1.773 de pacienti diagnosticati cu vari-
cela in Spitalul Clinic ,,Dr. Victor Babes* din Bu-
curesti in perioada 1 ianuarie 2013 — 31 decembrie
2013, 183 (13,3%) au fost spitalizati, iar dintre
acestia, 10 pacienti (5,46%) au dezvoltat complicatii
neurologice. Spectrul clinic al complicatiilor neuro-
logice a inclus meningo-encefalita (5 cazuri), ataxie
cerebeloasa (4 cazuri) si un caz cu poliradiculo-ne-
vrita.

Majoritatea pacientilor au fost de sex masculin
(8) si proveneau din mediul urban (8). Lotul studiat
a cuprins 8 copii si 2 adulti, mediana varstei fiind
de 6,5 ani (limite 4-38 de ani). Nici un pacient nu
fusese vaccinat impotriva varicelei.

Tabloul clinic al complicatiilor neurologice a
fost variat si a cuprins in ordinea frecventei: ataxie
(8 cazuri), cefalee, greata si varsaturi (7), febra si
convulsii (6). Alte manifestari clinice cu frecventa
mai redusa au fost reprezentate de: alterarea status-
ului mental, tulburari de vorbire, tremor si vertij
(Fig. 1).

Analiza citologica si biochimica a LCR la mo-
mentul stabilirii diagnosticului a evidentiat pleio-
citoza limfocitara la 5 pacienti cu valoare mediana
55 celule/mm? (14-1.270) si albuminorahie crescuta
intr-un caz.

FIGURA 1. Manifestari clinice la pacienfii cu complicafii neurologice secundare varicelei
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FIGURA 2. Leziuni in hipersemnal T2 cu aspect
predominant in banda la nivel cortico-subcortical frontal
si parietal bilateral la un pacient in varsta de 10 ani cu
encefalita variceloasa si leucemie limfoblastica acuta

TABELUL 1. Aspectul LCR la pacientii cu
meningo-encefalitd variceloasa

Pacienticu | Nr. celule |Tipul celulelor Albuminorahie
meningo- | nucleate/ |nucleate g/dl
encefalita mm?
1 14 - 0,2
2 1270 70% LM, 30% PMN 2,3
3 30 rare LM polimorfe, f 0,1
rare PMN
4 55 frecvente MN 0,2
polimorfe
5 95 80% LM, 20 %PMN 0,1

Investigatii neuro-imagistice au fost efectuate la
9 pacienti, dintre care la 4 s-au evidentiat modificari
patologice, si anume: encefalita cerebeloasa (2), le-
ziuni inflamatorii acute corticale si subcorticale
frontale si parietale cu aspect encefalitic (1), arah-
noidita lombo-sacrata (1).

Electroencefalograma (EEG) efectuata in cazul
unui singur pacient diagnosticat cu meningo-ence-
falita acuta variceloasa a prezentat anomalii: traseu
asimetric, cu unde lente, deviate spre stanga (Fig. 3).

Debutul afectiunii neurologice la pacientul cu
poliradiculonevrita a fost la 5 zile de la aparitia
eruptiei, in afebrilitate, cu ataxie, dureri intense si
parestezii la nivelul membrelor inferioare. Exame-
nul neurologic a evidentiat deficit motor spastic
distal la nivelul membrelor inferioare bilateral, cu
hipoestezie pana la nivelul genunchilor si hiperes-
tezie plantara. Tn LCR s-a evidentiat prezenta de
material genetic viral (ADN-VZV: 38,82 copii/ml),
serologia Ig M si IgG anti VVVZ fiind pozitiva in
plasma si negativa in LCR. Electromiograma nu a
evidentiat aspect caracteristic pentru o afectiune
neuro-musculara.

Examenul RMN de coloana vertebrala a eviden-
tiat un aspect de arahnoidita lombo-sacrata. (Fig. 4).

Durata mediana de la debutul eruptiei pana la
aparitia manifestarilor neurologice a fost de 3 zile
(cu limite intre O si 8 zile) iar durata mediana a
spitalizarii de 11 zile (cu limite Intre 4 si 24 de zile).
Tntr-un singur caz modificarile neurologice au sur-
venit cu o zi Tnaintea aparitiei exantemului tipic de
varicela.

Evolutia pacientilor sub tratament cu aciclovir
intravenos, corticoterapie, imunoglobuline intrave-
nos si anticonvulsivante a fost favorabila Tn majori-
tatea cazurilor (8), cu remisiunea simptomelor si
fara sechele neuro-psihice importante.

Tntr-un singur caz encefalita variceloasa s-a com-
plicat cu tromboza de sinus cavernos, copilul fiind
transferat si tratat intr-o sectie de neuropsihiatrie
pediatrica, cu evolutie lent favorabila.

La pacientul cu poliradiculonevrita ameliorarea
clinica s-a observat dupa 2 saptamani de la initierea
terapiei antivirale asociate cu corticoterapie.

S-a nregistrat un deces la un copil cu varicela si
leucemie acuta limfoblastica (post cura de citos-
tatice), la care tratamentul antiviral a fost initiat
tardiv (la 6 zile dupa debutul eruptiei variceloase)
si care a dezvoltat encefalita (Fig. 3), bronhopneu-
monie cu insuficienta respiratorie, insuficienta he-
patica severasi coagulare diseminata intravasculara.
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FIGURA 3. EEG traseu asimetric cu unde lente la un copil de 8 ani cu encefalitd variceloasa

FIGURA 4. Aspect ingrogat al meningelui cu captarea
substanfei de contrast la nivel lombo-sacrat L5-S1 la un
pacient de 38 de ani cu radiculonevritd postvariceloasa

DISCUTII

Aceasta analiza retrospectiva a incidentei si
evolutiei complicatiilor neurologice secundare va-
ricelei a fost efectuata la pacientii internati in Spi-
talul ,,Dr. Victor Babes* din Bucuresti pe o perioada
de 1 an, iar rezultatele obtinute au fost comparate
cu datele din literatura. Incidenta in studiul nostru a
fost de 5,46%, mai scazuta decét in datele din litera-
tura. Studiile din literatura indica rate de spitalizare
relativ crescute pentru complicatiile neurologice
secundare varicelei ce pot varia intre 8,1 si 38%. (11).

Tn functie de structura socio-demografici a
populatiei, de politicile de spitalizare variabile de la
o0 tara la alta sau de accesul diferit la serviciile de
sanatate, incidenta complicatiilor secundare infec-
tillor varicelei poate varia de la o regiune la alta
(12). Diferentele dintre proportiile raportate de di-
ferite studii pot sa apara si datorita caracteristicilor
diferite ale populatiilor studiate (varsta, alte afecti-
uni asociate etc.) sau a metodelor diferite de colec-
tare a datelor. De asemenea, motivul spitalizarii
pentru varicela poate sa difere, de la forme severe
de boala pana la cauze pur epidemiologice.

Conform datelor din literatura, complicatiile ne-
urologice secundare varicelei apar cel mai frecvent
la pacientii cu varsta sub 16 ani (4). Tn studiul
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nostru, mediana varstei la momentul diagnosticului
afectarii neurologice a fost de 6,5 ani, similara cu
cea raportata de alti autori (4), care sustin faptul ca
afectarea sistemului nervos secundara varicelei
apare la copii cu varsta mai mare, comparativ cu
alte complicatii ale varicelei. Acest lucru ar putea fi
explicat prin ipoteza ce sustine existenta unui ras-
puns imun specific postinfectios, responsabil de
complicatiile neurologice. Astfel, pacientii cu varsta
mai mare sunt mai susceptibili reactiilor inflamatorii
mediate de anticorpi, Tn timp ce complicatiile gas-
tro-intestinale sau suprainfectiile bacteriene apar
mai frecvent la copiii mai mici sau la pacientii cu
imunosupresie (13). Aceasta idee este sustinuta si
de studiile care arata ca pacientii imunodeprimati
au prezentat mai rar complicatii neurologice com-
parativ cu cei cu status imun normal (4).

Ataxia cerebeloasa acuta a fost cea mai frecventa
manifestare clinica, atat Tn studiul nostru, céat si in
raportarile altor tari, cum ar fi Germania (4) si
Franta (11). Atat in analiza realizata de noi, cat si in
literatura sunt raportate si alte manifestari, inclu-
zand convulsiile, alterarea statusului mental, tulbu-
rari de vorbire, vertij etc. Procentul convulsiilor din
totalul complicatiilor neurologice a variat intre
5,5% si 88,2% (3), atingand valori de 6,6% 1n
Statele Unite ale Americii (14) sau 54,3% in Israel
(15). Aceste diferente se datoreaza probabil si me-
canismelor patogenice diferite prin care se definesc
aceste manifestari, cel mai frecvent fiind datorate
febrei sau inflamatiei SNC secundare varicelei (4).
Bozzola si colab. (3) au evidentiat ca incidenta
convulsiilor este mai mare la pacientii cu varsta
mica, Tn timp ce encefalita si meningo-encefalita au
incidenta similara la toate grupele de varsta. Defi-
citele neurologice focale (ex. pareza faciala peri-
ferica) sau vasculitele cerebrale post-variceloase
sunt complicatii neurologice severe, dar mai rar
Tntalnite, fiind mai frecvent asociate cu herpesul
zoster (16). Nici unul dintre cazurile diagnosticate
cu meningo-encefalita Tn studiul nostru nu a pre-
zentat deficit neurologic focal.

Punctia lombara este deseori necesara pentru
stabilirea diagnosticului. Similar studiului nostru,
datele din literatura au aratat ca majoritatea pacien-
tilor cu encefalita variceloasa prezinta pleiocitoza
limfocitara (7).

Pacientul diagnosticat cu poliradiculonevrita a
prezentat ADN-VZV in LCR, serologie VZV pozi-
tiva In plasma (atat Ig M, cét si Ig G), dar anticorpi
absenti in LCR. Acest lucru este oarecum Tn contrast
cu alte studii care au prezentat proportii crescute de

anticorpi Ig M si Ig G anti-VZV, atat in ser, cat si in
LCR (4).

Tn majoritatea cazurilor diagnosticul complica-
titllor neurologice se stabileste pe criterii clinice,
dar in cazurile mai complicate sunt necesare inves-
tigatii neuroimagistice sau electro-encefalograma
(EEG) (17). Modificarile sugestive sunt reprezentate
de diminuarea activitatii bazale pe EEG sau leziuni
focalizate pe RMN (3). RMN cerebrala a evidentiat
anomalii doar Tn 30% dintre cazurile de menigo-
encefalita, atat in studiul nostru, cat si Tntr-un studiu
din Germania (4). Datele din literatura subliniaza
ideea ca investigatiile neuro-imagistice nu sunt ab-
solut necesare la pacientii cu ataxie cerebeloasa
acuta, in timp ce pentru pacientii cu vasculite sau
infarcte cerebrale sunt deosebit de importante pen-
tru a identifica modificarile patologice tipice. Elec-
troencefalograma este deseori utilizata pentru a de-
monstra afectarea cerebrala mai ales in stadiile
incipiente ale bolii; in plus, remisiunea timpurie a
modificarilor EEG indica un prognostic favorabil,
si invers, persistenta anomaliilor este asociata cu un
prognostic nefavorabil (18). Studiile analizate au
evidentiat faptul ca, in general, in cazurile de me-
ningoencefalita, anomaliile EEG sunt rar specifice,
evidente la toti pacientii cu convulsii asociate bo-
lilor neurologice si mai putin la pacientii cu con-
vulsii febrile si cu ataxie cerebeloasa acuta (sub
20%) (4).

Tn privintatratamentului, ghidurile internationale
nu dau recomandari ferme, iar studiile sunt destul
de putine, dar s-a constatat ca tratamentul cu aci-
clovir injectabil, la o doza de 10 mg/kg la 8 h are
efect benefic (7). Tn 8 din cele 10 cazuri analizate n
studiul de fata, tratamentul cu aciclovir injectabil si
corticoterapia asociatd a determinat recuperarea
completa a pacientilor.

Comparativ cu alte complicatii ale varicelei,
spitalizarea pentru pacientii ce prezinta afectarea
SNC este in general mai lunga (4). Studiile au aratat
ca modificarile neurologice reziduale sunt mai frec-
vente la pacientii imunodeprimati, chiar daca pot fi
Tntalnite si la copiii imunocompetenti (19).

Unul dintre cazurile de meningoencefalita din
studiul nostru s-a complicat cu tromboza de sinus
cavernos cu recuperare lenta, iar singurul deces din
cele 10 cazuri analizate s-a Tnregistrat pe fond de
imunodepresie severa (leucemie acuta limfoblastica
Tn tratament citostatic).

Niciunul dintre pacientii analizati Tn studiul
nostru nu era vaccinat impotriva virusului varicelo-
zosterian. Datele din literatura indica faptul ca vac-
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cinarea antivariceloasa ar putea determina redu-
cerea numarului complicatiilor neurologice, asa
cum s-a intdmplat in Germania dupa introducerea
programului de vaccinare inh 2004 (6). La 5 ani
dupa introducerea vaccinului Tn Statele Unite, inci-
denta spitalizarilor a scazut de la 4,2 la 0,6-
1.5/100.000 (20).

CONCLUZII

Incidenta complicatiilor neurologice secundare
varicelei la pacientii spitalizati a fost mai redusa
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