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RESUMO

Introducao: A Encefalite pelo Virus Herpes Simplex (EVHS) é uma emergéncia médica
associada a elevada morbimortailidade( 2. E causada maioritariamente pelo Virus Herpes
Simplex tipo 1 (VHS-1)@7. Pode surgir em qualquer idade, mas afeta preferencialmente a
populagcdo pediatrica e os adultos com mais de 50 anos!> 8 8 9 Apresenta um percurso
monofasico com tendéncia a melhoria® ®'". Contudo, a recorréncia de um quadro neuroldgico
pode estar associada a uma resposta autoimune™ 9. A Encefalite por Anticorpos contra o
recetor N-Metil-D-Aspartato (Anti-NMDAr) é um tipo de Encefalite Autoimune (EAI) e uma das
etiologias mais prevalentes em pediatria® 1> 1219, Os efeitos da encefalite sdo imprevisiveis,

influenciando a vida do doente e seus cuidadores®.

Objetivo: Analisar, na populagao pediatrica, a potencial relacido da EVHS com a EAI, em
particular a Encefalite Anti-NMDAr, e promover o conhecimento cientifico sobre esta area nos

profissionais de saude.

Metodologia: Foram utilizadas palavras-chave em bancos de dados eletrénicos e associadas
outras relevantes para dirigir a pesquisa. Privilegiaram-se artigos cientificos internacionais,
publicados na lingua inglesa nos ultimos cinco anos e que abordassem a tematica nas criangas.
Foram incluidos artigos considerados pertinentes, publicados anteriormente. Selecionaram-se

69 publicagdes.

Resultados: A EVHS apresenta uma evolugao aguda ou subaguda, variavel em funcao da
idade, e acompanha-se de prédromos que precedem um quadro neuroldgico mais grave("29),
O quadro da EAI pediatrica varia consoante os anticorpos envolvidos e a idade® 34540 Na
Encefalite Anti-NMDAr, a apresentacdo € subaguda com manifestagdes cognitivo-
comportamentais®* 3% 340 62 Ha uyma deterioragdo clinica composta por cinco fases:
prodromica, psicética/convulsiva, cataténica/sem resposta, hipercinética e de recuperagao®*
36,37, 40, 41, 44, 47, 52, 54, 57. 58, 67) O método por Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é o gold
standard no diagnéstico da EVHS®2 112029 g g aciclovir intravenoso (V) o antivirico de eleicao
no seu tratamento® 3 7-820.26:31) Ng Encefalite Anti-NMDAr, a terapia de primeira linha inclui a
administracdo de metilprednisolona IV de alta dose, isoladamente ou associada a
imunoglobulina IV ou plasmaferese® © 13.14.17.18.32-37) ' progndstico e sucesso da recuperagao
na encefalite dependem do diagndstico atempado e inicio rapido do tratamento® 7223030 Deve
haver um acompanhamento a longo prazo destes doentes, multidisciplinar, e cooperagdo com

a familia ou cuidadores® #3237,



Discussao: Foram identificadas as principais dificuldades e preocupacdes relativamente aos
distintos tipos de encefalite, cujo reconhecimento é relevante para a comunidade cientifica,

abrindo portas para novos caminhos e oportunidades.

Conclusao: Verificou-se uma associacdo da EVHS com a Encefalite Anti-NMDAr, sendo
patologias complexas e graves, com drasticos efeitos na populagdo pediatrica e seus
cuidadores. Contudo, muitas questdes permanecem por esclarecer. E imprescindivel a

realizacao de investigacao adicional, sendo pertinente também conduzi-la em Portugal.

Palavras-chave: Encefalite por Herpes Simplex, Encefalite Herpética, Encefalite Autoimune,
Encefalite Anti-NMDAr, Anti-NMDAr, Pediatria



ABSTRACT

Introduction: Herpes Simplex Virus Encephalitis (EVHS) is a medical emergency associated
with high morbidity and mortality'® '". It is mainly caused by the Herpes Simplex Virus type 1
(VHS-1)® 1. 14.16.18.19) |t can appear at any age, but it preferentially affects the pediatric
population and adults over 50 years of age®'" 131422 |t presents a single-phase path with a
tendency towards improvement® 22 3%.32_ However, the recurrence of a neurological condition
may be associated with an autoimmune response('® 3", Antibody Encephalitis against the N-
Methyl-D-Aspartate receptor (Anti-NMDAr) is a type of Autoimmune Encephalitis (EAI) and one
of the most prevalent etiologies in the pediatric population('?-3"3+41)_ The effects of encephalitis

are unpredictable, influencing the lives of the patient and their caregivers®.

Objective: To analyze, in the pediatric population, the potential relationship between EVHS and
EAI in particular Anti-NMDAr Encephalitis, and promote scientific knowledge about this area

among health professionals.

Materials and Methods: Keywords were used in electronic databases and other relevant ones
were associated to direct the research. International scientific articles, published in the English
language in the last five years and that addressed the topic in children, were prioritized.
Previously published articles considered pertinent were included. 69 publications were

selected.

Results: EVHS presents an acute or subacute course, variable depending on age, and is
accompanied by prodromes that precede a more serious neurological condition!: % 9. The
picture of pediatric EAl varies depending on the antibodies involved and age® 344547 |n Anti-
NMDAr Encephalitis, the presentation is subacute with cognitive-behavioral manifestations®*
3%, 3840, 62 There is a clinical deterioration composed of five phases: prodromal,
psychotic/convulsive, catatonic/unresponsive, hyperkinetic and recovery(®4 36 37, 40. 41 44,47, 52,54, 57,
%.67), The Polymerase Chain Reaction (PCR) method is the gold standard in the diagnosis of
EVHS®8. 11.20-2% gnd intravenous (IV) acyclovir the antiviral of choice in its treatment( 3. 7. 8.20. 26-
3. In Anti-NMDAr Encephalitis, first-line therapy includes administration of high-dose IV
methylprednisolone, alone or associated with IV immunoglobulin or plasmapheresis® 9 3. 14.17.
18.32:37) The prognosis and success of recovery in encephalitis depend on timely diagnosis and
rapid initiation of treatment@ 722331 There must be long-term monitoring of these patients,

multidisciplinary, and cooperation with the family or caregivers? #3237,
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Discussion: The main difficulties and concerns regarding the different types of encephalitis
were identified, the recognition of which is relevant to the scientific community, opening doors

to new paths and opportunities.

Conclusion: There was an association between EVHS and Anti-NMDAr Encephalitis, being
complex and serious pathologies, with drastic effects on the pediatric population and their
caregivers. However, many questions remain to be clarified. It is essential to carry out additional

research, and it is also pertinent to conduct it in Portugal.

Keywords: Herpes Simplex Encephalitis, Herpetic Encephalitis, Autoimmune Encephalitis,

Anti-NMDAr Encephalitis, Anti-NMDAr, Pediatric
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INTRODUCAO

A Encefalite Viral (EV) € uma das principais doencas infeciosas que comprometem
gravemente o Sistema Nervoso Central (SNC), provocando inflamacado aguda e difusa do
parénquima cerebral e/ou das meninges (meningoencefalite), por agdo do virus que invade o
cérebro®® %), Sao conhecidos diversos virus capazes de provocar encefalite aguda, variando
em funcao da idade, localizagao geografica, estagdao do ano, estado imunitario do doente e a
presenca de mutagbes genéticas virais® 3", Trata-se da etiologia mais comum de encefalite
em criangas e adolescentes®®,

Apesar de ser considerada uma patologia relativamente rara®" 2440 g Encefalite pelo
Virus Herpes Simplex (EVHS) € uma neuroinfecdo extremamente devastadora que pode
causar disfungdo neuroldgica irreversivel focal ou generalizada®. E uma emergéncia médica
associada a elevada morbilidade e é potencialmente fatal"-2. A doenga apresenta globalmente
uma incidéncia anual estimada de dois a quatro casos por cada 1.000.000 individuos® 3 8 2.
42 representando aproximadamente 20% da totalidade de casos de encefalite® * 2" 27 sendo
responsavel pela maioria dos casos que ocorrem em idade pré-escolar®@?,

E causada maioritariamente pelo Virus Herpes Simplex tipo 1 (VHS-1)@"), em mais de
90% dos casos® 2", sendo esta a sua complicagdo mais grave®?, e é reconhecida como o tipo
de encefalite esporadica mais prevalente a nivel mundial® 2" (um caso por cada 250 a 500
individuos nos paises desenvolvidos, anualmente®?). A EVHS pelo VHS-1 manifesta-se como
uma infecao aguda que causa a morte das células neuronais por apoptose e necrose, atingindo
frequentemente o cortex frontal e temporal bem como o sistema limbico® 3% 43, A infecdo
ocorre independentemente da estacdo do ano, da variagdo geografica® & 2V e em igual
proporcao em ambos os géneros®3). No entanto, apesar de poder surgir em qualquer idade,
tem uma distribuigdo bimodal, afetando preferencialmente a populagio pediatrica e os adultos
com mais de 50 anos!"* 889 Virios estudos referem que cerca de 30% dos casos ocorrem
em criangas entre os trés meses e os seis anos de idade® ® Y. Por oposigdo, o agente
patogénico que causa com maior frequéncia EV nos recém-nascidos e nos individuos
imunocomprometidos é o Virus Herpes Simplex tipo 2 (VHS-2), sendo uma etiologia rara que
representa cerca de 10% dos casos!(!3 6 7:23.27),

Clinicamente, a EVHS apresenta como manifestacoes tipicas febre, cefaleias, nduseas
e vomitos, convulsdes, alteracao do estado de consciéncia com duragao superior a 24 horas
(confusédo, desorientagao, variagdes de humor), défices neuroldgicos focais e rigidez da nuca®

6-8.21,23.28,30) Em alguns casos podem estar presentes prodromos sugestivos de infegdes do
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trato respiratorio ou outras infegoes sistémicas® 2, A sintomatologia inespecifica atinge mais
frequentemente as criangas com menos de dois anos®” e os imunodeprimidos® 49,

O diagnéstico precoce desta patologia em criangas é um verdadeiro desafio®?,
Atualmente, é feito através da detecdo do Acido Desoxirribonucleico (ADN) do VHS-1 por
Reacdo em Cadeira da Polimerase (PCR) no Liquido Cefalorraquidiano (LCR)®?. Também os
métodos de imagem, como a Tomografia Computorizada (TC) e a Ressonancia Magnética
(RM), tém sido recursos vastamente utilizados nos ultimos anos, potenciando o diagndstico
precoce desta doencga® 822,

Apesar do tratamento com a terapia antivirica dirigida a esta entidade (aciclovir), a
EVHS esta associada a taxas significativas de morbimortalidade® ™ V. Cerca de 70% dos
individuos nao tratados(® 8 20. 21,23, 24,30, 41, 44, 46-48) g 2% dos doentes submetidos a terapia com
aciclovir acabam por falecer®+ 8. No grupo dos sobreviventes, a grande maioria apresenta
sequelas moderadas a graves do foro neuropsiquiatrico que reduzem drasticamente a
qualidade de vida® 5 & 4. 43 podendo estas ser temporarias ou permanentes (amnésia
anterograda e défices cognitivos)“®). Estudos demonstraram que cerca de 64% das criangas
com encefalite por VHS-1 ficaram com sequelas®?. Apenas 9% dos doentes tratados
farmacologicamente sobrevivem com recuperacéo integral das fungées vitais. E uma infegao
a qual se deve dar a maxima atencao e relevancia nas criangas, uma vez que o prognéstico e
0 sucesso da recuperacdo dependem do diagnéstico precoce e inicio imediato do
tratamento(@ 30-31,

A EVHS apresenta habitualmente um percurso monofasico com tendéncia gradual a
melhoria®®™. Contudo, 27% das criancas desenvolvem deterioragdo neuropsiquiatrica ao fim
de trés meses do término adequado do tratamento ou apds normalizacdo do quadro clinico"
3.9.11. 49 Apesar de inicialmente ter sido interpretado como uma recorréncia® ', estudos
recentes sustentam a hipotese de que este quadro pos-EVHS se deve a uma doenca
autoimune cerebral secundaria’:'?, sendo a Encefalite por Anticorpos contra o recetor N-Metil-
D-Aspartato (Anti-NMDAr) uma das etiologias mais prevalentes na populagao pediatrica‘" 1% 1>
9, Dois meses ap6s a infegao inicial, estima-se que 11% dos doentes apresentam Anti-NMDAr
no LCR™. A EVHS pelo VHS-1 pode estar na base de varias doengas neuroldgicas autoimunes
em individuos cujo sistema imunitario inato esteja comprometido, pois ao contrario do que
sucede com o sistema adaptativo, o primeiro ndo € capaz de estabelecer memaria imunolégica
perante nova infe¢cdo®.

Nao obstante as sequelas neuroldgicas serem a complicagdo mais grave da EVHS em
criangas, a sua gravidade é dificil de prever, o que evidencia a necessidade de aprofundar o

conhecimento desta tematica, particularmente no que diz respeito aos resultados terapéuticos
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e ao progndstico® 49, E uma patologia que constitui um importante problema de salde
mundial e do sistema de saude, influenciando ndo s6 a vida do doente, mas também a de
guem o rodeia®. Deste modo, sdo necessarios mais estudos para compreender o impacto do
dano causado no futuro das criangas e das suas familias?® 40,

Neste ambito, surge o presente trabalho que visa analisar a evidéncia atualmente
existente sobre a EVHS e a sua potencial relacdo com a Encefalite Autoimune (EAI), em
particular com a Encefalite Anti-NMDAr, sumariando os principais aspetos clinicos, limitacées
diagnosticas e terapéuticas, discussao do prognostico e interferéncia na qualidade de vida
futura das criancas. Como objetivo secundario pretende-se discutir as medidas preventivas e
educacionais a adotar, promovendo e divulgando o conhecimento cientifico sobre esta area

aos profissionais de saude envolvidos nos cuidados pediatricos.
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METODOS

Este trabalho final do Mestrado Integrado em Medicina consiste numa revisao narrativa
sobre a Encefalite Herpética e a sua relacdo com a Encefalite Autoimune na populacao
pediatrica. Como tal, na elaboracdo do mesmo foram respeitadas as normas do modelo
utilizado na realizagdo de artigos de reviséo narrativa.

A revisao bibliografica foi feita recorrendo a bancos de dados eletrénicos como sao

exemplo o PubMed (disponivel em www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), o ScienceDirect

(disponivel em www.sciencedirect.com/) e o Scopus (disponivel em www.scopus.com/). Numa

fase inicial, a pesquisa foi feita utilizando isoladamente as palavras-chave “Herpes Simplex
Encephalitis”, “Herpetic Encephalitis”, “Autoimmune Encephalitis”, “Anti-NMDAr Encephalitis”,
“Anti-NMDAr antibodies”, “Pediatric”. Adicionalmente, e para dirigir a investigacao ao objetivo
do trabalho, foram pesquisadas as chaves [(“encephalitis”) AND (“herpetic” OR “herpes
simplex” OR “HSE”) AND (“autoimmune” OR “anti-NMDA receptor” OR “anti-NMDAr” OR “N-
methyl-d-aspartate receptor antibodies” OR “AE” OR “post-herpes simplex” OR “post-viral”
OR “post-herpetic” OR “relapsing”) AND (“pediatric’ OR “child*” OR “infant*”)] e
[(“Autoimmune Encephalitis” OR “Anti-NMDA receptor Encephalitis” OR “AE” OR “NMDARE”)
AND (“NMDA receptor” OR “N-methyl-d-aspartate receptor” OR “NMDAr”)] nos motores de
busca PubMed e Scopus.

Foram privilegiados artigos cientificos de diversas tipologias e enxertos de livros
predominantemente internacionais publicados na lingua inglesa nos ultimos cinco anos (de
2018 a 2023 inclusive) que abordassem a tematica nas criangas, tendo sido excluidas as
publicacdes que nao se incluissem neste intervalo. Pela pertinéncia da informacao cientifica e
por esta se manter atualizada, foram incluidos artigos publicados anteriormente que abordam
a clinica e o diagnéstico de encefalite de causa infeciosa e autoimune. Também os artigos
duplicados e os que se referem exclusivamente a adultos e idosos foram critério de excluséo.

Os artigos foram analisados atendendo inicialmente a leitura do resumo e,
posteriormente, foi feita a sua leitura integral. Deste modo, foram selecionadas 69 publicagdes

que constituem o pilar da presente dissertacao.
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RESULTADOS

Definicoes e Epidemiologia

O Sistema Nervoso Central (SNC) pode ser afetado por diversas patologias®®¥, no
entanto a etiologia infeciosa representa a causa major de morbilidade e mortalidade®. O
diagnodstico precoce e adequado das infegcdes do SNC é fundamental para o tratamento
dirigido proporcionar melhores resultados clinicos, reduzindo o tempo de internamento
hospitalar, a taxa de mortalidade e os recursos disponiveis para cuidados de saude®. Uma
das principais patologias infeciosas do SNC ¢ a encefalite, podendo ocorrer através da acao
de virus, bactérias ou fungos®@.

A encefalite consiste na inflamagéo aguda do parénquima cerebral que pode surgir por
infecao direta do agente patogénico, apds processo infecioso ou por reagdo autoimune 24 26.
29, 31,35, 51-53) Varios autores utilizam o termo “encefalite” como sindnimo de “encefalopatia”,
dada a sobreposicdo clinica que une ambos os disturbios®". No entanto, o processo
fisiopatologico envolvido na encefalopatia é diferente da encefalite e a inflamacao do tecido
cerebral pode ou nio estar presente®". Neste sentido, e para auxiliar a estratégia diagnostica,
urge a necessidade de desenvolver uma definicdo padrao que abranja os termos encefalite e
encefalopatia de presumivel causa infeciosa ou autoimune®@ 3'.51.52 Em 2013, o International
Encephalitis Consortium (IEC) sugeriu que fosse cumprido o conjunto de critérios®?
apresentado na Tabela 1 para definicao de caso.

Tabela 1 - Critérios de diagndstico de encefalite e encefalopatia de presumivel causa infeciosa ou
autoimune recomendados pelo [EC®2).

Critério Major (Encefalopatia) Critérios Minor (Encefalite)

(obrigatorio) (>2 para possivel ou = 3 para definitiva)

- T 2 38°C nas ultimas 72 horas

- Crises epiléticas
Alteracao do estado de consciéncia (depressao
- Alteragdes neuroldgicas focais de novo
do estado de consciéncia, letargia ou
- Contagem de leucdcitos no LCR = 5/mm3
perturbacao da personalidade) com duragao =
- Alteracao imagioldgica do parénquima cerebral
24 horas, sem outra causa identificada
de novo ou aguda caracteristica

- Alteragao no EEG sugestiva

Legenda: EEG - Eletroencefalograma; LCR - Liquido Cefalorraquidiano; T — Temperatura corporal

Para além de serem uma ferramenta diagndstica médica de extrema utilidade, os
critérios supramencionados contribuem para um melhor acompanhamento clinico dos

doentes, padronizam avaliagdes para estudos de investigacdo e facilitam a vigilancia de
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problemas de salde publica®). Porém, apresentam limitagbes na medida em que a sua
aplicacao foi direcionada para a identificacao de causas infeciosas ou autoimunes especificas
de encefalite, ndo incluindo patologias que mimetizem a encefalite ou outras causas de
encefalopatia®' 5. Assim, para confirmagao definitiva do diagndstico, é necessario recolher
uma amostra tecidual por bidpsia cerebral e a sua analise histopatologica, garantir a presenga
de infegdo por microrganismo associado a encefalite ou evidéncia laboratorial de condigdo
autoimune associada a encefalite®",

Por sua vez, a meningite consiste na inflamacao e consequente irritagdo das meninges,
podendo apresentar algum grau de inflamagdo cerebral®). A semelhanca da encefalite,
também a meningite pode advir de um processo infecioso, viral ou néo viral, e ser igualmente
uma complicagdo grave do SNC®". Como tal, muitos clinicos optam por utilizar o termo
“meningoencefalite”®". No presente trabalho sera aplicado o termo “encefalite”, mesmo em
situacdes em que podera coexistir meningite.

A incidéncia anual global de encefalite pediatrica € de 10 a 14 casos por cada 100.000
criangas, permanecendo alta até aos dez anos de idade®®. Aos 15 anos a incidéncia é cerca
de um caso por cada 100.000 criancas por ano®. Para além da idade, que € uma condicédo
determinante, sdo varios os fatores que afetam a epidemiologia desta patologia: a variabilidade
geografica, estacdo do ano, estado imunitario individual, agente etioldgico e heterogeneidade
na abordagem diagndstica®".

A encefalite por infecao viral constitui a causa mais frequente desta doenga®@® 24 26.39,
Os virus conseguem penetrar no SNC do hospedeiro, por disseminacao hematogénica ou por
conducao nervosa, interrompendo a sua fungao®* %), Os principais agentes virais responsaveis
por causar encefalite sao os Enterovirus, os Arbovirus e as viroses herpéticas, no qual se
destacam o VHS-1 e VHS-2* 20 A associacdo do Virus Herpes Simplex (VHS) com a
encefalite foi estabelecida em 1941¢4. Atualmente, integra a maioria dos casos de encefalite
em criangcas de idade pré-escolar®. Em menor frequéncia, também o Virus Influenza, o
Citomegalovirus (CMV), o Virus Epstein-Barr (EBV), o Virus Varicela Zoster (VZV) e o Virus
Herpes Humano (HHV) do tipo 6 foram identificados como entidades causais®®*¥. Na verdade,
todos os HHV excetuando o HHV do tipo 8, sdo conhecidos por poderem originar encefalite®.

Os VHS sdo microrganismos altamente infeciosos pertencentes a familia
Herpesviridae!” 22 que, por sua vez, se subdivide em trés subfamilias: Alfa (a), Beta (b) e Gama
(c)@. O VHS-1 e 0 VHS-2 integram a subfamilia Alfa® % sendo responsaveis pela generalidade
das doencas herpéticas®®' 2+ %%, Esta subfamilia caracteriza-se pela sua capacidade em infetar
e residir a longo prazo nos neurénios sensitivos do hospedeiro, designando-se assim de virus

latentes®®. S3o virus neurotropicos®” 28 4 com caracteristicas estruturais semelhantes®®,
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possuindo uma larga cadeia dupla de ADN@ 7-8:21.22.30_ A infecdo pode traduzir-se num variado
espetro clinico, desde assintomatica ou com manifestagdes mais ligeiras como sao exemplo
as lesdes cutdneas e da mucosa oral (herpes labial), a complicagdes mais graves como € o
caso da Encefalite Herpética* 6 8 21.41.55.57),

Embora a EVHS possua uma evolugdo monofasica caracteristica® *'", varios estudos
constataram que alguns doentes podem sofrer recorréncia ou agravamento do quadro clinico,
semanas a meses apos o término da terapéutica apropriada e estabilizacdo da sintomatologia
sequente do dano cerebral* 821149 Estudos mais antigos sugeriram que tal resultasse de
nova infecdo pelo VHS® ® ' mas atualmente considera-se que possa corresponder ao
segundo estadio da EVHS®, uma reagdo autoimune! 49, identificando-a como EAI pods-
herpética® . A suspeita clinica deve ser considerada em todas as recidivas sintomaticas nos
doentes previamente tratados para a EVHS(?9. A incidéncia desta patologia é ainda pouco
conhecida, variando entre 7% e 25% consoante os estudos® 5%, Contudo, a literatura defende
uma incidéncia significativamente mais alta em criancas (14,3% a 26,7%) quando comparada
com a populagdo adulta (7,1% a 12,5%)®.

A EAI compbe um conjunto de doencas inflamatdrias e imunomediadas do SNC('3 33 53,
%) que pode atingir qualquer faixa etaria-5®, apesar de afetar principalmente criangas e adultos
jovens*53)_ Inclui duas grandes categorias: a Encefalite Limbica (EL) paraneoplasica classica,
que esta associada a anticorpos contra antigénios neuronais intracelulares, € o “novo tipo” de
EAI, que se relaciona com a presenca de anticorpos contra a superficie neuronal ou antigénios
sinaticos, como é o caso da Encefalite Anti-NMDAr®" %), A EL paraneoplasica surge como
resposta imunolégica aos antigénios tumorais que mimetizam os neuronais, estando
intrinsecamente ligada a doenga neoplasica com mau progndstico, uma vez que a lesao
neuronal causada é irreversivel®" %3, Sdo exemplos a Encefalite por anticorpos neuronais
contra a proteina Inativada Glioma 1 rica em Leucina (LGI1), a Encefalite por anticorpos Acido
Gama-Aminobutirico do tipo A (GABA-A) e do tipo B (GABA-B) e a Encefalite por anticorpos
contra o recetor Acido Alfa-Amino-3-Hidroxi-5-Metil-Isoxazol Propriénico (AMPAr)@® 53, Por
oposicao, o “novo tipo” de EAI causa maioritariamente disfungao neuronal reversivel©®' %3,

Na maioria dos casos em criangas nao existe uma atribuicdo especifica causal na
EAI'9, Todavia, tanto nos adultos como nas criancas a patologia tumoral (21%) e a infeciosa
(58%) constituem os fatores etioldgicos mais comuns!'% 353, Contrariamente ao que sucede
nos adultos, a associacdo da EAI com a doencga oncoldgica € consideravelmente menos
comum em pediatria®. A maioria dos estudos realizados limitam-se a idade adulta sendo
ainda escassos na populagao pediatrica, o que reforga a necessidade de investigagao nesta

area®?.
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A Encefalite Anti-NMDAr representa o tipo de EAIl mais reconhecido em criangas e
adolescentes na atualidade, e a que mais se associa a quadros de recidiva da EVHS(: 10. 1319
%3, Foi identificada pela primeira vez em 2005, numa mulher de idade jovem com teratoma do
ovario!'® € e descrita em 2007 como uma sindrome paraneoplasica'® 13 14.19.60.61)  Desde
entao, varios casos tém sido reportados em ambos os géneros, em qualquer faixa etaria e na
presenca e auséncia de doencas associadas!'®. Embora seja considerada uma patologia rara,
a sua incidéncia global é de aproximadamente 1,5 milhdes de casos por ano®® %Y, em que 0,85
milhdes dos casos remetem para criangas’. Destaca-se pela presenca de clinica
neuropsiquiatrica, de evolugdo aguda ou subaguda® &' ®2 e identificacdo no LCR de
anticorpos contra a superficie neuronal NR1 ou GIuN1 da proteina NMDAr(" 3. 33, 34,36, 37, 61)

O VHS ¢ a principal causa infeciosa capaz de desencadear uma resposta imunologica
com producgdo de Anti-NMDAr(10:15.53.63 Cerca de 9% a 27% dos casos de EVHS desenvolvem
Anti-NMDAr, definindo-se como uma condigdo pdés-EVHS('* 46 %) Contudo, agentes como o
Mycoplasma pnuemoniae, o Virus SARS-CoV-2, o Virus Influenza, o HHV tipo 6 e 7, 0 EBV, a
vacinacgao e outras doencas autoimunes, sao também fatores patogénicos que potenciam a
predisposicdo genética individual a resposta autoimune'® *  ainda que estejam descritos
numa reduzida fragdo dos casos em criangas®).

A Encefalite Anti-NMDAr corresponde a 4% do numero total de encefalites e a 40% dos
casos até aos 18 anos de idade!™ ' 34 36 61 Mais de 50% dos casos pediatricos s&o
idiopaticos®?. Afeta faixas etarias mais jovens onde o intervalo de tempo entre a EVHS e a EAI
€ menor('%, Relatos em recém-nascidos e até aos 36 meses sao raros'" > ¢, A Encefalite Anti-
NMDAr prevalece no sexo feminino®2 36.37.53.61) g gfeta em particular as mulheres mais jovens!”
32,3459 (O registo da Encefalite Anti-NMDAr em criancas do Médio Oriente e Norte de Africa é
extremamente raro, o que pode ser explicado pela escassez de ferramentas diagnosticas e
auséncia do devido reconhecimento dos sinais e sintomas!'> '9. A Encefalite Anti-NMDAr no
mundo ocidental pode ser mal diagnosticada inicialmente, por suspeita de interacao
medicamentosa ou outra patologia; atrasando o devido tratamento e, consequentemente, a

resolugdo e restabelecimento clinico®?.

Patogénese Viral e Resposta Imunitaria

Apesar da patogénese da encefalite ser ainda pouco conhecida, sdo varios os
mecanismos envolvidos nesta doenga®"*¥), Tal como referido previamente, pode ser de causa
infeciosa, maioritariamente por invasao direta da substancia cinzenta do cérebro pelo agente

— sendo esta a principal etiologia — ou imunomediada, havendo predominantemente lesdo da

19



substancia branca®). A encefalite infeciosa pode ocorrer por agcdo de microrganismos
neurotropicos, que causam virémia atravessando a Barreira Hematoencefalica (BHE), ou
penetrando no parénquima cerebral, por transporte retrogrado dos axdnios®). A infegdo
ocorre quando o agente viral contacta diretamente com uma area de lesdo mucocuténea
exposta, por exemplo por abrasdo cutanea, iniciando a replicagdo celular no local da infegédo
primaria”). De seguida, é transportado retrogradamente através dos axénios em diregdo aos
ganglios neuronais, mais concretamente até a raiz do ganglio dorsal®.

A entrada do VHS-1 nas células do hospedeiro é considerada como a etapa mais
importante no seu ciclo de infegao, pois € apds esta etapa que se da a replicagdo®* 5", Durante
a infegdo primaria, o VHS iniciara a replicacao litica nas células epiteliais mucocutaneas® 4"
causando herpes labial (no caso do VHS-1) e herpes genital (pelo VHS-2)@". Posteriormente,
embora 0s neuronios simpaticos possam igualmente ser afetados®®, o VHS-1 infeta os
neurdnios sensitivos proximos do local da infecdo primaria, onde estabelece laténcia nos
ganglios nervosos sensitivos e permanece quiescente com a transcricao da génese viral
suprimida® & 2425.30.47 (o \VHS-1 fica latente no ganglio trigeminal“ 7”229 e o0 VHS-2 no ganglio
sacral®). Nestes locais e em funcdo de estimulos (destacam-se a idade, stress, trauma,
infecdo coexistente, febre, estado imunodeprimido do individuo e fatores genéticos e
ambientais), o virus pode reativar periodicamente(”: & 2. 24 30. 47. 48 64 & provocar doenca
recorrente no hospedeiro® 24 29, Deste modo, um individuo seropositivo representa um
potencial reservatério de uma infecdo herpética®). O VHS é transportado retrogradamente
pelos axonios até ao corpo celular dos ganglios periféricos, promovendo a recorréncia da
infecdo e permitindo a transmissdo entre os hospedeiros® 2! 25 2% 48 Numa porcdo de
seropositivos que podem ser ou nao sintomaticos, a presenca vitalicia do VHS no organismo
induz alteragdes nos processos celulares fulcrais ao normal funcionamento dos neurénios“?,
podendo desencadear um espetro amplo de doengas®”. Por norma, causa doenca ligeira e
autolimitada nos imunocompetentes, todavia pode associar-se a taxas de elevada
morbimortalidade nos imunodeprimidos® ®. Em situagdes raras, seja por infecdo primaria ou
reativagao viral, por via hematica ou pelos nervos motores periféricos, pode invadir o SNC e
provocar inflamagao aguda grave, tanto nos adultos como nas criangas® & 2" 24,

Existem trés rotas explicativas da entrada do VHS-1 no SNC com origem no local inicial
da infecdo: partindo da infecao orofaringea para o cérebro pelos nervos trigémio ou olfativo,
envolvendo as mesmas vias neuronais da reativacdo de uma infegao inicial periférica ou pela
reativagao in situ do VHS-1 latente no cérebro®. O facto do VHS-1 atingir o SNC por diferentes
mecanismos e de modular varios processos celulares como a apoptose, autofagia e oxidagao

celular, sugerem que a neuroinfegao provoca lesées cerebrais por danos diretos nas células,
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pela prépria infecdo do parénquima ou pela secrecdo neste tecido de citocinas
imunomoduladoras®“®). Apesar de 30% dos casos de EVHS resultarem da infecdo primaria
(principalmente em criangas e adolescentes), os restantes 70% sao atribuidos a reativacao
viral de infecdo prévia (predominantemente em adultos)“*®. Apds a reativagdo, o virus
dissemina-se pelos axonios e infeta o tecido cerebral que, por agdo das células de replicacédo
viral e do préprio mecanismo de defesa do organismo, provoca lesdo axonal e glial originando
a encefalite® 2", A EVHS desencadeia a morte celular neuronal afetando preferencialmente os
lobos frontal e temporal, o cingulo e o cértex insular dos hemisférios cerebrais, localizagcbes
primordiais das recaidas da EVHS®@3 43,

O sistema imunitario inato € a primeira linha de defesa do hospedeiro, restringindo a
disseminagdo e mediando a ativagao da resposta adaptativa subsequente®. As respostas inata
e adaptativa sdo cruciais nos estadios iniciais da infegdo primaria pelo VHS-1®., Ambas as
respostas estdo interligadas e sdo dificeis de dissociar®. A resposta inata é composta por
células pré-existentes e fatores de restricao ativos que inibem a infecao sem exigir a expressao
de Interferdes (IFN) e de Genes Estimulados pelos IFN (ISG)®. Os IFN sdo pegas-chave no
controlo da infecao viral, sendo a sua expressao induzida principalmente por acidos nucleicos
virais®. Embora a resposta inata seja essencial para suprimir a infe¢do pelo VHS-1, a sua
ativacdo exacerbada pode ser prejudicial e contribuir para a patogénese da EVHS“®. A
resposta adaptativa é importante para controlo da infegcdo e reativagdo do VHS®.
Contrariamente ao que sucede no sistema adaptativo, a imunidade inata ndao estabelece
memoaria imunitaria contra as infecdes, atuando de modo inespecifico perante a exposi¢ao do
organismo ao agente patogénico®. No entanto, investigacbes extensas defendem que o
sistema inato pode criar memoéria apds a infecao, respondendo rapida e eficazmente numa
infecdo sequente, pela presenca de Recetores de Reconhecimento de Padrdes (PRR) que
podem também ser essenciais no desenvolvimento da EAI* 2. Nao ha diferengas na
incidéncia de EVHS entre imunocompetentes e imunodeprimidos® ®, o que sustenta a
hipétese de que grande parte da infegao pelo VHS-1 é imunomediada® ', contudo nos ultimos
a taxa de morbimortalidade ¢ significativamente maior® . Apesar dos individuos
imunocompetentes estarem protegidos, defeitos nas respostas inata ou adaptativa podem
levar @ morte dos neurénios infetados pelo VHS®®. As criangas com defeitos congénitos na
imunidade inata do SNC desenvolvem uma resposta anti-VHS potente e especifica, que as
protege da disseminacdo viral para outros 6rgdaos, em semelhanca aos individuos
imunocompetentes®. A infecdo aguda pelo VHS-1 no cérebro induz um influxo de linfécitos
periféricos, recrutados pelas células residentes do SNC (astrdcitos e microglia), que secretam

citocinas e quimiocinas“®. Embora o hospedeiro possua diversos mecanismos de defesa
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antivirico, o VHS-1 tem um poderoso mecanismo de evasdo imunitaria® 4" inibindo a sua
resposta®’). Possui células T especificas presentes nos ganglios sensitivos infetados, nas
lesbes ativas e nas ja resolvidas®. Os individuos que sobrevivem da EVHS devido a erros
congeénitos da imunidade inata e os que sdo seropositivos para o VHS-1 apesar de ndo terem
desenvolvido a doencga, possuem células T CD8 que respondem de modo semelhante ao
virus®. Assim, apesar das criangas estarem mais predispostas a EVHS, podem iniciar e manter
respostas de células T especificas como a populacdo saudavel®. Tal facto evidencia que os
defeitos genéticos que causam EVHS na infancia sao inatos ao SNC e que a Imunodeficiéncia
Combinada Grave (IDCG) nao se interliga a esta doenca, sugerindo a improbabilidade dos
erros inatos dos leucécitos serem causais“. As criangas com IDCG n&o tém maior risco de
EVHS ainda que a infecdo epitelial seja mais grave, realgcando que a resposta adaptativa nao
€ a sua principal defesa mas necessaria para defesa periférica® ®. Por oposicéo, defeitos no
numero e na fungao das células natural killer estédo associados a uma maior predisposicao de
EVHS grave em criancas®. A EVHS fatal deve-se maioritariamente a perturbacdes da
imunidade e nao aos danos induzidos pela infecdo em si, pois diferentes resultados no
tropismo da encefalite dependem da resposta inata ao VHS-1 e da sua capacidade em
controlar a disseminagao precoce do virus no SNC®®),

Estudos mais recentes associam a presenca de mutagdes a uma maior tendéncia em
desenvolver Encefalite Herpética e a sua recidiva na populacdo pediatrica, nao
comprometendo a resposta imunitaria a outros microrganismos®* 7 44, Também foram
identificados casos recorrentes de EVHS que ndo estavam associados a deficiéncias do
sistema imunitario, mas que resultaram da reativacdo do virus latente!”. Defeitos nos genes
inatos do SNC e que estao envolvidos na defesa imunitaria do organismo contra o VHS,
também se associam a um maior risco de desenvolver EVHS em adultos e criangas®5®. Sao
exemplos os defeitos da sinalizagdo molecular da via do Recetor Toll-Like 3 (TLR3)
(reconhecidos em 5% dos casos de EVHS®), alteragcdo no Complexo Principal de
Histocompatibilidade classe | (MHC-I) e a resposta do IFN tipo | (maioria das mutagdes
identificadas”)® ©. Representam 7% das encefalites infantis e tendem a apresentar
penetrancia clinica incompleta, pelo que os familiares dos doentes com EVHS podem possuir
a mesma mutagao sem desenvolver a doencga, favorecendo a importancia de outros fatores
como a carga viral, porta de entrada, idade, género e imunocompeténcia do hospedeiro®.
Estima-se que 10% das criangas com EVHS tém defeitos na transmissao da via de sinalizacao
TLR3 e que desses cerca de 66% tém recaidas®. As causas genéticas envolvidas na EVHS do
prosencéfalo devem-se maioritariamente a mutagdes do TLR3 e do seu recetor nos trajetos

STATH1, fragilizando os lobos frontal e temporal a ocorréncia da encefalite!”. A via do TLR3 &
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uma peca fundamental da imunidade inata prevenindo a replicagdo do virus no SNC® 8 49),
Estao relatados na literatura casos de criangas com EVHS que tém mutacdes no gene TLR3
sugerindo que este seja o principal componente de defesa contra a doenca®. O virus esta em
constante replicacdo nas células infetadas e, enquanto isso, a célula hospedeira desenvolve
uma primeira linha de defesa: da-se a ativagdo da via TLR3, que desencadeia uma cascata de
sinalizagcdo e promove a producgdo de IFN, essencial ao inicio da resposta adaptativa®. Para
além disso, o papel da via TLR3 parece especifico do VHS-1, pois as criancas com tal defeito
nao aparentam estar suscetiveis a outras infegdes virais* ® nem a doenca provocada pelo
VHS-1 fora do SNC®. Na verdade, desenvolvem uma resposta imunitaria eficaz contra a
infecéo periférica, propondo que os mecanismos independentes da via TLR3 estdo presentes
no Sistema Nervoso Periférico (SNP) mas ndo no SNC®, Todavia, se as células de outros
orgaos para além do cérebro exibirem defeitos diretos na via TLR3, também eles poderao
produzir IFN tipo 3 e A e aumentar a suscetibilidade a infe¢ao pelo VHS-1 ou até mesmo outros
virus, evidenciando que a relagao entre a via TLR3 e um amplo espetro de estratégias de
defesa contra o VHS pode ser semelhante ou variar consoante o tipo de células®. Defeitos na
producao de IFN nas células infetadas resulta no aumento da replicacao viral e morte celular,
0 que possivelmente justifica a apresentacado clinica da EVHS®. Diversas células do SNC,
nomeadamente os astrocitos, microglia, oligodendrécitos e neurdnios, expressam varios PRR
gue detetam VHS-1, incluindo o recetor TLR3* ©. Outros polimorfismos genéticos tém sido
associados a EVHS, como as deficiéncias dos genes NEMO e STAT-1, que afetam a producao
de IFN tipo | e outras citocinas® ® %4, Tais observacdoes defendem que as respostas inata e
adaptativa sao fundamentais para controlar a infecao pelo VHS e reduzir a patogénese; e que
os polimorfismos genéticos do hospedeiro sao responsaveis por algumas das formas mais
graves de doenca®*¥, possivelmente devido a resposta antivirica mediada pelo IFN, podendo
esta ser a base para a ocorréncia da forma tipica de EVHS isolada em criangas“. Doentes
com defeitos da via TLR3 ou predisposicdo genética a EVHS devem ser cuidadosamente
examinados, dado que a encefalite pode surgir por defeitos nos recetores de outras vias
interligados a produgao de IFN®. A recorréncia da EVHS é bastante provavel em doentes com
defeitos da via TLR3 ou mutagdes genéticas da via de sinalizagdo do recetor®. A reativagdo
do virus latente e a resposta inflamatéria pés-infecao sao consideradas as causas primordiais
de recaida da EVHS®.

Varias doengas neuroldgicas autoimunes podem ser induzidas pela infecao pelo VHS,
em particular nos doentes com imunodeficiéncias seletivas do sistema inato®. Uma vez que
0 VHS-1 nao € invisivel para o sistema imunitario e que as células imunomediadas sao

frequentemente encontradas adjacentes as células infetadas, surge a hipétese de que as
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células autoimunes infiltradas no SNC contribuam para a cronicidades dos processos
inflamatorios“?. Também a inducdo repetida da resposta inflamatéria pela presenca de
agentes neurotrépicos latentes, pode desencadear alteragbes cognitivo-comportamentais,
despoletando o inicio de perturbagdes do foro psiquiatrico e comportamento suicida‘®.

Estudos mais recentes defendem que 27% dos doentes com Encefalite Herpética irdo
desenvolver EAl semanas a meses apos a infegao, contudo desconhece-se se os doentes com
defeitos no trajeto TLR3 também irdo sofrer EAl apés EVHS, merecendo uma vigilancia
apertada®’. A EAI é um tipo de encefalite mediada cuja patogénese implica anticorpos que
atacam neurotransmissores ou recetores de proteinas na superficie neuronal® 3% 53,
provocando défices neurolégicos adquiridos nas criangas('®. Pensa-se que tal aconteca pela
produgédo de autoanticorpos pelos agentes patogénicos ou que sejam direcionados para a
defesa dos antigénios tumorais™®. A patogénese autoimune da EAl apos a EVHS deve ser
ponderada na presenca de um conjunto de fatores sincronos e sem aparente relagdo com a
infecao prévia pelo VHS, nomeadamente quando surge um novo quadro neuroldgico apds a
EVHS, auséncia do virus no LCR, aspetos imagiolégicos distintos dos que surgem na Encefalite
Herpética e faléncia terapéutica apds um segundo ciclo de aciclovir®. O facto do tratamento
imunossupressor reduzir drasticamente a sintomatologia na maioria dos doentes, e em muitos
destes casos ser ainda possivel identificar Anti-NMDAr no LCR ou em amostras serologicas
numa fase pos-EVHS, sustentam fortemente a hipdtese autoimune®. Os mecanismos
propostos para explicar de que forma a EVHS pode desencadear EAI sdo os seguintes® ®:

= |esdo direta do tecido cerebral;

= libertagao de proteinas neuronais indutoras da producao de autoanticorpos e lesao

do SNC;
» resposta imunitaria especifica com infiltracido de células dos sistemas inato e
adaptativo e neuroinflamagéao persistente;
= mimetismo molecular;

= predisposi¢do genética.

Foi sugerida a hipétese de que a infegédo pelo VHS causa lesdo direta do parénquima
cerebral, libertando proteinas neuronais responsaveis por produzir autoanticorpos que
danificam/provocam lesdo no SNC®. Apesar de numa grande porcéo dos casos de EAIl apds
infecdo herpética serem identificados Anti-NMDAr, outros anticorpos neuronais foram
detetados nas amostras seroldgicas e do LCR, tais como anticorpos GABA-A e GABA-B e
anticorpos Contactina-Associada a Proteina-Like 2 (CASPR2), propondo que diversas
proteinas podem ser libertadas pela infecao viral e causar uma resposta imunitaria no

hospedeiro®. A neuroinfecio pode ainda provocar a disfungdo da BHE, permitindo a infiltragéo
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das células dos sistemas inato e adaptativo e, por consequéncia, causar danos irreversiveis
do SNC com neuroinflamagao persistente® & 29, Os macréfagos e a microglia induzem a
libertacao de citocinas proé-inflamatérias e de quimiocinas que vao ativar os linfocitos Te B e
produzir anticorpos contra as proteinas neuronais®, promovendo a citotoxicidade cerebral®".
No mimetismo molecular, como o termo sugere e como € reconhecido noutras patologias
neurologicas, existe uma analogia entre os componentes do agente causal e os do tecido
nervoso que vai ativar os linfocitos T e B e induzir a autoimunidade® ®. Contudo, tal hipotese
pode ser refutada, dado que diferentes antigénios neuronais podem originar um quadro de
EAl, e uma vez que ndo foram demonstradas semelhancgas estruturais entre as proteinas do
VHS e os antigénios®. Ainda assim, alguns autores reconhecem o papel deste mecanismo,
pois doentes com Encefalite Anti-NMDAr e sem EVHS prévia, apresentam anticorpos contra o
VHS com maior frequéncia que os controlos saudaveis da mesma faixa etaria®. A resposta
imunitaria continua a representar a principal causa de EAl apds EVHS; todavia, embora seja
essencial, ndo é o suficiente para originar novo quadro neurolégico em doentes com EVHS
prévia sem outros fatores associados, podendo haver producado de antigénios neuronais e
anticorpos sinaticos, sem que estes estejam associados as novas manifestacoes
neuroldgicas®. O subdiagndstico de um quadro leve de EA ou a sobreposicado clinica das
lesbes provocadas pelo VHS, sdo condigdes que contribuem para a EAl apos EVHS para além
da autoimunidade®. Destaca-se o papel da predisposicdo genética, recentemente descrita na
literatura, nomeadamente a associacao dos haplétipos HLA classe Il da regiao DRB1*11:01
com a EAIl por anticorpos CASPR2 e a relacao dos haplétipos HLA classe Il da regiao
DRB1*07:01-DQB1*02:02 e HLA classe | da regido B*44:03 e C*07:06 com a EAI anti-LGI1®
%3), Porém, ainda néo foi relatada uma associacao absoluta dos genoétipos HLA com a Encefalite
Anti-NMDAr®,

Segundo a localizagao do antigénio é possivel dividir a EAl em dois grupos distintos:
no primeiro os anticorpos tém como alvo os antigénios intracelulares, enquanto no segundo
tém como alvo os antigénios da superficie neuronal* %%, Tal distingdo tem relevancia clinica,
uma vez que os antigénios intracelulares estdo geralmente envolvidos na patogénese de
doengas paraneoplasicas, mediadas por células T citotoxicas e com piores resultados
terapéuticos; contrariamente aos antigénios neuronais, cujas doengas tém uma menor
associacao com a malignidade e que sao mediadas pelo sistema imunitario humoral, com uma
resposta terapéutica mais favoravel* 5¥. A EAIl pode ser paraneoplasica, se associada a
neoplasia subjacente, ou nao paraneoplasica perante a sua auséncia, contudo tal

diferenciacdo é menos relevante em pediatria®.
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O “novo tipo” de EAI, destacando-se a Encefalite Anti-NMDAr por ser o tipo mais
frequente, ocorre por acdo de autoanticorpos patogénicos contra a subunidade GIuN1 do
recetor NMDA(8 3, Apresenta uma fungdo basilar na transmissao sinatica e na plasticidade
cerebral, resultando em manifestagcdes da regido cortical e subcortical® '* %3, Os recetores
NMDA sao detetados no hipocampo, fundamental ao sistema limbico, e estdo envolvidos na
capacidade de aprendizagem e memoéria('®. Estes recetores sdo atacados pelos Anti-NMDAr,
despoletando clinica neuropsiquiatrica®. As principais causas da Encefalite Anti-NMDAr sdo
os virus e os tumores, que podem danificar a BHE através de uma resposta imunitaria e
inflamatoria®® %), Um estudo constatou que 29,3% dos doentes com Encefalite Anti-NMDAr
tém disfuncao da BHE, ditando que a sua integridade é fundamental neste tipo de encefalite®®?.
A Encefalite Anti-NMDAr foi descoberta apds detecdo no LCR de Anti-NMDAr em 30% dos
doentes com EVHS e em 20% dos quadros de recidiva de encefalite sem dete¢do do antigénio
viral no LCR, particularmente nas criancas que melhoram significativamente com tratamento
imunossupressor!'¥), Foi assumida a hipotese de que a reacgio viral induz a destrui¢cdo neuronal
e expOe os antigénios a imunidade sistémica, iniciando uma resposta primaria autoimune com
a sintese de Anti-NMDAr(%, geralmente reversivel pela remogao dos mesmos®". Os recetores
NMDA atravessam a BHE alterando a dindmica da superficie neuronal e a interagdo com outras
proteinas sinaticas, o0 que compromete gravemente a plasticidade sinatica e a fungédo dos
proprios recetores® ', Varios mecanismos foram propostos para a producdo destes
anticorpos: a infegcao pelo VHS por destruicdo celular direta pode expor os antigénios
neuronais ao sistema imunitario sistémico, pode ocorrer ativacao inespecifica de células B ou
pode haver mimetismo molecular por epitopos compartilhados entre o VHS e o NMDAr®, O
papel da predisposicao genética ainda € pouco claro, contudo admite-se que em alguns casos
esteja presente uma deficiéncia ao nivel do sistema imunitario inato mediada pelo TLR3®©),
Cerca de 9-27% dos doentes apos EVHS apresentam Anti-NMDAr('"9, atingindo um tergo dos
doentes até aos 18 anos®. E mais comum nos jovens cujo intervalo de tempo entre a
apresentacao do EVHS e da EAI € menor e mais agressiva, predominando perturbagées do
movimento nas criangas até aos 4 anos!"?). A infegdo do SNC pelo VHS-1 e o desenvolvimento
de doengas imunomediadas, por exemplo os casos de EVHS com Anti-NMDAr identificados,
podem coexistir®", Principalmente nos individuos imunodeprimidos, pode haver disseminagao
da infecdo e conversdo em doenca sistémica®. A patogénese da Encefalite Anti-NMDAr
associada ao teratoma do ovario é considerada na presenca de elementos neurogliais no
teratoma, sendo que 96% dos casos de Encefalite Anti-NMDAr apresentam anticorpos nos
teratomas®". O rastreio destes tumores deve ser realizado nos doentes do sexo feminino com

Encefalite Anti-NMDAr, tanto em criangas como em adultos, sendo a extragdo tumoral o
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melhor tratamento para este tipo de encefalite!'®. Por Ultimo, também a vacinagao aparenta
ter relacao com a Encefalite Anti-NMDAr, nomeadamente vacinas contra o Virus Influenza,

Difteria, Tétano, Tosse Convulsa, Poliomielite e Encefalite B Japonesa'*.

Apresentacao Clinica

O diagnéstico de encefalite deve ser evocado perante quadro subito e agudo, entre 24
a 72 horas, de disfuncdo neuroldgica, nomeadamente cefaleias com ou sem sinais de irritacdo
meningea, diminuicdo do estado de consciéncia, crises epiléticas, défices neuroldgicos focais,
febre, alteracdo das capacidades cognitivas e da marcha, desequilibrio, papiledema e
perturbacdo da personalidade e comportamento® 2% 263 Estes sinais ndo identificam com
seguranca a etiologia subjacente, embora alguns agentes neurotrépicos afetem areas focais
especificas do SNC®", Concomitantemente pode estar presente clinica sistémica como
linfadenopatias, erupcdes cutaneas, mioartralgias, sintomas respiratorios e gastrointestinais, e
pode haver exposicao prévia a fatores de risco conhecidos (viajar para regides endémicas,
contacto com animais e insetos, vacinagdo nas quatro semanas precedentes, atividades
recreativas, contacto sexual e época sazonal)® 3", Habitualmente é uma fase que dura entre
7 a 10 dias, havendo recuperacao clinica gradual, com ou sem sequelas®". A gravidade clinica
€ variavel, provocando doenca febril ligeira associada a cefaleia ou, nos casos mais graves,

evoluindo para coma e morte®* 3",

Encefalite pelo Virus Herpes Simplex

A EVHS tem uma evolugdo aguda ou subaguda‘ 29 com um intervalo de tempo médio
entre a infegdo e o inicio dos primeiros sintomas de 32 dias (varia entre 7 a 61 dias)®. A sua
apresentacao clinica é inespecifica e semelhante a meningoencefalite causada por outros
microrganismos, dificultando o diagndstico precoce, particularmente nas criangas® & 23 27. 40,
Pode incluir cefaleias, febre, nduseas e vomitos, rigidez da nuca, défices neuroldgicos focais,
confusao e desorientacao, convulsdes, disturbios da consciéncia, comprometimento da fungao
cognitiva, perturbacdo da personalidade e comportamento e lesdo dos pares cranianos(" 2 4%
8 11,21, 23, 27-30, 40, 47) Frequentemente a EVHS é acompanhada de prédromos, principalmente
sintomatologia infeciosa do trato respiratério superior® 23 28 29 que geralmente precedem
sintomas neurolégicos mais graves®. A clinica atipica, nomeadamente incontinéncia urinaria
e fecal e erupgdes cutdneas com distribuicdo dermatomal, e condicdes como meningite
assética, encefalite do tronco cerebral e sindrome de Guillain-Barré, podem surgir ainda que
sejam raras®. A Encefalite pelo VHS-1 associa-se a uma deterioracdo clinica progressiva,

contrariamente a Encefalite pelo VHS-2 cuja evolugdo é geralmente benigna®”. As criangas
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experienciam/apresentam clinica distinta dos adultos e adolescentes: até aos quatro anos
predominam movimentos anormais (coreoatetose e discinésia orofacial), convulsbes e
alteracao do nivel de consciéncia; a partir dessa idade sao frequentes alteragdes psiquiatricas

(psicose) e défices cognitivos que se podem acompanhar de convulsdes® %53,

Encefalite Autoimune

As manifestagdes iniciais da EV e da EAl sdo semelhantes, tornando dificil a sua
distingao®. A EV apresenta-se com febre, cefaleias e vémitos, enquanto que na EAIl se
destacam a epilepsia e os disturbios cognitivo-comportamentais®®. Apesar da clinica da EAI
pediatrica variar em funcao dos anticorpos envolvidos, as caracteristicas incluem prédromos
comuns a EV em metade dos casos (febre baixa, mal-estar, cefaleias, queixas gastrointestinais
ou respiratorias), seguidas de manifestacbes neuroldgicas (disfuncdo cognitiva e
comportamental, crises epiléticas, perturbagcdes do movimento, perda da memdria de curto
prazo, défices neurolégicos e sindrome de hipoventilagao central), psiquiatricas (delirios,
alucinagOes e catatonia) e disfungdo autonémica* 3% % %) O quadro psiquiatrico tende a
predominar na populacao adulta, ao passo que na pediatrica prevalecem disturbios motores e
crises epiléticas™. Em 2016, um estudo estabeleceu trés niveis de evidéncia clinica para a
EAl: Possivel e Provavel, sem a presenca de autoanticorpos, e Definitiva, na qual estes sdo

imprescindiveis (Tabela 2)“%).
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Tabela 2 - Critérios propostos para o diagndstico de EAI Possivel, Provavel e Definitiva®®.

EAI Possivel

EAI Provavel

EAI Definitiva

Exige a presenga dos trés
critérios:

Inicio subagudo (< 3 meses):
- Perda de memodria de curto
prazo

- Alteragdo do nivel de
consciéncia, letargia ou
disturbio da personalidade

- Sintomas psiquiatricos

Pelo menos um dos
seguintes:

- Sinais neuroldgicos focais de
novo

- Crises epiléticas nao
associadas a patologia prévia

- Pleocitose no LCR (contagem
> 5

de glébulos brancos

células/mm?®)

- Caracteristicas na RM
sugestivas de encefalite
Exclusao de outros

diagnésticos

Exige a presenca dos quatro
critérios:

Inicio subagudo (< 3 meses):

- Perda de memoria de curto
prazo

- Alteracdo do nivel de
consciéncia

- Sintomas psiquiatricos
Exclusao de outras EAI
Auséncia de autoanticorpos
no soro e LCR, e pelo menos
dois dos seguintes critérios:

- Caracteristicas na RM
sugestivas de EAI

- Pleocitose no LCR, bandas
oligoclonais no LCR ou indice de
(IgG)

aumentado no LCR ou ambos

Imunoglobulina G

- Biopsia cerebral com
infiltragéo de células
inflamatorias sem causa
aparente

Exclusao de outros

diagnosticos

Positividade dos testes dos

anticorpos

Legenda: EAI — Encefalite Autoimune; IgG — Imunoglobulina G; LCR - Liquido Cefalorraquidiano; RM — Ressonancia

Magnética

Encefalite Anti-NMDAr

As apresentacdes iniciais da Encefalite Anti-NMDAr mimetizam as da EV e outras EAI,

devendo ser feito um diagnodstico diferencial precoce, especialmente em idade pediatrica'®.

Resulta de uma deterioragao clinica multifasica, como resposta a diminui¢ao progressiva da

fungao do NMDAr"®. A maioria dos doentes desenvolve cinco fases clinicas, consecutivas ou

sincronas, cujas principais caracteristicas sao®* 36.37.40. 4144, 47. 52, 54, 57, 38, 67);

= Fase prodromica: aparecimento de manifestagdes inespecificas (cefaleias, febre,

nauseas ou vomitos);
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» Fase psicética/convulsiva: alguns dias depois até duas semanas, surgem
sintomas psiquiatricos ou comportamentais, cuja distingao da patologia psiquiatrica
primaria é desafiante (na populacao pediatrica predominam os sintomas maniacos,
como irritabilidade e perturbagdes comportamentais, insonias, hiperatividade e
hipersexualidade; e alguns casos podem desenvolver deterioragdo cognitiva com
comprometimento do desempenho escolar, confusdo mental, dificuldades nas
atividades da vida diaria e declinio progressivo da fala e linguagem, que persistem
nos outros estadios da doenca). Apesar de imprevisiveis, as crises epiléticas sao
tipicas da Encefalite Anti-NMDAr e podem surgir com maior intensidade e
frequéncia no inicio da doenga, destacando-se as crises epiléticas focais;

= Fase catatonica/sem resposta: doente ndo responsivo, mas acordado em estado
acinético;

= Fase hipercinética: surgem complicagées neurologicas (crises de inicio focal
motoras — observadas em 80% dos doentes —, disfuncao da fala, movimentos
involuntarios - principalmente as discinesias orolabiais e faciais -,
comprometimento do estado de alerta, perda de memoria e diminuicao do nivel da
consciéncia) e autondmicas (hipertermia, hipersalivagdo, hipo/hipertenséo,
taqui/bradicardia, incontinéncia urinaria e disfuncao erétil). Alguns doentes podem
desenvolver hipoventilagdo central, estado de mal epilético e coma, com
necessidade de admissao na UCI;

» Fase de recuperagao: recuperagao clinica gradual com possibilidade de recidiva.

Tipicamente surge com um conjunto de sintomas cognitivos e comportamentais
caracteristicos, como delirios, alucinacdes e catatonia, que afeta predominantemente criancas
e adultos jovens!'5'8 32 Qs casos monossintomaticos estdo presentes numa minoria dos
doentes!' 18 %) A doenca segue um curso subagudo, progredindo para regressdo do
desenvolvimento, alteragdo do estado mental e movimentos involuntarios, como coreia,
distonia e estereotipias!™> '* 3, A semelhanca das outras EAI, as criangas mais novas estdo
mais propensas em desenvolver sintomas neurolégicos, enquanto os adolescentes
apresentam sintomas psiquiatricos ou comportamentais!'* 7. 3% 53. €0 Ag alteragdes
comportamentais sao dificeis de interpretar nas criangas com acessos de furia, hiperatividade
e irritabilidade"®. Nos recém-nascidos, alteragdes motoras e comportamentais como insénia
ou agitacao, podem ser o primeiro sinal ou a Unica suspeita desta patologia, dificultando o seu
diagnéstico™ ' 9. Independentemente da idade e do estado do doente, a clinica tende a ser

semelhante na maioria dos casos, semanas apds o inicio dos sintomas!™®. Em 2016 foi proposto
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um conjunto de critérios (Tabela 3), que permitem o diagnéstico de Encefalite Anti-NMDAr

Provavel ou Definitiva®“®).

Tabela 3 - Critérios diagndsticos da Encefalite Anti-NMDAr Provavel e Definitiva®®),

Encefalite Anti-NMDAr Provavel

Encefalite Anti-NMDAr Definitiva

Exige a presenca dos trés critérios™:

Inicio subagudo (< 3 meses) de pelo menos
quatro dos seis grandes grupos de sintomas:

- Comportamento psiquiatrico ou disfungéo
cognitiva

- Disfuncao da fala (alteragcdo ou reducdo da
producgao verbal, mutismo)

- Crises epiléticas

- Doenga do movimento, discinesias ou posturas
anormais

- Diminuicao do estado de consciéncia

- Disfungao autonémica ou hipoventilagao central
Pelo menos um dos seguintes:

- EEG anormal (alteragao focal ou difusa, atividade
lenta ou desorganizada, atividade epilética ou
“Extreme Delta Brush”)

- LCR com pleocitose ou bandas oligoclonais

Exclusdo de outros diagnoésticos
*Também deve ser equacionado na presenga de trés dos
grupos supramencionados, acompanhados de um teratoma

sistémico

Exige a presenca de pelo menos um dos seis

grandes grupos de sintomas e

anticorpos IgG anti-GluN1, apds exclusao de

outras patologias

dos

Legenda: Anti-NMDAr — Anticorpos contra o recetor N-Metil-D-Aspartato; EEG — Eletroencefalograma; 1gG —

Imunoglobulina G; LCR - Liquido Cefalorraquidiano

As criangas com Encefalite Anti-NMDAr tém menor probabilidade de ter tumores,

embora os teratomas do ovario sejam encontrados em 30% dos adolescentes!'”: 34 53,

particularmente em mulheres de idade jovem!('332.%3.61)_Cerca de 70% dos doentes pediatricos

com Encefalite Anti-NMDAr n&o tem tumores identificados®®.

Exames Complementares de Diagnodstico e Diagndstico Diferencial

Encefalite pelo Virus Herpes Simplex

Apos detegado de um potencial caso de encefalite infeciosa em criangas, com base em

sinais e sintomas, deve haver uma investigacao imediata e multidisciplinar (abrangendo
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neurologista, infeciologia e pedopsiquiatra) no sentido de identificar o agente causal('? 15 26.62),
Contudo, apesar dos avancos cientifico-tecnologicos, mais de metade dos casos
permanecerao por identificar®®. Assim, a estratégia diagnostica da EV deve incluir a realizagdo
de PL, RM-CE e EEG em todos os casos suspeitos®". Inicialmente e apos a exclusdo por TC-
CE de contra-indicagbes a sua execucdo (hipertensdo intracraniana, instabilidade
hemodinamica, coagulopatia e infecao local), deve-se realizar uma PL medindo a pressao de
abertura (na EV verifica-se um aumento ligeiro)™ 8 29_ Através da PL é obtida e analisada a
composic¢ao do LCR, quanto a contagem celular total e diferencial, quantificacao das proteinas
e da glicose e realizacao de testes de diagnostico; devendo ser sempre excluida a hipétese de
meningite bacteriana®”. Normalmente, o LCR evidencia a presenca de uma pleocitose
mononucelar (predominantemente linfocitica, podendo ser neutrofilica numa fase inicial) leve
a moderada, um ligeiro aumento das proteinas e um valor de glicose normal® 39, A repeticdo
da PL deve ser considerada perante persisténcia ou agravamento sintomatico®". Em todos os
casos devem ser pedidos: hemograma, proteina C reativa, procalcitonina, provas hepatica e
renal, ionograma, calcémia e duas hemoculturas®?. A hiponatremia (valores de sodio inferiores
a 135 mEqg/L) é um paréametro laboratorial atipico que alerta para o diagndstico de EVHS antes
da disponibilidade dos resultados do LCR®?. Em muitos casos a RM-CE é normal, podendo
apresentar alteragdes especificas na EVHS®®. O EEG est4 alterado em mais de 80% dos casos
de EV, existindo lentificagao do ritmo de base com ondas lentas e difusas de elevada amplitude
e/ou atividade epilética focal®®. A monitorizagdo continua do EEG pode ser necessaria para
identificacdo do estado de mal epilético ndo convulsivo®®.

O diagnostico precoce, rapido e correto da EVHS é de extrema relevancia, pois a
evolucdo da doenca é rapida® 24, O método gold standard que confirma o diagndstico de EVHS
€ a detecdo por PCR do genoma do ADN do virus no LCR, refor¢cado pela identificacido de uma
pleocitose leve a moderada predominantemente linfocitica, elevagdo das proteinas totais e
valores de glicose no sangue normais, variando entre 3,9 e 6,1 mmol/L (60 a 75 mg/dL)®?3 "
2029, A contagem de eritrocitos do LCR é geralmente normal, exceto se a PL for traumatica ou
a EVHS evoluir para necrose ou hemorragia” ®. O método PCR é comumente utilizado dada a
sua utilidade na determinagao etiolégica e no plano terapéutico, enquanto a cultura de
isolamento viral pode ser lenta e apresentar uma baixa taxa de detecdo® 24, A andlise da
amostra deve ser realizada precocemente, procedendo a sua colheita num tubo esterilizado e
realizando uma extracao gendémica rapida, para uma maior probabilidade de identificacdo do
VHS®4, Estao relatados na literatura 5 a 10% de casos de EVHS com valores negativos do
LCR™.
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Para além da positividade do VHS, determinados aspetos aumentam a suspeita de
EVHS: a TC-CE pode exibir anomalias especificas (redugao atenuada uni/bilateral dos lobos
temporais ou areas hiperintensas) em cerca de 80% dos doentes; a RM-CE, mais sensivel que
a TC-CE, € o exame imagiologico de eleicdo, pode manifestar areas hiperintensas na imagem
ponderada em T2/Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) ou imagens ponderadas em
difusdo, e imagem ponderada em T1 com realce de gadolinio nos lobos temporais, cingulo,
cortex orbitofrontal e insular; a imagiologia evidencia um amplo espetro de alteragées que
inclui edema, hemorragia e necrose, que em 80% dos doentes se localizam no lobo temporal
e apenas em 10% dos casos possuem alteragcdes extra-temporais (o envolvimento dos lobos
frontal e temporal, assim como do cortex insular, coloca a hipétese da infegdo do SNC migrar
pelos pequenos ramos do nervo trigémio); e o EEG, que se encontra alterado em 80% dos
casos, pode demonstrar Descargas Epileptiformes Lateralizadas e Periodicas (PLEDS) no lobo
temporal:8 11.23.26.28,30.47) ' A PCR no LCR apresenta sensibilidade e especificidade superiores
a 95% para o VHS nos adultos, particularmente entre o segundo e o décimo dia de doenca”
26,30, 47 sendo este valor variavel nas criangas®. Perante uma forte suspeita clinica e se o
primeiro resultado do LCR for negativo, recomenda-se a repeticao da PL apds dois a sete dias
de clinica; nestes casos a PCR sera positiva apesar do tratamento antivirico” & 26.47.5"_ Se o
VHS nao tiver sido testado por PCR no LCR, tera de ser analisada a presenc¢a de IgG no LCR
dez a 14 dias desde o inicio da doenga® 29, A identificacdo de anticorpos do VHS no LCR nao
é util no diagndstico precoce, auxiliando no diagndstico retrospetivo(®.

Para além do método PCR, a tecnologia de Sequenciagdo de Nova Geragao (NGS),
relatada pela primeira vez em 2014, tem sido amplamente utilizada na detecdo de patologias
através do LCR®@, Destaca-se pela sua rapida velocidade e alta taxa de detecao,
proporcionando um diagnéstico rapido, eficiente e preciso de doencas infeciosas do SNC®),
Atualmente, a bidpsia é reservada para os casos raros e graves, cujo tratamento é ineficaz ou
o diagnéstico inconclusivo apds investigacdo extensa® 224", Dada a prevaléncia crescente de
adolescentes com aparelhos ortodénticos fixos, a RM-CE que nao demonstre sinais tipicos de

EVHS, merece uma maior cautela na sua interpretagao®®®.

Encefalite Autoimune

Face a sobreposicdo sintomatica, composicao do LCR e aspetos imagiolégicos
presentes tanto na EV como na EAI, o diagndstico é frequentemente tardio, realgando a
importancia da sua identificagdo numa fase inicial de doenca''® 39, A Tabela 4 propde a

estratégia diagnostica da EAI®?,
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Tabela 4 - Estratégia diagnostica da EAl em funcao do grau de suspeicao®®?.

Baixa suspeicao clinica de EAI Moderada a Alta suspeicao clinica de EAI

Testes sanguineos™
Testes sanguineos™
Considerar RM-CE com gadolinio
Considerar EEG
Andlise do LCR colhido por PL

*Devem incluir: estudo infecioso (taxa de sedimentagéo dos eritrocitos, PCR, contagem total de células sanguineas, virus

Considerar RM-CE com gadolinio
Considerar EEG

tipicos da encefalite pediatrica), neuroinflamatorio (autoanticorpos tipicos da encefalite pediatrica, anticorpos glicoproteina
da mielina de oligodendrdcitos, anticorpos anti-aquaporina-4 e bandas oligoclonais), neurorreumatolégicos (enzima de
conversao da angiotensina, testes de anticorpos antinucleares, teste de anticorpos contra o citoplasma de neutrdfilos e testes
de ADN de cadeia dupla), testes metabodlicos e mitocondriais (relagéo lactato e piruvato, painel metabdlico abrangente,

aminoacidos plasmaticos, nivel de amoniaco, cobre, ferroxidase, vitaminas B12 e B1) e estudo da tiroide (hormona

estimuladora da tiroide, tiroxina, anticorpos anti-tiroglobulina e anticorpos contra a peroxidase da tiroide)

Legenda: ADN - Acido Desoxirribonucleico; CE — Cranioencefalico; EAl — Encefalite Autoimune; EEG —
Eletroencefalograma; LCR - Liquido Cefalorraquidiano; PCR — Reagdo em Cadeia da Polimerase; PL — Pungao
Lombar; RM - Ressonancia Magnética

A confirmacao do anticorpo patogénico envolvido é a base diagnédstica da EAI,
correspondendo os resultados positivos a doenga definitiva e os restantes sao rotulados de
“suspeitos” (439, Segundo alguns estudos, os exames laboratoriais realizados no estadio inicial
da EVHS, revelam que nao ha diferenca na composicao do LCR nos casos que poderao
desenvolver EAI; e que, inicialmente, esta apresenta uma pleocitose ligeira, leve aumento na
concentracdo proteica, indice elevado de IgG ou bandas oligoclonais e neopterina elevada®
. A auséncia de pleocitose ndo exclui o diagnostico®). A presenca de anticorpos
antineuronais na EAl ap6s EVHS foi detetada antes ou durante o aparecimento de novas
manifestacbes neuroldgicas, devendo ser requisitados consoante a idade, género, quadro
clinico e fatores de risco associados®. Todos os doentes deverao realizar analise laboratorial
para exclusdo de etiologias diferenciais®. A RM-CE com gadolinio é um teste de rotina usado
para detetar e avaliar as lesdes, possuindo valor diagndstico na EV e EAl e permitindo formular
planos terapéuticos®®. A RM-CE destes doentes, obtida um a trés meses apds o diagndstico,
apresenta alteracdes similares as detetadas na EVHS (areas hiperintensas em FLAIR, podendo
estas ser maiores comparativamente as regides da EVHS); contudo verificou-se uma maior
extensdo das alteragdes cisticas pos-necréticas®. O EEG pode ser normal ou evidenciar
atividade lenta inespecifica, devendo ser realizado em todos os doentes para avaliar a eficacia
do tratamento e descartar um estado de mal epilético ndo convulsivo, que possa estar presente
nos doentes com EAI"2 62 O padrdo normal de EEG ndo exclui EAl, mas suporta a hipétese
de patologia psiquiatrica primaria®. A avaliagdo neuropsicolégica pode ser considerada

consoante a apresentacgdo clinica e idade do doente®.
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A relacédo entre a epilepsia e a autoimunidade carece de investigagdo, sendo uma
causa potencial de epilepsia refrataria®”. A Epilepsia Autoimune é um subconjunto de EAI que
se manifesta sob a forma de epilepsia e crises epiléticas®”. Foi desenvolvido um score que
avalia a Prevaléncia de Anticorpos na Epilepsia (PAE) em idade pediatrica, calculando a
probabilidade da positividade dos anticorpos em fun¢ao de aspetos clinicos, e um score que

estima a Resposta a Imunoterapia na Epilepsia (RIE) (Tabela 5)®©7.

Tabela 5 — Scores da PAE e da RIE®"),

Caracteristicas Clinicas Score PAE | Score RIE
Alteracdes recentes e progressivas do estado mental (1 a 6 semanas)
ou atividade epilética de inicio recente (até 1 ano de avaliagdo) 1 1
Disturbios neuropsiquiatricos: agitacdo, agressividade e labilidade
emocional 1 1
Disfungao autondémica (variagdo da pressdo arterial e frequéncia
cardiaca, taquicardia persistente e hipotensao ortostatica) 1 1
Prédromo viral (coriza, odinofagia ou febre baixa)*
*s6 deve ser calculado na auséncia de malignidade subjacente e deve ser aplicado com 2 2
cautela na populagéo pediatrica, dada a frequéncia de doenga viral em criangas pequenas
Discinesias faciais ou movimentos distonicos faciobraquiais 2 2
Epilepsia refrataria a > 2 farmacos antiepiléticos 2 2
Achados inflamatérios no LCR (niveis elevados de proteinas > 50 mg/dL
e/ou pleocitose linfocitica > 5 células/dL, se a contagem total de glébulos 2 2
vermelhos < 1000 células/dL)
Anomalias na RM, com hipersinal em T2/FLAIR nos lobos temporais
mediais, consistentes com EL 2 2
Presenca de malignidade subjacente (excluindo células cutaneas
escamosas ou carcinoma basocelular) 2 2
Inicio da imunoterapia até 6 meses dos primeiros sintomas 2
Detecédo de autoanticorpos da membrana neuronal plasmatica 2
Pontuacgao total do score APE:
Se > 4 considerar o teste de anticorpos (maior probabilidade de 15
seropositividade)
Pontuacgao total do score RIE:
Se < 7 considerar outros tratamentos
Se > 7 ha um resultado favoravel das crises epiléticas (reducao da 9
frequéncia > 50% na 12 consulta de vigilancia) com imunoterapia

Legenda: EL — Encefalite Limbica; FLAIR — Fluid Attenuated Inversion Recovery; LCR — Liquido Cefalorraquidiano;
PAE - Prevaléncia de Anticorpos na Epilepsia; RIE — Resposta a Imunoterapia na Epilepsia; RM — Ressonancia
Magnética
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A EAI possui fendtipos caracteristicos consoante o anticorpo envolvido, destacando-se

na faixa pediatrica a Encefalite Anti-NMDAr, com agravamento neuroldgico apds a EVHS9),

Encefalite Anti-NMDAr

O aparecimento de manifestagdes neuroldgicas numa crianga com histéria prévia de
EVHS obriga a exclusdo de EVHS recorrente, especialmente se surgirem disturbios do
movimento, ou Encefalite Anti-NMDAr, investigando causas infeciosas e autoimunes™ ', A
recidiva da EVHS é ponderada nos doentes cuja amostra de LCR apresente ADN viral,
sugerindo infecdo persistente ou reativagao viral®®. Por sua vez, nos casos em que o virus ndo
€ detetado por PCR depois de uma recaida ou apdés melhoria com imunoterapia, deve ser
colocada a hipotese de estar envolvido um mecanismo imunitario®.

O diagndéstico, num primeiro contacto médico, da Encefalite Anti-NMDAr em criangas
€ desafiante, devendo o clinico estar alerto e ponderar a realizagdo da PL na presenca de
febre, alteracdo do estado de consciéncia e convulsdes!'> 6 %2, O diagndstico definitivo é
confirmado pela presenca de Anti-NMDAr no LCR, no entanto o resultado pode ser demorado
ainda que seja o biomarcador precoce mais especifico da doenca, e pode nao estar presente
em todas as unidades hospitalares('> 6. %6.62_ A andlise do LCR é variavel, podendo apresentar
contagem celular e de proteinas normal ou pleocitose ligeiramente linfocitica, com aumento
da contagem proteica e bandas oligoclonais especificas('! '* 1% 19 |dealmente, para exclusdo
de outras formas de encefalite, a andlise deve incluir: contagem celular, proteinas, glicose,
proporcao de glicose no LCR e sangue, quociente de albumina, indice de IgG e taxa de sintese,
bandas oligoclonais, estudo serolégico amplo e PCR (incluindo VHS e VZV), culturas de
bactérias e fungos e, se apropriado, citologia, citometria de fluxo e painel de EAI®?. Na
generalidade dos casos pos-EVHS, é frequente a presenca de Anti-NMDAr e IgG contra a
subunidade GIuN1 no LCR e no sangue (apesar dos testes seroldgicos serem menos sensiveis)
e a auséncia de VHS" 13.14.51.62) ' A interpretagcdo de um resultado seroldgico isolado positivo
deve ser cautelosa, pois 23% dos casos correspondem a falsos positivos, sendo recomendavel
testar a presenca dos anticorpos no sangue e no LCR sempre que possivel'> 4,

A RM-CE com contraste deve ser realizada como primeira etapa para confirmar o
envolvimento cerebral focal ou multifocal, sendo normal na maioria dos casos pediatricos ou
podendo existir um realce residual, frequentemente no lobo temporal medial e na regiao
insular, nos casos pos-EVHS(" 14 15.19. 83,62 Nuyma fase inicial da doenca, as alteragbes
imagiologicas podem ser inespecificas: hipersinal ponderado em T2/FLAIR no lobo temporal
medial, substancia branca subcortical do lobo frontal e regido periventricular e realce nas
leptomeninges e no cortex('® 536 Mesmo que a RM-CE nao apresente alteragdes de relevo,

o EEG pode evidenciar atividade do tipo PLEDS ou “Extreme Delta Brush”, em 30% dos
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casos!'* 151862 O EEG deve ser monitorizado ad initium, apresentando alteragbes em mais de
90% das criangas com Encefalite Anti-NMDAr('3 1862 Este exame distingue a encefalite do
disturbio psiquiatrico primario, contudo pode ser normal® 862 A Tomografia por Emiss&o de
Positrdes (PET) é util na presenca de RM-CE normal e EEG tipico, destacando o envolvimento
dos lobos temporais mesiais, que pode influenciar o desenvolvimento de Esclerose Mesial
Temporal™ ®, A Tabela 6 expde as principais caracteristicas que distinguem a Encefalite
Herpética da Anti-NMDAr(68. 1115, 18-26, 28, 30, 47, 83, 62)

Tabela 6 — Principais diferencas diagnosticas da EVHS e Encefalite Anti-NMDATr(®-8. 11-15,18:26, 28, 30, 47, 53, 62)

glicose no sangue normais. A contagem de

eritrécitos é normal, exceto na PL

traumatica, EVHS necroética ou hemorragica

Testes Encefalite pelo VHS Encefalite Anti-NMDAr
Variavel: raramente os valores podem ser
normais. Verifica-se pleocitose leve a | Variavel: desde contagem celular e proteica
moderada, predominantemente linfocitica, | normal a pleocitose ligeiramente linfocitica,
LCR contagem proteica elevada e valores de | aumento das proteinas e bandas

oligoclonais especificas
Positivo: IgG e Anti-NMDAr

Negativo: VHS

Positivo: VHS

Variavel: normal ou com realce residual no
Sinal hiperintenso em T2/FLAIR a envolver
lobo temporal medial e regido insular
os lobos temporais, associada ao realce do
Fase inicial: sinal hiperintenso em T2/FLAIR
gadolinio em T1 nos lobos temporais,
RM-CE no
cingulo, cortex orbitofrontal e insular

lobo temporal medial, substancia
) o branca subcortical do lobo frontal e regi&o
Pode ocorrer hemorragia do parénquima

periventricular, realce nas leptomeninges e

no cortex

Variavel: normal, “PLEDS” ou “Extreme

EEG Pode demonstrar “PLEDS” no lobo temporal
Delta Brush” em 30% dos casos
Recomendavel na RM normal e EEG tipico
Destaca o envolvimento dos lobos
PET Nao é obrigatéria a sua realizagao temporais mesiais

Fase Aguda: hipometabolismo temporal

mesial

Legenda: Anti-NMDAr — Anticorpos contra o recetor N-Metil-D-Aspartato; CE — Cranioencefalico; EEG —
Eletroencefalograma; EVHS — Encefalite pelo Virus Herpes Simplex; FLAIR — Fluid Attenuated Inversion Recovery;
IgG - Imunoglobulina G; LCR - Liquido Cefalorraquidiano; PET — Tomografia por Emissao de Positrdes; PL — Pungao
Lombar; PLEDS - Descargas Epileptiformes Lateralizadas e Periddicas; RM — Ressonancia Magnética; VHS — Virus
Herpes Simplex
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Na investigacao diagnostica dos diferentes tipos de encefalite, devem ser ponderadas
varias hipoteses diagndsticas (Tabela 7)" 2 101214, 16,18, 26, 27, 36, 39, 47.53) ' A\ EV pode diferenciar-se
de outros tipos de encefalite, infeciosa ou imunomediada, pela detecdo de alteragoes
laboratoriais no sangue e no LCR®®. Na populacdo pediatrica é exigente estabelecer um
diagnostico diferencial entre a EV e as doencgas inflamatdrias imunomediadas do SNC, como
a Encefalomielite Aguda Disseminada (ADEM) e a EAI®% %), Também devem ser analisados o
historial de viagens e a localizagao geografica, o contacto com animais e os habitos alimentares
recentes, que poderao dar pistas de outras causas infeciosas®. O diagnoéstico diferencial da
EVHS deve incluir a doenca cerebrovascular, as doencas inflamatérias imunomediadas do
SNC (como a EAIl, EL e ADEM), e infegbes primarias ou secundarias do SNC por outros
agentes, destacando-se o Mycoplasma e outros organismos atipicos, Virus SARS-CoV-2, Virus
Influenza, CMV, VZV, HHV do tipo 6 e 7, EBV, Enterovirus, Arbovirus, fungos ou parasitas® '*
26.27.38)  Qutros diagnosticos que devem ser considerados sdo a encefalopatia hipoxémica e
sética, doencas neurometabdlicas, desequilibrios hidroeletroliticos, exposicdo a toxicos,
neoplasias primarias ou secundarias do cérebro, epilepsia, vasculite do SNC, neurosifilis, [Upus
eritematoso sistémico, doenca de Behget e trauma®. As hipoteses diagndsticas a considerar
na EAI sdo as infecdes do SNC, exposicao a substancias téxicas, vasculite do SNC, defeitos
inatos do metabolismo, neoplasias, patologia primaria do foro psiquiatrico, outras doencas
autoimunes e vacinagao!'® %) _Deve ainda ser considerada a hipétese de reinfegao viral nos
doentes que sofram recidiva sintomatica”. Perante a hipotese de Encefalite Anti-NMDAr
devem ser considerados outros diagndsticos, nomeadamente infecdes virais, outros tipos de
EAI (ADEM, Encefalite de Hashimoto, Encefalite anti-LGI1, Encefalite por GABA-A e GABA-B,
Encefalite anti-AMPAr, entre outros) ou doengas imunomediadas pds-infeciosas, disturbios
neurometabdlicos, vasculite primaria do SNC, patologia primaria do foro psiquiatrico e
exposicdo a substancias toxicas!'> 16 18.36.39.53) Ge gpenas um dos lobos temporais estiver
afetado, o diagndstico diferencial deve incluir edema cortical, devido a crises epiléticas
frequentes ou continuas, glioma e EVHS®?, Os doentes do sexo feminino, com confirmagao
ou suspeita desta patologia, devem rastrear a presenga de teratomas do ovario por
ecografia®. Os casos duvidosos ou complexos devem ser submetidos a video-
eletroencefalograma e a técnicas invasivas como monitorizacao da pressao intracraniana e

eletroencefalografia intracerebral('®,
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Tabela 7 - Hipoteses diagndsticas a considerar

encefa”te(’l, 2,10, 12, 14, 16, 18, 26, 27, 36, 39, 47, 53)_

na populagdo pediatrica em funcdo do tipo de

fungos e parasitas)
- Doencgas
inflamatorias
imunomediadas do

SNC: EAl e ADEM

por outros agentes
patogénicos (virus,
bactérias, fungos e
parasitas)

- Doencas
inflamatorias
imunomediadas do
SNC: EAIl, EL e ADEM
- Doenca
cerebrovascular

- Encefalopatia
hipoxémica e sética
- Doengas
neurometabdlicas

- Desequilibrios
hidroeletroliticos:
hipoglicémia,
hipo/hipernatremia,
hipo/hipercalcémia

- Substéncias toxicas
- Neoplasias do SNC
- Convulsdes

- Vasculite do SNC

- Neurosifilis

- Lapus eritematoso
sistémico

- Doencga de Behcet

- Trauma

Encefalite
Encefalite Viral Encefalite Herpética | Encefalite Autoimune
Anti-NMDAr
- Outras causas - Neuroinfegao -EV -EV
infeciosas (bactérias, primaria ou secundaria | - EVHS - EVHS

- Outras infe¢des do
SNC

- Reinfegao viral

- Defeitos inatos do
metabolismo

- Outras doencgas
autoimunes

- Vacinagao

- Abuso de
substancias toxicas
- Patologia primaria do
foro psiquiatrico

- Vasculite do SNC

- Neoplasias

- Outras neuroinfegoes
- ADEM

- Encefalite de
Hashimoto

- Encefalite Anti-LGI1

- Encefalite por GABA-
A e GABA-B

- Encefalite Anti-
AMPAr

- Doencas
imunomediadas pos-
infeciosas

- Distarbios
neurometabolicos

- Substancias toxicas

- Patologia priméria do
foro psiquiatrico

- Vasculite primaria do
SNC

- Edema cortical

- Encefalopatia
epilética

- Glioma

Legenda: ADEM — Encefalomielite Aguda Disseminada; AMPAr — recetor Acido Alfa-Amino-3-Hidroxi-5-Metil-
Isoxazol Proprionico; Anti-NMDAr — Anticorpos contra o recetor N-Metil-D-Aspartato; EAI — Encefalite Autoimune;
EL - Encefalite Limbica; EV - Encefalite Viral; EVHS — Encefalite pelo Virus Herpes Simplex; GABA-A — Acido Gama-
Aminobutirico do tipo A; GABA-B — Acido Gama-Aminobutirico do tipo B; LGI1 — Proteina Inativada Glioma 1 rica
em Leucina; SNC - Sistema Nervoso Central
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Tratamento e Prognéstico

Encefalite pelo Virus Herpes Simplex

A EV em criangas, em particular a EVHS, € uma emergéncia neurolégica cujo
prognostico e sucesso da recuperagdo dependem da suspei¢cdo elevada, do diagndstico
atempado e multidisciplinar, e do inicio imediato do tratamento empirico® 7 22 30. 31 Se o
diagnéstico de EV nao for excluido nas primeiras seis horas de internamento e a suspeita
clinica for elevada, deve ser iniciado precocemente o tratamento empirico com antivirico e
antibiéticos (ceftriaxone — 100 mg/kg/dose por dia até exclusdo de meningite bacteriana — e
ciprofloxacina ou doxiciclina — ponderado no Mycoplasma) até se confirmar o agente em
causa® 3), Os farmacos sO deverdo ser suspensos perante evolucédo clinica favoravel ou
estudo etiolégico negativo®: 3, O internamento deve ocorrer em estabelecimentos
hospitalares com facil acesso a UCI@37,

No final da década de 70 comprovou-se que a instituicido da terapia antivirica, com
vidarabina, diminuiu a mortalidade da EVHS; mas s6 em 1986 foi confirmada por bidpsia a
eficacia do aciclovir nesta doenca® 2%, O aciclovir € um farmaco com bom perfil de seguranca
e poucos efeitos secundarios, podendo ser utilizado nas doentes gravidas quando o beneficio
supera o risco®. A via oral ndo atinge niveis terapéuticos no SNC, pelo que ndo devera ser
usado no tratamento da EV e devera ser preferido aciclovir intravenoso (IV), que possui
propriedades antiviricas contra o VHS e outros virus causais de encefalite®® 3", Apesar do
baixo risco associado, até 20% dos casos sob terapéutica com aciclovir IV desenvolvem
nefropatia induzida por cristais, ao fim de quatro dias de tratamento® ). Para além da via de
administracao, a infusao rapida, desidratacao, vomitos, hipotensao, supressao da medula
6ssea, uso concomitante de nefrotoxicos, dosagens superiores as recomendadas e
insuficiéncia renal subjacente, sdo possiveis fatores de risco? 3V. Embora a nefropatia seja
reversivel, os doentes deverao estar adequadamente hidratados e deve haver monitorizagao
atenta da funcao renal, contagens sanguineas, parametros bioquimicos e feitos os respetivos
ajustes® %631 Segundo os critérios postulados pelas Sociedade de Doencas Infeciosas da
América, Associagdo de Neurologistas Britanicos e Diretrizes Nacionais da Associagéo
Britanica de Infegbes, o tratamento empirico de uma suspeita de EVHS deve ser feito com
aciclovir [V 78 25.26.29.31) " A gua introdugdo precoce podera evitar sequelas neurologicas
resultantes da neuroinflamacao e, por sua vez, ciclos curtos condicionarao a reativagao viral
com agravamento ou persisténcia do dano cerebral (% 22 28.46),

Em todos os casos suspeitos e confirmados de EVHS, recomenda-se iniciar o

tratamento dirigido com 10 a 20 mg/kg de aciclovir 1V, antivirico de eleigao para o VHS (classe
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[ll), trés vezes ao dia (8/8 horas), durante 14 a 21 dias® 7.8 20.2631)_Geralmente, os individuos
imunocompetentes cumprem 14 dias de tratamento, enquanto os 21 dias sao reservados para
os imunocomprometidos e criangas entre os trés meses e 12 anos, com uma dose entre 15 e
20 mg/kg no caso dos recém-nascidos® 83", Se apos este periodo a reavaliagdo do LCR por
PCR ainda for positiva para VHS, devera ser mantido o tratamento e repetida a analise todas
as semanas até obter resultado negativo® 249, A administragdo do aciclovir até quatro dias de
doenca melhora significativamente a taxa de sobrevivéncia, morbilidade, tempo de
internamento hospitalar e despesas em cuidados de saude, contudo € ineficaz contra infecoes
latentes e ndo erradica o VHS dos ganglios linfaticos* % 3", Quando o diagnostico de EVHS
nao € possivel, o tratamento devera ser continuado, a menos que o LCR seja negativo para
VHS cerca de 72 horas apés o inicio da doenca, na presenca de RM-CE e contagem de
leucdcitos no LCR normal, nivel de consciéncia inalterado ou diagnédstico alternativo
estabelecido®). Embora as resisténcias ao aciclovir IV sejam pouco comuns, afetando
predominantemente individuos imunodeprimidos, a alternativa antivirica a aplicar nesses
casos é o foscarnet IV (90 mg/kg a cada 12 horas ou 60 mg/kg de oito em oito horas), devendo
a sua dose ser ajustada se a fungdo renal estiver alterada, ou o cidofovir IV 7839 Qutra opcao
a considerar na EVHS resistente ao aciclovir € a sua combinagdo com oscarnet®,

Em fase aguda, a estratégia terapéutica deve assegurar a permeabilidade da via aérea,
a respiragado e a circulagdo, e prosseguir com as medidas apropriadas, tais como: balango
hidroeletrolitico, correcao do perfil hepatico e renal e desregulacao autonémica, dieta zero e o
tratamento das crises epiléticas e do estado de mal epilético ndo convulsivo® 29, Os doentes
com perturbacoes da via aérea, respiracao ou hemodinamica, convulsdes persistentes e
sintomatologia sugestiva de hipertensao intracraniana, deverao ser transferidos para a UCI
para possivel intubacao, ventilacdo e suporte de outros érgados®. Inicialmente, as convulsdes
sao tratadas com benzodiazepinas (diazepam retal ou IV) e agentes de acdo prolongada
(levetiracetam, valproato de sddio ou fenitoina)®. A hipertensao intracraniana tem boa resposta
a elevagdo da cabeceira a 30° e manitol, furosemida ou solugdo salina hipertdnica®. A
corticoterapia pode ser adjuvante no tratamento agudo da EVHS, modificando a resposta
imunitaria e reduzindo a pressao intracraniana, a extensao da infegao, o efeito de massa e o
edema vasogénico gerado®7-829.36.42 Todavia, € controverso o potencial risco-beneficio desta
intervencao, podendo exacerbar a patologia ao promover a replicagcao viral e causar outros
efeitos adversos, sendo o seu uso cronico desaconselhado® 742,

A prevaléncia e o grau das consequéncias da EVHS permanecem desconhecidos,
reforcando a importéncia de serem realizados estudos prospetivos de qualidade, com

amostras representativas e padronizagao do tipo e extensdo do prognostico, para melhorar o
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seu desfecho devastador e impactante nas criangas®). A EVHS nio tratada apresenta uma
taxa de 70% de mortalidade e apenas 2,5% dos sobreviventes nao tratados adequadamente
recuperam a funcdo neurologica* 88 20.21,23,24,30,41,44,46-48) Do grupo dos sobreviventes tratados,
mais de metade podera ter sequelas neuroldgicas, temporarias ou permanentes, com efeitos
drasticos na qualidade de vida, como epilepsia, amnésia, défices cognitivos e perturbacdes do
humor; apenas 9% recupera integralmente(®® 8 41.43.44.46)  Apesar do tratamento com aciclovir
IV melhorar o estado clinico, 27% das criangas podem desenvolver um quadro
neuropsiquiatrico até trés meses apds a sua conclusao e o prognoéstico pode ser reservado,
resultando em morte entre 10% a 30% dos casos(! 11 21.:41-43.47,.49.66) ' A neuroinfecao pelo VHS
€ um fator de risco futuro para patologias psiquiatricas, como esquizofrenia, transtorno bipolar,
depressdo, disfungdo cognitiva e comportamento suicida®); e neurodegenerativas,
destacando as doencas de Alzheimer e de Parkinson®®. Adicionalmente, a presenca de
alteragcbes imagiologicas e um quadro de estado de mal epilético, sdo condigbes que
influenciam a ocorréncia de epilepsia pds-encefalite, prejudicando a reabilitagdo dos doentes
e reduzindo a sua qualidade de vida®® %9,

A maioria das recidivas em criangas ocorrem trés meses apods o término de um ciclo
completo de antivirico, possuindo maior taxa de morbimortalidade que os adultos? & ®, Tal
constatagao reforga a urgéncia de serem desenvolvidos novos agentes anti-herpéticos para
um melhor resultado clinico, pois desde que a eficacia do aciclovir na EVHS foi comprovada,
nao foram estudadas outras hipéteses igualmente eficazes® *V. Sabe-se, também, que o
tratamento anti-herpético diminui o risco de Doenca de Alzheimer e outros tipos de
deméncia®. A lesdo cerebral da EVHS resulta da replicagdo viral associada a uma resposta
inflamatdria excessiva, pelo que as estratégias imunomoduladoras combinadas com a terapia
antivirica deverdo ter como alvo ambos os processos patogénicos®. Uma vez que a
corticoterapia é o tratamento adjuvante de eleigcéo, a sua duracao devera ser idealmente curta,
face aos riscos ja mencionados, mas suficiente para regularizar a inflamacao cerebral e evitar
a reativagao viral®. O recurso prolongado a politerapia imunossupressora para o tratamento
de outras doengas autoimunes e a radioterapia cerebral, poderdao predispor a EVHS ou a
reativacao viral, ainda que o grau de risco seja indefinido®.

O prognostico da EV é determinado pelo agente patogénico e estado imunitario do
hospedeiro, contudo uma pequena porcdo de casos podera experienciar uma resposta
autoimune indutora de EAI®®. Deste modo, o reconhecimento atempado e posterior tratamento
das complicagdes da EVHS é crucial, pois podera tratar-se da sua recidiva ou existir uma
etiologia autoimune subjacente, devendo ser imediatamente administrado aciclovir IV até a

exclusdo de EVHS recorrente, e ser repetida a avaliagdo do LCR com pesquisa de ADN do
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VHS e de anticorpos@ ® % 3 A Encefalite Anti-NMDAr deve ser considerada em todos os

doentes com historia prévia de EVHS associada a clinica neuroldgica recorrente® 29,

Encefalite Autoimune

A obtencdo dos resultados do teste de anticorpos na suspeita de EAl pode ser
demorada, pelo que o tratamento é administrado de modo empirico e imediato!'> 4. Apesar
da gravidade sintomatica, os quadros classicos de EAI geralmente tém uma resposta
apropriada a imunoterapia, € o tratamento precoce e agressivo associa-se a melhores
resultados neurocognitivos, progndstico favoravel e menores recaidas, independentemente do
tipo de anticorpos contra a superficie neuronal ou antigénios sinaticos presentes® '3 4.5 No
entanto, as recomendacdes terapéuticas atuais baseiam-se em estudos retrospetivos e na
opinido de especialistas, sendo imperativa a realizacdo de uma robusta pesquisa comparativa
das distintas modalidades terapéuticas e a busca de novas outras® 3" 53,

A opcao de primeira linha inclui corticosteroides IV de alta dose (metilprednisolona),
isolados ou associados a imunoglobulina IV ou plasmaferese® 436 Q tratamento de segunda
linha, utilizado quando o primeiro € ineficaz ou se a doenca é grave e recidivante, abrange o
rituximab, a ciclofosfamida e outros medicamentos imunossupressores® 3153 A triagem de
patologia tumoral deve ser considerada nos casos recorrentes ou refratarios e, quando
aplicavel, a ressecdo é o procedimento a adotar(* 53, As recaidas sdo pouco comuns na EAI,
ocorrendo principalmente na reducao ou descontinuagcdo da imunoterapia, € a sua gestao
inicial implica a repeticdo dos farmacos de primeira linha, o que concerne preocupacao
relativamente a atividade inflamatdria continua da corticoterapia* °3). Nesses casos, podera
ser substituida por imunoterapia cronica com azatioprina, micofenolato de mofetil ou ser
repetido o rituximab( 3V, A terceira linha deve ser ponderada na faléncia das primeiras
op¢oes, nomeadamente o bortezomib e o tocilizumab, apesar do seu uso se limitar a
recomendacoes gerais'. Quando a resposta é positiva, independentemente da escalada
terapéutica praticada, opta-se por um regime de manutencao, de duragao variavel até 12
meses, com corticosteroide oral, corticosteroide IV mensalmente ou imunoglobulina IV
mensal".

Concomitantemente ao tratamento de base devera ser tratada a sintomatologia
adjacente, que inclui a manutengdo da via aérea, respiracdo e circulagdo, reducado da
temperatura corporal através de farmacos antipiréticos e outras medidas de arrefecimento,
promogao da hidratagcao, regularizagcao do estado eletrolitico e acido-base e antibioterapia por
via parentérica até ser excluida etiologia bacteriana®). Pode incluir sedativos,
benzodiazepinas, antiepiléticos, clonidina e hidrato de cloral, para indugao do sono e alivio da

agitagdo motora®. Deverdo ser evitados os neurolépticos, pelo elevado risco de efeitos
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adversos como rigidez e sindrome neurolética maligna‘ 5%, Os antiepiléticos IV (levetiracetam,
lacosamida, valproato ou fenitoina) sao as opg¢des preferidas para o controlo das convulsées
e, quando estabilizadas, devera ser iniciada alimentacdo por sonda nasogastrica e
implementados os devidos cuidados®". Se a clinica manifestar hipertensio craniana, deve
haver uma atenta monitorizagdo da pressao intracraniana, e ser consideradas a infusdo de
manitol (0,25 a 1 mg/kg a cada quatro a seis horas), furosemida IV, solu¢do salina hiperténica
a 3% (1 mL/kg/h para manter os valores de sodio sérico entre 145 e 155 mEqg/L) e
hiperventilagdo (valores de dioxido de carbono entre 25 e 30 mmHg)©". Um aumento rapido
da pressao intracraniana, com evidentes sinais de deterioracao clinica e sem resposta ao
tratamento médico, pode implicar a descompressao cirurgica®). Todas as criangas sob
corticoterapia deverao introduzir o esomeprazol, para gastroprotegao®.

De um modo geral, os distintos tipos de EAI regem-se pela abordagem
supramencionada e a sua introdugéo imediata favorece os resultados clinicos®® %), Todavia ha
excecoes: a velocidade de recuperacao e as respostas terapéuticas podem oscilar, como
sucede com a EL e a Encefalite anti-LGI1, que aparentam responder melhor e mais rapido a
corticoterapia que a Encefalite Anti-NMDAr, apesar desta ter um prognodstico a longo prazo
mais favoravel; e como ocorre com as Encefalites anti-AMPAr e GABA-B, cujo progndstico é
reservado particularmente na associagdo a mecanismos paraneoplasicos!'* %59, A mesma
estratégia foi proposta para o tratamento da EAl com historia recente de EVHS, sem evidente
predisposicao para a reativagao viral, embora nao seja possivel concluir acerca da sua eficacia,
dada a reduzida amostra de casos sob imunoterapia® °). Varios estudos salientam a
importancia da idade na resposta a imunoterapia da EAl apds EVHS, referindo que a reducao
das manifestacoes clinicas € superior nas criangas mais velhas e adultos quando comparada
com criangas com idade igual ou inferior a quatro anos®. A resposta autoimune pode induzir
farmacorresisténcia nos doentes com epilepsia®’. Embora a Epilepsia Autoimune represente
uma pequena fracdo destes casos refratarios, € necessario instituir diretrizes

imunomoduladoras eficazes e proceder ao seu rastreio em criangas®”.

Encefalite Anti-NMDAr

Os ultimos 15 anos foram marcados pelos avancos da estratégia terapéutica da
Encefalite Anti-NMDAr, no entanto sao necessarios mais estudos para otimizar os esquemas
posologicos atuais e desenvolver tratamentos eficazes, mais direcionados a patologia e com
um bom perfil de seguranca. Recentemente, foram publicadas as recomendagdes
estabelecidas num consenso que contou com a presencga de 27 especialistas internacionais,
para a abordagem da Encefalite Anti-NMDAr em criangas (Tabela 8), apesar da escassez de

ensaios clinicos randomizados!'®: 22 34, 36, 38-40, 45, 55, 58-60, 63, 70)
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Tabela 8 — Tratamento da Encefalite Anti-NMDAr(16. 22 34, 36, 38-40, 45, 55, 58-60, 63, 70)_

Tipo de

tratamento

Escalada

terapéutica

Regime de administracao

Efeitos secundarios

Metilprednisolona
v

Imunoterapia de

primeira linha

30 mg/kg/dia (até 1 g/dia,
dividido entre 1-2 doses),

durante 3-5 dias

Prednisolona oral

- Imunoterapia de

primeira linha:
diminuicéo
gradual apos

administracao IV
de

corticosteroides
- Prolongamento
da primeira linha

de imunoterapia

2 mg/kg (até 60 mg/kg) 1

semana, com posterior
reducao gradual de
semanas a meses (a

duragéo ideal é incerta)

Insénia, agitacao,

hipertensdo, hiperglicemia,
hemorragia gastrointestinal
ou doenga ulcerosa, aumento
do apetite, aumento de peso,
caracteristicas cushingoides,
leucocitose reativa, cataratas,
maior risco de infecao,
osteoporose, dificuldade na
cicatrizagao, necrose

avascular

Imunoglobulina
v

Imunoterapia de

primeira linha

2 g/kg durante 3-5 dias

Prolongamento
da primeira linha

de imunoterapia

1-2 g/kg durante 1-5 dias,

mensalmente

Clinica semelhante a da gripe,

urticaria, eczema, papulas,

arritmia, hipotensao,

cefaleias, meningite assética,

insuficiéncia renal, eventos
trombdticos, hemolise,
neutropenia, edema

pulmonar, risco de anafilaxia
em doentes com deficiéncia

de IgA (raro)

Plasmaferese

Imunoterapia de

primeira linha

1 sessao/dia durante 5-7

ciclos

Infecbes ou complicagdes no
local do cateter, hipotensao,
desequilibrio eletrolitico,
alteragdes

periorais/sensoriais e caibras
musculares devido a

hipocalcemia, diminui¢do dos

fatores de coagulacao
associada ao aumento
hemorragico, prurido e

urticaria pela reposicdo de

fluidos

45



Rituximab

Imunoterapia de

segunda linha

- Infusdo IV de 375 mg/m?
(até 1000 mg)
semanalmente, durante 4
semanas

- 500-1000 mg (500 mg
para peso < 40 kg, 1000 mg
para peso > 40 kg)
administrado duas vezes
isoladas, durante 2 semanas
- 375-750 mg/m? (até 1000
mg) administrado duas
vezes isoladas, durante 2

semanas

Imunossupressao
de manutencao

(> 6 meses)

Repetir dose quando
repovoamento de linfécitos
B CD19 ou 6 meses apds a

primeira administragao

Reacao a infusao
(tendencialmente menor nas
infusdes consecutivas), maior
risco de infecao respiratéria
superior e urinaria (frequente
nos doentes com défice de
IgG), algias corporais,
nauseas, cansaco, citopenia,
hipogamaglobulinémia,

reativagcdo de Hepatite B,
Tuberculose (rastrear),
leucoencefalopatia multifocal
progressiva (risco
extremamente baixo e ndo

relatado na EAI)

Ciclofosfamida

Imunoterapia de

segunda linha

Pulsos de 500-1000 mg/m?
(até 1500 mgq),
mensalmente durante 3-6

meses

Mielotoxicidade, maior risco
de infecdo, nauseas, vomitos,
alopécia, mucosite,
agranulocitose, infertilidade,
cistite hemorragica,
predisposi¢cdo as neoplasias
da bexiga, pele e leucemia

mieldide

Imunoterapia de

terceira linha

12 mg/kg/dose (< 30 kg) ou
8 mg/kg/dose (= 30 kg) (até

800 mg), mensalmente

Maior risco de infegéo, febre,
aumento da PCR,

neutropenia,

Tocilizumab

durante = 6 meses trombocitopenia, elevagéo
das transaminases,

dislipidémia
Imunoterapia de | Injecao subcutanea de 0,3 | Maior risco de infegao, febre,
terceira linha mg/m? associada a 20 mg | sintomas  gastrointestinais,
de Dexametasona |V, duas | cefaleias, tonturas,
Bortezomib vezes por semana durante 2 | parestesias, neuralgia, fadiga,

semanas (dias 1, 4, 8 e 11),
seguida de uma pausa de
10 dias

citopenia, hipotensao,
dispneia, reativacdo da

Hepatite B e Herpes Zoster,
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rash cutaneo, elevacado das
transaminases, reagdo no
local da injegcdo, neuropatia
periférica, sindrome de
encefalopatia posterior

reversivel

Imunossupressao | Inicialmente 1-1,5 mg/kg/dia | Febre, mal-estar, mialgias,

de manutencado | ou dividida em duas vezes | sintomas  gastrointestinais,

(> 6 meses) por dia, até 2-3 mg/kg/dia rash cuténeo, infecao, reagao
de hipersensibilidade,
Azatioprina citopenia, mielotoxicidade,
maior risco de infecao,
pancreatite, elevacdo das
transaminases, predisposicao
as neoplasias da pele e
linfoma
Imunossupressédo | 600 mg/m?/dose (até 1000 | Clinica gastrointestinal
de manutencdo | mg) duas vezes por dia ou | (nauseas, diarreia e colica
(> 6 meses) inicialmente 500 mg duas | abdominal), hipertensao,
Micofenolato de vezes por dia até 1000 mg | elevagcdo da  creatinina,
Mofetil duas vezes por dia edema, teratogenicidade,

mielotoxicidade, maior risco
de infegdo, predisposicdo as

neoplasias da pele e linfoma

Legenda: EAI — Encefalite Autoimune; IgA — Imunoglobulina A; IgG — Imunoglobulina; IV — Intravenosa; PCR -
Reacé@o em Cadeia da Polimerase

Também na Encefalite Anti-NMDAr, o diagnéstico precoce e o tratamento dirigido
permitem um melhor progndstico, com recuperacao total e completa do quadro(" 2 16.39_ A
primeira opcao terapéutica € a imunoterapia, representada pelos corticosteroides 1V, estando
a sua administragdo imediata associada a melhoria clinica na maioria dos casos confirmados
e a um menor risco de recaidas®* ' 161830 Atrasos no diagndstico e no tratamento associam-
se a um pior prognostico, resultando em hipoventilagao, disturbios do movimento, disfungao
autondmica, impulsividade, desinibigado e crises epiléticas®> 3%, Assim, quando a investigacdo
preliminar apontar este diagndstico, excluindo causas alternativas como EVHS, devera ser
iniciada metilprednisolona IV de alta dose (30 mg/kg/dia durante 3 a 5 dias, até 1 g/dia)
idealmente associada ou seguida de plasmaferese (cinco ciclos durante cinco dias) ou

imunoglobulina IV (2 g/kg durante cinco dias); esta ultima opc¢éao indicada para as criangas
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agitadas, pouco cooperantes, com maior risco em retirar os cateteres ou que a sua colocagao
seja dificil® © 13 14.17.18.32-37)  Cada imunossupressor apresenta propriedades especificas que
poderdao ser favoraveis ou desfavoraveis, pelo que a combinacdo apropriada com outros
agentes proporciona um efeito sinérgico e eficaz'* %, Apesar de atravessarem a BHE e da sua
capacidade anti-inflamatoria, o uso isolado de corticosteroides podera ser insuficiente, sendo
a sua resposta potenciada pela associagdo a plasmaferese ou imunoglobulina V(3 1430 A
repeticdo da terapia IV quatro a oito semanas depois ou a introdugédo de 1 a 2 mg/kg/dia de
prednisolona oral apés conclusao do tratamento prévio, com posterior reducao gradual, sao
alternativas a imunosupressao de anticorpos e prevencao de eventuais recaidas'® '4 %), Esta
classe farmacologica € também aplicada no prolongamento da primeira linha e na terapéutica
de manutengao, sob a forma de dexametasona oral ou metilprednisolona IV"®. No entanto, a
sua extensa atividade sistémica merece um acompanhamento rigoroso, podendo induzir ou
agravar sintomas psiquiatricos relacionados com a Encefalite Anti-NMDAr e descompensar
comorbilidades pré-existentes™®. A imunoglobulina IV tem um perfii de seguranca
sobreponivel ao dos corticosteroides e é geralmente mais acessivel e de facil administracao
comparativamente a plasmaferese, constituindo a terapia de eleicao nos doentes com infecao
ativa e com contra-indicagdes a corticoterapia®® ¥, Todavia, a sua eficacia em relagao a outros
agentes de primeira linha necessita de ser esclarecida e a monoterapia apresenta piores
resultados, a semelhancga dos corticoesteroides('® '), Para os efeitos adversos serem minimos,
devera ser administrada em doses divididas entre trés a cinco dias. A imunoglobulina IV
combinada deve ser administrada apds a plasmaferese, para nao correr o risco de ser
eliminada"®. A plasmaferese consiste na purificacdo hematica extracorpérea com substituicdo
do sangue por outra solugao, utilizada em combinagao ou apds os corticosteroides no lugar
do tratamento inicial, e preferida nos doentes com insuficiéncia renal grave, risco pro-
trombodtico e como alternativa a imunoglobulina IV, O seu uso na populagdo pediatrica é
reduzido, mas 63,5% dos casos recupera integralmente ou melhora imediatamente apds a sua
administragao®.

A maioria das criangas tem uma resposta favoravel a imunoterapia de primeira linha,
com persisténcia dos sintomas durante semanas a meses e recuperag¢ao gradual, com ou sem
sequelas associadas!'® ' 2% 3% 30 Qs doentes mais novos tém melhores resultados
terapéuticos®. Nos casos refratarios, que ndo melhoram durante duas semanas ou apds
serem tentadas mais de duas alternativas de primeira linha, recomenda-se iniciar o tratamento
de segunda linha com rituximab ou ciclofosfamida® 9 13.14.17.18.33-37) ' Q rituximab possui um perfil
de seguranga consideravelmente favoravel e bons resultados clinicos, o que o torna a opgao

de segunda linha mais utilizada nas criangas!'3¢-3"), Uma vez que os seus efeitos na supressdo
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das células B tém uma durabilidade de varios meses, e que a taxa de recorréncia da Encefalite
Anti-NMDAr é relativamente reduzida, a repeticao do rituximab é apenas aconselhavel perante
uma recaida ou deficiéncias prolongadas sequentes da patologia™®. Embora seja bem
tolerado, 12% dos doentes tém reagéo a infusdo e uma minoria desenvolve efeitos secundarios
graves, optando-se nestes casos pela ciclofosfamida, que tem efeitos anti-mitéticos, anti-
replicativos, imunossupressores e imunomoduladores que afetam as células B e T34, Por
oposicao ao rituximab, atravessa a BHE e tem boa biodisponibilidade no SNC, induzindo a
imunomodulacao e imunossupressao, o que fomenta a adversidade dos seus efeitos e a torna
numa alternativa preterida nesta doenca®.

As diretrizes da imunoterapia de segunda linha sdo heterogéneas e é prudente
aguardar um a trés meses até questionar a sua eficacia™ 3" ¢, Qutros agentes como o
tocilizumab e bortezomib, imunossupressores de terceira linha aplicados na faléncia das
primeira e segunda linhas, estdo descritos pela sua eficacia num reduzido numero de casos
graves e refratarios'® ' 39, Contudo, a sua predisposicdo a infecdo é um preditor de infecdo
sistémica nos individuos tratados com multiplos farmacos imunomoduladores®. Deve-se
encontrar um equilibrio entre o risco de doenca grave com necessidade de UCI e os efeitos
colaterais dos farmacos®”. O momento ideal para aplicagdo da escalada terapéutica pode ser
dificil, sendo influenciado pela idade do doente, gravidade, relacao risco-beneficio, acesso ao
tratamento e experiéncia médica ou hospitalar®.

A Encefalite Anti-NMDar pode recidivar durante os primeiros dois anos de doenca até
30% dos doentes!"™ 1. Nestes casos, a imunoterapia de manutencdo podera ser uma
alternativa a segunda linha e aos individuos com sequelas graves e prolongadas'® 3, As
opcoes terapéuticas tém uma duracao individualizada e incluem a repeticao de rituximab,
administracdo mensal de imunoglobulina IV, durante pelo menos seis meses, e manutengao a
longo prazo com prednisolona ou agentes poupadores de esteroides (azatioprina, metotrexato
e micofenolato de mofetil)'3 '3 Varios ensaios clinicos tém emergido com a utilizagdo de
outros farmacos (inebilizumab e satralizumab), no sentido de desenvolver novas estratégicas
posologicas!™®. Relativamente a abordagem a ter nos doentes pediatricos que desenvolvem
Encefalite Anti-NMDAr ap6s EVHS, devera ser semelhante a Encefalite Anti-NMDAr de novo,
embora o progndstico seja geralmente mais desfavoravel e dependente da idade® 1. 29.36.37),
O tratamento com aciclovir IV deve ser ponderado nos doentes com clinica neuroldgica
recorrente apds EVHS(",

Apesar da imunoterapia ser a prioridade no tratamento da Encefalite Anti-NMDAr, o
tratamento de suporte € igualmente importante, implicando uma gestdo apropriada da

disfungdo autondmica e hemodinamica’® 3. As perturbagdes do movimento, essencialmente
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tratadas com neuroléticos, podem ser exacerbadas pela febre, devendo haver um controlo
antipirético rigoroso'® '®, Também a taquicardia e a arritmia tém sido amplamente descritas
na populagdo pediatrica™®. O recurso ao cateter de Foley, a procedimentos intestinais para
prevencdo da obstipagdo e a aspiragdo endotraqueal, minimizam a estimulagédo
parassimpatica’®. A monitorizagdo continua por EEG é requerida, para que as crises epiléticas
sejam adequadamente identificadas e tratadas('®.

Os casos pediatricos de Encefalite Anti-NMDAr associada ao teratoma do ovario sdo
raros, contudo, perante a sua suspeita, devera ser feita uma investigacdo ovarica minuciosa,
especialmente em adolescentes do sexo feminino: todos os doentes deverao ser submetidos
a TC toraco-abdomino-pélvica, sendo a RM da regido pélvica o exame de eleigdo!'* 323761 A
PET e a repeticdo da TC em intervalos regulares, podem ser consideradas se nao for
identificado nenhum teratoma, pela possibilidade de serem detetados tardiamente face a
apresentagao inicial da Encefalite Anti-NMDAr®2, Os investigadores recomendam a triagem
para o teratoma do ovario pelo menos dois anos desde o inicio do quadro, independentemente
da recuperacio clinica® ®), O tratamento recomendado € a ressegdo cirlrgica precoce,
desempenhada pela cirurgia pediatrica, que aliada a imunoterapia resulta num bom
prognostico('332.34.37.61) Se g resposta terapéutica ndo for a desejavel, devem ser considerados
tratamentos de segunda linha®?. Nao sendo a laparotomia exploratéria uma pratica padrao, ha
casos relatados em que foram descobertos e ressecados teratomas do ovario ocultos,
verificando-se a posteriori a melhoria clinica do doente®?. A puberdade precoce pode também
ser uma consequéncia da Encefalite Anti-NMDAr em criancas pré-puberes®*,

Nos recém-nascidos o tratamento imunossupressor da Encefalite Anti-NMDAr é
também desafiante, nao s6 pela imaturidade do seu sistema imunitario, como pela escassez
de evidéncia cientifica relativamente a administracido dos agentes mais recentes, como o
rituximab, nesta faixa etaria(?. Esta condigcao constitui um dilema na utilizagao de vacinas, que
poderdao desencadear reagdo autoimune, e dificulta a avaliagdo da resposta terapéutica?.
Assim, as melhores opgdes terapéuticas para os recém-nascidos sao os corticosteroides e a
imunoglobulina V12,

A recuperagao total ou quase total ocorre em 80% das criangas, que geralmente
recuperam mais rapidamente que os adultos, e é acelerada pelo tratamento intensivo
multidisciplinar, imunoterapia e internamento hospitalar prolongado, essencial para a
reabilitagdo™ '® 30, Atualmente, é diminuto o conhecimento sobre a evolucdo clinica e o
prognostico a longo prazo desta patologia em criangas, nao havendo biomarcadores
serologicos que auxiliem a tomada de decisdo durante o curso da doenga'® ). Apesar da

presencga do anticorpo no LCR ser basilar para a confirmagao diagndstica, possui limitagdes
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ao nivel do acompanhamento e prognéstico, devendo a decisao guiar-se pela avaliagao clinica,
ao invés da variagao dos titulos dos anticorpos('®. Ainda assim, os titulos no LCR aparentam
ter melhor correlagao com o curso da doenca que os anticorpos séricos, e a resisténcia ao
tratamento tem sido associada a diminuigao insuficiente dos titulos de Anti-NMDAr (*¢37) Apés
a recuperagao, grande parte dos doentes apresenta anticorpos no soro e no LCR(*3"), Todavia,
os titulos do LCR poderéo ser mais Uteis na avaliagdo da recidiva, devendo ser determinados
antes e apds a recuperacdo (elevagdo dos titulos)™®. Em suma, sdo marcadores de mau
prognostico uma Escala de Coma de Glasgow baixa, atrofia progressiva do cerebelo na RM-
CE, atrasos no diagnéstico, tratamento ineficaz, internamento prolongado na UCI e outras

comorbilidades, podendo resultar em morte em 8% a 10% dos casos('® 3233,

Seguimento e Prevencao

A complexidade e a gravidade da encefalite exigem uma cooperagdo multidisciplinar
entre os profissionais de saude e um dialogo cuidadoso com a familia ou cuidadores das
criangas, para consciencializa-los da apresentacao clinica, que pode ser atipica e por isso nao
pode ser subestimada, da possibilidade de recidivar e como intervir prontamente nesses
casos® 432 37 Deverdo ser informados relativamente a evolugdo esperada da patologia, as
opc¢oes terapéuticas, a duracao longa e exigente, a velocidade variavel da recuperacéo e a
exigéncia de um acompanhamento a longo prazo mesmo apds a recuperacdo®? 3. E
fundamental garantir a seguranga dos doentes sob imunoterapia, monitorizando o risco de
infecao e avaliando a adesao hospitalar ao protocolo de controlo, para prevengao da infecao
hospitalar adquirida®’. A educacao dos profissionais de saude relativamente ao progndstico
desta patologia deve ser encorajada, bem como deve ser promovido o0 seu suporte
emocional®. Quando a patologia estiver estabilizada e mesmo apds a recuperagio, é
imprescindivel um acompanhamento continuo e a longo prazo pela neurologia e medicina
fisica e reabilitacdo, estando fortemente indicada a terapia fisica, cognitiva, da fala e
ocupacional, e podera ser necessaria a intervengao da psicologia e da pedopsiquiatria, tanto
nos doentes como nos familiares, para gestdo do stress associado as complicagbes e
reabilitagao® 132 40,

Apesar do diagnéstico rapido e tratamento adequado, os resultados clinicos da EVHS
em criancas e o impacto nas suas familias permanecem dificeis de prever, o que reforca a
necessidade de aprofundar o conhecimento sobre esta patologia® 4%, Ainda ndo existem
estratégias farmacolégicas disponiveis para prevengdao da EVHS, nem indicagdo para a

profilaxia de contactos proximos e isolamento social®. Nao ha evidéncia forte que comprove
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a eficacia da administracao de antiviricos orais na prevencao da recorréncia da EVHS, mas a
triagem de mutagdes conhecidas com predisposicao para a EVHS poderia auxiliar no
diagndstico e tratamento da doenca recorrente e no futuro aconselhamento familiar®”. Ainda
nao foram desenvolvidas vacinas eficazes para o tratamento profilatico e terapéutico das
infecdes pelo VHS, aprovadas pelas entidades competentes* 2556, A diversidade geografica
do VHS, o seu ciclo de replicagcdo e capacidade de laténcia sdo fatores condicionantes do
sucesso das vacinas®. Todavia, estdo em curso estudos intensivos para a criagdo de uma
vacina capaz de prevenir a infecao primaria pelo VHS e impedir a evolugao para a EVHS e
suas consequéncias®. A investigagdo de medicamentos que atravessam a BHE e a terapia
combinada deve igualmente ser considerada®. A EVHS representa um importante dilema de
saude mundial e do sistema de saude, influenciando a vida do doente e de quem o rodeia®.
Tal como ja referido, o prognéstico a longo prazo da Encefalite Anti-NMDAr em criancas
€ desconhecido, o que motivou os investigadores a concecao do score NEOS, uma ferramenta
preditiva do estado funcional do doente um ano apds o inicio do quadro, utilizando cinco
preditores independentes de mau estado (Escala de Rankin Modificada (mRS) = 3), calculados
facilmente no leito e quantificados com um ponto cada: 1 — internamento na UCI; 2 — atraso no
tratamento nas quatro primeiras semanas de sintomas; 3 — auséncia de melhoria clinica apos
quatro semanas de tratamento; 4 — RM-CE alterada; 5 — contagem de leucdcitos no LCR
superior a 20 células/uL"3 17 18 3269 - A gplicabilidade do score NEOS permite estimar a
evolugdo clinica das criangas, identificando os doentes de risco (pontuagédo mais alta) que
poderiam beneficiar com a terapia intensiva e novas estratégias de tratamento, como a
reabilitacdo cognitiva individualizada, para melhoria dos resultados a longo prazo!'”: '®32, Um
estudo mais recente adaptou o score NEOS, face a nao especificacao da terceira variavel nos
relatérios publicados, desenvolvendo assim um score NEOS modificado (MNEOS), pontuado

de um a quatro, constituido pelos restantes preditores!'”.

Por fim, organizagbes como a Autoimmune Encephalitis Alliance (www.aealliance.orq),

The International Autoimmune Encephalitis Society (www.autoimmune-encephalitis.org),

Encephalitis Society (www.encephalitis.info) e AntiNMDA Receptor Encephalitis Foundation

Inc. (www.antinmdafoundation.org) podem ser relevantes para melhor compreensao da

doenca e estabelecer contacto com grupos de apoio e com os doentes e familias que se

encontram na mesma situagao® 37,

52


http://www.aealliance.org/
http://www.autoimmune-encephalitis.org/
http://www.encephalitis.info/
http://www.antinmdafoundation.org/

DISCUSSAO

Ao longo da concecao da presente dissertacao, foram identificadas as dificuldades e
preocupacgdes atuais relativamente aos diferentes tipos de encefalite que existem, cujo
reconhecimento € extremamente importante para a comunidade cientifica, abrindo portas
para novos caminhos e oportunidades. De modo a ser mais claro e percetivel, foram
organizadas por temas as principais limitagdes identificadas, as quais se destacam:

- Definicoes e Epidemiologia: Os critérios diagnosticos da encefalite e encefalopatia,
recomendados pelo IEC, surgiram para identificar causas infeciosas ou autoimunes
especificas, excluindo patologias que mimetizem estas condigdes®" 5. Assim, a confirmacéo
definitiva do diagndstico implica a obtencao de bidpsia cerebral e respetiva analise
histopatologica, assegurar a presenca do microrganismo patogénico ou de uma resposta
autoimune, o que nem sempre é exequivel®). Os termos “meningite” e “encefalite” podem ser
confundidos ou coexistirem, sendo em alguns casos substituidos por “meningoencefalite”®",
A maioria dos estudos da EAI limitam-se a idade adulta e sdo escassos na populagcio
pediatrica®. Os registos da Encefalite Anti-NMDAr no Médio Oriente e Norte de Africa sdo
raros dada a escassez de ferramentas diagnosticas, sendo uma doenca subdiagnosticada
nestas regides'® 9. No Ocidente pode ser diagnosticada erradamente, sendo confundida com
reacdo medicamentosa ou patologia psiquiatrica primaria e, por isso, nao tratada
adequadamente, condicionando o progndstico e recuperagao clinica®?.

- Patogénese Viral e Resposta Imunitaria: A patogénese da encefalite é pouco
conhecida, podendo ocorrer por diversos mecanismos®" Y, Cerca de 27% dos doentes com
EVHS desenvolvem EAl semanas a meses apos a infecao, contudo nao se sabe se 0s casos
com defeitos do trajeto TLR3 também sofrerdo desta patologia apds infecao pelo VHS,
devendo haver vigilancia apertada nestes casos®®". Ainda que reconhecido por alguns autores,
0 papel do mimetismo molecular na explicacao da ocorréncia de EAl apés EVHS pode ser
refutada pelo facto de diferentes antigénios neuronais originarem um quadro autoimune, e por
ainda nao terem sido demonstradas semelhangas estruturais entre as proteinas do VHS e os
antigénios®. A resposta imunitaria continua a ser a principal causa de EAl apés EVHS mas é
insuficiente para originar novo quadro neurolégico em doentes com EVHS e sem fatores
associados®. O subdiagndstico de um quadro leve de EAl ou a sobreposicéo clinica das lesdes
provocadas pelo VHS podem contribuir para a EAl apés EVHS, para além da autoimunidade®.

Apesar da predisposicdo genética ser um mecanismo explicativo para alguns tipos de EAI,
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ainda nao foi relatada associacao absoluta entre os genétipos HLA e a Encefalite Anti-NMDAr
(a associagdo com a predisposi¢cdo genética é ainda pouco clara)® 53,

- Exames Complementares de Diagnéstico e Diagndstico Diferencial: Uma grande
parte dos casos de encefalite permanece de etiologia desconhecida, ainda que haja uma
investigacdo imediata e multidisciplinar para identificagdo do agente causal, na suspeita de
encefalite infeciosa®). Apesar do método gold standard confirmativo de EVHS ser a detecédo
por PCR do genoma do ADN do VHS, 5% a 10% dos casos possuem resultado negativo no
LCR®™. Nos adultos, o método PCR possui valores de sensibilidade e especificidade superiores
a 95% para o VHS, contudo nas criangas é variavel 8263047 A guséncia de pleocitose na EAI
nao exclui o diagndstico®®. Também o padrdao normal de EEG nao exclui EAl, mas suporta a
hipétese de patologia primaria psiquiatrica®?. A relagdo entre a epilepsia e a autoimunidade
carece de investigagdo, podendo estar na base da epilepsia refrataria®). Embora a
confirmacéo definitiva da Encefalite Anti-NMDAr seja por identificagao de Anti-NMDAr no LCR,
sendo este o biomarcador precoce mais especifico da doenga, o seu resultado pode ser
demorado, a analise do LCR variavel e pode nao estar presente em todos os estabelecimentos
hospitalares('® 163662 A distingdo entre EVHS recorrente e Encefalite Anti-NMDAr é desafiante,
especialmente se surgirem disturbios do movimento, devendo ser ponderada a pesquisa de
causas infeciosas e autoimunes nestes casos!" '). Na maioria dos casos recorrentes com
histéria prévia de EVHS, identifica-se a presenca de Anti-NMDAr e IgG no LCR e no sangue e
auséncia de VHS, tal como é expectavel ocorrer na Encefalite Anti-NMDAr(" 13.14.51.62) - A
interpretacdo de um resultado serologico isolado positivo deve ser cautelosa, dada a
probabilidade de surgirem falsos positivos, sendo recomendavel testar a presenca dos
anticorpos no sangue e no LCR quando possivel'® '), As alteracoes da RM-CE tipicas da
Encefalite Anti-NMDAr podem ser inespecificas numa fase inicial ou nao significativas(® 53 62),
O EEG permite distinguir a encefalite de patologia psiquiatrica, mas pode ser normal('3 18.62),

- Tratamento e Prognéstico: Apesar das resisténcias ao aciclovir IV serem raras, ainda
que predominantes nos imunodeprimidos, estas podem surgir, sendo alternativas a considerar
o foscarnet IV, cidofovir IV e a combinagdo do aciclovir IV com foscarnet® 7 & 30 A
corticoterapia € importante/pode ser considerada no tratamento adjuvante da EVHS, todavia
0 seu uso é controverso e desaconselhado por periodos prolongados, devendo ser sempre
avaliado o risco-beneficio da sua administracao, dado que pode ndo s6 exacerbar a doenga,
como causar outros efeitos adversos e sistémicos® 742, A prevaléncia e prognéstico da EVHS
nao sao completamente conhecidos, realgando a relevancia em serem desenvolvidos estudos
prospetivos de qualidade, com amostras representativas e padronizagéo do tipo e extensdo do

progndstico, para melhorar o desfecho clinico nas criangas®). Quando néo tratada, a EVHS

54



apresenta uma taxa de mortalidade de 70% e, dos sobreviventes, apenas 2,5% recuperam a
funcdo neuroldgica 6 820.21,23,24,30,41,44,46-48) 'No grupo dos tratados, mais de metade ficara com
sequelas neurologicas com afecao da qualidade de vida futura e s6 9% recuperam
integralmente as suas capacidades(®® -8 41.43.44.46) Ainda que 27% das criangas melhorem com
aciclovir IV, podem desenvolver quadro neuropsiquiatrico até trés meses apods a sua
conclusdo, e 10% a 30% dos casos acabam por falecer!:% 1. 21, 4143, 47, 49, 66)  Como a
neuroinfecao pelo VHS pode promover o desenvolvimento de patologias do foro psiquiatrico
e de epilepsia pds-encefalite, deve haver uma maior atencao clinica, no sentido de atrasar a
sua evolugdo e providenciar medidas preventivas® 64 68 E urgente a producdo de novos
agentes anti-herpéticos para obter melhores resultados clinicos, pois desde que comprovada
a eficacia do aciclovir, ndo foram desenvolvidas outras terapias igualmente eficazes® 47,
Também na EAI, as recomendacdes terapéuticas atuais baseiam-se em estudos retrospetivos
e de opinidao, sendo iminente a necessidade de pesquisas que comparem as varias
modalidades de tratamento e o desenvolvimento de outras® 359, Apesar das recaidas serem
pouco frequentes na EAI, a reintroducao da corticoterapia podera causar preocupacao, pelos
motivos ja referidos!™ 59, O tratamento de terceira linha da EAI limita-se apenas a
recomendacoes gerais!'®). A corticoterapia na EAl pode ser um fator de risco para um surto
viral®, Embora a maioria das EAI respondam de modo semelhante a mesma estratégia
terapéutica aplicada, ha excecdes!'* %59, O mesmo sucede com a EAl pés-EVHS, cuja eficacia
do tratamento nao foi confirmada, pela reduzida amostra de casos sob imunoterapia® ). A
autoimunidade pode promover farmacorresisténcia nos doentes com epilepsia, sendo
necessario instituir estratégias terapéuticas eficazes no tratamento da EAI e proceder ao seu
rastreio na populagdo pediatrica®”. Nao obstante os avangos desenvolvidos nos ultimos anos,
relativamente a abordagem terapéutica da Encefalite Anti-NMDAr, sdo escassos 0s ensaios
clinicos randomizados existentes, sendo imprescindivel a realizacdo de mais estudos em busca
de tratamentos otimizados, dirigidos, eficazes e seguros'®*"). Apesar de atravessarem a BHE
e da sua atividade anti-inflamatéria, a monoterapia com corticosteroides pode ser insuficiente,
sendo o seu efeito potenciado pela plasmaferese ou imunoglobulina V(3 1430 A extensa
atividade sistémica dos corticosteroides merece um acompanhamento rigoroso no tratamento
da Encefalite Anti-NMDAr, uma vez que pode induzir ou agravar sintomas psiquiatricos e
descompensar comorbilidades pré-existentes'®. A imunoglobulina IV é a terapia de eleicdo
alternativa a corticoterapia, no entanto a sua eficacia comparativamente a outros agentes de
primeira linha necessita de ser esclarecida; para além que o seu uso isolado resulta em piores
resultados!" ¥, Cerca de 63,5% dos doentes nos quais se recorre a plasmaferese recuperam

integralmente ou melhoram imediatamente, mas o seu uso na populagao pediatrica é
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reduzido®. Enquanto tratamento de segunda linha na Encefalite Anti-NMDAr, o rituximab é
bem tolerado, contudo alguns doentes podem ter efeitos secundarios!'® 143630 As diretrizes
da imunoterapia de segunda linha sdao heterogéneas, variando a nivel mundial, sendo prudente
aguardar um a trés meses até questionar a sua eficacia e, s6 depois, optar pela terceira linha,
cuja eficacia foi relatada num reduzido nimero de casos graves e refratarios® 14 3769 Qg
médicos deverdo estar atentos a predisposicdo que os doentes imunotratados apresentam a
infecdo, encontrando um equilibrio entre o risco e o beneficio do tratamento®”. A gestdo da
escalada terapéutica e o momento ideal para a sua aplicagao, influenciada por diversos fatores
internos e externos, pode ser igualmente dificil®”. Tém emergido varios ensaios clinicos com
a utilizagado de outros farmacos, como o inebilizumab e o satralizumab®. Mesmo sendo raros,
ha a possibilidade dos teratomas do ovario serem ocultos e identificados mais tarde('4 32 37. 61,
Nestes casos, € aconselhada a triagem tumoral nos dois anos subsequentes ao diagnéstico de
Encefalite Anti-NMDAr, independentemente da recuperacao clinica®? 3", O recurso a vacinas
para o tratamento da Encefalite Anti-NMDAr podera ser um dilema, pois podem desencadear
uma resposta autoimune e dificultar a avaliagcdo da resposta terapéutica®. Deste modo, as
melhores opcdes a considerar sdo os corticosteroides e a imunoglobulina IV('2. E diminuto o
conhecimento sobre a evolugcado clinica e o prognédstico a longo prazo da Encefalite Anti-
NMDAr em criangas, ndo havendo biomarcadores serologicos que auxiliem a tomada de
decisdo™ ). E exemplo a avaliagéo dos titulos de anticorpos no LCR, que poderdo ser mais
uteis na previsao de recidiva, quando determinados prévia e posteriormente a recuperacao!'?.
Contudo, apesar do tratamento, a mortalidade pode ocorrer em 8% a 10% dos casos, no qual
se destacam como marcadores de mau progndstico uma Escala de Coma de Glasgow baixa,
atrofia progressiva do cerebelo na RM-CE, atrasos no diagndstico, tratamento ineficaz,
internamento prolongado em cuidados intensivos e a co-existéncia de comorbilidades('® 32-33),

- Seguimento e Prevencao: Os resultados clinicos da EVHS em criangas e o impacto
da doenga nas suas familias permanecem dificeis de prever, apesar do tratamento adequado,
reforcando a necessidade de aprofundar o seu conhecimento® 49, Para além disso,
atualmente nao existem terapias preventivas disponiveis, nem indicagao para profilaxia dos
contactos proximos e isolamento social®. Também nZo foi comprovada a eficacia da
administracao oral de antivirico para prevencao da recorréncia de EVHS™. Ainda nio foram
desenvolvidas e aprovadas vacinas eficazes no tratamento e prevencado da EVHS, dado os
varios fatores condicionantes do seu sucesso, apesar de estarem em curso estudos nesse

sentido® 25 56),
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CONCLUSAO

E imperativo que haja um acompanhamento a longo prazo e rigoroso destes doentes,
mesmo apds a recuperagcdo, com a colaboracio das diversas areas clinicas e coordenagao
com as familias ou cuidadores, cujo apoio é fundamental® 4 32 37 A triagem de mutacdes
conhecidas com predisposicao para a EVHS pode ser Util para a doencga recorrente, bem como
no futuro aconselhamento familiar®. Diversos estudos estdo em curso para prevengio da
infecdo primaria do VHS e impedir a sua evolugdo para encefalite®®. Varias organizagdes
internacionais disponibilizam ajuda e permitem uma melhor compreensdo da patologia,
aproximando os doentes e as familias que estdo na mesma situagao® 3",

Em suma, a presente revisdo narrativa ndo s6 estabeleceu uma potencial ligacao da
EVHS com a Encefalite Anti-NMDAr, como demonstrou a complexidade e gravidade destas
doencas e seus efeitos, na populacao pediatrica e nos seus familiares ou cuidadores. No
entanto, face as limitacbes apontadas, muitas questdes permanecem por esclarecer, sendo
imprescindivel a realizagado futura de investigacdes robustas. O facto da pesquisa do trabalho
ter sido restrita, uma vez que privilegiou publicagdes recentes, divulgadas na lingua inglesa e
exclusivas da populagéo pediatrica, e dadas as diferengas culturais entre os paises onde foram
conduzidos os estudos, o universo de artigos disponiveis sobre a tematica podera ter sido
limitado. Seria igualmente pertinente conduzir tais investigacbes em Portugal, analisando a
epidemiologia, aspetos clinicos e diagndsticos, e averiguando as opcgbes terapéuticas

oferecidas a nivel nacional, bem como o seu impacto na vida das criancas.
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