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RESUMO

Introducgédo: As encefalites sdo condi¢des potencialmente fatais secundarias a
inflamacé&o de parénquima cerebral. A acuracia do diagndstico € importante para guiar
tratamento e monitorizagao de infecgdes emergentes, permitindo tratamento precoce
e melhorando prognodstico. Objetivo: identificar os agentes etioldgicos de encefalite
em populagao pediatrica, bem como sua relacdo conforme idade, sexo e clinica.
Método: Foi realizada uma pesquisa transversal, de um Hospital Pediatrico sentinela
no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2017. Foram analisados prontuarios de
pacientes com diagndstico de encefalite conforme critérios do Consorcio Internacional
de Encefalites. Resultados: Foram selecionados 360 pacientes com encefalite. A
idade média foi de 3 anos, com proporgao entre sexo masculino/feminino de 1,5:1.
Nao se observou padrdo de temporalidade. A etiologia foi identificada em 59,2%
(212/360) dos casos, sendo a principal as causas virais (34.6%), seguido das
bacterianas (17.0%), autoimunes (7.0%) e outras (0.6%). Os agentes mais associados
a infecgbes virais foram os enterovirus, responsaveis por 38.7% (49/128) dos casos,
seguido por Citomegalovirus (15.3%), Epstein-Barr virus (13.7%), Herpes virus
(7.5%), e Varicela Zoster virus (7.5%). Foram identificados 61 pacientes com
encefalite bacteriana, sendo a Neisseria meningitidis o agente mais prevalente,
responsavel por 23.0% (14/61), seguido do Streptococcus pneumoniae, responsavel
por 18.0% (11/61) dos casos. A Encefalomielite Disseminada Aguda foi a forma mais
prevalente, correspondendo a 58% (15/25) das causas autoimunes. Conclusao: Os
agentes virais foram os principais agentes etiolégicos identificados associados a
encefalite, seguidos por quadros bacterianos e autoimunes. O padrdo identificado
difere do descrito em outras regides geograficas, indicando uma epidemiologia unica.
Sintomas neurologicos focais, exantema e disturbios de movimento apresentaram
maior frequéncia em encefalites autoimunes quando comparada com etiologias virais
e bacterianas.

Palavras-chave: Encefalite. Epidemiologia. Pediatria.



ABSTRACT

Introduction: Encephalitis is a potentially fatal condition secondary to brain
parenchymal inflammation. The accuracy of the diagnosis is important to guide
treatment and monitoring of emerging infections, allowing early treatment and
improving prognosis. Objectives: identify the etiological agents of encephalitis in a
pediatric Hospital population from January 2013 to December 2017, as well as its
relationship according to age, sex and clinical status. Methods: A cross-sectional
research was carried out in the city of Curitiba. The medical records of patients
diagnosed with encephalitis according to the criteria of the International Encephalitis
Consortium were analyzed. Results: We selected 360 patients with encephalitis. The
mean age was 3 years, with a male to female ratio of 1.5: 1. No pattern of seasonality
was observed. The etiology was identified in 59.2% (212/360) of the cases, the main
ones being viral causes (34.6%), followed by bacterial (17.0%), autoimmune (7.0%)
and others (0.6%). The most common agents associated with viral infections were
enteroviruses, responsible for 38.7% (49/128) cases, followed by Cytomegalovirus
(15.3%), Epstein-Barr virus (13.7%), Herpes virus (7.5%) and Varicella Zoster virus
(7.5%). Sixty-one patients with bacterial encephalitis were identified, with Neisseria
meningitidis being the most prevalent agent, responsible for 23.0% (14/61), followed
by Streptococcus pneumoniae, responsible for 18.0% (11/61) of the cases. Acute
Disseminated Encephalomyelitis was the most prevalent form, accounting for 58%
(15/25) of autoimmune causes. Conclusions: Viral agents were the main identified
etiologic agents associated with encephalitis, followed by bacterial and autoimmune
conditions. The identified pattern differs from that described in other geographic
regions, indicating a unique epidemiology. Focal neurological symptoms, rash and
movement disorders were more prevalent in autoimmune encephalitis when compared
to viral and bacterial etiologies.

Key-words: Encephalitis. Epidemiology. Pediatrics.
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1 INTRODUGAO

As infecgbes e processos inflamatérios de SNC sédo importantes causas de
morbidade e mortalidade em criangas. Uma das formas mais frequentes de
apresentacdo € a encefalite, que cursa com disfungdo neurolégica associada a
alteracdes inflamatdrias e pode ser causadas por uma variedade de agentes, como
agentes infecciosos ou nao infecciosos (YELEHE-OKOUMA et al., 2018). As
meningites diferem das encefalites pelo ndo envolvimento do parénquima cerebral ou
medula espinhal, estando a inflamacao confinada as meninges e espacgos
subaracnoideos. Pacientes com meningite podem apresentar letargia e cefaleia, mas
nao cursam com disfungdo cerebral. Pacientes com encefalite, por sua vez,
apresentam-se com disturbios motores ou sensitivos, alteragao de estado mental ou
disturbio de consciéncia (BEEK et al., 2016; KAMINSKI et al., 2017)

Estudos epidemioldgicos indicam uma grande heterogeneidade de agentes
como causa de tal doenca. Apesar da meningite ser uma doenga de notificagao
compulsoéria no Brasil, 0 mesmo nao ocorre para os casos de encefalite, ocorrendo
uma caréncia na identificagao do padréao etiolégico em nosso meio. Entre os anos de
2011 e 2017, foram notificados no estado do Parana, 6663 casos de meningite, em
populagao pediatrica, com letalidade de 34 para cada 1000 pacientes diagnosticados.
Considerando-se como caso suspeito, criangcas acima de nove meses com febre,
cefaleia, vomitos, rigidez de nuca, outros sinais de irritagdo meningea, convulséo,
sufusées hemorragicas e torpor, ou criangas abaixo de nove meses com irritabilidade
(choro persistente) ou abaulamento de fontanela. Uma vez que a ficha de notificacéo
nao faz distincdo entre os casos de meningite e encefalite, permanece incerto o
impacto das encefalites (BRASIL 2018).

Para o diagndstico da encefalite € necessaria a presenga de critérios clinicos
para o diagnostico, sendo um critério obrigatério (alteracdo de estado mental),
associado a minimo de dois outros critérios (febre, convulsao, alteragdes neurolégicas
focais, pleocitose liquérica, alteracdo em neuroimagem ou eletroencefalografica)
(POLAGE; COHEN, 2016; VENKATESAN et al., 2013)

Estudos epidemiolégicos permitem um melhor entendimento da circulagdo dos
agentes e de adogao de medidas para tratamento, prevengao e monitorizagao nesses

casos, modificando a morbimortalidade ligada a doenca.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICAO

As encefalite sdo condi¢cdes potencialmente fatais secundarias a inflamacéao
de parénquima cerebral, com ou sem meningite, por causas infecciosas e nao
infecciosas (POLAGE; COHEN, 2016).

O critério definitivo para confirmar encefalite € a presenca de inflamacgao de
parénquima cerebral associado a disfungao neuroldgica (TUNKEL et al., 2008).
Porém, devido a raridade de bidpsia cerebral para confirmagao histopatoldgica,
principalmente em criangas, utiliza-se critérios clinicos para predizer a provavel
inflamagéo cerebral (MESSACAR et al., 2017).

Em 2013, o Consércio Internacional de Encefalites (IEC) criou um consenso
diagndstico simplificado afim de facilitar o diagnostico (VENKATESAN et al., 2013).
Definiu-se como critério diagnostico a presenca de encefalopatia associada a sinais
de disfuncao e inflamacéo do parénquima cerebral. O diagnéstico de encefalopatia
deve ser considerado na presenga de alteracdo de nivel de consciéncia por periodo
superior a 24 horas na auséncia de sinais de inflamagao, como febre, pleocitose ou
alteragcdes de neuroimagem compativeis com inflamagdo. O diagndstico de
meningoencefalite € mais especifico nos casos em que haja sinais meningeos e
pleocitose, em pacientes com diagnéstico clinico de encefalite (MESSACAR et al.,
2017).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Apesar de incomum, a encefalite tem grande importancia para saude publica
devido sua alta morbidade e mortalidade (GRANEROD; CROWCROFT, 2007). A
incidéncia estimada de encefalite varia de 1.5 a 7.3 casos a cada 100.000 pessoas.
Em criangas, a incidéncia estimada de encefalite € de 2.8 a cada 100.000 pessoas
(DAVISON et al., 2003; VORA et al., 2014). A hospitalizagdo nos Estados Unidos é
superior a 20.000 casos ao ano, com mortalidade estimada de 5.8 a 17.1%, e custo
de $ 2 bilhdes (POLAGE; COHEN, 2016).

Intervengdes em saude publica e vacinagao apresentaram impacto importante

na epidemiologia das meningites e encefalites (POLAGE; COHEN, 2016). Sarampo
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era a principal causa de meningite e encefalite viral antes da introdu¢do da vacina
contra Sarampo-Rubéola-Caxumba, sendo rara atualmente (POLAGE; COHEN,
2016). Nos Estados Unidos, no inicio da década de 80 ocorriam entre 10.000 e 20.000
casos de meningite bacteriana, com predominio por Haemophilus influenza tipo b
(Hib). Apos 20 anos, a incidéncia anual reduziu para menos de 4.200 casos, como
resultado da vacina conjugada contra Hib, Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae e screening pré-natal para Streptococcus grupo B (BEEK et al., 2016;
POLAGE; COHEN, 2016).

As infecgdes de SNC bacterianas ainda sao um importante problema em
muitos locais do mundo, especialmente paises subdesenvolvidos. Em paises
Africanos com alta prevaléncia de HIV, a maioria sdo causadas por S. pneumoniae.
Na Africa Sub-Saariana, a infeccdo meningocécica apresenta incidéncia de 40 a 101
casos a cada 100.000 habitantes, no periodo de 1981 a 1996 (BROUWER; TUNKEL;
VAN DE BEEK, 2010).

2.3 ETIOLOGIA

O diagndstico etiolégico das encefalites € importante pois, além de guiar o
tratamento, permite monitorar a incidéncia de diferentes agentes no meio e identificar
patdbgenos emergentes, bem como indicar profilaxia primaria quando aplicada
(ROTBART; WEBSTER, 2001; VORA et al., 2014).

A maioria das encefalites s&o infecciosas, mas uma porcentagem consideravel
destas nao apresenta agente infeccioso identificavel ou ocorre por condigbes nao
infecciosas, como medicagao, cancer ou inflamacgdes sistémicas (POLAGE; COHEN,
2016).

A inflamacdo da encefalite pode ocorrer como resposta a desordens
imunoldgicas, oncologicas, toxicas, metabdlicas, vasculares ou infecciosas. Os
fatores de risco associados ao acometimento do SNC apdés quadro infeccioso sao
desconhecidos (MAILLES; STAHL, 2009).

A prevaléncia dos agentes etiologicos das encefalites apresenta grande
heterogeneidade, variando conforme calendario vacinal da populagdo, testes
diagndsticos utilizados e regidao geografica (KOLSKI et al., 1995). O diagndstico
etioldgico permanece néo identificado em cerca de 40 a 80% das encefalites (VORA
et al., 2014).
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Em uma coorte realizada na Inglaterra (GRANEROD et al., 2010a), foram
avaliadas 230 pacientes com encefalite, em um periodo de 2 anos, identificou-se a
causa de 63% dos casos (128 pacientes), sendo as causas mais comuns as
encefalites herpéticas, encefalomielite disseminada aguda (ADEM), varicela zoster e
tuberculose.

Uma avaliagao retrospectiva entre 1998 e 2010 nos Estados Unidos (VORA et
al., 2014), a etiologia viral foi a mais comumente identificada, representando 50.3%
(49.6-51.0) dos casos identificados. O virus herpes simples foi o mais identificado,
com incidéncia de 74.1% (73.0-75.2) das causas virais. As encefalites imuno
mediadas correspondem a cerca de um tergco das encefalites agudas, tendo a ADEM
como seu principal agente (GRANEROD et al., 2010b).

2.3.1 Virus

Diferentes agentes virais podem cursar com encefalites. A maioria tem como
agente etiologico os enterovirus (EV), os herpesvirus, e, em algumas regides,
arbovirus. Em populagdes nao vacinadas, o Sarampo permanece como importante
patégeno (MCGILL; GRIFFITHS; SOLOMON, 2017).

Os EV nao pdlio sao os principais agentes etiolégicos das meningites em todo
mundo, principalmente na populagdo pediatrica. Os EV s&o os principais agentes
etiologicos das meningites no Sul do Brasil, com circulagdo predominante no verao e
outono (RUDOLPH; SCHROTEN; TENENBAUM, 2016; VIDAL et al.,, 2011). A
encefalite por EV é menos frequente, com sintomas mais brandos quando comparado
com outros agentes etiologicos (RUDOLPH; SCHROTEN; TENENBAUM, 2016).

A encefalite por Herpes virus simples (HSV) pode ocorrer por infecgao do SNC
por HSV 1 ou 2. O HSV juntamente com o varicela zoster virus (VZV) sao os principais
herpesvirus associados encefalites (MCGILL; GRIFFITHS; SOLOMON, 2017; STAHL
et al., 2011), sendo uma das infecgdes adquiridas mais devastadoras conhecidas
(WHITLEY, 2015). Ha uma distribuicdo bimodal, com 1/3 dos casos ocorrendo em
pacientes com menos de 20 anos e metade acima de 50 anos. A Incidéncia estimada
de infeccdo do SNC por HSV é de 1:250.000-500.000, com mortalidade estimada de
20-30% (TYLER, 2004). O HSV tem tropismo pelo lobo temporal, cursando com

sintomas clinicos enquanto durar a infecgdo. Este tropismo é mais observado em
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maiores de 3 meses, uma vez que antes desta idade, as infec¢gdes podem ser difusas
ou focais (WHITLEY, 2015).

A encefalite por Varicela Zoster Virus € a segunda principal causa de
encefalite, tendo sua prevaléncia reduzida apoés a introdugao da vacina (KAWADA,
2018; PAHUD et al., 2011).

A infecgdo primaria pelo Varicela Zoster Virus (VZV) causa varicela (ou
catapora), em sequéncia, o virus se torna latente nos nervos cranianos e ganglios
dorsais. A reativagdo do virus latente produz o Zoster, geralmente em
imunossuprimidos ou idosos. O acometimento do SNC pode ser secundario a
reativacéo do VZV ou infecgéo primaria, em curto periodo apés a mesma (FREER;
PISTELLO, 2018; KAWADA, 2018; STAHL et al.,, 2011). A encefalite por VZV
geralmente ocorre 2 a 8 dias apds o rash cutédneo, ocasionalmente ocorre antes do
rash ou sem rash cutaneo (KAWADA, 2018). Os principais sintomas da fase aguda
sdo a febre e alteracdo de estado mental. Alteragcées neuroldgicas focais e crises
convulsivas sdo menos observadas (KAWADA, 2018; POLLAK et al., 2012).

As infecgdes por CMV em imunocompetentes e imunossuprimidos ndo séo
raras, apresentando soroprevaléncia de 60 a 100% da populacado (RAFAILIDIS et al.,
2008; STARAS; DOLLARD, 2006). O CMV é capaz de cursar com diversas
manifestagbes organicas, principalmente em pacientes imunossuprimidos. As
manifestagcbes de SNC s&do a segunda mais frequentes associada ao CMV em
pacientes imunocompetentes. Ha relatado uma grande heterogeneidade clinica, como
febre, fadiga, mialgia, déficit neuroldgico focal, parestesias, confusdo mental e outros
(RAFAILIDIS et al., 2008).

O Epstein-Barr virus (EBV) € um virus cuja prevaléncia de soropositividade
em adultos assintomaticos mundialmente é cerca de 90% (HATANPAA; KIM, 2014).
O envolvimento do SNC pelo EBV pode ocorrer na primo-infecgao, reativagcao ou
infecgdo crénica pelo EBV (FUJIMOTO et al., 2003; HATANPAA; KIM, 2014). O
acometimento primario do SNC na primo-infecgéo é responsavel por 5% das infec¢des
(BASKIN; HEDLUND, 2007; HATANPAA; KIM, 2014). Imunossupressao € um fator de
risco para reativagdo do EBV (HATANPAA; KIM, 2014).A encefalite € uma rara
complicacéo esporadica da infecgao por EBV. Em imunocompetentes, a encefalite por
EBV geralmente ocorre 1 a 3 semanas apdés a mononucleose, mas pode ser a
manifestagéo primaria (BASKIN; HEDLUND, 2007; HATANPAA; KIM, 2014; STAHL

et al., 2011). O Cerebelo geralmente é afetado, podendo associar-se com mielite. Em
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imunossuprimidos, a sintomatologia é diversa, podendo mimetizar tumor (STAHL et
al., 2011).

Os arbovirus nao se referem a uma familia especifica de virus, mas ao modo
de transmissdo do virus (STAHL et al., 2011). Arboviroses podem ocorrer em
determinadas regides geograficas, sendo normalmente subclinicas (MCGILL;
GRIFFITHS; SOLOMON, 2017). A encefalite € uma complicacdo rara destes
pacientes, com estimativa de menos de 1% das infec¢des por virus do Nilo Ocidental
manifestando-se desta forma (STAHL et al., 2011).

2.3.2 Bactérias

As meningoencefalites bacterianas sdo raras em populacdo higida e
vacinada, com maior risco em criangas e idosos, bem como apods fratura de cranio,
imunodeficiéncias primarias ou adquiridas (POLAGE; COHEN, 2016).

O Hib permanece como um importante causa de meningoencefalite pelo
mundo, com alta taxa de mortalidade (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010).
Antes da vacinagao universal para Hib, a incidéncia desta bactéria nos Estados
Unidos era de 45 a 48% dos casos de meningoencefalite bacteriana, reduzindo para
7% atualmente (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010; SCHLECH et al., 1985;
SCHUCHAT et al., 1997; VOETSCH et al., 2007; WENGER et al., 1990). A maioria
dos casos ocorria em populagdo abaixo de 6 anos, sendo o pico de incidéncia entre 6
e 12 meses (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010). Os sintomas
predominantes séo febre, rigidez de nuca, alteragcdo de nivel de consciéncia. Em
criangas com meningite por Hib, crises convulsivas sao relatadas em 60% dos casos
(ANH et al., 2006; BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010).

O Streptococcus pneumoniae, ou pneumococo, € o principal agente
associado a meningoencefalite bacterianas nos Estados Unidos e Europa,
correspondendo a cerca de 60% dos casos (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK,
2010; THIGPEN et al., 2011). Estudos iniciais indicaram que 74 a 90% das linhagens
bacterianas envolvidas nas meningites pneumocdcicas estdo contempladas na vacina
anti pneumococo 23 valente. Apesar da vacinacao ser indicada para populacdes de
risco, a eficacia desta vacina para prevengao de meningite pneumocdcica nao foi
comprovada (BOLAN et al.,, 2017; BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010;
BUTLER, 1993).
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A clinica classica da meningoencefalite por pneumococo inclui febre, rigidez
de nuca e alteragdo de estado mental, estando presente em até 60% dos casos
(BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010; WEISFELT et al., 2006a). A infecgao
estereptocdcica € severa, apresentando com alteragdes neuroldgicas focais em 40%
dos casos e crises convulsivas em 25% dos casos (BROUWER; TUNKEL; VAN DE
BEEK, 2010). Cerca de 20% dos pacientes sao admitidos ja em estado de coma
(WEISFELT et al., 2006b).

Neisseria meningitidis, ou meningococo, é um importante causa de
meningoencefalite. A clinica é extremamente variavel, podendo apresentar-se como
febre intermitente a bacteremia fulminante (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK,
2010). Pacientes com infeccdo meningococica apresentam tipicamente lesdes
cutaneas, como petéquias, purpuras e equimoses, sendo encontrada em 60-90% dos
pacientes (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010).

A Listeria monocytogenes causa cerca de 3% dos casos de meningite
bacteriana (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010; THIGPEN et al., 2011). A
doenga causada por este agente apresenta reducdo de sua prevaléncia, devido a
reducao de contaminagao de alimentos (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010;
VOETSCH et al., 2007). A clinica em neonatos consiste em febre, irritabilidade e sinais
meningeos (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010). A clinica em criangas e
adultos é semelhante a encontrada em infeccbes por Hib e S. pneumoniae
(BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010). Encefalite com acometimento de
tronco ocorre em 10% das infecgdes do SNC por listeria. Cursa com uma doenca
bifasica, com fase prodrémica com febre, mal estar, nausea, cefaleia, seguida de
sindrome neuroldgica, com acometimento unilateral de um ou varios nervos cranianos
(REYNAUD et al., 2007).

Apesar dos Bacilos gram-negativos séo causas importantes de infecgbes
comunitarias e nosocomiais, sdo raramente associados a infeccbes de sistema
nervoso central. Sua incidéncia € associada a condi¢gdes neurocirurgicas como
traumatismo craniano, derivagdes ou complicacdes de infeccbes em outros sitios
(KALRA et al., 2009). Estes agentes, em especial a Escherichia coli, apresenta-se
como uma causa comum em recém-nascidos devido a transmissdo vertical pela
passagem pelo canal de parto (RODRIGUES; MAIDEN, 2018).

A bactéria gram negativa Rickettsia ricketsii, causadora da febre maculosa, é

um agente com alta incidéncia no Brasil, em especial na regido sudeste. O quadro
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pobre progredir para envolvimento do sistema nervoso central, com confusao mental,
ataxia, crise convulsiva e coma (DEL FIOL et al., 2010).

Outras causas incluem Staphylococcus aureus coexistente com endocardite
e Pseudomonas aeruginosa associada a procedimentos neurocirurgicos
(RODRIGUES; MAIDEN, 2018; TUNKEL et al., 2004).

2.3.3 Autoimunes

2.3.3.1  Encefalomielite Disseminada Aguda

A Encefalomielite Disseminada Aguda (ADEM) é uma enfermidade
inflamatdrio-desmielinizante do SNC, mediada imunologicamente, que afeta
predominantemente substancia branca subcortical (ERAZO-TORRICELLI, 2006).
Geralmente é precipitada por um quadro infeccioso ou vacina (DALE et al., 2000).

E mais comum em criangas e adultos jovens, correspondendo uma importante
causa de encefalite nesta faixa etaria (LEAKE et al., 2004). E mais comum no sexo
masculino, em negros e no periodo do inverno (DALE et al., 2000; ELKHAYAT et al.,
2017; EROL et al., 2013).

Apesar de geralmente ser precedida por quadro viral, a identificacdo do
agente etiologico é incomum, ndo superando 17-24% dos casos (DAVIS; BOOSS,
2003). Geralmente o quadro infeccioso precede 2 a 30 dias antes do surgimento dos
sintomas clinicos, podendo ter sintomas como febre, cefaleia, mialgia, nadusea e
vomitos (ERAZO-TORRICELLI, 2006)

Diversos sintomas neurologicos sao observados, geralmente poli sintomaticos
ou multifocais, com envolvimento de vias motoras e sensitivas, sendo mais descritos
ataxia, parestesia, paresias, espasticidade, afasia e oftalmoparesia (ERAZO-
TORRICELLI, 2006; RUST, 2000).

Nao ha marcadores especificos que permite confirmar o diagnostico de ADEM
(ERAZO-TORRICELLI, 2006). O diagndstico é realizado através do preenchimento de
5 critérios clinicos: (i) evento multifocal, com presumindo evento de inflamagéo e
desmielinizagdo de SNC; (2) encefalopatia inexplicada por febre; (3) alteragdo de IRM
de cranio, com lesdes de substancias brancas difusas, largas (>1-2cm) e mal
delimitadas e/ou lesdes hipointensas em substancias brancas em T1 e/ou

anormalidades de substancia cinzenta profunda; (4) sem novos eventos clinicos ou
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alteracdes em IRM apos 3 meses de sintomas e (5) exclusdo de causas alternativas
que melhor explicariam a doenga (GRAUS et al., 2016).

Geralmente apresenta um prognéstico favoravel, com poucas sequelas.
Quando ha sequelas, quadros motores s&o mais importantes. A mortalidade é baixa,
nao sendo registrada em muitas séries (ERAZO-TORRICELLI, 2006; JACOBS et al.,
2004; LEAKE et al., 2004; MIKAELOFF et al., 2004; TENEMBAUM; CHAMOLES;
FEJERMAN, 2002).

A maioria dos pacientes apresenta curso monofasico, mas podem ser
bifasicos ou multifasicos (DALE et al., 2000; MIKAELOFF et al., 2004; TENEMBAUM,;
CHAMOLES; FEJERMAN, 2002).

2.3.3.2 Encefalite anti receptor-N-metil-D-aspartato

A encefalite anti receptor-N-metil-D-aspartato (NDMAr) € uma doenga imune
mediada gerada por anticorpos IgG contra a subunidade GIluN1 do receptor NMDAr.
(GRESA-ARRIBAS et al.,, 2015). Estima-se que a encefalite anti-NMDAr seja a
segunda causa mais frequente de encefalite autoimune, atras apenas da ADEM
(GUASP; DALMAU, 2018).

2.4 APRESENTACAO CLINICA

Criangas podem ter clinica variavel, dependendo da idade e duragédo da
doenga, podendo ter sintomas inespecificos. Neonatos geralmente apresentam-se
com sinais inespecificos, como dificuldade de alimentar-se, irritabilidade, hipertonia
ou hipotonia e insuficiéncia respiratéria. Febre e crise convulsiva acometem menos da
metade dos neonatos com esta condi¢cao (BEEK et al., 2016).

Pacientes fora do periodo neonatal podem apresentar-se com cefaleia,
fotofobia e vOmitos, bem como sinais de sepse. A presenga de sinais meningeos
classicos, como abaulamento de fontanela, rigidez de nuca ou fotofobia aumentam a
suspeita de infecgées do sistema nervoso central (BEEK et al., 2016; MCGILL;
GRIFFITHS; SOLOMON, 2017).

Os sintomas mais comumente associados com encefalite sdo cefaleia,
epilepsia, letargia, alteragdo comportamental. Pode ocorrer irritabilidade, rigidez de

nuca e coma de forma menos frequente (GRANEROD et al., 2010Db).
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A frequéncia de sintomas como epilepsia e irritabilidade altera conforme
etiologia. Sendo a epilepsia um sintoma incomum em pacientes com quadro de
ADEM, varicela zoster e tuberculose (GRANEROD et al., 2010a).

Apesar de febre ser um sintoma comumente associado a quadros de
encefalites, ela pode estar ausente em causas autoimune e secundaria a varicela
zoster (GRANEROD et al., 2010a).

As encefalites autoimunes apresentam uma grande heterogeneidade de
sintomas, com variagado conforme idade e sexo (GORDON-LIPKIN et al., 2017). Um
quadro prodrémico pseudo-viral € o mais comum, com cefaleia e febre. H4 uma
evolugao progressiva e multifasica, semelhante ao encontrado em pacientes em uso
da quetamina, que é um antagonista de receptor NMDA (GUASP; DALMAU, 2018).
Poucos dias apds quadro prodromico, geralmente iniciam-se sintomas psiquiatricos.
Ha descrigao de insbnia, alteracao de personalidade, alucinacéo, ideias paranoides,
agitacdo e psicose. Apesar de aceleragcdao de fala, ha reducdo progressiva de
linguagem verbal (GUASP; DALMAU, 2018). Os sintomas psiquiatricos podem estar
presentes durante dias a semanas como unica manifestagéo. As alteragcdes cognitivas
e de memoria sdo precoces, mas de dificil avaliagcdo devido agitagdo e pouca
colaboracgéao dos pacientes (GUASP; DALMAU, 2018). Geralmente passa a associar-
se com alteragcbes de movimento como discinesias, predominantemente orofaciais,
coreoatetose, distonia, rigidez e opistotono (GUASP; DALMAU, 2018). Podem
associar-se com alteragbes de movimento como discinesias, predominantemente
orofaciais, coreoatetose, distonia, rigidez e opistétono (GUASP; DALMAU, 2018;
TITULAER et al., 2014; VIACCOZ et al., 2014).

2.5 DIAGNOSTICO

A acuracia do diagndstico € importante para guiar tratamento e monitorizagao
de infecgdes emergentes, permitindo tratamento precoce e melhorando prognédstico
(DAVISON et al., 2003; VORA et al.,, 2014). Mesmo em casos em que nao ha
tratamento especifico, a identificagdo etiolégica permite avaliacdo de prognéstico,
profilaxia, aconselhamento a paciente e familiar e medidas de saude coletivas
(TUNKEL et al., 2008).

Por definigao, encefalite € um processo inflamatdrio do parénquima cerebral

associada a disfungdo neurologica. Porém, devido a dificuldade de confirmagéo
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histopatolégica de processo inflamatorio do parénquima, critérios clinicos foram
definidos pelo Comité Internacional de Encefalites (IEC) em 2013 (KOLSKI et al.,
1995). Para o diagnostico, é necessaria a presenga uma encefalopatia de origem
infecciosa ou autoimune, caracterizado por alteragdo de estado mental por periodo
maior que 24 horas sem causa alternativa. Associado a isso, € necessario a presenca
de dois critérios menores para diagndstico provavel e trés para diagnostico de certeza.
Os critérios menores sao: (1) Febre, (2) Crise convulsiva, (3) novo déficit neuroldgico
focal, (4) Pleocitose liqudrica, definida pela presenca de mais de 5 células/mcL no
LCR, (5) Neuroimagem com acometimento do parénquima e (6) EEG com sinais
consistentes com encefalite (DAVISON et al., 2003; KOLSKI et al., 1995).

O diagnéstico etiolégico classicamente é realizado pela identificagdo do
agente causal através de PCR ou cultura de LCR, nas encefalites infecciosas, e
identificacdo de anticorpo especifico em LCR nas encefalites autoimunes. A
demonstragao de anticorpo intratecal especifico ou o aumento dos titulos de
anticorpos, na vigéncia de quadro infeccioso, também servem de evidéncia para o
diagndstico (DAVISON et al., 2003).

2.5.1 Estudo do Liquido cefalorraquidiano

A analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) representa a mais importante
ferramenta para o diagnodstico etioldgico da encefalite, representando o diagnéstico
definitivo de encefalite por causa infecciosa (DAVISON et al., 2003; KLEINES et al.,
2014; KOLSKI et al., 1995).

A pleocitose e anormalidade da proteina liquérica ndo apresenta grande
variacdo em diferentes etiologias, diferentemente de glicorraquia e relagao glicose
liquérica com sérica (GRANEROD et al., 2010a).

O padrao classico do LCR nas encefalites virais € o aumento de leucécitos,
com predominio de linfécitos, aumento moderado de proteina com relagao glicorraquia
/ glicose sérica acima de 40% (MCGILL; GRIFFITHS; SOLOMON, 2017). A
celularidade do LCR nem sempre ¢é elucidativa, podendo ter predominio
polimorfonuclear em fase precoce da doenga (PEREZ-RUIZ et al., 2018; POLAGE;
COHEN, 2016). Cerca de 5% dos pacientes com encefalite herpética confirmada com
PCR e/ou biopsia cerebral apresentam-se com LCR completamente. Em

contrapartida, as meningoencefalites herpéticas podem se manifestar com alteragdes



26

semelhantes a quadros bacterianos, como hipoglicorraquia (30-40 mg/dL), presenca
de hemacias em LCR (10-500 cel/mm?3) ou hiperproteinorraquia (60-700 mg/dL)
(NAHMIAS; WHITLEY; VISINTINE, 1982; TYLER, 2004; WHITLEY, 2015).

Para o diagndstico de certeza das encefalites bacterianas, € necessario o
estudo do LCR, com caracteristicas tipicas, tais como pleocitose, com predominio de
neutrofilos, baixa glicorraquia e aumento de proteinorraquia. A cultura do LCR é o
padrao ouro para o diagnostico, positivando entre 50 e 90% dos pacientes. A bactéria
¢ identificada em cultura sérica em 50 a 80% dos casos (BEEK et al., 2016).

O tratamento com antibiético algumas horas antes da punc¢do lombar pode
reduzir anormalidades na contagem de proteinas e glicose, com menos efeito na
contagem de polimorfonucleares (POLAGE; COHEN, 2016). Pacientes com choque
séptico podem apresentar-se com redugdo de celularidade no LCR (BROUWER,;
TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010).

Um estudo indicou que a presenga de concentragédo de lactato acima de 4.2
mmol/L pode ser considerado um fator discriminativo para infecgbes bacterianas, com
sensibilidade de 96% e especificidade de 100% (GENTON; BERGER, 1990). O lactato
pode aumentar secundariamente a outros fatores, como hipdxia, isquemia,
comprometimento vascular e metabolismo de leucécitos do LCR (TUNKEL et al.,
2008).

2.5.2 Bacterioscopia e Cultura do Liquido Cefalorraquidiano

Devido ao potencial letal de encefalite bacterianas, testes microbiolégicos
para pesquisa de bactérias aerdbicas é realizada como parte da rotina do estudo do
LCR, independente da suspeigao clinica (POLAGE; COHEN, 2016).

Na auséncia de PCR, a bacterioscopia € o método mais rapido para identificar
infeccbes de SNC bacterianas, permitindo detecgdo na presenca de mais de 10*
unidades formadoras de colbénia (UFC)/mL, com sensibilidade de 10-93%, variando
conforme microrganismo, severidade de infec¢ao e carga bacteriana. Cerca de 45%
dos pacientes com LCR de padrdo bacteriano e cultura negativa apresentam
bacterioscopia positiva (BRYAN et al., 1990; POLAGE; COHEN, 2016).

A coloracao por método de GRAM tem sensibilidade relativamente alta para
S. pneumoniae e BGN (60-90%), mas muito menor para L. monocytogenes (10-35%)
(BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010; POLAGE; COHEN, 2016). Pré-
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tratamento com antibidtico tem pouca influéncia na sensibilidade da bacterioscopia do
LCR, reduzindo de 56% para 52% (BOHR et al., 1983).

A Cultura do LCR € o padrao ouro para diagnoéstico, permitindo a identificagao
de susceptibilidade in vitro a diferentes antimicrobianos, permitindo racionalizar
tratamento (BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010).

2.5.3 Anticorpos especificos

A maior parte dos diagnosticos ocorre em pesquisa de anticorpos no soro e
LCR. A presenga de anticorpos intratecais especificos ou aumento da titulagédo de
anticorpos séricos em quatro vezes do valor basal evidenciam infecgdo neuroldgica
recente, quando associado com clinica, permite diagndstico (DAVISON et al., 2003).

A sorologia no LCR nao é recomendada para diagnostico em fase aguda, uma
vez que pode ter baixa acuracia em fase aguda de doenca, podendo ser utilizada para
diagndstico retrospectivo ou se LCR for coletado em fase tardia de doenga, com PCR
negativo (TYLER, 2004).

O diagnéstico etiologico através de pesquisa viral em fezes ou swab de
orofaringe apresenta baixa acuracia (KOSKINIEMI et al., 2001).

Para as encefalites autoimunes, o diagndstico definitivo pode ser alcangado
através da identificacdo de anticorpos especificos em LCR ou soro. Identifica-se uma
alta soropositividade em LCR nesses pacientes, em contrapartida, apenas 10% dos
pacientes apresentam anticorpos positivos em soro (GRESA-ARRIBAS et al., 2015;
GUASP; DALMAU, 2018).

2.5.4 Reacado em cadeia da Polimerase

Apesar do PCR ser o teste padrdo ouro para diagnostico de
meningoencefalites virais, o mesmo pode ser negativo influenciado por s niveis
transitérios e baixos de viremia, caracteristicos da propria doenca (POLAGE;
COHEN, 2016; STORCH, 2000).

Um estudo realizado com pacientes com meningite bacteriana, com cultura
positiva no LCR, indicou sensibilidade de PCR de 92% para Hib, 100% para S.
pneumoniae e 88% para N. meningitidis (CORLESS et al., 2001). Em pacientes com
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infeccdo de SNC por L. monocytogenes a positividade de PCR ocorre apenas na
presenca de grande carga viral (BACKMAN et al., 1999; VENKATESAN et al., 2013).

O PCR tem menor sensibilidade em pacientes com infecgao por arbovirus, uma
vez que pacientes imunocompetentes raramente apresentam material genético no
LCR no momento da apresentagcdo (POLAGE; COHEN, 2016).

2.5.5 Estudos de imagem

A imagem por Ressonancia Magnética (IRM) de cranio apresenta maior
sensibilidade, mesmo assim, as alteracdes sdo incomuns. As alteracdes descritas em
literatura séo diversas, variando de edema cerebral difuso, com ou sem acentuagao
focal, edema focal, isquemias agudas e infartos multifocais. As encefalites herpéticas
apresentam maior probabilidade de alteracdo (GRANEROD et al., 2010a; KOLSKI et
al., 1995)

A imagem classica da encefalite herpética € o hipersinal envolvendo coértex
insular, temporal e giro do cingulo, geralmente unilateral e podendo ter efeito de
massa, com hipersinal em T2;FLAIR. Observa-se uma restrigao de difusdo secundaria
ao edema citotoxico viral. Outros agentes podem cursar com envolvimento do lobo
temporal, como tuberculose, VZV, malignidade e doengas vasculares (CHOW et al.,
2015; KAWADA, 2018; SHOAIB; KRAUS; KHAN, 2018; WHITLEY, 2015)

Na encefalite por EBV, o achado mais classico € a hiperintensidade em T2 no
talamo bilateralmente e ganglios de base, devido ao tropismo desse virus (BASKIN;
HEDLUND, 2007).

2.5.6 Estudos neurofisioldgicos

O Eletroencefalograma (EEG) € um sensivel indicador de disfungéo cerebral,
podendo mostrar uma atividade alentecida e desorganizada, sem correlagdo com
disturbios de movimento ou mudanga com drogas antiepilépticas. A severidade do
acometimento eletroencefalografico ndo se correlaciona com extensdo de doenga,
mas a melhoria do padréo elétrico cerebral indica bom prognostico (GUASP;
DALMAU, 2018; TUNKEL et al., 2008).
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EEG com descargas de onda aguda ou alentecimento temporal servem como
evidéncias para encefalite herpética, apesar de sensibilidade de 60% e especificidade
de 80% (WHITLEY, 2015).

Na encefalite anti-NMDAr, um padréao de delta brush extrema, com atividade
delta ritmica continua de 1 a 3 Hz, com atividade Beta sobreposta de 30Hz, simétrica
e sincrénica, pode ser identificado em um tergco dos pacientes (SCHMITT et al., 2012).

2.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Doengas nao infecciosas do SNC, tais quais vasculites, colagenoses e
sindromes paraneoplasicas, podem ter apresentacao similar a encefalites infecciosas,

devendo ser considerados como diagnostico diferencial (TUNKEL et al., 2008).

2.7 TRATAMENTO

A propedéutica nas encefalites é altamente dependente de agente causal,
sendo importante o diagndstico etiolégico sempre que possivel. O atraso no
diagnostico e tratamento implicam em maior mortalidade e eventos adversos
(POLAGE; COHEN, 2016).

Ha poucas alternativas para tratamento de encefalite viral, persistindo o
tratamento apenas sintomatico nos dias atuais (MCGILL; GRIFFITHS; SOLOMON,
2017).

Um tratamento promissor para as infec¢des virais por EV com alta penetragao
em sistema nervoso central, o pleconaril foi testado entre 1990 e 2000, porém, estudos
indicaram um pequeno beneficio, com reducdo de cefaleia (MCGILL; GRIFFITHS;
SOLOMON, 2017).

Os beneficios do aciclovir venoso sdo bem estabelecidos na encefalite
herpética (KAEWPOOWAT et al., 2016). Na suspeita de infec¢ao herpética de sistema
nervoso central, o diagndstico e terapéutica devem ser realizados imediatamente. O
tratamento deve ser mantido, mesmo na presenga de PCR negativo, até um
diagnostico alternativo ser estabelecido (WHITLEY, 2015).

Apesar da auséncia de estudos randomizados sobre o uso de aciclovir na

encefalite por VZV, o seu uso € comumente realizado. Pode haver necessidade de
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doses mais altas de aciclovir devido a maior resisténcia do VZV ao aciclovir quando
comparado com HSV (KAWADA, 2018; KNEEN et al., 2010).

O ganciclovir pode ser utilizado como uma alternativa terapéutica a encefalite
por varicela zoster virus, podendo utilizar corticoterapia como adjuvante terapéutico.
Seu uso também é descrito como escolha para o tratamento de encefalite por
herpesvirus humano 6 (TUNKEL et al., 2008).

Para a encefalite por EBV, diversos relatos de casos ja demonstraram
beneficios variaveis com o uso de aciclovir, ganciclovir e valganciclovir. O uso de
Ganciclovir demonstrou redugao da carga viral em SNC de pacientes com HIV e
encefalite por EBV, porém seu beneficio clinico é incerto (ADAMS et al., 2006;
CHADAIDE; VOROS; HORVATH, 2008; KOGELNIK et al., 2006; LAZZARIN et al.,
2006; MACGINLEY et al., 2001; TREVILLYAN et al., 2013). Apesar do uso do aciclovir
nas encefalites por EBV ser controverso e nao ser usualmente recomendado, relatos
aneddticos indicam que seu uso pode reduzir carga viral em nasofaringe, com
beneficio clinico é incerto (OCAL DEMIR et al., 2016; TUNKEL et al., 2008).

Devido a alta mortalidade, o tratamento deve ser instituido frente a suspeita
de meningoencefalite bacteriana. A terapia bacteriana deve ser escolhida conforme o
agente etioldégico e as propriedades das drogas antimicrobianas, tais qual a
solubilidade lipidica, tamanho molecular e potencial bactericida (BEEK et al., 2016).
Regides com prevaléncia de pneumococo resisténcia a cefalosporina inferior a 1%, a
terapia com ceftriaxona € adequada. Se a prevaléncia for superior a 1%, recomenda-
se o tratamento de cefalosporina de terceira geragao associada a vancomicina (BEEK
et al., 2016).

Nas encefalites autoimunes, as decisdes terapéuticas variam conforme idade,
presenca de tumor e gravidade. Apesar de caréncia de estudos prospectivos e
randomizados, recomenda-se como primeira linha de tratamento o inicio mais precoce
possivel de metilprednisolona endovenosa, 1g/dia por 5 dias, associado ou nédo a
imunoglobulina 400mg/kg/dia por 5 dias ou plasmaférese. Diante de presenga de
tumor, a exérese cirdrgica do mesmo deve ser realizada (GUASP; DALMAU, 2018).
Em casos graves de encefalite auto-imune, o uso de rituximabe associado a terapia
de primeira linha, tem sido cada vez mais recomendado (GUASP; DALMAU, 2018).
Na auséncia de resposta favoravel, recomenda-se uso de imunossupressores de

segunda linha, incluindo rituximabe 375mg/m?/semana por quatro semanas,
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ciclofosfamida 750mg/m?més por 4 a 6 meses ou associacdo de ambas (GUASP;
DALMAU, 2018).

2.8 PROGNOSTICO

A mortalidade por encefalite varia de 5-30%, variando conforme etiologia,
sendo as secundarias a tuberculose, varicela zoster e autoimunes apresentam maior
letalidade (GRANEROD et al., 2010a; VORA et al., 2014). As encefalites por M.
tuberculosis apresentam pior desfecho, cursando com sequelas irreversiveis
(GRANEROD et al., 2010a).

A proteinorraquia pode continuar aumentado mesmo com tratamento,
permanecendo elevada mesmo apds término do tratamento (WHITLEY, 2015).

A extensao do acometimento do SNC nao foi associado com desfecho
(WHITLEY, 2015). Apesar do tratamento com Aciclovir, observa-se uma piora
progressiva e cronica da IRM secundaria a resposta imune-mediada desencadeada
pela infeccdo (MARTINEZ-TORRES et al., 2008).

A mortalidade apds 3 meses do tratamento é 15%, aumentado para 25% apés
18 meses. As mortes tardias geralmente sdo associadas a sequelas neuroldgicas
(WHITLEY, 2015).

Os fatores mais classicamente associados a desfecho neurolégicos séo o
nivel de consciéncia ao inicio da terapia e idade do paciente (WHITLEY, 2015). Porém,
em um estudo prospectivo (CLARKE et al., 2006), que realizou avaliagdo de criangas
com quadro de encefalite, a escala de coma de Glasgow nao apresentou relagdo com
prognostico destes pacientes. Uma deterioracao eletroencefalografica relacionou-se
com pior desfecho, bem como naqueles pacientes que apresentam relagao alterada
albumina liquérica/sérica. A presenca de IFN-alfa em LCR associou-se com melhores
prognésticos.

A encefalite anti-NMDAr apresenta-se com bom desfecho, independente de
idade. A taxa de mortalidade é préxima de 5% (GORDON-LIPKIN et al., 2017;
SINGER, 2017). Fatores associados com melhor desfecho incluem terapia com inicio
precoce, severidade de sintomas leve nas primeiras 4 semanas, nao necessidade de

unidade de terapia intensiva durante tratamento (SINGER, 2017).
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3 JUSTIFICATIVA

Existem poucos estudos brasileiros sobre a incidéncia de encefalites, bem
como o0s agentes associados a mesmas. Assim, por meio deste estudo pretende-se
obter informagdes epidemiologicas e clinicas sobre as encefalites na infancia em
nossa regido, preenchendo uma lacuna existente sobre a epidemiologia de encefalites
no Brasil.

Com a realizacao desse estudo sera possivel identificar apresentacéao clinica,
alteracdes laboratoriais, resultados de estudos de imagens e eletroencefalograficas,
resposta a terapéutica adotada e desfecho.

A identificagdo do padrao epidemiolégico permite um melhor planejamento
das agdes de saude, evitando sequelas e gastos com tratamentos e exames

desnecessarios.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os agentes etiologicos de encefalite e meningoencefalites em
populacdo de um Hospital Pediatrico sentinela no periodo de janeiro de 2013 a
dezembro de 2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Identificar a incidéncia de encefalite e meningoencefalite no periodo de
janeiro de 2013 a dezembro de 2017, conforme idade e sexo.

b) Avaliar os agentes etioldgicos envolvidos na génese das encefalites e
meningoencefalites, conforme idade, sexo, més e ano de ocorréncia.

c) Avaliar a apresentagéo clinica dos pacientes conforme agentes etioldgicos.
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5 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa observacional, retrospectiva, descritiva,
transversal, realizada na cidade de Curitiba, Parana.

Os pacientes do estudo foram selecionados do Hospital Infantil Pequeno
Principe, hospital filantropico, de atendimento publico, privado e convénios,
especializado em pediatria, localizado em Curitiba.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil
Pequeno Principe sob o CAAE: 87273418.9.0000.0097.

5.1 PROCESSO DE AMOSTRAGEM

Para a selecao dos pacientes com diagndstico de encefalite, utilizou-se dados
provenientes de trés diferentes meios: (1) pacientes notificados no Servigo de Controle
de Infecgao Hospitalar com infeccdo de SNC; (2) Pacientes cadastrados no laboratorio
com suspeita de infec¢cdo de sistema nervoso central; (3) Pacientes internados com
0s seguintes codigos Internacional de Doencga, 102 versédo (CID-10) versao 10: A83,
A84, A85, A86, A89, B0O, B01.1, B02.0, B05.0, B06, B26.2, G04, G05.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram selecionados pacientes com menos de 18 anos, internados no Hospital
Infantil Pequeno Principe, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2017.

O diagndstico de encefalite foi realizado conforme critérios clinicos do
Consorcio Internacional de Encefalite, considerou-se a presenca de encefalopatia
(alteracdo do nivel de consciéncia com tempo de duragédo superior a 24 horas)
associada a dois dos seguintes: (1) febre, (2) convulsdo, (3) alteragdo neuroldgica
focal, (4) pleocitose liquérica (Contagem de células em LCR superior a 5 cel/mcL), (5)
Achados eletroencefalograficos compativeis com sofrimento cerebral, (6) alteragao
em neuroimagem (VENKATESAN et al., 2013).
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5.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes cujos prontuarios apresentarem-se incompletos ou
que, apesar de notificados como meningite ou encefalite, foram excluidos em sua

investigacéo este diagndstico.

5.4 DADOS PESQUISADOS

Para coleta dos dados, utilizou-se o protocolo de coleta de dados presentes
no anexo 1, seguindo o protocolo de trabalho no anexo 2.

A idade dos pacientes foi analisada em numero absoluto e faixa etaria,
conforme classificacdo pediatrica: (1) Menor que 2 anos (lactente); (2) Entre 2 e 4
anos (Pré-escolar); (3) Entre 5 e 10 anos (Escolar) e (4) Entre 11 e 18 anos
(Adolescente).

A origem do paciente foi classificada em cidade de origem e macrorregido
pertencente, conforme classificagdo geografica do estado do Parana (Figura 2).

Os quadros foram classificados como em virais, bacterianos, autoimunes,

outros e indeterminado, conforme critérios descritos na seg¢ao “Diagndstico etiolégico”.
5.5 DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
Para o diagndstico etiolégico das encefalites, considerou-se confirmada,

provavel, possivel utilizou-se uma adaptacao aos critérios descritos por Granerod et
al. (2010) e Graus et al. (2016), resumidos na Quadro 1.



QUADRO 1 - CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE QUADROS DE ENCEFALITE

e
Reativagao
sorolégica em
LCR; ou
Detecgao por
PCR em LCR

Sorologia negativa
emLCR; e
Aumento de
proteina ou
pleocitose sem
outras causas de

quebra de barreira e

Agente Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico
confirmado provavel possivel excluido
Bactérias Haemophilus Detecgao de DNA | Deteccéo de Epiglotite clinica | Critérios
influenza de H. influenzae antigeno especifico presentes para
em sitio estérilou | em sitio estéril outras causas
Deteccao por
cultura em sitio
estéril
Mycobacterium Cultura ou PCR Cultura ou PCR Decisao de Investigagéo mic
tuberculosis positivo em sitio especificos em tratar robioldgica
estéril ou outros sitios ndo negativa ou
Autdpsia com SNC Critérios
meningite e Epidemiologia presentes para
granuloma positiva outras causas
Histologia com
granulomas
Deciséao para tratar
com resposta
positiva
Neisseria Deteccao de DNA | Detecgédo de DNA Critérios
meningitidis ou antigeno ou antigeno presentes para
especifico em especifico em sitio outras causas
sitio estéril ou nao estéril ou
Detecgao por Clinica compativel
cultura em sitio (meningite e/ou
esteéril meningococcemia
com curso rapido
Streptococcus Detecgao por Deteccao de Diagnéstico Critérios
pneumoniae cultura em sitio sorologia especifica | clinico sugestivo | presentes para
estéril ou em urina outras causas
Detecgao por
DNA especifico
em LCR ou
sangue ou
Detecgao de
sorologia
especifica em
LCR
Treponema Sifilis em Sifilis em qualquer
pallidum qualquer estagio; estagio; e

36



Agente

Diagnéstico

confirmado

Diagnéstico

provavel

Diagnéstico

possivel

Diagnéstico

excluido

Clinica compativel

com neurossifilis

Qutra bactérias

Detecgao de
acido nucléico
viral em LCR por
PCR ou cultura

Rickettsia

Rickettsia spp.

Aumento de
anticorpos em 4
vezes ou
resultado acima
de 64 por
imunofluorescénci
aou 16 em
fixacdo de
complemento ou
Bidpsia cutanea
ou atopsia com
imunofluorescénci
a positiva ou
Isolado Rickettsia
em espécime
clinico ou
Autopsia com
microvasculite e

anticorpos

Alta titulagédo

Virus

Citomegalovirus
(CMV)

Presenca de DNA
em LCR ou
Anticorpos
especificos
intratecais ou
Autoépsia com
pancencefalite ou
nédulos em
micréglia e
inclusdes

citomegalicas

Evidéncia
sorolégica de
infeccao
primaria por
CMV ou

DNA identificado

em sangue

CMV DNA
negativo em
LCR apos 3-7
dias de sintomas
e

Sem evidéncia
de anticorpos
especificos apods
7-10 dias
Critérios
presentes para

outras causas

Enterovirus

Deteccao de RNA
de enterovirus em
LCR ou

Anticorpo
especifico para
enterovirus em
LCR ou

Autopsia com
poliomielite/polien

cefalite

Sorologias
compativeis com
infeccado recente
ou

Deteccao de
agente em sitio
outro a SNC

Critérios
presentes para
outras causas
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Agente Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico
confirmado provavel possivel excluido
Epstein-Barr Detecgéo de DNA | Antigeno especifico Evidéncia EBV negativo
virus (EBV) emLCRe em LCR soroldgica para em LCR apos 3-
Evidéncia infecgao por 7 dias de
sorolégica para EBV sintomas e
infecgcéo ou Sorologias
Autopsia intratecais
demontrando negativas apos
EBV DNA em 7-10 dias de
tecido cerebral sintomas
Critérios

presentes para

outras causas

Virus herpes HSV DNA em Em menores de 1 Sorologia com HSV negativo
simplex (HSV) LCRou ano, a presencga de IgM positivo em em LCR apés 3-
Anticorpos IgM positivo soro 7 dias de
intratecais Em maiores de 1 sintomas e
especificos em ano, evidencie de Sorologias
LCR ou soroconversao intratecais
Autoépsia negativas apos
sugestiva de 7-10 dias de
panencefalite sintomas
Critérios
presentes para
outras causas
Virus varicela VZV DNA em Evidéncia sorolégica | Evidéncia VZV negativo
zoster (VZV) LCRou de soroconversao sorolégica em LCR apos 3-
Anticorpos em 2 semanas sugestiva (IgM 7 dias de
especificos em positivo) sintomas e
LCR ou Sorologias
Autopsia intratecais
demonstrando negativas apos
panencefalite 7-10 dias de
com inclusdes sintomas
com VZV DNA Critérios
presentes para
outras causas
Autoimunes | Encefalomielite Um primeiro

disseminada
aguda (ADEM)

evento clinico
multifocal no
sistema nervoso
central de causa
desmielinizante
inflamatoria
presumida;
Encefalopatia que
ndo pode ser
explicada pela

febre
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Agente Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico Diagnéstico
confirmado provavel possivel excluido
IRM cerebral
anormal:

* Uso difuso, mal
demarcado,
lesdes grandes (>
1-2 cm)
envolvendo
predominantemen
te a substancia
branca cerebral

* Lesdes T1-
hipointensas na
substancia branca
em casos raros

* Anormalidades
da substancia
cinzenta profunda
(por exemplo,
télamo ou
ganglios da base)
podem estar
presentes

Nao ha novos
achados clinicos
ou de
ressonancia
magnética apos 3
meses do inicio

dos sintomas

Anti-NMDAr

Anticorpos
positivos para
NMDAr em LCR

Inicio rapido (menos

de 3 meses) e

Pelo menos um dos

seguintes resultados

de um estudo de
laboratoério: EEG
anormal; LCR com
pleocitose ou
bandas oligoclonais
e

Excluséo razoavel

de outros disturbios

Anti-GABA

Anticorpos
positivos para
GABA em LCR

Encefalite auto-
imune anticorpo

negativa

Progresséao rapida

(menos de 3 meses)

de defeitos de

memoéria de
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Agente

Diagnéstico

confirmado

Diagnéstico

provavel

Diagnéstico

possivel

Diagnéstico

excluido

trabalho, estado
mental alterado ou
sintomas
psiquiatricos e
Exclusédo de
sindromes bem
definidas de
encefalite autoimune
e

Auséncia de
autoanticorpos bem
caracterizados no
soroenoLCRe
Anormalidades na
ressonancia
magnética
sugestivas de
encefalite autoimune
ou Pleocitose no
LCR, bandas
oligoclonais
especificas do LCR
ou indice de IgG no
LCR elevado, ou
ambos ou Bidpsia
cerebral mostrando
infiltrados
inflamatérios e
excluindo outros

disturbios

FONTE: Adaptado de Granerod et al. (2010) e Graus et al. (2016)

5.6 METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

programas Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows, versao

40

Para armazenamento e realizacdo da analise estatistica, utilizaram-se os

22.0, e Microsoft Excel 2016 As analises estatisticas descritivas serdo feitas através

do calculo de medidas-resumo, levando em consideragdo a natureza das variaveis
envolvidas. A analise inferencial foi realizada por meio de Testes estatisticos
pertinentes ao estudo (exemplo: Qui Quadrado, Teste Exato de Fisher, Teste T de

Student), com significancia de p<0,05.

apresentaram valores superiores a 5 casos.

A analise estatistica foi realizada apenas nas variaveis onde os grupos
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6 RESULTADOS

Dos 115.916 pacientes hospitalizados no periodo de 2013 a 2017, houveram
3.314 registros de infecgao de sistema nervoso central. Destes, 1.414 eram casos
repetidos. Assim, foram identificados 1.900 pacientes com suspeita de doenga
infecciosa de sistema nervoso central. Apresentaram diagndstico de meningite 1.210
pacientes. Foram excluidos 13 pacientes por dados insuficientes em prontuario e 317
pacientes que, apesar da suspeita, apresentaram exclusdo do diagnédstico de
encefalite durante internagdo. Foram incluidos 360 pacientes no estudo, com

diagndstico de encefalite (Figura 1).



Y

Pacientes com Encefalite 360

Pacientes hospitalizados 115.916
2013 23.924
2014 23.624
2015 23.230
2016 22.614
2017 22.524
Y
Casos com registros de infecgdo de SNC 3.314
Notificago ao CCIH 1.608
Cadastro no laboratorio 1.575
Internamento com CID de infecgdo de SNC 131
Casos repetidos 1.414
Y
Pacientes com suspeita de doenca infecciosa de SNC 1.900
Excluidos 1.540
Meningite 1.210
Qutras encefalopatia 317
Dados insuficientes 13

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DE PACIENTES INCLUIDOS E EXCLUIDOS NA PESQUISA

LEGENDA: SNC: Sistema Nervoso Central
FONTE: O autor (2019)
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6.1 ANALISE GLOBAL

6.1.1 Caracteristica demografica da populagédo do estudo

A idade média da populagao foi de 3 anos, com mediana de 2 anos e intervalo
interquartil (11Q) de 0-4. Houve uma maior frequéncia do sexo masculino na populacéo,
com proporgao entre sexo masculino/feminino de 1,5:1. Apresentaram idade inferior a
6 meses 63 pacientes (17,5%). Nao houve diferenga estatistica quando comparado
idade e sexo (p=0.082) (Grafico 1).
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GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO POR IDADE E SEXO DOS PACIENTES COM ENCEFALITES,
ATENDIDOS NO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRINCIPE NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013
A DEZEMBRO DE 2017

FONTE: O autor (2019)

A maioria dos pacientes deste estudo (91,4%) era proveniente da mesorregiao

Metropolitana de Curitiba (Figura 2).



44

0 Centro Norte Central Norte Pioneiro
este 2
Paranaense Ocidental  Paranaense Paranaense
= Paranaense (n=1) (n=1)
{=3) (n=4)

o~

(o] i
Centro Ocidental
o Paranaense
(n=10)
o
Q ®
.
Sudoeste Centro-Sul Sudeste
Paranaense Paranaense Paranaense
(n=2) (n=4) (n=1)
Cerro Tunas do
Rio Branco Azul Parana
Curitiba et (r=2) L
(n=191) (n=9) Bocaiuva
do Sul
Colombo (n=2)

(n=23)

Itaperugu
(n=2)

Pinhais
z\r(mnﬂZ) Campina
Grande do Sul
/Quatro Barras (n=2)
NS = P ;
aranagua
o g

(n=4)

Campo Magro
(n=3)

Campo Largo
(n=9)

Almirante Tamandaré

{n=16) Pontal do Parana
Araucéria 3 (n=1)
(n=6) Matinhos
(n=1)
Quitandinha Guaratuba
(n=1) (n=1)
Rio Negro
(n=2) Morretes
S30 Jose =1
Bi dos Pinhais Piraquara
(n'j‘) (n=23) (n=7)
Campo do Fazt_enda
Tenente Rio
(n=2) Grande
(n=15)

FIGURA 2 - INCIDENCIA DE ENCEFALITES EM DIFERENTES MESORREGIOES DO PARANA, NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2015 A DEZEMBRO DE 2017

FONTE: O autor (2019)
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6.1.2 Distribuigdo anual e mensal

Durante o periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2017, a incidéncia de
casos de encefalite apresentou relativa consténcia, sem diferenga entre os anos
(p=0,525), com o menor numero de casos no ano de 2016 (53) e o maior numero de
casos em 2017 (109) (Grafico 2).
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GRAFICO 2- NUMERO DE CASOS DE ENCEFALITE POR ANO, NO PERIODO DE 2013 A 2017

Com relagcao a distribuicdo mensal dos casos, nao se observou uma
sazonalidade nos casos de encefalite. Em agosto de 2017 houve um aumento da
incidéncia considerando-se més e ano, com 16 casos identificados, valor maior do que
média do numero observado nos meses de agosto no periodo de 2013 a 2016
(Grafico 3).
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GRAFICO 3 - NUMERO DE CASOS DE ENCEFALITE POR MES E ANO, NO PERIODO DE JANEIRO
DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017

FONTE: O autor (2019)

6.1.3 Frequéncia conforme etiologia

A etiologia foi identificada em 60,5% (218/360) dos casos de encefalite. As
causas virais foram os principais agentes identificados (35,6%, n=128/360), seguido
das causas bacterianas (16,9%, n=61/360), autoimunes (8,1%, n=29/360) e outras
(0.8%, n=3/360). Dos pacientes com encefalite autoimune, 3 também tiveram
diagndstico infeccioso associado a quadro.

A incidéncia anual por etiologia das encefalites apresentou-se com relativa
estabilidade durante o periodo estudado, com frequéncia de casos nao identificados
variando de 30 a 50%. Das etiologias das encefalites, entre os casos com diagndstico
etioldgico, a incidéncia anual de quadros virais variou entre 43 e 69%. Houve redugao
da frequéncia anual de encefalites bacterianas no ano de 2017, com aumento da

frequéncia dos quadros virais (Grafico 4).
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GRAFICO 4 - FREQUENCIA DE ENCEFALITE CONFORME GRUPOS ETIOLOGICOS, NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)

6.1.4 Clinica conforme etiologia

Quando avaliado o sintoma entre as causas identificadas de encefalite,
conforme etiologia, houve diferenca estatistica entre os grupos quando avaliado febre,
exantema, alteragdes neuroldgicas focais e disturbios de movimento (Tabela 1).
Quando avaliada as diferengas entre encefalites virais e bacterianas, apenas sintomas
neurologicos localizatorios diferiram entre estes dois grupos. Quando avaliada as
encefalites de causa autoimune comparando com etiologias virais e bacterianas,
houve maior incidéncia de alteragbes neurolégicas (p=0,001 e p<0,001,
respectivamente) porém com menor frequéncia de febre (p=0,002 e p<0,001,

respectivamente).
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TABELA 1 - SINTOMATOLOGIA NAS ENCEFALITES CONFORME ETIOLOGIA (AUTOIMUNE, VIRAL

OU BACTERIANO)

Sintomas / Auto-imune Viral Bacteriano p

Encefalite No (%) No (%) No (%)
Febre 15 (57.7) 103 (80.5) 56 (91.8) 0.001
Vomitos 8 (32.0) 68 (53.5) 37 (60.7) 0.053
Cefaleia 8 (32.0) 42 (33.1) 12 (19.7) 0.157
Sinais meningeos 3(12.0) 19 (15.0) 12 (20.0) 0.574
Dor abdominal 2(7.7) 4(3.1) 3(4.9) *
Rinorreia 0 8 (6.3) 4 (6.6) *
Diarreia 0 9 (7.0) 4 (6.6) *
Convulsao 14 (53.8) 45 (35.2) 19 (31.1) 0.120
Exantema 5(19.2) 6 (4.7) 1(1.6) *
Alteracédo 22 (84.6) 63 (49.2) 14 (23.0) <0.001
neurolégica focal
Distarbio de 7 (28.0) 3(2.4) 1(1.6) *
movimento

FONTE: O autor (2019)
LEGENDA: No: Numero;
*: analise estatistica ndo realizada devido tamanho de amostra de 1 ou mais grupos

Os pacientes com encefalites autoimunes apresentaram pior desfecho

quando comparado com encefalites infecciosas (p<0,001), sendo que 12 (46,2%)

pacientes apresentaram sequelas.

6.2 ETIOLOGIA VIRAL

Foram identificados 128 pacientes com encefalite de etiologia viral. Os

agentes mais associados a infecg¢des virais do SNC foram os EV (Tabela 2).
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TABELA 2 - INCIDENCIA DE ENCEFALITES POR ETIOLOGIA VIRAL E GRAU DE CERTEZA, NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017

Agente etiolégico / | Certeza No (%) | Provavel No (%) Possivel No (%) Total No (%)
Grau de certeza de

diagnéstico

EV 48 (100) 0 0 48 (38.7)
CMV 6 (31.6) 0 13 (68.4) 19 (15.3)
EBV 3(17.6) 0 14 (82.4) 17 (13.7)
vzv 1(6.6) 0 15 (93.4) 16 (7.5)
HSV 4 (25.0) 2 (12.5) 10 (62.5) 16 (7.5)
Rubéola 0 0 1(100) 1(0.5)
Caxumba 0 0 1 (100) 1(0.5)
Parvovirus B19 0 1(100) 0 1(0.5)
Dengue 0 0 1 (100) 1(0.5)
Chikungunya 0 0 1 (100) 1(0.8)
Virus NE 0 0 3 (100) 3(24)

FONTE: O autor (2019)
LEGENDA: CMV: Citomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; EV: Enterovirus; HSV: Herpes virus
simples; VZV: Varicela Zoster virus; NE: Nao especificado; No: Numero

A mediana de idade dos pacientes com quadro viral foi 2 anos (11Q:1-4). Dos
pacientes com quadros virais, 56,7% (n=72/127) eram do sexo masculino e 43,3%
(n=55/127) do sexo feminino. Houve maior incidéncia nas criangas com idade inferior

a 2 anos, com posterior queda progressiva da frequéncia conforme idade (Grafico 5)
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GRAFICO 5 - INCIDENCIA DE ENCEFALITE VIRAL, POR IDADE E SEXO, NO PERIODO DE
JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)
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Quando avaliados os menores de 6 meses, 19 pacientes apresentaram
encefalite viral. O EV foi identificado em 10 desses pacientes, seguido do CMV (n=5),
HSV (n=2), Chikungunya (n=1) e VSR (n=1).

A encefalite por EV ocorreu em 48 pacientes, sendo todas confirmadas. A
mediana de idade destes pacientes foi de 2 anos (11Q:0-3). A relacéo entre sexo e
idade € mais evidente até os 3 anos, se aproximando a incidéncia apds esta idade
(Gréfico 6).
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GRAFICQ 6 - INCIDENCIA DE ENCEFALITE POR ENTEROVIRUS, CONFORME SEXO E IDADE,
NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017

FONTE: O autor (2019)

Quando avaliada a distribuicdo dos outros agentes virais por faixa etaria,
observou-se uma maior frequéncia de CMV em lactentes, com queda progressiva
apos. As infecgbes por EBV e HSV apresentavam maior frequéncia em criangas
menores de 2 anos. Ja as encefalites por VZV apresentaram maior incidéncia apos 1

ano (Gréfico 7).
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GRAFICQ 7 - INCIDENCIA DE ENCEFALITE POR CMV, EBV, HSV E ZVZ, CONFORME IDADE,
NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

CMV: Citomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; HSV: Herpes virus simples; VZV: Varicela Zoster

virus
FONTE: O autor (2019)

Observou-se uma maior frequéncia dos quadros de encefalite viral no periodo
de 2017, com 45 casos identificados. Quando avaliada a incidéncia anual das
encefalites conforme etiologia virais, observa-se uma predominancia das infec¢des
por EV e maior influéncia das infecgdes por herpesvirus (Grafico 8).
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GRA,FICO 8 - FREQUENCIA ANUAL DE ENCEFALITE, CONFORME ETIOLOGIA VIRAL, NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

CMV: Citomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; HSV: Herpes virus simples; VZV: Varicela Zoster
virus
FONTE: O autor (2019)



52

Avaliando a incidéncia mensal dos quadros de origem viral no periodo
estudado, observou-se um pequeno aumento no numero de casos no periodo de

agosto, porém, sem relevancia estatistica (p=0.908) (Grafico 9).
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GRAFICO 9 - INCIDENCIA MENSAL, DOS CASOS DE ENCEFALITE POR QUADRO VIRAL, NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)

Os sintomas mais prevalentes nas encefalites virais foram a febre, cefaleia,
crise convulsiva, alteragdes neurolégicas focais e vomitos (Tabela 2). Quando
avaliado os sintomas, conforme agente etiolégico, a infec¢do por EV permaneceu
como a mais associada com febre. Houve uma diferenca estatistica quando avaliada
alteracao neurolégica e crise convulsiva. No teste Post Hoc, houve diferenga tanto
para crise convulsiva quanto para sintomas neuroldgicos entre EV e CMV
(respectivamente, p<0.001 e p<0.001), HSV (respectivamente, p<0.001 e p=0.031) e
EBV (respectivamente, p=0.048 e p<0.001). Houve diferenga entre alteragao
neuroldgica focal nos pacientes quando comparado com encefalite por EV e VZV
(p<0.001), CMV e HSV (p=0.043), EBV e HSV (p=0.010). Diferenga também foi
identificada nos pacientes que apresentaram crise convulsiva secundaria a VZV
quando comparada com CMV (p=0.041) e com HSV (p=0.032). Os demais sintomas
nao apresentaram diferenga estatistica entre os agentes (Tabela 3).
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TABELA 3 - SINTOMATOLOGIA NOS CASOS DE ENCEFALITE, CONFORME ETIOLOGIA VIRAL,
NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

Etiologia viral/ | EV EBV cmMmv vzv HSV Outros | Total P

sintomas No (%) | No (%) | No (%) | No (%) | No (%) | No (%) | No (%)

Febre 47 9 14 11 12 7 100 0.001
(97.9) (52.9) (73.7) (68.8) (75.0) (87.5) (80.6)

VVomitos 33 8 6 7 10 4 68 0.118
(68.8) (47.1) (33.3) (43.8) (62.5) (50.0) (55.3)

Cefaleia 21 7 3 3 6 2 42 *
(43.8) (41.2) (16.7) (18.8) (37.5) (25.0) (34.1)

Sinais 8 2 3 2 2 1 18 *

meningeos (16.7) (11.8) (16.7) (12.5) (12.5) (12.5) (14.6)

Dor abdominal 2 1 0 1 0 0 432 |*
(4.2) (5.9) (6.3)

Rinorreia 4 1 2 0 1 0 8(6.5 |*
(8.3) (5.9) (10.5) (6.3)

Diarreia 5 0 1 0 3 0 9(7.3) |*
(10.4) (5.3) (18.8)

Convulséo 8 7 12 4 11 2 60.3 <0.001
(16.7) (41.2) (63.2) (25.0) (68.8) (25.0) (35.5)

Exantema 2 1 0 2 1 0 6(4.8) |*
(4.2) (5.9) (12.5) (6.3)

Alteragao 7 15 15 11 7 8 63 <0.001

neurolégica focal | (14.6) (88.2) (78.9) (68.8) (43.8) (100.0) | (50.8)

Disturbio de 1 0 0 1 0 1 3(24) |~

movimento (0.2) (4.8) (7.7)

FONTE: O autor (2019)
LEGENDA: CMV: Citomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; EV: Enterovirus; HSV: Herpes virus

simplex; No: Numero; VZV: Varicela Zoster virus;

*: analise estatistica nao realizada devido tamanho de amostra de 1 ou mais grupos

Avaliando as alteragdes do LCR dos pacientes com encefalite viral, observou-

se um pleocitose em 89,1% (n=114/128) dos pacientes com encefalite viral, sendo

esses com predominio de linfécitos.

Analisando-se as alteragdes do LCR conforme etiologia, identificou-se que

houve diferenga entre os grupos quando avaliada a pleocitose no LCR. Porém, no
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teste Post Hoc, confirmou-se apenas uma diferenga estatistica entre a contagem de
leucdcitos encontrada no EV comparada com EBV (p=0.041), HSV (p=0.041) e VZV
(p=0.019) (Tabela 4).

TABELA 4 - PARAMETROS DA ANAL'ISE DO LCR CONFORME ETIOLOGIA VIRAL, NOS
PACIENTES COM ENCEFALITE, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017

Alteragao no EV EBV cmv vzv HSV Total P

LCR / Agente MED MED MED MED MED MED

Etiolégico (nQ) (1nQ) (nQ) (nQ) (nQ) (1Q)

Pleocitose 125 (45- | 73 (21- | 60 (16- | 30(6- | 60 (10- | 60 (16- | 0.005

(cel/mL) 300) 242) 161) 80) 106) 161)

Linfécitos (%) 50 (26- | 80 (60- | 55(35- |50(17- | 82(48-| 55(35- | 0.076
60) 92) 78) 50) 94) 79)

Neutrofilos (%) 31(10- | 5(1-28) | 10 (3- 23 (4- | 1(0-6) | 10 (3- 0.068
54) 40) 23) 40)

Mondcitos (%) 16 (8- 15 (10- 16 (11- 14 (11- | 18 (4- | 16 (11- | 0.477
36) 30) 34) 14) 41) 34)

Proteina (mg/dL) | 29 (18- | 38 (23- | 31 (19- |21 (14-| 34 (19- | 31 (19- | 0.207
65) 93) 64) 32) 47) 64)

Cloreto (mEqg/L) | 120 120 120 121 120 120 0.462
(117- (116- (118- (120- (117- (118-
122) 124) 122) 123) 125) 122)

Glicorraquia 53 (48- | 58 (51- | 54 (47- | 58 (50- | 53 (43- | 54 (47- | 0.469

(mg/dL) 63) 62) 63) 66) 63) 63)

FONTE: O autor (2019)

LEGENDA: CMV: Citomegalovirus; EBV: Epstein-Barr virus; EV: Enterovirus; HSV: Herpes virus
simplex; 11Q: Intervalointer quartil; LCR: Liquido céfalo-raquidiano; MED: mediana; VZV: Varicela
Zoster virus

Os pacientes com encefalites virais apresentaram mediana de tempo de
internacao de 16 dias de internacao (l11Q:7-22). A recuperagao completa foi observada
em 81,1% (n=103/127) dos pacientes com encefalite, sequelas foram observadas
16,5% (n=21/127) e 6bito em 2,4% (n=3/127) dos casos.

6.3 ETIOLOGIA BACTERIANA

Foram identificados 61 pacientes com encefalite bacteriana, sendo a N.

meningitidis o agente mais prevalente, seguido do S. pneumoniae (Tabela 5).
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TABELA 5 - INCIDENCIA DE ENCEFALITES POR ETIOLOGIA BACTERIANA E GRAU DE CERTEZA,
NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017

Agente etiolégico / Grau de | Certeza No (%) | Provavel No (%) Possivel No (%) Total No (%)
certeza de diagnéstico

Neisseria meningitidis 6 (43) 8 (57) 14 (23)
Streptococcus pneumoniae 9 (82) 0 2(18) 11 (18)
Haemophilus influenza 4 (100) 0 0 4.(7)
Mycobacterium tuberculosis 3 (100) * 0 0 3(5)
Staphilococcus epidermidis 2 (67)** 0 1(33) *** 3(5)
Treponema pallidum 0 2 (100) 0 2(3)
Borrelia burgdorfery 1(100) 0 0 1(2)
Outros 3 (75) 1(25) 4.(7)
Bactéria ndo isolada 0 0 19 (100) 19 (31)
Total 28 (46) 10 (16) 23 (38) 61 (100)

* 2 diagndsticos confirmados por PCR em LCR e 1 por cultura em LCR

** 2 diagndsticos confirmados por PCR

*** Culturas positivas em outros sitios associados a infecgéo de sistema nervoso central e clinica

compativel
FONTE: O autor (2019)

A mediana de idade dos pacientes com encefalite bacteriana foi 0 anos (11Q:0-

3), com maior frequéncia no periodo de lactente, reduzindo drasticamente apds o
segundo ano de vida (Grafico 10). Dos pacientes avaliados, 31% (n=19/61) tinham
idade inferior a 6 meses, grupo este o qual em 7 pacientes ndo foi possivel identificar
agente causal, isolou-se N. meningitidis em 3 casos, S. pneumoniae e T. pallidum em
2 casos cada. Outros Cocos gram positivos foram identificados em 2 casos. Bacilos
gram negativos foram isolados em 1 amostra.

Houve um predominio das infeccbes bacterianas no sexo masculino,

principalmente em menores de 2 anos (Grafico 10).
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GRAFICO 10 - INCIDENCIA DE ENCEFALITE BACTERIANA, POR SEXO E IDADE, NO PERIODO
DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)

A frequéncia anual das encefalites bacterianas apresentou relativa
estabilidade no periodo estudado. Houve um aumento da incidéncia das encefalites
por S. pneumoniae durante o periodo estudado, associada a redugao dos casos de

H. influenza e N. meningitidis (Grafico 11).

12

10

Numero de casos
(o))

2013 2014 2015 2016 2017
Ano
e Neisseria meningitidis e Streptococcus pneumoniae e=====Haemophilus influenza
e \[ycobacterium tuberculosis Outros

GRA,FICO 11 - INCIDENCIA ANUAL DE ENCEFALITE BACTERIANA CONFORME ETIOLOGIA, NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)
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Quando avaliada a incidéncia mensal dos quadros de encefalite bacteriana,
houve relativa estabilidade. Nao se observou nenhuma tendéncia quando avaliada as

diferentes etiologias (Grafico 12).
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GRAFICO 12 - INCIDENCIA MENSAL DE ENCEFALITE BACTERIANA, CONFORME AGENTE
ETIOLOGICO, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)

O sintoma mais referido foi a febre. A cefaleia e os sinais meningeos foram
observados em menos de 25% dos dos casos. Alteragdes neurologicas focais foram
mais frequentes nos pacientes com M. tuberculosis. Ja as crises convulsivas foram

mais comuns nos pacientes com S. pneumoniae e M. tuberculosis (

Tabela 6).
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TABELA 6 - SINAIS E SINTOMAS CONFORME AGENTE ETIOLOGICO, NAS ENCEFALITES

BACTERIANAS
Sintoma / N. S. H. M. Total P
Agente meningitidis | pneumoniae | influenza tuberculosis | No (%)
bacteriano No (%) No (%) No (%) No (%)
Febre 14 (100) 10 (90.9) 4 (100) 3(100) 56 (91.8) | *
Voémitos 11 (78.6) 6 (54.5) 3(75.0) 2 (66.7) 37 (60.7) | *
Crise 0 9(81.8) 0 2 (66.7) 1931.1) | *
convulsiva
Alteragao 1(7.1) 4 (36.4) 0 3 (100) 14 (23.0) | *
neurolégica
focal
Cefaleia 1(7;1) 1(25.0) 1(33.3) 12(19.7) | *
Sinais 0 2 (50.0) 2 (66.7) 12(19.7) | *
meningeos
Petéquias 8 (57.1) 0 0 0 8(13.1) |~

FONTE: O autor (2019)
LEGENDA: No: Numero;

* analise estatistica n&o realizada devido tamanho de amostra de 1 ou mais grupos

Avaliando-se o desfecho dos pacientes com encefalite bacteriana, 37 (60.7%)

pacientes evoluiram com recuperagao completa, 14 (23.0%) com sequelas e 10

(16.4%) evoluiram a obito. Os pacientes com infecgbes por S. pneumoniae

apresentaram mais sequelas e maior letalidade (Tabela 7).
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TABELA 7 - MEDIA DE DIAS DE INTERNACAO E DESFECHO CONFORME AGENTES
ETIOLOGICOS, NAS ENCEFALITES BACTERIANAS.

Desfecho / N. S. H. M. Total P
Etiologia meningitidis | pneumoniae | influenza tuberculosis

bacteriana

Dias de 10 (7-16) 49 (2-72) 21(17-33) | 110 (35-110) | 20 (10- 0,124
internagao 43)

MED (l1Q)

Recuperagédo | 10 0 4 1 37 *
completa (71.4) (100) (33.3) (60.7)

No (%)

Sequelas 1 6 0 1 14

No (%) (7.1) (54.5) (33.3) (23.0)

Obito 3 5 0 1 10

No (%) (21.4) (45.5) (33.3) (16.4)

FONTE: O autor (2019)

LEGENDA: 11Q: Intervalo interquatil; MED: mediana; No: Numero

* analise estatistica ndo realizada devido tamanho de amostra de 1 ou mais grupos

6.4 ETIOLOGIA AUTO-IMUNE

Foram identificados 29 pacientes com encefalites autoimune, sendo que em

3 pacientes apresentaram quadros de autoimunidade com gatilho infeccioso

identificado. A ADEM foi a forma mais prevalente, correspondendo a 58% (15/25) das

causas autoimunes (Grafico 13).
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GRAFICO 13 - FREQUENCIA DE MENINGOENCEFALITE AUTOIMUNES CONFORME ETIOLOGIA
FONTE: O autor (2019)

A mediana de idade dos pacientes com quadro auto-imune foi de 5 anos
(11Q:1-11,5). Apesar da maior média de idade neste grupo de pacientes, com maior
predominio em menores de 1 ano, aos 3 anos e aos 12 anos (Grafico 14). Dois dos

pacientes estudados apresentavam idade inferior a 6 meses.

L ®2 B e

Numero de casos
w

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Idade (anos)

e Encefalomielite Disseminada Aguda ~ e=====Total

GRAFICO 14 - FREQUENCIA DE ENCEFALITES/MENINGITES AUTOIMUNES E ADEM,
CONFORME FAIXA ETARIA.

FONTE: O autor (2019)
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Houve predominio do sexo masculino neste grupo, com 18 pacientes do sexo
masculino (62,1%) e 11 do sexo feminino (37,9%).

Observou-se um aumento progressivo da incidéncia dos quadros autoimunes
entre os anos de 2013 e 2017 (Grafico 15).
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GRAFICO 15 - INCIDENCIA ANUAL DE ENCEFALITES AUTOIMUNES E ENCEFALOMIELITE
DISSEMINADA AGUDA ADEM, NO PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)

Uma maior incidéncia de encefalites autoimunes foi identificada entre
novembro e janeiro, porém, o mesmo nao foi observado nos casos de ADEM, que se

apresentou com frequéncia relativamente estavel ao longo do ano (Grafico 16).
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GRAFICO 16 — NUMEROS DE CASOS POR MES DE ENCEFALITES AUTOIMUNES E ADEM, NO
PERIODO DE JANEIRO DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017.

FONTE: O autor (2019)

Os sintomas neurolégicos foram os mais prevalentes dos quadros

autoimunes, incluindo alteragdes neuroldgicas focais e alteragdes de consciéncia. Os

disturbios de movimento e as crises convulsivas foram mais encontradas nas

encefalites autoimunes anticorpos positivos (Tabela 8).

TABELA 8 - SINAIS E SINTOMAS NAS ENCEFALITES AUTOIMUNES, ENCEFALOMIELITE
DISSEMINA AGUDA (ADEM) E OUTRAS FORMAS DE ENCEFALITES AUTOIMUNES.

Sintomas / ADEM Encefalites Outros p
Encefalite No (%) Autoimunes No (%)

autoimune anticorpo positivo

No (%)

Alteragdo 13 (86.7) 6 (100.0) 5 (62.5) 0.156
neurolégica focal

Febre 10 (66.7) 2 (33.3) 5 (62.5) *
Convulsao 7 (46.7) 6 (100.0) 3 (37.5) *
Vomito 7 (43.8) 0 3(42.9) *
Cefaleia 5(33.3) 2(33.3) 5(28.6) *
Sinais meningeos 2 (12.5) 1(16.7) 0 *
Disturbios de 0 5(83.3) 2 (28.6) *

movimento

FONTE: O autor (2019)

LEGENDA: ADEM: Encefalomielite Disseminada Aguda; No: Numero
*: analise estatistica n&o realizada devido tamanho de amostra de 1 ou mais grupos
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Do estudo do LCR, houve uma menor proteinorraquia nas encefalites
autoimunes anticorpos positivos quando comparada com as outras causas
autoimunes (p=0.031), confirmada no teste de Post-Hoc. Nao houve diferenca

significativa entre os outros parametros estudados no LCR (Tabela 9).

TABELA 9 - PARAMETROS DA ANALISE DO LCR NAS ENCEFALITES AUTOIMUNES ANTICORPO
POSITIVA, ADEM E OUTRAS FORMAS DE ENCEFALITE AUTO-IMUNE, NO PERIODO DE JANEIRO
DE 2013 A DEZEMBRO DE 2017

Encefalites ADEM Encefalites Outros p
autoimunes / MED (11Q) Autoimunes MED (11Q)
Alteragées no LCR anticorpo

positiva

MED (11Q)
Pleocitose (cel/mm?3) | 33 (3-184) 19 (6-25) 25 (0-52) 0.274
Proteina (mg/dL) 78 (30-127) 19 (16-26) 52 (30-83) 0.031
Cloreto (mEq/L) 123 (119-125) | 124 (121-139) 118 (118-123) 0.106
Glicorraquia (mg/dL) | 54 (45-62) 63 (55-68) 58 (48-72) 0.534

FONTE: O autor (2019)
LEGENDA: ADEM: Encefalomielite Disseminada Aguda; IIQ: Intervalo interquartil; MED: Mediana;
LCR: Liquido Céfalo-raquidiano

Dos pacientes com ADEM, em 3 deles foi possivel identificar um gatilho
infeccioso, sendo um caso desencadeado por infecgao por Toxocara canis, um caso
por CMV e um caso por HSV.

Todos os pacientes com ADEM e encefalite autoimunes anticorpo positiva
foram tratados com corticoide intravenoso em altas doses por 5 dias.

A mediana do tempo de internagcdo encontrado nos pacientes com ADEM
(MED:15; 11Q:13-34) foi semelhante aos que apresentaram outras causas (MED:18;
[1Q:13-25).. O tempo total de internamento foi maior nas encefalites autoimunes
anticorpo positiva, com mediana de 27 dias (1IQ:6-125). Diferencga estatistica nao foi
identificada (p=0.842).

Nenhum paciente evoluiu a 6bito durante internagdo. Quando avaliada o
desfecho conforme etiologia, as diferentes etiologias de pacientes com quadros auto
imunoldgicos apresentaram frequencia semelhante de sequelas a alta hospitalar
(p=0.479).
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6.5 OUTRAS ETIOLOGIAS

Foram identificados 3 pacientes com encefalite por outros agentes, sendo um
paciente por Toxocara canis , um paciente com Toxoplasma gondii e um paciente com

encefalite eosinofilica.

6.6 CAUSAS NAO IDENTIFICADAS

Das 360 encefalites identificadas, em 39.4% (142/360) nao se identificou o
agente causal relacionado. Houve uma redugdo do numero de causas nao
identificadas entre os anos de 2013 e 2017 (Grafico 17).
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GRAFICO 17 - RELAGAO ENTRE CAUSAS IDENTIFICADAS E CAUSAS NAO IDENTIFICADAS DE
ENCEFALITE, CONFORME MES E ANO DE NOTIFICACAO

FONTE: O autor (2019)

Os pacientes sem causa identificada apresentaram mediana de tempo de
internacao de 11 dias (11Q:4-16). A maioria apresentou recuperagao completa (93.0%;
n=132/142). Apresentavam alguma sequela neurolégica a alta hospitalar 7.0%
(n=10/142) dos pacientes.
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7 DISCUSSAO

A maioria dos 360 pacientes incluidos no estudo era proveniente de Curitiba
e regidao metropolitana de Curitiba, representando assim os resultados um panorama
destas regides.

Houve uma maior frequéncia de encefalite no sexo masculino, assim como
observado em outros estudos, com relacdo de homem:mulher estimada de 1:1.15 a
1.97 (Al et al., 2017; PARPIA et al., 2016). Postula-se que a maior frequéncia de
infeccdo no sexo masculino deva-se a fatores intrinsecos, predispondo este grupo de
pacientes a algumas doengas infecciosas (DAVISON et al., 2003; MELIGY et al.,
2018; WALTER et al., 2018).

A maior incidéncia foi identificada em criangas mais novas, com reducao de
frequéncia com o avancar de idade. O predominio de encefalite em criangas menores
de 1 ano foi observado realizado nos Estados Unidos no periodo de 1998 a 2010
(VORA et al., 2014) e no Canada em 2002 a 2013 (PARPIA et al., 2016). Fatores
imunoldgicos particulares desta populagéo predispbe a mesma a casos mais severos
de infecgbes, manifestando-se muitas vezes como encefalite (KOLLMANN et al.,
2017).

Observou-se uma estabilidade na incidéncia de encefalite ao longo do ano,
independentemente das causas, sexo e idade. Quando excluido os casos de agosto
de 2017 — més com um numero andmalo de casos dentro do periodo estudado -
observa-se um discreto aumento de incidéncia no més de novembro, correspondendo
ao verao. Achado semelhante foi identificado no Canada (PARPIA et al., 2016). Uma
maior circulacdo de alguns agentes virais, especialmente os EV, € esperada nesse
periodo do ano, podendo justificar a alta frequéncia de encefalites virais (VIDAL et al.,
2011).

A encefalite viral permanece como o principal agente, conforme identificado
em diferentes publicacdes. Em um estudo australiano, porém, a incidéncia de quadros
autoimunes superou a dos agentes infecciosos (BRITTON et al., 2016). Apesar de
uma relativa estabilidade da incidéncia de encefalites, independentemente do agente
etiolégico, ao longo dos anos, postula-se que é esperado um aumento da relevancia
das causas autoimunes devido tanto a uma maior facilidade para o diagnéstico dessas
entidades, quanto ao maior controle de quadros infecciosos (Al etal., 2017; BRITTON
et al., 2016; MESSACAR et al., 2017; ROUX et al., 2018).
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A etiologia ndo pbde ser esclarecida em 39% dos nossos casos de encefalite.
Existe uma grande variabilidade dos casos sem diagnostico etiologico identificado,
variando entre 30 a 88% em criangas, geralmente com resultados aproximados de
50% dos casos (CIZMAN; JAZBEC, 1993; GALANAKIS et al., 2009; KOLSKI et al.,
1995; KOSKINIEMI; KORPPI; MUSTONEN, 1997; MAILLES; STAHL, 2009;
MESSACAR et al., 2017; TYLER, 2018). A frequéncia de causas desconhecidas é
relativamente estavel em diferentes estudos, podendo ser justificado por diversos
motivos, como soroconversdo tardia ou auséncia de soroconversdo, PCR negativo
quando realizado em fase precoce de doenca ou encefalite causada por agentes
epidémicos emergentes e causas nao infecciosas. Técnicas modernas, como o
sequenciamento de nova geragdo através de metagendmica de LCR obtida de
pacientes com encefalite, possibilitaram um aumento de casos virais com diagnéstico
do agente etioldgico confirmado (WILSON et al., 2019).

Uma maior frequéncia de sintomas neuroldgicos focais foi identificada nas
encefalites virais quando comparadas as de etiologia bacteriana, majoritariamente
pelos sintomas cerebelares. As meningoencefalites bacterianas usualmente cursam
com quadros de maior gravidade, com encefalopatia importante associada, reduzindo
a possibilidade de identificacdo de alteragdes neurolégicas nestes pacientes. Nao foi
observada diferenga entre os demais sintomas apresentados entre pacientes com
encefalite infecciosa - viral ou bacteriana. Assim como identificado em outro estudo, é
quase indistinguivel a diferenciacdo entre encefalite viral e bacteriana através da
clinica (VAN TAN et al., 2010).

Os sintomas neuroldgicos focais e a presencga de disturbios de movimento sédo
sintomas cardinais em muitos tipos de encefalites auto-imune, como a encefalite anti-
NMDAr, porém incomuns em encefalites infecciosas (GABLE et al., 2009). Assim
como identificado por outros autores ou outras series , a febre foi menos associada a
quadros autoimunes quando comparada com etiologias infecciosas (ARMANGUE;
LEYPOLDT; DALMAU, 2014; BIEN et al., 2016; GABLE et al., 2012; GRANEROD et
al., 2010b).

7.1 ENCEFALITES VIRAIS

O agente mais prevalente associado a encefalite viral neste estudo foi a

infeccédo por EV, achado consistente com estudo realizado na China e Grécia (Al et
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al., 2017; GALANAKIS et al., 2009). Observa-se que os agentes virais relacionados a
encefalites em diferentes localidades se associam direta e proporcionalmente com o
perfil epidemiolégico de agentes circulantes naquele meio. Deste modo, a alta
circulagao do EV em nosso meio justifica a maior frequéncia deste agente em nossa
serie (VIDAL et al., 2011)

O VzV foi identificado como um importante agente relacionado a encefalite.
Kaminski et al. (2017) sugere que ha maior frequéncia de primo-infecgdo em idade
pediatrica, justificando a relevancia deste agente.

A infecgao por virus respiratérios e influenza € descrito em alguns estudos
com incidéncia semelhante ao identificado com os herpesvirus. Porém, sua descrigao
em literatura geralmente é realizada através de sorologia sérica ou investigagao viral
em outros sitios, tornando o diagndstico sugestivo. Desta forma, a relagao destes virus
como agentes causadores de infeccbes de SNC é discutivel (KOSKINIEMI et al.,
2001).

O padrao etiolégico das encefalites virais € extremamente variavel quando
comparadas diferentes regides. A maior incidéncia de EV e seguido de HSV, CMV e
VZV identificada, se aproxima do padréao identificado em alguns paises europeus e do
oriente médio (GALANAKIS et al., 2009; GRANEROD et al., 2010b; MELIGY et al.,
2018; MILSHTEIN et al., 2016; VIAL et al., 2007). Contrasta-se com o padrao
etiolégico identificado em paises nodrdicos, no qual uma alta frequéncia de virus
respiratérios € descrita (FOWLER et al., 2008; KOSKINIEMI; KORPPI; MUSTONEN,
1997) e de paises asiaticos, onde ha um importante envolvimento de arbovirus como
agente etiolégico de encefalites (Al et al., 2017; VAN TAN et al., 2010). Uma maior
frequéncia de EBV foi identificada neste estudo quando comparado com series
europeias e do oriente médio, porém, semelhante ao identificado em criangas e
adultos da américa do norte (GLASER et al., 2006; KOLSKI et al., 1995).

Observamos uma reducao da incidéncia de encefalites virais com o avancar
de idade, corroborando assim como relatado por os dois pesquisadores(BRITTON et
al., 2016; KOSKINIEMI et al., 2001). Koskineimi e col. Identificaram uma reducao
progressiva nos casos de encefalites até a idade aproximada de 10 anos, quando ha
uma estabilizacdo da incidéncia por idade (KOSKINIEMI; KORPPI; MUSTONEN,
1997). Davison e colaboradores identificaram que quase metade dos pacientes
pediatricos com encefalite apresentavam idade inferior a 5 anos, com maior frequéncia
nos menores de 1 ano (DAVISON et al., 2003).
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Assim como observado neste trabalho, o predominio das encefalites virais
ocorre no sexo masculino, predominantemente antes dos 7-9 anos (BRITTON et al.,
2016; DAVISON et al.,, 2003; ISHIKAWA et al., 1993; KOSKINIEMI; KORPPI;
MUSTONEN, 1997; MELIGY et al., 2018; MILSHTEIN et al., 2016). Apds esta idade,
ndo se identifica uma tendéncia de risco de encefalite conforme sexo (DAVISON et
al., 2003). A maior incidéncia de encefalite no sexo masculino pode ser justificado por
condicao intrinsecas ao sexo masculino (MELIGY et al., 2018; WALTER et al., 2018).

Semelhante ao identificado neste estudo, no qual o VZV apresentou maior
incidéncia em maiores de 1 ano, diferindo de demais agentes virais que apresentaram
maior frequéncia em lactentes, Britton et al (2016) identificaram uma maior incidéncia
de infecgcédo por VZV na idade de 1 a 9 anos, sendo que os outros agentes virais
apresentaram maior frequéncia em faixa etaria inferior a 1 ano.

Al et al. (2017) identificaram que as infec¢gdes por EV apresentam maior
incidéncia em periodo de verdo. Em um coorte realizado na Finlandia, observou-se
uma maior incidéncia das infecgbes por EV no periodo do inverno (KOSKINIEMI,
KORPPI; MUSTONEN, 1997). A sazonalidade de EV é descrita em paises de clima
temperado e areas subtropicais com perenidade, em outras condi¢gdes, os EV
geralmente n&o apresentam um claro padréao de sazonalidade, assim como visto neste
estudo, com discreto predominio no verao (Al et al., 2017; RUDOLPH; SCHROTEN;
TENENBAUM, 2016; VAN TAN et al., 2010).

Quando avaliado os sintomas associados aos quadros de encefalite viral, a
febre também foi o sintoma mais observado em outros estudos (GALANAKIS et al.,
2009; KOLSKI et al., 1995; MELIGY et al.,, 2018; MILSHTEIN et al., 2016). A
frequéncia dos demais sintomas apresentam grande variabilidade em literatura, esses
achados podem estar associados aos critérios utilizados em diferentes estudos para
definicao de encefalite (GALANAKIS et al., 2009; MILSHTEIN et al., 2016).

A incidéncia identificada de sintomas neurolégicos focais e epilepsia é
semelhante a identificada em diferentes regides geograficas (FOWLER et al., 2008;
MAILLES; STAHL, 2009; MILSHTEIN et al., 2016; VAN TAN et al., 2010). Em
contrapartida, Kolski et al (1995) avaliaram criangas com encefalite no periodo de
1994 a 1995 e identificaram uma alta frequéncia de crises convulsivas (78%),
alteracbes neuroldgicas focais (56%), superior a de crises convulsivas a alteragdes

neuroldgicas focais identificadas neste estudo. Este achado esta relacionado
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provavelmente pela maior frequéncia de infeccdes por EV no presente estudo, que
usualmente se apresenta com sintomas mais brandos.

As alteragbes neuroldgicas focais apresentaram uma maior frequéncia nas
encefalites por VZV, justificavel pela laténcia viral deste virus nos nervos periféricos,
podendo cursar facilmente com neurites de nervos cranianos (KAMINSKI et al., 2017).
Assim como identificado em estudo prévio, crises convulsivas foram incomuns nas
encefalites por VZV em contraste com as infecgdes por HSV (GRANEROD et al.,
2010b).

Apesar da presenca de exantema poder ajudar na definicao etioldgica, € um
achado de baixa especificidade (TYLER, 2018). Assim como identificado neste
estudo, ndo se observa diferenga substancial na sintomatologia envolvida nas
encefalites por HSV de encefalites por outros agentes (MELIGY et al., 2018; TYLER,
2018).

A frequéncia de pleocitose ao diagndstico foi superior a identificada em outros
estudos (59% dos casos) (KOLSKI et al., 1995). A pleocitose do LCR apresentou
variacao de 0 a 1798 cel/mL, resultado consideravelmente superior ao identificado por
Meligy et al., no qual a pleocitose apresentou variagéo de 0 a 300 cel/mL (MELIGY et
al., 2018). Uma vez que a pleocitose é relacionada com positivagéao de PCR e maior
taxa diagnostica, a exclusao de casos sem diagnostico desta analise explica este
achado. Tanto os estudos de Kolski et al. (1995) quando Meligiy et al. (2018) ndo
excluiram casos sem agente etiologico identificado (KOLSKI et al., 1995; MELIGY et
al., 2018; WILSON et al., 2019).

Nao foi identificada mudanca de desfecho nos pacientes com HSV e VZV
tratados com Aciclovir, apesar da descricao de melhora clinica no grupo que utilizou
a medicagado. Apesar da recomendagdo do uso de ganciclovir no tratamento de
encefalite por CMV, diferencas em desfecho e resposta clinica ndo foram identificadas
no grupo tratado (BAGHBAN; MALINIS, 2018; KAEWPOOWAT et al.,, 2016;
KAWADA, 2018).

O tempo médio de internagao no presente estudo foi superior ao identificado
em um estudo conduzido na Inglaterra foi de 10.9 dias (VORA et al., 2014), e 0
realizado em Israel (MILSHTEIN et al., 2016). Devido ao tratamento com Aciclovir por
periodo minimo de 14 dias em casos nao seja excluida infec¢ao por HSV adotado no

hospital de estudo, um maior tempo de internagao é esperado.
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A letalidade nas encefalites virais é descrita entre 0 e 2.5%, achado similar ao
identificado em presente estudo (Al et al., 2017; BRITTON et al., 2016; FOWLER et
al., 2008; KOLSKI et al., 1995). Apesar da baixa letalidade associada ao HSV, uma
importante morbidade foi identificada neste grupo de pacientes, com uma alta
frequéncia de sequelas neurologicas a alta. O diagnostico e tratamento precoce
podem prevenir mortalidade, mas pode nao prevenir sequelas neurolégicas (Al et al.,
2017).

Em um estudo realizado no Egito, a incidéncia de sequelas a alta hospitalar
foi de 57% (MELIGY et al.,, 2018). Em um estudo Israelense, em contrapartida, a
presenca de sequelas foi identificada em 25% dos pacientes a alta hospitalar
(MILSHTEIN et al., 2016). A morbidade €& fortemente influenciada pelo agente
etiolégico associado a encefalite, justificando a baixa frequéncia de sequelas
neuroldgicas nos pacientes deste estudo, onde o EV foi o principal agente identificado
(MILSHTEIN et al., 2016).

7.2 ENCEFALITE BACTERIANA

Apesar da encefalite bacteriana ser uma condi¢gdo clinica descrita em
diferentes séries, sua diferenciagdo com quadros meningite bacteriana é complexa. A
encefalopatia associada a infeccao bacteriana pode ocorrer tanto secundaria a sepse
quando por envolvimento de parénquima cerebral. Assim, a distingdo entre encefalite
e meningite bacteriana se torna académica (GRANEROD et al., 2010b; MAILLES;
STAHL, 2009). Assim, existem poucos estudos epidemiolégicos sobre esta condigao
clinica, sendo descrita em poucas coortes (STAHL et al., 2011). Assim como
identificado no presente estudo, Mailles et al. 2009 identificou em um estudo
transversal realizado na Franga uma incidéncia de 30% de agentes bacterianos
implicados nos casos de encefalites com diagndstico etiolégico identificado.

Os agentes etioldgicos usualmente descritos nas encefalites bacterianas sao
M. tuberculosis, L. monocytogenes, M. pneumoniae e estreptococos (GLASER et al.,
2006; GRANEROD et al., 2010b; MAILLES; STAHL, 2009; STAHL et al., 2011). De
forma similar a em um estudo realizado na Inglaterra (GRANEROD et al., 2010b), o
principal agente bacteriano identificado foi o S. pneumoniae. Um maior impacto das
encefalites por N. meningitidis foi identificado neste estudo, achado este

provavelmente relacionado a questbes como cobertura vacinal e a introducao
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relativamente recente, em setembro de 2010, da vacina meningocdcica C conjugada
no Programa Nacional de Imuniza¢do (BRASIL, 2010)

Apesar da introdugao em 1999 da vacina contra Hib e da importante redugao
deste agente descrita em estudos histéricos(SCHOSSLER et al., 2010), o mesmo foi
o terceiro principal agente de encefalites bacterianas identificado neste estudo.
Contudo, o impacto da vacinagao sobre influéncia de cobertura vacinal e técnicas de
conservagao e administracdo da vacina pode justificar a presenca destes casos
(SCHOSSLER et al., 2010).

A maior incidéncia de encefalite bacteriana em meninos e mais novos é
condizente com outros estudos, que indicam que o status vulneravel imunoldgico
destes pacientes predispde a infecgdes de sistema nervoso central (GITURO et al.,
2017; SCHUCHAT et al., 1997).

A incidéncia anual das encefalites bacterianas apresentou relativa
estabilidade no periodo estudado. Houve um aumento da incidéncia das encefalites
por S. pneumoniae durante o periodo avaliado, associado a reducdo dos casos de H.
influenza e N. meningitidis. A tendéncia observada provavelmente relaciona-se ao
programa vacinal brasileiro, com cobertura contra Hib e N. meningitidis grupo C.
Apesar da contemplagao da vacina contra S. pneumoniae, a maior variabilidade
sorotipica deste agente dificulta seu controle através de medidas de prevengao
primaria(RODRIGUES; MAIDEN, 2018; SCOTT, 2007).

A febre foi o principal sintoma observado, estando presente na maioria das
criangcas com encefalite bacteriana. Cefaleia e rigidez de nuca apresentaram
frequéncia inferior ao identificado em outros estudos, estes com resultados estimados
de 83 e 74%, respectivamente (VAN DE BEEK et al.,, 2004). Sinais de irritagéo
meningea, tais como rigidez de nuca, sinal de Kernig e Brudzinski, em um estudo
prospectivo com 297 adultos nos Estados Unidos da América, apresentaram baixa
acuracia para diagnéstico de meningite, com baixa sensibilidade (5-30%) e alta
especificidade (68-95%) (THOMAS et al., 2002). A rigidez de nuca nao foi observada
em nenhum paciente com encefalite por meningococo. Esta alteracdo pode ser
justificada pela apresentagdo mais frustra observada em criangas com idade menor
de 9 anos (BATISTA et al., 2017).

Sintomas neuroldgicos focais e crises convulsivas ocorreu em cerca de 1/5

dos pacientes neste estudo, sintomas este que podem ocorrer tanto de forma
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secundaria a infeccdo bacteriana através de inflamacédo direta do cértex ou
complicagdes vasculares (VAN DE BEEK et al., 2004).

Os achados no LCR sao compativeis com a infecgdo de SNC bacteriana, que
usualmente cursa com pelo menos um dos critérios: hipoglicorraquia, com glicose em
LCR inferior a 34 mg/dL, hiperproteinorraquia, com proteina no LCR superior a 220
mg/dL ou pleocitose, com aumento de leucdcitos em LCR acima de 2000 células/m?
(VAN DE BEEK et al., 2004). De mesma forma, as encefalites por M. tuberculosis
tendem a apresentar uma menor pleocitose e proteinorraquia quando comparada a
outros agentes bacterianos (VAN DE BEEK et al., 2004).

As sequelas foram mais comuns nos pacientes com encefalite pneumocécica.
A baixa taxa de sequela nas infec¢gdes por N. meningitidis € compativel com a
identificada em literatura, na qual ocorre em 7-12% dos casos (BATISTA et al., 2017;
BROUWER; TUNKEL; VAN DE BEEK, 2010).

A letalidade nas infecgbes meningocdcicas no Brasil é estimada de 21 a 22%
dos casos (BATISTA et al.,, 2017), superior ao identificado em outros paises da
América Latina, com letalidade de 7 a 15% (SAFADI et al., 2013). Identificamos uma
letalidade das encefalites meningocécicas de 21%, corroborando com dados
nacionais. A alta letalidade no Brasil ocorre apesar da disponibilidade de vacinagao e
acesso universal a saude, podendo ser explicada pela maior propor¢gao de N.
meningitidis do sorogrupo C, associado a complexo ST103, que apresenta maior
letalidade e ndo € identificado com frequéncia em outras regides do mundo (BATISTA
etal., 2017; SAFADI et al., 2013).

7.3 ENCEFALITE AUTO-IMUNE

Corroborando com a literatura cientifica, a ADEM é a desordem imunoldgica
que foi mais relacionada a encefalite na infancia, correspondendo a cerca de 50% dos
casos de encefalites autoimunes (BALE, 2015; GRANEROD et al., 2010a). Porém, a
frequéncia no presente estudo foi inferior quando comparado a um estudo realizado
na Australia, onde a ADEM foi o principal causa de encefalite em criancas, superando
os quadros virais e bacterianos (BRITTON et al., 2016).

A encefalite anti-NMDAR apresentou grande contribuicdo na génese das
encefalites, mas sendo uma causa incomum de encefalite em populagédo pediatrica
(GABLE et al., 2009; GLASER et al., 2006; IRANI et al., 2010; TITULAER et al., 2013).
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As encefalites imuno-mediadas tem maior incidéncia entre criangas entre 1 e
9 anos, com idade média identificada em outros estudos de 5 anos, proximo ao
identificado neste estudo (ABDRABOU SADEK et al., 2016; BRITTON et al., 2016;
ERAZO-TORRICELLI, 2006; PARPIA et al., 2016).

A ADEM é mais comumente descrita no sexo masculino, assim como
observado em nossos casos (ABDRABOU SADEK et al., 2016; ATZORI et al., 2009;
ERAZO-TORRICELLI, 2006; PAVONE et al., 2010; TENEMBAUM; CHAMOLES;
FEJERMAN, 2002). O predominio no sexo feminino ocorre em pds puberes,
provavelmente relacionado a fatores hormonais (DALE et al., 2000).

O aumento progressivo na frequéncia anual de ADEM também foi identificado
por Britton et al. (2016) e Roux et al. (2018), provavelmente secundario a melhora do
diagndstico possibilitada pela maior disponibilidade de IRM e de métodos
imunoldgicos.

Uma maior incidéncia dos quadros de ADEM foi observada no inverno e verao,
corroborando com estudos prévios que indicam que uma vez que esta doenca
usualmente é precedida por infec¢des, sua incidéncia € diretamente proporcional a
dos agentes infecciosos circulantes (DALE et al., 2000; ELKHAYAT et al., 2017; EROL
et al., 2013; GUPTE et al., 2003; MURTHY et al., 2002).

Diversos agentes sao classicamente associados a ADEM, como rubéola,
varicela, influenza, EBV, EV, HIV, estreptococcus hemolitico do grupo A, Mycoplasma
pneumoniae, leptospirose e vacinagao, além de predisposi¢ao genética (DALE et al.,
2000; GUPTE et al., 2003; MURTHY et al., 2002). No nosso meio o agente etiolégico
foi identificado em apenas 3 casos de ADEM, ndo sendo identificado agente etiolégico
na maioria dos casos de ADEM. A frequéncia da identificagdo de agentes etiolégicos
desencadeadores usualmente €& baixa, podendo ser justificada pela baixa
especificidade dos prédromos virais e do periodo de laténcia entre infeccao e inicio
de sintomas neurolégicos (DAVIS; BOOSS, 2003).

Os sintomas neuroldgicos focais apresentaram alta frequéncia entre os
pacientes com ADEM, corroborando com a literatura (LEAKE et al., 2004). Apesar de
vomito, febre e meningismo serem habitualmente identificados em pacientes com
ADEM a hospitalizagédo, sintomas meningeos e vémitos foram pouco prevalentes
(EROL et al., 2013).

Embora a analise do LCR possa ser normal, assim como identificado neste

estudo, pleocitose e proteinorraquia foram identificadas na maioria dos pacientes com
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ADEM (DALE et al., 2000; EROL et al., 2013). A fisiopatogenia da doenga, com
desregulagdo de mecanismos inflamatorios e imunologicos, pode justificar as
alteracdes identificadas em LCR.

Dos pacientes com ADEM que tiveram agente etioldgico identificado, todos
receberam tratamento especifico, sendo que dois apresentaram recuperagao
completa dos sintomas. O diagndstico do agente etiolégico pode proporcionar

tratamento especifico e melhorar prognéstico destes pacientes (EROL et al., 2013).

7.4 ENCEFALITES POR OUTROS AGENTES

Encefalites por platelmintos, nematelmintos e protozoarios sdo extremamente
incomuns, sendo geralmente descritas em imunossuprimidos e casos isolados em
literatura cientifica (GRANEROD et al., 2010b; MESSACAR et al., 2017). Identificamos
trés casos em nossa seérie, corroborando com a raridade destes agentes na

epidemiologia local.

7.5 CAUSAS NAO IDENTIFICADAS

A incidéncia de encefalites sem diagnostico etiolégico identificado varia na
literatura cientifica entre 19 e 79% (CIZMAN; JAZBEC, 1993; DAVISON et al., 2003;
ISHIKAWA et al., 1993; KOLSKI et al., 1995; KOSKINIEMI; KORPPI; MUSTONEN,
1997; MELIGY et al., 2018; PARPIA et al., 2016; POPIEL et al., 2017; VIAL et al.,
2007). A identificagdo do agente etioldgico torna-se cada vez mais importante, frente
ao desenvolvimento de novos tratamentos, vacinas e identificacdo de causas
emergentes (DAVISON et al., 2003).

As criangas mais jovens apresentam maior identificagdo de agente etiolégico
quando comparado com as mais velhas, mas nao diferem conforme sexo (DAVISON
et al., 2003; PARPIA et al., 2016).

O numero de agentes nao identificados pode ocorrer por diversos fatores,
como uso de testes sem sensibilidade adequada, amostras inadequadas, como as
coletadas em fase convalescente, e presenga de agentes emergentes. Além disso,
causas nao infecciosas podem representar uma importante possibilidade neste grupo
(GLASER et al., 2006).
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Este estudo indica uma maior incidéncia dos quadros infecciosos,
especialmente dos EV, na regido metropolitana de Curitiba. Este dado corrobora para
o impacto dos agentes circulantes no meio na génese das encefalites, indicando a
necessidade de medidas para reducgao da circulagdo destes agentes. Futuros estudos
prospectivos e utilizando metodologias mais abrangentes para identificagao etiologica
sao necessarios, tendo em vista a possibilidade de melhorar o conhecimento dos
agentes circulantes, propor medidas de prevencdo e estratégias terapéuticas

baseadas na epidemiologia local.
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8 CONCLUSAO

Os agentes infecciosos persistem como os principais agentes relacionados as
encefalites, tendo predominio dos agentes virais, seguidos por quadros bacterianos e
autoimunes.

Os EV foram os principais agentes identificados nas encefalites virais, seguidos
por CMV, EBV, HSV e VZV. Avaliando as encefalites bacterianas, houve uma
predominancia de S. pneumoniae, N. meningitidis e H. influenzae.

Independente do agente associado, houve uma maior incidéncia em criangas
mais novas e do sexo masculino, com redug¢ao de incidéncia com avangar de idade.

A clinica das encefalites virais e bacterianas podem ser quase indistinguiveis,
com sintomas muito semelhantes.

Sintomas neurolégicos focais, exantema e disturbios de movimento
apresentaram maior frequéncia em encefalites autoimunes.

As encefalites herpéticas apresentaram maior sintomatologia neurolégica
quando comparado com outros agentes virais Crises convulsivas e alteragbes
neuroldgicas focais foram mais comuns nas encefalites por M. tuberculosis e S.

pneumoniae do que outros agentes bacterianos.
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APENDICE A - QUESTIONARIO

Identificacéo
Nome:

Data de notificacao:

Notificacdo: Més:

Ano:

Critérios para diagndstico

Alteracao do nivel de consciéncia o Sim o Nao
Febre o Sim o Nao
Convulsao o Sim o Nao
Alteracao neuroldgica focal o Sim o Nao
Pleocitose o Sim o Nao
EEG com sofrimento cerebral o Sim o Nao
IRM com padrao sugestivo o Sim o Nao
Alteragédo a neuroimagem:
Sintomas
Cefaleia o Sim o Nao
Rigidez de nuca o Sim o Nao
Disturbio de movimento o Sim o Nao
Vomito o Sim o Nao
Outros o Sim o Nao
Qual:
Comorbidades
o Sim:
o Nao
Liquido Cefalo Raquidiano
Leucdcitos:
Linfocitos:
Monécitos:
Neutrofilos:
Outros:
Proteina:
Cloreto:
Etiologia
PCR o Positivo o Negativo
Qual:
Material:
o LCR
o Outros:
Cultura o Positivo o Negativo



o Recuperagado completa

Tempo para recuperacgao:

0 Sequela
o Obito

Qual:
Sorologia HSV IgM:
IgG:
CMV IgM:
IgG:
EBV IgM:
IgG:
VzZV IgM:
lgG:
HIV o Positivo o Negativo
HTLV o Positivo o Negativo
Outros
Forma de diagnostico:
Diagnéstico final:
Tratamento
Aciclovir Tempo
Resposta o Sim o Nao
Ganciclovir Tempo
Resposta 0 Sim o Nao
Metilprednisolona  Tempo
Resposta o Sim o Nao
Outros:
Diagnéstico de encefalite
o Sim o Nao
Desfecho
Tempo de internagao: dias
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Abstract

Purpose Anti-N-methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis is an immune-mediated disease of the central nervous
system (CNS). The aim of this study was to describe the variability of clinical presentation in anti-NMDAR. encephalitis,
treatment and outcomes in a case series of children and adolescents.

Methods Retrospectively analyse patients diagnosed with anti-NMDAR encephalitis, from 2010 to 2018.

Results The study population consisted of nine children with anti-NMDAR encephalitis from southern Brazil, six females and
three males, aged 5 months to 16 years (mean 5 years). The time of follow-up varied between 1 and 7 vears, with a mean of
3 years. The most frequent first manifestation consisted of seizures. All patients described had psychiatric symptoms and a wide
spectrum of neurologic findings. Five patients had unilateral symptoms. Magnetic resonance imaging and electroencephalogram
were normal in most patients. Cerebrospinal fluid pleocytosis occurred in five patients. All patients were administered immu-
noglobulin and/or steroids. Seven patients (78 %) required cyclophosphamide and/or rituximab. Almost half of the patients fully
recovered from all symptoms.

Condlusions A wide variety of symptoms were observed in this study and, although unilateral symptoms are rarely reported in the
literature, a high frequency was observed among Brazilian children. Alternatives to first-line therapy should be considered in
patients with clinical suspicion, even if they have not had a good response with first-line therapy.

Keywords Anti-N-methyl-D-aspartate receptor - Encephalitis - Paediatrics - Autoimmune

Introduction

Since its first description in 2007, by Dalmau et al. [1], anti-N-
methyl-D-aspartate receptor (NMDAR) encephalitis has been
widely studied. It is an immune-mediated disease associated
with immunoglobulin against the GluN1 subunit of NMDAR
[2]. Epidemiologic studies suggest that anti-NMDAR enceph-
alitis is the predominant cause of autoimmune encephalitis
after demyelinating acute encephalitis [3].

B4 Daniel Almeida do Valle

almeida valle@ yahoo.com.br

Hospital Pequeno Principe, Curitiba, Parand, Brazil

Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Curitiba, Parana, Brazil

Hospital Geral Roberto Santos, Salvador, Brazil

Published online: 20 November 2018

Awide spectrum of symptoms may present in this disease,
including cognitive, behavioural, autonomic, sleep distur-
bance and movement disorders [4]. Studies of anti-NMDAR
encephalitis in children mainly consist of small- to medium-
sized case series.

The aim of this study was to better understand the disease
spectrum in children, describe the variability of clinical pre-
sentation of anti-NMDAR encephalitis and discuss its treat-
ment and outcomes.

Methods

This is a retrospective study of children with a diagnosis of
anti-NMDAR. encephalitis, from 2010 to 2018, in the paedi-
atric neurology units of 3 reference hospitals in Paran state
(Hospital Pequeno Principe, Hospital Waldemar Monastier
and Hospital de Clinicas da Universidade Federal do

@ Springer
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Parand). The estimated paediatric population served by these
hospitals was 3,000,000 in 2018.

The sample included patients younger than 18 years. The
diagnosis was based on the presence of anti-NMDAR anti-
bodies in cerebrospinal fluid (CSF) after clinical suspicion
and exclusion of other diagnoses.

Relevant data, such as age, gender, symptoms, course of
the disease, imaging, electrophysiological study and treatment
response, were recorded.

The treatment response was classified as total, partial or
absentaccording to the objective improvement in neurological
findings during drug therapy.

This study was approved by the Ethics Committee of
Hospital Pequeno Principe.

Results

The sample consisted of nine patients (six females and three
males) aged 5 months to 16 years (mean 5 years). The time of
follow-up varied between 1 and 7 years, with a mean of
3 years. None of the related patients had other identified en-
cephalitis aetiologies.

Five (56%) patients presented with seizure as the first man-
ifestation, and two (22%) patients presented with irritability
(Table 1). All patients presented with neurologic or psychiatric
findings during disease. Seventy-eight percent (N=7) pre-
sented with seizures and 89 % (N = 8) with movement disor-
ders. Thirty-three percent (N=3) presented with
neurodevelopmental regression. Fifty-six percent (N=35) pre-
sented with unilateral neurological symptoms: two patients
with hemicoreia, one patient with hemidystonia and three pa-
tients with spastic hemiplegia (3/9). Twenty-two percent (N =
2) presented with hallucinations, 11 % (N = 1) presented with
delusions, 67 % (N=6) presented with bizarre behaviour and
56 % (N=5) with mutism or aphasia (Table 1).

Electroencephalogram (EEG) was normal durnng admis-
sion and all course of disease in six cases (67%). From those
patients with abnormalities in EEG, one patient (11%) pre-
sented with a disturbance in background rhythm and 2
(22%) with epileptic activities (Table 1).

Brain magnetic resonance imaging (MRI) was performed
in all cases. One (11%) patient had cerebral hyperintensity
areas, including posterior periventricular and right thalamus
capping, and one (11%) patient had frontotemporal atrophy
(Table 1).

All patients were screened for ovarian, testicular, abdomi-
nal, pelvic and thoracic tumours, and none presented any of
these identified diseases.

Two (22%) patients had a good response to first-line ther-
apy (corticosteroid administered with or without immuno-
globulin). None of the patients presented worsening of symp-
toms after using corticosteroids. All patients treated with

@ Springer

immunoglobulin had a partial response (5/7) or no response
(2/7). Second-line therapy was administered in seven patients.
A total response was present in three patients who used ritux-
imab (3/3) and in one who used cyclophosphamide (1/6).
Partial response was observed in five patients who use cyclo-
phosphamide. No treatment response was reported after cy-
closporine (1/1).

Five (56%) patients fully recovered from all symptoms,
two (22%) patients had slight sequelae and two (22%) with
significant sequelae. Recovery was not related to age, sex,
symptoms, EEG findings or MRI.

Discussion

Anti-NMDAR encephalitis is a rare disorder and reports main-
ly consist of small- to medium-sized case series in children
(Table 2), with few cases reported in Brazil [5]. This case
series is part of a larger Brazilian case series of anti-
NMDAR encephalitis in children. Our estimated incidence
in Parand state is 0.3/million children per year. This incidence
is lower than findings in other studies [6, 7]. The discrepancy
is likely due to misdiagnosis and difficulties in accessing
health services.

Prevalence rates differ from other similar studies due to the
predominance of younger patients in this series (seven patients
less than 4 years old). The gender distribution is similar to that
in other studies [4, 6-15].

Although flu-like symptoms are common in adults, vari-
able prevalence rates are observed in younger populations,
with prevalence varying from 18 to 80% prevalence identified
in these studies [4, 6, 8, 9, 11-15].

As shown in the literature, the most frequent initial mani-
festations have been seizures and cognitive symptoms [4]. In
our study, five patients had seizures as first symptoms, and
two additional patients had seizures during the disease course.
Children usually present with prominent neurological-based
symptoms, though seizures can occur throughout the course of
disease [16].

Movement disorders, including dystonia, can be precipitat-
ed by autoimmune CNS lesions. Basal ganglia involvement is
a common finding in children and adults with anti-NMDAR
encephalitis [17]. Anti-NMDAR antibodies induce downreg-
ulation of postsynaptic NMDAR in hippocampal neurons in
rats [17, 18]. A high prevalence of movement disorders is
expected, as identified in our and previous case series, ranging
from 44 to 100% [4, 6-15].

Although most of the study subjects had generalised symp-
toms, a high frequency of unilateral symptoms was observed
in that stady. Hemiparesis as a major symptom in children
younger than 12 years old was shown in a previous study
[8]. Hemidystonia, as an isolated manifestation, was also de-
scribed in a 19-year-old woman with anti-NMDAR
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encephalitis, pointing to a possibility of presenting the disease
in the form ofunilateral symptoms, especially in young people
[17].

Psychiatric symptoms in this disease vary widely, from
psychosis to catatonia. The psychiatric presentation is associ-
ated with the presence of antibodies against the NMDAR
NR1a subunit, present in anti-NMDAR encephalitis, as well
as the NR2a and NR2b subunits, present in limbic encephalitis
and systematic lupus erythematosus [19]. As expected from
physiopathology, a high prevalence of psychiatric symptoms
in anti-NMDAR is described in previous studies, with ranges
from 77 to 100% (Table 2) [4, 6—15]. In this study, psychiatric
symptoms occurred in all the study patients.

Cerebrospinal fluid (CSF) was abnormal with pleocytosis
in approximately half of the patients, as reported in previous
studies, with ranges from 29 to 80% (Table 2) [4, 6-15],
showing that normal CSF does not exclude anti-NMDAR
encephalitis.

‘While extreme delta brush on EEG is reported in one out of
three cases in adults [20], none of the patients in our series
presented with this pattem in EEG. Other studies in paediatric
populations show that, in contrast to adults, extreme delta
brush is rarely reported (Table 2) [4, 6-15].

MRI was normal in most of the patients, as reported in
previous studies, showing a rate from 33 to 80% [4, 6-15].
Hyperintensities in T2/FLAIR in brain MRI occur in a variety
of regions, including the brainstem, basal ganglia, hippocam-
pi, cerebellar cortex and cerebral cortex [19], as observed in
one of the patients in this study. The other patient presented
with frontotemporal atrophy in brain MRI. High densities of
NMDAR are present in the frontotemporal area and atrophy
can be justified by the presence of anti-NMDAR antibodies in
this region [21]. All patients with MRI findings were younger
than 5 years old, in agreement with Sartori et al., suggesting
that younger children have a higher prevalence of image ab-
normalities than older ones [12].

None of the studied patients had malignancy. Although
there is a low prevalence of tumours in children with anti-
NMDAR encephalitis (Table 2), due to and the severity of
the tumours, screening is still indicated, specifically for tera-
tomas [4, 6-15].

Even though all patients received first-line therapy with
corticosteroid, administered with or without immunoglobulin,
only one patient had a full recovery and one a major improve-
ment of symptoms. These data differ from previous findings,
in which most patients had a good response after first-line
therapy [4, 6-15]. The patients included in this study present-
ed with severe disease symptoms, justifying the poor response
after first-line therapy. Patients with less severe disease might
be underdiagnosed and not transferred to our services.

Second-line therapy was performed in 78% of the patients.
Six patients used cyclophosphamide as second-line therapy.
Of those, 2 had full responses and 4 patients had partial

responses. All patients who used rituximab (patients 1, 4 and
9) fully recovered from the symptoms. The positive response
to second-line therapy is in agreement with previous studies
that indicated the importance of escalating immunotherapy in
patients who do not show improvement with first-line therapy.
Rituximab is previously described as resulting in better out-
comes, as shown in our study. Unfortunately, the high cost of
this medication limits its widespread use [6, 13].

Neurologic and psychiatric sequelae in patients with anti-
NMDAR encephalitis have no relation with age, sex, time of
first treatment or findings in complementary exams and imag-
ing studies. Most patients with this disease, when properly
treated, recover completely or have slight sequelae in their
therapy [4, 6-15]. A full recovery from the symptoms oc-
curred in nearly half of the patients, similar to previous studies
whose complete recovery occurred in 29 to 82% patients
(Table 2) [4, 6-15]. Two of our patients experienced signifi-
cant sequelae: one was likely related to intercurrence during
treatment and other had a relatively short follow-up. The treat-
ment has a chance of ongoing improvement until 18 months,
with a possibility of complete response [15].

As this 1s a retrospective study, a limitation is that we did
not investigate all patients with encephalitis of unknown
aetiology, so there might be undiagnosed cases of anti-
NMDAR encephalitis. The low number of patients is also a
limitation of this study, limiting the statistical analysis.

This study follows a group of patients younger than those
in previous studies, and even though most of the patients had
normal EEG, they had the more severe disease, with poor
outcomes after first-line therapy. Recover was not related to
age, sex, symptoms, MRI or EEG findings. Regardless, the
patients showed a good response to second-line therapy.

Although unilateral symptoms are rarely reported in the
literature, a high frequency was observed among Brazilian
children, highlighting the importance of clinical suspicions
even in uncommon presentations. Additional studies are need-
ed to identify the higher prevalence of unilateral symptoms in
young children.

Clinical suspicions are essential for adequate treatment and
a favourable outcome, even though underdiagnoses remain a
challenge in our region. In addition, even if patients have not
had a good response with first-line therapy, alternatives to
first-line therapy should be considered.
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