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Resumo

A encefalite € um estado patologico de inflamacao do parénquima cerebral causando um estado de
consciéncia alterado ou sinais neurolégicos focais.

E uma doenca grave, complexa e potencialmente fatal, com causas infecciosas e nao infecciosas.

Os pacientes apresentam inicio agudo a subagudo de estado mental alterado; as caracteristicas tipicas
incluem febre, cefaleia, convulsdes e sinais neurolédgicos focais.
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As investigacdes iniciais devem sempre incluir hemoculturas, neuroimagem (de preferéncia ressonéncia
nuclear magnética) e analise do liquido cefalorraquidiano (a menos que haja contraindicacao).

O aciclovir intravenoso deve ser administrado o mais rapido possivel em todos os casos de suspeita de
encefalite viral.

As complicagées incluem convulsdes, hidrocefalia e sequelas neurolégicas de curto e longo prazo (por
exemplo, distdrbios comportamentais, problemas motores).

Definicao

A encefalite é definida como uma inflamacgéo do parénquima cerebral associada com disfungao neurolégica,
como estado alterado de consciéncia, convulsdes, alteragdes da personalidade, paralisias de nervos
cranianos, problemas de fala e deficits motores e sensitivos.[1] E o resultado de inflamag&o direta do

tecido cerebral, ao contrario da inflamagao das meninges (meningite), e pode ser o resultado de causas
infecciosas ou nao infecciosas. Um agente etiolégico sé é identificado em cerca de 50% dos casos.[2] [3]
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Epidemiologia

A cada ano, ocorrem aproximadamente 2500 casos de encefalite na Inglaterra.[4] Mundialmente, a
incidéncia de encefalite é de cerca de 1.5 a 14 por 100,000 habitantes por ano.[5] [6] Nos EUA, ocorrem
aproximadamente 20,000 casos a cada ano.[7] E dificil determinar a incidéncia verdadeira (devido ao
amplo espectro do quadro clinico, subdiagnéstico e subnotificagao) e pode ser maior do que os dados de
alta hospitalar sugerem na Inglaterra, Franca, Italia, Canada e Australia.[4] [8] [9][10] [11] [12] Causas
infecciosas séo as causas mais frequentemente identificadas de encefalite. Para etiologias infecciosas, ndo
ha predominéncia especifica em nenhum dos sexos, mas frequentemente é observada uma distribuigao
etéria bimodal com picos em jovens e idosos.[13]

VariagOes sazonais e geograficas ocorrem em alguns casos de encefalite viral nos EUA e em outras
partes do mundo. H4 aumento da incidéncia no verao e no inicio do outono (pico de julho a outubro)
para enterovirus e a maioria dos arbovirus, refletindo variagdes sazonais no patégeno e/ou atividade

do vetor. Certos arbovirus mostram acentuada variagcdo geografica. Na Europa, a encefalite transmitida
por carrapatos esta aumentando devido ao alargamento das areas endémicas e ao prolongamento da
temporada de atividade do carrapato.[14] O virus da encefalite transmitida por carrapatos é endémico em
areas rurais e florestais do centro, leste e norte da Europa.[15] Em 2021, houve 3027 casos de encefalite
transmitida por carrapatos em 25 paises da UE/EEE. O maior nimero de casos confirmados ocorreu na
Republica Tcheca, Suécia e Alemanha.[16] A taxa de notificagdo da UE para encefalite transmitida por
carrapatos flutuou entre 0.4 e 0.7 casos por 100,000 pessoas, de 2015 a 2019. A Republica Tcheca e a
Noruega observaram um aumento constante na taxa de notificagcdo de 2015 a 2019.[16]

A incidéncia de encefalite associada a infecgdes por HIV diminuiu e se estabilizou desde o final dos
anos 90, com o advento das terapias antirretrovirais.[7] Por outro lado, a encefalite associada a estados
imunocomprometidos induzidos no contexto de transplante ou de doengas mediadas imunologicamente
aumentou de forma estavel.

Ao contrario das etiologias infecciosas, tende a haver uma predominéncia do sexo feminino na encefalite
autoimune, sendo a encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (anti-RNMDA) o tipo de encefalite
autoimune mais comumente relatado. A encefalomielite disseminada aguda (EMDA) é uma doenca rara
com incidéncia de 0.2 a 0.4 por 100,000 criancas anualmente.[17] [18] [19] A idade mais comum de
apresentagao é entre 3 e 7 anos.[18] [20]

Etiologia
Um agente etiolégico so é identificado em cerca de 50% dos casos.[7] [8] [21] [22] [23] [24] [25]

Os virus sao a principal causa identificada de encefalite, sendo o virus do herpes simples (HSV) o mais
comumente identificado mundialmente.[26] A encefalite japonesa (EJ) é uma causa viral importante na Asia,
particularmente em areas rurais e suburbanas, onde se acredita que os porcos atuem como hospedeiros
amplificadores.[27] A incidéncia mundial de EJ é desconhecida.[28] Nos EUA, o virus do Nilo Ocidental &
uma consideragao para pacientes com encefalite; € uma das principais causas de arboviroses adquiridas
domesticamente, com mais de 60% dos casos de virus do Nilo Ocidental nos EUA relatados como encefalite
em 2021.[29] Outros arbovirus (virus transmitidos por artrépodes) cujos vetores sao carrapatos e mosquitos
sao um fator que contribui muito para etiologias encefaliticas no mundo todo. [CDC: Division of vector-borne
diseases (DVBD)] (http://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/about.html)
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A incidéncia de encefalite em pacientes com HIV melhorou desde o advento da terapia antirretroviral
altamente ativa, e isso se manifestou principalmente como uma diminui¢cdo na incidéncia de encefalite
toxoplasmica. A Neisseria meningitides é a principal causa bacteriana de meningoencefalite e afeta
desproporcionalmente os jovens (<1 ano de idade) e idosos (>65 anos de idade).[8]

A encefalite mediada imunologicamente ou autoimune continua sendo relativamente rara, apesar de
representar aproximadamente um tergo dos casos com etiologia identificada. A incidéncia esta aumentando,
provavelmente devido a maior disponibilidade de exames diagnosticos, ao nimero crescente de anticorpos
identificados e a maior conscientizacdo entre os médicos.[7] [30] Pode estar associada a uma infeccéao
anterior ou a presenga de uma neoplasia maligna subjacente. Em adultos, os anticorpos anti-RNMDA sao

a causa mais comum de encefalite autoimune e normalmente estdo associados a presenca de teratoma
ovariano.[31] Acredita-se que a encefalomielite disseminada aguda (EMDA) seja uma resposta pés-
infecciosa, e € uma causa comum de encefalite autoimune em criancas.

A lista a seguir enumera os principais agentes etioldgicos da encefalite.
Infecgdes virais:

 Virus do herpes: virus do herpes simples (HSV)-1, HSV-2, virus da varicela-zoster (VZV),
citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV), herpes-virus humano tipo 6, virus do herpes B

+ Picornaviridae/enterovirus: enterovirus 71, virus Coxsackie, poliovirus

» Parechovirus

+ Flavivirus: virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite japonesa, virus da encefalite transmitida por
carrapatos, virus da encefalite de Murray Valley, virus da encefalite de Saint Louis, virus de Powassan
e virus da dengue

» Bunyavirus: virus La Crosse, virus Jamestown Canyon, virus Toscana

» Togavirus: virus chikungunya, virus da encefalite aguda equina venezuelana, virus da encefalite
equina ocidental, virus da encefalite equina do leste

» Paramyxovirus: virus Nipah, virus Hendra

 Qutros: coronavirus, virus da lebre-americana, virus da coriomeningite linfocitica, virus da parotidite,
HIV, virus da raiva, virus do sarampo, adenovirus, virus da gripe (influenza), virus da parainfluenza,
virus da hepatite C, rotavirus, parvovirus B19, virus BK, virus JC, ciclovirus e Zika.

Infecgdes bacterianas:

* Neisseria meningitidis

» Tuberculose

+ Treponema pallidum (sifilis)

* Listeria

+ Bartonella (doenca por arranhadura do gato)
+ Borrelia burgdorferi (doenga de Lyme)

* Rickettsia e erliquiose (febre maculosa das Montanhas Rochosas, Ehrlichia, Coxiella burnetii)
* Micoplasma

+ Febre tifoide

» Brucelose

* Leptospirose

+ Tropheryma whipplei (doenga de Whipple)
 Actinomyces

+ Streptococcus agalactiae

+ Klebsiella
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Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
+ Streptococcus viridans
 Estreptococos beta-hemoliticos do grupo C
* Nocardia.
Infec¢des fangicas:

» Cryptococcus

+ Coccidioides

 Histoplasma

» Blastomicose

+ Candida.
Infecgbes parasitarias:

» Toxoplasma gondii

+ Cisticercose

» Naegleria fowleri

» Entamoeba histolytica

» Plasmodium falciparum

+ Balamuthia mandrillaris

» Baylisascaris procyonis

» Echinococcus granulosis

» Tripanossomiase humana africana

» Esquistossomose

» Angiostrongylus cantonensis.
Parainfecciosas:

« EMDA
» Leucoencefalite hemorragica aguda
» Encefalite de Bickerstaff
» Encefalite de Rasmussen.
Doencas do prion:

» Doenga de Creutzfeldt-Jakob.
Sindromes paraneoplasicas:

+ Anticorpos "classicos" contra antigenos onconeuronais intracelulares (por exemplo, anti-Hu, anti-Yo)

* Anticorpos contra superficie direcionados a antigenos sinapticos ou de superficie neuronal (por
exemplo, anticorpo contra o receptor N-metil-D-aspartato e anticorpo anti-proteina rica em leucina
inativada por glioma).

Fisiopatologia

A encefalite € um processo inflamatério no parénquima cerebral. Esta associada a evidéncias clinicas de
disfungéo cerebral decorrentes do processo infeccioso (geralmente viral) ou nao infeccioso (geralmente
autoimune). O padrdo de comprometimento cerebral depende do patégeno especifico, do estado
imunolégico do hospedeiro e de uma variedade de fatores ambientais. Na encefalite viral, o virus
inicialmente consegue entrar e se replicar no tecido local ou regional, como o trato gastrointestinal, pele,
sistema urogenital ou sistema respiratério. A disseminacao subsequente para o sistema nervoso central
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ocorre pelas vias hematogénicas (incluindo enterovirus, arbovirus, virus do herpes simples, HIV, caxumba)
ou via de transporte axonal retrégrado, como no virus do herpes, virus da raiva ou isoformas da proteina
prion do tremor epizodtico variante.

Dependendo das interacdes entre as propriedades neurotrépicas do virus e a resposta imune do hospedeiro
(mediada por anticorpos humorais, células T citotoxicas, citocinas, imunidade inata de cada subtipo
neuronal), ocorre infeccdo e inflamacao do parénquima cerebral.[32] Nesses casos, 0 comprometimento
neuronal ocorre com evidéncias de uma infecg¢éo viral produtiva. Em contraste, acredita-se que etiologias
autoimunes resultem de anticorpos ou células T direcionados contra antigenos cerebrais normais, que
desempenham um papel na encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) e outras sindromes
paraneoplasicas. Dada a fisiopatologia mediada imunologicamente da encefalite autoimune, essas
condigbes sdo tipicamente passiveis de terapia imunossupressora.

Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 56 anos chega ao pronto-socorro com cefaleia, febre, visao turva e sonoléncia que
evoluem rapidamente para auséncia de resposta aos comandos verbais. Nas 2 dltimas semanas

ele estava se sentindo doente, com apetite reduzido e mialgias. Trés dias antes do atendimento, ele
apresentou confusao intermitente, cefaleia grave e febre. O exame fisico foi limitado por uma crise ténico-
clénica generalizada, para a qual ele recebeu lorazepam.

Caso clinico #2

Um homem de 19 anos chega ao pronto-socorro com episédio de crise ténico-clénica generalizada.
Um més antes, ele apresentou infeccdo do trato respiratdrio superior. Nas Ultimas 2 semanas, ele
desenvolveu cefaleias, visdo turva, fraqueza generalizada e dificuldade progressiva de andar. O exame
fisico revelou dor ao movimento ocular, além de ataxia de marcha e dos membros.

L
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Abordagem

A encefalite € uma emergéncia médica.[33] Um inicio agudo ou subagudo de uma doenga febril, estado
mental alterado, anormalidades neuroldgicas focais e convulsdes levantam suspeitas dessa condigcdo.[13]
[48] O principal diferencial para se fazer a distingdo é a encefalopatia secundaria a distdrbios metabdlicos
ou téxicos, que esta mais associada a sintomas sistémicos e generalizados (como mioclonia ou asterixis
[flapping]) e normalmente n&o apresenta os achados focais observados na encefalite. Quando uma doenga
primaria do sistema nervoso central for suspeita, a abordagem diagnéstica € direcionada para determinagao
da etiologia e terapia apropriada (isto €, encontrar os agentes antivirais ou antibacterianos adequados
versus imunoterapia).

Avaliacao clinica

A histdria pode oferecer fatores de diferenciacéo. Idade (extremidades etarias), cronicidade da doenca e
estado imune (HIV, transplante de érgao, medicamentos imunossupressores) sdo aspectos importantes
a serem analisados. A época do ano (verao), a localizagao geografica, o histérico de viagens recentes e
outros historicos de exposigao (incluindo ocupacional, vetorial, animal, contatos doentes, agua, sexual)
sdo consideracoes adicionais.[26] Outros fatores a serem considerados sdo doenca viral recente,
vacinagao ou uma histéria de disturbios autoimunes ou neoplasias malignas.

Aspectos gerais no exame fisico, como erupg¢des cutédneas e/ou picadas, parotidite ou comprometimento
do trato respiratorio superior, podem sugerir um agente etioldgico especifico. O estado mental alterado é
tipico, e varia de alteragdes sutis no grau de resposta aos estimulos e anormalidades no comportamento
ao coma. Letargia, torpor, confusdo e desorientacdo podem ser observados.[13] Achados neuroldgicos
focais sdo comuns e incluem hemiparesia, ataxia, sinais piramidais (reflexos tendinosos vivos, reflexos
cutaneo-plantares em extensao), deficits em nervos cranianos, movimentos involuntarios (mioclonia e
tremores) podem ocorrer.

Problemas comportamentais cognitivos frequentemente ocorrem e incluem: personalidade alterada,
isolamento, mutismo acinético, comportamento bizarro, problemas de memaria e estado de amnésia.
Convulsdes de todas as variedades ocorrem; crises parciais complexas sao mais comumente
observadas. Sinais de meningoencefalite (por exemplo, cefaleia, fotofobia, rigidez de nuca) estéao
presentes em pacientes com inflamagao das meninges. Os sintomas e sinais de doencga sistémica,
como febre ou sintomas do trato respiratério superior ou gastrointestinais, podem preceder ou ocorrer
concomitantemente as outras caracteristicas observadas. Outros sinais e sintomas menos comuns
incluem distarbios autonémicos e hipotalamicos, pericardite/miocardite, artrite, retinite e paralisia flacida
aguda, dependendo do patdégeno causador.[13]
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A encefalite autoimune associada a anticorpos anti-superficie direcionados a antigenos de superficie
neuronal ou sinapticos apresenta uma ampla gama de caracteristicas, mas ocorrem sindromes clinicas
bem reconhecidas. Geralmente, a encefalite limbica com anticorpos contra a proteina 1 rica em

leucina inativada por glioma (LGI1) afeta pacientes idosos e esté associada com convulsdes distonicas
faciobraquiais (por exemplo, espasmos rapidos no rosto e/ou brago € ombro ipsilateral) antes de
desenvolver convulsao franca, alteragbes comportamentais e comprometimento cognitivo.[49] [50] A
encefalite limbica associada com anticorpos contra proteina 2 associada a contactina (CASPR2) esta
relacionada com o comprometimento do sistema nervoso periférico, inclusive neuromiotonia e sindrome
de dor neuropética. A encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato (Anti-NMDA-R) é marcada por inicio
rapido (menos de trés meses) e afeta principalmente pacientes jovens, com predominancia do sexo
feminino.[31] Suas caracteristicas incluem comportamento e cognigao anormais no inicio, deficit de
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memoria, disturbio da fala, convulsdo, movimentos anormais (por exemplo, discinesia orofacial, dos
membros ou do tronco), reducao do nivel de consciéncia e disfungéo autonémica ou hipoventilagao
central.[51] Sintomas psiquiatricos, incluindo agitacao, alucinacdes, delirios e catatonia, sdo sintomas de
apresentagdo comuns.[52]

Investigacoes necessarias para todos os pacientes

A puncédo lombar é recomendada para pacientes com suspeita de encefalite, desde que néo haja
contraindicacéo.[13] As contraindicagbes a puncgao lombar incluem efeito de massa que pode causar
hérnia, coagulopatia, preocupacdo com abscesso na coluna lombar ou lesédo cutanea aberta no local de
entrada. Geralmente, trés ou quatro tubos de liquido cefalorraquidiano (LCR) s&o coletados por puncao
lombar para estudos diagnésticos. O primeiro tubo tem o maior potencial de contaminag¢édo com a flora da
pele e ndo deve ser enviado ao laboratério de microbiologia para esfregagos diretos, cultura ou estudos
moleculares.[26] Um minimo de 0.5 a 1.0 mL de LCR deve ser enviado imediatamente apés a coleta ao
laboratério de microbiologia em um recipiente estéril para teste bacteriano.[26] Volumes maiores (5-10
mL) aumentam a sensibilidade da cultura e sdo necessérios para a identificacdo ideal de micobactérias,
fungos ou neoplasia maligna.[26] O LCR nao deve ser refrigerado.[26]

As investigacdes de rotina em todos os pacientes devem incluir:[26] [33]
+ Liquido cefalorraquidiano (LCR):

* Presséo de abertura

+ Celularidade

» Proteina

+ Glicose

* coloragéo de Gram

* Cultura bacteriana

» Reacdo em cadeia da polimerase para virus do herpes simples-1/2
» Reacdo em cadeia da polimerase do enterovirus

» Sarampo, caxumba (se néo vacinado)

* Eritrovirus B19

 Gripe (influenza) (dependendo da época)

+ Armazene a amostra residual para exames adicionais.
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* Hemograma completo
+ Eletrélitos séricos/teste da fungédo hepatica
» Hemoculturas (dois conjuntos)
» Guardar para testes adicionais
+ Exame de imagem:

» Radiografia toracica
» Neuroimagem (RNM com contraste é o estudo de escolha; no entanto, a TC pode estar
mais prontamente disponivel e produzir imagens de melhor qualidade em um paciente ndo
cooperativo)
+ O eletroencefalograma pode ser indicado para investigar convulsées, estado de mal epiléptico e
alteragbes de comportamento ou consciéncia.[13] [48]
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Investigacoes adicionais sao necessarias para grupos especificos
Adultos

+ LCR

+ Reagdo em cadeia da polimerase para virus da varicela-zoster (VZV), IgG/IgM anti-VZV
+ Coloragéo para antigenos criptocécicos e/ou tinta nanquim
Bandas oligoclonais e indice de IgG
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), teste de absorgdo do anticorpo treponémico
fluorescente (FTA-ABS)
+ Teste do virus do Nilo Ocidental (IgM contra Nilo Ocidental)
+ Soro

+ Sorologia para HIV (considerar acido ribonucleico [RNA])

» Teste nao treponémico (VDRL, reagina plasmatica rapida, teste do antigeno recombinante
de sifilis de ensaio de imunocaptura), com teste treponémico em caso de resultados
positivos/duvidosos (FTA-ABS, ensaio imunoenzimatico ou ensaio de micro-
hemaglutinacao)

Garganta

+ Testes de detecgao de antigeno e reacao em cadeia da polimerase sao realizados em swabs de
garganta para detectar enterovirus, poliovirus, citomegalovirus, adenovirus, caxumba, sarampo,
gripe (influenza) e parainfluenza[13]

Criancas

* LCR

* Rotavirus (se ndo vacinada)
Soro

+ Sorologia do virus Epstein-Barr (EBV) (IgG e IgM anti-antigeno do capsideo viral e IgG anti-
antigeno nuclear de EBV)
+ IgM e IgG de Mycoplasma pneumoniae
+ Aspirado de nasofaringe/trato respiratério

* Reacao em cadeia da polimerase para gripe (influenza)/adenovirus
Pacientes imunossuprimidos

+ LCR

» Reacao em cadeia da polimerase para citomegalovirus
» Reacdo em cadeia da polimerase do virus Epstein-Barr
* Reacao em cadeia da polimerase para herpes-virus humano do tipo 6/7
* Reacado em cadeia da polimerase para HIV
* Reacao em cadeia da polimerase para virus JC
+ Sorologia para Toxoplasma gondii e/ou reagdo em cadeia da polimerase
+ Teste de Mycobacterium tuberculosis (reagdo em cadeia da polimerase para TB e cultura de
BAAR)
+ Exame para fungos
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Outros exames a serem considerados

+ Anticorpos IgG/IgM especificos para o virus no LCR e rea¢do em cadeia da polimerase sérica (se
houver suspeita de etiologia viral).[26]

» Sequenciamento do gene do RNA ribossémico (rRNA) 16S sérico para bactérias, bacilos alcool-
acido resistentes, fungos.

» Soro para anticorpos contra LGI1 ou CASPR2 e anticorpos contra o receptor NMDA. Positividade
do canal de potassio dependente de voltagem, na auséncia de anticorpos contra LGl1 ou
CASPR2, pode nao ser um marcador real da doenga.[1] [53]

+ Teste de anticorpos paraneoplasicos no LCR e no soro se houver suspeita clinica.[54] Até 14% dos
pacientes com encefalite associada a anticorpos contra o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)
apresentam anticorpos no LCR, mas ndo no soro. A evolugao clinica para estar mais relacionada
com anticorpos no LCR que com anticorpos séricos.[55]

» A anadlise do LCR para anticorpos contra o receptor NMDA pode ser (til em pacientes com
sintomas recidivantes ap6s encefalite devida ao virus do herpes (HSE), se a suspeita de encefalite
autoimune der suporte a isso. Em 20% dos pacientes com HSE, podem ser desencadeados
anticorpos contra o receptor NMDA.[56] [57] [58] Esses pacientes podem apresentar resposta a
imunoterapia.[59]

» Coprocultura (obtida com mais frequéncia em crian¢as quando os sintomas gastrointestinais
precedem a encefalite, ou quando ha suspeita de enterovirus).

 Cultura de escarro (para micoplasma, tuberculose [coloracdo alcool-acido resistente] e infeccdes
fungicas).

* Reacado em cadeia da polimerase no escarro (em criangas, para Mycoplasma pneumoniae e
enterovirus).

+ Exame de arbovirus: se houver suspeita de infecgao por arbovirus, deve-se buscar orientagdes
especificas sobre o teste, como as definidas pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas.
[CDC: Division of vector-borne diseases (DVBD)] (http://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/about.html)

» Ensaio de converséo induzida por estremecimento em tempo real (RT-QulC) no LCR se houver
suspeita de doenca do prion. Consulte Doenga do prion .

+ Biopsia cerebral: apesar de ser o teste diagnostico mais especifico, a biépsia cerebral nao é
realizada rotineiramente devido a sua natureza invasiva, a disponibilidade restrita e ao fato de que
hoje existem técnicas de amplificagdo de DNA amplamente disponiveis para identificar causas
virolégicas. Quando o diagnéstico é incerto e o prognéstico continua ruim, a biépsia cerebral
pode ser essencial. Importante para o diagndstico e tratamento, a bidpsia cerebral também pode
fornecer uma pista etiolégica.[60] As diretrizes do Reino Unido recomendam considerar a bidpsia
estereotaxica em pacientes com suspeita de encefalite nos quais nenhum diagnéstico foi feito
apés a primeira semana, especialmente se houver anormalidades focais na imagem e nenhuma
melhora clinica.[13]

» Tomografia computadorizada (TC) do corpo inteiro e tomografia por emissao de pésitrons (PET) do
corpo inteiro (realizadas se houver suspeita de cancer subjacente).

+ A ultrassonografia abdominal/pélvica pode ser Util se houver suspeita de encefalite r as associada
a anticorpos contra o receptor NMDA; até 58% das pacientes jovens do sexo feminino apresentam
teratoma ovariano.[52]

» Se o rastreamento de neoplasia maligna for negativo, pode-se considerar repetir o exame apés 3 a
6 meses caso 0 autoanticorpo encontrado esteja fortemente associado com malignidade.[1] [52]
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Testes adicionais (geralmente restritos a centros académicos)

Espectroscopia por ressonancia magnética


http://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/about.html
http://www.cdc.gov/ncezid/dvbd/about.html
https://bestpractice.bmj.com

» Técnicas de imagem avancadas fornecem dados metabdlicos que podem ser usados para
esclarecer as areas anormais do cérebro e identificar a etiologia. Elas sdo obtidas em pacientes
com um diagnéstico clinico de encefalite, mas nos quais a etiologia € desconhecida, ou quando ha
suspeita de diagndstico de encefalite, mas que nao pode ser diferenciada de tumor cerebral (por
exemplo, por exames de primeira linha).

Sequenciamento de préxima geragéo de LCR

Ao contréario da amplificagéo por reagdo em cadeia da polimerase direcionada de um nimero
selecionado de alvos, uma tecnologia agora esta disponivel para detectar organismos de uma
maneira nao sujeita a vieses. O material genético é isolado dos organismos e sequéncias
selecionadas de DNA e RNA podem ser amplificadas com iniciadores universais. Em seguida, a
sequéncia é comparada com sequéncias disponiveis publicamente para identificar o organismo.
Além disso, o sequenciamento sem viés de nova geragao fornecera uma ferramenta poderosa
para identificar potencialmente novos agentes infecciosos e/ou potencialmente trataveis.

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem: idade abaixo de 1 ano ou acima de 65 anos, imunodeficiéncia,
infecgbes virais, exposigao a fluidos corporais, transplante de 6rgaos, mordidas de animais ou insetos,

localizacao e estacao do ano.

febre (comuns)

* Frequentemente observada em causas infecciosas da encefalite.[13] Excecbes importantes sdo
pacientes imunocomprometidos (que podem nao ser capazes de apresentar uma resposta febril), bem
como individuos com sarampo causando panencefalite esclerosante subaguda, infeccao pelo virus da

varicela-zéster e hepatite C.
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erupcao cutanea (comuns)

» Erupcao vesicular - enterovirus, virus do herpes simplex (HSV), virus da varicela-zoster.

» Erupcdo maculopapular - virus Epstein-Barr (apds tratamento com ampicilina), sarampo, herpes-virus
humano tipo 6, febre do carrapato do Colorado, virus do Nilo Ocidental.

» Erupgéo cutanea malar - lUpus eritematoso sistémico.

» Erupcao cuténea petequial - febre por rickettsias.

+ Eritema migratério - doenca de Lyme.

+ Eritema nodoso - tuberculose e histoplasmose, sarcoidose.

+ Eritema multiforme - HSV, Mycoplasma.

* Lesdes na membrana mucosa - herpesvirus, Behget.

+ Faringite - enterovirus, adenovirus.

» Conjuntivite - virus da encefalite de St. Louis, adenovirus, leptospirose (sufusdo conjuntival).

+ Goma - sifilis.

» Sarcoma de Kaposi - virus da imunodeficiéncia humana (HIV)/sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(AIDS).

» Lesdes na pele que nao cicatrizam - Balamuthia mandrillaris, Acanthamoeba.

+ Lesobes genitais - HSV-2, Behcget.

+ Lesdes nas maos, pés e boca, infeccdes enterovirais (por exemplo, enterovirus 71).

estado mental alterado (comuns)

« E um componente frequente.[13] Alteracdes na fungdo mental superior incluem letargia, torpor,
confusdo e desorientacdo.[13]

+ Disfungao cognitiva com distlrbios agudos de meméria e manifestagdes psiquiatricas e
comportamentais (por exemplo, retracdo, apatia, abulia, mutismo acinético, alteracoes de
personalidade, comportamento psicotico, desorientacéo e alucinagées) podem ser observadas.

deficit neuroldgico focal (comuns)

+ Inclui afasia, hemianopsia, hemiparesia, ataxia, reflexos tendinosos vivos, sinal de Babinski,
deficits de nervos cranianos (observados em herpes-virus tipo 6, tuberculose, sifilis, brucelose,
encefalomielite disseminada aguda, virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite de St. Louis, virus da
varicela-zéster, virus do herpes B, raiva); tremores (arbovirus); mioclonia (panencefalite esclerosante
subaguda); parestesias (febre do carrapato do Colorado, raiva); fraqueza generalizada (virus do Nilo
Ocidental, raiva).
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meningismo (comuns)

+ Alguns pacientes mostram evidéncias de inflamacao da meninge com cefaleia, fotofobia e rigidez de
nuca.

parotidite (incomuns)
* Observada em caxumba.
linfadenopatia (incomuns)
* Observada em Bartonella.
neurite éptica (incomuns)

+ Observada na encefalomielite disseminada aguda.
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paralisia flacida aguda (incomuns)
+ Virus do Nilo Ocidental e outros arbovirus, raiva.[13]
disturbios de movimento (incomuns)

» Doenca de Creutzfeldt-Jakob (mioclonia), encefalite de anticorpos contra o receptor do N-metil-D-
aspartato (discinesias orofaciais/miorritmia), raiva, doenga de Whipple (miorritmia oculomastigatéria).

Outros fatores diagnosticos

tosse (comuns)

+ Sinais e sintomas dos tratos respiratérios superior e inferior (por exemplo, tosse) podem ocorrer em
virus do herpes simples do tipo 1, gripe (influenza), parainfluenza, Mycoplasma pneumoniae, febre Q,
Coccidioides, Histoplasma, blastomicose ou raiva.

infeccao gastrointestinal (comuns)
» Enterovirus, rotavirus, doenca de Whipple.

convulsées (comuns)

+ Crises tonico-clonicas generalizadas e convulsdes focais (com generalizagdo secundaria) sédo
frequentemente observadas em algum momento da evolugao clinica. Mais frequentemente
observadas em pacientes com sarampo causando panencefalite esclerosante subaguda, infec¢do
por herpes-virus humano tipo 6 e infecgao por virus do herpes simples do tipo 1. Estado de mal
epiléptico particularmente resistente ao tratamento as vezes é observado.[48] Convulsées distonicas
faciobraquiais (por exemplo, espasmos rapidos no rosto e/ou brago e ombro ipsilateral) sao
observadas na encefalite limbica associada com anticorpos para glioma inativado rico em leucina
1.[49]

enfermidade bifasica (incomuns)
 Enterovirus, febre do carrapato do Colorado.
disturbios autonémicos e hipotalamicos (incomuns)

+ Perda do controle vasomotor e de temperatura (disautonomia), diabetes insipido e sindrome de
secregdo inapropriada de hormonio antidiurético sdo, as vezes, parte de um quadro clinico da
encefalite e podem contribuir para morbidade e mortalidade.

* Observado na encefalite por anticorpos contra o receptor de N-metil-D-aspartato e encefalite por
anticorpos contra o canal de potassio voltagem-dependente.

miocardite/pericardite (incomuns)
+ Enterovirus, caxumba, doenga de Chagas.
ictericia (incomuns)
+ Pode ser observada na leptospirose.
artrite (incomuns)

+ Visto na doenga de Lyme, lUpus eritematoso sistémico.
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retinite (incomuns)
+ Citomegalovirus, toxoplasmose, virus do Nilo Ocidental, sindrome paraneoplasica.
parkinsonismo (incomuns)

* Arbovirus, toxoplasmose.

Fatores de risco

Fortes
idade <1 ou >65 anos

» Aumento do risco de evoluir para sintomas e sinais mais extensos e acentuados de encefalite
infecciosa (viral).

» Neonatos sao especialmente suscetiveis a encefalite infecciosa.

+ Individuos mais velhos correm maior risco devido ao sistema imunolégico mais fraco e a maior
probabilidade de neoplasia maligna.

imunodeficiéncia

» O agente etiolégico e a gravidade clinica variam com o estado imune do hospedeiro.

» Os pacientes imunocomprometidos (por exemplo, pacientes com infec¢do por HIV e pacientes
recebendo quimioterapia ou medicamentos imunossupressores) tendem a ter manifestacbes mais
extensas e variadas. Eles séo suscetiveis a patdgenos que geralmente ndo causam encefalite em
hospedeiros imunocompetentes (por exemplo, citomegalovirus, virus Epstein-Barr, herpes-virus
humano tipo 6, toxoplasmose, virus JC, Candida e Nocardia). Os pacientes agamaglobulinémicos sédo
particularmente suscetiveis a meningoencefalite causada por enterovirus.[7]

exposicao a vetores e/ou picadas de animais

» Os mosquitos podem transmitir o virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite de St. Louis, e os virus
da encefalite equina do leste, equina do oeste, equina venezuelana, japonesa B, Murray Valley, llhéus
e Rocio.

» Mordidas de carrapato associadas a encefalite transmitida por carrapatos, febre do carrapato do
Colorado, virus de Powassan, Extremo Oriente, Europa Central, virus da doenga da Floresta Kysanur,
encefalomielite ovina, Negishi, febre russa de primavera-verao, doenga de Lyme, febre maculosa das
Montanhas Rochosas e Ehrlichia.

» Mordidas e exposicao a animais estao associadas a raiva (morcegos), brucelose, Bartonella (gatos),
Toxoplasma, febre Q e herpes (primatas). E importante notar que a auséncia de uma histéria de
mordida conhecida ou outra exposi¢cao nao descarta o diagnostico de raiva.
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localizacao

» Agentes etioldgicos sdo endémicos em certos locais.[33] Considere o histérico de viagens recentes e
de imigragéo.

Africa: malaria, tripanossomiase, dengue, virus Ebola.

« Asia: virus da encefalite japonesa, dengue, malaria, virus Nipah.

Austrdlia: encefalite de Murray Valley, virus Kunjin, lissavirus do morcego australiano.[34]

+ Europa: virus da encefalite transmitida por carrapatos, virus do Nilo Ocidental, virus Toscana.

» América Central e do Sul: dengue, malaria, virus do Nilo Ocidental, encefalite equina venezuelana.
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» América do Norte: virus do Nilo Ocidental e virus de encefalite de St. Louis sdo comuns nos EUA.
Coccidioides e blastomicose sdo comuns no sudoeste e centro-oeste dos EUA, respectivamente.
Doenca de Lyme no centro-norte e no centro-este dos EUA.

pés-infeccao

» Encefalite de Bickerstaff, encefalite de Rasmussen, encefalite anti-receptor N-metil-D-aspartato e
encefalomielite disseminada aguda podem ser observadas apos a resolugao de uma doenga viral
(por exemplo, varicela, virus da herpes, infec¢des virais do trato respiratério superior inespecificas,
caxumba, rubéola, enterovirus, virus Epstein-Barr, virus da gripe [influenza], adenovirus) e podem ser
decorrentes de um processo autoimune.

exposicao a fluidos corporais/sangue

* O HIV e o virus do Nilo Ocidental podem ser transmitidos por hemoderivados e agulhas contaminados
e pela exposicao a fluidos corporais.

transplante de 6rgaos

+ Infecgbes por raiva, virus do Nilo Ocidental e citomegalovirus ocorreram em pacientes transplantados
que receberam 6rgaos de doadores infectados.[38]

estacao do ano

» Primavera: virus de Powassan, febre do carrapato do Colorado.

» Verao: enterovirus, arbovirus, febre do carrapato do Colorado, doenga de Lyme (mas pode ocorrer
durante todo o ano).

+ Outono: enterovirus, arbovirus, virus da coriomeningite linfocitica (LCMV).

* Inverno: LCMV, gripe (influenza).

+ Julho-novembro: virus do Nilo Ocidental.

» Estacdo chuvosa: equina venezuelana (de maio a dezembro).

nadar ou mergulhar em agua doce morna ou irrigacao do seio/nariz

8 + Associado a Naegleria.
=

S Fracos

S vacinacao

5

+ Embora a maioria dos estudos ndo encontre relagao entre a vacinacao e a encefalomielite
disseminada aguda (EMDA), certas vacinas, incluindo vacinas mais antigas contendo tecidos neurais
e aquelas contra COVID-19, podem estar associadas a um risco raro de desenvolver EMDA.[18] [35]
[36]

 Criangas nao vacinadas contra caxumba e sarampo correm risco de desenvolver encefalite por
sarampo ou por caxumba.

» Raramente, criangas nao vacinadas que sofrem de infecgdo por sarampo podem desenvolver
panencefalite esclerosante subaguda, uma deterioragdo neuroldgica progressiva que geralmente leva
a morte dentro de 4 anos.[37]

profissao

+ Silvicultor: doenca de Lyme, virus da doenca da floresta de Kyasanur, raiva.
+ Agricultores: Nipah, gripe aviaria, brucelose.
+ Funcionarios de abatedouros: febre Q.
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+ Profissionais de laboratorio: Ebola, Marburg, herpes B.
* Profissionais da salde e funcionarios prisionais: tuberculose.

caca/passeio em florestas

» Associados a doenca de Lyme (exposi¢ao a carrapatos) e a raiva (por meio da exposicao a um animal
raivoso).

espeleologia (exploracao de cavernas)

» Associado a raiva (através da exposicao a morcegos).

morte em animais

+ Surtos epidémicos de certas encefalites virais em humanos sao frequentemente precedidos de uma
doencga em grande escala e morte de animais (cavalos por encefalite equina) e passaros (virus do
Nilo Ocidental).

cancer

* A encefalite paraneoplasica pode estar relacionada a anticorpos classicos contra antigenos
onconeuronais intracelulares (por exemplo, anti-Hu, anti-Yo) ou anticorpos direcionados a antigenos
sinapticos ou de superficie neuronal (por exemplo, anticorpo contra o receptor N-metil-D-aspartato e
anticorpo anti-proteina rica em leucina inativada por glioma).[39] Geralmente associada ao cancer de
pulmao, mama ou érgao reprodutor.
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Hemograma completo

+ Um exame de rotina. Contagem leucocitaria elevada ocorre na
maioria das causas infecciosas da encefalite. Contagem leucocitéria
reduzida e pancitopenia podem ser observadas na presenga do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e no uso de medicamentos
imunomoduladores/imunossupressores.

+ Uma linfocitose relativa pode ocorrer na encefalite viral. Febre por
rickettsias e viral estdo associadas a leucopenia e a trombocitopenia.

» A eosinofilia € observada em algumas infec¢bes parasitarias
(Baylisascaris procyonis).

esfregaco de sangue periférico

« E preferivel coletar sangue para o esfregago no momento de um
pico de febre em casos de suspeita de maldria, para aumentar
a probabilidade de encontrar trofozoitos. E essencial em areas
endémicas de maléria. Inclusdes citoplasmaticas nos mondcitos sao
observadas na erliquiose.

eletrolitos séricos

» Um exame de rotina. A hiponatremia é observada em infecgbes
por rickettsias e sindrome de secregéo inapropriada de horménio
antidiurético (particularmente na TB), e encefalite associada a
anticorpos contra os canais de potassio voltagem-dependentes
(encefalite associada com anticorpos para glioma inativado rico em
leucina 1/anticorpos para proteina 2 associada a contactina).

testes da funcao hepatica

+ Coxiella burnetii, Rickettsia, doenca transmitida por carrapato,
citomegalovirus e virus Epstein-Barr.

hemoculturas

+ Dois conjuntos de hemoculturas devem ser obtidos como parte da
investigacéo de rotina de uma doenga febril. Culturas arbovirais
raramente sdo realizadas e s6 estdo disponiveis em laboratérios de
referéncia especializados.

swab da garganta

+ Testes de detecgao de antigeno e reacao em cadeia da polimerase
sdo realizados em swabs de garganta para detectar enterovirus,
poliovirus, citomegalovirus, adenovirus, caxumba, sarampo, gripe
(influenza) e parainfluenza.

aspirado nasofaringeo

» Obtido de criangas (menos comumente usado em adultos) com
sintomas respiratorios.

radiografia toracica

» Realizada rotineiramente como parte de uma investigacédo para
febre. Pode detectar Mycoplasma, Legionella, gripe (influenza),

Exame Resultado

leucoécitos
frequentemente elevados

deteccao de Plasmodium
falciparum e Ehrlichia

hiponatremia

elevado

deteccdo e confirmacéao de
infeccoes bacterianas e
fungicas sistémicas

deteccao de virus

deteccao de virus
respiratorios; confirmacao
da reacdo em cadeia

da polimerase para
adenovirus ou virus
influenza

pode detectar uma
causa nao infecciosa ou
infecciosa (por exemplo,
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Exame Resultado

parainfluenza, tuberculose, Coccidioides, Histoplasma, blastomicose, tuberculose, sarcoidose,

Coxiella burnetii ou sarcoidose.

TC cranioencefalica

+ Usada mais como uma ferramenta de rastreamento devido a sua
ampla disponibilidade e facilidade de aquisicdo em um paciente ndo
cooperativo. A TC do cérebro € indicada em pacientes com Escala
de coma de Glasgow <12, deficits neurolégicos focais, convulsdes
continuas ou descontroladas e papiledema.[61]

» TC pos-contraste (se obtida) pode demonstrar o realce meningeo
difuso, que é uma co-ocorréncia frequente na encefalite. Imagens
dos vasos até o vértice devem ser obtidas em casos com infeccao
sistémica para avaliar aneurismas micéticos.

+ Encefalite por virus do herpes simples: uma TC inicial logo apés a
internagdao mostrard uma anormalidade sugestiva em cerca de 25%
a 80% dos pacientes com encefalite por HSV, embora néo seja, por

si s6, um diagnostico.[62] Podem ser observadas lesées hipodensas

e efeito de massa leve nos lobos temporais, insula, hemorragia e
realce.

+ HIV-1: atrofia normal/leve com lesdes hipodensas na substancia
branca. Infecgdes oportunistas e complicacdes de infecgdo por HIV
tém seus préprios achados caracteristicos.

» Encefalomielite disseminada aguda (EMDA): normal em 40%; podem

ser observadas lesdes de baixa densidade, floculares, multifocais
pontuadas assimétricas ou com realce em anel.

+ Virus do Nilo Ocidental: hiperintensidades nas estruturas cerebrais
profundas, incluindo ganglios da base e talamo.

+ Amebas: edema difuso.

TC de cranio sem contraste de um paciente com encefalite por
HSV: mostra hipodensidades sutis envolvendo a regi&o insular
esquerda. Algum turvamento das margens cinzas-brancas e
apagamento dos sulcos na regido temporal esquerda sdo detectaveis

ressonancia nuclear magnética (RNM) cranioencefalica

» Altamente recomendada (preferivelmente inicialmente) em suspeita
de encefalite e de grande valor para o diagnéstico.[48] [63] [64]
No entanto, a RNM esta disponivel menos amplamente quando
comparada com a TC e pode exigir sedacéo para uma qualidade de

neoplasia maligna)

frequentemente normal
no inicio da evolucao
clinica da encefalite, mas
pode haver alteragoes
mais proeminentes

depende da etiologia;
geralmente lesdes
hiperintensas (sequéncias
T2 e de recuperacao da
inversao atenuada por
fluidos [FLAIRY]), difusao
aumentada na imagem
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Exame Resultado
imagem ideal. A RNM deve incluir sequéncias FLAIR, difusdo, T2* e = ponderada por difusao

T1 com e sem gadolinio, se possivel.[48] (IPD) indicando edema,

+ Lesoes iniciais na forma de anormalidades de sinal sdo observadas = captacgédo de contraste
na maioria dos casos. nas sequéncias T1 pos-

+ Encefalite por virus do herpes simples: edema giral em T1, sinal contraste, indicando
alto em T2, FLAIR e IPD (com difusdo aumentada nos mapas do ruptura da barreira
Coeficiente de Difusdo Aparente [CDA]) no lobo temporal e giro do hematoencefalica; a RNM
cingulo. esta normal em até um

« HIV: atrofia, sinal alto e inespecifico na substancia brancaem T2 e  terco dos pacientes com
FLAIR. Infec¢des oportunistas e complicagbes de infec¢éo por HIV | encefalite autoimune.
tém seus préprios achados caracteristicos.

+ Poliomielite e Coxsackie: hiperintensidades em T2 no mesencéfalo e
no corno anterior da medula espinhal.

« Virus Epstein-Barr: hiperintensidades em T2 nos ganglios da base,
nos talamos e no cerebelo.

* Virus da varicela-zoster: hiperintensidades na substancia branca e
cinzenta.

+ Virus do Nilo Ocidental: aumento da captagao de contraste na
leptomeninge periventricular.

+ hiperintensidades em T2 bilateralmente no talamo, no tronco
encefalico e no cerebelo.

» Encefalomielite disseminada aguda (EMDA): les6es multifocais,
bilaterais, assimétricas e hiperintensas (variando em tamanho de
<1 cm a anormalidades confluentes da substancia branca de varios
centimetros) da substancia branca e cinzenta em T2 e FLAIR.[18]

Normalmente, as lesées ocorrem na substancia branca profunda
e subcortical, poupando a substancia branca periventricular,
diferentemente da esclerose mdltipla.[18] Lesdes na substancia
cinzenta podem ocorrer na EMDA, particularmente nos talamos e
nos ganglios da base.[18] Lesdes com realce em anel podem ser
observadas em imagens T1 pds-contraste.

+ Encefalite de Rasmussen: hiperintensidades em T2 no cortex e na
substancia branca, atrofia cortical da regido frontoinsular, aumento
do ventriculo lateral e atrofia moderada do nucleo caudado, todos
limitados a um hemisfério cerebral.

» Doenga de Creutzfeldt-Jakob: hiperintensidades T2/FLAIR e/ou
alteragbes de imagem ponderada por difusdo (IPD) no globo palido,
no talamo e no cortex (fitas corticais [hiperintensidade nos giros
corticais]).

 Encefalite limbica paraneoplésica: envolvimento bilateral dos lobos
temporais mediais e lesdes multifocais em FLAIR e IPD.
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As primeiras 5 imagens sdo imagens FLAIR (recuperagao da
inversdo atenuada por fluidos) de paciente com meningoencefalite
por virus da varicela-zéster exibindo hiperintensidades de substancia
cinzenta e branca. A ultima imagem é a imagem T1 com contraste
exibindo captacéo difusa no parénquima e na leptomeninge

Resultado
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Exame Resultado

Séries de imagens de ressondncia nuclear magnética (RNM) do
cérebro de um paciente com encefalomielite disseminada aguda:
lesbes hiperintensas de recuperagao da inversdo atenuada por
fluidos (FLAIR) envolvendo o pedunculo cerebelar esquerdo
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Exame Resultado

Séries de imagens de ressondncia nuclear magnética
(RNM) do cérebro de um paciente com encefalomielite
disseminada aguda: lesées assimétricas "felpudas”
sobre os cornos ventriculares bilaterais e talamos
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Séries de imagens de ressondncia nuclear magnética
(RNM) do cérebro de um paciente com encefalomielite
disseminada aguda: regibes periventriculares
Do acervo pessoal de Catalina C. lonita, MD; usado com permissdo
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Séries de imagens de ressondncia nuclear
magnética (RNM) do cérebro de um paciente com
encefalomielite disseminada aguda: centro semioval
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Séries de imagens de ressondncia nuclear magnética (RNM)
do cérebro de um paciente com encefalomielite disseminada
aguda: imagem de pds-contraste com gadolinio em T1
mostra o realce em anel ao redor de uma lesdo na regiéo do
centro semioval e realce fraco difuso logo acima dessa drea
Do acervo pessoal de Catalina C. lonita, MD; usado com permissdo
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Séries de imagens de RNM do cérebro de um paciente com
encefalomielite disseminada aguda: imagens ponderadas por
difusdo do mesmo paciente mostram sinal de alta intensidade

na mesma area, o que esta correlacionado a difusdo aumentada
(intensa nos mapas de coeficiente de difusdo aparente [CDA])
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RNM cranioencefalica: o sinal pulvinar (um termo que se refere a
hiperintensidade pulvinar bilateral) em um paciente com doenca
de Creutzfeldt-Jakob em imagens ponderadas por difusdo
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RNM cranioencefalica: fitas corticais (hiperintensidade
nos giros corticais) em um paciente com doenca de
Creutzfeldt-Jakob em imagens ponderadas por difusao

eletroencefalograma (EEG) geralmente apresenta
desaceleracido dos ritmos

* O EEG pode ser indicado para investigar convulsoes, estado de fund
de mal epiléptico e alteracao do nivel de consciéncia.[13] [48] e tundo
A desaceleracao dos ritmos de fundo € um indicador inicial e
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sensivel do comprometimento cerebral, mas muito inespecifico,
especialmente se o paciente precisar de sedacao.

» Anormalidades do lobo temporal sdo frequentemente observadas em
certas encefalites virais, incluindo HSV e VZV.

» Complexos de onda aguda repetitivos ao longo dos lobos temporais
ou descargas epileptiformes periddicas lateralizadas podem ser
observados em encefalite por virus do herpes simples.[65] [66]

» Na panencefalite esclerosante subaguda, pode ser observado um
padrao tipico de EEG periddico generalizado repetido em intervalos
entre 4 e 15 segundos, em sincronia com mioclonia do paciente.[66]
(67]

» Na encefalite autoimune, o EEG pode fornecer evidéncias de
focalidade quando a RNM é normal.[68] Os achados comuns incluem
lentidao e alteragOes epileptiformes, mas nao sédo especificos.[68]

» Achados da doenga de Creutzfeldt-Jakob: complexos periodicos de
alta amplitude (1 Hz). Podem ser observada atividade delta extrema
na encefalite associada a anticorpos contra o receptor N-metil-D-
aspartato. Isso caracteriza-se pela atividade delta ritmica em 1
Hz a 3 Hz, com picos sobrepostos de atividade delta ritmica com
frequéncia de 20 Hz a 30 Hz em cada onda delta.[69]

Analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) os achados dependem

da etiologia; pode haver
leucécitos elevados,
proteina normal/elevada,
glicose normal/baixa,
eritrocitos normais/
elevados; até um terco dos
pacientes com encefalite
autoimune apresentam
LCR normal

* A puncéo lombar (PL) é recomendada para pacientes com
suspeita de encefalite, desde que nédo haja contraindicacdo.[13] As
contraindicagbes a PL incluem efeito de massa que pode causar
hérnia, coagulopatia, preocupacdo com abscesso na coluna lombar
ou lesdo cutanea aberta no local de entrada. Geralmente, trés ou
quatro tubos de liquido cefalorraquidiano (LCR) séo coletados por
puncéao lombar para estudos diagnésticos. O primeiro tubo tem o
maior potencial de contaminacdo com a flora da pele e ndo deve
ser enviado ao laboratério de microbiologia para esfregacos diretos,
cultura ou estudos moleculares.[26] Um minimo de 0.5 a 1.0 mL de
LCR deve ser enviado imediatamente apds a coleta ao laboratério
de microbiologia em um recipiente estéril para teste bacteriano.[26]
Volumes maiores (5-10 mL) aumentam a sensibilidade da cultura e
sdo necessarios para a identificacao ideal de micobactérias, fungos
ou neoplasia maligna.[26] O LCR nao deve ser refrigerado.[26]

* Presséo de abertura: geralmente elevada na meningoencefalite
bacteriana, fingica e tuberculosa, pode ser variavel para outras
etiologias.

» Cor e aspecto: variavel, geralmente limpido, pode ser levemente
xantocrémico ou sanguinolento em certas encefalites necrosantes
e hemorragicas (virus do herpes simples [HSV], leucoencefalite
hemorragica aguda, meningoencefalites por Listeria e amebiana
primaria).

» Proteina: normal ou discretamente elevada na maioria dos casos de
encefalite viral. Moderadamente elevada nas infec¢des bacterianas,
nas doengas autoimunes, na encefalite limbica e na encefalomielite
disseminada aguda. Acentuadamente elevada na tuberculose (TB) e
sarcoidose.

+ Glicose: normal a normal baixa na encefalite viral, exceto na
caxumba, virus da coriomeningite linfocitica, estagios tardios do
HSV-1. Niveis baixos de glicose também sao observados nas
etiologias bacterianas, fungicas, parasitarias e neoplasicas.

+ Celularidade: na auséncia de uma puncgao traumatica, a contagem
de eritrécitos é geralmente normal. Nos casos de HSV (40%),
leucoencefalite hemorragica aguda, meningoencefalite primaria por

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}



https://bestpractice.bmj.com

o
3]
2
@
0
c
<)
=
o

Exame Resultado

listeria e ameba, podem ser observados eritrécitos >500/mm*3.

A contagem de leucécitos esta geralmente elevada na maioria

dos casos, sugerindo um processo inflamatério do parénquima
cerebral, das meninges ou de ambos (meningoencefalite). Pode
ser normal no inicio da evolugao da doenga e em pacientes
imunocomprometidos que ndo conseguem desenvolver uma
resposta inflamatéria.[70] [71] [72] [73] [74] Na encefalite viral,
uma predominancia polimorfonuclear (PMN) inicial seguida por um
desvio mononuclear em 24 a 48 horas (exceto em virus do Nilo
Ocidental) é observada. Linfocitose (virus, TB); linfocitos atipicos
(virus Epstein-Barr, citomegalovirus, raramente em HSV); leucocitose
com predominio de polimorfonucleares (infecgdes bacterianas,
encefalomielite disseminada aguda, leucoencefalite hemorragica
aguda, infecgdes amebianas, ocasionalmente em alguns virus,
como o virus do Nilo Ocidental). Eosinofilia (TB, infecgao flngica,
espécies de Baylisascaris procyonis, Angiostrongylus cantonensis,
Gnathostoma).

* Nivel de proteina do LCR >1.0 g/L, ou glicose no LCR <2/3 da
glicose periférica, ou pleocitose linfocitica com inicio subagudo dos
sintomas sugere TB ou infecgao flngica.

* Nivel de proteina do LCR >1.0 g/L, ou glicose no LCR <2/3 da
glicose periférica e predominancia neutrofilica com inicio agudo
dos sintomas e uso recente de antibiético sugerem Streptococcus
pneumoniae ou Neisseria meningitidis.

culturado LCR

« Cultura: muito atil na identificagdo de etiologias, principalmente
bacterianas. Util somente para alguns virus (caxumba, enterovirus,
virus da coriomeningite linfocitica). Culturas virais sdo raramente
positivas, e as negativas ndo descartam infec¢éo.[26]

+ Testes de antigeno: Uteis em identificar rapidamente etiologias de
encefalites bacterianas e flngicas.

» Coloracédo de Gram: deteccdo dos organismos nas causas
bacterianas.

» Coloracao alcool-acido resistente: tuberculose.

+ Tinta nanquim: Cryptococcus.

sorologia do LCR

» Aindexacao soroldgica é necessaria para o diagnostico definitivo e
compara os niveis de anticorpos especificos no soro e no LCR, tendo
como referéncia o LCR total, a albumina sérica ou a imunoglobulina
total. Para virus, um aumento de 4 vezes na IgG entre as amostras
de fase aguda e da convalescéncia, ou uma Unica IgM positiva,
também sao considerados diagnosticos.[75] [76]

Reacao em cadeia da polimerase do LCR

» A andlise do LCR deve incluir reagcdo em cadeia da polimerase
para causas virais comuns de encefalite, como rastreamento de
primeira linha, e reagdées em cadeia da polimerase subsequentes
direcionadas para outros virus, com base nos fatores de risco,
exposigao e quadro clinico.

os achados dependem da
etiologia

os achados dependem da
etiologia; mais sensiveis
para a deteccdo de
arbovirus, incluindo o
virus do Nilo Ocidental

os achados dependem
da etiologia; virus
(enterovirus, poliovirus,
arbovirus, virus do herpes
simples (HSV) tipo 1,
HSV-2, virus varicela-
zoster, citomegalovirus,
virus Epstein-Barr,
virus da coriomeningite
linfocitica, adenovirus,
sarampo, HIV, raiva);
bactérias (Mycoplasma
pneumoniae,
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tuberculose); fungo

(criptococos, aspergilose)
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Exame Resultado

coprocultura para enterovirus deteccao de enterovirus

+ Obtida com mais frequéncia em criangas, quando os sintomas
gastrointestinais precedem o desenvolvimento da encefalite. A
coprocultura também pode ser usada para detectar poliovirus.

cultura de escarro deteccdao de Mycoplasma,
tuberculose (coloracéao
alcool-acido resistente) e
infeccoes fungicas

» Realizada em pacientes com doenga febril e sintomas ou sinais
pulmonares.

anticorpos IgM e IgG (sangue e LCR) deteccéo de anticorpos
IgG/IgM para enterovirus,
poliovirus, arbovirus,
virus da varicela-zoster,
citomegalovirus, virus
Epstein-Barr, virus da
coriomeningite linfocitica,
caxumba, sarampo, HIV,
raiva e virus do Nilo
Ocidental

+ Obtidos quando ha suspeita de causa viral para encefalite.
Anticorpos IgG e IgM direcionados contra patégenos virais
especificos podem ser detectados por estudos no soro ou no LCR.

reacdo em cadeia da polimerase (sangue) deteccao de enterovirus,
poliovirus, arbovirus,
virus da varicela-zoster,
citomegalovirus, virus
Epstein-Barr e HIV

+ Obtidos quando ha suspeita de causa viral para encefalite.

sorologia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)/teste do positivo em casos de
acido ribonucleico (RNA) infeccao por HIV

« E razoavel fazer o teste em todos os pacientes internados, mas
definitivamente deve ser feito em pessoas com fatores de risco
para infec¢ao por HIV. O HIV pode resultar em encefalopatia aguda
com soroconversao. O RNA viral plasmatico quantitativo é usado
para confirmar a sindrome retroviral aguda (ou seja, pacientes
sintométicos antes do teste de anticorpo anti-HIV ser positivo).
Encefalite associada ao HIV também pode ser decorrente de uma
infecgéo oportunista.
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ensaio de biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR)/ proteina 14-3-3 elevada,
proteina prion proteina tau elevada,

* O LCR deve ser avaliado nos pacientes com suspeita de doenca deteccao de proteina prion

de prions. O ensaio de conversao induzida por estremecimento em
tempo real (TR-CIE) usa tecnologia de amplificacéo para detectar
proteina prion (PrPSC) e apresenta uma sensibilidade de deteccao
maior que os biomarcadores.[77]

anticorpos paraneoplasicos (sangue e LCR) anticorpos
paraneoplasicos, como
anticorpos contra o
receptor de N-metil-D-
aspartato, contra LGI1,
contra CASPR2, anti-
Hu, anti-Yo, anti-Ri, anti-
Tr, anti-CV2, anti-Ma e

» Obtidos quando um cancer subjacente é encontrado e/ou suspeito.
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antianfifisina podem ser
encontrados

ultrassonografia abdominal/pélvica deteccdo de teratoma

» Obtida quando ha suspeita de encefalite associada a anticorpos ovariano subjacente

contra o receptor N-metil-D-aspartato. Se o rastreamento de
neoplasia maligna for negativo, pode-se considerar repetir 0 exame
apods 3 a 6 meses caso o autoanticorpo encontrado esteja fortemente
associado com malignidade.[1] [52]

TC do corpo inteiro deteccao de cancer

+ Realizada posteriormente na evolugao clinica como parte da subjacente

investigacao clinica para suspeita de cancer subjacente (por
exemplo, pulm&o, mama ou ovario) que esteja associado a encefalite
limbica ou do tronco encefalico. Se o rastreamento de neoplasia
maligna for negativo, pode-se considerar repetir o exame apés 3 a 6
meses caso 0 autoanticorpo encontrado esteja fortemente associado
com malignidade.[1] [52]

tomografia por emissao de pésitrons (PET) do corpo inteiro deteccdo de cancer

» Realizada posteriormente na evolugao clinica como parte da subjacente

investigacao clinica para suspeita de cancer subjacente (por
exemplo, pulm&o, mama ou ovario) que esteja associado a encefalite
limbica ou do tronco encefalico. Se o rastreamento de neoplasia
maligna for negativo, pode-se considerar repetir 0 exame apés 3 a 6
meses caso 0 autoanticorpo encontrado esteja fortemente associado
com malignidade.[1] [52]

espectroscopia por ressonancia magnética dados metabodlicos que
ajudam na identificacao

» Apenas centros especializados. Obtida em pacientes com um . .
da etiologia

diagndstico clinico de encefalite, mas nos quais a etiologia é
desconhecida, ou nos quais ha suspeita de diagnéstico de encefalite,
mas que nao pode ser diferenciada de tumores cerebrais.

sequenciamento de proxima geracao de LCR deteccao e identificacao

» Apenas centros especializados. O uso de genémica personalizada de organismo

para diagnosticar agentes infecciosos etiolégicos.[78] Ao contrario
da amplificagéo por rea¢do em cadeia da polimerase direcionada
de um numero selecionado de alvos, uma tecnologia agora esta
disponivel para detectar organismos de uma maneira néo sujeita a
vieses. O material genético ¢ isolado dos organismos e sequéncias
selecionadas de DNA e RNA podem ser amplificadas com
iniciadores universais. Em seguida, a sequéncia é comparada com
sequéncias disponiveis publicamente para identificar o organismo.
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biépsia do cérebro danos ao parénquima
cerebral (geralmente
danos ou perda de
neurodnios e, mais tarde,
desmielinizacao), gliose
reativa e infiltracao de
células inflamatérias

+ Atualmente, o critério padrédo para o diagnostico. Nao é realizada
rotineiramente, pois é invasiva, requer anestesia geral e esta
associada a morbidade. Com a disponibilidade aumentada da RNM
e de métodos diagnésticos baseados em reacdo em cadeia da
polimerase, a necessidade de bidpsia do cérebro esta diminuindo.
Ela ainda é muito Gtil em casos desafiadores de diagnostico; a
bidpsia estereotaxica deve ser considerada em pacientes com
suspeita de encefalite nos quais nenhum diagnoéstico foi realizado
apoés a primeira semana, especialmente se houver anormalidades
focais na imagem e nenhuma melhora clinica.[13] Se a imagem
ndo mostrar nada focal, uma bidpsia aberta, geralmente do lobo
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frontal ndo dominante, pode ser preferivel.[13] Imunocitoquimica,
hibridizacao in situ e reagdo em cadeia da polimerase podem ser
realizadas em espécimes de bidpsia/autopsia e tém um impacto
profundo sobre a capacidade de diagnosticar as varias etiologias de
encefalite.

» Os noédulos encefaliticos classicos sdo compostos de uma mistura
de microglia, astrdcitos e linfocitos ao redor dos neurdnios afetados,
caracteristicas citolégicas como corpos de incluséo (intranuclear
em virus do herpes simples, virus da varicela-z6ster, panencefalite
esclerosante subaguda e corpos citoplasmaticos de Negri na
raiva) e alteragdes celulares citomegalicas (citomegalovirus). Em
encefalomielite disseminada aguda, multiplos focos desmielinizados
pequenos sao organizados ao redor de pequenas veias da
substancia branca, com infiltragao por linfécitos, macréfagos e
microglia. Na meningoencefalite criptocdcica, pode-se observar
o Cryptococcus. Na encefalite pelo HIV, células gigantes
multinucleadas distintas podem ser vistas; entretanto, na encefalite
por CD8, infiltragdes de células T CD8+ intraparenquimatosas e
perivasculares sao vistas (enquanto células gigantes multinucleadas
estao ausentes). Na toxoplasmose, pode-se identificar o organismo.
A doenca de Creutzfeldt-Jakob apresenta mudangas espongiformes.

3 ]

o
o
2
7
0
c
o
o)
(=]

Bidpsia do cérebro do lobo temporal direito: a coloragdo H&E classica
mostra evidéncia de infiltrado inflamatdrio irregular, mas extenso,
de pequenas células mononucleares (linfdcitos) no parénquima
do cérebro, predominantemente ao redor das paredes vasculares.
Estudos de reacdo em cadeia da polimerase da amostra da
bidpsia foram positivos para infecgdo por virus Epstein-Barr (EBV)
Do acervo pessoal de Catalina C. lonita, MD; usado com permissao

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Mar 04, 2025resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.


https://bestpractice.bmj.com

Resultado

Bidpsia do cérebro do lobo temporal direito: uma exibigao
aumentada de um vaso sanguineo circundado por um infiltrado
inflamatdrio acentuado também é observada. Estudos de
reacdo em cadeia da polimerase da amostra da bidpsia
foram positivos para infecgdo por virus Epstein-Barr (EBV)

Do acervo pessoal de Catalina C. lonita, MD; usado com permissao
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Bidpsia do hipocampo de paciente com raiva exibindo 2 neurénios
com corpos de Negri eosinofilicos (setas vermelhas). Eles
sdo encontrados em dreas, geralmente com uma pequena

reacdo inflamatdria. As setas azuis destacam células microgliais
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Resultado

Bidpsia do hipocampo de paciente com raiva exibindo neurénios
com corpos de Negri eosinofilicos (seta vermelha). A seta
azul destaca uma colegdo de oligodendrdcitos por satélite

Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo

Bidpsia do hipocampo de paciente com raiva exibindo
um neurdnio com um corpo de Negri citoplasmatico
eosinofilico (seta vermelha). A seta azul destaca uma
colegdo de células microgliais proximas a um vaso sanguineo
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo
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Resultado

Biopsia do tronco encefélico de um paciente com virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) com encefalite por
citomegalovirus (CMV). O revestimento ependimal exibe
células aumentadas (setas) com inclusées intranucleares
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo
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Bidpsia do cortex de um neonato com encefalite por citomegalovirus
(CMV) exibindo células aumentadas (setas) com inclusées
intranucleares. A seta de cima aponta para um neurénio
com dois nucleos, cada um com uma inclusdo nuclear
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Bidpsia do cérebro de paciente imunocomprometido com meningite
criptococica sob baixa magnificagdo. As meninges estao expandidas
(seta), mas o cortex esta relativamente ndo envolvido histologicamente
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo
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Bidpsia do cérebro de paciente imunocomprometido com
meningite criptocdcica exibindo as meninges com organismo
criptocdcico translucido arredondado (seta vermelha)
assim como uma levedura de brotamento (seta azul)

Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Bidpsia do cérebro de paciente imunocompetente
com meningite criptococica sob baixa magnificagdo
exibindo meninges com inflamag&o (seta vermelha)
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo

Bidpsia do cérebro de um paciente imunocompetente
com meningite criptocdcica exibindo meninges
com células inflamatdrias e Cryptococcus
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permisséo

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Mar 04, 2025resistente.
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Exame Resultado
A = 3 i = i o, -,'&; .1 A
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Bidpsia das meninges de pacientes com meningite
criptocdcica coradas com mucicarmina, exibindo
organismos fingicos, especialmente em células gigantes
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo
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Corte coronal do cérebro de paciente com meningoencefalite
criptocdcica exibindo aparéncia classica de estruturas
de "bolha de sabdo" nos ganglios da base (setas)
resultando de expansao criptocdcica de espagos de
Virchow-Robbin em volta dos vasos lenticuloestriados
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Resultado

Bidpsia de génglios da base de paciente com meningoencefalite
criptococica exibindo expanséo criptocdcica (seta azul) de espagos de
Virchow-Robbin em volta de um vaso lenticuloestriado (seta vermelha)

Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permisséao

Autdpsia macroscdpica do cérebro de paciente com
meningite criptococica exibindo a superficie com um aspecto
"vidrado". Também ha um shunt (derivagdo) presente
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Bidpsia do cérebro de paciente com leucoencefalite por virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) subaguda exibindo a célula
multinucleada caracteristica (seta vermelha) na substancia branca
proximo a células inflamatdrias no espago de Virchow-Robin
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao

Bidpsia do cérebro de paciente com leucoencefalite por virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) subaguda exibindo a célula
multinucleada caracteristica (seta vermelha) na substancia branca
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Resultado
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Bidpsia do cérebro de paciente com encefalite por virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) subaguda exibindo a célula
gigante multinucleada caracteristica (seta vermelha), que contém
o virus HIV. As células gigantes multinucleadas séo da linhagem
de histidcito/macrdfago. Também ha astrocitose associada

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}

Corte coronal do cérebro de paciente com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) aos 30 anos. Ele tinha encefalite por HIV
subaguda envolvendo tanto a substéancia branca quanto a
substéancia cinzenta de forma difusa. Os ventriculos estavam
aumentados refletindo substancia branca e perda cortical
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Exame Resultado

Corte coronal do cérebro de um paciente com virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) com toxoplasmose, exibindo
infecgdo da parte superior periventricular do talamo esquerdo

Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Biopsia do cérebro de paciente com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) com toxoplasmose, exibindo bradizoitos
encistados (seta vermelha) e taquizoitos (seta azul)

Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Exame Resultado
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Biopsia de paciente com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com
toxoplasmose, exibindo pedagos de debris celulares e taquizoitos.
Os taquizoitos sdo arredondados, uniformes e dificeis de serem
identificados sem coloragéo para anticorpo (veja a proxima imagem)
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permisséao
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Bidpsia de paciente com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) com toxoplasmose, com 0s
taquizoitos identificados usando imuno-histoquimica
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo
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Exame Resultado

Bidpsia do talamo posterior do paciente com doenga de
Creutzfeldt-Jakob exibindo as mudancgas espongiformes
Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissao
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Diagnodsticos diferenciais

Condicao Sinais/sintomas de Exames de
diferenciacao diferenciacao
Meningite viral + Cefaleia, rigidez de nuca . Evidéncias na ressonancia
e febre sem estado mental nuclear magnética (RNM)
alterado (talvez sonoléncia do realce meningeo, sem
leve) ou sinais neuroldgicos evidéncia de envolvimento
focais. do parénquima cerebral.

* Meningite e encefalite
frequentemente coexistem
(meningoencefalite).

Encefalopatia (toxica/ * Uma série de fatores . Analise normal do liquido

metabdlica) metabdlicos e infecgdes cefalorraquidiano, RNM
remotas podem causar normal, lentificagdo difusa
disfuncéo do parénquima no eletroencefalograma,
do cérebro sem danos ondas trifasicas.

estruturais ao cérebro.

» Frequentemente encontrada
em ambientes hospitalares/
instituicbes asilares.

» Estado mental alterado
e até sinais neurolégicos
focais (hipoglicemia) podem
ser observados em ambas
as condicoes, e ndo ha
caracteristicas clinicas
diferenciadoras especificas.

Estado de mal epiléptico » Nao ha caracteristicas . Eletroencefalograma -
clinicas diferenciadoras evidéncia de atividade
especificas, e o estado convulsiva continua.

de mal epiléptico ndo é
raramente observado

em pacientes com
encefalite; por isso, pode
ser considerado uma
caracteristica clinica dessa
doenga.

* Em casos que claramente
nao sao decorrentes da
encefalite (RNM, liquido
cefalorraquidiano negativos),
o paciente frequentemente
apresenta um transtorno
convulsivo com intervalos
subterapéuticos dos
medicamentos.
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Vasculite no sistema * Nao ha caracteristicas . Diferenciada pela RNM,

nervoso central clinicas especificas angiografia e bidpsia.
que possibilitem a . RNM - evidéncia de
diferenciacéo. Cefaleia e multiplos acidentes
sinais neurolégicos focais vasculares cerebrais

podem ser observados.
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Condicao

Cefaleia com deficits
neurologicos e linfocitose
do LCR (enxaqueca com
confusao com pleocitose)

Hipertensdo maligna

Sinais/sintomas de

diferenciacao

+ Confusao aguda, psicose
e deficits neurologicos
focais em associacdo com
cefaleia enxaquecosa
s&0 observados em
alguns pacientes com
enxaquecal79] e na
enxaqueca hemiplégica
familiar.[80] Esses achados
sdo sugestivos, mas nao
especificos de enxaqueca.

» Presséo arterial alta,
cefaleias, estado mental
alterado e sintomas visuais
podem ser observados.

Exames de
diferenciacao

pequenos, geralmente
corticais.

Angiografia - pode ser
normal, mas frequentemente
€ observada uma aparéncia
angiografica tipica de
estreitamento/colar de
pérolas multissegmentada
dos vasos.

O diagnéstico definitivo

as vezes requer biépsia
cerebral e meningea,

que vai mostrar evidéncia
de inflamagéo (ou seja,
presenga de células
inflamatdrias, como linfocitos
na parede vascular e ao
redor do vaso sanguineo,
junto com alteracdes
estruturais dos vasos
envolvidos).

Liguido cefalorraquidiano

- contagem leucocitaria
elevada sem evidéncias de
infeccéo.

Pressao arterial (PA)
elevada (geralmente
>220/110 mmHg). Mas pode
haver elevacbes aguda
subitas mesmo na pressao
arterial baixa.

Diferenciada pela
fundoscopia, tomografia
computadorizada (TC) e
RNM.

Exame de fundo -
papiledema e hemorragia.
TC geralmente normal,

mas ocasionalmente lesbes
hipodensas sdo observadas
nos lobos occipitais.

RNM: lesbes hiperintensas
em T2 e recuperacéo da
inversao atenuada por
fluidos (FLAIR) nos lobos
occipitais (geralmente
assimétricas). Difusao
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Condicao

Sindrome de
leucoencefalopatia
posterior reversivel (SEPR)

Tumores e cistos
intracranianos

Neurossarcoidose

Sinais/sintomas de

diferenciacao

» Cefaleia, confusao,

convulsées, perda da
visao, deficits focais; a
patogénese inclui terapia
imunossupressora,
insuficiéncia renal,
eclampsia, hipertensao,
lUpus.

Nao ha caracteristicas
clinicas especificas que
possibilitem a diferenciagéo.
Uma variedade de quadros
clinicos, como cefaleia que
piora ao acordar, estado
mental alterado, convulsdes
e deficits neurologicos
focais, sao observados com
neoplasias intracranianas.

Nao ha caracteristicas
clinicas especificas que
possibilitem a diferenciagéo.
Neuropatias cranianas
(especialmente nervos
cranianos [NC] Il e VII),
comprometimento da medula
espinhal, ruptura do eixo
hipotalamo/hipdfise e
neuropatia periférica podem
ser achados concomitantes.
Achados sistémicos
adicionais incluem doenca
pulmonar, eritema nodoso,
linfadenopatia, artralgias e
uveite.

Exames de
diferenciacao

aumentada na imagem
ponderada por difuséo (com
mapas de coeficiente de
difus&do aparente mostrando
difusdo aumentada)
também é observada.

O termo "sindrome de
leucoencefalopatia posterior
reversivel (SEPR)" também
€ usado para descrever as
alteracdes na RNM.

RNM: lesbes em T2/
recuperacao da inversao
atenuada por fluidos (FLAIR)
em todo o cérebro.

TC e RNM por imagem
cranioencefélica
(preferivelmente RNM)
podem ajudar a diagnosticar
essas condicoes. Bidpsia -
necessaria em alguns casos
para fazer um diagnéstico
definitivo.

Ressonancia nuclear
magnética (RNM)
cranioencefdlica com
contraste pode demonstrar
realce meningeo. A pungao
lombar (PL) pode exibir
pleocitose (predominancia
linfocitica) e proteinas
totais elevadas; niveis

de glicose as vezes
baixos. Niveis séricos e

de enzima conversora da
angiotensina (ECA) do
liquido cefalorraquidiano
podem ser avaliados, mas
podem gerar resultados
falso-negativos e falso-
positivos. Radiografia
toracica, tomografia por
emissao de positrons com
fluordesoxiglucose (FDG-
PET) de 2-(18F)-fluoro-2-
desoxi-D-glicose de corpo
inteiro e cintigrafia com galio
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Condicao

Lupus eritematoso
sistémico (LES)

Sangramento
intracraniano

Lesao cerebral traumatica

Acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico

Sinais/sintomas de

diferenciacao

* N&o hé caracteristicas

clinicas especificas que
possibilitem a diferenciacéo.
Cefaleia, problemas
neuropsiquiatricos e
convulsdes podem ser
observados.

Os achados sistémicos
incluem alteracées na pele
(por exemplo, erupgéo
cutanea em forma de
borboleta, erupcao cutanea
discoide), artrite, serosite,
anomalias hematolégicas,
doenca renal e anomalias
imunolégicas.

Nao ha caracteristicas
clinicas especificas que
possibilitem a diferenciagéo.
Cefaleia, estado mental
alterado, convulstes e
déficits neurolégicos focais
podem ser observados.

Uma histéria de traumatismo
cranioencefalico é
frequentemente obtida, mas
pode estar indisponivel em
alguém que nao responde.
Cefaleia, graus variados de
estado mental alterado e
achados neurolégicos focais
podem ser observados.

Nao ha caracteristicas
clinicas especificas que
possibilitem a diferenciagéo.

Nao ha caracteristicas
clinicas especificas que
possibilitem a diferenciagéo.
Inicio subito de déficits
neuroldgicos focais, estado

Exames de
diferenciacao

podem ser consideradas
em individuos com um
diagnéstico conhecido

de sarcoidose. Deve-se
considerar a biopsia para
diagndstico patolégico de
granulomas ndo caseosos,
especialmente se houver
lesbes fora do SNC.

Testes de imunologia sérica
para fator antinuclear,
anticorpo antiacido
desoxirribonucleico (anti-
DNA) de fita dupla, anticorpo
anti-Smith e anticorpos
antifosfolipideos sao
positivos na maioria dos
pacientes com LES.

TC e RNM podem
claramente demonstrar
sangramentos intracranianos
agudos. Na hemorragia
subaracnoide, a pungao
lombar pode mostrar
xantocromia sem nenhuma
alteragéo no nimero de
eritrécitos do tubo 1 ao tubo
4.

TC e RNM revelam

varios sangramentos
intracranianos que estao
associados ao traumatismo
cranioencefalico;
concussodes apresentam
achados normais de
imagem; lesdes axonais
difusas podem ser
observadas como
anormalidade do sinal em
imagens por RNM.

TC - baixa atenuagao nas
areas envolvidas.

RNM - a evidéncia de
difuséo reduzida através
de imagem ponderada por
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Condicao

Encefalopatia
mitocondrial, acidose
lactica e episddios
semelhantes a AVC
(MELAS)

Erros inatos do
metabolismo

Sinais/sintomas de
diferenciacao

mental alterado, convulsoes
e cefaleias.

Alguns acidentes vasculares
cerebrais (AVCs), como

0s que envolvem a

artéria cerebral posterior,
artéria basilar e artéria
cerebral anterior, podem
apresentar um quadro
clinico encefalopatico.

E importante observar

que o AVC isquémico
também pode ocorrer como
complicagéo de alguns
casos de encefalite.

Nao ha caracteristicas
clinicas especificas

que possibilitem a
diferenciacéo. Perda
auditiva, encefalopatia,
convulsoes, episodios
semelhantes a AVC e
presenca de acidose lactica
sdo achados clinicos.

Histéria de consanguinidade
parental, morte neonatal
precoce, esteatose hepatica
aguda da gravidez e
sindrome HELLP (enzimas
hepaticas elevadas e
plaquetopenia) na gestacéo.
Podem ser letargicos

e irritaveis com baixa
aceitacdo alimentar.

O exame fisico pode

revelar ictericia, catarata,
hepatoesplenomegalia,
tébnus muscular anormal,
dismorfismo (por exemplo,
caracteristicas faciais
grosseiras) e odor corporal
anormal. Pode se apresentar

Exames de
diferenciacao

difusdo é caracteristica
de AVC isquémico agudo.
Lesbes hiperintensas em
recuperacao da inversao
atenuada por fluidos (FLAIR)
e T2 sdo observadas em
casos subagudos.

Lactato no liquido
cefalorraquidiano - elevado
RNM - sinal hiperintenso
em T2 em territério que ndo
corresponde as principais
regides vasculares.
Evidéncia de difusao
aumentada através de
imagem ponderada por
difusédo.

Teste genético - mutacoes
pontuais no acido
desoxirribonucleico (DNA)
mitocondrial (mutacéo
A3243G em 80% dos
casos).

Bidpsia muscular - fibras
vermelhas rasgadas na
coloragao com tricromico de
Gomori modificado.

Amonia sérica pode estar
elevada (defeito do ciclo da
ureia, acidemias organicas).
A gasometria arterial pode
mostrar acidose metabdlica
com anion gap elevado. O
orotato urinario é baixo em
deficiéncia de carbamoil-
fosfato-sintetase e elevado
em deficiéncia de ornitina
transcarbamilase.[82]
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Condicao

Meningite bacteriana

Meningite fungica

Critérios

Sinais/sintomas de
diferenciacao

como encefalopatia com
risco de vida.[81] [82]

Histéria de cefaleia, rigidez
de nuca, fotofobia e febre.
O exame fisico pode revelar
febre, rigidez de nuca e
anormalidades neuroldgicas
focais.

Histéria de cefaleia, rigidez
de nuca, fotofobia e febre.
Pode haver histéria de
imunossupressao.

O exame fisico pode revelar
febre, rigidez de nuca e
anormalidades neuroldgicas
focais.

Definicao de diagnostico[2]

Exames de

diferenciacao

O liquido cefalorraquidiano
mostra leucécitos elevados,
frequentemente com
predominancia de
neutréfilos, proteina elevada
e baixa glicose. A coloragéo
de Gram e a reacdo em
cadeia da polimerase
podem revelar o organismo
causador.[83]

A cultura do liquido
cefalorraquidiano pode
demonstrar crescimento
fungico.

Critérios diagnésticos para encefalite e encefalopatia de etiologia presumivelmente infecciosa ou autoimune

* Critério principal (obrigatorio):

* Pacientes que procuram atendimento médico com estado mental alterado (definido como nivel
diminuido ou alterado de consciéncia, letargia ou alteracédo de personalidade) durando >24
horas sem nenhuma causa alternativa definida.

* Critérios secundarios (2 necessarios para possivel encefalite; >3 necessarios para encefalite provavel

ou confirmada):

* Febre documentada =38 °C (100.4°F) até 72 horas antes ou apés a apresentagcao
* Crises generalizadas ou parciais nao inteiramente atribuiveis a um transtorno convulsivo

preexistente

* Achados neuroldgicos focais de inicio recente

* Contagem leucocitaria no liquido cefalorraquidiano >5/mms3

* Anormalidade do parénquima cerebral observada em neuroimagem sugestiva de encefalite,
que surge de novo comparada com estudos anteriores ou que é sugestiva de lesao aguda no

inicio do episédio

* Anormalidade ao eletroencefalograma que é consistente com encefalite e nao atribuivel a outra

causa.

Encefalite confirmada requer um dos seguintes:

* Confirmacéo patoldgica de inflamacéao cerebral consistente com encefalite
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* Evidéncia definida patolégica, microbiologica ou soroldgica de infeccdo aguda com um micro-
organismo fortemente associado a encefalite de amostra clinica apropriada
* Evidéncia laboratorial de condi¢cdo autoimune fortemente associada com encefalite.
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Abordagem

A encefalite € uma emergéncia médica, portanto, 0 manejo consiste em medidas basicas de reanimagao
para assegurar a adequacao das vias aéreas, a respiragao e a circulagao, e em terapia antiviral empirica em
casos de suspeita de encefalite viral concomitante as etapas do diagnéstico.[48]

Todos os casos suspeitos de encefalite devem ser hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns pacientes
com sinais e sintomas mais brandos podem ser manejados em uma unidade de cuidados regulares, com
acesso a um leito de unidade de terapia intensiva (UTI), caso necessério. Todos o0s outros pacientes, em
especial aqueles com complicagbes (por exemplo, anormalidades eletroliticas significativas, acidente
vascular cerebral [AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema cerebral, coma, convulsdes ou estado

de mal epiléptico), devem ser manejados em uma UT]I, de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

O isolamento imediato é necessario para todas as formas de encefalite até que a etiologia seja determinada;
encefalites com transmissao por via aérea ou contato para hospedeiros imunocompetentes (virus do

herpes simples [HSV], varicela, caxumba, rubéola, enterovirus, infecgdes virais das vias respiratdrias
superiores) requerem isolamento de acordo com os regulamentos locais. O laboratério de microbiologia
deve ser alertado se houver suspeita de organismos incomuns (por exemplo, Treponema pallidum, espécies
de Listeria, espécies de Mycoplasma, Rickettsia rickettsii), para os quais procedimentos microbiol6gicos
especiais sao necessarios.[26] A maioria dos casos de encefalite infecciosa envolve colaboracao estreita
entre os médicos responsaveis pelo tratamento e a equipe de infectologia.

A etiologia é frequentemente desconhecida e, portanto, ndo existem opgoes de tratamento especificas
para a maioria dos casos. No entanto, para os casos em que o diagnéstico seja razoavelmente seguro,

o tratamento é direcionado para o agente desencadeante subjacente, se disponivel (por exemplo,
antivirais para encefalite viral; medidas anti-infecciosas apropriadas em infec¢des bacterianas, fungicas ou
parasitarias).

Medidas de suporte

Os cuidados de suporte sdo a base do tratamento na maioria dos casos. Isso pode incluir intubagéo
endotraqueal e ventilagdo mecanica, suporte circulatorio e de eletrdlitos, prevencao e manejo das
infecgbes bacterianas secundarias, profilaxia de trombose venosa profunda e profilaxia gastrointestinal
(Ulcera). A terapia antirretroviral € um tratamento importante em todos os casos de encefalite associada
ao HIV (seja devido ao proprio HIV ou a uma infecgao oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85] [86] Para certas infecgdes oportunistas, como criptococo, a
terapia antirretroviral deve ser protelada com base nas diretrizes da Organizagdo Mundial da Salude.[87]
[88](89]

Em pacientes com PIC elevada, as medidas iniciais séo elevagao da cabeceira da cama em 30° a 45°,
evitando compresséao das veias jugulares e breves episddios de hiperventilacdo.[90] Subsequentemente,
a terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou solugdo salina hiperténica pode ser usada para reduzir
a PIC.[91] Em criangas com PIC elevada, manter a pressao de perfusédo cerebral 260 mmHg, usando
soro fisioldgico em bolus e dopamina em terapia vasoativa, pode ser melhor que manter a pressao
intracraniana <20 mmHg, usando-se a osmoterapia enquanto se garante uma pressao arterial normal, na
reducdo da mortalidade e morbidade.[92]
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Terapias antivirais

Todos os casos de suspeita de encefalite viral adquirida na comunidade sé&o tratados inicialmente com
aciclovir empiricamente até que a causa seja determinada.[13] Como a maioria dos casos esporadicos
de encefalite viral sdo secundarios ao HSV, essa € uma boa pratica clinica sustentada por ensaios
clinicos randomizados e controlados que utilizaram biépsias comprovativas, tendo demonstrado reducao
da mortalidade.[48] [93] Atrasos no inicio do tratamento de mais de 48 horas apéds a internacdo hospitalar
estdo associados a um desfecho pior em criangas e adultos.[13] [94] Em um paciente imunodeprimido, a
encefalite por citomegalovirus (CMV) pode ser considerada. Em caso de suspeita, administrar ganciclovir
e foscarnete com aciclovir até que a reacdo em cadeia da polimerase do HSV esteja disponivel. Se a
encefalite por HSV for descartada, o aciclovir podera ser descontinuado. Em alguns casos, os achados
da ressonancia nuclear magnética e as caracteristicas clinicas sugerem fortemente um diagnéstico de
encefalite por CMV. Assim, o aciclovir pode néo ser necessario.

Virus especificos e medicamentos usados contra eles sa0:[95]

* HSV-1 e HSV-2: aciclovir.

+ Virus da varicela-zoster (VZV): aciclovir.

« CMV: ganciclovir associado a foscarnete.

* Virus Epstein-Barr (EBV): aciclovir é a terapia de primeira linha em suspeita de encefalite viral.
Porém, quando o diagnéstico de encefalite por EBV é confirmado, o cidofovir € uma alternativa
possivel.

+ Virus do herpes B: ganciclovir ou aciclovir (terapia intravenosa pode ser preferivel em vez da
terapia oral). Para a profilaxia pos-exposig¢ao, o valaciclovir é o agente de escolha.

» Herpes humano 6: o ganciclovir ou o foscarnete devem ser usados em pacientes
imunocomprometidos. No entanto, o uso desses agentes em pacientes imunocompetentes
também pode ser considerado, mas nao ha dados de qualidade quanto a sua efetividade.

Corticosteroides

O papel dos corticosteroides na encefalite viral para reduzir a inflamagéo associada a infecgéo é

uma area de estudo em andamento.[96] Até o momento, ha dados limitados sobre o beneficio dos
corticosteroides adjuvantes para o tratamento da encefalite viral e as diretrizes ndo dao suporte ao
seu uso rotineiro.[13][48] [97] Uma metandlise (n=281 pacientes com encefalite viral; 120 receberam
corticosteroides) ndo encontrou beneficio do tratamento com corticosteroides na sobrevida.[98] Os
resultados de um ensaio clinico randomizado e controlado multicéntrico sobre encefalite por HSV sao
atualmente aguardados.[99]

Corticosteroides intravenosos em altas doses sdo considerados terapia de primeira linha para
encefalomielite disseminada aguda (EMDA).[18] Corticosteroides em altas doses também sao
recomendados para encefalite autoimune, uma vez que a infeccao seja descartada com base nos
resultados basicos do LCR (por exemplo, nimero de células) e se a bidpsia para linfoma primério do
SNC ou neurossarcoidose ndo for uma consideracao. Nesses pacientes, recomenda-se imunoterapia
com corticosteroide em altas doses.[39] A duragao da corticoterapia deve ser curta (3 a 7 dias) para
minimizar os efeitos adversos (por exemplo, sangramentos gastrointestinais, predisposicéo a infecgdes
bacterianas secundarias, distarbios neuropsiquiatricos).[39] OS corticosteroides ndo devem ser
prescritos antes da consulta com especialistas.

ojuaweles]
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Intervencao cirurgica

Dispositivos de monitoracdo, como cateter ou pinos, podem ser usados para medir a pressao
intracraniana (PIC). O uso de shunt (derivagcéo) ou descompressao cirlrgica (por craniectomia) &
indicado em alguns casos nos quais o tratamento clinico (corticosteroides, manitol) tenha falhado no
controle da hipertenséo intracraniana e em hérnia uncal iminente.[100] Isso pode ser considerado
independentemente da etiologia da encefalite; entretanto, a maioria dos dados de desfecho foram
publicados para encefalite viral. Em alguns casos de encefalite por HSV, foi demonstrado que a
descompressao cirargica melhora o desfecho.[101]

Terapia para etiologias nao virais

Se o quadro clinico e testes iniciais sugerirem uma encefalite infecciosa néo viral (bacteriana, fungica,
parasitaria), a terapéutica antimicrobiana apropriada € iniciada.

Quando a avaliacio inicial ndo da suporte a uma causa infecciosa e ha suspeita de uma causa
autoimune, deve-se considerar imunoterapia agressiva com corticosteroides intravenosos,
imunoglobulina ou plasmaférese.[1] [102] A decisdo de combater a infeccao ou suprimir o sistema
imunoldgico precisa ser balanceada em cada caso.

Infecgbes hemogénicas podem raramente ser transmitidas por imunoglobulina. Pacientes deficientes
em imunoglobulina (Ig)A correm risco de reagdes alérgicas (atualmente isso € um problema menor, ja
que as tecnologias usadas para preparar imunoglobulina garantem a remogao da maior parte de IgA).
A plasmaférese é realizada colocando-se um cateter de duplo I[Gmen em uma veia central, filtrando e
substituindo mecanicamente o plasma do paciente por um pool de plasma de doadores. Isso é feito em
uma consulta a um hematologista.

Casos com estado mental persistentemente alterado sem resposta clinica a terapia de primeira linha
devem ser tratados com rituximabe e/ou ciclofosfamida.[31] [51] [52] [103] [104] Na maioria dos casos
recém-diagnosticados, é dificil determinar clinicamente se a encefalite autoimune € mediada por
anticorpos ou por células antes que os resultados dos anticorpos estejam disponiveis.[105] Algumas
pistas clinicas podem ajudar o0 médico a chegar a uma hipétese preliminar sobre a etiologia (por
exemplo, anticorpos anti-proteina 1 rica em leucina inativada por glioma estao associados a convulsées
distbnicas faciobraquiais, como movimentos rapidos da face e/ou braco e ombro ipsilaterais, enquanto
pacientes com risco de cancer conhecido ou aumentado tém maior probabilidade de ter encefalite
autoimune mediada por células).[39] Com base nessas pistas, os médicos podem decidir usar rituximabe
ou ciclofosfamida como agente de segunda linha se os resultados de anticorpos estiverem atrasados

ou se ndo houver acesso ao teste de anticorpos.[39] O rituximabe agora é geralmente a escolha

em relacdo a ciclofosfamida se a monoterapia for usada em casos de autoimunidade mediada por
anticorpos altamente suspeitos (por exemplo, encefalite antirreceptor N-metil-D-aspartato).[106] O
rituximabe é menos téxico que a ciclofosfamida.[39] [107] A ciclofosfamida pode ser considerada se

o rituximabe for contraindicado ou nao estiver disponivel nesses casos.[106] Alguns pacientes podem
ser tratados com uma combinagéo de rituximabe e ciclofosfamida.[105] A ciclofosfamida pode ser
considerada na autoimunidade mediada por células conhecida ou altamente suspeita (por exemplo,
sindrome paraneoplasica classica), uma vez que o rituximabe pode nao ser tdo eficaz para a inflamacéao
mediada por células.[39] Alguns pacientes podem ser tratados com uma combinagao de ciclofosfamida e
rituximabe.[105]

O manejo da encefalite autoimune associada a neoplasia maligna (ou seja, encefalite paraneoplasica)
envolve testes de diagnéstico e tratamento do tumor subjacente. No entanto, para evitar o risco de
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sequelas permanentes, o tratamento direcionado a sindrome paraneoplasica nao deve ser protelado
pela falha em identificar o tumor subjacente. A ooforectomia é indicada como tratamento agudo se
teratomas ovarianos estiverem presentes. A resseccao do tumor esta associada a uma taxa mais rapida
de recuperacao e a redugao da taxa de recidiva.[31] [108]

Os corticosteroides em altas doses sao indicados por especialistas para pacientes com encefalomielite
disseminada aguda.[109][110] Em casos nos quais os corticosteroides ndo demonstram qualquer
beneficio, a plasmaférese ou a imunoglobulina podem ser consideradas.[109]

Reabilitacao

Os resultados de uma revisao sistematica sugeriram que intervengdes de reabilitagéo, incluindo terapia
cognitiva, terapia comportamental e fisioterapia, podem ajudar a melhorar a funcionalidade em criancas
e adultos apds encefalite infecciosa. No entanto, a maioria dos estudos incluidos foi de natureza
observacional.[111]

Um estudo retrospectivo baseado em 8 pacientes observou que, ainda que os pacientes com encefalite
possam obter alguns ganhos funcionais com terapia de reabilitagdo aguda, a taxa de recuperagao
varia e é geralmente menor que a de AVC e de lesao cerebral traumatica.[112] Os tratamentos nao
farmacol6gicos mais frequentemente usados para tratar deméncia e apatia apds a encefalite sao
musicoterapia e reabilitagdo cognitiva.[113]

Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacoes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o0 aviso legal

Inicial (Resumo)

hospedeiro imunocompetente:
suspeita de etiologia viral

1a. aciclovir

associado a cuidados de suporte

hospedeiro imunocomprometido:
suspeita de etiologia viral

1a. terapia antiviral combinada

associado a cuidados de suporte

ojuaweles]
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Aguda (Resumo)

confirmacao de encefalite por virus
do herpes simples (HSV)

1a. aciclovir

associado a cuidados de suporte

confirmacao de encefalite por virus
da varicela-zéster (VZV)

1a. aciclovir

associado a cuidados de suporte

confirmacao de encefalite por
citomegalovirus (CMV)

1a. ganciclovir associado a foscarnete

associado a cuidados de suporte

confirmacao de encefalite por virus
Epstein-Barr (EBV)

1a. aciclovir, ganciclovir ou cidofovir

associado a cuidados de suporte

encefalite por herpes B confirmada
1a. ganciclovir, aciclovir ou valaciclovir

associado a cuidados de suporte

encefalite por herpes 6 humano
confirmada

1a. ganciclovir ou foscarnete

associado a cuidados de suporte

etiologia ndo herpes-virus
confirmada

1a. cuidados de suporte t terapia antiviral

etiologia nao viral

1a. cuidados de suporte + tratamento de
etiologia subjacente

e m  encefalite autoimune/ associado a terapiaimunomoduladora
: paraneoplasica

adjunta tratamento da malignidade subjacente

e m  encefalomielite associado a terapiaimunomoduladora
disseminada aguda

fresees B encefalite por sifilis associado a tratamento antimicrobiano direcionado
confirmada
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Aguda (Resumo)
------ ® encefalite por listeriose associado a tratamento antimicrobiano direcionado
confirmada
------ ® encefalite por associado a tratamento antimicrobiano direcionado

Mycoplasma pneumoniae
confirmada

adjunta terapiaimunomoduladora

e ® encefalite por febre adjunta tratamento antimicrobiano direcionado
maculosa das Montanhas
Rochosas confirmada

Continua (Resumo)

fase convalescente: todas as
etiologias

1a. reabilitacao
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

hospedeiro imunocompetente:
suspeita de etiologia viral

1a.

associado a

aciclovir

Opcoes primarias

» aciclovir: 10 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas por 10-21 dias

» Todos os casos de suspeita de encefalite
viral adquirida na comunidade s&o tratados
inicialmente com aciclovir empiricamente
até que a causa seja determinada.[13]
Como a maioria dos casos esporadicos de
encefalite viral sdo secundarios ao virus
do herpes simples, essa é uma boa pratica
clinica sustentada por ensaios clinicos
randomizados e controlados que utilizaram
bidpsias comprovativas, tendo demonstrado
reducdo da mortalidade.[48] [93]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos 0s casos suspeitos de encefalite devem
ser hospitalizados e totalmente avaliados.
Alguns pacientes com sinais e sintomas mais
brandos podem ser manejados em uma unidade
de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),

caso necessario. Todos os outros pacientes,

em especial aqueles com complicagcdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral

[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UTI,
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubacao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevencao e
manejo das infecgdes bacterianas secundarias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infecgao
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oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85]

[86] Para certas infeccdes oportunistas,

como criptococo, a terapia antirretroviral deve
ser protelada com base nas diretrizes da
Organizagédo Mundial da Saulde.[87] [88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sdo elevacéo da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compresséo das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagéo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugéao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagdo) ou descompressao
cirargica (por craniectomia) é indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
tenha falhado no controle da hipertensao
intracraniana e em hérnia uncal iminente.[100]
Isso pode ser considerado independentemente
da etiologia da encefalite; entretanto, a maioria
dos dados de desfecho foram publicados para
encefalite viral.

hospedeiro imunocomprometido:
suspeita de etiologia viral

1a.

terapia antiviral combinada

Opcoes primarias

» ganciclovir: 5 mg/kg por via intravenosa a
cada 12 horas por 14-21 dias

==

» foscarnete: 60 mg/kg por via intravenosa
a cada 8 horas; ou 90 mg/kg por via
intravenosa a cada 12 horas por 14-21 dias
==

» aciclovir: 10 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas por 21 dias

» Se houver suspeita de encefalite por
citomegalovirus (CMV) em um paciente
imunocomprometido, administrar ganciclovir
e foscarnete com aciclovir até que a reacéo
em cadeia da polimerase do virus do herpes
simples (HSV) esteja disponivel.

» Ganciclovir e foscarnete sdo administrados
de 14 a 21 dias, a menos que ocorra
nefrotoxicidade ou mielotoxicidade, e,

nesse caso, um dos agentes deve ser
interrompido.[114]

» O aciclovir € administrado até que a infecgao
por HSV possa ser excluida (reagdo em
cadeia da polimerase do HSV). Em alguns

ojuaweles]
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associado a

casos, os achados da ressonancia nuclear
magnética e as caracteristicas clinicas sugerem
fortemente um diagnéstico de encefalite

por CMV. Assim, o aciclovir pode nao ser
necessario. Se o diagnéstico de infecgdo por
CMV for estabelecido, o aciclovir deve ser
descontinuado, ja que nao é efetivo contra esse
virus.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos 0s casos suspeitos de encefalite devem
ser hospitalizados e totalmente avaliados.
Alguns pacientes com sinais e sintomas mais
brandos podem ser manejados em uma unidade
de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),

caso necessario. Todos os outros pacientes,

em especial aqueles com complicacdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral

[AVC], hipertensé&o intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UT],
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubacao endotraqueal e ventilagdo mecanica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevencao e
manejo das infecgdes bacterianas secundarias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infeccao
oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85]

[86] Para certas infecgbes oportunistas,

como criptococo, a terapia antirretroviral deve
ser protelada com base nas diretrizes da
Organizagao Mundial da Salde.[87] [88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sao elevagao da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compressao das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagéo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagdo) ou descompressao
cirurgica (por craniectomia) € indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
tenha falhado no controle da hipertensao
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intracraniana e em hérnia uncal iminente.[100]
Isso pode ser considerado independentemente
da etiologia da encefalite; entretanto, a maioria
dos dados de desfecho foram publicados para
encefalite viral.
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confirmacao de encefalite por virus
do herpes simples (HSV)

1a. aciclovir

Opcoes primarias

» aciclovir: 10 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas por 14-21 dias

» Encefalite por HSV confirmada deve ser
tratada com aciclovir.[13] Isso € sustentado por
ensaios clinicos randomizados e controlados,
que utilizaram bidpsias comprovativas, tendo
demonstrado redug¢éo da mortalidade.[48] [93]

» Pacientes imunossuprimidos devem receber
21 dias completos de tratamento.

» O médico deve considerar a repeticdo da
pungéo lombar no dia 12 ou 13 com repeti¢cao
da reagdo em cadeia da polimerase para
orientar a decisdo de interromper o tratamento
ou continuar até 21 dias.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicagdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UT],
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubagao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevengao e
manejo das infecgdes bacterianas secundérias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infecgao
oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85]

[86] Para certas infecgbes oportunistas,

como criptococo, a terapia antirretroviral deve
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ser protelada com base nas diretrizes da
Organizagédo Mundial da Saulde.[87] [88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sdo elevacéo da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compresséo das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagéo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugéao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagao) ou descompressao
cirargica (por craniectomia) é indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
(corticosteroides, manitol) tenha falhado

no controle da hipertensao intracraniana e

em hérnia uncal iminente.[100] Em alguns
casos de encefalite por HSV, foi demonstrado
que a descompressao cirdrgica melhora o
desfecho.[101]

» Até 0 momento, ha dados limitados sobre o
beneficio dos corticosteroides adjuvantes para
o tratamento da encefalite viral (na auséncia de
PIC elevada) e as diretrizes ndo dédo suporte ao
seu uso rotineiro.[13] [48] [97]

confirmacao de encefalite por virus
da varicela-zéster (VZV)

1a.

associado a

aciclovir

Opcoes primarias

» aciclovir: 10 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas por 14 dias

» A encefalite por VZV confirmada deve ser
tratada com aciclovir.[115]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicacdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UT],

ojuaweles]
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de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubacao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevencao e
manejo das infecgdes bacterianas secundarias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infecgao
oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85]

[86] Para certas infecgbes oportunistas,

como criptococo, a terapia antirretroviral deve
ser protelada com base nas diretrizes da
Organizacao Mundial da Saude.[87] [88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sao elevagao da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compressao das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagdo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagdo) ou descompressao
cirargica (por craniectomia) é indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
(corticosteroides, manitol) tenha falhado no
controle da hipertenséo intracraniana e em
hérnia uncal iminente.[100]

» Até o momento, ha dados limitados sobre o
beneficio dos corticosteroides adjuvantes para
o tratamento da encefalite viral (na auséncia de
PIC elevada) e as diretrizes ndo ddo suporte ao
seu uso rotineiro.[13] [48] [97]

confirmacao de encefalite por
citomegalovirus (CMV)

1a.

ganciclovir associado a foscarnete

Opcoes primarias

» ganciclovir: 5 mg/kg por via intravenosa a
cada 12 horas por 14-21 dias inicialmente,
seguidos por uma dose de manutengao de 5
mg/kg/dia administrada uma vez ao dia por
7 dias/semana ou 6 mg/kg/dia administrada
uma vez ao dia por 5 dias/semana

-e-

» foscarnete: 60 mg/kg por via intravenosa

a cada 8 horas; ou 90 mg/kg por via
intravenosa a cada 12 horas por 14-21 dias
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Aguda

associado a

» A encefalite por CMV confirmada deve
ser tratada com ganciclovir associado a
foscarnete.[115]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicacdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertenséo intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UT],
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubacao endotraqueal e ventilagdo mecanica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevencao e
manejo das infecgdes bacterianas secundarias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infeccao
oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85]

[90] Para certas infecgbes oportunistas,

como criptococo, a terapia antirretroviral deve
ser protelada com base nas diretrizes da
Organizagao Mundial da Salde.[87] [88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sao elevagao da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compressao das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagéo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagdo) ou descompressao
cirurgica (por craniectomia) € indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
(corticosteroides, manitol) tenha falhado no
controle da hipertensao intracraniana e em
hérnia uncal iminente.[100]

confirmacao de encefalite por virus
Epstein-Barr (EBV)

ojuaweles]
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1a.

associado a

aciclovir, ganciclovir ou cidofovir

Opcoes primarias

» aciclovir: 10 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas por 14 dias

ou

» ganciclovir: consulte um especialista para
obter orientacdo quanto a dose

Opcoes secundarias

» cidofovir: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

» O aciclovir € a terapia de primeira linha em
suspeita de encefalite viral. Porém, quando o
diagnostico de EBV é confirmado, ganciclovir

ou cidofovir sdo alternativas possiveis.[95]

Ha dados limitados para guiar a terapia de
infeccdes do sistema nervoso central por EBV.
Nao foi realizado ainda nenhum estudo clinico
controlado. Ha relatos de caso que sugerem que
o ganciclovir melhora os desfechos.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicagdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UTI,
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubagao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevengao e
manejo das infecgdes bacterianas secundérias,
profilaxia de trombose venosa profunda

e profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A
imunoglobulina pode ser usada em pacientes
agamaglobulinémicos e neonatos com sindrome
séptica.[75] A terapia antirretroviral € um
tratamento importante em todos os casos de
encefalite associada ao HIV (seja devido ao


https://bestpractice.bmj.com

proprio HIV ou a uma infeccdo oportunista); na
encefalite por CD8, os pacientes respondem
bem aos corticosteroides.[85] [86] Para certas
infecgdes oportunistas, como criptococo, a
terapia antirretroviral deve ser protelada com
base nas diretrizes da Organizagdo Mundial da
Saude.[87] [88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sdo elevacéo da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compresséo das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagéo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugéao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagdo) ou descompressao
cirirgica (por craniectomia) € indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
(corticosteroides, manitol) tenha falhado no
controle da hipertensao intracraniana e em
hérnia uncal iminente.[100] Em alguns casos

de encefalite por virus do herpes simples, foi
demonstrado que a descompressao cirurgica
melhora o desfecho.

» Até 0 momento, ha dados limitados sobre o
beneficio dos corticosteroides adjuvantes para
o tratamento da encefalite viral (na auséncia de
PIC elevada) e as diretrizes ndo ddo suporte ao
seu uso rotineiro.[13] [48] [97]

encefalite por herpes B confirmada

1a.

ganciclovir, aciclovir ou valaciclovir

Opcoes primarias

» ganciclovir: 5 mg/kg por via intravenosa a
cada 12 horas por 14-21 dias

Opcoes secundarias

» aciclovir: 10 mg/kg por via intravenosa a
cada 8 horas por 14-21 dias

ou

» valaciclovir: 1 g por via oral a cada 8 horas
por 14 dias

» Terapia intravenosa pode ser preferivel na
doenca no sistema nervoso central (SNC)
aguda. Entretanto, a eficacia da abordagem
intravenosa nao foi estudada. Ganciclovir pode
ser preferivel como uma primeira opgao na
doencga do SNC.[95] A decisao da duragao

ojuaweles]
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associado a

do tratamento deve ser feita junto com um
especialista em doencas infecciosas.

» Também ha opinides de especialistas de que a
supressao de longa duragao de infeccao latente
com valaciclovir pode ser considerada.[95]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicagdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UTI,
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubagao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevencao e
manejo das infecgdes bacterianas secundérias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infecgao
oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85]

[86] Para certas infecgbes oportunistas,

como criptococo, a terapia antirretroviral deve
ser protelada com base nas diretrizes da
Organizagao Mundial da Saude.[87] [88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sdo elevacao da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compressao das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagdo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugéo salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagdo) ou descompressao
cirargica (por craniectomia) é indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
(corticosteroides, manitol) tenha falhado no
controle da hipertenséo intracraniana e em
hérnia uncal iminente.[100]
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encefalite por herpes 6 humano
confirmada

1a.

associado a

ganciclovir ou foscarnete

Opcoes primarias

» ganciclovir: 5 mg/kg por via intravenosa a
cada 12 horas por 14-21 dias

ou

» foscarnete: 60 mg/kg por via intravenosa
a cada 8 horas; ou 90 mg/kg por via
intravenosa a cada 12 horas por 14-21 dias

» O ganciclovir ou o foscarnete
devem ser usados em pacientes
imunocomprometidos.[115]

» O uso desses agentes em pacientes
imunocompetentes também pode ser
considerado, mas nao ha dados validos sobre
sua eficacia.[115]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicacdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UT],
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubagao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevencao e
manejo das infec¢des bacterianas secundarias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infecgao
oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85] [86]
Para certas infec¢des oportunistas, como
criptococos, a terapia antirretroviral deve ser

ojuaweles]
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Aguda

protelada com base nas diretrizes da OMS.[87]
[88] [89]

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sdo elevacéo da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compresséo das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagéo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugéao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagao) ou descompressao
cirtrgica (por craniectomia) € indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
(corticosteroides, manitol) tenha falhado no
controle da hipertensao intracraniana e em
hérnia uncal iminente.[100]

etiologia nao herpes-virus
confirmada

1a.

cuidados de suporte * terapia antiviral

» Para casos em que um virus especifico foi
isolado e ha tratamento antiviral especifico
disponivel, o tratamento é direcionado para o
virus isolado subjacente.

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicacdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UT],
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte podem incluir
intubagao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevencéo e
manejo das infec¢des bacterianas secundarias,
profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera). A terapia
antirretroviral € um tratamento importante em
todos os casos de encefalite associada ao HIV
(seja devido ao préprio HIV ou a uma infecgao
oportunista); na encefalite por CD8, os pacientes
respondem bem aos corticosteroides.[85] [86]
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» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sdo elevacao da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compresséao das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagdo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugéao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagdo) ou descompressao
cirargica (por craniectomia) é indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
(corticosteroides, manitol) tenha falhado no
controle da hipertenséo intracraniana e em
hérnia uncal iminente.[100]

etiologia nao viral

etiologia nao viral 1a. cuidados de suporte + tratamento de
etiologia subjacente

» A etiologia é frequentemente desconhecida
e, portanto, ndo existem opgdes de tratamento
especificas para a maioria dos casos. No
entanto, para 0s casos em que o diagnostico
seja razoavelmente seguro, o tratamento é
direcionado para o agente desencadeante
subjacente, com medidas anti-infecciosas
apropriadas em infecgbes bacterianas,
fungicas ou parasitarias. Se estudos do liquido
cefalorraquidiano ndo exibirem uma etiologia
infecciosa clara, a imunoterapia deve ser
considerada.[103] [104] A decisdo de combater
a infeccdo ou suprimir o sistema imunolégico
precisa ser balanceada em cada caso.

» Todos os casos de encefalite devem ser
hospitalizados e totalmente avaliados. Alguns
pacientes com sinais e sintomas mais brandos
podem ser manejados em uma unidade

de cuidados regulares, com acesso a um

leito de unidade de terapia intensiva (UTI),
caso necessario. Todos os outros pacientes,
em especial aqueles com complicagdes

(por exemplo, anormalidades eletroliticas
significativas, acidente vascular cerebral
[AVC], hipertensao intracraniana [PIC], edema
cerebral, coma, convulsdes ou estado de mal
epiléptico), devem ser manejados em uma UT],
de preferéncia em uma unidade de cuidados
neurointensivos.[33] [84]

» Os cuidados de suporte sao a base do
tratamento na maioria dos casos. Podem incluir
intubagao endotraqueal e ventilagdo mecénica,
suporte circulatério e de eletrdlitos, prevengao e
manejo das infecgdes bacterianas secundérias,

ojuaweles]
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®  encefalite autoimune/
paraneoplasica

associado a

profilaxia de trombose venosa profunda e
profilaxia gastrointestinal (Ulcera).

» Em pacientes com PIC elevada, as medidas
iniciais sdo elevacéo da cabeceira da cama

em 30° a 45°, evitando compresséo das

veias jugulares e breves episodios de
hiperventilagéo.[90] Subsequentemente, a
terapia hiperosmolar com manitol em bolus ou
solugéao salina hiperténica pode ser usada para
reduzir a PIC.[91]

» O uso de shunt (derivagao) ou descompressao
cirirgica (por craniectomia) € indicado em
alguns casos nos quais o tratamento clinico
tenha falhado no controle da hipertensao
intracraniana € em hérnia uncal iminente.[100]
Isso pode ser considerado independentemente
da etiologia da encefalite; entretanto, a maioria
dos dados de desfecho foram publicados para
encefalite viral.

terapia imunomoduladora

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» succinato sédico de metilprednisolona:
1000 mg por via intravenosa uma vez ao dia
por 3-5 dias

ou

» imunoglobulina humana normal: 2 g/kg
por via intravenosa administrados em doses
fracionadas ao longo de 4-5 dias

Opcoes secundarias

» rituximabe: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

-e/ou-

» ciclofosfamida: consulte um especialista
para obter orientacao quanto a dose

» Quando a avaliac¢do inicial ndo da

suporte a uma causa infecciosa e ha

suspeita de uma causa autoimune, deve-

se considerar imunoterapia agressiva com
corticosteroides intravenosos, imunoglobulina
ou plasmaférese.[1][102] Os casos com estado
mental persistentemente alterado sem resposta
clinica a terapia de primeira linha devem ser
tratados com rituximabe e/ou ciclofosfamida.[31]
[51][52] [103] [104]
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adjunta

» Na maioria dos casos recém-diagnosticados,
¢ dificil determinar clinicamente se a encefalite
autoimune é mediada por anticorpos ou por
células antes que os resultados dos anticorpos
estejam disponiveis.[105] Algumas pistas
clinicas podem ajudar o médico a chegar a
uma hip6tese preliminar sobre a etiologia (por
exemplo, anticorpos anti-proteina 1 rica em
leucina inativada por glioma estdo associados
a convulsbes distonicas faciobraquiais, como
movimentos rapidos da face e/ou braco e
ombro ipsilaterais, enquanto pacientes com
risco de cancer conhecido ou aumentado

tém maior probabilidade de ter encefalite
autoimune mediada por células).[39] Com base
nessas pistas, os médicos podem decidir usar
rituximabe ou ciclofosfamida como agente de
segunda linha se os resultados de anticorpos
estiverem atrasados ou se ndo houver acesso
ao teste de anticorpos.[39]

» O rituximabe agora é geralmente a escolha
em relagéo a ciclofosfamida se a monoterapia
for usada em casos de autoimunidade mediada
por anticorpos altamente suspeitos (por
exemplo, encefalite antirreceptor N-metil-D-
aspartato).[106] O rituximabe & menos tdxico
que a ciclofosfamida.[39] [107] A ciclofosfamida
pode ser considerada se o rituximabe for
contraindicado ou nao estiver disponivel nesses
casos.[106] Alguns pacientes podem ser
tratados com uma combinagao de rituximabe e
ciclofosfamida.[105]

» A ciclofosfamida pode ser considerada na
autoimunidade mediada por células conhecida
ou altamente suspeita (por exemplo, sindrome
paraneoplasica classica), uma vez que o
rituximabe pode néo ser tao eficaz para a
inflamacdo mediada por células.[39] Alguns
pacientes podem ser tratados com uma
combinacéao de ciclofosfamida e rituximabe.[105]

tratamento da malignidade subjacente

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O manejo da encefalite autoimune associada
a neoplasia maligna (encefalite paraneoplésica)
envolve testes de diagndéstico e tratamento do
tumor subjacente. No entanto, o tratamento
direcionado a sindrome paraneoplasica nao
deve ser protelado pela falha na identificagao
do tumor subjacente, pois existe o risco de
desenvolvimento de sequelas permanentes.

ojuaweles]

» A ooforectomia é indicada como tratamento
agudo se teratomas ovarianos estiverem



https://bestpractice.bmj.com

(e)
et
c
(<))
£
1)
et
o
|—

guda

= encefalomielite
disseminada aguda

m encefalite por sifilis
confirmada

® encefalite por listeriose
confirmada

associado a

associado a

associado a

presentes.[9] A resseccdo do tumor esta
associada a uma taxa mais rapida de
recuperacao e a reducdo da taxa de recidiva.[31]
[108]

terapia imunomoduladora

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» succinato sodico de metilprednisolona:
1000 mg por via intravenosa uma vez ao dia
por 3-5 dias

Opcoes secundarias

» imunoglobulina humana normal: 2 g/kg
por via intravenosa administrados em doses
fracionadas ao longo de 4-5 dias

» Corticosteroide em altas doses sao indicados
por especialistas.[109] [110]

» Em casos nos quais os corticosteroides nao
demonstram qualquer beneficio, a plasmaférese
ou a imunoglobulina podem ser consideradas.
[109] A plasmaférese é realizada em consulta
com um hematologista. A imunoglobulina
demonstrou reduzir a duragdo da doenga.

tratamento antimicrobiano direcionado

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O laboratério de microbiologia deve ser
alertado se houver suspeita de organismos
incomuns (por exemplo, Treponema pallidum),
para os quais procedimentos microbiol6gicos
especiais sdo necessarios. A neurossifilis

com caracteristicas de encefalite € uma forma
rara de infec¢éo do sistema nervoso central
pelo Treponema pallidum.[116] [117] A terapia
direcionada esta disponivel se isolado. Consulte
um especialista para obter orientacdo sobre
tratamento posterior. Consulte Infecgao por sifilis

tratamento antimicrobiano direcionado

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O laboratério de microbiologia deve ser
alertado se houver suspeita de organismos
incomuns (por exemplo, Listeria), para os
quais procedimentos microbiolégicos especiais
s80 necessarios. A encefalite por listeriose

€ rara mas esta associada a um alto indice

de mortalidade.[118] Embora a meningite
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guda

= encefalite por
Mycoplasma pneumoniae
confirmada

E encefalite por febre
maculosa das Montanhas
Rochosas confirmada

associado a

adjunta

adjunta

por listeria seja mais comum, pacientes com
fatores de alto risco também podem desenvolver
meningoencefalite. A terapia direcionada esta
disponivel se isolado. Consulte um especialista
para obter orientacdo sobre tratamento posterior.
Consulte Listeriose .

tratamento antimicrobiano direcionado

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» O laboratério de microbiologia deve

ser alertado se houver suspeita de

organismos incomuns (por exemplo,

espécies de Mycoplasma), para os quais
procedimentos microbiolégicos especiais

s80 necessarios. Atribui-se comumente ao M
pneumoniae infecgdes do trato respiratorio
inferior e superior em pacientes pediatricos, e
sintomas do sistema nervoso central podem
refletir infecgdes extrapulmonares ou encefalite
pés-infecciosa.[119] A terapia direcionada esta
disponivel se isolado. Consulte um especialista
para obter orientacao sobre tratamento posterior.

terapia imunomoduladora

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» succinato sédico de metilprednisolona:
1000 mg por via intravenosa uma vez ao dia
por 3-5 dias

ou

» imunoglobulina humana normal: 2 g/kg
por via intravenosa administrados em doses
fracionadas ao longo de 4-5 dias

» Tratamentos imunomoduladores podem
hipoteticamente trazer beneficios a esses
pacientes com base na resposta de anticorpo
ao patogeno. Imunoterapia com corticosteroides
intravenosos, imunoglobulina ou plasmaférese
séo geralmente consideradas uma opg¢ao de
primeira linha.

» Relatos de caso sugerem um possivel
beneficio.

» A plasmaférese é realizada em consulta com
um hematologista.

tratamento antimicrobiano direcionado

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

ojuaweles]
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Aguda
: » O laboratério de microbiologia deve ser
alertado se houver suspeita de organismos
incomuns (por exemplo, Rickettsia rickettsii),
para os quais procedimentos microbioldgicos
especiais sdo necessarios. O envolvimento
neurolégico, incluindo encefalite, em
pacientes com febre maculosa das Montanhas
Rochosas esta associado a maiores taxas de
mortalidade.[120] A terapia direcionada esta
disponivel se isolado. Consulte um especialista
para obter orientacdo sobre tratamento posterior.
Consulte Febre maculosa das Montanhas
Rochosas .

Continua

fase convalescente: todas as
etiologias

1a. reabilitacao

» Iniciada depois que a fase aguda, com

risco de vida, ja passou. Pode iniciar com

a avaliacao inicial durante a hospitalizagao
aguda pela equipe médica de reabilitagao e
continuada em varios contextos com internagéo
ou ambulatoriais.

» A necessidade de reabilitacdo é variada

e depende dos déficits funcionais de cada
paciente individual. Pode ser reabilitacao
cognitiva/comportamental e reabilitagdo motora/
ambulatorial.[111]

» Os tratamentos ndo farmacoldgicos mais
frequentemente usados para tratar deméncia
e apatia apés a encefalite sdo musicoterapia e
reabilitagao cognitiva.[113]
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Novidades

Imunoglobulina intravenosa para encefalite viral

Uma revisdo Cochrane sugeriu um beneficio clinico do tratamento adjuvante com imunoglobulina
intravenosa para criangas com encefalite viral para algumas medidas (isto é, tempo médio de internacao,
tempo até parada de espasmos, tempo para recuperar a consciéncia e tempo para resolucdo de sintomas
neuropaticos e febre). Entretanto, a qualidade da evidéncia nos estudos incluidos foi muito baixa.[121] A
imunoglobulina com alto titulo para o virus do Nilo Ocidental foi proposta como um tratamento em potencial
para infec¢des graves pelo virus do Nilo Ocidental, mas os dados até agora foram inconclusivos.[122] [123]

Inibidores da neuraminidase

Inibidores da neuraminidase podem ser considerados se o virus influenza for o agente etioldgico
suspeito. De acordo com os Centros de Controle e Prevengao de Doengas e as recomendagdes da
American Academy of Pediatrics, oseltamivir oral, zanamivir por via inalatéria e peramivir intravenoso
devem ser usados para o tratamento da gripe (influenza) aguda nao complicada dentro de 2 dias apés
o inicio da doenca; o oseltamivir oral e 0 zanamivir por via inalatéria também podem ser usados para
quimioprofilaxia.[124] [CDC: Influenza (Flu)] (https://www.cdc.gov/flu/professionals/index.htm)

Prevencao primaria

Ha vacinas disponiveis para caxumba, sarampo, rubéola, virus da varicela-zdster e poliovirus (imunizagao
universal); raiva; encefalite japonesa (no ambiente geografico e clinico adequados); tuberculose (bacilo de
Calmette e Guérin); e varias bactérias (Pneumococcus e Meningococcus).

Encefalite transmitida por carrapatos

Quatro vacinas com virus inativado para encefalite transmitida por carrapatos foram testadas em ensaios
clinicos e mostraram ser seguras e eficazes: FSME-Immun® (TicoVac®) e Encepur® estao licenciadas
em muitos paises europeus, e TBE-Moscow® e EnceVir® estao licenciadas na Russia e em alguns paises
vizinhos.[40] Nos lugares em que a doenga ¢ altamente endémica, a Organizagdo Mundial da Saude
recomenda que a vacinagao seja oferecida a todas as faixas etarias, inclusive criangas.[41]

A Food and Drug Administration dos EUA aprovou a TicoVac® em agosto de 2021 para prevenir a
encefalite transmitida por carrapatos em individuos a partir de 1 ano de idade.[42] O Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) recomenda a vacinagao contra encefalite transmitida por carrapatos em
pessoas que estiverem se mudando ou viajando para uma area endémica, e provavelmente terdo um alto
nivel de exposicao a carrapatos. A vacinacdo pode ser considerada quando o risco de exposi¢cao é menor,
com base em fatores individuais, incluindo histéria médica e tolerancia ao risco.[43] No Reino Unido, a
vacina contra encefalite transmitida por carrapatos é recomendada nos seguintes casos:

* Individuos que viajam, principalmente na primavera e no verao, para areas florestais endémicas em
que os carrapatos sdo mais prevalentes (inclusive pessoas que fazem trilha, acampam, praticam caca
e realizam trabalho de campo)

* Individuos que moram em areas endémicas ou epidémicas para encefalite transmitida por carrapatos,
principalmente aqueles que trabalham com silvicultura, corte de madeira, agricultura e militares

+ Trabalhadores laboratoriais que possam ser expostos ao virus da encefalite transmitida por
carrapatos.[44]
No Reino Unido, recomenda-se um cronograma de 3 doses da vacina com virus inativado para encefalite
transmitida por carrapatos TicoVac® para criancas a partir de 1 ano de idade e adultos. Uma dose de
reforco é recomendada a cada trés anos, caso o individuo continue exposto ao risco.[44]

Encefalite japonesa

ojuaweles]
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Existem quatro tipos de vacinas para encefalite japonesa (EJ). A maioria das vacinas sao baseadas em
cultura de células. Nos EUA, apenas uma vacina esta disponivel, a vacina contra encefalite japonesa,
inativada, derivada de célula Vero e com adjuvante de alimen com base na cepa SA-14-14-2 (JE-VC).[45]
Ela também esta disponivel na Australia e em varios paises da Europa. Duas vacinas inativadas derivadas
de célula Vero diferentes estao disponiveis no Japao. Ambas sdo baseadas na cepa Beijing-1. Uma vacina
de virus vivo atenuado também com base na cepa SA 14-14-2 é comumente usada na China e em outros
paises do leste e sudeste Asiaticos. Por Ultimo, uma vacina quimérica contra a febre amarela encefalitica
japonesa, atenuada, com virus vivo esta disponivel na Australia e Tailandia. Vacinas diferentes apresentam
cronogramas recomendados diferentes com base em taxas de soroconversao e estudos individuais para
vacinas especificas. Para outras vacinas mais recentes, os cronogramas de dose de reforco podem ainda
nao ter sido determinados.

A maioria dos viajantes para paises endémicos de EJ correm risco muito baixo de contrair a doenga, mas
alguns apresentam aumento do risco dependendo de fatores como periodos mais longos de viagem,
estacdo de transmisséo e tempo gasto em areas rurais.[45] A vacinacado é recomendada para viajantes
para paises onde a EJ € endémica e que planejam passar um més ou mais em uma area endémica ou
que viajam com frequéncia para essas areas. A vacinacao também deve ser considerada para viajantes
que vao a uma area endémica durante a estagéo de transmissdo com uma estadia menor que um més,
se planejarem visitar areas ndo urbanas e suas atividades possam aumentar o risco de transmisséo de
doencas (por exemplo, passar um tempo substancial ao ar livre, especialmente durante a noite ou em
acomodacoes sem telas, mosquiteiros ou ar-condicionado) ou se visitarem uma area com um surto em
andamento. A vacinacao também deve ser considerada para viajantes em areas endémicas que nao tém
certeza da duracao especifica da viagem, destinos ou atividades.[45]

Vacinagao de pessoas vivendo em areas endémicas também é recomendada.
Vacinag¢do meningococica

Muitos paises, principalmente os paises desenvolvidos, oferecem vacinagao de rotina na infancia para
prevenir a doenga meningococica. As diretrizes locais podem variar e devem ser consultadas.

+ Centros de Controle e Prevencao de Doencas da Europa: cronograma de vacinas em todos os
paises da Unido Europeia [ECDC: vaccine schedules in all countries in the EU/EEA] (https://vaccine-
schedule.ecdc.europa.eu)

» Public Health England: o cronograma de imunizagédo completo de rotina de junho de 2020 [PHE:
immunisation information for health professionals and immunisation practitioners] (https://www.gov.uk/
government/publications/the-complete-routine-immunisation-schedule)

» Departamento de Saude do Governo da Austrdlia: servigo de imunizagdo meningococica [Australian
Government DoH: meningococcal immunisation service] (https://www.health.gov.au/health-topics/
immunisation/immunisation-services/meningococcal-immunisation-service-0)

» Guia de Imunizagao Canadense, parte 4. Vacinas ativas: vacina meningocécica [Canadian
Immunization Guide: meningococcal vaccine] (https://www.canada.ca/en/public-health/services/
publications/healthy-living/canadian-immunization-guide-part-4-active-vaccines/page-13-
meningococcal-vaccine.html)

Vacinagédo pneumocdcica

Houve reducéo da incidéncia da meningite pneumocdcica entre criancas e adultos desde que a vacina
pneumocadcica conjugada (PCV7, posteriormente PCV13) foi introduzida. Embora o efeito geral da vacina
seja substancial, os aumentos na meningite causados por sorotipos néo relacionados a vacina, incluindo
cepas nao suscetiveis a antibioéticos, continuam sendo uma preocupagao.[46] [47]

Vacinacéao contra gripe (influenza)

Vacinagao contra gripe (influenza) sazonal anual também pode ser recomendada para reduzir potenciais
complicagdes extrapulmonares, incluindo encefalite.
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Prevencao secundaria

Certas medidas estao disponiveis para a prevencao de um nimero limitado de agentes (virais e
bacterianos) que podem causar encefalite.

* Medicamentos especificos: isoniazida para positividade do derivado proteico purificado em
tuberculose e profilaxia pés-exposic¢ao.

* Educagéo e prevencéo de comportamento de risco (relagcdes sexuais desprotegidas): prevengao de
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sifilis.

* Controle ambiental (saneamento, controle e prevengéo contra o vetor): virus Nipah e Hendra, todos os

arbovirus, enterovirus, tifoide.

» O isolamento deve ser considerado para pacientes gravemente imunossuprimidos e os com encefalite
rabica, encefalite exantematica ou febre hemorragica viral contagiosa.[100]

» Como foi relatado que a encefalite causada pelo virus do Nilo Ocidental ocorre apéds a transfusao
de sangue e transplante de 6rgéo solido, exames laboratoriais de rastreamento sensiveis estdo em
desenvolvimento e podem orientar futuras medidas preventivas.[155] [156]

DiscussoOes com os pacientes

Nao ha conselhos gerais para os pacientes, mas, no caso de certas infeccdes, o rastreamento de
contatos e a limitacao da contaminagao do ambiente (colocando em sala de isolamento, evitando
viagens) podem ser recomendados. A participacao na reabilitagdo para os pacientes com sequelas
cognitivas e/ou motoras deve ser aconselhada. Contribuicdes de especialistas em neuropsicologia

e neuropsiquiatria como componentes centrais do processo de reabilitagdo, além de fonoterapia,
neurofisioterapia e terapia ocupacional.[13] [152] O acesso a servigos especializados de reabilitagdo

de lesbes cerebrais é essencial para a recuperagcdo em muitos casos.[13] [153] Pacientes afetados por
encefalite e seus acompanhantes precisam de informagdes sobre a doencga e suas consequéncias, além
de instrugbes sobre como acessar essas informagdes.[13] [154]
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Monitoramento

Monitoramento

Os sobreviventes devem ser submetidos a terapia de reabilitagao intensiva com internacdo ap6s a alta
hospitalar se o estado mental e as capacidades funcionais permitirem. A extenséo da recuperacao
funcional deve ser monitorada e documentada para tomar as providéncias adequadas para cuidados
adicionais e situacdo de vida. Mais especificamente, esses pacientes devem ser monitorados quanto
ao desenvolvimento de um transtorno convulsivo e tratados com medicamentos anticonvulsivantes
adequados. Alguns pacientes podem desenvolver hidrocefalia e podem se beneficiar de um
procedimento de drenagem permanente do liquido cefalorraquidiano, como a colocagédo de um shunt
ventriculoperitoneal. A encefalite pode aumentar o risco de transtorno de deficit da atencdo com
hiperatividade (TDAH) e problemas cognitivos, principalmente na populacdo pediatrica.[141] Testes
neuropsicologicos sdo recomendados para sobreviventes de encefalite infantil.[127] [140]
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Pacientes com encefalomielite disseminada aguda (EMDA) devem ser acompanhados com consultas
clinicas seriadas (para documentar o aparecimento de novos sintomas). Recomenda-se uma RNM
cranioencefalica de acompanhamento em 3 a 6 meses para avaliar a evolugao das lesées da EMDA

e verificar se elas regridem em um padrdo comumente observado na EMDA.[18] Essa imagem de
acompanhamento também pode servir como base para comparacéo de possiveis episodios futuros de
desmielinizacdo aguda.[18] O aparecimento de novos sintomas ou novas alteragées na RNM alguns
meses apos o episodio clinico de EMDA levanta a suspeita de uma doenga desmielinizante cronica
(esclerose multipla).[151]
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

morte curto prazo alta

A mortalidade varia de acordo com o agente etiol6gico subjacente. A encefalite por virus do herpes
simples (HSV) néo tratada tem uma mortalidade de cerca de 70%, reduzida para aproximadamente 10%
com o tratamento precoce.[8] [133] Idade avancada e depresséo do nivel de consciéncia (escala de coma
de Glasgow <6) sao indicadores de prognostico desfavoravel. Encefalite por raiva e amebiana sdo quase
universalmente fatais. Alta mortalidade € observada na encefalite equina do leste, encefalite japonesa,
febre pelo virus Nipah e febre viral hemorragica. A infecgéao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
antecipa altas taxas de mortalidade na encefalite.[8]

O tratamento precoce com aciclovir e os cuidados intensivos de suporte adequados podem reduzir
a mortalidade associada a encefalite por HSV. Para outros casos, além dos tratamentos especificos,
se disponiveis, recomenda-se um bom tratamento de suporte em ambiente de terapia intensiva, e ha
evidéncias indiretas de que isso esteja associado a mortalidade reduzida.

disfuncao hipotalamica e autonémica curto prazo Médias

A sindrome da secrec¢ao inapropriada do hormdnio antidiurético (SIHAD), o diabetes insipido (DI), a perda
de controle de temperatura e a instabilidade vasomotora podem ocorrer em pacientes com encefalite.

SIHAD: evitar fluidos hipoténicos e restricao de liquidos (se possivel).
DI: manutencgao da normovolemia e uso de desmopressina.

Hipertermia: antipiréticos ou aparelhos de refrigeracdo sao usados para manter a normotermia, ja que a
hipertermia esta associada a desfechos funcionais desfavoraveis.

Instabilidade vasomotora: monitorada em uma unidade de terapia intensiva com acesso intravenoso
adequado e monitoramento cardiaco e da pressao arterial. O tratamento é adaptado para estabilizar
esses parametros, com a instituicdo de protocolos de suporte avangado de vida em cardiologia, conforme
necessario.

acidente vascular cerebral (AVC) isquémico curto prazo baixa

Dependendo da extensao e da gravidade, piora o desfecho. Agentes antiplaquetarios ou anticoagulantes
podem ser considerados.

encefalite autoimune longo prazo Médias

A encefalite devido ao virus do herpes simples (HSV) pode desencadear encefalite autoimune que leva
ao agravamento neurolégico.[134] Estudos prospectivos sugerem que 23% a 27% dos pacientes com
encefalite devido ao herpes simples desenvolvem encefalite autoimune.[134] [145] A encefalite autoimune
pds-HSV geralmente se apresenta dentro de 2 meses de tratamento da encefalite devido ao virus do
herpes; os sintomas dependem da idade e o desfecho neuroldgico é pior em criancas pequenas.|[134]
[145] Esses pacientes podem apresentar resposta a imunoterapia.[59]
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

encefalite letargica (doenca de Von Economo) longo prazo baixa

Ocorre ap0ds 6 meses. Uma sindrome extrapiramidal caracterizada por sonoléncia, fadiga e oftalmoplegia
foi observada apés a epidemia de gripe (influenza) de 1918. Casos ocasionais tém sido relatados apés
encefalite viral esporadica, especialmente encefalite japonesa.[146]

sequelas neuroldgicas variavel alta

As sequelas neuroldgicas ocorrem em um més e incluem abulia, mutismo acinético, afasia, amnésia,
problemas neuropsiquiatricos e motores. Transtorno de deficit da atengdo com hiperatividade (TDAH)
e problemas cognitivos podem ser observados em criangas.[127] [140] [141] Servigos de reabilitacéo
aguda, fonoterapia e servigos neuropsiquiatricos devem ser oferecidos a esses pacientes.

convulsoes variavel Médias

Um componente frequente da encefalite e uma consequéncia da reagao inflamatoria extensa que

€ essencial para a encefalite. A formagao de cicatrizes gliais marca a fase de cura e pode causar a
formagao de focos epileptogénicos. Uma consulta de neurologia é altamente recomendada para todos os
pacientes com convulsdes continuas.

O estado de mal epiléptico € definido como 5 ou mais minutos de atividade convulsiva continua ou
convulsdes repetitivas sem recuperacao da consciéncia.[142] [143] O tratamento envolve uma abordagem
escalonada da medicagao a fim de se interromperem as convulsées clinicas e eletrograficas. Ele acarreta
uma alta taxa de mortalidade e pode provocar complicagdes graves se nao tratado imediatamente.

O manejo € melhor realizado em consulta com um especialista em cuidados neurocriticos ou neurologia.
Podem ocorrer convulsdes no longo prazo, e elas precisam ser tratadas com os medicamentos
anticonvulsivantes padrdao em consulta com um neurologista. Consulte Estado de mal epiléptico .

hipersonoléncia e disturbios do sono variavel Médias

Os disturbios do sono em pacientes com encefalite autoimune incluem parassonia, ins6nia, hipersonia
e disturbios respiratérios do sono.[147] [148] Estes podem ser agudos e graves, e muitas vezes podem
persistir além do estagio inicial da doencga.[149] As perturbagdes do sono nado tratadas podem agravar
a instabilidade autonémica, desafiando assim as tentativas de desmame da ventilagdo mecanica.

Em longo prazo, os distlrbios do sono podem comprometer a recuperagao e o retorno a fungao
significativa.[150] Como os disturbios do sono s&o muitas vezes ofuscados por outros sintomas
neurolégicos e psiquiatricos, os pacientes e cuidadores devem ser especificamente questionados sobre
novos episddios de comportamentos ou interrupgdes do sono.[150]

hemorragia cerebral variavel baixa

Dependendo da extensao e da gravidade, piora o desfecho. As hemorragias sdo geralmente tratadas
clinicamente com cuidados de suporte e monitoramento da pressao arterial. Sangramentos maiores
podem exigir intervengao cirurgica.

trombose venosa cerebral variavel baixa

Dependendo da extensao e da gravidade, piora o desfecho. O tratamento da trombose venosa cerebral é
dificil, ja que o uso de anticoagulantes pode aumentar o risco de hemorragia.
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ocorréncia

vasculite cerebral variavel baixa

A encefalite pelo virus varicela-zoster (VZV) é frequentemente associada ao quadro de vasculite
cerebral.[48] Alguns especialistas recomendam corticoterapia em altas doses e curta duracdo.[13]

hidrocefalia variavel baixa

Pode se desenvolver como uma complicagéo tardia com encefalite bacteriana, fungica e parasitaria. Isso
decorre da eficacia reduzida da absorgéo do liquido cefalorraquidiano das granulagdes aracnoides. A
colocagao de um cateter de drenagem ventricular/shunt ventriculoperitoneal deve ser considerada.

sindrome da fadiga cronica pos-viral variavel baixa

A sindrome da fadiga prolongada e persistente, a mialgia, a dificuldade de concentragao e o mal-estar
pos-esforgo sdo as vezes observados apos a encefalite viral.[144] Nao existem tratamentos especificos
para essa condi¢do, mas uma abordagem multidisciplinar é indicada.

Prognostico

Devido a etiologia variada, os sobreviventes das fases criticas da doenga sdo um grupo heterogéneo. A
mortalidade e a morbidade variam dependendo da etiologia subjacente, do estado imune do hospedeiro,
da extenséo e da localizagao das lesdes anatémicas, do desenvolvimento de complicagées e do tempo
até o inicio do tratamento. A mortalidade como desfecho ocorre em 6% a 9% nos EUA e em 12% na
Inglaterra na encefalite infecciosa.[3] [7] [8] [125] Idade >65 anos, imunocomprometimento (induzido por
medicag&o imunossupressora ou HIV), ventilagdo mecanica, coma, trombocitopenia aguda, contagem de
polimorfonucleares elevada no liquido cefalorraquidiano, edema cerebral e estado de mal epilético estao
associados com desfechos desfavoraveis.[125] [126]

O desenvolvimento de sequelas depende da idade, da etiologia da encefalite e da gravidade do episodio
clinico.[76] Incapacidade grave ocorre em mais da metade dos sobreviventes. Em criangas, morbidade de
longa duracao ocorre em até dois tergos dos pacientes. Inclui fadiga, comprometimento cognitivo, distdrbios
de atencéo e deficit, disfasia, comprometimento motor, ataxia, epilepsia e alteragées da personalidade.[127]
[128][129] [130] Criangas com comprometimento cerebelar isolado ou encefalite pelo virus sincicial
respiratdrio tendem a ter um bom prognéstico.

A epilepsia pds-encefalitica ocorre em 10% aos 5 anos e 20% aos 20 anos.[131] A presenga de convulsdes
durante a hospitalizagao e anormalidades na ressonéncia nuclear magnética cerebral sdo os preditores
mais fortes do desenvolvimento de epilepsia pos-encefalitica. A etiologia da encefalite, presenca de deficits
neuroldgicos focais e anomalias de eletroencefalograma interictais ndo influenciam o desenvolvimento de
epilepsia pos-encefalite.[132]

Para encefalite por virus do herpes simples, idade avangada, nivel de consciéncia reduzido e retardo

ou auséncia de tratamento com aciclovir sdo associados a alta mortalidade. Edema cerebral difuso e
convulsdes intrataveis sao indicadores adicionais de prognéstico desfavoravel. Os sobreviventes geralmente
apresentam sequelas neurolégicas incapacitantes, como comprometimento da meméria (de curto prazo),
alteragbes da personalidade e de comportamento, problemas psiquiatricos e anosmia.[133] Alguns
observaram associagbes de encefalite anti-RNMDA ap6s encefalite por HSV.[134] Alteragbes graves

de comportamento ou da personalidade, incluindo sindrome de Kluver-Bucy, encontradas antes da
administragao do aciclovir ser amplamente disponivel, ndo sdo mais comuns.
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Geralmente, as taxas de mortalidade na encefalite autoimune sao menores que em casos infecciosos;

no entanto, a recuperagao prolongada e o potencial para recidiva tornam o manejo em longo prazo
desafiador.[1] A taxa de mortalidade para encefalite associada a anticorpos contra o receptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) é de até 6%, e ocorre recidiva em 12% a 25% dos pacientes.[31] [135] [136] O tratamento
imune precoce foi associado a melhores desfechos, mas as alteragdes cognitivas e comportamentais
podem persistir.[31] [136][137] A taxa de mortalidade pode ser menor para a encefalite associada com
anticorpos anti-proteina 1 rica em leucina inativada por glioma que para a encefalite associada a anticorpos
anti-NMDA, mas a taxa de recidiva em longo prazo pode ser maior.[1] [138] [139]
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Imagens

Figura 1: TC de crénio sem contraste de um paciente com encefalite por HSV: mostra hipodensidades sutis
envolvendo a regido insular esquerda. Algum turvamento das margens cinzas-brancas e apagamento dos
sulcos na regido temporal esquerda sdo detectaveis
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Figura 2: As primeiras 5 imagens séo imagens FLAIR (recuperacdo da inversdo atenuada por fluidos) de
paciente com meningoencefalite por virus da varicela-zéster exibindo hiperintensidades de substancia
cinzenta e branca. A dltima imagem é a imagem T1 com contraste exibindo captagao difusa no parénquima
e na leptomeninge
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Figura 3: Séries de imagens de ressonancia nuclear magnética (RNM) do cérebro de um paciente com
encefalomielite disseminada aguda: lesbées hiperintensas de recuperacdo da inverséo atenuada por fluidos
(FLAIR) envolvendo o pedinculo cerebelar esquerdo


https://bestpractice.bmj.com

Figura 4: Séries de imagens de ressondncia nuclear magnética (RNM) do cérebro de um paciente com
encefalomielite disseminada aguda: lesbes assimétricas "felpudas” sobre 0s cornos ventriculares bilaterais e
talamos
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Figura 5: Séries de imagens de ressonéncia nuclear magnética (RNM) do cérebro de um paciente com
encefalomielite disseminada aguda: regibes periventriculares

Do acervo pessoal de Catalina C. lonita, MD; usado com permissao
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Figura 6: Séries de imagens de ressondncia nuclear magnética (RNM) do cérebro de um paciente com
encefalomielite disseminada aguda: centro semioval
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Figura 7: Séries de imagens de ressonéncia nuclear magnética (RNM) do cérebro de um paciente com
encefalomielite disseminada aguda: imagem de pds-contraste com gadolinio em T1 mostra o realce em anel
ao redor de uma lesdo na regido do centro semioval e realce fraco difuso logo acima dessa area
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Figura 8: Séries de imagens de RNM do cérebro de um paciente com encefalomielite disseminada aguda:
imagens ponderadas por difusdo do mesmo paciente mostram sinal de alta intensidade na mesma area, o
que esta correlacionado a difusdo aumentada (intensa nos mapas de coeficiente de difusdo aparente [CDA])
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Figura 9: RNM cranioencefalica: o sinal pulvinar (um termo que se refere a hiperintensidade pulvinar
bilateral) em um paciente com doenga de Creutzfeldt-Jakob em imagens ponderadas por difusdo
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Figura 10: RNM cranioencefalica: fitas corticais (hiperintensidade nos giros corticais) em um paciente com
doenca de Creutzfeldt-Jakob em imagens ponderadas por difusdo
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Figura 11: Biépsia do cérebro do lobo temporal direito: a coloragdo H&E classica mostra evidéncia de
infiltrado inflamatdrio irregular, mas extenso, de pequenas células mononucleares (linfécitos) no parénquima
do cérebro, predominantemente ao redor das paredes vasculares. Estudos de reagdo em cadeia da
polimerase da amostra da bidpsia foram positivos para infecgdo por virus Epstein-Barr (EBV)
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Figura 12: Bidpsia do cérebro do lobo temporal direito: uma exibicdo aumentada de um vaso sanguineo
circundado por um infiltrado inflamatdrio acentuado também é observada. Estudos de reagdo em cadeia da
polimerase da amostra da bidpsia foram positivos para infecgdo por virus Epstein-Barr (EBV)
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Encefalite Imagens

Figura 13: Bidpsia do hipocampo de paciente com raiva exibindo 2 neurénios com corpos de Negri
eosinofilicos (setas vermelhas). Eles sdo encontrados em areas, geralmente com uma pequena reagao
inflamatdria. As setas azuis destacam células microgliais
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Encefalite Imagens

Figura 14: Bidpsia do hipocampo de paciente com raiva exibindo neurénios com corpos de Negri
eosinofilicos (seta vermelha). A seta azul destaca uma colegdo de oligodendrdcitos por satélite
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Encefalite Imagens

Figura 15: Bidpsia do hipocampo de paciente com raiva exibindo um neurénio com um corpo de Negri
citoplasmatico eosinofilico (seta vermelha). A seta azul destaca uma colecao de células microgliais préximas

aum vaso sanguineo
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Figura 16: Bidpsia do tronco encefalico de um paciente com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com
encefalite por citomegalovirus (CMV). O revestimento ependimal exibe células aumentadas (setas) com
inclusées intranucleares
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Figura 17: Bidpsia do cdrtex de um neonato com encefalite por citomegalovirus (CMV) exibindo células
aumentadas (setas) com inclusées intranucleares. A seta de cima aponta para um neurénio com dois
nucleos, cada um com uma inclusédo nuclear
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Figura 18: Bidpsia do cérebro de paciente imunocomprometido com meningite criptococica sob baixa
magnificacdo. As meninges estdo expandidas (seta), mas o cortex esta relativamente ndo envolvido

histologicamente
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Figura 19: Bidpsia do cérebro de paciente imunocomprometido com meningite criptocdcica exibindo as
meninges com organismo criptocdcico translucido arredondado (seta vermelha) assim como uma levedura

de brotamento (seta azul)
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Figura 20: Biépsia do cérebro de paciente imunocompetente com meningite criptocdcica sob baixa
magnificagcdo exibindo meninges com inflamagéo (seta vermelha)
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Figura 21: Bidpsia do cérebro de um paciente imunocompetente com meningite criptocdcica exibindo
meninges com células inflamatdrias e Cryptococcus

Do acervo pessoal de Robert E. Schmidt; usado com permissdo

Este PDF do tépico do BMJ Best Practice é baseado na verséao da
web que foi atualizada pela ultima vez em: Mar 04, 2025resistente.
Os topicos do BMJ Best Practice sao atualizados regularmente, e a versdo mais recente dos topicos pode
ser encontrada em bestpractice.omj.com . O uso deste contetido esta sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteudo esta sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2025.Todos os direitos reservados.


https://bestpractice.bmj.com

.11@-

s e

T ¢

Figura 22: Bidpsia das meninges de pacientes com meningite criptococica coradas com mucicarmina,
exibindo organismos fungicos, especialmente em células gigantes
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Figura 23: Corte coronal do cérebro de paciente com meningoencefalite criptocdcica exibindo aparéncia
classica de estruturas de "bolha de sabao" nos ganglios da base (setas) resultando de expansao
criptocdcica de espacgos de Virchow-Robbin em volta dos vasos lenticuloestriados
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Figura 24: Biépsia de ganglios da base de paciente com meningoencefalite criptocdcica exibindo expanséo
criptocdcica (seta azul) de espagos de Virchow-Robbin em volta de um vaso lenticuloestriado (seta
vermelha)
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Figura 25: Autdpsia macroscopica do cérebro de paciente com meningite criptocdcica exibindo a superficie
com um aspecto "vidrado". Também ha um shunt (derivacao) presente
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Figura 26: Bidpsia do cérebro de paciente com leucoencefalite por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
subaguda exibindo a célula multinucleada caracteristica (seta vermelha) na substancia branca préximo a
células inflamatorias no espago de Virchow-Robin
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Figura 27: Bidpsia do cérebro de paciente com leucoencefalite por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
subaguda exibindo a célula multinucleada caracteristica (seta vermelha) na substancia branca
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Figura 28: Bidpsia do cérebro de paciente com encefalite por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
subaguda exibindo a célula gigante multinucleada caracteristica (seta vermelha), que contém o virus HIV. As
células gigantes multinucleadas sdo da linhagem de histidcito/macroéfago. Também ha astrocitose associada
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Figura 29: Corte coronal do cérebro de paciente com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) aos 30 anos.
Ele tinha encefalite por HIV subaguda envolvendo tanto a substancia branca quanto a substancia cinzenta
de forma difusa. Os ventriculos estavam aumentados refletindo substancia branca e perda cortical
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Figura 30: Corte coronal do cérebro de um paciente com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com
toxoplasmose, exibindo infeccdo da parte superior periventricular do talamo esquerdo
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Figura 31: Biépsia do cérebro de paciente com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com toxoplasmose,
exibindo bradizoitos encistados (seta vermelha) e taquizoitos (seta azul)
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Encefalite Imagens

Figura 32: Bidpsia de paciente com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com toxoplasmose, exibindo
pedacos de debris celulares e taquizoitos. Os taquizoitos sdo arredondados, uniformes e dificeis de serem
identificados sem colorag&o para anticorpo (veja a proxima imagem)
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Figura 33: Bidpsia de paciente com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) com toxoplasmose, com 0s
taquizoitos identificados usando imuno-histoquimica
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Figura 34: Bidpsia do talamo posterior do paciente com doenca de Creutzfeldt-Jakob exibindo as mudangas
espongiformes
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Aviso legal

O BMJ Best Practice destina-se a profissionais da area médica licenciados. A BMJ Publishing Group Ltd
(BMJ) ndo defende nem apoia o uso de qualquer medicamento ou terapia contidos nesta publicacdo, nem
diagnostica pacientes. Como profissional da area médica, sdo de sua inteira responsabilidade a assisténcia
e o tratamento dos de seus pacientes, e vocé deve usar seu préprio julgamento clinico e sua experiéncia ao
utilizar este produto.

Este documento ndo tem a pretensao de cobrir todos os métodos diagndsticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindica¢des ou efeitos colaterais possiveis. Além disso, como
os padrdes e praticas na medicina mudam a medida que sao disponibilizados novos dados, vocé deve
consultar vérias fontes. Recomendamos que vocé verifique de maneira independente os diagndsticos,
tratamentos e acompanhamentos especificos para verificar se sdo a opgao adequada para seu paciente em
sua regido. Além disso, em relagcdao aos medicamentos que exijam prescricao médica, vocé deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condi¢gbées de uso e identificar
quaisquer alteracdes na posologia ou contraindicacdes, principalmente se 0 medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequéncia ou tiver uma faixa terapéutica estrita. Vocé deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estao licenciados para o uso especificado e as doses especificadas na sua
regiao.

As informagdes incluidas no BMJ Best Practice sédo fornecidas "na maneira em que se encontram”, sem
nenhuma declaragao, condicdo ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras

ou licenciadas ndo assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado

a qualquer paciente com o auxilio dessas informagdes. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras

e licenciadas ndo deverdo incorrer em qualquer responsabilizagéo, incluindo, mas nao limitada a,
responsabilizagdo por eventuais danos decorrentes do contetdo. Sdo excluidas todas as condicoes,
garantias e outros termos que possam estar implicitos por lei, incluindo, entre outros, garantias de qualidade
satisfatdria, adequacao a um fim especifico, uso de assisténcia e habilidade razoaveis e ndo violagéo de
direitos de propriedade.

Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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