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RESUMO

A encefalite ¢ uma doenca de incidéncia global, caracterizada por uma inflamacao aguda no cérebro,
mais especificamente nas meninges ¢ no parénquima cerebral, e apesar de suas causas nem sempre
serem conhecidas, sabe-se que até 50% dos casos ocorrem devido agentes virais, também chamados
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de virus neurotrdpicos, responsaveis por ocasionar as Encefalites Virais (EV). Estas sdo patologias
com alta taxa de mortalidade, possuindo sintomas que podem variar desde um quadro inespecifico até
um estado de disfun¢do neuroldgica grave, tornando o diagnostico desafiador. Neste trabalho de
revisdo bibliografica narrativa, o objetivo foi sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais
recentes relacionadas aos critérios diagnosticos e clinicos das EV. Para isso, realizou-se uma busca na
base de dados PubMed, utilizando os descritores: “Viral Encephalitis” e “Dianosis”, combinados por
meio dos operadores booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical Subject Headings
(MeSH). Os critérios de inclusdao foram: artigos publicados nos ultimos 5 anos, disponiveis
integralmente e redigidos no idioma inglés, que abordassem de forma direta o tema. Ademais, os
estudos demonstraram que os principais critérios de diagndstico para a EV sdo: andlise do Liquido
Cefalorraquidiano (LCR) utilizando o método de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para a
deteccao do material genético viral, além do uso de marcadores de dano neuronal e monitoramento do
estado imunologico do paciente para verificar se houve agravos ou evolugdo da doenca apds o
tratamento. Além disso, os dados analisados revelaram que os principais critérios clinicos para a
suspeita de EV sao: febre, cefaleia e alteracdo do estado mental, frequentemente acompanhados de
deéficits neuroldgicos focais e crises convulsivas. Portanto, a associacdo das manifestacdes clinicas
somada a investigagdes diagndsticas especificas e ao acompanhamento da situagdo imunologica do
paciente sdo ferramentas fundamentais para executar uma conduta terapéutica adequada.

Palavras-chave: Encefalite. Encefalites Virais. Virus Neurotropicos. Critérios Diagnostico. Critérios
Clinicos.

ABSTRACT

Encephalitis is a disease of global incidence, characterized by acute inflammation of the brain, more
specifically in the meninges and cerebral parenchyma. Although its causes are not always known, it is
known that up to 50% of cases are due to viral agents, also called neurotropic viruses, responsible for
causing Viral Encephalitis (VE). These are pathologies with a high mortality rate, possessing
symptoms that can vary from a nonspecific presentation to a state of severe neurological dysfunction,
making diagnosis challenging. In this narrative literature review, the objective was to synthesize and
analyze the most recent scientific evidence related to the diagnostic and clinical criteria of VE. To this
end, a search was conducted in the PubMed database using the descriptors: "Viral Encephalitis" and
"Dianosis", combined using the Boolean operators AND and OR, according to the terminology of
Medical Subject Headings (MeSH). The inclusion criteria were: articles published in the last 5 years,
available in full and written in English, that directly addressed the topic. Furthermore, the studies
demonstrated that the main diagnostic criteria for VE are: analysis of cerebrospinal fluid (CSF) using
the Polymerase Chain Reaction (PCR) method for the detection of viral genetic material, in addition
to the use of neuronal damage markers and monitoring of the patient's immune status to verify if there
were any worsening or progression of the disease after treatment. In addition, the analyzed data
revealed that the main clinical criteria for suspected VE are: fever, headache, and altered mental status,
frequently accompanied by focal neurological deficits and seizures. Therefore, the association of
clinical manifestations combined with specific diagnostic investigations and monitoring of the patient's
immune status are fundamental tools for implementing an appropriate therapeutic approach.

Keywords: Encephalitis. Viral Encephalitis. Neurotropic Viruses. Diagnostic Criteria. Clinical
Criteria.

RESUMEN

La encefalitis es una enfermedad de incidencia global, caracterizada por inflamacion aguda del
cerebro, mas especificamente en las meninges y el parénquima cerebral. Aunque sus causas no siempre
se conocen, se sabe que hasta el 50% de los casos se deben a agentes virales, también llamados virus
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neurotropicos, responsables de causar encefalitis viral (EV). Estas son patologias con una alta tasa de
mortalidad, que presentan sintomas que pueden variar desde una presentacion inespecifica hasta un
estado de disfuncion neurolodgica grave, lo que dificulta el diagnostico. En esta revision narrativa de la
literatura, el objetivo fue sintetizar y analizar la evidencia cientifica mas reciente relacionada con los
criterios diagnosticos y clinicos de la EV. Para ello, se realiz6 una biisqueda en la base de datos PubMed
utilizando los descriptores: "Encefalitis viral" y "Dianosis", combinados mediante los operadores
booleanos AND y OR, segtin la terminologia de los Medical Subject Headings (MeSH). Los criterios
de inclusion fueron: articulos publicados en los Gltimos 5 afios, disponibles en su totalidad y escritos
en inglés, que abordaran directamente el tema. Ademas, los estudios demostraron que los principales
criterios diagnosticos para la encefalitis viral (EV) son: el anélisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion de material genético viral,
ademas del uso de marcadores de dafio neuronal y el seguimiento del estado inmunolédgico del paciente
para verificar si hubo empeoramiento o progresion de la enfermedad tras el tratamiento. Asimismo, los
datos analizados revelaron que los principales criterios clinicos para la sospecha de EV son: fiebre,
cefalea y alteracion del estado mental, frecuentemente acompafiados de déficits neuroldgicos focales
y convulsiones. Por lo tanto, la asociacion de manifestaciones clinicas con investigaciones diagnosticas
especificas y el seguimiento del estado inmunologico del paciente son herramientas fundamentales
para implementar un enfoque terapéutico adecuado.

Palabras clave: Encefalitis. Encefalitis Viral. Virus Neurotropicos. Criterios Diagndsticos. Criterios
Clinicos.
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1 INTRODUCAO o=

A encefalite viral (EV) ¢ uma condicdo inflamatéria grave do parénquima cerebral,
frequentemente associada ao envolvimento das meninges, que impde um fardo significativo a saude
publica global devido as suas elevadas taxas de mortalidade e morbidade (Yang et al., 2023). Entre os
diversos agentes etioldgicos, o virus herpes simples tipo 1 (HSV-1) destaca-se como a principal causa
de encefalite esporadica nao epidémica no mundo desenvolvido (Cleaver et al., 2024). A patogénese
dessas infecgdes envolve mecanismos complexos de neuroinvasdo, onde o virus atravessa barreiras
biologicas, como a barreira hematoencefalica (BHE) ou a barreira meningea, para desencadear uma
resposta imune exacerbada e danos neuronais diretos (Yang et al., 2023).

O diagnostico precoce e preciso da EV permanece um desafio clinico, dada a diversidade de
apresentacdes e a possibilidade de sequelas neurologicas permanentes, mesmo apds a institui¢ao da
terapia antiviral (Rybak-Wolf et al., 2023). Além da acdo viral direta, evidéncias recentes sublinham o
papel da imunidade inata, mediada por receptores de reconhecimento de padrdes como os receptores
Toll-like (TLRs), e de processos de morte celular ndo apoptotica, como a ferroptose, na progressao da
doenga (Gern et al., 2021; Xu et al., 2024). Adicionalmente, o reconhecimento da autoimunidade pos-
viral, como a encefalite por anticorpos anti-receptor de NMDA apo6s infeccao por HSV, introduz uma
nova camada de complexidade ao espectro diagndstico (Cleaver et al., 2024).

Frequentemente, as infecgdes virais se iniciam onde ocorre uma falha nas células de defesa do
tecido epitelial que sdo responsaveis por compor uma barreira fisica entre o agente e o limen dos vasos
sanguineos, caso a infec¢do ndo seja resolvida em primeira instancia, o virus pode se espalhar
posteriormente para o interior.(Koyuncu et al., 2013).

O SNalica que, concomitantemente com a presenca singular de vasos linfaticos intracranC
possui uma barreira de defesa hematoencefianos, tornam o sistema nervoso extremamente dificil de
ser invadido, garantindo a homeostasia do sistema nervoso central (Daneman & Prat, 2015). Porém ha

alguns virus que conseguem ultrapassar as barreiras por varias estratégias.

2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica narrativa, desenvolvida com
o objetivo de sintetizar e analisar as evidéncias cientificas mais recentes relacionadas aos critérios
diagnosticos e clinicos das encefalites virais. A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando os descritores "Viral Encephalitis" e "Diagnosis", combinados por meio dos operadores
booleanos AND e OR, conforme a terminologia do Medical Subject Headings (MeSH). Foram
incluidos artigos publicados nos ultimos cinco anos, disponiveis integralmente e redigidos no idioma
inglés, que abordassem de forma direta o tema. Excluiram-se estudos que nao apresentavam relagao

direta com o tema central, publicacdes duplicadas, revisdes narrativas com baixo rigor metodologico
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¢ artigos ndo indexados na base de dados utilizada. A sele¢io dos estudos foi conduzida em duas etapas:” =
triagem de titulos e resumos, seguida pela avaliagdo dos textos completos para confirmar relevancia.

As informagdes extraidas foram organizadas de forma descritiva.

3 RESULTADOS

Os critérios clinicos fundamentais para a suspeicao de EV incluem a presenca de febre, cefaleia
e alteracdo do estado mental, frequentemente acompanhadas de déficits neuroldgicos focais ou crises
convulsivas (Cleaver et al., 2024; Yang et al., 2023). No caso especifico da encefalite por HSV-1, a
inflamacao ¢ predominantemente localizada nos lobos temporais, o que pode ser visualizado por meio
de exames de imagem avancgados (Cleaver et al., 2024). Contudo, mesmo com o tratamento padrao
com aciclovir, a integridade do tecido neuronal e as fungdes celulares podem ser severamente
comprometidas por fatores inflamatoérios secundarios, como a ativagao do fator de necrose tumoral
(TNF) (Rybak-Wolf et al., 2023).

Além dos métodos convencionais, estudos recentes t€ém destacado o papel de técnicas de
neuroimagem funcional e eletrofisiologia na complementacdo diagnostica da encefalite viral.
Alteracdes detectadas por eletroencefalograma (EEG), como lentificagdo difusa ou atividade
epileptiforme focal, podem preceder achados estruturais mais evidentes, contribuindo para a suspeita
clinica precoce. Paralelamente, a ressonancia magnética com sequéncias avangadas, como difusdo e
FLAIR, tem demonstrado maior sensibilidade na detec¢do de lesdes iniciais, especialmente em regides
limbicas, mesmo quando o LCR ainda apresenta alteragcdes discretas. Esses achados reforcam a
necessidade de uma abordagem multimodal para aumentar a acuracia diagnostica nos estagios iniciais
da doenga (CLEAVER et al., 2024; YANG et al., 2023).

A investigagdo diagndstica moderna baseia-se na analise do liquido cefalorraquidiano (LCR)
via Rea¢do em Cadeia da Polimerase (PCR) para deteccio do DNA/RNA viral, além da avaliagdo de
biomarcadores de dano neuronal (Cleaver et al., 2024). No entanto, o diagndstico deve considerar a
variabilidade dos agentes etiologicos, que incluem desde virus transmitidos por mosquitos, como o
virus da Febre do Vale do Rift (RVFV), até virus neurotropicos emergentes (Wilson & McElroy, 2024;
Yang et al., 2023). A ferroptose, uma forma de morte celular dependente de ferro e caracterizada por
peroxidagdo lipidica, foi identificada como um marcador de progressao da encefalite por HSV-1,
contribuindo para a neuroinflamacao e a gravidade dos sintomas clinicos (Xu et al., 2024).

A resposta imune do hospedeiro também fornece pistas diagnodsticas e prognosticas essenciais.
A sinalizagdo via TLRs ¢ crucial para a defesa inicial, e defeitos genéticos nessas vias estdo associados
a uma maior susceptibilidade a encefalites herpéticas graves (Gern et al., 2021). Além disso, o
diagnostico deve estar atento a evolugao temporal da doenga; a persisténcia ou o ressurgimento de

sintomas neuroldgicos apos a fase aguda pode indicar o desenvolvimento de encefalite autoimune pos-
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viral, mediada pela producao de autoanticorpos desencadeada pela lise celular e liberagdo de antigenos™  *
neuronais durante a infec¢ao ativa (Cleaver et al., 2024).

A hegemonia de virus neurotropicos de RNA ¢ atribuida a sua alta mutabilidade, o que garante
aos virus novas maneiras de infectar e se locomover pelos nervos periféricos(Li et al., 2022). Além
disso, estudos mostram que a infecgdo por virus neurotropicos deteriora a fungao dos vasos linfaticos
meningeos,causando problemas na homeostase do sistema nervoso e assim elevando a possibilidade

dessa populagdo infectada desenvolver doencas neurodegenerativas (Da Mesquita et al., 2018).

4 DISCUSSAO

A andlise integrada dos achados evidencia que a encefalite viral deve ser compreendida ndo
apenas como uma infec¢do aguda, mas como um processo dindmico que envolve multiplas fases
patoldgicas. Nesse contexto, a interacdo entre dano viral direto e resposta inflamatdria exacerbada
parece ser determinante para a extensao da lesao cerebral. Essa perspectiva amplia a discussao sobre
estratégias terapéuticas, indicando que abordagens combinadas, que incluam tanto antivirais quanto
moduladores da resposta imune, podem representar um caminho promissor, embora ainda carecam de
validacao em estudos clinicos robustos (RYBAK-WOLF et al., 2023; HODZIC et al., 2023).

Adicionalmente, a variabilidade etioldgica e fisiopatologica das encefalites virais impde
desafios significativos a padronizac¢ao de protocolos clinicos. A auséncia de terapias especificas para
grande parte dos virus neurotropicos refor¢a a importancia de medidas de suporte € monitorizagao
intensiva, especialmente em unidades de terapia intensiva. Nesse cendrio, a pratica clinica exige uma
abordagem individualizada, baseada na evolugdo clinica e nos achados laboratoriais e de imagem. A
incorporagdao de novos biomarcadores e a melhor compreensdo dos mecanismos imunologicos
envolvidos podem, futuramente, permitir intervencdes mais direcionadas e eficazes, reduzindo a
morbidade associada a doenga (WILSON; MCELROY, 2024; YANG et al., 2023).

A integragdo de critérios clinicos, laboratoriais e de imagem € imperativa para 0 manejo
adequado da EV. A discussdao atual enfatiza que o tratamento puramente antiviral pode ndo ser
suficiente para prevenir danos estruturais permanentes no neuroepitélio € nos processos neuronais
(Rybak-Wolf et al., 2023). Por essa razdo, o uso de corticosteroides adjuvantes tem sido explorado
como estratégia para mitigar a resposta inflamatoria deletéria, embora sua eficacia absoluta e os
protocolos de administragao ainda apresentem evidéncias limitadas e exijam cautela na préatica clinica
(Hodzic et al., 2023).

A compreensdo dos determinantes genéticos e da imunobiologia da infeccdo permite uma
estratificacdo de risco mais refinada. Por exemplo, a via de inoculagdo e a genética do hospedeiro
influenciam drasticamente a patogénese em modelos de encefalite por RVFV, sugerindo que o

diagnéstico clinico deve ser contextualizado pela epidemiologia e possiveis rotas de exposi¢ao (Wilson
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& McElroy, 2024). Por fim, o reconhecimento de novos paradigmas patologicos, como a ferroptose™
induzida pelo virus e a autoimunidade secundaria, aponta para a necessidade de protocolos
diagnoésticos que transcendam a simples identificagdo do patdgeno, focando também no estado
inflamatério e imunoldgico do sistema nervoso central (Xu et al., 2024; Cleaver et al., 2024).

A compreensao da encefalite viral transcende a simples replicagdo do patdégeno, envolvendo
uma complexa interagdo com a resposta imune do hospedeiro, que frequentemente assume um papel
duplo, tanto protetor quanto patoldgico (Yang et al., 2023). A defesa inicial contra virus neurotropicos
¢ mediada pela imunidade inata, com destaque para a ativacao de receptores Toll-like (TLRs), sendo
que defeitos genéticos nessas vias podem aumentar a suscetibilidade a encefalites herpéticas graves
(Gern et al., 2021). Contudo, a resposta inflamatéria desencadeada, incluindo a ativacdo do fator de
necrose tumoral (TNF), pode persistir e causar danos neuronais significativos mesmo ap6s a supressao
da replicacdo viral com antivirais como o aciclovir (Rybak-Wolf et al., 2023). Essa neuroinflamacao
persistente pode levar a sequelas neurologicas graves e ao desenvolvimento de autoimunidade pos-
viral, como a encefalite por anticorpos anti-receptor de NMDA, que adiciona uma nova camada de

complexidade ao manejo clinico (Cleaver et al., 2024).

5 CONCLUSAO

O diagnéstico precoce e preciso da Encefalite Viral (EV) € um desafio clinico urgente, dada a
sua elevada morbidade e mortalidade global, sendo os virus neurotrépicos (incluindo o HSV-1) os
principais agentes etiologicos. A suspeita clinica baseia-se primariamente na triade de febre, cefaleia e
alteragdo do estado mental, frequentemente acompanhada de crises convulsivas ou déficits
neurologicos focais.

A investigacdo diagnoéstica moderna exige uma abordagem multimodal e integrada. O pilar
laboratorial ¢ a andlise do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) por meio da Reag¢do em Cadeia da
Polimerase (PCR) para deteccdo do material genético viral. Esse processo ¢ complementado pelo uso
de neuroimagem avangada (como a ressonancia magnética) e eletroencefalograma (EEG) para
identificar precocemente lesdes estruturais e alteragdes funcionais, particularmente a inflamacao
predominante nos lobos temporais em casos de encefalite por HSV-1.

Os achados revelam que a patologia transcende a replicagdo viral, sendo intrinsecamente ligada
a uma complexa resposta imune e neuroinflamatéria. Fatores como a disfuncao da sinalizacdo via
receptores Toll-like (TLRs), a acdo deletéria de citocinas inflamatérias (como o TNF e a IL-6), ¢ a
ferroptose induzida pelo virus contribuem para o dano neuronal persistente e um prognostico negativo.
Adicionalmente, a atencdo deve ser redobrada para a possibilidade de desenvolvimento de

autoimunidade pés-viral, como a encefalite por anticorpos anti-receptor de NMDA.
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Em suma, a eficacia do manejo clinico depende da integragdo dos critérios clinicos com™  **
investigagdes diagndsticas especificas, biomarcadores de dano neuronal e monitoramento continuo do
estado imunologico do paciente. Essa perspectiva refor¢a a necessidade de protocolos terapéuticos que
considerem abordagens combinadas, que vao além dos antivirais (como o aciclovir), explorando
cautelosamente o uso de moduladores da resposta imune, como os corticosteroides, a fim de mitigar a

lesdo estrutural e funcional permanente no sistema nervoso central.
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