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BHE: Barreira hemato-encefalica

EEG: Electroencefalograma

EPC: Epilepsia parcial continua

ER: Encefalite de Rasmussen
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RESUMO

A encefalite de Rasmussen (ER) é uma doenca cerebral rara cronica, caraterizada
por lesdo inflamatdria unihemisférica e consequente atrofia ipsilateral, declinio
progressivo das fungBes motora e cognitiva e epilepsia focal refrataria. A epilepsia
parcial continua (EPC) é carateristica da doenca, ocorrendo em metade dos doentes.
Apesar da patogénese incerta, estudos neuropatologicos e imunoldgicos apoiam a
existéncia de uma encefalite desencadeada pela resposta de células T citotoxicas a um
ou mais epitopos, com a contribuicdo adicional de um processo autoimune. Surge
geralmente na infancia, com idade média de apresentacéo aos 6 anos, podendo, contudo,
surgir na idade adulta. As crises epiléticas estdo frequentemente presentes na fase inicial
da doenca, mas ndo sdo continuas e, nesta fase, ndo existe paresia. Ao longo da
progressdao da doenca, as crises tornam-se continuas, com hemiparesia ipsilateral
associada. A progressao dos sintomas até a deterioracdo neurologica significativa ocorre
em meses a poucos anos. O diagndstico de ER baseia-se ainda em critérios
eletrencefalograficos — atividade de base lenta com grafo-elementos epiléticos focais
unihemisféricos — e em achados da ressonancia magnética cranio-encefélica — atrofia
cortical focal unihemisférica e pelo menos um dos seguintes: areas corticais e/ou
subcorticais hiperintensas em T2/FLAIR; hiperintensidade em T2/FLAIR ou atrofia da
cabeca do nucleo caudado ipsilateral. Histopatologicamente existe uma encefalite
mediada por células T com ativacdo das células da microglia, astrogliose reativa e perda
neuronal. O tratamento é controverso. O racional da imunoterapia atualmente realizada
reside no componente imunopatogénico da ER, devendo ser instituida numa fase
precoce da doenca. Porém, os resultados de diversos estudos foram pouco promissores,
dado que os seus efeitos na gravidade das crises e na progressdao da doenca foram
apenas parciais e transitorios, sem alterar a historia natural da doenca. A opgdo mais
eficaz continua a ser a desconexdo cirurgica do hemisfério afetado, que oferece uma
elevada probabilidade de supressdo total das crises, a custa da perda irreversivel das
funcbes dependentes desse hemisfério. Enquanto para uns doentes a deciséo terapéutica
é evidente, para outros esta pode ser um dilema, particularmente naqueles com epilepsia
grave mas funcdes neuroldgicas ainda preservadas, situacdo que dificulta a decisdo de
se ou quando deve ser realizada a cirurgia.

Utilizando um caso clinico como exemplo, este trabalho pretende fazer uma
revisdo tedrica acerca dos mecanismos fisiopatoldgicos, carateristicas clinicas,
eletrofisiologicas e neurorradioldgicas, diagnéstico e tratamento, bem como evolugéo
pos-cirdrgica de um doente com ER.
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ABSTRACT

Rasmussen encephalitis (RE) is a rare chronic brain disease, characterized by
unihemispheric inflammatory brain damage leading to ipsilateral atrophy, progressive
impairment of motor and cognitive functions and drug-resistant focal epilepsy.
Epilepsia partialis continua (EPC) is a hallmark of the disease, occurring in half of the
patients. Although the pathogenesis is still uncertain, neuropathological and
immunological studies support that RE is probably driven by a cytotoxic T-cell response
to one or more antigenic epitopes, with potential additional contribution of an
autoimmune process. It usually presents in childhood, with an average age at disease
manifestation of 6 years, although it can also be seen in adulthood. Despite being
frequent in the first stages of the condition, seizures are not continuous and paresis is
not present. Throughout evolution, seizures usually become continuous and ipsilateral
hemiparesis occurs. The progression of the symptoms to significant neurological
impairment usually occurs within months to a few years. The diagnosis of RE is also
based on electroencephalographic features - unilateral slowing of basal activity with
several epileptic foci in one hemisphere — and head magnetic resonance imaging (MRI)
findings — unihemispheric focal cortical atrophy and at least one of the following: gray
or white matter signal T2/FLAIR hyperintense signal; hyperintense signal or atrophy of
the ipsilateral caudate head. Histopathologically, T-cell dominated encephalitis with
activated microglial cells, reactive astrogliosis and neuronal loss were found. The
treatment is controversial. The immune component found in RE pathogenesis provide a
rationale for the use of immunomodulatory therapies, preferably applied in the early
stages of the disease. However, reported experience of various immunomodulatory
treatments has been disappointing and effects on seizure severity and disease
progression have been partial and transient at best, without changing the eventual
outcome. Surgical disconnection of the affected hemisphere remains the most effective
option, offering a very high chance of seizure freedom, however at the expense of
irreversible loss of functions located in the affected hemisphere. Whereas for many
patients unequivocal treatment proposals can be readily made, a dilemma may emerge
in those with severe epilepsy but still preserved hemispheric function, in which decision
of whether or when surgery should be undertaken is challenging.

Using a case report as an exemple, this work makes a literature review on the
pathophysiological mechanisms, clinical, eletrofisiologic and neuroradiological features,
diagnosis and treatment, as well as the post-operative evolution of a patients with RE.
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INTRODUCAO

A Encefalite de Rasmussen (ER) é uma doenca neuroldgica rara,l! de origem
desconhecida,? caracterizada por um estado inflamatdrio cronico unilateral do cortex
cerebral, epilepsia refrataria e deterioracdo neuroldgica e cognitiva progressivas,t
descrita pela primeira vez em 1958 por Theodore Rasmussen, no Instituto de
Neurologia de Montreal, Canad4, sob a designacdo de crises focais por encefalite

cronica localizada. 1]

ETIOLOGIAE PATOGENESE

Embora se tenha identificado um processo inflamatoério cronico, a etiologia da
ER ainda ndo ¢é totalmente conhecida,™ nomeadamente quanto ao seu fator
desencadeante. Sobre este formulam-se vérias hipéteses, tendo sido proposto por
Rasmussen, na sua descricdo original da doenca, um evento inicial de origem viral.[P]
Esta hipdtese baseia-se no facto dos linfocitos T, presentes no infiltrado inflamatério
cerebral destes doentes, expressarem antigénios semelhantes aos expressost!! noutras
formas conhecidas de encefalites cronicas virais.[*l Adicionalmente, existem estudos nos
quais se isolou material genético de Citomegalovirus e de Virus Epstein-Barr, 67 o
que torna a hipétese proposta plausivel. Porém, as tentativas de identificar um agente
viral foram contraditdrias e inconclusivas. €l

Evidéncias posteriores vieram sugerir uma etiologia imunomediada, tanto por
fatores humorais, nomeadamente auto-anticorpos, como por imunidade celular,
designadamente por células T citotoxicas.l!! A possibilidade de uma etiologia
imunomediada foi apresentada em 1994,1°1 ap6s se verificar que coelhos imunizados
com fragmentos recombinantes de GIuR3 (recetor de glutamato) desenvolviam
convulsdes e alteracdes inflamatorias semelhantes as observadas nos doentes com ER.
Posteriormente detetaram auto-anticorpos anti-GIuR3 e observaram melhoria clinica
ap6s plasmaferese em alguns doentes, ainda que transitoriamente.l®lt% No entanto,
demonstrou-se mais tarde que estes anticorpos podem ser identificados noutras formas
graves de epilepsia,[! sendo assim marcadores de epilepsias refratarias em geral;™ por

outro lado, demonstrou-se também que existem outros auto-anticorpos em circulagéo na
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ER.IY Apesar das incongruéncias entre os diversos estudos, todos eles realcam a
hipotese de existir uma etiologia mediada por auto-anticorpos em circulagdo que
atingem o encéfalo apdés uma disrupcdo da barreira hemato-encefélica (BHE),
permanecendo a divida sobre se este sera um fator primario da etiologia da ER ou um
fator patogénico secundério a uma anomalia cerebral pré-existente.*! Que anticorpos
sdo estes e de que forma é que levam a destruicdo de tecido cerebral, sdo questdes que
continuam por esclarecer.®!

Evidéncias recentes atribuem um papel central a imunidade mediada por celulas,
relacionando a patogénese da doenga com a acdo das células T citotoxicas, responsaveis
pela morte neuronal por apoptose.IY Nas primeiras investigaces histopatoldgicas e
imunohistoquimicas realizadas, concluiu-se que a maioria das células inflamatorias
presentes no tecido cerebral sdo linfocitos T. Adicionalmente, observou-se, com base na
analise dos recetores destas células, que pertencem a mesma familia. Isto sugere que ha
uma resposta imune local mediada por uma populagdo restrita de linfocitos T que se
expandiu a partir de um percursor comum, como resposta a exposi¢éo a um determinado
antigénio, nao conhecido. Sabe-se também que a lesdo cerebral é mediada por células T
citotoxicas granzima B positivas (protease libertada pelas células T citotdxicas ativadas
em células-alvo que sofrem apoptose), que provocam apoptose neuronal.[®!

Mais tarde, surgiu uma hip6tese que constitui um elo de ligacdo entre a hipo6tese
dos auto-anticorpos anti-GIuR3 e dos achados em relacdo as células T citotdxicas. Com
efeito, foi relatado que a porcdo imunogénica da proteina GIuR3 s6 podia ser exposta ao
sistema imunitario apds ser clivada pela granzima B. Porém, tendo em conta a
relevancia duvidosa destes auto-anticorpos na patogénese da ER, esta explicacdo néo foi
valorizada.l®!

Sugere-se que possa existir uma predisposicdo genética, com um primeiro
desencadeante de origem viral, sendo a encefalite mantida por um mecanismo
autoimune, proprio do individuo.l*?1 Juntando esta hipotese com os achados recentes
acerca do papel crucial da imunidade mediada por células T na patogénese da ER,
redireciona-se 0 estudo etioldgico para o potencial papel de antigénios virais como
evento inicial do complexo mecanismo patogénico desta doenca. Estudos nesta area
sugerem que as células T citotoxicas podem atuar diretamente contra um antigénio viral
expresso tanto pelos neurdénios como pelos astrocitos, provocando a destruicdo de
ambos os tipos celulares.[!Itl Seja o fator desencadeante viral ou ndo, o tipo de

destruicdo cerebral observado é compativel com um processo imunomediado, dado que
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uma encefalite estritamente viral ndo se coaduna com o padréo heterogéneo e multifocal
da ER.I®I Tem sido reportada a associagdo de ER com doencas autoimunes, tais como
vasculites, esclerodermia e colite ulcerosa, tanto como comorbilidade do doente, como
em familiares.'IM5] Esta associacdo apoia a hipotese de uma etiologia imunomediada
associada a predisposicao genética, apesar do mecanismo ser ainda desconhecido.
Coloca-se também a hipdtese de existir uma disfuncéo cerebral ndo-inflamatdria,
isto é, uma lesdo focal pré-existente, que gera uma resposta inflamatoria local,
posteriormente generalizada a todo o hemisfério.”l Independentemente do tipo de
imunidade envolvida na patogénese da ER, as células imunitarias efetoras ou anticorpos
tém origem na circulagdo sanguinea. Dado que a ER afeta o tecido cerebral
unilateralmente, deve existir um fator adicional que determine esta unilateralidade.
Coloca-se a hipétese, ndo confirmada, da pré-existéncia de uma epilepsia focal, uma vez
que a atividade epileptogénica é capaz de danificar a BHE,! que se torna permeavel a
passagem de componentes potencialmente imunogénicos ou inflamatoérios presentes em
circulagdo.l Estes componentes lesam as células neuronais, aumentando a atividade
epiléptica, que por sua vez é um fator disruptor da BHE, gerando-se um ciclo vicioso.
De acordo com esta hipétese, as convulsdes ndo sé geram um defeito funcional, como
tém um papel permissivo na lesdo e atrofia cerebral imunomediada, alargando o
conceito da ER como uma encefalopatia epileptogénica.®l No entanto, ndo existe
evidéncia de alteracGes neuronais citopaticas atribuiveis a atividade epilética nas fases
inflamatdrias iniciais da doenca, sendo pouco plausivel que este seja um fator primario
da cascata inflamatdria. Essas alteracdes sdo observadas em estadios mais avancados de
lesdo cortical, sugerindo que a excitotoxicidade é uma alteragdo secundaria a lesdo

imunomediada previamente estabelecida.[*®]

Apesar de todas as hipdteses formuladas, a patogénese da ER carece ainda de
provas conclusivas, requerendo investigacdes adicionais, particularmente quanto ao
fator desencadeante; ndo obstante, o racional da imunoterapia atualmente realizada

reside nos dados imunopatogénicos descritos. %l
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APRESENTACAO CLINICA

A ER manifesta-se tipicamente na infancia ou no inicio da adolescéncia, sendo a
idade média de apresentacéo aos 6 anos de idade.[l A sua apresentac&o clinica é assenta
em dois aspetos: (1) epilepsia, geralmente caracterizada por crises motoras parciais
simples, refratérias aos farmacos anti-epilépticos (FAES), e (2) deterioragdo das fungoes
neuroldgicas dependentes do hemisfério afetado.l?! Geralmente o inicio da doenca é
marcado pelas crises epiléticas, podendo raramente ser precedidas por uma hemiparesia
lentamente progressiva,[ tendo as crises um inicio mais tardio no curso da doenca ou
estando mesmo ausentes. !

As crises epiléticas podem apresentar diferentes semiologias, quer entre
individuos, quer com a evolucdo da doenca do préprio individuo, representando a
progressao das zonas epileptogénicas pelo hemisfério afetado. O tipo de crise também é
variavel: as mais comuns sdo as simples motoras, com ou sem generalizacdo secundéria,
as parciais complexas, e, por fim, as somatosensoriais. !

A epilepsia parcial continua (EPC) é reportada em cerca de metade dos casos,®!
caracterizando-se por contracBes musculares clonicas regulares ou irregulares que
afetam um hemicorpo (tipicamente as extremidades distais ou a face), ocorrendo
durante pelo menos 1 hora e com intervalos ndo superiores a 10 segundos,

particularmente refratérias aos FAES.[]

Podemos distinguir dois subtipos de ER, consoante as areas cerebrais afetadas,
com manifestacdes clinicas distintas:!!

1. O predominante, que afeta o cdrtex de um hemisfério cerebral, manifesta-se
com crises epiléticas focais motoras (passiveis de generalizar), tipicamente unilaterais, e
crises mioclonicas.[!l Dentro deste subtipo, tém sido evidenciados dois padrdes
diferentes de apresentacdo da doenca: o fenOtipo caraterizado por epilepsia motora
focal; e o fen6tipo mioclénico, dominado por mioclonias corticais focais. A progressao
dos défices neuroldgicos e da atrofia tecidular cerebral é mais grave e precoce no
primeiro.[l

2. O menos comum, com afecdo primaria dos ganglios da base (nucleos
lentiforme e caudado), apresentando-se com movimentos paroxisticos anormais

precoces, tais como hemidistonias e hemiatetose. !

11
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A afecdo tardia dos ganglios da base ocorre quase invariavelmente no curso do
subtipo predominante, sendo a atrofia do nudcleo caudado o achado mais consistente.
Como tal, existe geralmente um certo grau de distonia ou coreoatetose, ainda que se

manifeste tardiamente e seja frequentemente negligenciado.!

A ER ¢é inexoravelmente progressiva, sendo a sua historia natural resumida em
trés estadios, segundo o Instituto de Neurologia de Montreal, Canada:

i. Fase prodromica: periodo compreendido entre a primeira crise epilética e o
inicio do estadio 2,11 que pode durar entre varios meses a 8 anos!* (duracdo média de
7.1 meses), sendo mais longa nos doentes adolescentes/adultos do que nas criangas.?
Durante esta fase, as crises ocorrem com pouca frequéncial® e, raramente, pode existir
um défice motor ligeiro.F!

ii. Fase aguda: com um rapido aumento da frequéncia das crises (mais de 10
crises motoras parciais simples por dia, na maioria dos doentes sob a forma de EPC ou
estado epilético), com concomitante desenvolvimento ou agravamento da hemiparésia,
até a completa deterioracdo neuroldgical?l — défice motor, défice de campo visual,
deterioracdo cognitiva e afasia (se afetar o hemisfério dominante).l) Numa proporcéo
significativa dos casos ocorre proxima do inicio da doenca,[ sendo a manifestagio
clinica inicial em um terco dos casos.®! Tem uma duragdo média de 8 meses. E durante
esta fase que ocorre a maior perda de volume do hemisfério afetado registada na
RMN.[™

iii. Fase residual: estado relativamente estavel da doenca,® com défices
cognitivos e motores graves, permanentes, e persisténcia da epilepsia refrataria,’*! mas

com diminuic&o da frequéncia das crises.[?!

Em doentes ndo tratados, os défices neuroldgicos (motor, sensitivo e visual)
desenvolvem-se invariavelmente com a evolugdo da doenca,[ estabelecendo-se em
menos de 1 ano apo6s o inicio dos sintomas.l O défice motor constituiu 0o marcador
mais Util na monitorizacdo clinica da progressdo da doenca, dado ser um achado
consistente e que permite uma avaliacdo quantitativa.®! Inicialmente € transitorio e pos-
ictal, tornando-se progressivamente mais grave com o aumento da atividade convulsiva.
Com a progressio da doenca, estabiliza, tornando-se permanente.!

As alteracbes do comportamento (irritabilidade, labilidade emocional ou

hiperactividade) precedem muitas vezes o0s primeiros sinais de declinio mental

12
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constituidos por distirbios da memoria, da atencdo e dificuldade na aprendizagem.!
Esta deterioragdo das funcdes superiores € explicada pela grande perda neuronal
secundaria as crises epiléticas frequentes.[Y] Além da avaliagdo motora, deve ser também

realizada a avaliagdo periodica da funcdo neurocognitiva.®!

FORMAS ATIPICAS E RARAS

1. Variantes etarias

A ER manifesta-se tipicamente na infancia, no entanto tém sido reportadas
variantes etarias precoces e tardias com diferentes padrdes de doenca:[“

Inicio na primeira infancia: o aparecimento de ER antes dos 2 anos de idade ¢

raro. Nos poucos casos relatados, a doenca teve uma progressdo maligna, com
envolvimento bilateral, rapidamente fatal.

Inicio na adolescéncia/idade adulta: representa cerca de 10% dos doentes.t!

Tem um inicio mais insidioso, uma progressao mais prolongada e menos agressiva, com
uma fase prodrémica longa e relativamente inespecifica.l’l Os deficits neuroldgicos
permanentes s&o menos graves,®! concordante com o menor grau de hemiatrofia
cerebral.®l' A semiologia pode ser mais caracteristica de uma epilepsia do lobo
temporal/occipital.®] N&o obstante, pode ter uma evolucdo tdo grave como a ER
tipica.l!

Regra geral, quanto mais precoce é o inicio da doenca, mais grave € a
deterioracdo funcional. Sugere-se que o fator desencadeante da resposta inflamatdria
cerebral produza uma resposta mais exacerbada quanto mais jovem é o doente,
possivelmente dada a relativa imaturidade do sistema nervoso central e/ou a sua

incapacidade de modular a resposta inflamatoria.*?!

2. ER bilateral

A lesdo cerebral na ER é tipicamente unilateral, sendo uma carateristica
distintiva no seu diagndstico. O envolvimento secundario do hemisfério contralateral
pode ser observado na doenca prolongada, consistindo no aparecimento de anomalias
eletroencefalograficas epiléticas intercriticas, presumivelmente por um mecanismo de
epileptogénese secundario, e atrofia moderada do hemisfério contralateral, resultado da

degeneracdo Walleriana das fibras comissurais.[*l No entanto, tal ndo é considerado uma
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verdadeira ER bilateral.® A ER com envolvimento primario do hemisfério
contralateral, com lesGes inflamatdrias histopatologicamente comprovadas, €
extremamente rara; surge na ER de aparecimento precoce (0s casos registados, em
criangas com menos de 13 meses),® sob a forma de uma encefalopatia epilética, com
sintomas e achados neuro-imagioldgicos que apontam para uma lesdo cerebral bilateral
logo nos primeiros meses de doenca.l! Dos 200 a 300 casos de ER publicados, apenas 2
tém evidéncia histopatoldgica comprovada de ER bilateral, ndo existindo qualquer caso

reportado de envolvimento contralateral apos hemisferectomia ou hemisferotomia.t®!

3. ER persistentemente focal e prolongada

Foram reportados casos de uma forma moderada, ndo-progressiva, de ER. Estes
doentes, frequentemente adolescentes ou adultos, ndo desenvolveram défices motores
graves e as crises mantém uma origem unifocal, apesar da evidéncia histopatologica de
encefalite cronica. O curso clinico relativamente benigno é concordante com a
progressao lenta da lesdo cerebral, que pode permanecer focal ou envolver uma area

cerebral restrita.[*!

EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

ELETROENCEFALOGRAMA (EEG)

N&o existem alteracGes especificas no EEG que distingam a ER de outras causas
de epilepsia focal.l®l Todavia, 0 EEG contribui para o diagndstico de ER numa fase
precoce da doenca, dado que apresenta alteragdes tipicas nos primeiros 4 meses apds o
inicio dos sintomas.[® Estas alteracdes limitam-se ao hemisfério afetado e consistem em:
atividade de base lenta, grafo-elementos epiléticos focais, evidéncia de anomalias
multifocais criticas e intercriticas, e a existéncia de crises subclinicas. Com a progressao
da doenca, a atividade epilética aumenta e propaga-se, envolvendo também o hemisfério
ndo afetado. Todavia, a origem das crises permanece claramente unilateral. A existéncia
de crises com origem no hemisferio contralateral numa fase precoce da doenca deve
fazer questionar o diagndstico de ER,!! dado que a doenca bilateral é extremamente

rara.l®l
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NEURO-IMAGIOLOGIA

A ressonancia magnética (RM) cerebral constitui o alicerce neuro-imagiologico
do diagndstico e do seguimento da doenca,®! dado ser aquela que nos fornece mais
informacdo./* Nos primeiros 4 meses, a maioria dos doentes ja apresenta alteracdes
tipicas que fazem suspeitar de ER. Podemos, assim, observar:[!

a. Alargamento ventricular unilateral;

b. Regifes corticais e/ou subcorticais hiperintensas em T2/FLAIR,
correspondentes a lesdes inflamatorias, com envolvimento preferencial da
regido perissilviana e periinsular;!

c. Hiperintensidade em T2/FLAIR ou atrofia da cabeca do ndcleo caudado
ipsilateral;“

d. Atrofia cortical focal moderada, com envolvimento preferencial da regido

fronto-insular/perissilviana, sendo o cortex occipital 0 menos afectado.FH!

RM seriadas mostraram que as lesdes inflamatdrias tém um inicio monofocalt?! —
correspondem as areas hiperintensas!® -, sendo a lesdo inicial geralmente compreendida
entre a area rolandica e a area temporo-medial (hipocampo, insula, uncus e regido
perisilviana). A inflamacdo propaga-se pelo hemisfério ipsilateral, existindo um edema
transitorio antes do inicio do processo atrofico. No estadio final da doenca, a RM
evidencia atrofia hemicerebral sem alteracdes de sinal.l?! Pode haver atrofia evidente do
hemisfério contralateral resultante da degeneraco das fibras comissurais. !

A RM permite também uma avaliacdo quantitativa da deterioracdo cerebral,
através do ratio hemisférico (relaciona o volume do hemisfério afetado com o volume
do hemisfério ndo afetado). Verificou-se, através deste ratio, que a maioria da atrofia
cerebral ocorre nos primeiros 12 meses ap6s o inicio da fase aguda da doenga. 1]

Também podem ser Uteis a tomografia por emissdo de positrbes (PET),
a tomografia computadorizada por emissdo de fotdo unico (SPECT) e a espetroscopia
por RM.™ Na primeira podemos constatar, mesmo em fases precoces da doenga em que
a atrofia ainda ndo é evidente,®! 4reas hipometabolicas; a segunda permite visualizar
areas de hipoperfusdo hemisférica inter-crises e hiperperfusdo multifocal durante as
crises; na ultima, alteragbes nos padrdes dos marcadores de inflamagéo cerebral,™
com reducdo unilateral de N-acetilaspartato e aumento de lactato e colina. Os resultados

destes exames sdo fortemente afetados pela atividade epilética e ndo esclarecem qual a
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natureza inflamatdria da doenca. Desta forma, s@o sobretudo utilizados para confirmar a

unilateralidade da lesdo cerebral.[*!

ANALISES DE SANGUE E LiQuIDO CEFALO-RAQUIDIANO (LCR)

Geralmente ndo ddo informacdo adicional relevante, mas devem ser realizados
para excluir infecbes do SNC ou outros diagnosticos diferenciais. Em metade dos
doentes sdo detetadas bandas oligoclonais no LCR; a presenca de anticorpos anti-GIuR3
ndo é considerada especifica para o diagndstico, uma vez que nao faz a distingdo entre
ER e outras epilepsias. A presenca de outros anticorpos ndo é também marcador de ER

uma vez que séo achados inconsistentes.l

Bi1OPSIA CEREBRAL

E a Unica prova definitiva, mas a sua realizacdo ndo é recomendada,!*! dado que
existem outros critérios baseados em métodos ndo invasivos suficientes para o
diagnostico.®l Quando é necessaria uma analise histopatoldgica para confirmar o
diagnostico, deve ser biopsada uma area com sinal hiperintenso em T2/FLAIR,™ uma
vez que essas areas representam lesbes inflamatorias.l®! A amostra deve incluir
meninges, substancia branca e substancia cinzenta, de forma a demonstrar a distribuicao
multifocal da encefalite*! e a evitar falsos negativos.!

O exame neuropatoldgico revela uma encefalite mediada por células T, com
ativacdo das células da microglia e ndédulos microgliais, e astrogliose reativa.ll A
maioria das células T presentes no infiltrado inflamatério sdo células CD8 positivas
BI7 e parte dessas contem granulos granzima B positivos,/! compativel com um
imunofenétipo de células T citotoxicas.'! Estes achados apresentam uma distribuicao
heterogénea, podendo coexistir na mesma biopsia segmentos de cortex normal, focos de
infiltrado inflamatérios com ou sem lesdo neuronal, e &reas de extensa destruicdo
cortical, alteragbes que constituem um continuum na patogénese da doenca. Estas
alteracdes distribuem-se por diferentes areas anatomicas do parénquima cerebral, sendo
possivel detetar diferentes estadios histopatoldgicos da doenca tanto entre diferentes
lobos como dentro na mesma circunvolugdo, 0 que apoia a natureza progressiva e
multifocal da encefalite (e ndo centrifuga, como foi inicialmente proposto).[*®Il'7] Estas
alteracbes estendem-se também & substancia branca, sugerindo que a resposta

imunoldgica ndo se limita ao cortex cerebral.[*®]
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DIAGNOSTICO

O diagnostico da ER baseia-se numa clinica compativel, no EEG, na RM e, em
casos selecionados, na biopsia cerebral®™ que, juntos, sugerem uma doenca cerebral
lateralizada progressival®l, e na exclusdo de outros diagnosticos.tl Pode ser
particularmente dificil ter presente o diagnostico de ER, especialmente antes da fase
aguda da doenca e das alteragdes imagioldgicas.[! Porém, o diagndstico precoce é
crucial para atrasar a progressao da doenca, pelo que os critérios de diagnostico devem
permitir a dete¢io da doenca em qualquer fase da mesma.!

Os critérios atualmente utilizados tém trés objectivos:!

1. Permitir o diagndstico em qualquer fase da doenca;

2. Permitir um diagnostico precoce e, assim, uma intervencdo terapéutica
precoce;

3. Limitar a bidpsia cerebral a casos em que o diagndstico ndo € claro com

outros meios de diagndstico.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO - abordagem dos dois passos:

A ER pode ser diagnosticada na presenca dos trés critérios da Parte A ou dois da Parte

B. Primeiro passo: verificar se o doente apresenta as trés caracteristicas da Parte A, que

engloba componentes muito caracteristicos das fases precoces da doen¢a. Segundo
passo: se o doente ndo preencher as caracteristicas da parte A, verificar a B. Esta tem
em conta a natureza progressiva da ER, pressupondo duas avaliagbes clinicas e

imagiologicas sequenciais ou histopatologia compativel.

Parte A

1. Clinica: Crises focais (com ou sem EPC) e défices corticais unilaterais

2. EEG: Lentificacdo unihemisférica, com ou sem atividade epileptiforme e origem

unilateral das crises

3. RM: Atrofia cortical focal unihemisférica e, pelo menos, um dos seguintes:
Substéncia branca ou cinzenta hiperintensa em T2/FLAIR

Cabeca do nucleo caudado ipsilateral hiperintensa ou com atrofia
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Parte B

1. Clinica: EPC ou défices corticais unilaterais progressivos

2. RM: Atrofia unihemisférica cortical focal progressiva

3. Histopatologia: Encefalite mediada por células T com ativacdo das células da
microglia (formando, tipicamente mas ndo necessariamente, nodulos) e astrogliose

reativa.

Nota: se ndo for realizada bidpsia, deve realizar-se RM com administracdo de gadolinio e TC de cranio,
gue devem documentar a auséncia de realce com gadolinio e de calcificacbes, de forma a excluir o

diagndstico de vasculite unihemisférica.

Bien CG et al., Pathogenesis, diagnosis and treatment of Rasmussen

encephalitis: A European consensus statement. Brain, 2005

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A marcha diagndstica deve considerar: €l
1. Outras patologias que também cursam com leséo cerebral unilateral;
2. Outras causas de EPC;
3. Outras doencas inflamatérias ou infeciosas que possam mimetizar a ER.

O diagnostico diferencial mais comum é com epilepsia secundaria a displasia
cerebral.[l Nestes casos, a RM pode ser enganadora, dado que as alteracdes de sinal da
substancia branca associadas a displasia cortical podem ser confundidas com as
alteracOes inflamatorias iniciais da ER. Todavia, naquela ndo ha destrui¢do progressiva
de parénquima cerebral e a RM de seguimento ira confirmar a estabilidade da doenca.

O diagnéstico diferencial deve também incluir as encefalites autoimunes, até
pelo facto de serem trataveis. O inicio explosivo de crises, com declinio
neuropsiquiatrico e com anomalias focais na RM podem mimetizar as caracteristicas
clinicas e imagioldgicas de ER, levando erradamente ao seu diagndstico.*!

Por fim, podemos encontrar doentes com EPC em que ndo € possivel fazer um
diagnostico preciso e em que o curso da doenca ndo é compativel com ER uma vez nédo
se registar perda tecidual. Por outro lado, esta perda de tecido € muitas vezes mascarada
nos doentes que fazem tratamento imunomodulador, podendo ser um fator

confundente.
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TRATAMENTO

A ER ¢é uma doenca inflamatoria, provavelmente imunomediada, com um curso
progressivo, caraterizado por epilepsia grave e agravamento gradual dos défices
neuroldgicos.*l Desta forma, o tratamento deve visar tanto os sintomas®! — reduzir a
gravidade e frequéncia das crises — como a inflamag&o subjacente, de forma a melhorar
0 progndstico a longo-prazo,t! nomeadamente os défices neurolégicos progressivos. !
Dado que a gravidade dos sintomas € variavel consoante os doentes e a fase da doenca,

a estratégia terapéutica deve ser adaptada as necessidades de cada caso.

TERAPEUTICA ANTIEPILETICA

Pode ser dificil o controlo das crises com FAEs[!, principalmente quando a ER
se manifesta sob a forma de EPC;[! para as outras formas de epilepsia o seu efeito é
menos limitado.[ O objetivo da sua utilizacio, apesar de ineficazes na eliminagio das
crises,¥! é a supressdo das mais incapacitantes. Dado que nenhum regime terapéutico se
mostrou superior a outro, o tratamento deve ser escolhido de acordo com a eficacia e
tolerancia de cada doente, evitando a politerapia e privilegiando a dose minima eficaz.[“l
Caso o0 doente esteja a receber concomitantemente imunoterapia, deve optar-se por
FAEs que ndo sejam indutores ou inibidores enzimaticos.*e!

Nos casos de EPC localizada, a injecdo de toxina botulinica tem sido eficaz.[*®!

TERAPEUTICA IMUNOMODULADORA

E utilizada como tratamento a curto prazo de alta intensidade, para controlo das
convulsdes, e como tratamento a longo prazo, para prevenir a lesdo cerebral
imunomediada. A terapéutica deve ser iniciada numa fase o mais precoce possivel da
doenca, dado que na fase residual a lesdo cerebral j& esta estabelecida, perdendo muita
da sua eficacia. Na maioria dos doentes, este tratamento médico tem apenas um efeito
parcial e transitdrio, facto que pode adiar a indicacéo cirurgica, discutindo-se se tal sera
benéfico ou prejudicial para o doente, uma vez que o afasta da janela temporal e etaria
associada a melhores resultados pds-cirtrgicos. 11l

Os corticoesteroides sdo os farmacos mais utilizados e, provavelmente, 0s mais

eficazes, tanto no controlo das crises, como no atraso da progressdo dos défices motores
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e cognitivos, ainda que transitoriamente.*lI?%1 Estudos reportam que a terapéutica
regular a longo prazo constitui a imunoterapia com maior taxa de resposta na
diminuicdo da frequéncia das crises, particularmente na fase aguda da doenca, sem
obter, porém, controlo total das crises. Bélus de metilprednisolona, em dose elevada,
sdo Uteis no caso de estado de mal epilético e na diminuicdo da intensidade da
EPC.BI2%1 A duracdo desta terapéutica deve ter em conta a eficacia versus os efeitos
adversos inerentes a imunossupressao associada a corticoterapia a longo prazo, que
resulta em hospitalizacbes frequentes com o consequente absentismo escolar e
diminuicdo da qualidade de vida. Atualmente recomenda-se a sua instituicdo precoce,
ainda antes dos défices corticais unilaterais, sugerindo-se um periodo minimo de 12
meses numa situagao clinica estavel (181120

A imunoglobulina intravenosa (IGIV), como tratamento regular a longo prazo,

parece ser uma estratégia pouco eficaz, com resultados fracos no controlo das crises e
no atraso do declinio funcional. Porém, esta terapéutica pode ser equacionada na
variante de inicio na idade adulta, na qual os resultados foram mais favoraveis.?%

A plasmaferese ou a imunoadsorcao sdo utilizadas com o objetivo de remover 0s

anticorpos em circulacdo. Pode ter um efeito consideravel na prevencdo do estado de
mal epilético e na deterioracdo neuroldgica, mas subsistem duvidas quanto a eficacia a
longo prazo. Nas criangas, este tratamento deve ser reservado para as fases de
deterioracdo aguda, ou para avaliar as funcGes motora e mental residuais antes da
cirurgia.[l

Até a data, nenhuma destas abordagens mostrou ser igual ou superior a cirurgia
na modificagdo da historia natural da doenga.®!

TERAPEUTICA IMUNOSSUPRESSORA

O tacrolimus (farmaco inibidor das células T) tem sido utilizado baseado na
evidéncia crescente do papel da granzima B na citotoxicidade mediada por células T.
Tem um efeito moderado na diminui¢do da frequéncia das crises, com resultados
bastante promissores no atraso da hemiatrofia cerebral e consequente deterioracdo
motora e cognitiva.[4?% Recomenda-se a instituicdo deste tratamento apds os 12 meses
de corticoterapia regular, se houver controlo mantido das crises.?"!

O rituximab (anticorpo monoclonal que se liga a superficie da glicoproteina

CD20, marcando as células B para apoptose) mostrou grande eficacia na atividade
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epilética de um doente de 20 anos previamente tratado com esteroides, imunoglobulina
iv, tacrolimus e imunoadsorcdo. O racional de usar um farmaco dirigido as células B é
suprimir o papel da células B na ativacdo das células T. Adicionalmente, controla a
imunidade humoral que parece ter também um papel na fisiopatologia da ER.

A ciclofosfamida e a azatioprina apresentaram resultados pouco conclusivos.™

A utilizacdo de imunoterapia suscitou discussio em dois aspetos:“
1. Até a data ndo se sabe até que ponto o desfecho da doenca é modificado;
2. O seu efeito na prevencdo da deterioracdo motora e mental e da atrofia
cerebral, caracteristicas marcantes desta doenca, veio dificultar a deciséo
sobre tratar cirurgicamente doentes com convulsdes persistentes e, muitas

vezes, incapacitantes.

TERAPEUTICA CIRURGICA

A cirurgia é um tratamento inevitavel na maioria dos doentes,/ principalmente
nos de idade pediatrica, sendo a hemisferetomia a Unica modalidade comprovadamente
eficaz. Os objetivos primordiais sdo obter controlo completo das crises e promover o

neurodesenvolvimento do hemisfério contralateral.[!”]

A abordagem

L oo Grande resse¢éo de i HE anatémica
cirurgica pode ser anatomica zdie
— hemisferetomia tradicional Ressecéo parcial Degc;fr):iz)ltéo HE funcional
(ressecdo  do  hemisfério Pequena . _ N

. ressegao alargada HO perif/trans-silviana

afetado) — ou funcional -

hemisferotomia (técnicas "W Desconexdo extensa | HO central, vertical

cada vez mais desconetivas e Figura 1: da hemisferetomia a hemisferotomia. HE: hemisferetomia; HO:
. [3][28] hemisferotomia. Adaptado de Bien CG, Schramm J, Treatment of
menos ressetlvas). Na Rasmussen encephalitis half a century after its initial description:

1t i £t Promising prospects and a dilemma. Elsevier: Epilepsy Research, 2009.
ultima existem duas técnicas: g prosp pilepsy

a hemisferotomia vertical-parasagital de Delalande e a Hemisferotomia peri/trans-
silviana de Schramm, com uma abordagem lateral. (Figura 1) Esta abordagem funcional
mais recente estd associada a menos complicacdes intra-operatérias (menor perda
sanguinea e reducdo da duracdo da cirurgia), menor incidéncia de hidrocefalia e menor
mortalidade a longo prazo. A eficacia de ambas as abordagens cirargicas é

semelhante.[8]
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Por vezes poderiam ser preferiveis desconexdes ou ressecdes parciais (e.g.,
corticetomia, lobetomia), em doentes com défices funcionais minimos ou ausentes, de
forma a preservar as funcées do individuo, no entanto ndo se conhecem casos de doenca
livre de crises convulsivas apds uma desconexo ou ressecao focal/parcial. 212l

A cirurgia continua a ser a unica terapéutica capaz de minorar as crises (eficacia
reportada de 62.5-85% [2%) e travar a deterioracio cognitiva em mais de 80% dos
doentes,! 0 que tem repercussdes positivas na qualidade de vida do doente e na sua
performance nos testes de QI. Estes efeitos benéficos devem-se ao alivio da carga de
FAEs e farmacos imunomoduladores ou imunossupressores (e respetivos efeitos
adversos) e ao termino de atividade epileptiforme transmitida ao hemisfério saudavel,
que é deletéria para o mesmo, sobretudo no que concerne as fungbes cognitivo-
intelectuais.[*®I?Y1 Quanto mais cedo for realizada a cirurgia, melhor sera o desempenho
cognitivo e intelectual da crianca.l*®! Sabe-se, com base em dados de estudos
longitudinais, que nem todas as criancas irdo desenvolver défices intelectuais — numa
amostra de 16 criancas, apenas 7 apresentaram um declinio significativo no QI (>15
pontos). Porém, naquelas com essa evolucdo regista-se atividade epileptiforme
intercritica contralateral precocemente, podendo ser um dos fatores a ter em conta na
decis&o de optar ou ndo pelo tratamento cirrgico.Pl2

A elevada eficacia desta abordagem terapéutica deve, no entanto, ser
contrabalancada com as suas inevitaveis sequelas, nomeadamente:[!

a. Hemianopsia homénima contralateral;
b. Défices motores: hemiplegia espastica contralateral, com perda de
movimentos finos;

c. Défices da linguagem, se a ER afeta o hemisfério dominante.

Esta opcéo terapéutica deve ser oferecida a qualquer doente que se apresente
com convulsdes incapacitantes e refratarias a terapéutica farmacologica, particularmente
se ja desenvolveram défices motores francos, com perda dos movimentos finos.[?l
Nesses deve ser feita uma avaliagdo pré-operatoria, que engloba:!*e]

1. RM cerebral e monitorizacdo de video-EEG (para registo da atividade critica

e intercritica);

2. Avaliacdo das sequelas funcionais expectaveis apds a cirurgia, tendo em

conta:

a. As capacidades linguistica, motora e visual (campo visual) atuais;
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b. A lateralizacdo da linguagem, geralmente determinada através do
teste de Wada?, cujo objetivo é excluir uma contribuicdo significativa
do hemisfério afetado; a RM funcional é um teste adicional néo-

invasivo.

Existe uma grande controvérsia quanto ao tempo adequado da cirurgia: se deve
ser proposta em fases precoces da doenga ou apenas quando os défices neuroldgicos,
que serdo inevitavelmente provocados pela cirurgia, ja se estabeleceram pelo curso
natural da doenca.l’! Discute-se se a cirurgia precoce permite ou ndo uma melhoria
funcional mais significativa, no que diz respeito as funcdes cognitiva, motora e
linguistica. Relativamente a ultima sabe-se que a desconexdo do hemisfério dominante
antes dos 4-6 anos de idade se associa a maior probabilidade de recuperacao (ainda que
sub6tima) da linguagem, pela transferéncia secundaria das funcgdes relativas a
linguagem para o hemisfério contralateral ndo-dominante, dado que existe maior
plasticidade cerebral.*lIl8 Porém, na maioria dos doentes, o diagndstico de ER é feito
depois dos 6 anos de idade, idade ap6s a qual o risco de afasia pos-cirrgica é maior.el
Nestes, a decisdo deve ter em conta ndo sé a gravidade da epilepsia e dos défices
motores, como também dos défices de linguagem, sendo recomendada em casos de
afasia grave.[®!

Até a data ndo existe consenso quanto ao timing ideal da cirurgia, sendo
necessaria uma avaliacdo individualizada de cada doente. A decisdo quanto a realizacdo
ou ndo da cirurgia e, se sim, em que fase da doenca, deve ser guiado pela gravidade da
epilepsia,®! tendo em conta qual o hemisfério afectado, e pela gravidade dos défices
neuroldgicos atuais e expectaveis no pos-operatorio.[B1IM€ Bien et al sugeriram em 2005

uma abordagem terapéutica:[®!

L O teste de Wada é um procedimento realizado durante uma angiografia, que determina a lateralizagdo das fun¢des
relativas @ memoria e a linguagem. Durante este teste, um dos hemisférios é anestesiado através da injecdo de
amobarbital sédico na artéria car6tida interna. Durante 4 a 8 minutos a atividade do respetivo hemisfério esta
suspensa, sendo possivel avaliar isoladamente as fungdes do hemisfério contralateral.

23



Daniela Zuzarte Encefalite de Rasmussen

Diagnéstico de ER

| ;

Risco de compromisso significativo
m das fungdes motoras e de linguagem || sjm
apos a cirurgia?

Crises refratarias? Défices neurolégicos progressivos?
Hemisferotomia Sem terapia especifica Imunoterapia
h
Crises refratarias Défices neuroldgicos progressivos |—

Figura 2: abordagem terapéutica de um doente com o diagndstico de ER. Inicialmente avalia-se o risco de
compromisso importante das fun¢des motora e de linguagem apds a cirurgia. Se ndo for expectavel uma deterioragéo
funcional significativa (porque os défices ja se estabeleceram pela historia natural da doenca) e o doente apresentar
crises refratarias, deve propor-se hemisferotomia. Se o doente ndo apresentar crises (fase residual), ndo ha terapia
especifica; se houver recorréncia das crises, deve propor-se hemisferotomia. Nos doentes com risco elevado de
deterioracdo funcional pds-cirlrgica, deve avaliar-se se a doenca ainda esta em progressdo (fase aguda) ou se ja
estabilizou (fase residual), tendo em conta a atividade convulsiva e a deteriora¢do funcional dos ultimos 6-12 meses.
Se a doenga ainda esta em progressdo, deve ser iniciada imunoterapia, com monitorizacéo clinica e imagioldgica a
cada 6-12 meses. Se houver deterioragdo funcional, o doente deve ser reavaliado quanto & elegibilidade para
hemisferotomia. Se o risco de deteriora¢do funcional poés-cirlrgica significativa se mantiver, o doente deve mudar o
farmaco mas manter a imunoterapia. Adaptado de Bien CG et al., Pathogenesis, diagnosis and treatment of
Rasmussen encephalitis: A European consensus statement. Brain, 2005.

Bien e Schramm propuseram mais tarde uma classificacdo dos doentes em 4
situacdes clinicas standard, com a respetiva abordagem terapéutica:[*l

A. Epilepsia ligeira ou ausente, com défices funcionais progressivos:

geralmente é suficiente uma dose baixa de FAE; se as crises forem
refratarias, considera-se a cirurgia.

B. Epilepsia incapacitante sem se prever deterioracdo funcional pds-cirdrgica

significativa: dado que os défices funcionais expectaveis ja se instalaram, a
cirurgia é o tratamento de eleigéo.

C. Epilepsia ligeira ou ausente com défices neuroldgicos limitados: se o doente

ainda esta na fase aguda da doenca, isto é, experienciou recentemente uma
deterioracdo funcional, constitui o caso ideal para instituir imunoterapia a
longo-prazo. Se o doente ja estd na fase residual, isto €, sem deterioracdo

funcional nos Gltimos 6-12 meses, a imunoterapia ndo é recomendada.
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D. Epilepsia incapacitante, mas em gque se prevé deterioracdo funcional pos-

cirdrgica significativa: esta € a situacdo mais problematica. Recomenda-se

imunoterapia a longo-prazo tdo cedo quanto possivel, de forma a atrasar a
deterioracdo funcional. Adicionalmente, pode ser instituida imunoterapia
intensa a curto-prazo, na tentativa de diminuir a gravidade das crises. Se esta
ndo surtir efeito, considera-se a cirurgia. Foram relatados varios casos em
que a imunoterapia se mostrou eficaz na deteriora¢do funcional mas ndo nas
crises, frequentemente incapacitantes, o que cria um dilema importante: o
efeito deste tratamento — preservacdo das fungdes — constitui uma
contraindicacdo ao Unico tratamento capaz de cessar a atividade epilética,

isto &, & hemisferotomia.

Em qualquer situacdo, a decisao requer experiéncia, avaliacdo individualizada da
gravidade das crises versus défices expectaveis pds-cirargicos, bem como
acompanhamento psicoldgico do doente e da familia. Se, por um lado, o risco de afasia
pos-cirdrgica, numa crianca que ainda preserva as funcbes da linguagem (RE do
hemisfério dominante), geralmente contraindica a cirurgia, por outro, a perspetiva de
uma hemiparesia, com preservacdo da marcha apos reabilitacdo, pode ser aceitavel em
prol de uma vivéncia livre de crises.l*®! Se a ponderagdo dos riscos versus beneficios
contraindicar o tratamento cirurgico, ainda que temporariamente, deve ser realizada
imunoterapia na tentativa de atrasar a progressdo da doenca.[! Atualmente oferece-se

imunoterapia aos doentes antes destes serem elegiveis para a cirurgia.[?!

Terapéutica antiepilética Obijetivo terapéutico

FAEs Supressédo das crises mais incapacitantes
(nomeadamente as parciais complexas e as
secundariamente generalizadas)

Cirurgia Supressao total das crises

Imunoterapia (curto prazo, alta intensidade)

[Corticéides, IGIV, plasmaferese] Melhoria do controlo das crises
Terapéutica do declinio funcional

Imunoterapia (longo prazo) Prevencdo da hemiatrofia cerebral e da
[Corticoides, IGIV, tacrolimus, plasmaferese]  deterioracdo funcional associada

Tabela 1: resumo das opg¢des terapéuticas. Adaptado de Bien CG, Schramm J, Treatment of Rasmussen encephalitis
half a century after its initial description: Promising prospects and a dilemma.
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CAso CLINICO

R.L.V,, sem antecedentes pessoais ou familiares relevantes, teve a primeira crise
epilética, simples, aos 6 anos, sob a forma de mioclonias da hemiface esquerda e
anartria, com a duracdo aproximada de 5 minutos. As crises tornaram-se diarias e, 8 dias
depois, atingiam os membros superior e inferior esquerdos, sob a forma de mioclonias,
com paresia pos-critica, numa frequéncia de 3-4 por dia, acompanhadas de disartria e
sem perda de consciéncia. Neste contexto, realizou o primeiro EEG, que revelou
«atividade elétrica frontal, bilateral, mais proeminente a direita». Iniciou terapéutica
antiepilética com Carbamazepina, tendo-se verificado um agravamento das crises que
passaram a ocorrer numa frequéncia de 7 por dia. Desta forma, optou-se pelo Valproato
de Sodio e, mais tarde, pelo Levetiracetam e Clobazam, com razoavel controlo das
crises (1-2 por dia).

A primeira RM-CE revelou acentuacdo dos sulcos frontal, parietal e temporal
superiores e regido silvica, bem como pequenas lesdes focais da substancia branca,
hiperintensas em T2, achados compativeis com Encefalite de Rasmussen. (Anexo 1, figura 3
[A] e figura 4 [A])

Dois meses depois, surgiu um défice motor persistente, designadamente paresia
do pé esquerdo (pé pendente), que evoluiu para uma hemiparesia ipsilateral de
instalacdo aguda/subaguda (em 24h a 48h), de predominio crural. A segunda RM-CE, 3
meses apds a primeira, revelou atrofia frontal e parietal direita progressivas, com
marcado aumento dimensional da vala silvica e sulcos corticais regionais. Foi possivel,

entdo, fazer o diagndéstico definitivo de Encefalite de Rasmussen, uma vez que o doente

passou a cumprir dois dos trés critérios da parte B dos critérios de diagnostico: critério
clinico, hemiparesia progressiva, e neuro-imagiologico, atrofia unihemisférica
progressiva.[€l

Adicionalmente a terapéutica antiepilética em curso, iniciou terapéutica
imunomoduladora, combinando imunoglobulina iv (400mg/kg/dose, 1 vez por més)
com bolus de metilprednisolona (30mg/kg/dose).

Frequentava, nesta altura, o 2° ano do ensino primario, tendo sido necessario
recorrer ao apoio especial dado as crescentes dificuldades cognitivas ao longo do ano
letivo, particularmente nas capacidades de atencdo e memdria. Apesar do défice motor,

manteve-se autobnomo na marcha, jogava futebol, praticava natacdo e ginastica na escola.
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Destacavam-se as progressivas dificuldades na motricidade da méo. Neste periodo,
apresentava crises numa frequéncia aproximada de 4 por semana, de tipologia variavel:
(1) Motoras: 1 por semana, sob a forma de mioclonias da face e membro superior
esquerdo, com as de maior duragdo acompanhadas de afasia.
(2) Sensitivas: 2-3 por semana, manifestando-se com parestesias da mao esquerda.
(3) Visuais: «crises em arco-iris» dos quadrantes superior e inferior esquerdos do
campo visual.

(4) Sensoriais: «sabor a cogumelos podres».

A terceira RM-CE, 5 meses apds a anterior, confirmou a atrofia progressiva das
circunvolugbes frontais e parietais na alta convexidade direita (designadamente,
circunvolucgdes frontal e parietal superiores), condicionando alargamento da vala silvica
e sulcos corticais regionais, com discreto hipersinal associado. (Anexo 1, Figura 3 [B])
Observou-se alargamento global dos espacos de LCR hemisféricos ipsilaterais — sulcos
e ventriculo lateral —, achado frequente em doentes sob FAEs, traduzindo um padréo de
perda de volume/atrofia, bem como atrofia da insula e dos opérculos insulares
ipsilaterais, condicionando alargamento do rego silvico. (Anexo 1, Figura 4 [B])

O segundo EEG revelou ligeira assimetria da atividade de base, mais lenta no
hemisfério direito, atividade interictal epileptiforme focal do hemisfério direito (frontal,
centro-parietal, temporal e occipital) e uma crise electroclinica com inicio na regido
frontal do hemisfério direito.

Realizou uma avaliacdo neuropsicoldgica, na qual se destacavam dificuldades
no processo de aprendizagem, mais notdrias no dominio da leitura e escrita, bem como
na resolucdo de problemas, mantendo integra a capacidade de calculo mental. De acordo
com a mée, estas dificuldades intensificaram-se 9 meses apds o inicio da doenca.
Resumidamente, esta avaliacdo revelou dificuldades especificas nas areas relativas a
velocidade de processamento, memdria visual, processamento fonoldgico, funcbes
motoras, manutencdo da atencdo e funcGes executivas.

A quarta RM-CE, 1 ano ap0s a anterior, denotava aumento dos espacos de LCR
hemisféricos direitos, particularmente dos sulcos corticais da alta convexidade frontal e
parietal e da vala silvica, com ectasia passiva do ventriculo lateral ipsilateral, aspetos
que traduzem agravamento da hemiatrofia cortico-subcortical previamente identificada.

(Anexo 1, Figura 5) Salientava-se a reducdo dimensional do peddnculo cerebral direito.
(Anexo 1, Figura 6)

27



Daniela Zuzarte Encefalite de Rasmussen

Apdbs discussao terapéutica individualizada, propds-se a terapéutica cirdrgica,
pelo que realizou a uma RM-CE funcional que demonstrou lateralizagdo da linguagem
a esquerda, e um video-EEG de longa duragdo que revelou assimetria da eletrogénese
de base, com maior disfuncdo do hemisfério direito, salientando-se: (1) atividade lenta
de predominio temporal e frontal a direita, (2) atividade epilética occipital, parietal,
temporal e central a direita e (3) maltiplas crises eletroclinicas com inicio no hemisfério
direito.

Tendo em conta as crises persistentemente refratarias aos FAES, o agravamento
progressivo da hemiatrofia e o declinio cognitivo, optou-se por submeter o doente a
terapéutica cirurgica, realizando-se uma hemisferotomia peri/trans-silviana de
Schramm, com uma abordagem lateral direita. Realizou a RM-CE de controlo pods-
operatorio no dia seguinte, que excluiu quaisquer complicagdes. (Anexo 1, figura 7)

O exame neuropatoldgico dos fragmentos correspondentes ao opérculo
temporal, amigdala, cortex insular e hipocampo, revelou um infiltrado inflamatério
perivascular de linfdcitos T, proliferacdo microglial e astrocitaria reativa exuberante, e
nodulos microgliais. No hipocampo, em acréscimo, constatou-se perda neuronal dos
setores CA1 e CA2 da camada piramidal. Em concluséo, os achados foram compativeis
com Encefalite de Rasmussen associada a esclerose mesial, esta provavelmente
secundaria a crises epileptiformes refratarias. (Anexo 2, figuras 9 a 17)

Apés a cirurgia, o doente permaneceu livre de crises, apresentando, contudo, as
sequelas expectaveis: hemiparesia esquerda, parésia facial esquerda e hemianopsia
homénima esquerda. Na consulta de seguimento 1 ano ap6s a cirurgia, existiam ja
diversas melhorias, tanto a nivel da motricidade (nomeadamente na flexdo proximal dos
membros) como das capacidades cognitivas (objetivado pela melhoria no desempenho
escolar).

A RM-CE de controlo, 10 meses ap0s a cirurgia, revelou marcada atrofia
unihemisférica a direita e, consequentemente, aumento dos espacos de LCR

pericerebrais. (Anexo 1, figura 8)

Anamnese

Atualmente, aos 10 anos e 9 meses de idade, cerca de 2,5 anos apds a cirurgia, 0
doente apresenta-se sem qualquer tipo de crises epiléticas, mas ainda sob terapéutica
antiepilética. Frequenta o 4° ano de escolaridade, ao abrigo do regime educativo

especial, com avaliagfes maioritariamente acima de 80%. Segundo a mde, apreende a
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mesma matéria que os pares, salientando-se as diferencas na forma de apreensao:
mantém dificuldades no dominio da linguagem escrita (fraca compreensdo e retengdo
dos dados que I8), ultrapassadas pelas estratégias verbais, uma vez que a retencdo de
dados transmitidos por via oral é 6tima (por exemplo, os testes sdo-lhe lidos). A nivel do
comportamento, destaca-se alguma labilidade emocional com reagbes por vezes

impulsivas e desadequadas.

Exame obijetivo

Sistema motor, pares cranianos e reflexos

Observam-se progressos motores bastante significativos, com recuperagao
completa da paresia facial esquerda — mimica facial mantida, sem desvios, simétrica — e
melhoria da forca a nivel dos diversos grupos musculares (Tabela 1), mantendo a mao
esquerda numa postura de flexdo dos dedos e do punho, desprovida de movimentos

uteis. Mantém hemianopsia homoénima esquerda.

Membro superior esquerdo  Grau Membro inferior esquerdo  Grau
Aducio do brago 4 ++ Flex3o da coxa 4
Abdugao do brago 4 - Extensdo da coxa 4+
Flex3o do antebraco 4 - Abducdo da coxa 4 -
Extensdo do antebrago 4 Flex3o da perna 4 -
Supinagao 0 Extensao da perna 5
Pronagdo 2 Dorsiflexao do pé 1
Dorsiflexdo da mao 1 Extensao dos dedos 3
Flexao dos dedos 2 Flexao dos dedos 4
Oposigado do 12 dedo 2

Tabela 2: avaliagdo da forca muscular segmentar.

A marcha é tipicamente hemiparética com queda e oscilagdo anomala do
membro superior, sem dorsiflexdo do pe (mas sem pé pendente).

Reflexos osteotendinosos patologicamente vivos & esquerda, com sinal de

Babinski ipsilateral.
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Sensibilidade

No que concerne a sensibilidade tactil e lgica, observa-se recuperacao parcial e

grosseira da mesma, apresentando hipostesia no membro superior esquerdo mas ndo no
membro inferior ipsilateral, referindo inclusivamente areas de hiperestesia neste ultimo,

sem sensacao de disestesia. A sensibilidade proprioceptiva distal (dedos do pé) mantém-

se ausente a esquerda. A sensibilidade térmica mantém-se ausente no membro superior

esquerdo mas presente no membro inferior ipsilateral, apesar de requerer estimulos de

maior intensidade. A sensibilidade discriminativa pesquisada atraves dos testes

discriminatorios entre dois pontos mantém-se ausente no membro superior esquerdo e
bastante diminuida no membro inferior ipsilateral, requerendo uma distancia minima de
10 cm.

Mantém agrafestesia no membro superior esquerdo, reconhecendo com

dificuldade os nimeros delineados no membro inferior ipsilateral.
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CONCLUSAO

A ER é uma doenca inexoravelmente progressiva, cuja etiologia se desconhece,
0 que dificulta a existéncia de tratamentos medicos eficazes. Tem carateristicas clinicas,
eletrofisioldgicas, radioldgicas e histopatoldgicas que, apesar de ndo serem especificas,
sdo caracteristicas da doenca, permitindo um diagndstico precoce. Atualmente, o Unico
tratamento comprovadamente eficaz no controlo das crises € a desconexdo cirurgica do
hemisfério afetado. No entanto, este apresenta sequelas inevitaveis, nomeadamente
perda das fungdes dependentes desse hemisfério, com consequente hemianopsia
homénima contralateral, hemiplegia contralateral (com preservacdo da marcha) e
défices da linguagem (se afetar o hemisfério dominante). Estas sequelas devem ser
contrabalancadas com beneficios expectaveis, particularmente a supressao da atividade
epilética, que permite reduzir a carga de FAES, suspender a imunoterapia e promover o
desenvolvimento cognitivo-intelectual da crianga. A deciséo terapéutica deve ser fruto
de uma ponderacéo feita de forma individualizada por uma equipa multidisciplinar em
conjunto com a familia, tendo em conta a gravidade e refratoriedade das crises e 0s
défices neuroldgicos ja estabelecidos. Se desta ponderacdo resultar adiamento do
tratamento cirdrgico, deve ser instituida imunoterapia na tentativa de atrasar a
progressdo da doenca, protocolo aplicado atualmente em todos os doentes. Caso esta
seja ineficaz no controlo das crises ou haja progressdo dos défices neuroldgicos, deve
optar-se pela hemisferotomia, tendo em consideracdo que, aparentemente, quanto mais
cedo for realizada a cirurgia, melhor serd o desempenho cognitivo e intelectual da

crianga.
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ANEXOS

Anexo 1: RM-CE do caso clinico

Figura 3: [A] 29/10/2011 [B] 25/06/2012 | RM-CE, ponderacao T2, sequéncia FLAIR, cortes transversais; [A] com
supressdo de gordura. Evolucdo neuro-imagioldgica evidenciando, em [B], atrofia progressiva das circunvolugdes
frontais e parietais na alta convexidade direita (designadamente, frontal superior e parietal superior), condicionando
alargamento da vala silvica e sulcos corticais regionais, com discreto hipersinal associado.

Figura 4: [A] 29/10/2011 [B] 25/06/2012 | RM-CE, ponderacéo T2, sequéncia FLAIR, cortes transversais; [A] com
supressdo de gordura. Observa-se, em [B], alargamento global dos espagos de liquor hemisféricos direitos — sulcos e
ventriculo lateral —, achado frequente em doentes sob FAEs, traduzindo um padrdo de perda de volume/atrofia.
Atrofia da insula e dos opérculos insulares ipsilaterais, condicionando alargamento do rego silvico.
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Figura 5: 15/05/2013 | RM-CE, ponderacdo T2, sequéncia FLAIR, cortes transversais. Comparativamente ao anterior
estudo de RM créanio-encefalica (Figuras x e y [B]), observa-se aumento dos espacos de liquor hemisféricos direitos,
particularmente dos sulcos corticais da alta convexidade frontal e parietal e da vala silvica, com ectasia passiva do
ventriculo lateral ipsilateral, aspetos que traduzem agravamento da hemiatrofia cortico-subcortical previamente
identificada.

Figura 6: 15/05/2013 | RM-CE, ponderacdo T2, sequéncia TSE, cortes transversais. Salienta-se a reducdo
dimensional do pedunculo cerebral direito.
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Figura 7: 03/10/2013 | RM-CE, ponderacdo T2, cortes sagitais [A] e coronal [B]. Controlo pés-operatério de
hemisferotomia direita, realizada a 02/10/2013.

Figura 8: 09/12/2015 | RM créanio-encefalica, ponderacdo T2, cortes sagitais [A] e coronal [B]. Follow-up de ER,
status pos-hemisferotomia direita, realizada a 02/10/2013. Observa-se marcada atrofia unihemisférica a direita e
consequente aumento dos espacos de liquor pericerebrais.
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Anexo 2: Exame neuropatologico do caso clinico

Figura 10: Hex20 | o mesmo nédulo microglial, com maior ampliagéo.

35



Encefalite de Rasmussen

Daniela Zuzarte

lear perivascular.

6rio mononuc

Figura 11: Hex20 | Infiltrado inflamat

focitos T.

6dulo microglial com lin

Figura 12: CD3x20 | N

36



Daniela Zuzarte Encefalite de Rasmussen

Figura 14: CD3x20 | Infiltrado inflamatdrio perivascular com linfocitos T.
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Figura 15: GFAPx20 | Proliferacdo astrocitaria reativa no parénquima cerebral.

Figura 16: HEx20 | Hipocampo propriamente dito, transicdo CA3 — com neurdnios (setas) — para CA2 e CA1 — com
perda neuronal.
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Figura 17: NFx10 | Hipocampo propriamente dito, transicdo CA3 — com neurdnios (setas) — para CA2 e CA1 — com
perda neuronal.
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