ENCEFALITE DE RASMUSSEN

A propédsito de um caso clinico
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Caso Clinico




Caso Clinico

Antecedentes Familiares

Mae — patologia bipolar (nao medicada); EEGs pedidos no
contexto de cefaleias e alteracoes do comportamento: atividade
paroxistica sugestiva de pequeno mal epilético.

Pai — perturbacao obsessivo-compulsiva (medo patologico de
contaminacao VIH).

Avo materna — patologia bipolar; epilepsia de auséncias na
infancia.



Caso Clinico

Antecedentes Pessoais

- Gravidez vigiada;
- Parto eutoécico as 39S
- TA 9/10

Sem intercorréncias no periodo neonatal

- Seguida em consulta de Oftalmologia por estrabismo
convergente do OE.

- Desenvolvimento psicomotor adequado

Ingresso em jardim de infancia aos 4 anos, sem dificuldades de
Integracao e/ou aprendizagem



Caso Clinico
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Caso Clinico

DI, O

Maio/2013 (5A) Ressonancia Magnética e angioRM:

- hipersinal difuso do cortex frontal, que
se estende a regido rolandica, de
distribuicao heterogénea, associada a

Crises focais

Soommroeaie bbb alargamento dos sulcos corticais frontais
e ey & €sguerda, compativel com seguela de
e s et s B eSS oNdenature Zanvascular

| s e e oy

mwwmmwmwmmwm Estudos dos fatores protrombdticos
e e WWWW%% - Mutacdo da MTHFR em heterozigotia

Interpretado como provavel

evento vascular perinatal
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Caso Clinico

2 2 2 2 2 2 2 2

Maio/2013 - Agosto/2014

Crises focais

Crises semanais — clonias do MSD, por vezes com atingimento cefalico e/ou
hemicorpo direito

Sem hemiparésia

Discussao com Grupo da Cirurgia da Epilepsia - HEM
RM - provavel lesao sequelar peri/neonatal
Foco muito préoximo da area motora esquerda

i> Ma candidata para intervencao cirurgica



Caso Clinico

Maio/2013 2> Agosto/2014

Crises focais

O crises semanais

Perturbacao do comportamento

oAgravamento do comportamento — muito instavel, dificuldades de
concentracao

oDificuldade em aquisicao de novos conteudos no Jardim de Infancia

oAvaliacao psicologica no HFF

« WISC III -Perfil heterogéneo - area de realizacido (nivel médio inferior)
comparativamente com a verbal (nivel muito inferior

dificuldades na descentracao
dificuldades de manutencao da atencao

dificuldades ao nivel das no¢oes temporais, auto-regulacdo do comportamento e
empatia




Caso Clinico

Dezembro/2014

Agravamento das Crises focais
o Crises diarias, continuas 2 EPILEPSIA PARCIALIS CON TINUA
o Optimizacao terapéutica

Hemiparésia pos-critica

o Mantém uso funcional da mao no intervalo das crises

Perturbacao do comportamento
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Tratamento

vDiscussao com o grupo da Cirurgia da Epilepsia - HEM
vAtingimento do hemisfério dominante

vAvaliacao funcional dificultada pelo comportamento

Imunomodulacao
Vs

Hemisferectomia funcional esquerda



Tratamento

v Inicia imunomodulacao

1. Pulsos mensais de Ig

>ganho inicial muito exuberante durante 2 semanas
->2 semanas sem crises, com reaparecimento gradual
>sem hemiparésia

>perda gradual de eficacia

2. Adicionados corticoides sem grande ganho clinico



Tratamento

3. Vai iniciar tacrolimus

Se auséncia de resposta em 2-3 meses

= Hemisferectomia funcional esquerda

2>sequelas expectaveis: hemiparésia direita, afasia, hemianopsia
homoénima



Encefalite de Rasmussen

O




Encefalite de Rasmussen - Introducao

Descrita em 1950 por Theodore Rasmussen et al

Doenca rara, afecta sobretudo criancas e jovens adultos

Prevaléncia de 0,18/100.000
o Estudo Germanico — incidéncia de 2,4/10.000.000 criancas (<18 anos)
o UK surveillance — incidéncia de 1,7/10.000.000 criancas <16 anos

o No adulto — manifestacoes atipicas com evolucao menos grave — sub-diagnoéstico?

Casciato et al. Neurosurg Rev. e-pub 16April2015

Sem predominancia por sexo, etnia ou zonas geograficas

Varadkar S, et al, Lancet Neurol. 2014 February ; 13(2): 195205



Encefalite de Rasmussen - Etiologia

Desconhecida
Hipoteses:
v Etiologia viral (semelhanca com Encefalite a Flavivirus)
Bien et al. Brain (2005), 128, 454471
v Imunomediada
v Anticorpo mediada
v Citotoxicidade células T

v" Degeneracao induzida pela microglia

v" Expressao de genes autoinflamatorios (interferao-y, CCL5, CCL22,
CCL23, CXCL9, CXCL10)

Varadkar S, et al, Lancet Neurol. 2014 February ; 13(2): 195205



Encefalite de Rasmussen - Fisiopatologia

O

Etiologia infecciosa (viral) Base imunopatogénica

- Primeiramente defendida por - Citotoxicidade células T

Rasmussen vInfiltrado de linf6citos T
monoclonais

v Infiltracao linfocitica v Expresséo do MHC classe I

v’ Presenca de nodulos

i . - Autoimunidade humoral
microgliais

v’ Ac anti-subunidade 3 do receptor

vSemelhanc¢a com Encefalite a ionotrépico do glutamato (GluR3)

Flavivirus v Activacéo citotéxica do receptor do

glutamato ?
v'Activacao do complemento ?

v'Beneficio de plasmaferese em
casos 1solados




Encefalite de Rasmussen - Fisiopatologia

Nodulos inflamatoérios microgliais e linfociticos
Desregulacéao

Inflamacao perivascular Linfocitos T

Neuronofagia

;;’ Web http://www.mitocorretora.com.

Imunidade inata - Inflamacao cortical multifocal
Microglia e

astroglia

Perda neuronal

Gliose

Varadkar et al, Lancet Neurol. 2014 February ; 13(2): 195-205



Encefalite de Rasmussen - Clinica

* Doenca neuroléogica de evolucao progressiva
v hemiplegia

v" declinio cognitivo

v atrofia cerebral hemisférica

» Epilepsia refractaria a terapéeutica

* Jdade mediana de apresentacao: 6 anos

Varadkar et al, Lancet Neurol. 2014 February ; 13(2): 195-205



Encefalite de Rasmussen - Clinica

- Periodo prodréomico: hemiparésia moderada e crises
convulsivas pouco frequentes até fase aguda.

oA hemiparésia constitui o melhor “marcador clinico” do estado evolutivo da
doenca

« Fase aguda: crises convulsivas frequentes com foco num tinico
hemaisfeério.

» Cerca de 50% dos doentes tém Epilepsia Parcial Continua

*Na auséncia de tratamento evolul para hemiparésia, hemianodpsia,
declinio cognitivo (dislalia — se hemisfério dominante), um ano apos
o 1nicio da epilepsia

« Fase cronica (estabilizacdo): deficits neurolégicos severos,
motores e cognitivos.

Varadkar et al, Lancet Neurol. 2014 February ; 13(2): 195-205



Encefalite de Rasmussen - Diagnostico

Table 1 Diagnostic criteria for RE

RE can be diagnosed if either all three criteria of Part A or two out of three criteria of Part B are present. Check first for the features of Part A.
Then, if these are not fulfilled, of Part B. In addition: If no biopsy is performed, MRI with administration of gadolinium and cranial CT needs to
be performed to document the absence of gadolinium enhancement and calcifications to exclude the differential diagnosis of a unihemispheric
vasculitis (Derry et al., 2002).

Part A:
1. Clinical Focal seizures (with or without Epilepsia partialis continua) and Unilateral cortical deficit(s)
2. EEG Unihemispheric slowing with or without epileptiform activity and Unilateral seizure onset
3. MRI Unihemispheric focal cortical atrophy and at least one of the following:
Grey or white matter T2/FLAIR hyperintense signal
Hyperintense signal or atrophy of the ipsilateral caudate head
Part B:
1. Clinical Epilepsia partialis continua or Progressive* unilateral cortical deficit(s)
2. MRI Progressive® unihemispheric focal cortical atrophy
3. Histopathology T cell dominated encephalitis with activated microglial cells (typically, but not necessarily forming nodules)

and reactive astrogliosis.
Numerous parenchymal macrophages, B cells or plasma cells or viral inclusion bodies exclude the
diagnosis of RE.

*‘Progressive’ means that at least two sequential clinical examinations or MRI studies are required to meet the respective criteria. To
indicate clinical progression, each of these examinations must document a neurological deficit, and this must increase over time. To indicate
progressive hemiatrophy, each of these MRIs must show hemiatrophy, and this must increase over time.

Bien et al. Brain (2005), 128, 454-471



Encefalite de Rasmussen — Exames

* Gold-Standard — Ressonancia Magnética:

v Alargamento do sistema ventricular
v Atrofia hemisférica

v Sinal hiperintenso em T2 nas regioes corticais e subcorticais

v Regiao peri-silvica — diferenca de sinal e diminuicao de volume
v Atrofia ipsilateral da cabeca do nucleo caudado
v Distribuicao lesional heterogénea

(reavaliacao 6-12 meses)

Varadkar et al, Lancet Neurol. 2014 February ; 13(2): 195-205



Encefalite de Rasmussen — Exames




Encefalite de Rasmussen - Tratamento

O

» 2005 — Consenso Europeu para o diagnostico e tratamento da
Encefalite de Rasmussen

doi:10.1093/brainfawh4 15 Brain (2005), 128, 454471

Pathogenesis, diagnosis and treatment of

Rasmussen encephalitis
A European consensus statement

C. G. Bien,' T. 'i:iranat.f_l,2 C. Antozzi.> J. H. Crnss,3 0. Du].f_u:,4 M. Kurthen,' H. Lassmann,”
R. Mantegazza,” J.-G. Villemure,® R. Spreafico” and C. E. Elger’




Encefalite de Rasmussen - Tratamento
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Imunomodulacao

O

Imunoglobulina Humana

o Condiciona a disponibilidade de IgG para formar auto-anticorpos e impede
a formacao de complexos poliméricos formando autoantigénios

o Inibe da cascata do complemento

o Maior eficacia se iniciada nas fases iniciais da doenca

o Podem ser adicionados corticoides se auséncia de resposta clinica
Papetti et al. Medical Hypothesis 2011; 77:917-20

Bien et al. Brain (2005), 128, 454—471
o Melhores resultados na prevencao da deterioracao cognitiva

o Menos eficaz no controlo das crises e hemiparésia
o Resultados mais favoraveis em adultos/casos tardios

Takahashi et al. Brain & Development 2013; 35:778-85
Bien et al. Brain 2005, 128, 454471




Imunomodulacao
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Cirurgia - Hemisferectomia

v Indicada se manutencao das
crises, sem resposta a
terapéutica

v" Remocao e/ou isolamento
funcional do foco epilético

v Visa proteger o declinio
cognitivo nas criancas

Casciato et al. Neurosurg Rev. e-pub 16April2015

Sean M. Lew Translational Pediatrics, Vol 3, No 3 July 2014



Encefalite de Rasmussen

O

Diagnosis of RE

k 3

Risk of major impairment

2
[ no | of relevant motor or language yes
functions by HE?
3 7
Intractable seizures? Ongoing progression?
ves — — ves
4 HE No sﬁaclﬂc 1] 9] Immuno-
therapy 2 therapy
I | | |
3 I 10 |

Intractable seizures

Ongoing progression




Encefalite de Rasmussen - Prognostico

» Depende da evolucao da doenca e a resposta a terapéutica
instituida

e Défice cognitivo e/ou deterioracao cognitivo-comportamental

 Hemiparésia
» Hemianopsia
o Sequela da hemisferectomia

o Afasia

o Nas lesoes do hemisfério dominante

Terra-Bustamante et al. Childs Nerv System 2009; 25:583-589
Guan et al. Epilepsy & Behaviour 2011; 20:398-403



