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RESUMO

As encefalites virais (EV) representam emergéncias neurologicas criticas, com o virus herpes simples
tipo 1 (HSV-1) sendo um patogeno prevalente associado a elevadas taxas de mortalidade e sequelas,
apesar da terapia antiviral padrao com aciclovir. A fisiopatologia ¢ complexa e dindmica, envolvendo
dano neuronal direto, vias de morte celular regulada como a ferroptose, e uma resposta
imunoinflamatéria exacerbada do hospedeiro mediada por receptores Toll-like. A condugdo em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) requer ndo apenas o controle da replicag¢do viral, mas também
o manejo de complicagdes secundarias como edema cerebral e a prevengdo da lesdo neuronal
persistente pds-virologica. A revisao bibliografica narrativa aponta para a insuficiéncia do aciclovir
em prevenir danos estruturais e destaca mecanismos de lesdo como a ativacdo do Fator de Necrose
Tumoral (TNF) e a ferroptose induzida pelo virus. O uso de corticosteroides adjuvantes permanece
controverso, sem redu¢do significativa de mortalidade em meta-analise, mas com possivel beneficio
funcional em subgrupos (encefalite por HSV-1). O uso de imunoglobulina intravenosa (IVIg) carece
de evidéncias robustas de ensaios clinicos controlados. Evidencia-se uma tendéncia a abandonar o
modelo terapéutico focado exclusivamente na supressdao viral em favor de uma abordagem que
contemple a modulagdo inflamatdria, a neuroprote¢do (como inibidores de ferroptose) e a vigilancia
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para complicagdes autoimunes pds-infecciosas, como a encefalite anti-NMDAR. Estudos futuros sao
cruciais para delinear o tempo oportuno ¢ a eficacia de terapias combinadas.

Palavras-chave: Encefalites Virais. Virus Herpes Simples 1. Unidades de Terapia Intensiva.
Imunomodulagdo. Ferroptose.

ABSTRACT

Viral encephalitis (VE) represents a critical neurological emergency, with herpes simplex virus type
1 (HSV-1) being a prevalent pathogen associated with high mortality rates and sequelae, despite
standard antiviral therapy with acyclovir. The pathophysiology is complex and dynamic, involving
direct neuronal damage, regulated cell death pathways such as ferroptosis, and an exacerbated host
immunoinflammatory response mediated by Toll-like receptors. Management in Intensive Care Units
(ICUs) requires not only control of viral replication but also management of secondary complications
such as cerebral edema and prevention of persistent post-virological neuronal injury. The narrative
literature review points to the inadequacy of acyclovir in preventing structural damage and highlights
injury mechanisms such as Tumor Necrosis Factor (TNF) activation and virus-induced ferroptosis.
The use of adjuvant corticosteroids remains controversial, with no significant reduction in mortality
in meta-analyses, but with possible functional benefit in subgroups (HSV-1 encephalitis). The use of
intravenous immunoglobulin (IVIg) lacks robust evidence from controlled clinical trials. There is a
trend towards abandoning the therapeutic model focused exclusively on viral suppression in favor of
an approach that considers inflammatory modulation, neuroprotection (such as ferroptosis inhibitors),
and surveillance for post-infectious autoimmune complications, such as anti-NMDAR encephalitis.
Future studies are crucial to delineate the timing and efficacy of combined therapies.

Keywords: Viral Encephalitis. Herpes Simplex Virus 1. Intensive Care Units. Immunomodulation.
Ferroptosis.

RESUMEN

La encefalitis viral (EV) representa una emergencia neurologica critica, siendo el virus del herpes
simple tipo 1 (VHS-1) un patdgeno prevalente asociado con altas tasas de mortalidad y secuelas, a
pesar del tratamiento antiviral estandar con aciclovir. La fisiopatologia es compleja y dindmica, e
implica dafio neuronal directo, vias reguladas de muerte celular como la ferroptosis y una respuesta
inmunoinflamatoria exacerbada del huésped mediada por receptores tipo Toll. El manejo en unidades
de cuidados intensivos (UCI) requiere no solo el control de la replicacion viral, sino también el
manejo de complicaciones secundarias como el edema cerebral y la prevencion de la lesion neuronal
posviroldgica persistente. La revision narrativa de la literatura sefiala la insuficiencia del aciclovir
para prevenir el dafio estructural y destaca mecanismos de lesion como la activacion del factor de
necrosis tumoral (TNF) y la ferroptosis inducida por el virus. El uso de corticosteroides adyuvantes
sigue siendo controvertido, sin una reduccion significativa de la mortalidad en los metanalisis, pero
con un posible beneficio funcional en subgrupos (encefalitis por VHS-1). El uso de inmunoglobulina
intravenosa (IglV) carece de evidencia solida derivada de ensayos clinicos controlados. Existe una
tendencia a abandonar el modelo terapéutico centrado exclusivamente en la supresion viral en favor
de un enfoque que considera la modulacion inflamatoria, la neuroproteccion (como los inhibidores
de la ferroptosis) y la vigilancia de complicaciones autoinmunes postinfecciosas, como la encefalitis
anti-NMDAR. Estudios futuros son cruciales para definir el momento oportuno y la eficacia de las
terapias combinadas.

Palabras clave: Encefalitis Viral. Virus del Herpes Simple Tipo 1. Unidades de Cuidados Intensivos.
Inmunomodulacion. Ferroptosis.
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1 INTRODUCAO

As encefalites virais (EV) constituem emergéncias neurologicas criticas, caracterizadas pela
inflamag¢ao do parénquima cerebral decorrente da invasao direta por agentes virais ou por respostas
imunomediadas (Yang et al., 2023). Entre os patdgenos mais prevalentes no mundo desenvolvido,
destaca-se o virus herpes simples tipo 1 (HSV-1), que, apesar da disponibilidade de terapia antiviral,
continua associado a elevadas taxas de mortalidade e sequelas neuroldgicas permanentes (Cleaver et
al., 2024). A fisiopatologia dessas condi¢des € complexa, envolvendo desde o dano neuronal direto e
a ativacao de vias de morte celular ndo apoptdticas, como a ferroptose, até a exacerbagao da resposta
inflamatoria do hospedeiro mediada por receptores de reconhecimento de padrdes, como os Toll-like
Receptors (Xu et al., 2023; Gern et al., 2021).

A estabilizacdo de pacientes com encefalite em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) foca ndo
apenas no controle da replicacdo viral, mas também no manejo das complicagdes secundarias, como
o edema cerebral, crises epilépticas e a faléncia de multiplos o6rgdos (Hodzic et al., 2023).
Recentemente, o entendimento de que o dano tecidual persiste mesmo apds o controle da carga viral
pela terapia padrao com aciclovir trouxe a tona a necessidade de investigar terapias adjuvantes, como
o uso de corticosteroides e imunomoduladores (Rybak-Wolf et al., 2023). Além disso, a emergéncia
de fenomenos autoimunes pos-infecciosos amplia o desafio clinico, exigindo protocolos de
monitoramento e suporte de longo prazo (Cleaver et al., 2024).

A encefalite viral representa um paradigma de doencas neuroinfecciosa na qual o dano
cerebral emerge da convergéncia entre citotoxicidade viral direta e disfungdo imunoinflamatoéria do
hospedeiro (Yang et al., 2023). Apesar dos avancos diagndsticos e da ampla utilizagdo do aciclovir, o
HSV-1 continua associado a taxas significativas de mortalidade e comprometimento neurocognitivo,
evidenciando lacunas na compreensdo dos mecanismos subjacentes a progressao da lesdo encefalica
(Cleaver et al., 2024).

A fisiopatologia contemporanea dessas condigdes ultrapassa o modelo classico centrado na
replicacdo viral. Evidéncias recentes apontam para a participacao de vias reguladas de morte celular,
como a ferroptose dependente de ferro e peroxidagdo lipidica, bem como para a ativacdo exacerbada
de sensores imunologicos inatos, incluindo Toll-like Receptores e cascatas inflamatdrias associadas
(Xu et al., 2023; Gern et al., 2021). Essa resposta neuroimune amplificada pode sustentar um
microambeinte pro-inflamatorio persistente, favorecendo disfuncdo sindptica, edema cerebral e
remodelamento patolégico do tecido neural.

Na pratica clinica, a condu¢do em unidades de terapias intensivas demanda ndo apenas

antiviral precoce, mas também estratégias direcionadas ao controle de complicagdes secundarias,
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como hipertensdo intracraniana, disautonomias e faléncia organica sistémica (Hodzic et al., 2023).
Nesse contexto, a hipotese de que intervengdes imunomodulatérias possam atenuar o dano
inflamatorio residual tem ganhado relevancia, embora ainda careca de evidéncias robustas em ensaios
clinicos randomizados (Rybak-Wolf et al., 2023). Paralelamente, a identificagdo de sindromes
autoimunes pods-encefaliticas, mediadas por anticorpos antineuronais, refor¢a a necessidade de
abordagem diagnostica ampliada e seguimento longitudinal estruturado (Cleaver et al., 2024).
Assim sendo, a encefalite viral deve ser interpretada como um processo bifasico e dinamico,
infeccioso e imunoldgico, no qual a intervengao terapéutica ideal possivelmente exige combinagao
de antiviral especifico ¢ modulagdo direcionada da resposta imune, orientada por biomarcadores

progndsticos.

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 protocolos
de estabilizacao e suporte das encefalites virais em ambiente intensivo. A pesquisa foi realizada na
base de dados PubMed, utilizando os descritores "Viral encephalitis", "Treatment" 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 nos idiomas portugués ou inglés, que abordassem de forma direta o tema.
Excluiram-se estudos que ndo apresentavam rela¢do direta com o tema central, publica¢des
duplicadas, revisdes narrativas com baixo rigor metodologico e artigos ndo indexados na base de
dados utilizada. A selecao dos estudos foi conduzida em duas etapas: triagem de titulos e resumos,
seguida pela avaliagdo dos textos completos para confirmar relevincia. As informagdes extraidas
foram organizadas de forma descritiva, focando nos mecanismos patogénicos e nas intervengdes

terapéuticas discutidas na literatura contemporanea.

3 RESULTADOS
Os resultados apontam que o tratamento padrdo para a encefalite por HSV-1 (HSE) com

7

aciclovir, embora eficaz na interrup¢do da replicacdo viral, ¢ insuficiente para prevenir danos
estruturais significativos ao neuroepitélio e aos processos neuronais (Rybak-Wolf et al., 2023).
Estudos em organoides cerebrais humanos demonstram que a infec¢do desencadeia uma ativagao
robusta do fator de necrose tumoral (TNF), que persiste mesmo sob tratamento antiviral, contribuindo

para a neurodegeneracdo (Rybak-Wolf et al., 2023). Outro mecanismo de lesdo identificado ¢ a
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ferroptose induzida pelo virus, um processo de morte celular dependente de ferro e peroxidagdo
lipidica, que exacerba a inflamagdo no Sistema Nervoso Central (SNC) (Xu et al., 2023).

No suporte intensivo, o uso de corticosteroides adjuvantes permanece controverso. Uma meta-
analise recente de estudos observacionais indicou que o uso de esteroides ndo reduz
significativamente a mortalidade em pacientes com encefalite viral, embora possa estar associado a
uma melhora nos resultados funcionais em subgrupos especificos, como na encefalite por HSV-1
(Hodzic et al., 2023). Em paralelo, a imunobiologia da doenga revela que a resposta imune inata,
mediada por receptores como TLR3 e TLR4, desempenha um papel dual, sendo essencial para o
controle viral, mas também capaz de induzir imunopatologia severa se nao regulada (Gern et al.,
2021). Além disso, a encefalite por virus da Febre do Vale do Rift (RVFV) destaca a importancia de
determinantes genéticos e da rota de inoculagdo na gravidade do acometimento do SNC (Wilson et

al., 2024).

4 DISCUSSAO

Em relagdo aos achados sintetizados pela revisao proposta, fica evidente que a encefalite viral
¢ uma patologia grave, no qual a questdo da replicagdo viral € apenas o ponto de partida para processos
fisiopatoldgicos multifasicos. Desse modo, fica evidente que o manejo intensivo do paciente nao deve
se restringir somente a questdo de tratamento com antivirais, mas também na adogdo de estratégias
voltadas para a prevencdo da lesdo neuronal secundaria através de modula¢do da resposta
inflamatoria. A manutencdo das vias pré inflamatorias € fator crucial para piora do progndstico
funcional, mesmo em pacientes em controle virologico adequado (Rybak-Wolf et al., 2023).

Entretanto, no contexto clinico, o conhecimento de ativacao desses mecanismos € a associagao
dos mesmos a intervencdes terapéuticas ainda permanece limitado. Evidéncia disso, foram os
resultados da meta-analise em relagdo ao uso de corticosteroides que ndo demonstraram redugdo
significativa no quesito mortalidade em pacientes com encefalite viral, apesar de evidenciar certo
beneficio funcional em um subgrupo em especifico, pacientes com encefalite por HSV-1 (Hodzic et
al., 2023). Essa diferenga, pode refletir a importancia dos fatores, diferenga etioldgica, gravidade
inicial do quadro e momento oportuno para administragdo de terapias imunomoduladoras. Além
disso, a resposta imune inata mediada por receptores do tipo Toll, como TLR3 e TLR4, apresenta
carateristica dupla, sendo essencial para o controle do virus, mas com potencial nocivo quando ocorre
de forma desregulada (Gern et al., 2021). Essa complexidade fisiopatoldgica dos mecanismos
inflamatorios e da resposta imune dificulta o ponto ideal para a intervencdo de terapias

imunomoduladoras.
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A persisténcia de danos neuronais e a ativagdo de vias inflamatérias cronicas sugerem que a
janela terap€utica para intervengdes neuroprotetoras ¢ extremamente curta (Rybak-Wolf et al., 2023).
A identificagdo da ferroptose como um componente da patogénese da HSE abre perspectivas para o
uso de inibidores desse processo como estratégia de suporte para reduzir a perda neuronal (Xu et al.,
2023).

No que diz respeito ao uso de imunoglobulina intravenosa (IVIg) na terapéutica dos pacientes
com encefalite viral, temos um cendrio ndo conclusivo. Embora a IVIg apresente um perfil de
segurancga favoravel, os dados disponiveis em revisao sistematica foram coletados, em sua maioria, a
partir de relatos de casos e estudos observacionais com espago amostral reduzido. Além disso, grande
parte dos pacientes recebeu a IVIg como terapia adjuvante, desse modo, ndo ¢ possivel estabelecer
uma correlagdo direta entre efeitos terapéuticos e o uso da IVIg, o que impede a andlise em relacdo
ao impacto em sobrevida (Wagner et al., 2022). Assim, a auséncia de ensaios clinicos limita a
incorporagdo dessa terapéutica nos protocolos de suporte intensivo.

A transi¢do da fase infecciosa para uma fase autoimune, particularmente a encefalite anti-
NMDAR p6s-HSE, ¢ um conceito critico para o intensivista. O reconhecimento de que o virus pode
desencadear uma resposta autoimune através da liberagdo de antigenos neuronais e maturacdo de
células B nos linfonodos cervicais profundos justifica 0 monitoramento prolongado de pacientes que
apresentam piora neuroldgica apos melhora inicial (Cleaver et al., 2024). Quanto ao suporte com
esteroides, a auséncia de evidéncia robusta de redu¢do de mortalidade sugere que seu uso deve ser
criterioso, possivelmente reservado para casos com edema cerebral significativo ou quando o
componente inflamatorio/autoimune ¢ predominante (Hodzic et al., 2023). A integragdo de modelos
animais e tecnologias de organoides € essencial para refinar esses protocolos e identificar novos alvos
de estabilizacdo imunoldgica (Yang et al., 2023; Wilson et al., 2024).

De modo geral, os resultados da revisao indicam que existe a tendéncia a abandonar o modelo
terapéutico centrado exclusivamente na supressao do agente viral para uma abordagem que contemple
a modulagdo inflamatoria, neuroprotecdo e vigilancia de complicagdes de etiologia autoimune.
Entretanto, o assunto ainda carece de ensaio clinicos bem delineados, ressaltando a importancia de
novos estudos que possam abordar a questdo das terapéuticas combinadas no quesito controle viral e
imunomodulacdo, e averiguacdo no quesito redugdo de mortalidade e determinagdao de tempo

oportuno para implementé-las.
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5 CONCLUSAO

As encefalites virais (EV) por patdégenos como o HSV-1 permanecem emergéncias
neurologicas desafiadoras, associadas a elevadas taxas de morbimortalidade, mesmo com o
tratamento antiviral padrdo com aciclovir. A insuficiéncia desta terapia reside na natureza multifasica
da doenga, onde o dano neuroldgico ¢ impulsionado ndo apenas pela replicacao viral, mas também
por uma resposta imunoinflamatoria desregulada e pela ativacao de vias de morte celular, como a
ferroptose. Intervencdes adjuvantes, como corticosteroides, apresentam evidéncias limitadas de
redu¢do de mortalidade, embora haja indicios de beneficio funcional em subgrupos especificos,
enquanto o uso da imunoglobulina intravenosa (IVIg) carece de ensaios clinicos controlados para sua
recomendacdo em protocolos de suporte intensivo. Diante disso, a tendéncia terapéutica evolui de um
modelo focado exclusivamente na supressdo viral para uma abordagem abrangente que integra
modulagdo inflamatoéria, estratégias de neuroprotecdo e um rigoroso monitoramento para sindromes
autoimunes pos-infecciosas. E imperativo que estudos futuros, bem delineados, investiguem a

eficacia e o momento oportuno de terapias combinadas para otimizar o prognostico dos pacientes.
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