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Resumo

Introducgdo. Encefalite autoimune (EAI) corresponde a um grupo de doencas em que ha
producdo de anticorpos contra autoantigenos neuronais, estima-se uma incidéncia de 20% de
todas as encefalites no norte da Europa. Encefalite por anticorpos antirreceptor N-metil-D-
aspartato (NMDA) é a causa mais comum de EAI, classicamente afeta mulheres jovens com
uma apresentacdo aguda ou subaguda de sintomas psiquiatricos, epilepsia, déficit cognitivo,
rebaixamento do nivel de consciéncia e disfungdo autonémica. Objetivo. Esta revisdo busca
difundir o entendimento da encefalite antirrecptor NMDA além do publico de
neuroimunologistas. Método. Foi realizada uma revisdo na base de dados eletrénica MEDLINE
(acessada via Pubmed), EMBASE e Cochrane. A busca se deu entre os meses de abril a junho
de 2020, usando os descritores em salude de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH):
encefalite, encefalite antirrecptor de N-metil-D-aspartato. Foram incluidos apenas artigos
completos em inglés ou portugués. Foram excluidos trabalhos duplicados, sem um diagndstico
definido, relatos de caso Unico ou com experimentos animais. Resultados. Foram obtidos 869
artigos completos em inglés ou portugués. Pela sua qualidade, originalidade e relevancia para
0 assunto, 27 artigos foram selecionados para esta revisdo. Conclusdao. Com uma
apresentacao clinica variavel, esta moléstia assemelha-se a um quebra-cabega, permanecendo
como um desafio diagndstico, que facilmente pode ser conduzido como doenca psiquiatrica
estrita, mesmo por profissionais experientes.

Unitermos. Encefalite antirrecptor de N-metil-D-aspartato; encefalite; doencas autoimunes
do sistema nervoso; autoimunidade; teratoma

Abstract

Introduction. Autoimmune encephalitis (AE) corresponds to a group of diseases in wich
antibodies against neuronal autoantigens are produced, the estimated incidence is 20% of all
encephalitis in northern Europe. Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antibody
encephalitis is the most common cause of AE, classically affects young women with an acute
or subacute presentation of psychiatric symptoms, epilepsy, cognitive impairment, decreased
level of consciousness and autonomic dysfunction. Objective. This review seeks to spread the
understanding of anti-NMDAR encephalitis beyond the public of neuroimmunologists. Method.
A review was made in the electronic database MEDLINE (acessed via Pubmed), EMBASE and
cochrane. The search was carried out from April to June 2020, using the health descriptors
according to the Medical Subject Headings (MeSH): Encephalitis, Anti-N-Methyl-D-Aspartate
Receptor Encephalitis. Only complete articles in English or Portuguese were included. Duplicate
articles, cases without a definite diagnostic, single case reports or with animal experiments
were excluded. Results. Initially, 869 complete articles were obtained in English or
Portuguese. For their quality, originality and relevance to the subject, 27 articles were selected
for this review. Conclusion. With a variable clinical presentation, this condition resembles a
puzzle, remaining a diganostic challenge, that can easily be managed as a strict psychiatric
disease, even by experienced professionals.

Keywords. Anti-N-Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis; encephalitis; autoimmune
diseases of the nervous system; autoimmunity; teratoma




Resumen

Introduccién. La encefalitis autoinmune (EAI) corresponde a un grupo de enfermedades en
las que se producen anticuerpos contra autoantigenos neurononales, la incidencia estimada es
del 20% de todas las encefalitis en el norte de Europa. La encefalitis por anticuerpos anti-
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) es la causa mas comun de EAI, afecta clasicamente a
mujeres jovenes con una presentacion aguda o subaguda de sintomas psiquiatricos, epilepsia,
deterioro cognitivo, disminucién del nivel de conciencia y disfuncion autondémica. Objetivo.
Esta revision busca difundir la comprensidn de la encefalitis anti NMDA mas alla del publico de
neuroinmunodlogos. Método. Se realizé una revisién em la base de datos electréonica MEDLINE
(accesible a través de Pubmed), EMBASE y cochrane. La busqueda se llevé a cabo de Abril a
Junio de 2020, utilizando descriptores de salud de acuerdo con lo Medical Subject Headings
(MeSH): encefalitis, encefalitis antirrecptor N-metil-D-aspartato. Solo se incluyeron articulos
completos em inglés o portugués. Se excluyeron los trabajos duplicados, sin diagndstico
definido, informes de casos Unicos o con experimentos con animales. Resultados.
Inicialmente, se obtuvieron 869 articulos completos en inglés o portugués. Por su calidad,
originalidad y relevancia para el tema, 27 articulos fueron seleccionados para esta revision.
Conclusion. Con una presentacion clinica variable, esta condicion se asemeja a un
rompecabezas, sigue siendo un desafio de diagndstico, puede manejarse facilmente como una
enfermedad psiquiatrica estricta, incluso por profesionales experimentados.

Palabras clave. Encefalitis antirrecptor N-metil-D-aspartato; encefalitis; enfermedades
autoinmunes del sistema nervioso; autoinmunidad; teratoma

Trabalho realizado no Hospital do Servidor Publico Estadual - IAMSPE, Sdo Paulo -SP, Brasil.
Conflito de interesse: nao Recebido em: 14/06/2020 Aceito em: 10/11/2020

Endereco de correspondéncia: Louis Fernando M Almeida. IAMSPE. R. Pedro de Toledo 1800, Vila
Clementino, Sao Paulo-SP, Brail. CEP 04039-000. Fone (11) 4573-9000. E-mail: louisslz@yahoo.com.br

INTRODUCAO

Encefalite autoimune (EAI) corresponde a um grupo de
doencas em que ha producdao de anticorpos contra
autoantigenos neuronais!. Estima-se que representem 20%
de todas as encefalites no norte da Europa?. Encefalite por
anticorpos antirreceptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) é a
causa mais comum de EAI, ha uma incidéncia mundial de 1,5
casos por milhdo de habitantes por ano3.

Encefalite anti-NMDAR ¢é uma afeccdo mediada
principalmente por autoanticorpos contra a subunidade
GIluN1 do receptor NMDA*. O mecanismo envolvido é pela
infiltracdo no encéfalo de células B, plasmodcitos, células T

CD4 e com menor frequéncia T CD8, havendo pouca perda
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neuronal comparado com outras encefalites3°6. A moléstia
pode ser desencadeada pela encefalite do virus Herpes
simplex prévia (HSV)’ ou por neoplasias, cabendo destaque
ao teratoma ovariano®. Este tipo de tumor frequentemente
apresenta componentes neurogliais e infiltrados
inflamatdrios, principalmente células B°.

Classicamente afeta mulheres jovens com uma
apresentacdo aguda ou subaguda de sintomas psiquiatricos,
epilepsia, déficit cognitivo, rebaixamento do nivel de
consciéncia e disfuncdo autonbmical®. Com uma
apresentacdo clinica variavel, esta enfermidade assemelha-
se a um quebra-cabeca, permanecendo como um desafio
diagndstico e que facilmente pode ser conduzido como
disturbio psiquiatrico estrito, mesmo por profissionais

experientes.

METODO

Este artigo € uma revisdao descritiva, realizado através
de dados obtidos nas plataformas eletronicas MEDLINE
(acessada via Pubmed), EMBASE e cochrane. A busca se deu
entre os meses de abril a junho de 2020, usando os
descritores em saude em inglés e portugués de acordo com
0 Medical Subject Headings (MeSH): Encephalitis, Anti-N-
Methyl-D-Aspartate Receptor Encephalitis.

Foram incluidos apenas artigos completos em inglés ou

portugués. Foram excluidos trabalhos duplicados, sem um
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diagndstico definido, relatos de caso Unico ou com
experimentos animais.

A busca foi conduzida por pesquisador Unico, seguindo
trés passos: analise da correspondéncia do titulo do artigo
com o tema proposto, leitura do resumo do artigo e posterior

leitura integral dos trabalhos selecionados na etapa anterior.

RESULTADOS

Foram obtidos 869 artigos completos em inglés ou
portugués. Pela sua qualidade, originalidade e relevancia
para o assunto foram selecionados 27 trabalhos para esta
revisdo. Os itens estudados dividem-se em: incidéncia,
mecanismo fisiopatoldgico, quadro clinico, exames
complementares, diagndstico, diagndstico diferencial,

tratamento e progndstico.

DISCUSSAO

A maioria dos casos de encefalite anti-NMDAR ocorre no
sexo feminino, 63-91%, com idade média de 23 anos®11-13 e
classicamente ligada ao teratoma ovariano (94%)3. Os
sintomas iniciais mais comuns sao: cefaleia, febre, diarreia,
nauseas, vomitos e precedem em duas semanas os sintomas
psiquiatricos e neuroldgicosi®. Dos casos confirmados, 77%
sao inicialmente avaliados por psiquiatras devido a
alteracoes do comportamento e 23% por neurologistas em

consequéncia de manifestacdes neuropsiquiatricas®.
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Estima-se um atraso de cinco semanas entre o inicio
dos sintomas e o correto diagndstico® (Tabela 1). Apds o
préodromo, a apresentacao clinica tende a variar de acordo
com a idade e o sexo. Nas criancas (<12 anos), os sintomas
mais comuns sao: crise epiléptica, insdnia e irritabilidade.
Em adultos (=18 anos) predominam  disturbios
comportamentais e psicose!l. No sexo masculino o quadro
mais frequente é de convulsdes e nas mulheres desordens
psiquiatricas!!3, como: alteracbes de comportamento,
agitacao, paranoia, psicose, catatonia, alucinagdes auditivas
ou visuais®.

Disturbios do movimento estao presentes em 75% dos
casos em adultos e 95% em criancas e servem de parametro
para o diagndsticol!, sendo os mais comuns: discinesias
orofaciais ("lip smacking", "grimacing"), coreoatetose e
distonial®.

Na investigacdo com ressonancia magnética (RM), 55%
dos pacientes tem achados anormais, como: hipersinal em
T2/FLAIR nos lobos temporais (22%), cértex cerebral (17%),
cerebelo (6%), tronco cerebral(6%)8. O eletrencefalograma
tem achados anormais em 96% dos pacientes!®>, o padrao
“extreme delta brush” tem boa especificidade, mas é
presente em apenas 30% das encefalites anti- NMDAR®®, O
liguor encontra-se alterado em 79-83% dos casos!!, com
pleocitose em 68%%!/, e bandas oligoclonais em 67%?8. Além

disso a analise do liquor tem papel fundamental com a
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identificacao de anticorpos IgG contra a subunidade GIluN1

do receptor NMDA dada sua alta especificidade!®.

Tabela 1. Critérios diagndsticos para encefalite antirreceptor NMDA.

Provavel encefalite antirreceptor NMDA!

O diagndstico pode ser feito se preencher trés dos critérios abaixo:
1. Instalacdo rapida (menos de trés meses) de pelo menos quatro dos seis grupos principais de sintomas:
e Comportamento anormal (psiquiatrico) ou disfuncdo cognitiva
e Prejuizo no discurso (pressao de fala, redugdo verbal, mutismo)
e Crises epilépticas
e Distlrbios do movimento, discinesias, rigidez/postura anormal
e Rebaixamento do nivel de consciéncia
e Disfuncao auton6mica ou hipoventilagdao central
2. Pelo menos um dos seguintes resultados de exames complementares:
e EEG anormal (lentificacao focal ou difusa, atividade desorganizada, atividade epileptiforme ou
“extreme delta brush”)
e LCR com pleocitose ou bandas oligoclonais
3. Exclusdo razodvel de outros disturbios
O diagndstico também pode ser definido na presenca de trés sintomas citados no item 1 se confirmado

teratoma sistémico.

Encefalite antirreceptor NMDA definida!

O diagndstico pode ser feito na presenca de um ou mais sintomas citados no item 1 e titulo positivo de
anticorpos? IgG contra a subunidade GIuN1 do receptor NMDA no liquor ou soro, apds exclusdo razoavel
de outros disturbios.

1- Pacientes com histéria de encefalite por HSV ou encefalite japonesa B nas semanas anteriores podem
ter recorréncia de sintomas neuroldgicos imunomediados.

2- O teste com anticorpos deve incluir LCR. Se apenas teste sérico disponivel, testes confirmatoérios
devem ser incluidos (ex: imuno-histoquimica de tecidos).

Fonte: Graus F et al, 20162,

O diagnostico diferencial é extenso, cabendo destaque
as doencas autoimunes e infecciosas. Causas autoimunes
que devem ser descartadas: encefalopatia de Hashimoto,
lipus com acometimento neuropsiquiatrico, encefalomielite

aguda disseminada, sindrome de Sjogren, vasculite de

Rev Neurocienc 2020;28:1-11.



sistema nervoso central, encefalite de Rasmussen. Das
causas infecciosas a serem consideradas: encefalite
japonesa B, Herpesvirus humano tipo 6, HSV, varicela-
zoster, enterovirus, arbovirus, doenca de Creutzfeldt-Jakob,
HIV, sifilis27:12,

Outras doencas podem estar associadas antes, durante
ou ap6s o curso da encefalite anti-NMDAR, em 5% dos casos
0s pacientes apresentam evidéncia clinica ou radioldgica de
doenca desmielinizante, notadamente doenca do espectro da
neuromielite dptica (NMO) 8, Anticorpos anti-aquaporina 4 e
anti-MOG (glicoproteina da mielina do oligodendrdcito)
podem ser detectados!®°,

O tratamento geralmente é feito de forma escalonada.
Como primeira linha tem-se corticoides, imunoglobulina ou
plasmaférese associado aremogao de um possivel teratoma
identificado. A corticoterapia atua suprimindo linfocitos
ativados, reduzindo citocinas pré-inflamatérias e a
diferenciacdo de células efetoras. A imunoglobulina otimiza
a depuracdo de IgG patogénicas, bloqueia os receptores FC
gamma e interfere na ativacao de linfécitos B e T17:29,

A segunda linha de tratamento é feita em casos
selecionados, geralmente em pacientes com diagndstico
tardio ou naqueles sem associagao com tumor. Como opgoes
tem-se o Rituximabe, que depleta linfocitos B ao ligar-se ao
antigeno CD20, ou ciclofosfamida, que age primariamente
inativando linfécitos T regulatérios CD4 E CD25'.

Para os 10% de casos refratarios pode ser tentado uma

terceira linha de tratamento!!. O Bortezomibe, um inibidor
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do proteassoma 26S, € uma opcao, mas sua efetividade
requer maior validacao, considerado efetivo em poucas
séries de casos?'??, porém com resposta clinica limitada e
desfecho semelhante ao curso natural da doenca?3. No grupo
de pacientes nao responsivos ao Rituximabe, o uso de
Tocilizumabe, um antagonista do receptor de interleucina -
6, esta associado a um melhor desfecho (avaliado pela escala
de Rankin modificada) apds dois e 24 meses do inicio da
medicacdo se comparado aqueles mantidos em uso de
Rituximabe ou sem novas intervengoes?*.

@) progndstico, com relagao a disfuncao
neuropsicoldgica, é favoravel em 74,3% dos pacientes, o
restante permanece com déficits importantes ou evoluem a
Obito?>. Em adultos tratados nos primeiros trés meses do
inicio dos sintomas, o comprometimento cognitivo parece ser
menor do que aqueles tratados tardiamente ou 0s nao
tratados?®. Segundo o escore NEOS (anti-NMDAR
Encephalitis One-Year Functional Status), sao preditores
independentes de pior status funcional apés um ano:
admissao em UTI, atraso no tratamento > quatro semanas,
auséncia de melhora clinica dentro de quatro semanas, RM

anormal, liquor com leucédcitos >20 cel/uL?’.

CONCLUSAO
Tal qual um quebra-cabeca, o desafio € combinar pecas
embaralhadas para formar um todo. A apresentacdo clinica

classica da doenca ocorre em mulheres jovens associado a
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teratomas, € importante ficar atento também a formas
menos comuns da doenca como em criancas e homens.

A encefalite anti-NMDAR tem descricao relativamente
recente, com o melhor entendimento e tratamento, passou-
se de uma moléstia outrora com alta morbidade e
mortalidade para uma doenca em que maioria dos pacientes
sobrevive, ficando muitas vezes com poucas sequelas.

Talvez pela constelacao de sintomas e possivelmente
por ser um tema pouco difundido ou debatido entre nao
neurologistas que se tem um baixo nivel de suspeicdao. A
identificacdo e tratamento precoce sao fundamentais, ja que

esta € uma causa reversivel de déficit cognitivo.
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